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RESUMEN

En Ecuador, la falta de desarrollo de la industria de fitocosméticos y fitomedicamentos, supone
un impedimento en el avance de investigaciones, desarrollo de nuevos productos y el crecimiento
econdmico de las comunidades y del pais en general. El objetivo de esta investigacion fue
formular y elaborar una crema cicatrizante a base del extracto de Peperomia galioides Kunth
(congona). La metodologia utilizada tuvo un enfoque cualitativo y cuantitativo y el disefio fue
experimental. Se recolectaron manualmente las hojas de P. galioides en la comunidad de Pulingui
canton Guano, posteriormente, se realizd la identificacion de la especie en el herbario de la
ESPOCH. La determinacion del control de calidad del material fresco se realizé mediante ensayos
organolépticos, macro y micro morfol6gicos, mientras que el control de calidad del material
vegetal seco se realiz6 a través de ensayos fisicoquimicos. En cuanto a la formulacion, se
obtuvieron 3 formulaciones base y 4 formulaciones finales a las cuales se les realizo el control de
calidad organoléptico y fisicoquimico determinado en la norma ISO 29621 y el control
microbiolédgico para productos cosméticos dispuesto en la norma ISO 2867. Finalmente, se
escogid la formulacién que present6 las mejores caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas,
esta formulacién fue envasada y etiquetada como se indica en la norma I1SO 2867, y se realizd
una capacitacion en la comunidad Pulingui en la cual por medio de talleres se socializé a los
pobladores la investigacion realizada, ademas, se capacitd acerca de la elaboracion de extractos.
En conclusion, se formuld y elabord una crema cicatrizante a base del extracto de las hojas de P.
galioides Kunth (congona) con una concentracién del 0,2%, la cual cumplié satisfactoriamente

con todos los ensayos de control de calidad determinados en las normativas.

Palabras clave: <CREMA>, <CICATRIZANTE> <CONGONA (Peperomia galioides
Kunth) >, <FLAVONOIDES>, <CONTROL DE CALIDAD>.

2210-DBRA-UPT-2023
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ABSTRACT

The main objective of this research study was to focus on lack of development of the
phytocosmetics and phytomedicines industry in Ecuador. Which impedes the progress of
research, the development of new products, and the economic growth of communities and the
country in general. The objective of this research was to formulate and elaborate a healing cream
based on the Peperomia galioides Kunth (congona) extract. The methodology used was
qualitative and quantitative and the design was experimental. The leaves of P. galioides were
collected manually in the community of Pulingui in the canton of Guano, after, the species were
identified in the herbarium of the ESPOCH. The quality control of the fresh material was
determined using organoleptic, macro, and micro morphological tests, while the quality control
of the dried plant material was carried out using physicochemical tests. As for the formulation, 3
base formulations and 4 final formulations were obtained, which underwent organoleptic and
physicochemical quality control as determined in the 1ISO 29621 standard and microbiological
control for cosmetic products as stipulated in the 1ISO 2867 standard. Finally, the formulation that
presented the best organoleptic and physicochemical characteristics was chosen, this formulation
was packaged and labeled as indicated in the 1SO 2867 standard, and training was carried out in
the Pulingui community in which, through workshops, the villagers were made aware of the
research carried out, and were also trained in the preparation of extracts. In conclusion, a healing
cream based on the extract of the leaves of P. galioides Kunth (congona) was formulated and
elaborated with a concentration of 0.2%, which satisfactorily fulfilled all the quality control tests

determined in the regulations.

Keywords: <CREAM>, <CICATRIZANT>, <CONGONA (Peperomia galioides Kunth) >,
<FLAVONOIDES>, <QUALITY CONTROL>.
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INTRODUCCION

La Medicina ancestral ha sido utilizada ampliamente alrededor del mundo desde hace miles de
afios para curar y tratar enfermedades, a través de la naturaleza, terapias espirituales y terapias
manuales; dentro de este tipo de medicina se encuentra la fitoterapia, la cual se basa en la
utilizacion de diferentes plantas con acciones terapéuticas que ayudan a mantener la salud de los

pacientes (Herrera Lopez et al. 2018, pp. 2-4).

En Ecuador, se reconoce a la medicina tradicional como parte de las estrategias de Atencion
Primaria en Salud, y aunque la mayoria de la poblacion prefiere como primera opcion este tipo
de medicina, la industria de los fitomedicamentos y fitocosméticos aun es escasa en el pais, y los
medicamentos convencionales que se dispensan son de dificil acceso para un segmento

importante de la poblacion (Cachiguango 2020, pp. 8-12).

En el presente trabajo se estudia a la especie Peperomia galioides Kunth, una planta herbacea,
perteneciente a la familia de las Piperaceae, que crece de manera silvestre en paises de América
latina principalmente, Ecuador, Colombia y Peru. P. galioides se desarrolla en la zona andina
entre los 2600 a 4000 msnm, en Ecuador se la puede encontrar en provincias como Chimborazo,
Pichincha y Carchi. Varios estudios etnobot&nicos han de mostrado que se utiliza la infusion o
decoccion de las hojas para tratar la otitis, como antiinflamatorio, cicatrizante y antibacteriano

(Herrera 2021, pp. 47-50).

En la comunidad Pulingui, cantdn Guano de la provincia de Chimborazo, los hombres y las
mujeres de la medicina ancestral la utilizan como emplastos sobre el pecho por sus propiedades
expectorantes. También la utilizan como antibacterianos, antimicéticos, y para cicatrizar heridas
internas postquirurgicas y externas. Las propiedades cicatrizantes se deben a la presencia de
flavonoides en su composicién, ademas, se ha encontrado compuestos como taninos, amidas,
polifenoles y terpenos (sesquiterpenos y monoterpenos), responsables de otras actividades

terapéuticas de la planta (Saez 2018, pp. 34-37).

A través de esta investigacion se pretende formular y elaborar una crema cicatrizante a base del
extracto de P. galioides, que se presente como una alternativa de producto cicatrizante en el
mercado, utilizando materia prima natural y empaques reutilizables, amigables con el ambiente,
el disefio del trabajo es experimental de tipo correlacional. Para la formulacion se utilizaron dos
fases una fase acuosa y una fase oleosa, que al mezclarse da como resultado un semisolido, tanto
la materia vegetal como el producto terminado pasaron por pruebas de control de calidad como

establece la farmacopea y las normativas ISO correspondientes (Criscitelli 2018, pp. 5-8).
1



CAPITULO I

1. DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

La cicatrizacion es una respuesta local a cualquier tipo de herida, durante este procedimiento se
produce una serie de procesos celulares y bioguimicos cuyo objetivo es la restauracion de los
tejidos y la piel. En Ecuador, la mayoria de cicatrizantes de heridas del mercado como
Fitostimoline®, Repitel®, Procicar NF®, entre otros, tienen costos elevados ya que muchos son
importados desde paises como Estados Unidos, China, Alemania entre otros, o requieren de

materias primas importadas para su elaboracion (Dominguez-Saavedra, Hernandez-Galvéan 2021, pp. 129—
131).

Uno de los principales problemas de los cicatrizantes convencionales son los efectos adversos que
producen, entre los més frecuentes se encuentran: dolor, comezén, irritacion y eritema. En el caso
especial de Repitel® se pueden observar erupciones cutaneas, dermatitis por contacto,
enrojecimiento, comezdn, irritacion e inflamacién del rostro (Bosch 2021, pp. 89-90). En varios casos
se ha reportado la ineficacia de estos medicamentos, lo cual puede causar un agravamiento del
cuadro del paciente, poner en peligro su vida e incluso provocar la muerte del mismo si estas

heridas no son tratadas a tiempo (Dominguez-Saavedra, Hernandez-Galvan 2021, pp. 129-131).

Ademas, cabe recalcar que en el mercado se pueden encontrar varios productos que se venden
como cicatrizantes, pero en realidad no lo son, como es el caso de Cicatricure®, un producto que
se comercializa en varios paises como un coadyuvante en el desvanecimiento progresivo de las
cicatrices de cirugias, quemaduras, lesiones y estrias ya que actla estimulando la regeneracion de
las fibras de colageno de la piel e hidrata (Genomma Lab 2018, pp. 2-5),es decir, ayuda al proceso de

cicatrizacion, pero no es un cicatrizante como tal.

En Ecuador, la falta de desarrollo de la industria de fitocosméticos y fitomedicamentos, supone
un impedimento en el avance de investigaciones, desarrollo de nuevos productos y el crecimiento
econdmico de las comunidades y del pais en general. Esto a pesar de que es un pais megadiverso
con una infinidad de especies animales y vegetales, con un sin namero de actividades biologicas
que se podrian aprovechar para formular y sacar al mercado nuevos productos medicinales y

cosméticos.



1.2 Justificacion

Ecuador es un pais megadiverso en cuanto a flora y fauna se refiere. Estadisticas presentadas en
el 2019, mencionan que el pais posee el 10 % de todas las especies de plantas que hay en el
planeta. La mayor parte de estas especies, aproximadamente 10 mil crecen en la serrania
ecuatoriana cerca de la cordillera de los Andes y en las provincias del norte como Carchi e
Imbabura. A pesar de esto, el desarrollo de la industria de fitocosméticos y fitomedicamentos en

Ecuador es casi nula y para el 2023 mayoritariamente se exporta materia prima (Duran 2019).

Una de las especies que se puede encontrar en Ecuador es Peperomia galioides Kunth (congona),
una planta nativa del centro y sur de América, encontrandose en mayor cantidad en paises como
Ecuador, Colombia y Per(. Varios estudios aseguran que se trata de una planta con excelente
actividad cicatrizante, antimicrobiana y antiinflamatoria (Vilchez, Flores, Inocente 2020, pp. 90-93). En
Ecuador, es utilizada de manera empirica en forma de emplasto sobre el pecho por sus
propiedades expectorantes o0 a manera de infusion para aliviar el dolor de oido, la gingivitis o para

la cicatrizacién de heridas.

En la presente investigacion se formula y elabora una crema cicatrizante a base del extracto de
Peperomia galioides Kunth (congona) que sirve como alternativa de producto cicatrizante en la
industria farmacéutica, para lo cual se utiliza materia prima de alta calidad y envases reutilizables,
amigables con el ambiente. Esta investigacion ayuda al desarrollo econdémico local ya que es una
planta que se encuentra de manera silvestre en la comunidad de Pulingui, Canton Guano de la
provincia de Chimborazo donde se realiz6 la recoleccién del material vegetal para la elaboracién

de la forma farmacéutica.

En relacién a lo citado es necesario realizar este trabajo experimental en esta comunidad, en la
cual previamente se realizé un estudio etnobotanico donde se determiné que la poblacién utiliza
esta planta como un potente cicatrizante. Finalmente, la formulacion tiene un bajo costo de
produccidén ya que en su mayoria se utilizaron productos de facil acceso y bajo costo econémico,
lo que supone una gran ventaja competitiva en el mercado. Ademas, que se realizaron
capacitaciones a los habitantes de esta comunidad para que aprendan a realizar la crema elaborada

y varios extractos de plantas.



1.3 Objetivos

1.3.1 General

Formular y elaborar una crema cicatrizante a base del extracto de Peperomia galioides Kunth

(congona).

1.3.2 Especificos

o Determinar la calidad del material vegetal recolectado en la comunidad Pulingui y del extracto
de Peperomia galioides Kunth (congona), a través de ensayos organolépticos, botanicos y
fisicoquimicos.

e Formular y elaborar una crema cicatrizante a base del extracto de Peperomia galioides Kunth
(congona).

o Realizar el control de calidad de la crema cicatrizante a través de ensayos organolépticos,
fisicoquimicos y microbioldgicos.

e Capacitar a los habitantes de la comunidad de Pulingui, cantén Guano acerca de la elaboracion

de extractos vegetales y de la crema cicatrizante a través de talleres.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacién

En Meéxico, en el afio 2022, se realiz6 una recopilacion de investigaciones acerca de plantas
medicinales de Latinoamérica con actividad cicatrizante, se analizaron 305 especies la mayoria
pertenecian a la familia Piperaceae y Asteraceae. Se determind que la principal parte utilizada de
las plantas son las hojas y se preparan por el método de infusion y decoccidn. Entre los principales
compuestos encontrados en estas especies tenemos: alcaloides, lignanos, terpenos y flavonoides,
estos dos ultimos responsables de la actividad cicatrizante. Especificamente en la especie
Peperomia galioides Kunth se ha encontrado que el a-Bisabolol, un sesquiterpeno, es el
responsable de la actividad cicatrizante conjuntamente con los flavonoides. Finalmente, para las
formulaciones realizadas con los extractos se utilizaron vaselina y gel, sin embargo, se
recomienda realizar estudios de estabilidad ya que con el paso del tiempo al trabajar con extractos
de plantas se puede sufrir una degradacion de los principios activos lo que conlleva a la

disminucién de la accion terapéutica (Salazar-Gémez, Alonso-Castro 2022, pp. 14-30).

