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RESUMEN

Esta investigacion se desarrollé con el objeto de evaluar el efecto de una crema a base de
aceite esencial de Origanum vulgare sobre lesiones dérmicas inducidas en Mus musculus
Balb/c. Los animales de experimentacion se dividieron en 5 grupos de 5 especimenes cada
uno, a los que se les indujo lesiones dérmicas. Al grupo negativo no se le aplico tratamiento;
al grupo positivo se le aplicd una crema cicatrizante a base de vitaminas A y D3, acido
borico, 6xido de zinc cloruro de benzalconio; mientras que, a los grupos problema: I, 11y I11
se le aplico la crema formulada a base de aceite esencial de Origanum vulgare, dos veces al
dia (8 a.m. /8 p.m.), durante 8 dias. Diariamente se realiz0 la medicion de las lesiones
dérmicas. Al noveno dia fueron eutanasiados utilizando pentobarbital sédico 60 m/kg v.ip.
Se obtuvieron muestras de piel que fueron conservadas en formol al 10% y enviadas al
andlisis histopatologico. Se determind que existe diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos, con un nivel de significancia de p<0.05. El anélisis histopatoldgico de los
grupos se determind que en el grupo negativo. La epidermis, muestra zonas afectadas porla
herida en las cuales no se distinguen células de la granulosa y de la capa basal; su continuidad
indica el proceso reparativo de epitelizacidon y en el grupo problema 111 . La epidermis indica
continuidad epitelial 'y que corresponde al estrato espinoso principalmente. El efecto
reparativo es efectivo por la presencia de coldgeno denso arremolinado y fibroblastos en
direccion horizontal a la dermis. Se concluye que las cremas a base de aceite esencial de
Origanum vulgare poseen efecto cicatrizante sobre lesiones dérmicas inducidas en Mus

musculus Balb/c, siendo el mayor efecto con la crema al de mayor concentracion.

Palabras claves: Cicatrizacion de Heridas, crema, Origanum vulgare.



ABSTRACT
This research was developed in order to evaluated the effect of an essential oil-based cream

of Origanum vulgare on skin lesions induced in Mus musculus Balb / c. The experimental
animals were divided into 5 groups of 5 specimens each, to which skin lesions were induced
The negative group was not treated; The Positive Group was given a base of vitamins A and
D3, boric acid, zinc oxide, benzalkonium chloride ; healing cream, while the problem group:
I, Il and 11l was applied the cream formulated with an essential oil base of Origanum
vulgare, twice a day (8 a.m./8 p.m.), for 8 days. The measurement of the dermal lesions was
carried out daily. On the ninth day they were euthanized using sodium pentobarbital 60 m /
kg v.ip. Skin samples were obtained that were preserved in 10% formalin to be sent for
histopathological analysis. At the end of the experience it was determined that there is a
statistically significant difference between the groups, with a level of significance of 5% (p
<0.05). The histopathological analysis of the groups determined that it exists in the negative
group. The epidermis shows areas affected by the wound in which granulosa and basal layer
cells are not distinguished, their continuity indicates the reparative process of
epithelialization and in group-problem I11. The epidermis indicates epithelial continuity and
corresponds mainly to the spinous layer. The reparative effect is effective due to the presence
of swirling dense collagen and fibroblasts in the horizontal direction to the dermis. It is
concluded that the creams based on essential oil of Origanum vulgare have healing effect

on skin lesions induced in Mus musculus Balb / c.

Key words: Wound healing, cream, Origanum vulgare.



I. INTRODUCCION

La piel es un érgano de proteccion de nuestro cuerpo, que sirve de barrera con el
medio externo, disminuye la pérdida de agua y temperatura, ademas ejerce
proteccion contra la radiacion ultravioleta y agentes infecciosos. La piel se

compone de epidermis, dermis y anexos cutaneos 2,

La epidermis, estd conformada por tejido epitelial; epidermis, se-dermis, tejido
conectivo, elastina y proteoglicanos; subyacente a la dermis, se encuentra la
hipodermis, o tejido celular subcutaneo, fundamentales para el diagnostico en
dermatologia de lesiones en la piel. Existen dos categorias de lesiones: lesiones
primarias (sobre piel previamente sana) y lesiones secundarias (agresion externa

sobre la piel) 2.

Al estudiar el organismo humano se puede observar que existen lesiones cutaneas
que estan intimamente - ligadas a diferentes patologias ocasionada
accidentalmente; cuando.se produce una herida, el cuerpo activa de formanatural

un fenomeno biolégico natural &7,

La cicatrizacién es un proceso de reparacion complejo en el que el organismo debe
detener la hemorragia, reparar y cerrar la herida. Donde se debe reconstituirse el
tejido dafiado lo més cerca posible del tejido original que consta de una serie de
etapas con el fin de reparar la lesion. Esta se lleva a cabo en tres fases
(inflamatoria, proliferativa y de reparacion) En diferentes ocasiones el tratamiento
de las cicatrices tiene en mejorar el aspecto y la funcion, Algunos de los
tratamientos como el uso de corticosteroides o colageno y antimicrobianos, no

obstante, también han causado diversos efectos adversos, por lo cual ha sido



necesario recurrir a otro tipo de terapias 810,

Existen personas que recurren a tratamientos alternativos con la finalidad de que
se lleve adecuadamente la reparacion de las heridas en las personas que lo
requieren. Entre los tratamientos alternativos se encuentran: la bioingenieria de la
piel, electro estimulacion, hidroterapia, rayos laser, oxigeno hiperbarico, diodos
de emisidn de luz, y la medicina tradicional a través de plantas medicinales, entre

otros, como el uso popular de aceites esenciales sobre heridas %! .

Las plantas medicinales han sido utilizadas desde €pocas primitivas en el
tratamiento de enfermedades. La mayoria de éstas presentan efectos fisioldgicos
maltiples, debido a la presencia de méas de un principio activo. Estos Gltimos
corresponden a compuestos quimicos propios de la planta, que estan sometidos a
variables fisicas, tales como humedad del suelo, condiciones de luz, temperatura

y otros 2.

Origanum vulgare crece en Europa y fue introducida en el siglo X V1, procedente
de Oriente Medio. Dentro de sus caracteristicas botanicas, se encuentran los tallos
que son muy ramificados, color rojizo, altura de 40cm; sus hojas del orégano se
disponen de manera opuesta, forma oval y vellosidades por el envés, pequefias
entre 5 y 15mm; sus flores de color blanco, rosado o lila. Estas flores estan
agrupadas en una inflorescencia (conjunto de flores) apical (en la punta del tallo).

Sus flores tienen un néctar muy dulce y aromatico 224,

Origanum vulgare ha demostrado contener diversos compuestos quimicos como
el timol, carvacrol, terpineno, linalol y cimeno; teniendo usos medicinales,

culinarios y cosméticos, ademas de poseer actividad analgésica, antiinflamatoria,



antihipertensiva, antimicrobiano, repelente, antimalaria, antiespasmédico y
linimentos antirreumaticos utilizados para la ciatica y la artritis; y pomadas contra

la dermatitis. Ademas, se utiliza tradicionalmente como antiséptico y cicatrizante
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Un estudio realizado en Lima por Alva A, Bonilla P, Arroyo J. el afio 2009, el cual
tuvo como objetivo: evaluar la actividad cicatrizante del aceite esencial de Schinus
molle L. “molle” a diferentes concentraciones, en comparacion con un producto
comercial. Se encontr6 que el aceite esencial del Schinus molle L. “molle”,
constituido principalmente por monoterpenos y sesquiterpenos, en pomada y
teniendo como base vaselina sélida , tuvo como resultado: posee propiedades
cicatrizantes frente a heridas infectadas en ganado vacuno las que sanaban de
manera apropiada; asi mismo, los experimentos llevados a cabo en ratones de cepa
Balb/c, corroboraron la experiencia mencionada, siendo la concentracion al 2% la
que presentd mayor poder . cicatrizante frente a la pododermatitis y mastitis

subclinicas 1°.

Otro estudio realizado en Chile por Lopez C, en el afio 2002, El cual tuvo el
objetivo elaborar una crema a partir de aceite de la nuez pecana (que contiene
omegas 3 y 6), para contrarrestar los dafios cutaneos. El aceite se obtuvo por
extraccion con un disolvente organico, se le determind su acidez y densidad. Se
elaboraron 4 formulaciones diferentes de crema las cuales se probaron y se elabord
la que mejor generd resultados a partir de una encuesta realizada. De las
formulaciones realizadas las mejores fueron la exfoliante y la humectante y

protectora ',



Otro estudio realizado en Peru por Yaringafio J. en el afio 2015, el cual tuvo como
objetivo principal formular una crema dermocosmeética a base de Mauritia flexuosa
L. y Copaifera reticulata var. peruviana y comprobar su efecto regenerador en piel
lesionada de ratones Mus musculus Balb/c. Se evaluaron las caracteristicas
fisicoquimicas del aceite de aguaje y la oleorresina de copaiba. Posteriormente se
disefiaron tres formulaciones: crema a base de aceite de Mauritia flexuosa L.
“aguaje”, crema a base de oleorresina de Copaifera reticulata var. peruviana
“copaiba”. Se emplearon ratones Mus musculus Balb/c de 33 +2.7g de peso y como
tratamientos las cremas dermocosméticas a base de aguaje al 8%, copaiba al 10% y
una mezcla de ambas a las mismas concentraciones mencionadas, comparando los
resultados con el grupo control (sin tratamiento) y con el grupo tratado con una
crema comercial Cicalfate. Se obtuvo mayor efecto regenerador de la piel lesionada
con la crema dermocosmética a base de aguaje y copaiba comprobada por presentar
mayor porcentaje de cicatrizacion 57.4%, el cual se corrobor6é mediante el estudio
histoldgico de la piel regenerada 18,