En Cuba se realizd una investigacion para comprobar la actividad cicatrizante de 6 extractos
hidroalcoholicos de plantas, entre ellas Peperomia congona Sodiro (congona). Se realizaron los
extractos en etanol al 70% durante 7 dias, y se realizd un anélisis fitoquimico de cada especie,
principalmente se observo la presencia de flavonoides, compuestos fendlicos y alcaloides. La
actividad cicatrizante se estudio mediante un ensayo biol6gico donde se utilizaron 80 ratas (Rattus
norvegicus), las cuales fueron anestesiadas con ketamina y xilacina. Se realiz6 un corte de 30 mm
de diametro y 2 mm de profundidad con ayuda de un bisturi y se formaron 8 grupos el primero
fue el grupo control tratado con suero fisioldgico al 0,9%, el grupo 2 fue tratado con el gel
comercial Cicatricure®, el grupo 3 con congona al 25%, los demas grupos fueron tratados con
los extractos de las otras plantas. Se aplicaron las muestras topicamente durante 10 dias. Después
del tratamiento se observo que los 6 extractos ayudaron a la disminucion del area y cierre de la

herida, P. congona presentd un 55,74 % de efectividad frente al gel comercial (72,21%) (Vilchez,
Flores, Inocente 2020, pp. 88-92).

En Perd, se realizé una investigacion donde se analizé la composicion quimica, la actividad
antimicrobiana, antioxidante y fotoprotectora UV de Peperomia galioides, para esto se determind
la composicion gquimica del aceite esencial por medio de cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas. La actividad antioxidante se realiz6 por los métodos DPPH y ABTS, la
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actividad antimicrobiana fue evaluada por el método de micro dilucion y difusion en agar y la
actividad fotoprotectora de la emulsién dermocosmética fue evaluada espectrofotométricamente
en el rango UVB entre 290 a 320 nm. La actividad antimicrobiana del aceite esencial medida
frente a bacterias Gram negativas fue baja, sin embargo, fue efectiva frente a Gram positivos
como S. aureus y B. subtilis. Las emulsiones dermocosméticas al 1, 5y 10 % presentaron valores
de Factor de Proteccidn Solar (FPS) menores a 1,3. Se puede concluir que el aceite esencial de P.
galioides Kunth presenta una baja actividad antioxidantes en comparacién con Trolox (el

estandar), una moderada actividad antimicrobiana y una baja actividad fotoprotectora (Ponce 2019,
pp. 20-28).

En Ecuador, se realiz6 una investigacion, la cual tenia como objetivo validar algunos de los usos
tradicionales de P. galioides, especificamente se centraron en el andlisis de la actividad
antiinflamatoria y sedante de esta planta mediante un estudio in vivo en ratones. La actividad
antiinflamatoria fue evaluada por edema de oido inducido por aceite de crotén y mieloperoxidasa
(inflamacion aguda), Granuloma inducido por granulos de algodon (inflamacion subaguda) y
Escherichia coli lipopolisacarido (LPS) (inflamacion inducida por mediadores celulares),
mientras que la actividad sedante fue estudiada por la prueba del tiempo de suefio inducido por
pentobarbital. Los resultados mostraron que a dosis de 300 -600 mg/kg de extracto se redujo el
edema de oido inducido por el aceite de croton y la actividad de la mieloperoxidasa. En cuanto a
la actividad sedante se observé una duracion del suefio a dosis de 300 - 600 mg/kg de extracto.
Finalmente se concluyo que P. galioides tiene actividad antiinflamatoria y sedante lo que valida

su uso tradicional (Wilches et al. 2019, pp. 157-160).

En Ecuador, en el afio 2023, en Quito, se realiz6 un estudio para evaluar la composicién quimica
y la actividad bioldgica del aceite esencial de Peperomia inaequalifolia Ruiz y Pav. Para esto se
procedié a obtener el aceite esencial por medio de hidrodestilacion durante 3 horas y se analizé
su composicion cualitativa mediante cromatografia de gases acoplada a espectrofotometria de
masas, identificando un total de 43 compuestos que representan el 97,46% del total de la
composicion, principalmente se identificaron monoterpenos y sesquiterpenos, entre los
principales compuestos tenemos: eugelol, bisabolol, elimicina y mirisctina. La actividad
microbiana fue determinada por el método de microdilucion en caldo contra 10 bacterias, se
observé una concentracién minima inhibitoria del aceite esencial de 4000 ug/ml contra cocos y
bacilos grampostivos y contra Bacilos gramnegativos (Escherichia coli). La actividad
antioxidante fue determinada utilizando los radicales ABTS y DPPTH, se determind una

capacidad secuestrante de radicales de 226.9 y 293.8 respectivamente (Valarezo et al. 2023, pp. 2-12).



En Ecuador, en el afio 2018, en la ciudad de Loja se realiz6 un estudio fitoquimico del aceite
esencial y del extracto de Peperomia galioides Kunth (congona), para esto se recolectaron las
hojas de la especie estudiada y se dividio la muestra en dos partes. Primero se extrajo el aceite
esencial de las hojas frescas por arrastre de vapor y se prosiguio a determinar la composicion
quimica por cromatografia de gases acoplada a espectrofotometria de gases, dando como
resultado la identificacion de 62 compuestos que representan el 96,12% de total la composicién,
el grupo méas abundante de compuestos identificados fueron los sesquiterpenos y monoterpenos.
El compuesto mas abundante identificado fue el Gremacrene D, un sesquiterpeno hidrocarbonado
con actividad larvicida. En cuanto al extracto del acetato de etilo este fue filtrado al vacio y
concentrado en el rotavapor. La identificacién quimica se realizé mediante cromatografia de gases
y cromatografia en capa fina y se encontraron sesquiterpenos oxigenados, monoterpenos,

cromenos y lignanos (Luzuriaga 2018, pp. 35-45).

2.2 Referencias teoricas

2.2.1 Plantas medicinales en Ecuador

Las plantas medicinales son vegetales que producen metabolitos secundarios, es decir, principios
activos que poseen acciones farmacoldgicas, beneficiosas en los organismos vivos y que pueden
ser utilizadas para tratar alguna enfermedad. Estas plantas son utilizadas en la medicina
tradicional, que se la puede definir como el conjunto de creencias, practicas y conocimientos
basados en el uso de recursos naturales, terapias energéticas y espirituales que buscar mantener

la salud de los individuos (Duréan 2019, pp. 5-10).

Ecuador es el pais mas megadiverso del planeta por area de metro cuadrado, ya que posee un 10%
de todas las especies de plantas del mundo, y alrededor de 35 000 tienen potencial terapéutico.
En paises en vias de desarrollo como Ecuador, la medicina tradicional o ancestral es utilizada
como primera opcion de tratamiento debido a su precio econémico y facil acceso. Mas del 80%
de la poblacion ecuatoriana depende la medicina ancestral o tradicional para tratar sus malestares,

debido a la escasez de medicamentos y el dificil acceso a la atencion médica de calidad
(Cachiguango 2020, pp. 9-15).

En los Gltimos afios, se ha visto un crecimiento notable en la preferencia de los pacientes por este

tipo de medicina alternativa, complementaria o fitoterapia es por ello que gracias a la influencia

de la OMS, se incorporaron a las practicas médicas tradicionales dentro de las estrategias oficiales

para la Atencién Primaria de Salud (APS) en Ecuador, se establece que este tipo de practicas

médicas son reconocidas e todo el territorio ecuatoriano y que todos los profesionales médicos
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pueden recetar este tipo de terapias, ademas se exhorta a todos los institutos de educacién superior

que incorporen este tipo de medicina en sus mallas curriculares (Cachiguango 2020, pp. 20-25).

Entre las terapias incorporadas en la APS en Ecuador tenemos a la fitoterapia, una terapia donde
se utilizan las plantas medicinales para tratar, aliviar o prevenir las enfermedades de los pacientes.
Este tipo de terapia se ha utilizado desde siempre por los hombres y mujeres de sabiduria de la
medicina ancestral originarios de todas las regiones del pais, quienes son portadores de saberes y
conocimientos terapéuticos basados en una relacion respetuosa con la Madre Naturaleza (OMS

2014, pp. 6-9).

2.2.2 Peperomia galioides Kunth

2.2.2.1 Taxonomia

Tabla 2-1: Taxonomia

DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE MAGNOLLIDAE
ORDEN PIPERALES

FAMILIA PIPERACEAE

GENERO Peperomia

ESPECIE Peperomia galioides Kunth

Fuente: Ponce Juan, 2019
Realizado por: Ajitimbay A., 2023

2.2.2.2 Descripcion botanica

Peperomia galioides Kunth es una planta herbéacea rastrera, popularmente conocida como
“tunacongona”, “congona hembra”, o simplemente “congona”) puede llegar a medir entre 10 y
50 cm de altura dependiendo del lugar en donde se encuentre, su tallo es cilindrico, con
ramificaciones en la base y nudos inferiores, sus hojas son verticiladas pecioladas de 6-8 por nudo,
colgantes o insertadas perpendicularmente; tienen forma oblonga de 5 a 6 mm de ancho, 0.8 -1,2
cm de largo y entre 1 y 2,5 mm de grosor. Presenta una inflorescencia en forma de espigas
hermafroditas sin perianto terminal, tiene nudos de 1,3 a 3,8 cm de largo, ovario stpero unilocular,

el fruto es una drupa con semilla (Ponce 2019, pp. 15-20).



Dependiendo de la zona geografica y las condiciones climéatica donde crezca P. galioides puede
llegar a medir hasta 80 cm de alto, sus hojas se presentan formando una lamina con apice
pronunciado y una base de forma acuneada, como se observa en la ilustracion 2-1, por lo que se
logra identificar a P. galioides con facilidad. A deméas que presenta un aroma caracteristico que
hace inconfundible su identificacion (Ponce 2019, pp. 15-20).

lHustracion 2-1: Peperomia galioides Kunth

Fuente: (Wilches et al. 2019, pp. 3-5)

2.2.2.3 Habitat y distribucién geografica

Peperomia galioides Kunth originalmente fue descrita en el América del sur, en la zona
comprendida entre los paises de Colombia, Pert y Ecuador, como se observa en la ilustracion 2-
2, aungue también se tiene registros de su crecimiento en regiones bolivianas y mexicanas. Se la
puede encontrar entre los 2 600 a 4 000 metros de altitud, en lugares con alta humedad relativa y
semisombreados, crece de manera natural y no necesariamente debe ser sembrada para su

desarrollo (Ponce 2019, pp. 21-26).

P. galioides es nativa de la zona andina y lleva como nombre comun “congona o cuncuna”, en
Ecuador se ha observado el crecimiento de esta planta desde los 1 500 a 3 500 metros sobre el
nivel del mar, y se la puede encontrar en las provincias de Chimborazo, Azuay, Caiiar, Pichincha
y Carchi. Crece silvestremente durante todo el afio, pero principalmente se la puede encontrar en
los meses de febrero a junio, en las quebradas, terrenos baldios o conjuntamente con otras plantas

como Urtica urens (ortiga negra) (Instituto Superior Tecnolégico Dr. Misael Acosta Solis 2021, pp. 1-5).



%

lustracion 2-2: Distribucion geografica de
Peperomia galioides Kunth
Fuente: (Instituto Superior Tecnolégico Dr. Misael Acosta Solis 2021)

2.2.3  Usos etnobotanicos

P. galioides Kunth, ha sido utilizada desde hace miles de afios por los hombres y mujeres de
sabiduria de la medicina ancestral, entre sus principales usos etnobotanicos tenemos que es
carminativo, un potente antibacteriano, cicatrizante, antimicético, digestivo, cardiotdnico,
pectoral, antimigrafioso, se utilizan las hojas de esta planta para tratar la otitis y conjuntivitis, las

hojas son utilizadas a manera de infusion para tratar los trastornos menstruales, renales y hepéticos
(Instituto Superior Tecnologico Dr. Misael Acosta Solis 2021, pp. 1-5).

El principal modo de uso de esta planta es como infusidn, lo que se logra al picar finamente una
porcion de las hojas de la especie y colocarlas en agua caliente, la porcién recomendada es una
cucharadita de hojas picadas por cada taza de agua hervida. También se la utiliza como decoccién
para esto se usa de dos a tres cucharaditas de hojas por una taza de agua y se deja hervir de dos a

tres minutos, se recomienda tomar con cada comida (Instituto Superior Tecnoldgico Dr. Misael Acosta
Solis 2021, pp. 1-5).