Otro estudio realizado en Per( por Paco K, Ponce L, Lopez M. el afio 2016, el cual
tuvo como objetivo evaluar el efecto cicatrizante del extracto hidroetandlico de Piper
aduncum, en una linea celular de fibroblastos dermales de humanos (hDFa). El
extracto se obtuvo mediante extraccion solido-liquido, fue concentrado vy liofilizado.
Se purificaron las proteinas del extracto mediante cromatografia liquida de alta
eficacia de fase reversa (RP-HPLC); las proteinas fueron identificadas por
espectrometria de masas en tandem de péptidos tripticos y se analizaron por
MALDI-TOF-TOF en un espectrometro de masa ABSciex4800. Los valores de

concentracion efectiva media (ECso), concentracion inhibitoria media (ICsp), y el



porcentaje de proliferacion celular; fueron determinados por ensayos con sales de
tetrazolio (MTT). Se analizo la expresion de factores de crecimiento mediante el
ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa a tiempo
real (RT- gqPCR). El extracto hidroetandlico, de Piper aduncum, asi como las
proteinas que contiene, incrementaron la proliferacion y migracion de fibroblastos
dermales humanos (hDFa); asi mismo, aumentaron la expresion de factores de

crecimiento que intervienen en el proceso de cicatrizacion °.

PROBLEMA

¢Cual es el efecto de una crema a base de aceite esencial Origanum vulgare sobre

lesiones dérmicas inducidas en Mus musculus Balb/c?

HIPOTESIS

La crema a base de aceite esencial Origanum vulgare posee efecto cicatrizante sobre

lesiones dérmicas-inducidas en Mus musculus Balb/c



OBJETIVOS

» OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto cicatrizante de una crema a base de aceite esencial
Origanum vulgare sobre lesiones dérmicas inducidas en Mus musculus
Balb/c.

> OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Evaluar las caracteristicas fisicoquimicas del aceite esencial de
Origanum vulgare.

o Formular las cremas dermocosmeéticas a base del aceite esencial de
Origanum vulgare.

o Realizar el control de calidad de las cremas a base del aceite esencial
de Origanum vulgare.

o Evaluar y comparar el-efecto en Mus musculus Balb/c de las cremas
dermocosmeéticas a base del aceite esencial de Origanum vulgare a

diferentes dosis.



Il. MATERIAL Y METODO

2.1. Materiales
2.1.1 Material Botanico
Se recolecto 6 kg de hojas de Origanum vulgare “Orégano” de San Ignacio,

Distrito de Sinsicap, Provincia de Otuzco, Region La Libertad.

2.1.2 Material Biol6gico
25 especimenes Mus musculus Balb/c, adultos, machos o hembras,
seleccionados al azar, con pesos promedio de 30-35 g y de 2 meses de edad,
aparentemente sanos; adquiridos en el Centro Nacional de Productos
Bioldgicos del Instituto Nacional de Salud. Los especimenes se
acondicionaron durante la experimentacion en el Bioterio de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de Trujillo y

alimentados con dieta estandar y agua ad libitum. (ANEXO 1)

2.1.3 Materiales de Laboratorio

a)  De vidrio:
e 10 Tubos de ensayo
e 03 Vasos de precipitacion 150 mL
e 02 Varillas de vidrio
e 01 Probeta graduada 20 mL
e 03 Pipetas 10 mL,5mL, 1 mL

b) Equipos e instrumentos:



e Balanza analitica OHAUS GA-200

e Equipo de montaje por arrastre de vapor SCHOTT

DURAN.

e Estereoscopio MOTIC MODELO SFC-12-N2TG

e Cocina eléctrica TRISTAR KP-6185
Material Quimico:

e 8L Aguadestilada

e 1L Solucion Salina Fisiolégica

e 1L de Alcohol yodado 70%

e 1L Alcohol etilico 70%

e 1L Formol 40%

e 5mL Cloroformo

e 250 g Propilenglicol

e 50 g Cera lanette

Insumos médicos/cosmético
e Lidocaina 2% cremax 10 g
e crema cicatrizante x 100 g

e crema depilatoria x 60 g

Material estéril
e 25 Bisturis
e 100 Frascos estériles de boca ancha con tapa

e 02 Frascos de polietileno, boca ancha con tapa



e 02 Frascos estériles de vidrio, con tapa
e 01 Caja de guantes quirurgicos estériles N° 7 Y2
e 01 Caja de mascarillas
e 20 g Algodon hidrofilico
e 100 Hisopos estériles
e 01 Pinza de metal estéril
e 01 Estuche de diseccion
f)  Productos de limpieza
e Detergente
e Escobilla
e Franela
e Jabon desinfectante
g) Material de proteccion

e  Guardapolvo

Guantes quirdrgicos

Mascarilla

Gorro quirargico

Gafas de seguridad



2.2 Método
2.2.1 Origanum vulgare (Orégano)

2.2.1.1 Recoleccion de la muestra

Se recolecto 6 kg de la planta de Origanum vulgare “Orégano” de San

Ignacio, Distrito de Sinsicap, Provincia de Otuzco, Region La Libertad.

2.2.1.2 Identificacion y determinacion taxonomica de la especie

Un ejemplar completo de la planta Origanum vulgare (Orégano) se llevo
al Herbarium Truxillense de la Universidad Nacional de Trujillo para su
identificacion y verificacion taxondémica segun el sistema filogenético de

la especie con c¢6digo.59403 (ANEXO 2)

2.2.1.3 Preparacion de la muestra 22!

a) Seleccion de la muestra: EI material recolectado fue
transportado al laboratorio de Farmacognosia de la Facultad de
Farmacia y Bioguimica de la Universidad Nacional de Truijillo,
donde se elimind las sustancias extrafias presentes en el
material vegetal. Asimismo, se selecciond las hojas en buen
estado, las cuales fueron utilizadas para obtener el aceite

esencial.

b) Lavado: Serealiz6 el lavado del material vegetal para eliminar

impurezas.