En Ecuador, segln un estudio etnobotanico realizado en la provincia de Chimborazo, la poblacion
le atribuye a la congona varias propiedades medicinales. El extracto de la planta disuelto en agua
alivia el dolor de oido y la gingivitis o estomatitis. También es empleada para aliviar la migrafia
y tiene propiedades expectorantes si se toma como infusion o si se aplican las hojas calientes

sobre el pecho como emplasto.

También se utiliza P. galioides para la cicatrizacion de heridas externas, y cortes internos
postquirdrgicos; combate la esterilidad, colicos menstruales, afecciones del posparto, afecciones
de los rifiones y del higado; un masaje con su extracto fortalece el cuero cabelludo; y segin

muchas personas es un "potente" cicatrizante. En Loja la decoccion de P. galioides se utiliza para
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curar la inflamacidon o hinchazén, para esto se lava la parte afectada con la decoccién de la planta
(Herrera 2021, pp. 16-19).

2.2.4  Composicion quimica

Varios estudios demuestran que el aceite esencial de las partes aéreas de P. galioides presentan
compuestos como: flavonoides, polifenoles, taninos, terpenos y amidas que poseen propiedades
cicatrizantes y calmantes. Las hojas de esta planta dentro de sus compuestos presentan aceites
esenciales como: elimicina, miristicina, safrol y alfabisabolol. Estos aceites esenciales han sido

descritos por sus actividades antifungicas y antibacterianas (Saez 2018, pp. 30-35).

En el aceite esencial de las hojas de P. galiodes se identificaron cuantitativamente 62 compuestos,
los cuales representan el 96.12% de la composicién de la planta. Principalmente se identificaron
sesquiterpernos hidrocarbonados los cuales representan el 72,96%, los sesquiterpenos oxigenados
que representan el 11,77%, los monoterpenos hidrocarbonados representan el 9.36% y los
monoterpenos oxigenados el 1.03%, otros compuestos representan el 1.00% y los compuestos no
determinados suman el 3.88%. El compuesto mas prevalente es el Germacrene D (Ponce Juan 2019,

pp. 36-37).

En el extracto etandlico de las hojas de la especie se ha encontrado que el a- bisabolol es el
responsable de la actividad cicatrizante, en estudios in vivo con ratones se ha determinado que
este compuesto presenta una actividad cicatrizante de 155 ug/g y una citotoxicidad frente a las
células 3T3 de los ratones de 8,0 ug/ml, otros isbmeros presentaron mayor actividad cicatrizante
pero su actividad citotdxica también fue mayor. Este compuesto es no fotoalérgico, y no se
informa de fototoxicidad, la irritacion dérmica probada en conejos fue baja con un NESIL (No

Expected Sensitization Induction Level) de 5500 ug/cm? (Eddin et al. 2022, pp. 23-24).

El a- bisabolol es un alcohol sesquiterpénico monociclico conocido también como levomenol, su
actividad cicatrizante puede deberse a que posee restos estructurales del 1- metilciclohexeno, y
presenta una accién normal sobre la migracion de fibroblastos lo que acelera el proceso de
cicatrizacion. Ademas, cabe recalcar otras propiedades como antiinflamatorio, antimicrobiano,
antioxidante entre otros. También se utiliza en formulaciones cosméticas por sus efectos
calmantes en la piel y la ausencia de irritacion o fotosensibilidad después de su aplicacion (Eddin

et al. 2022, pp. 4-6).

11



2.24.1 Flavonoides como cicatrizantes

Los flavonoides son compuestos fendlicos presentes en una amplia variedad de plantas,
actualmente se conocen cerca de 8000 compuestos pertenecientes a esta familia y se pueden
clasificar como flavonas, flavanonas, flavanoles, flavonoles, isoflavonas, antocianidinas y
chalconas. Poseen una amplia variedad de propiedades como antimicrobianas, antioxidantes,
anticanceroso, antiinflamatorio y cicatrizantes, un factor importante para contribuir a estas
actividades es la presencia de hidroxilos en las posiciones 5,7,3 y 4 de su estructura (Zulkefli et al.
2023, pp. 10-15).

| FLAVONOIDS

IL-1B, IL-6,
TNF-q, IFN-y,
COX, PGE2

é Ras/Raf/ -~
MEK/ERK — &
' Proliferation, migration and secretion t Migrating keratinocytes
L)

LB A » <) N <) M) » o) Y </ 4/
“‘Tw‘\../v‘\.'V‘\,l'v"\."1"\,'4\"l\.<1‘\.4{\."1“-.'{\ :
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LA AR AR N AR Y AR N AR N AR AN AT AN AR AR A

llustracion 2-3: Mecanismos de accion de los flavonoides

Fuente: (Carvalho et al. 2021).

Las etapas de la cicatrizacion estdn marcadas por la hemostasia, la cicatrizacion, la proliferacion
y la remodelacion, dependiendo del tipo de flavonoide pueden actuar en una u otra etapa para
ayudar al proceso de cicatrizacion como muestra la ilustracion 2-3. Varios estudios demuestran
que los flavonoides presentan actividad antiinflamatoria ya que inhiben la via de la ciclooxigenasa
y la lipooxigenasa, disminuyendo los niveles de mediadores inflamatorios como IL-1B, TNF-a,
IL-6 Y PGE2 (Carvalho et al. 2021, pp. 5-7).
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También se evidencia la accién de flavonoides como flavanoles y flavonas en MMP (gelatinasas),
estos actlan incrementando la expresion de las MMP 2 ,8, 9 y 13, promoviendo el proceso de
regeneracion de tejidos. Varios flavonoides mostraron actividades angiogénicas, aumentando

niveles de VEGF y la migracién de Tie 1, Tie 2 y Ang-1, promoviendo vascularizacién sostenida
y suministro de oxigeno a los tejidos en crecimiento, asegurando efectos terapéuticos en la

cicatrizacion de heridas (Carvalho et al. 2021, pp. 5-7).

Algunos flavonoides promueven la formacién de nuevo epitelio debido a que tiene la habilidad
de incrementar la migracion de queratinocitos y produccion de uniones epiteliales de la herida, lo
que provoca la liberacidn de factores de crecimiento asegurando el avance de la fase proliferativa

en la etapa de la cicatrizacion (Zulkefli et al. 2023, pp. 20-21).

2.2.5 Heridas

Las heridas se producen por una rotura de la superficie de la piel, epidermis, que dependiendo del
tipo de herida incluso puede llegar a afectar a la capa intermedia de la piel, dermis, estas capas
son restauradas gracias al proceso de la cicatrizacion. La etiologia de las heridas es multiple,
pueden ser causadas por accidentes laborales, deportivos, de transito, arma blanca, mordeduras,
cortes, quemaduras, desgarros entre otros. También pueden ser causadas con el frio o calor
excesivo. A altas temperatura las proteinas sufren el proceso de desnaturalizacion y por el
contrario cuando existen bajas temperaturas, debajo de 0 grados centigrados, en el interior de las

células se forman cristales (Rodriguez Ariza, Becerra Pérez 2020, pp. 3-10).

Cuando la herida es grave y no se puede curar naturalmente por medio de la cicatrizacién se debe
acudir a medios mecanicos como la sutura para mantener los bordes de la herida unidos hasta que
se produzca una cicatrizacion suficiente como para resistir una tensién sin la necesidad de tener
soportes como los hilos de sutura. Dependiendo de la causa de la herida, se pueden especificar las
caracteristicas de la misma, por ejemplo: una herida por arma de fuego, por lo general se
caracteriza por tener bordes irregulares, pérdida de tejido, presencia de cuerpos extrafios y
guemaduras en el lugar de entrada, mientras que una herida por mordedura de animales presenta
borden contundidos, contaminacion microbiana y perdida del tejido (Rodriguez Ariza, Becerra Pérez
2020, pp. 3-10).

2.2.6 Clasificacion de las heridas

En general, se clasifican en dos grandes grupos:
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2.2.6.1 Heridas pequefias y erosiones

Se considera dentro de este grupo a heridas como arafiazos, cortes superficiales, y rozaduras, que
en su gran mayoria son causadas por elementos cortantes como cuchillos, hojas de afeitar, vidrios
rotos entre otros. Para tratar este tipo de heridas se debe dejar salir un poco de sangre debajo de
un chorro de agua de la herida, hacer presion en la zona de la herida hasta que deje de salir sangre

y si fuera el caso colocar un curita (Samaniego-Ruiz, Llatas, Jiménez 2018, pp. 4-8).

Si la herida superficial es debida a una caida, lo mas comun es encontrar pérdida de una parte de
la piel y sangrado. Para tratar este tipo de heridas se debe desinfectar y limpiar a profundidad para
evitar una posible infeccidn y eliminar residuos exdgenos que pudieran haberse impregnado en la

herida (Samaniego-Ruiz, Llatas, Jiménez 2018, pp. 4-8).

2.2.6.2 Heridas incisas o profundas

Las heridas superficiales o pequefias pueden ser tratadas sin necesidad de asistencia médica, por
el contrario de las heridas profundas las cuales requieren de un profesional de la salud que revise
y trate ese tipo de heridas. Existen heridas pequefias, pero de gran profundidad como las
provocadas por caidas, golpes o armas blancas, las cuales presentan un corte exterior pequefio,
pero de gran profundidad. Dependiendo del tamafio de la herida el profesional de la salud
considerara aplicar varios puntos de sutura después de la desinfeccion, en caso de requerirlo

(Rodriguez Ariza, Becerra Pérez 2020, pp. 5-10).

2.2.6.3 Otra clasificacién mas especifica se detalla a continuacion:

Segun el espesor de los tejidos afectados:
- Epidérmicas o arafiazos
- Erosion: desprendimiento de epidermis
- Superficiales: hasta tejido celular subcutaneo
- Profundas, complicadas o complejas: afecta a tejidos mas profundos

- Penetrante: a cavidades naturales, 6rganos interiores como: abdomen, térax etc.

Segun la forma
- Simples
- Angulares

- Estrelladas
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Segun el agente que lo provoca
- Incisas: por instrumentos cortantes y se caracterizan por bordes limpios y netos
- Contusas: por instrumentos romos y se caracterizan por bordes irregulares y desflecados.
- Penetrantes: producidas por agentes punzantes

Fuente: (Rodriguez Ariza, Becerra Pérez 2020, pp. 3-10).

2.2.7 Cicatrizacion

La cicatrizacion es un proceso bioldgico que ocurre de forma natural como respuesta a una herida.
Este proceso tiene como objetivo la curacion y correcta reparacion de las heridas, por medio de
interacciones celulares y reacciones, cuya proliferacion y diferenciacion esta mediada por

citoquinas liberadas al medio exterior (Wang et al. 2018, pp. 94-97).

En este complejo proceso se pueden identificar 3 fases generales, primero la vasoconstriccion
como primera respuesta a una herida, mediada por tromboxanos y prostaglandinas, seguida de la
adherencia de las plaquetas al colageno expuesto con la liberacidn del contenido de las plaquetas
en granulos y finalmente la activacion de la cascada de coagulacién y las plaquetas gracias al
factor tisular, todo este proceso conlleva a la formacion de un coagulo que no permite la salida de

sangre y se da por terminada la cicatrizacion (Wang et al. 2018, pp. 94-97).

2.2.8 Etapas de cicatrizacién

El proceso de cicatrizacién comprende 4 etapas, como se observa en la ilustracidn 2-4, estas son:
2.2.8.1 Fase de respuesta vascular y coagulacién de la sangre

Esta fase del proceso ocurre durante las primeras 24 horas después de que ocurre la herida,
primero comienza a salir sangre de la lesion, la cual por arrastre va limpiando los cuerpos extrafios
que pudieran presentarse, lo que ayuda a prevenir alguna infeccion. Después se produce una
vasoconstriccion, es decir, los vasos sanguineos se contraen para disminuir el sangrado y las

plaquetas se adhieren unas a otras para formar un tapon, para estabilizar este tapon se produce

fibrina (Dominguez-Saavedra, Hernéandez-Galvan 2021, pp. 126-130).
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lustracién 2-4: Fases de la cicatrizacion
Fuente: (Zulkefli et al. 2023)

2.2.8.2 Fase de inflamacién

En esta fase de la cicatrizacion se forma el exudado y la piel alrededor de la lesién se enrojece,
no por la infeccién como tal sino por dos sucesos que aparecen principalmente durante la fase

inflamatoria del proceso (Dominguez-Saavedra, Hernandez-Galvan 2021, pp. 126-130).

El primer suceso se caracteriza por la invasion del tejido lesionado por las células inflamatorias
Ilamadas leucocitos (neutréfilos después Ilamados macrofagos), estos ademas de invadir el tejido,
comienzan a limpiar la zona de desechos, es decir, contaminantes como bacterias y tejidos
muertos. En segundo lugar, son liberados los factores de crecimiento por las plaquetas y las
células inflamatorias lo que provoca el siguiente proceso de curacion, este proceso puede durar

entre 3 y 20 dias (Dominguez-Saavedra, Hernandez-Galvéan 2021, pp. 128-130).

2.2.8.3 Fase de proliferacion (reparacion de la dermis)

Esta fase esta caracterizada por la produccién de queratinocitos, fibroblastos, matriz endotelial y
extracelular (MEC), reepitelizacion, angiogénesis, sintesis de colageno, proliferacion y migracion
de leucocitos en el area de la herida (Zulkefli et al. 2023, pp. 5-7).
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Después de la limpieza de la herida, los macréfagos liberan mediadores para iniciar la reparacion
de la dermis. Los queratinocitos, las principales células de la epidermis, migran desde los bordes
de la herida y los foliculos pilosos para cerrar la herida, aqui actGan el factor de crecimiento

epidérmico y el factor de crecimiento transformante alfa (zulkefli et al. 2023, pp. 5-7).

La angiogénesis permite la formacion de vasos sanguineos nuevos a través de la migracién de
células endoteliales lo que permite la cicatrizacion de las heridas, finalmente, se da la granulacién
gue necesita de nutrientes que viajan por los capilares, en esta fase los fibroblastos empiezan a
sintetizar colageno y migrar al sitio lesionado (Dominguez-Saavedra, Hernéndez-Galvéan 2021, pp. 125-

130).

2.2.8.4 Fase de remodelacion.

Esta fase sirve para la remodelacién y madurez de la piel lesionada, se produce la maduracion
vascular, la regresion y la remodelacion del colageno, puede llegar a durar afios (zulkefli et al. 2023,
pp. 5-7). La sintesis de colageno se da durante 4 a 5 semanas y se deposita en una red organizada
que en una primera etapa el coladgeno es delgado, pero con el tiempo se reabsorbe y se vuelve méas

fuerte (Dominguez-Saavedra, Hernandez-Galvén 2021, pp. 125-130).

Cuando la herida solo ha afectado a la epidermis no se formara una cicatriz, pero si se ha lesionado
la dermis se producira una cicatriz, sin embargo, cabe recalcar que el tejido formado no serd igual

al tejido original (Dominguez-Saavedra, Hernandez-Galvan 2021, pp. 125-130).

2.2.9 Farmacos cicatrizantes

Los farmacos cicatrizantes son formas farmacéuticas destinadas a favorecer la recuperacion de la
piel herida y restituir su estado natural. Existen varios cicatrizantes en el mercado, sin embargo,
la decision de utilizar uno u otro va a depender de del estado de la herida, la apariencia y el nivel
de contaminacién y/o infeccion. Muchas veces lo mas recomendado es una terapia mixta que
comprenda limpiadores topicos, antisépticos y antimicrobianos, que ayuden a minimizar la

proliferacion bacteriana (Britta S 2018, pp. 486-490).

Para conseguir este propdsito los farmacos incluyen en su composicién principios activos:
cicatrizantes como la centella asiatica o el retinol, antisépticos como éxido de zinc, bactericidas

como neomicina o cloruro de benzalconio, humectantes como el propilenglicol y anestésicos
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locales como la benzocaina. Ademas, farmacos como los corticoesteroides o los geles de plasma
rico en plaquetas pueden ser usados durante fases especificas del proceso de cicatrizacion para

mejorar y provocar una cicatrizacion mas rapida (Britta S 2018, pp. 486-490).

Entre los principales principios activos cicatrizantes utilizados en el mercado tenemos:

2.2.9.1 Extracto de centella asiatica

Este principio activo promueve, protege y acelera la cicatrizacion de las quemaduras, heridas y
ulceraciones, este se debe a la accion sinérgica entre sus componentes. Actua de dos maneras, en
primer lugar, incorporay fija el colageno, la alanina y la prolina, lo que provoca la estimulacion
del tejido de granulacion, en segundo lugar, facilita una epitelizacion correcta al estimular la

biosintesis de glucosaminoglicanos (Britta S 2018, pp. 486-492).

2.29.2 Aloe Vera

Es una planta cuya sabila se utiliza topicamente como tratamiento de las heridas y abrasiones.
Mudltiples componentes de esta planta proveen beneficios, sin embargo, el principal principio
activo es el acemanano. El acemanano estimula la sintesis de citoquinas por los macréfagos,
resultando en la proliferacion de los fibroblastos, epitelizacion y angiogénesis. Numerosos
productos humanos y veterinarios poseen en su composicion acemanano incluyendo limpiadores

de heridas, sprays, geles, entre otros (Britta S 2018, pp. 486-492).

2.29.3 Granulex

Es un farmaco de uso topico gque esta compuesto por tripsina, balsamo de Per( y aceite de ricino.
La combinacion de estos 3 ingredientes se cree que es la fuente de la actividad cicatrizante
especificamente para tratar la granulacion exuberante del tejido. La tripsina es una proteasa que
desbrida tejido necrotico, el balsamo de Per( es un irritante local que mejora el flujo sanguineo y

el aceite de ricino ofrece efectos protectores en el contorno de la herida (Britta S 2018, pp. 486-492).

2.2.10 Formas farmacéuticas semisolidas

Son un grupo de preparados muy heterogéneos, entre las principales formas farmacéuticas
semisolidas tenemos a las cremas, pomadas, ungiientos, geles, pastas entre otros. Su consistencia

y propiedades va a depender del tipo de emulsién, pero por lo general son méas viscosas que el
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agua. Este tipo de preparados estan destinados para ser aplicados por via topica en la piel o en las
mucosas y ejercen su accidon a nivel local, permitiendo la absorcidn de los principios activos por
medio de la piel. Como la mayoria de formas farmacéuticas estan formadas por el o los principios
activos y los excipientes que en este caso pueden ser: antioxidantes, antimicrobianos, emolientes,

humectantes, estabilizantes y emulgentes (Lopez Garcia, Ortonobes Roig, Rebollar 2018, p. 184).

2.2.11 Crema

Las cremas son formas farmacéuticas semisoélidas de uso tépico que pueden ser aplicadas sobre
la piel. También, se las puede definir como emulsiones semisdlidas o liquidos viscosos formadas
por dos fases que pueden ser: aceite en agua 0 agua en aceite. Este tipo de forma farmacéutica es
utilizada para limpiar la piel, mejorar la apariencia, proteger o funciones terapéuticas como

cicatrizantes, humectantes, como los protectores solares (Chauhan, Gupta 2020, pp. 283-286).

Las cremas son formuladas basandose en técnicas desarrolladas en la industria farmacéutica y
poseen un efecto localizado, es decir, que van a liberar sus principios activos en el lugar donde
fueron administradas. Tanto las cremas con propiedades terapéuticas como las cremas de uso
cosméticos son ampliamente utilizadas para tratar diversas afecciones de la piel como hongos,

quemaduras, heridas, irritacion, dermatitis entre otras (Chauhan, Gupta 2020, pp. 283-286).

2.2.11.1 Tipos de cremas

Segun el signo de la emulsion se pueden clasificar en:

2.211.1.1 Aceite en agua:

También Illamada crema hidrofila o emulsién de aceite en agua. Este tipo de cremas estan
compuestas por pequefias gotas de aceite dispersas en una fase continua de agua, y son las
predilectas para formular farmacos hidrosolubles. Después de su aplicacion dejan un efecto

evanescente, y debido a la pequefia cantidad de grasa que poseen tiene un escaso efecto oclusivo

(Chauhan, Gupta 2020, pp. 283-286).

2.2.11.1.2 Agua en aceite

También llamadas cremas lipéfilas o emulsiones de agua en aceite. Al contrario del otro tipo de

crema, estas cremas estan compuestas por pequefias gotas de agua dispersas en una fase continua
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de aceite, es decir, el agua es la fase dispersa y el aceite es el medio de dispersion. Este tipo de
cremas son ideales para elaborar farmacos liposolubles los cuales cuando se aplican sobre la piel
dejan una sensacion refrescante, poseen un efecto oclusivo y se absorben de mejor manera en la

piel (Chauhan, Gupta 2020, pp. 283-286).

2.2.12 Composicion

La composicion de una crema va a depender del tipo de crema que se vaya a formular, sin

embargo, en todos los casos se utilizan los siguientes ingredientes de manera general:

2.2.12.1 Agua

Este es uno de los ingredientes mas importantes en la formulacion, es facil de conseguir y
econdmica, sin embargo, se debe asegurar la calidad de este material ya que eso afectara a toda
la formulacion, es decir, el agua debe estar libre de microorganismos, contaminacion o cuerpos
extrafios. En las cremas el agua es utilizado como un solvente para disolver los ingredientes

hidrosolubles y formar la fase acuosa (Britta S 2018, pp. 486-492).

2.2.12.2 Aceites, grasas y ceras

Los aceites, grasa y ceras son otros de los ingredientes mas importantes para elaborar una crema,
ya que conforman la fase oleosa. Los aceites actian como agentes conservantes, las ceras como
emulsificantes y las grasas como espesantes. Los aceites pueden ser minerales y glicerina (Britta S

2018, pp. 486-492).

Una de las grasas mas utilizadas es la lanolina la cual se deriva de la grasa de la lana de oveja,
sirve como un lubricante, proporcionandole a la piel de suavidad. En la formulacién la lanolina
ayuda a formar una emulsién y permite la disolucidn de otras sustancias lipofilicas. Puede ser de

dos tipos: lanolina hidratada y lanolina anhidra (Chauhan, Gupta 2020, pp. 284-286).

2.2.12.3 Emolientes

Los emolientes ayudan a tratar la piel que se ha secado ya que actGan aumentando la capacidad
de la piel para retener agua por medio de una capa de aceite que evita la pérdida de agua,
proporciona suavidad y lubrica la piel. Los emolientes principalmente son grasas o aceites (Britta

S 2018, pp. 486-490).
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2.2.12.4 Humectantes

Los humectantes son compuestos organicos higroscopicos capaces de mantener la humedad
dentro de la piel. Son utilizados en la mayoria de las formulaciones ya que ayudan también a la
hidratacion, como exfoliantes entre otros. Algunos ejemplos de humectantes son: glicerina, urea,

betaina, etc (Chauhan, Gupta 2020, pp. 285-286).

2.2.12.5 Conservantes

Los conservantes ayudan a prevenir la alteracion de la formulacion debida a agentes externos
como microorganismos, factores ambientales o contaminantes presentes en el proceso de

elaboracién, envio, o almacenamiento. Los conservantes sintéticos se deben utilizar en baja

concentracion ya que podrian llegar a ser dafiinos (Britta S 2018, pp. 486-492).
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CAPITULO 11l

3. MARCO METODOLOGICO

3.1 Enfoque, disefio y alcance de la investigacion

El presente trabajo posee un enfoque cuantitativo/cualitativo con disefio experimental, de tipo
correlacional y de alcance exploratorio, en donde se evalud la relacion entre la variable
dependiente y la variable independiente. Finalmente, se obtuvo una crema a base del extracto de
Peperomia galioides Kunth (congona), y se realiz6 el control de calidad tanto de la materia
vegetal fresca, seca y del producto terminado, el proceso se llevé a cabo a través de un método

analitico, ensayos organolépticos, fisicoquimicos y microbioldgicos.

3.2 Poblacion de estudio y tamafio de la muestra

La poblacion de estudio fueron las hojas de P. galioides Kunth (congona), que cumplian con los
criterios de inclusion especificados en el punto 3.3.1. Mediante un muestreo aleatorio simple se
recolectaron 625 g de material vegetal fresco en la comunidad Pulingui, cantén Guano, provincia
de Chimborazo, donde previamente se realizé un estudio etnobotanico de diferentes especies

vegetales.

3.3 Parametros de seleccién de muestra

3.3.1 Criterios de inclusion

Fueron parte de este estudio las hojas de P. galioides Kunth (congona) que se encontraban en

excelente estado fisico, es decir, aquellas hojas que poseian sus 6rganos integros.

3.3.2 Criterios de exclusién

No fueron parte de este estudio:

- Aquellas plantas que presentaron dafios por accion de animales, aves o insectos.

- Ejemplares que presentaron deterioro por agua, viento u otro factor ambiental.

- Plantas que se encontraban en proceso de descomposicidn o contaminacién microbioldgica.
22



3.4 Hipbtesis

La crema de Peperomia galioides Kunth se formula y elabora satisfactoriamente de manera que

cumple con los requisitos de calidad.