10



0)

Pesado: Con ayuda de una balanza se pes6 el contenido
adecuado de hojas para la obtencion de 10 ml de aceite

esencial.

2.2.1.4 Obtencion del aceite esencial 204

a)

b)

Destilacién: En un balon se afiadié 300 ml de agua el cual se
expuso al fuego, éste hirvid y calentd el interior de otro balon
que contiene la materia prima (hojas)-de la que se extrajo el

aceite esencial.

El vapor de agua atraviesa las hojas y enriquecido por ella
permite subir, siendo obligado a seguir el recorrido de los
conductos. En el vapor de agua van mezcladas particulas del
aceite esencial.

Para lograr condensar el vapor, se le sometié a un proceso de
disminucion brusca de temperatura gracias a un refrigerante de
agua fria conectado a un grifo externo. Poco a poco el vapor

condensé y se obtuvo en un matraz.

Decantacion: El destilado obtenido se afiadié a una pera de
decantacion, se dejo reposar hasta observar la separacion del
agua y del aceite. Como el aceite es menos denso que el agua,

éste se encontrd encima.

Basicamente, se elimino el agua. Se procuro que el aceite

esencial no tenga residuos de agua

¢) Conservacion: El volumen de aceite esencial obtenido se

11



guardd independientemente en un frasco de vidrio de color

ambar.

2.2.1.5 Determinacion del rendimiento de aceite esencial de Origanum

vulgare (Orégano)?

El aceite esencial fue extraido a partir de Origanum vulgare
(Orégano) por el método de destilacion por arrastre de vapor, se
obtuvo un determinado volumen que fue medido mediante el
método gravimetria-volumétrico, se determind el porcentaje de
rendimiento del aceite esencial (%RAE) aplicando la siguiente

formula:

%RAE =YoLAEmD) 4 100

Pmuestra (g)

Donde:

% RAE: Porcentaje del rendimiento del aceite esencial

Vol. AE: VVolumen del aceite esencial obtenido en

mililitros.

Pmuestra: PeS0 de la muestra a destilar en gramos.

2.2.1.6 Determinaciones Fisico-quimicas?2°
a) Caracteristicas organolépticas
Los caracteres organolépticos incluyen color, olor, sabor y textura.

v' Color: Se afadid aceite esencial hasta las tres cuartas partes de

12



un tubo de ensayo, luego se observo el color, la transparencia, la
presencia de particulas y la separacion en capas.

v" Olor: Se tomé una tira de papel secante de aproximadamente 1
cm de ancho por 10cm de largo y se introdujo en la muestra.
Luego se percibié el olor y se determind si corresponde con la
caracteristica del producto.

v" Sabor: Se tom6 una pequefia alicuota y se probo.

v Textura: Se tom6 una alicuota y se experimentd mediante el

tacto.

b) Determinacion de la densidad relativa

Se determin la densidad por el método del picnometro.

Donde:

mo= masa del picnémetro vacio

m1= masa del picnémetro con agua

m»= masa del picnémetro con el liquido a investigar

pw= densidad del agua a la temperatura experimental

¢) Determinacion del indice de refraccion
Se determind con ayuda del Refractometro de Abbe. Se coloco
sobre el prisma de medicion una gota de aceite esencial de
Origanum vulgare, utilizando para ello una varilla de vidrio que
no tenga cantos agudos, se cerrd el termo prisma y se ajusto el

equipo moviendo el compensador cromatico colocando la

13



interseccion del reticulo entre la linea limite de los campos claro y
0SCuro.

d) Determinacion del pH

Se determino el pH de la muestra mediante tira reactiva de pH. Se
Introdujo en una muestra de aceite colocada previamente en un

tubo de ensayo.

e) Solubilidad

Se coloco en 6 tubos 1 mL de aceite esencial 'y luego se agreg6 a
cada tubo por separado 5mL de etanol 30%, 5mL de etanol 50%,

5mL de etanol 80%, 5 mL de etanol 96%, 5 mL éter de petréleo y
5 mL de cloroformo respectivamente. Luego se agitd cada tubo y

se observo.

2.2.2 Preparacion de las cremas

En un vaso de precipitacion de 150 mL se prepard la mezclar la cera
lanette, vaselina liquida, &cido estearico y alcohol cetilico a fuego lento.
Se agito hasta completa fundicion de la cera. Se procedid a retirar del

fuego la mezcla fundida y se someti6 a una constante agitacion.

En otro recipiente se mezcld metilparabeno propilparabeno, glicerina ,
y el aceite esencial de Origanum vulgare hasta su disolucion,

obteniendo cremas

El preparado anterior se vertio en el primer recipiente y se continud
agitando constantemente hasta enfriarse y formarse una pasta de aspecto
homogéneo. Finalmente se envaso y rotulo, y se guardo a temperatura

ambiente hasta su uso.