3.5 Identificacién de variables

3.5.1 Variable independiente

- Porcentaje del extracto de Peperomia galioides Kunth (congona).

- Porcentaje de cada excipiente.

3.5.2 Variable dependiente

Formula de la crema cicatrizante

3.6 Equipos, reactivos y materiales

3.6.1 Equipos de laboratorio

En la Tabla 3-1 se especifican los equipos utilizados para realizar la parte experimental

Tabla 3-1: Equipos de laboratorio

Equipos de laboratorio
Estufa con circulacion de aire Cabina de flujo Laminar
Microscopio Sorbona
Sonicador Molino
Balanza analitica Bafio Maria
Peachimetro Desecador
Termobalanza Rotavapor
Mufla Estufa

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

23



3.6.2 Reactivos

A continuacion, se detallan los reactivos utilizados para realizar el control de calidad del material

vegetal:

En la tabla 3-3 se detallan los reactivos utilizados para la formulacion de la crema cicatrizante:

Tabla 3-2: Reactivos

Reactivos

Alcohol N-Amilico

Etanol

Reactivo de Mayer

Limadura de magnesio

Reactivo de Wagner

Acido clorhidrico

Reactivo de Dragendorff

Hidréxido de sodio

Anhidrido acético

Reactivo de Fehling

Agua de bromo

Reactivo de Sudan

Cloruro férrico

Reactivo de Baljet

Azul de metileno

Acido sulfdrico

Ninhidrina

Eter etilico

Carbonato de sodio

Cloroformo

Perdxido de hidrégeno

Solucién salina

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

Tabla 3-3: Reactivos utilizados en la formulacion

Reactivos utilizados en la formulacion de la crema

Alcohol cetilico Cremophor

Vaselina liquida Polawax

Parafina liquida Dehyquart

Lanolina Dimeticona

Glicerina Agua destilada

Propilen glicol Conservantes: parabenos

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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3.6.3 Materiales de laboratorio

Para realizar la parte experimental se utilizaron los siguientes materiales:

Tabla 3-4: Materiales de laboratorio

Materiales de laboratorio
Tubos de ensayo Gradilla
Reverbero Pipetas volumétricas
Matraces Vidrio reloj
Erlenmeyer Vasos de precipitacion
Bisturi Cépsula de porcelana
Crisol Probeta
Papel filtro Papel aluminio y papel Kraft
Placas porta y cubre objetos Frascos de vidrio color ambar
Varilla de agitacion Espétula
Embudo Termdmetro
Equipo de proteccion personal: (guantes, mandil, mascarilla)

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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3.7

INICIO

Procedimiento general

A

RECOLECCION

del material vegetal en la
comunidad Pulingui acorde
a los criterios de inclusion
y exclusién.

IDENTIFICACION

del material vegetal por
parte del botanico del
Herbario de la ESPOCH.

LIMPIEZA

del material vegetal

recolectado con agua
embotellada para eliminar

residuos e impurezas.

CONTROL DE
CALIDAD MATERIAL
VEGETAL FRESCO

Ensayos organolépticos

Ensayos botéanicos: macro
y microscopicos

SECADO

En estufa con circulacion
de aire a 35 °C, para evitar
el crecimiento de
microorganismos

llustracion 3-1: Procedimiento general
Fuente: Kuklinski Claudia 2000; Ponce Juan 2019
Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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CONTROL DE COMUNIDAD DE
CALIDAD PRODUCTO PULINGUI, acerca de la FIN
TERMINADO elaboracion de extractos
vegetales y de la crema
cicatrizante.




3.7.1 Recoleccion

La recoleccion de las hojas de Peperomia galioides Kunth se realizé en la comunidad Pulingui,
canton Guano, provincia de Chimborazo, como se observa en la ilustracion 3-2. Esta comunidad
se encuentra ubicada aproximadamente a 35 — 40 minutos de la ciudad de Riobamba, para llegar
se debe tomar la via a Quito y pasar por San Andrés. Coordenadas del lugar de recoleccidn:
Latitud: 1°33'58" S 78°44'58 " E; Altitud: 3250 msnm. Se recolectaron 625 g de material vegetal

fresco.

llustracién 3-2: Recoleccion de
P.galioides Kunth

Fuente: Ajitimbay A., 2023

3.7.2 ldentificacion

Para la identificacion de la especie vegetal, se envi6 al herbario de la Escuela Superior Politécnica
de Chimborazo una muestra seca de P. galioides con la mayor parte de sus estructuras, es decir,

una planta con raiz, tallo y hojas.

3.7.3 Limpieza, secado y molienda

Una vez recolectada la muestra se procedié a limpiar las hojas con agua embotellada y papel de
cocina para eliminar las impurezas, tierra u otros residuos que pudieron estar presentes en las

muestras e interferir con la investigacion.
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El secado se lo realiz6 en el laboratorio de productos naturales de la ESPOCH en una estufa con
circulacion de aire a 35°C durante 72 horas, esto debido a que la planta poseia gran cantidad de
agua en su interior. Cuando las hojas de P. galioides Kunth (congona) se secaron se procedi6 a
moler la planta hasta obtener un tamafio de muestra de 2 — 4 mm, la molienda del material vegetal
permite aumentar la superficie de contacto. Finalmente, se almacend la muestra en sobres de papel

periddico para evitar la humedad.

3.7.4  Control de calidad: material vegetal fresco

3.7.4.1 Ensayos organolépticos y macro morfologicos

Los ensayos organolépticos se basan en describir propiedades cualitativas de la planta a través de
los sentidos, por ejemplo; describir el olor, color y sabor de la planta. Por otra parte, en los ensayos
macro morfoldgicos se describen las caracteristicas de los érganos superficiales de la especie,

entre ellos:

Organos subterraneos: las estructuras subterraneas de interés farmacogndstico son la raiz, el
bulbo, tubérculo y rizoma, en este estudio se describio la raiz, de esta se detallaron caracteristicas
como el tamafio, color, olor, forma, consistencia, condicion, caracteres de la superficie y otras

particularidades (Sanchez et al. 2018, pp. 6-8).

Para los tallos y corteza, se describieron las mismas caracteristicas que de los 6rganos
subterraneos, ademas se detall6 la forma de la pieza, y la superficie externa e interna. Por dltimo,
en las hojas se describieron caracteristicas como la forma, superficie, textura, color, olor,

dimensiones entre otras (Sanchez et al. 2018, pp. 6-8).

3.7.4.2 Ensayos micromorfologicos

Para los ensayos micro morfolégicos se procedid a realizar cortes transversales y longitudinales
a las hojas y tallo de P. galioides Kunth (congona), posteriormente se colocaron en una placa
porta objetos y se afiadid suero a la muestra, se coloco encima la placa cubre objetos y se observé
en el microscopio con los lentes de 4x, 10x y 40x. Dependiendo del érgano analizado se
observaron estructuras como: cloroplastos, estomas, células epiteliales, vacuolas, entre otras

(Sénchez et al. 2018, pp. 6-8).
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3.7.5 Control de calidad fisicoquimico: material seco

Para realizar el control de calidad fisicoquimico se utiliz6 material vegetal seco y triturado.

3.75.1 Cenizas totales

El ensayo de cenizas totales permite calcular el residuo inorganico que se crea al incinerar una
muestra. Para realizar este ensayo, un dia antes se taro el crisol colocandolo en la estufa a 105°C
hasta obtener un peso constante, al dia siguiente se pesaron 2 g de las hojas de P. galioides secas
y trituradas en la balanza analitica y se colocaron en el crisol, con la ayuda de un reverbero se
calentd la muestra hasta carbonizarla y se la llevé a la mufla a 600°C durante 24 horas, después
de este tiempo se saco el crisol de la mufla, se dejé enfriar en el desecador y se peso, se repitid el
proceso hasta obtener un peso constante. Los intervalos entre calentamiento y pesada fueron de

30 minutos (Covarrubias et al. 2020, pp. 3-7).

Es importante anotar el peso del crisol solo, del crisol con la muestra y del crisol con las cenizas

para determinar el contenido total de cenizas, mediante la siguiente férmula:

Donde:

C= porcentaje de cenizas totales en base hidratada
100= factor matematico para los célculos

M= masa del crisol vacio (g)

M1= masa del crisol con la muestra (g)

M2= maso del crisol con las cenizas (g)
(Covarrubias et al. 2020, pp. 3-7).

3.75.2 Humedad

El ensayo de humedad permite determinar el contenido de agua presente en la droga vegetal seca,
un alto contenido de agua puede provocar el deterioro de la materia vegetal y promover el
crecimiento de microorganismos. Por lo general, el porcentaje de humedad aceptado en la
farmacopea de Estados Unidos (USP 43 NF38) es de 8 — 14%. El ensayo de humedad de las hojas
de P. galioides se realiz6 en la termobalanza, para esto se pesé 5 g de P. galioides seca y triturada
en la balanza analitica, se colocé en el equipo a 100°C y después de 7 min se obtuvo el valor de
la humedad. Este ensayo se realiz6 por duplicado (Covarrubias et al. 2020, pp. 3-7).
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3.7.6  Obtencion y control de calidad del extracto

Para realizar el tamizaje fitoquimico se realizaron 3 extractos: el extracto hidroalcoholico con
etanol al 96%, el extracto acuoso con agua destilada y el extracto etéreo con éter etilico, se
utilizaron 3 frascos de color ambar de 500 ml, donde se coloc6 10 g de planta y 250 ml del

respectivo solvente, se dejé macerar durante 48 horas y se filtro.

3.7.6.1 Caracteristicas organolépticas

Se determinaron las caracteristicas organolépticas del extracto hidroalcohélico al 70% de P.

galioides como olor, color, aspecto y sabor.

3.7.6.2 Caracteristicas fisicoquimicas

3.7.6.2.1 pH

El pH es la medida de la concentracién de iones hidrégeno en agua, y nos permite conocer el
grado de acidez o alcalinidad de una sustancia. En esta investigacion para medir el pH se utilizé
un pH-metro el cual mide la diferencia de potencial que se produce en dos soluciones con
diferentes concentraciones de protones. Esta diferencia depende del pH del medio externo, debido

a que el voltaje del bulbo interior es constante, es decir, siempre es 7 (Bertomeu 2018, pp. 1-4).

3.7.6.2.2 Densidad

La densidad se define como la relacién entre la masa de una sustancia y su volumen, para la
determinacion de la densidad se utilizaron dos picnémetros, primero se llend un picnémetro con
una sustancia de densidad conocida, en este caso se utilizé agua destilada y se peso en la balanza
analitica, después se llend el segundo picndmetro con el extracto hidroalcohdlico al 70% y se

procedio a pesar (Allauca 2017, pp. 29-30). La densidad se calculé con la siguiente férmula:

Mg

dn =
B MA

*dA

Donde:
ds = densidad de la muestra
da = densidad de la solucion conocida

Mg = masa de la muestra
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Ma = masa de la solucién conocida
(Allauca 2017, pp. 29-30).

3.7.6.2.3 indice de refraccién

El indice de refraccion se calculd por medio de un refractometro, para esto se colocaron 2 gotas
de la muestra en el prisma, se cerrd el prisma secundario y se procedio a leer. El indice de
refraccion de un medio se define como el cociente entre la velocidad de la luz en el vacio y la

velocidad de la luz en el medio (Hernandez et al. 2020, pp. 10-15).

3.7.6.3 Ensayo de solidos totales

Para realizar este ensayo un dia antes se taré una capsula colocandola en la estufa a 105°C hasta
obtener un peso constante, se peso la capsula vacia y posteriormente se midié 1ml del extracto
hidroalcoholico de P. galioides al 70%, se colocé en la capsula y se pesé en la balanza analitica,
después se llevo la cépsula con la muestra a la estufa a 50°C hasta que se evapord todo el liquido,
se saco la capsula de la estufay se coloco en el desecador hasta temperatura ambiente. Finalmente,
se procedio a pesar la capsula con los residuos y registrar el resultado. Este ensayo se realizd por

triplicado (Allauca 2017, pp. 29-30).

El contenido total de solidos totales se calcula con la siguiente formula:

st="M1" M2 00
= — %
Vol

Donde:

ST= porcentaje de sélidos totales

100= factor matematico para los célculos
M2= masa de la capsula vacia (g)

M1= masa de la capsula con los solidos (g).
Fuente: (Allauca 2017, pp. 29-30).