14



2.2.3

22.4

Los preparados galénicos se elaboraron en el Laboratorio de
Toxicologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional de Trujillo, cumpliendo con las Buenas Practicas de
Manufactura de Productos Galénicos y Recursos Terapéuticos

Naturales 2.

Control de Calidad de las cremas a base de Aceite Esencial de
Origanum vulgare 25,

Se realizo el control de calidad de todas las cremas preparadas a base
de aceite esencial de Origanum vulgare, considerando los siguientes

aspectos:

e Descripcion de las caracteristicas fisicas

e Determinacion de pH

Preparacion de los animales de experimentacion 228

Los animales se acondicionaron 24 horas previo a la induccién de las
lesiones dérmicas se procedié a realizar la depilacién de la zona dorsal
de los especimenes, empleando crema depilatoria Depilex para piel
sensible, se coloco la crema depilatoria por un periodo de 5 minutos y
se retirard con ayuda de algodon. Este procedimiento se realizd un dia

antes para descartar la aparicion de alguna reaccion alérgica.

2.2.5 Induccion de lesiones dérmicas en los animales de experimentacion?®.

Modelo experimental: “Modelo in vivo de lesion inducida por incision
en Mus musculus Bal/c. Previo a la induccion de las lesiones se desinfecto
la zona de trabajo con alcohol yodado y se aplicé anestésico en crema:

Lidocaina al 2%, via tdpica. Se procedio a realizar el corte
15



perpendicularmente al eje longitudinal del raton con bisturi, de
aproximadamente 1 c¢cm de largo por 2 mm de profundidad, cuya

medicion se realiz6 con ayuda de una regla.

2.2.6 Distribucion de grupos experimentales y administracion de

tratamientos.

La distribucion de los animales de experimentacion se realiz6 en 5 grupos,

siguiendo el criterio del azar:

3)

b)

0)

GRUPO CONTROL NEGATIVO: 5 especimenes de Mus musculus
Bal/c a los que se les realizo las lesiones dérmicas y no se les aplico
ningun tratamiento.

GRUPO CONTROL POSITIVO: 5 especimenes de Mus musculus
Bal/c a los que se les realizo las lesiones dérmicas y se les administro
la crema cicatrizante comercial a base de vitaminas A y D3, acido
borico, 6xido de zinc cloruro de benzalconio ; dos veces al dia (8
a.m/8 p.m), durante 8 dias. Se aplico la crema con un hisopo en

cantidad suficiente para cubrir la lesién dérmica.

GRUPO PROBLEMA I: 5 especimenes de Mus musculus Bal/c a los

que se les realizo las lesiones dérmicas y se le administro la crema A
a base de aceite esencial de Origanum vulgare dos veces al dia (8
a.m/8 p.m), durante 8 dias. Se aplico la crema con un hisopo en
cantidad suficiente para cubrir la lesion dérmica.

GRUPO PROBLEMA II: 5 especimenes de Mus musculus Bal/c a
los que se les realizo las lesiones dérmicas y se le administro la crema
B a base de aceite esencial de Origanum vulgare v/p dos veces al dia
(8 a.m/8 p.m), durante 8 dias. Se aplico la crema con un hisopo en

cantidad suficiente para cubrir la lesion dérmica.
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2.2.1.

2.2.8.

2.2.9

e) GRUPO PROBLEMA l11: 5 especimenes de Mus musculus Bal/c a

los que se les realizo las lesiones dérmicas y se le administré la crema
C a base de aceite esencial de Origanum vulgare dos veces al dia (8

a.m/8 p.m), durante 8 dias. Se aplicd la crema con un hisopo en

cantidad suficiente para cubrir la lesién dérmica.

Evaluacion del efecto cicatrizante %’.

Se observo el tiempo de cicatrizacion de las heridas y se realizd los
controles fotograficos respectivos durante todo el periodo experimental.
Se tomaron diariamente las medidas de la longitud de las lesiones,
haciendo uso de una regla milimetrada, obteniéndose un promedio de la
longitud de las lesiones cada dia durante el tiempo de experimentacion.
Examen Histopatoldgico 2

Los animales fueron eutanasiados utilizando pentobarbital sédico 60 m/kg
v.ip. Se obtuvieron muestras de piel realizando un corte de 1,5 cm de largo
y 1 cm de ancho alrededor de la cicatriz. Estas muestras fueron
conservadas en frascos estériles con formol diluido al 10% para su analisis
histopatoldgico. Con estas muestras se realizaron las observaciones
microscopicas teniendo en cuenta los parametros como inflamacién aguda
y cronica, tejido de granulacion, proliferacion fibroblastica, glandulas
sebaceas, etc y se evaluaron los diferentes tratamientos administrados para

determinar el mas efectivo.

Andlisis estadistico
Se realizaran analisis estadistico se utilizara la técnica de analisis de

varianza (ANOVA) y posteriormente la prueba HSD de Tukey utilizando

17



Microsoft Excel 2016.