3.7.6.4 Tamizaje fitoquimico

Una vez obtenidos los extractos se procedié a filtrar al vacio el extracto. EI tamizaje permite
identificar cualitativamente la presencia de ciertos compuestos en los diferentes extractos, como
se detalla en las tablas 3-5, 3-6 y 3-7.
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Tabla 3-5:Ensayos para el extracto etéreo

Ensayo Metabolito identificado

Ensayo de Sudan Aceites y grasa

Ensayo de Baljet Lactonas y cumarinas

Ensayo de Dragendorff Alcaloides
Ensayo de Mayer Alcaloides
Ensayo de Wagner Alcaloides

Ensayo de Libermann — Buchard Triterpenos - Esteroides

Fuente: Garcia et al. 2020, pp. 1210-1214
Realizado por: Ajitimbay A., 2023

Tabla 3-6: Ensayos para el extracto alcoholico

Ensayo

Metabolito identificado

Ensayo de catequinas

Aceites y grasa

Ensayo de Baljet

Lactonas y cumarinas

Ensayo de Dragendorff Alcaloides
Ensayo de Mayer Alcaloides
Ensayo de Wagner Alcaloides

Ensayo de Libermann — Buchard

Triterpenos — Esteroides

Ensayo de Resinas

Lactonas y cumarinas

Ensayo de Fehling

Azlcares reductores

Ensayo de Cloruro férrico

Fenoles y cumarinas

Ensayo de Borntranger Quinonas
Ensayo de espuma Saponinas
Ensayo de Ninhidrina Aminoacidos
Ensayo de Shinoda Flavonoides

Ensayo de Antocianidina

Antocianinas

Fuente: Garcia et al. 2020, pp. 1210-1214
Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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Tabla 3-7: Ensayos para el extracto acuoso

Ensayo Metabolito identificado
Ensayo de Fehling Azucares reductores
Ensayo de Cloruro férrico Fenoles y taninos
Ensayo de Dragendorff Alcaloides

Ensayo de Mayer Alcaloides

Ensayo de Wagner Alcaloides

Ensayo de Espuma Saponinas

Ensayo de Shinoda Flavonoides

Ensayo de Mucilagos Mucilagos

Ensayo de principios amargos Principios amargos

Fuente: Garcia et al. 2020, pp. 1210-1214
Realizado por: Ajitimbay A., 2023

3.7.6.5 Meétodos de coloracién

3.7.6.5.1 Ensayo de Sudan

Este ensayo permite determinar la presencia de compuestos grasos en el extracto, para esto en un
tubo de ensayo se colocd la alicuota del extracto y se afiadié 1 ml del colorante Sudan Il o Sudan
1V, finalmente se calent6 en bafio Maria hasta que el solvente se evapord. La prueba es positiva
si aparecen gotas o una pelicula coloreada de color rojo en el seno de liquido o en las paredes del

tubo de ensayo (Garcia et al. 2020, pp. 1211-1214).

3.7.6.5.2 Ensayo de Baljet

Este ensayo permite determinar la presencia de cumarinas con agrupamiento lactonico en el
extracto, para ello si la alicuota del extracto no estaba en alcohol se procedié a evaporar el solvente
y disolver en 1 ml de alcohol, después en un tubo de ensayo se afiadié 1 ml del reactivo. La prueba
es positiva si se observa la presencia de un precipitado o una coloracién roja (Garcia et al. 2020,
pp. 1211-1214).

3.7.6.5.3 Ensayo de Borntrager

Este ensayo permite reconocer la presencia de quinonas en el extracto, para esto si la alicuota no

se encontraba en cloroformo, se evapord el solvente y el residuo se volvié a disolver en 1 ml de
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cloroformo. Después, en un tubo de ensayo se adicioné 1 ml de hidréxido de sodio y la alicuota,
se agitd para mezclar las dos fases y se dej6 reposar hasta su separacion. La prueba es positiva si
la fase superior, es decir, la fase acuosa alcalina se colorea de rojo o rosado (Garcia et al. 2020,

pp. 1211-1214).

3.7.6.5.4 Ensayo de Fehling

Este ensayo permite identificar la presencia de azlcares reductores. Para esto si la alicuota no se
encontraba disuelta en agua, se evapor6 el solvente en bafio maria y se volvié a disolverloen 1 -
2 ml de agua. En un tubo de ensayo se colocd 1 ml del reactivo de Fehling Ay 1 ml de reactivo
de Fehling B y se llevé a bafio maria durante 5- 10 min. La prueba es positiva si la solucién toma

un color rojo o se observa la presencia de un precipitado de color rojo (Garcia et al. 2020, pp. 1211
1214).

3.7.6.5.5 Ensayo de la ninhidrina

Este ensayo permite reconocer la presencia de aminoacidos en los extractos. Para esto en un tubo
de ensayo se afiadieron 2 ml de solucién al 2% de ninhidrina en agua destilada y la alicuota.
Finalmente, se calentd la mezcla durante 5 — 10 min en bafio maria. La prueba es positiva cuando

se observa un color azul violaceo en el tubo (Garcia et al. 2020, pp. 1211-1214).

3.7.6.5.6  Ensayo del cloruro férrico

Esta prueba se utiliza para identificar fenoles en la muestra, para realizar esta prueba, en un tubo
de ensayo se colocd 1 ml del extracto alcohdlico y se afiadieron unas gotas de cloruro férrico
(FeCls). Si se observa un cambio de color de la muestra a azul oscuro, se denota la presencia de
fenoles o taninos hidrosolubles, si el cambio de color es a verde oscuro indica la presencia de

fenoles o taninos de tipo catecol (taninos condensados) (Garcia et al. 2020, pp. 1211-1214).

3.7.6.5.7 Ensayo de Lieberman- Buchard

Para realizar este ensayo, se evapord la alicuota y se colocaron 4-5 gotas de cloroformo, se mezclé
y se afiadieron 2 gotas de anhidrido acético y una gota de &cido sulfirico con pipeta Pasteur. La
presencia de una coloracidn azul o verde indica la presencia de esteroides, un color rojo, rosado
0 violeta indica la presencia de triterpenos. Finalmente, un color amarillo palido indica la

presencia de esteroides o triterpenos saturados (Allauca 2017, pp. 50-59).
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3.7.6.5.8 Ensayo de Shinoda

Esta prueba se realiz6 con una alicuota del extracto etandlico, a la cual se le afiadié una limadura
de magnesio y 3 gotas de &cido clorhidrico concentrado. Si se observa una coloracién naranja en

la muestra, denota una prueba positiva y la presencia de flavonoides (Allauca 2017, pp. 50-59).

3.7.6.5.9 Ensayo de la espuma

Esta prueba permite identificar la presencia de saponinas esteroidales y triterpénicas en el
extracto. Para realizar este ensayo se colocd 1 ml del extracto etandlico en un tubo de ensayo y se
afiadieron 5 ml de agua, se mezcl6 fuertemente durante 5- 10 minutos y se dejé reposar. La prueba
es positiva si se observa la presencia de espuma que persiste por mas de 2 min (Allauca 2017, pp. 50—
59).

3.7.6.5.10 Prueba de Wagner

Esta prueba se utiliza para identificar la presencia de alcaloides en la muestra, para esto se colocé
en un tubo de ensayo 1 ml de muestra y 3-4 gotas de reactivo de Wagner. La prueba es positiva

si se observa un precipitado color marrén en el fondo del tubo de ensayo (Allauca 2017, pp. 50-59).

3.7.6.5.11 Reaccién de Mayer

Esta prueba se utiliza para identificar alcaloides, para realizar el ensayo se acidifico 1 ml de
muestra y se afiadieron de 3 a 4 gotas del reactivo de Mayer, la prueba es positiva si se observa
un precipitado como blanco o amarillo claro en el fondo del tubo de ensayo. Es importante que la
muestra esté en un medio acido ya que el reactivo de Mayer se basa en la acidez de los alcaloides

en forma de clorhidratos y no precipita si estd en medio alcalino (Allauca 2017, pp. 50-59).
3.7.6.5.12 Reaccion de Dragendorff

Al igual que las dos anteriores pruebas, este ensayo se utiliza para identificar alcaloides en la
muestra, para esto se colocd 1 ml de alicuota en un tubo de ensayo y se afiadieron de 3- 4 gotas

del reactivo de Dragendorff, la prueba es positiva si se observa un precipitado color naranja rojizo
(Allauca 2017, pp. 50-59).
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3.7.6.5.13 Ensayo de Antocianidinas

Este ensayo permite identificar la presencia de la estructura C¢-C3-Cs del grupo de los flavonoides.
Para realizar esta prueba se calentaron 2 ml del extracto alcohdlico con 1 ml de &cido clorhidrico
concentrado durante 10 min, se dejé enfriar y se adicion6 1 ml de agua y 2 ml de alcohol amilico,
se mezcld y dejo enfriar hasta que las fases se separaron. La prueba es positiva si en la fase amilica

se observa el cambio de color de rojo a marrén (Allauca 2017, pp. 50-59).

3.7.7  Elaboracion y concentracion del extracto

Se elabor6 el extracto hidroalcohdlico de las hojas de P. galioides realizando una dilucién con
alcohol al 96% y agua destilada, para esto se utilizo la siguiente formula: C1V1= C,V>. Se obtuvo
una solucion de etanol al 70%, la cual se utiliz6 como solvente. Se prosiguio a colocar en un
frasco &mbar 50 g de hojas secas y trituradas en una relacion 1:20, es decir por cada gramo de
planta, 20 ml de solvente. Finalmente, se obtuvo 1 L de extracto hidroalcohdlico al 70 % de las

hojas de P. galioides, se dejo macerar durante 72 horas y se procedio a filtrar al vacio.

Para concentrar el extracto se utilizo el rotavapor, el cual permite separar el solvente de la muestra
mediante destilacion y una posterior condensacién que permite recuperar el solvente. El rotavapor
esta compuesto por un equipo de destilacion, un bafio maria y una unidad de movimiento y
rotacion como se observa en la ilustracion 3-3. Para procesar la muestra se colocé 500 ml de
extracto hidroalcohélico al 70 % en el matraz, se lo sumergi6 en el bafio maria y se encendié el
sistema de rotacion. Se disminuyd la presion atmosférica con la ayuda de la bomba de vacio y se

procedio a destilar la muestra durante 1 hora y 30 minutos (Valarezo et al. 2023, pp. 6-9).

lustracion 3-3: Rotavapor
Fuente: Ajitimbay A.,2023
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3.7.8 Formulacion

Para realizar la formulacion, primero se realizaron 3 pruebas de cremas base con diferentes
componentes y a diferentes concentraciones, todas las cremas base estaban compuestas por una
fase oleosa y una fase acuosa, sin embargo, la primera crema tenia un signo de emulsion: aceite
en agua, mientras que la crema base 2 y 3 tenian un signo de emulsién: agua en aceite, se escogio
una crema base y se realizd una prueba de solubilidad para determinar si el extracto se disolvia
mejor en la fase acuosa o en la fase oleosa de la emulsidn. Finalmente, se incorporaron diferentes
cantidades del extracto de las hojas de P. galioides a la formulacion escogida y se procedi6 a

realizar el control de calidad.

Después de realizar todos los ensayos de control de calidad se procedid a envasar y etiquetar la
formulacion escogida conforme con la norma NTE INEN 2867 (Servicio Ecuatoriano de Normalizacion

2015, pp. 5-6).

3.7.9  Control de calidad del producto terminado

Se realizaron los ensayos organolépticos para determinar caracteristicas como olor, color, aspecto
de las 4 formulaciones escogidas para realizar el control de calidad. Ademas, se realizaron las

siguientes pruebas conforme a la norma ISO 29621.

3791 pH

Para realizar esta prueba se diluyeron 10 g de la formulacién 1y 2 en 100 ml de agua destilada y
se midié el pH con ayuda del pH- metro. Para la formulacion 3 y 4 se utilizaron tiras medidoras
de pH ya que estas formulaciones son de signo de emulsidn agua en aceite y no se disuelven bien

en agua (Asociacion Espafiola de Normalizacion 2017, pp. 4-8).

3.7.9.2 Signo de la emulsion

Para determinar el signo de emulsion de las formulaciones se utilizé el método de la gota, el cual
consiste en colocar 1 g de las formulaciones e un vaso de precipitacion que contenga 30 ml de
agua destilada y agitar ligeramente con una varilla, si después de la agitacion la muestra ha
difundido en el agua el signo de emulsion es aceite en agua, es decir, la fase externa es acuosa,
por el contrario si la muestra se queda en la superficie del agua, el signo de emulsién es agua en

aceite es decir, la fase externa es oleosa (Asociacién Espafiola de Normalizacion 2017, pp. 4-8).
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3.7.9.3 Homogeneidad y consistencia

Para la prueba de homogeneidad y consistencia, se extendio una pequefia cantidad de muestra de
las formulaciones en 4 placas porta objetos y se observé en un fondo negro. Se compararon los

resultados entre las 4 formulaciones (Asociacion Espafiola de Normalizacién 2017, pp. 6-9).