2.2.10. Aspectos eticos
En el trabajo de investigaciobn se tuvo en cuenta las normas y

procedimientos bioéticos para el manejo de animales de laboratorio
establecidos internacionalmente y fue aprobado por el comité de ética de
la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de

Trujillo. (ANEXO 3)
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I11. RESULTADOS

Tabla 1. Determinacién del rendimiento del aceite esencial de

Origanum vulgare (Orégano)

Porcentaje de Rendimiento del aceite esencial (%0RAE)

Peso de muestra 6000 g.
Volumen de aceite esencial. 50 mL
% RAE 0.8%

Tabla 2. Caracteristicas organolépticas del aceite esencial de

Origanum vulgare (Orégano)

Caracteristicas organolépticas

Color Amarillento

Olor Aromético

Sabor Amargo
Textura Aceitoso
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Tabla 3. Determinacion de las caracteristicas Fisico- quimicas del

aceite esencial de Origanum vulgare (Orégano)

Caracteristicas Fisico quimicas del aceite esencial de Origanum
vulgare (Orégano)

Densidad 0.92
pH 5
1.47

indice de Refraccion

Tabla 4. Solubilidad de aceite esencial de Origanum vulgare

(Orégano)
Solubilidad
Solucion Aspecto
Solubilidad alcohol 30% Dos fases
Solubilidad alcohol 50% Dos fases
Solubilidad alcohol 80% Dos fases
Solubilidad alcohol 96% Limpio
Eter de petroleo Enturbimiento
Cloroformo Enturbimiento
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Tabla 5. Tamafio promedio de las lesiones dérmicas inducidas en Mus

musculus Bal/c. durante el tiempo de experimentacion

Tamafo promedio de lesiones
dérmicas (cm)

GRUPOS DiA 1

CONTROL 1,00
NEGATIGO
CONTROL 1,00
POSITIVO
PROBLEMA| 1,00
(0,1%)
PROBLEMA Il 1,00
(0,5%)
PROBLEMA Il 1,00
(1%)

DiA 2
1,00
0,95
0,85
0,93

0,90

DiA 3
1,00
0,94
0,88
0,93

0,85

DiA 4
1,00
0,93
0,85
0,83

0,78

DIA 5
0,95
0,85
0,82
0,82

0,72

DiA 6
0,90
0,55
0,68
0,70

0,55

DIA 7

0,58
0,58
0,58
0,60

0,43

DIA 8

0,40
0,53
0,45
0,41

0,33

+Los valores expresan el promedio DSM de n=5 ratones; p<0.05
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DIAS CONTROL CONTROL PROBLEMA 1 (0.1%) PROBLEMA 11 (0.5%0) PROBLEMA 111 (1%)
NEGATIVO POSITIVO
1
2
3
4

23

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Peru.
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/




Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

Figura 1. Evolucion de las lesiones dérmicas inducidas en Mus musculus Bal/c. durante el periodo experimental.
Se selecciond la mejor fotografia de cada grupo experimental por dia.
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Tabla 6. Variacion del tamafio promedio de las lesiones dérmicas inducidas en

Tabla 7. Variacion Honestamente Significativa (prueba HSD de Tukey) de las

lesiones dérmicas inducidas en Mus musculus Bal/c a partir del segundo dia de

Mus musculus Bal/c durante los dias de experimentacion.

DIAS F Probabilidad
DIA1 65535 2,8660
DIA 2 3,3333 0,0302
DIA 3 7,3571 0,0008
DIA 4 9,2941 0,0002
Dias 84285 0,0003
DIA 6 15,8194 5,4880
DIA 7 3,6875 0,0209
DIA 8 3,7619 0,0193

Nivel de confianza de 95% y Nivel de significancia de 5% (p<0,05).

experimentacion.

Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia7 Dia 8
Valor HSD 0,1036 0,1001 0,1103 0,1226 0,1227 0,1853 0,2123
Resultados CN-PI CN-PI CN-PI CN-PI CN-PI CN-PIII CN-PIII
CN-PII CN-PII CN-PII CN-PII CP-PIII CP-PIlI
CN-PI1II CN-P1II CN-PIHII CN-PIII PI-PIII PI-PIII
CN-CP CN-CP PII-PIHI
Leyenda :
CN : Control Negativo
CP : Control Positivo
Pl : Problema |
Pl : Problema Il
P : Problema 111
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Figura 2. Corte Histopatolégico de piel de Mus
musculus Bal/c. Grupo Control Negativo.

Figura 3. Corte Histopatolégico de piel de Mus
musculus Bal/c. Grupo Control Positivo.

Figura 4. Corte Histopatologico de piel de Mus
musculus Bal/c. Grupo Problema |

Figura 5. Corte Histopatol6gico de piel de Mus
musculus Bal/c. Grupo Problema Il

Figura 6. Corte Histopatoldgico de piel de Mus
musculus Bal/c. Grupo Problema 111
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Tabla 8. Analisis de Control de Calidad de las cremas elaboradas a base de aceite

esencial de Origanum vulgare

CREMA CREMA CREMA
ENSAYO 0,1% 0,5 % 1%
Crema homogénea Crema Crema homogénea

Caracteristicas Fisicas
(Organolépticas)

pH

de color blanco, con
olorcaracteristico.

homogénea - de
color blanco, con
olor
caracteristico.