3.7.9.4 Extensibilidad

La extensibilidad es el incremento de superficie que sufre una emulsion cuando se somete a la
accion de pesos crecientes. Para este ensayo sobre papel milimetrado se coloc6 0,1 g de la
formulacion en un porta objetos y se dejo caer otro porta objetos encima, después de un minuto
se midié el radio del circulo formado, posteriormente, se colocd una pesa de 2 g encima del
portaobjeto y después de 1 minuto se volvié a medir el radio, finalmente se realizé el mismo
proceso con una pesa de 4 g, este proceso se realiz6 con las 4 formulaciones. La superficie de las
circunferencias fue calculada con los radios medidos (Asociacién Espafiola de Normalizacion 2017, pp. 10—

15).

3.7.9.5 Peso de la formula terminada descontando el envase

Para este ensayo se pesO 10 veces el envase vacio de las 4 formulaciones, después se pesoé 10
veces el envase lleno con la formulacién y por diferencia se obtuvo el peso de la formulacién
terminada, el cual no debe diferir de un 5 % con el peso tedrico de las formulaciones. Finalmente,
se determiné el promedio y la desviacion estandar de los resultados obtenidos (Asociacién Espafiola

de Normalizacion 2017, pp. 10-15).

3.7.9.6  Viscosidad

La viscosidad es la propiedad que mide la resistencia de las sustancias a fluir. Esta propiedad fue
medida en el viscosimetro para lo cual se utiliz6 un vaso de precipitacion de 50 ml para cada

formulacion (Asociacion Espafiola de Normalizacién 2017, pp. 10-15).

3.7.9.7 Ensayos microbioldgicos

Las pruebas microbioldgicas se realizaron en la formulacion escogida 15 dias después de ser
elaborada, conforme con la norma NTE INEN 2867 se realizaron las pruebas de recuento de:

Aerobios mesofilos en agar PCA, mohos y levaduras en agar Sabouraud, y Staphylococcus aureus
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en petrifilm. Para preparar la muestra se pesaron 10 g de la formulacion y se disolvieron en 90 ml
de agua de peptona, finalmente se procedié a sembrar tanto en petrifilm como en los agares. Los
resultados se compararon con los pardmetros determinados por la misma normativa (Servicio

Ecuatoriano de Normalizacién 2015, pp. 2-4).

3.7.10 Capacitacidn a los pobladores de la comunidad Pulingui

Una vez terminado los ensayos de control de calidad del producto terminado y después de elaborar
la etiqueta y el envase primario de la crema, se procedio a realizar un taller en la comunidad
Pulingui de la provincia de Chimborazo, para lo cual se invito a todos los pobladores de la
comunidad que estuviesen interesados en la elaboracion de extractos y formulaciones semisélidas,
especificamente en la elaboracion de la crema a base del extracto de P. galioides Kunth (congona).
Esta actividad fue evaluada por medio de encuestas de satisfaccion realizadas a los asistentes. Se

observa el formato de la encuesta en el Anexo H vy el registro de asistencia en el Anexo G.
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CAPITULO IV

4. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1 Ensayos organolépticos y macro morfologicos

Tabla 4-1: Ensayo organoléptico de las hojas de P. galioides

Ensayo organoléptico Peperomia galioides Kunth (congona)

Color Son de color verde, tanto las hojas y el tallo, la raiz es de un color

marrén claro.

Olor Fuerte un poco citrico
Sabor Sabor amargo
Imagen

lustracion 4-1: Peperomia galioides
Kunth

Fuente: Ajitimbay A., 2023

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

4.1.1 Caracteristicas macro morfoldgicas

4111 Raiz
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Tabla 4-2: Pardmetros de la raiz

Parametro Resultado

Tamafio 10 cm de largo, 0.5 cm de ancho
Olor Terroso

Color Café claro

Condicion Fresca y completa

Formay consistencia | Forma cilindrica y ramificada

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

41.1.2 Tallo

Tabla 4-3: Parametros del tallo

Parametro Resultado

Forma de la pieza Tubo simple ramificado

Superficie externa Lisa sin presencia de moho o liquenes

Superficie interna Color verde con mucha presencia de agua en el interior.

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

41.1.3 Hojas

Tabla 4-4: Parametros de las hojas

Parédmetro Resultado
Textura Lisa y suculenta
Forma De acuerdo al peciolo: sentada

De acuerdo al épice: aguda
De acuerdo a la base: obtusa
De acuerdo a la forma: espatulada

De acuerdo a las nerviaciones: uninervada

Dimensiones Largo: 2 cm
Ancho: 0.5 cm

Color Verde oscuro

Condicion Fresca'y completa

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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P. galioides Kunth es una planta con hojas verdes uninervada de textura lisa y suculenta con
dimensiones de 2-3 cm de largo y 1 cm de ancho, el tallo de esta especie es de color café con
presencia de agua. Esta especie puede crecer entre 10 y 50 cm de altura dependiendo del lugar en
donde crezca, en la comunidad Pulingui la altura promedio de las plantas fue de 30 cm (Ponce 2019,
pp. 20-25). El tallo es cilindrico con ramificaciones y nudos inferiores, ademas, presenta una
inflorescencia en forma de espigas (Salazar-Gémez, Alonso-Castro 2022, pp. 10-15). N0 se encontraron
inflorescencias al recolectar la planta, sin embargo, las caracteristicas del tallo y las hojas

concuerdan con los resultados obtenidos en las tablas 4-1, 4-2, 4-3, 4-4.

4.2  Ensayos micro morfologicos

4.2.1 Corte transversal de las hojas de Peperomia galioides Kunth (congona)

Tricoma

-

y

'y
Cuticula ‘ y ¢ \

2 ot Epidermis

- >

e
25 <

lustracion 4-2: Corte transversal de las hojas
de P. galioides

Fuente: Ajitimbay A.,2023

Al realizar el corte longitudinal de las hojas de congona se observaron estructuras como
epidermis, cuticula y tricomas (llustracién 4-2). La epidermis es la capa mas externa de las
plantas, este tejido recubre tanto el tallo, las hojas como la raiz y les proporciona proteccion frente
a factores externos, ademas, permite la transpiracion por medio del intercambio de gases, la
epidermis esta formada en su mayoria por células epidérmicas que se encuentran ordenadas una
tras otra, y sobre estas encontramos una capa de acidos grados llamada cutina. Los tricomas son

organos en forma de “pelos” que se forman en la epidermis, en el caso de congona se observaron
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tricomas unicelulares filiformes, entre sus principales funciones estan la de proteccion,

transpiracién, y evitar la pérdida excesiva de agua (Otegui, Totaro 2018, pp. 20-24).

4.2.2 Corte longitudinal de las hojas de P. galioides Kunth (congona)

Nervios

lustracion 4-3: Corte longitudinal de las
hojas de P. galioides
Fuente: Ajitimbay A.,2023

En la ilustracion 4-3 se observaron los nervios de las hojas de congona, los nervios son tejidos
conductores, también llamados haces vasculares, por los cuales la planta transporta nutrientes,
agua, sustancias organicas e inorganicas. Existen dos tipos de tejidos conductores: Xilema y
floema. La xilema transporta agua, nutrientes, minerales desde la raiz hasta el resto de la
planta, por el contrario, el floema transporta la savia elaborada desde los drganos de sintesis
principalmente hojas hacia el resto de la planta (Cosa et al. 2020, pp. 10-15).

Parénquima
clorofilico

llustracién 4-4: Corte longitudinal de las
hojas de P. galioides

Fuente: Ajitimbay A.,2023
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En la ilustracion 4-4 se observaron estomas, los cuales son los encargados de la transpiracién
de la planta ya que permiten el intercambio de gases necesario para la fotosintesis y evitan la
pérdida excesiva de agua. También se observd parénquima clorofilico que esta formado por
células alargadas, en empalizada, colocadas una tras otra y con gran cantidad de cloroplastos
lo que le da el color verde caracteristico de las hojas y ademas permite que la planta realice

la fotosintesis (Cosa et al. 2020, pp. 25-26).

4.2.3 Corte transversal del tallo de P. galioides Kunth (congona)

llustracién 4-5: Corte transversal del tallo P.galioides

Fuente: Ajitimbay A.,2023

En la ilustracion 4-5 se observa el corte transversal del tallo de P. galioides Kunth (congona)
donde se puede identificar los tejidos conductores xilema y floema, estos tejidos ademas de
transportar nutrientes y otras sustancias también sirven de soporte para la planta tanto de las partes
aereas como de las subterraneas, y permiten la comunicacion entre los diferentes érganos. El
floema estd formado por células vivas que conducen el producto de la fotosintesis y otras
sustancias a través de toda la planta, estd conformado por 2 tipos de células: los elementos no
conductores como las células parenquimaticas acompafiantes y los elementos conductores como
los tubos cribosos. La xilema es la principal estructura que le da soporte a la planta y permite el
transporte de las sustancias desde la raiz al resto de la planta, presenta 4 tipos celulares: traqueas,

células parenquimaticas y células de sostén (Cosa et al. 2020, pp. 40-46).
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4.2.4 Corte transversal del tallo de Peperomia galioides Kunth (congona)

Parénquima acuifero

llustracion 4-6: Corte transversal del tallo de

P. galioides
Fuente: Ajitimbay A.,2023

En la ilustracién 4-6 se identifico parénquima acuifero, que es un tipo de tejido formado por
células parenquimaticas grandes cuya principal funcion es reservar agua, para épocas secas donde
la planta no tenga acceso a agua. También se puede observar vacuolas, organulos vegetales
delimitados por una membrana que pueden llegar a ocupar el 90% de la célula como en este caso.
Las vacuolas son las encargadas de mantener la formay el tamarfio de las células ya que mantienen
en equilibrio a presion hidrostatica, también sirven como almacén de varias sustancias como:
metabolitos, enzimas, azlcares y hasta sustancias toxicas que produce la planta para protegerse

de patdgenos 0 insectos (Otegui, Totaro 2018, pp. 21-23).

4.3  Control de calidad: material vegetal seco

4.3.1 Humedad y cenizas totales

Tanto la prueba de humedad como la de cenizas fueron realizadas por duplicado y se obtuvieron

los siguientes resultados:
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Tabla 4-5: Resultados del ensayo de humedad
RESULTADOS LIMITE DE LA USP 43 NF 38

Humedad 11.341% 8-14%
Cenizas totales 4.82% 5%

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

Los resultados mostrados en la tabla 4-5 son el promedio de las dos mediciones realizadas tanto
para el ensayo de humedad como para el ensayo de cenizas. La humedad obtenida en esta
investigacion fue de 11.341%, la cual se encuentra dentro del limite permitido por la farmacopea,
este parametro es importante en el control de calidad del material vegetal seco debido a que un

exceso de humedad puede promover el crecimiento de hongos y bacterias.
El resultado de cenizas totales fue 4.82%, el cual se encuentra dentro del limite aceptado por la
USP 43, un alto contenido de cenizas totales indica la presencia de impurezas organicas e

inorganicas como polvo, que podrian afectar en la elaboracion de la crema (The United States
Pharmacopeia and National Formulary USP 43/NF 38 2020, p. 6414).

4.4  Control de calidad: extracto hidroalcohdlico de las hojas de P. galioides.

4.4.1 Caracteristicas organolépticas

Tabla 4-6: Caracteristicas organolépticas del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de P.galioides

Extracto hidroalcoholico de P. galioides
Color Verde oscuro
Olor Vegetal- alcoholico
Sabor Amargo
Aspecto Transparente

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

En la mayoria de investigaciones no se incluyen las caracteristicas organolépticas del extracto.
Sin embargo, Luzuriaga T en su investigacion determind que, el extracto alcohélico de las hojas
de P. galioides es de color verde intenso y de sabor amargo, el sabor es debido a los metabolitos
secundarios que se encuentran disueltos (Luzuriaga 2018, pp. 14-16), cOmo Se observa en la tabla 4-
6.
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4.4.2 Caracteristicas fisicoquimicas

Se analizaron caracteristicas como pH, densidad e indice de refraccion, se obtuvieron los

resultados observados en la tabla 4-7.

Tabla 4-7: Control de calidad del extracto: ensayos fisicoquimicos

Resultado
pH 5.67
Densidad 0.9678 g/ml
indice de refraccion 1.3594

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

El pH del extracto fue 5.67, ligeramente acido lo que se relaciona con la presencia de compuestos
como flavonoides, alcaloides, terpenos, entre otros. La densidad fue de 0.9678 g/ ml, es decir, que
el extracto es menos denso que el agua, pero méas denso que el etanol (0,789 g/ ml) debido a que
el solvente fue etanol al 70% se concluye que existen compuestos disueltos. Finalmente, el indice
de refraccion fue de 1.359, este muestra la relacion entre la velocidad de la luz en el vacio y la
velocidad de transmision en el medio (Hernandez et al. 2020, pp. 10-13). La densidad relativa promedio
del aceite esencial de P. galioides en una investigacién fue de 1.09 y el indice de refraccion 1.536

(Ponce 2019, pp. 63-64).