4

de color blanco,
con olor
caracteristico.
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IV.  DISCUSION

El uso de plantas medicinales son una nueva alternativa en tratamientos farmacoldgicos,
ya que contiene sustancias que van a potenciarse entre si para obtener el efecto deseado.
Estudios realizados sobre diversas plantas medicinales buscan explicar y dar a conocer
sus propiedades antibacterianas y antiflngicas frente a diversos microorganismos
patoldgicos. Desde antes, se desconocia los efectos beneficios del orégano en la salud,
pero en los Gltimos afios existe numerosas investigaciones de orégano y sus propiedades
11,14_

En la tabla 1, se muestra el rendimiento del aceite esencial de Origanum vulgare
(orégano) el cual fue de 0.8%, este porcentaje es atribuido a un conjunto de factores
climaticos, la altitud del lugar de cultivo, tipo de suelo, por la época de recoleccion y el
método de extraccion. Ademas indica que el porcentaje puede variar por el tiempo
transcurrido entre la recoleccion y el proceso de extracciéon del aceite esencial. Segun
fichas técnicas, las estaciones de primavera y verano, son ideales para la recoleccion de

la planta 2.

En la tabla 2, segun las determinaciones organolépticas obtenidas del aceite esencial de
Origanum vulgare (orégano), muestra un color caracteristico amarillento. Un olor
aromatico; algunos autores lo describen como un olor fuerte picante. Ademas, tiene un

sabor amargo y textura aceitosa caracteristico de un aceite esencial 2°.

En la tabla 3, segln lo obtenido de las caracteristicas fisico-quimicas del aceite esencial

de Origanum vulgare (orégano), éste tiene una densidad de 0.92 g/ml, un indice de

refraccion de 1.47 y un pH 5.
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De acuerdo a investigaciones anteriores, el valor del indice de refraccion y densidad esta
relacionado con la presencia y cantidad de compuestos oxigenados arométicos (fenoles)
que presente la planta. Con respecto a la determinacién del pH, los aceites esenciales de
alta calidad presentan pH cercanos a 5 (maximo 5.8), los cuales se les caracteriza como
aceites esenciales acidos. *

En la tabla 4, nos indica la solubilidad del aceite esencial de Origanum vulgare (orégano)
frente a compuestos que en la practica normalmente se emplea como solventes organicos
de alcohol etilico en diluciones comprendidas entre 30 y 96% Y, solventes inorganicos
como éter de petrdleo (bencina) y cloroformo.

Segun lo indica, para solventes orgéanicos la solubilidad sera tanto mayor cuanto mayor
sea la riqueza en componentes oxigenados. Por lo anterior se puede afirmar que el aceite
esencial de orégano es practicamente insoluble en alcohol etilico pero soluble en
compuestos inorganicos. !

En la tabla 5, se muestran las medidas promedio (en centimetros) de las lesiones dérmicas
inducidas en los grupos de estudio. Se observa que en el grupo control negativo, la
disminucion de la longitud de las lesiones se presenta al quinto dia (de 0.95 cm); en el
grupo control positivo, la disminucion de la longitud de las lesiones se presenta en el
segundo dia; en el problema I, Il y Il la disminucion de la longitud de las lesiones se
presenta al segundo dia (de 0.85 a 0.95 cm). Al finalizar la experiencia (octavo dia) las
medidas de las lesiones fueron mucho menores para los grupos problema Il y problema
I11 (de 0,33 y 0,41 respectivamente) en comparacion con el grupo control negativo (0,40
cm) y el grupo control positivo ( 0.53 cm).

En la Figura 1, se compara el tamario de las lesiones en los grupos de estudio con respecto
a los dias de tratamiento, se puede afirmar que, al octavo dia el menor tamafio de las

lesiones se presentd en el grupo problema Il y Il tratados con crema a base de aceite
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esencial de Origanum vulgare (orégano) en comparacion con el grupo control negativo
que no fue tratado con ningln tipo de crema y el control positivo que fue tratado con
crema cicatrizante a base de vitaminas A y D3, acido borico, 6xido de zinc cloruro de
benzalconio.

Se puede visualizar en la Figura 2, de forma macroscépica, la evolucion de las lesiones
dérmicas durante los dias tratamiento, observandose que al octavo dia, en el grupo
problema 111 el cierre completo de la herida mientras que en el grupo problema | y Il es
practicamente completo, en comparacion con el grupo control .negativo que presenta
heridas abierta aun al mismo dia de finalizada la experiencia y.el grupo control positivo
muestra irritacion y escaras. Se observa también una mejor apariencia de la piel en los
grupos tratados con crema a base de aceite esencial de Origanum vulgare (orégano).

El Analisis de Varianza (ANOVA) mostrada en la Tabla 6, demuestra que existe
diferencia estadisticamente significativa los dias 2,3, 4, 5,7 y 8 en al menos un grupo de
estudio, con 95% de confianza (p<0,05); en contraste con los dias: 1 y 6 de la experiencia.
Cuando el valor de la probabilidad es menor al valor F, se dice que “por lo menos un
grupo es distinto” pero no se sabe qué valor es distinto, en ese caso se hace el anélisis de
variacion honestamente significativa (prueba HSD de Tukey), se muestran los grupos en
los que hubo una diferencia honestamente significativa desde el segundo al octavo dia en
el que finalizé el tratamiento. En la Tabla 7, existe las diferencias entre grupos evaluados
por dia, si el valor absoluto de las diferencias es mayor a valor HSD, se dice que esos
grupos son distintos. En la tabla nos muestra los resultados con valores distintos
obtenidos, no se encontrd diferencia significativa entre los grupos control negativo,
positivo, problema | y problema 11, pero si una diferencia marcada de todos estos grupos
con el grupo Problema Ill. Lo que nos permite indicar que la crema a base de aceite

esencial de Origanum vulgare tiene efecto sobre las lesiones dérmicas.
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El uso de Origanum vulgare (orégano) .El aceite esencial ha llegado ser un productos de
cuidado de la piel ademas de ser usado como una alternativa terapéutica buena y muchos
de estos contribuyen al aporte cientifico. EI Origanum vulgare (orégano) se ha utilizado
como uso medicinales, culinarios y cosméticos, ademas de poseer actividad analgésica,
antiinflamatoria,  antihipertensiva,  antimicrobiano,  repelente,  antimalérica,
antiespasmodico y Ademas, se utiliza tradicionalmente como antiséptico y cicatrizante.
La composicion guimica elemental del Origanum vulgare (Orégano), como en el resto de
biomoléculas organicas. En los aceites esenciales se han logrado.encontrado diferencias
cuantitativamente significativas en sélo dos fenoles isoméricos, carvacrol (0.1-56.6%) o
fenol no-cristalizable y timol (7.9-53.6%) o fenol cristalizable; incluyéndose sus
precursores biosintéticos el y-terpineno y el p-cimeno. Principalmente carvacrol y timol
y en menor proporcion se encuentran fenoles, pinemo y ciremo como también
sesquiterpenos y alfa-thuyona, dipenteno,-alfa-terpineno y otros.3334

Por lo tanto el componente principal'y que se le atribuye al Origanum vulgare ante una
cicatrizacion se deba a la accion carvacrol, en un modelo de la enfermedad de células de
la piel humana. El aceite esencial que contenga este componente produce efectos
antiproliferativos y significativamente inhibiendo varios en biomarcadores inflamatorios,
incluyendo la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), vascular molécula de
adhesion celular 1 (VCAM-1), intracelular molécula de adhesion celular 1 (ICAM-1),
proteina inducida por gamma-interferén 10 (IP-10), interferon-inducible de células T alfa
quimioatrayente (I-TAC), y monoquina inducida por el interferon gamma (MIG) y
también significativamente inhibida biomarcadores remodelacién tisular, es decir,
colageno |, colageno I1ll, receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
metaloproteinasa de matriz 1 (MMP-1), inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-

1), inhibidor tisular de metaloproteinasa (TIMP) 1y 2. Un biomarcador
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inmunomodulador, macrofagos, factor estimulante de colonias (M-CSF).Estos hallazgos,
junto con los estudios existentes apoyan en gran parte el anti-inflamatorio, la
remodelacion de tejidos, inmunomodulador. En la cual este estudio proporciona la
evidencia de la actividad bioldgica de aceite esencial en fibroblastos dérmicos humanaos,
Sugerimos que el aceite esencial, con carvacrol es un principal componente activo.>>%
En la Figura 2 y 3, ,correspondiente a la observacién microscopica del corte
histopatolégico de piel del grupo control negativo y el grupo control positivo se observa
un proceso de curacién de heridas (cicatrizacion) en las que se aprecia abundante
actividad de fibroblastos para “rellenar la herida”

En la Figura 4 y 5, correspondiente a la observacion microscdpica del corte
histopatoldgico de piel del grupo problema I y 1l se observa reepitelizacién reparativa,
foliculos pilosos, fibroblastos que permite la restitucion dérmica progresiva durante el
proceso cicatricial (curacion de heridas), en la Figura 6 se observa la efectividad por la
presencia de colageno denso arremolinado y fibroblastos (Fi) en direccion horizontal a la
dermis. Hallazgos que corresponden a la maduracion para la reconstitucion dérmica,
atribuible el efecto en mayar concentracion del aceite esencial de orégano.

En la Tabla 8, nos muestra el andlisis de control de calidad de las cremas elaboradas a
base de aceite esencial de Origanum vulgare (Orégano).

Por todo lo anteriormente expuesto se determina que las cremas formuladas a base de
aceite esencial con un componente principal carvacrol del Origanum vulgare (Orégano)
poseen efecto cicatrizante, promoviendo el proceso de cicatrizacion rapida de las heridas
y por sus propiedades biolégicas y farmacoldgicas, incluyendo antioxidantes,
antibacterianos, antifngicos, anticancerigenos, y las propiedades anti-inflamatorio;
siendo la crema que presentdé mayor efectividad, aquella elaborada a base de aceite

esencial de Origanum vulgare (Orégano) a mayor dosis. en comparacion con una con
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crema cicatrizante a base de vitaminas A y D3, acido bérico, 6xido de zinc cloruro de

benzalconio.
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V. CONCLUSIONES

Las cremas a base de aceite esencial de Origanum vulgare (Orégano) poseen
efecto cicatrizante sobre lesiones dérmicas inducidas en Mus musculus Bal/c a
las concentraciones de 0.1%, 0.5% y1% V/P.

La crema a base de aceite esencial de Origanum vulgare (Orégano) al 1 % V/P

posee mayor efecto en el proceso de cicatrizacion.
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