443 Prueba de sélidos totales

Este ensayo se realiz6 por triplicado con el extracto hidroalcohdlico al 70% de las hojas de P.
galioides, en promedio, el resultado de solidos totales fue 0.0147 g, es decir que el 1.47% de
materia permanecié como residuo en las capsulas después de ser sometidas a altas temperaturas
en la estufa, este resultado se encuentra dentro de los limites establecidos debido a que el

porcentaje debe superar el 1.20% (Instituto de Hidrologia Meteorologia y Estudios Ambientales 2020, pp. 2—
6).

4.4.4  Tamizaje fitoquimico

Se realiz6 el tamizaje fitoquimico de 3 extractos realizados con las hojas secas y trituradas de P.
galioides, los solventes fueron: éter etilico, etanol, y agua destilada.

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 4-8,4-9,4-10:
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Tabla 4-8: Tamizaje fitoquimico extracto etéreo

PRUEBA RESULTADO
SUDAN +Ht
DRAGENDORFF ++

MAYER +

WAGNER +

BALJET +
LIBERMAN-BUCHARD Rx réapida

*Positivo: (la intensidad se evidencia por el nimero de cruces) (+), (++), (+++), negativo (-)

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

Tabla 4-9: Tamizaje fitoquimico extracto alcohélico

PRUEBA RESULTADO
DRAGENDORFF T+
MAYER +
WAGNER +
BALJET ;
CATEQUINAS ++
RESINAS ;
FEHLING T+t
LIBERMAN-BUCHARD Rx muy rapida
ESPUMA ;
CLORURO FERRICO T+t
BORNTRANGER ;
NINHIDRINA ++
ANTOCIANIDINA ++
SHINODA T+

*Positivo: (la intensidad se evidencia por el nimero de cruces) (+), (++), (+++), negativo (-)

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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Tabla 4-10: Tamizaje fitoquimico extracto acuoso

PRUEBA RESULTADO

DRAGENDORFF "
MAYER +
WAGNER +

FEHLING +
ESPUMA -

CLORURO FERRICO +++
SHINODA +
PRINCIPIOS AMARGOS +
MUCILAGOS -

*Positivo: (la intensidad se evidencia por el nimero de cruces) (+), (++), (+++), negativo (-)
Realizado por: Ajitimbay A., 2023

Por medio del tamizaje fitoquimico se pudo determinar cualitativamente varios metabolitos
secundarios presentes en el extracto como: flavonoides, terpenos, alcaloides, entre otros. El
ensayo de Shinoda dio positivo, por lo tanto, se presume la presencia de flavonoides, estos son
compuestos fenolicos que se encuentran distribuidos ampliamente en diferentes especies. Los
flavonoides son antioxidantes debido a que tienden a donar iones hidrégeno o electrones, son
capaces de modular la actividad enzimatica, son cicatrizantes debido a que acttan en la etapa de

proliferacion de la cicatrizacién y tiene propiedades antiinflamatorias (Juca et al. 2020, pp. 4-9).

Por medio del ensayo de Liberman-Buchard se determiné la presencia de terpenos, compuestos
derivados del isopreno que se encuentran distribuidos en la naturaleza y representan el 90% de la
composicion de los aceites esenciales. Los terpenos tienen propiedades antimicrobianas,
anticancerigenas, antiinflamatorias y algunos terpenos incluso tiene propiedades cicatrizantes

como es el caso de a- bisabolol (Masyita et al. 2022, pp. 2-11).

La composicion quimica del extracto y aceite esencial de P. galioides segun varios autores esta
comprendida en su mayoria por terpenos, principalmente monoterpenos con un porcentaje del
68.93% de los cuales el 59.25% son monoterpenos hidrocarbonados (Ramos, Moreira 2019, pp. 1542—
1546). Otro estudio revela que los sesquiterpenos hidrocarbonados se encuentran en mayor
porcentaje con el 72.69% seguidos de los sesquiterpenos oxigenados y finalmente los

monoterpenos (Luzuriaga 2018, pp. 40-46).
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La presencia de alcaloides fue evidente gracias a los ensayos de wagner, mayer y dragendorff,
estos compuestos son heterociclicos derivados de aminodacidos, entre sus principales actividades
son: antiinflamatorios, antitumorales, antioxidantes y antimicrobianos (Selvakumar, Rajkumar S, MSA
2018, pp. 62-65). También el tamizaje fitoquimico dio positivo para azticares, compuestos fendélicos,

antocianidinas, grasas, lactonas y cumarinas.

En otros estudios realizados en Perd, el extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos de P.
galioides en la marcha fitoquimica dio positivo a la presencia de alcaloides, este resultado
concuerda con los resultados obtenidos (Tarazona, Morales 2018, pp. 43-45). También se evidencio6 la
presencia de: compuestos fendlicos, flavonoides, antocianidinas, saponinas, lipidos, lactonas y
azUcares reductores, en la presente investigacion no se evidencio la presencia de saponinas (Rodas,

Vega 2021, pp. 37-38).

4.5 Elaboracion y concentracion del extracto

Para la elaboracion del extracto hidroalcohdlico al 70% se siguié el procedimiento mostrado en

la ilustracién 4-7:

Ve ™ Ve ™
Se tomaron 729 ml de
etanol al 96% vy se diluyé

con agua destilada hasta

Se afiadieron 50 g de
planta seca y triturada y se

obtener 1 litro  del ggjrcgsmacerar durante 72
solvente. .

AN S \ vy
/' '\‘ / '\‘
Se obtuvo el extracto Después se filtro vy
concentrado de 500 ml de concentrg el extracto con
solucion  en  primera ayuda del rotavapor
instancia y después se durante una hora y media,

concentro el sobrante. a58°Cy 80 RPM.
. S AN S
/' \

La concentracion del
extracto con ayuda del
rotavapor permite separar
el solvente de la muestra.

AN J

llustracién 4-7: Concentracidn del extracto de P. galioides
Fuente: Ajitimbay A.,2023
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4.6 Formulacién

46.1 Formulacion de la crema base

Se realizaron tres cremas base con diferentes componentes que se especifican a continuacion:

46.1.1 Crema base #1

Ingredientes:

Tabla 4-11: Composicion de la crema base 1

INGREDIENTES CANTIDAD
Glicerina 4 ml

Alcohol cetilico 12 ¢
Parafina 8.8¢

Agua destilada 180 ml
Metilparabeno 0449
Propilparabeno 0.2¢g
Cetrimonio cloruro 12 ml

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
Procedimiento:

Calentar a 100°C el agua

Pesar todos los destilada y colocar los En bafio maria a 80°C
componentes detallados ——> conservantes: —— diluir los componentes

en la tabla 4.7 (metilparabeno y propil de la fase oleosa.

parabeno).
|
v/
Diluir los componentes Cuando la temperatura Afiadir la fase oleosa a la
en el siguiente orden: de ambas fases sean fase acuosa y mezclar
Parafina, alcohol cetilico iguales con una variacion enérgicamente durate 2
y glicerina de 2°C min.

Anadir el cretrimonio
cloruro a la mezclay
seguir agitando hasta
obtener un liquido banco
lechoso

Dejar enfriar a
temperatura ambiente y
acondicionar la crema en
Su envase primario.

llustracion 4-8: Procedimiento de la crema base 1
Realizado por: Ajitimbay A.,2023
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llustracién 4-9: Crema base #1
Fuente: Ajitimbay A.,2023

46.1.2 Crema base #2

Ingredientes:
Tabla 4-12: Composicion de la crema base 2

INGREDIENTES CANTIDAD
Polawax® 13¢g

Alcohol cetilico 18¢g
Dimeticona 8 ml
Lanolina 3ml

Aceite mineral 38 mi
Metilparabeno 0.4 ml
Propilparabeno 0.2ml

Agua 120 mi

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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Procedimiento:

v

Acondicionar la crema

llustracion 4-10: Procedimiento de la crema base 2

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

llustracién 4-11: Crema base #2

Fuente: Ajitimbay A.,2023
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46.1.3 Crema base #3

Ingredientes:
Tabla 4-13: Composicion de la crema base 3

INGREDIENTES CANTIDAD
Alcohol cetilico 79
Cremophor® 309
Propilenglicol 8 ml
Parafina liquida 12 ml
Metilparabeno 0,4ml
Propilparabeno 0,2 ml

Agua 68 ml

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

Procedimiento:

Pesar todos los ° En bafio maria a 80°C
compuestos descritos ——> Calentaé :stsicl)a(%el agua ' diluir los componentes de
anteriormente. la fase oleosa.
i Calentar y afiadir el
Dllgl;;égsoﬁgggpgﬁ:rgﬁg;je Cuando la temperatura de propilenglicol a la fase
cetilico.cremophor® ambas fases sean iguales, acuosay afadir la fase
T uFi)da ’ 70 °C aproximadamente acuosaa la fase oleosa
P arabe?]os y con una variacion de 2°C lentamente y mezclar
P enérgicamente.

Dejar enfriar a
temperatura ambiente
mientras se continua
mezclando hasta obtener
una crema.

Acondicionar Ia_1 cremaen
Su envase primario.

llustracién 4-12: Procedimiento de la crema base 3

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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llustracién 4-13: Crema base #3

Fuente: Ajitimbay A.,2023

4.7  Formulacién final

Después de realizar las 3 formulaciones base con ingredientes diferentes, se escogio la crema base
#1 para las formulaciones finales, debido a que la crema base 2 y la crema base 3 tienen
ingredientes como: polawax® y cremophor® que presentan incompatibilidades tedricas con los
compuestos fendlicos, los cuales estan presentes en el extracto de P. galioides y son responsables
de la actividad cicatrizante. A las formulaciones finales se les afiadi6 el extracto concentrado de
P. galioides en diferentes concentraciones.

Los ingredientes y el procedimiento de las 3 cremas bases, se pueden observar en las tablas 4-11,
4-12, 4-13 y en las ilustraciones 4-8, 4-10, 4-12, estos fueron tomados del Handbook of
Pharmaceutical Manufacturing Formulations volumen 4, el cual es especificamente para
productos semisdlidos. Los ingredientes fueron adaptados a los excipientes disponibles en

Ecuador y a los requerimientos necesarios para esta investigacion (Niazi 2009, pp. 189-197).

En la crema base 2, se utilizd como agente emulsificante, Polawax®, una cera no idnica
emulsificable formada por la mezcla de alcohol cetoestearilico y polioxietileno. Al no tener carga
i6nica no reacciona con el extracto y no forma complejos, sin embargo, Polawax® es
incompatible con taninos, fenol, compuestos fenolicos, benzocaina y resorcinol (Shah et al. 2009,
pp. 777-779). Al ser los flavonoides parte de los compuestos fenélicos se descartd esta formulacion

para la elaboracién final.

En la crema base 3 se utilizo Cremophor RH 40®, un agente emulsificante, humectante y

solubilizante, este compuesto es no i6nico, pero presenta incompatibilidades con compuestos
55



fenolicos con grupos hidroxilo como taninos y resorcinol, debido a que puede producir una
precipitacion a ciertas concentraciones (Shah et al. 2009, pp. 542-545). Por esta razon se descartd esta

formulacion, ademaés, después de algunas semanas la emulsion se separaba en dos fases.

Finalmente, en la crema base 1 se utiliz6 alcohol cetilico como emulsionante y emoliente, este
compuesto no presenta incompatibilidades con los compuestos fendlicos por lo que se escogio
esta crema base para la formulaciéon final. Sin embargo, se realizaron cambios en las cantidades
de agua y conservantes debido a que en una primera instancia la crema era muy acuosa y tenia

una alta concentracion de parabenos.

En la crema base 1 también se utilizé cloruro de cetrimonio como tensoactivo, este compuesto es
catiénico y al ser mezclado con el extracto de las hojas de P. galioides que tiene caracteristica
anidnica podria reaccionar y presentarse en forma no idnica, la cual tiene caracteristicas
liposolubles lo que favorece la de los compuestos penetracion en la piel (Shah et al. 2009, p. 153). A
pesar de las incompatibilidades tedricas se formularon 4 cremas, 2 con la crema base 1, una con

la crema base 2 y una con la crema base 3.
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4.7.1 Componentesy procedimiento de las formulaciones finales

Tabla 4-14: Componentes de las formulaciones finales

Formulacion 1 Formulacion 2 Formulacion 3 Formulacion 4
Ingredientes Cantidad Ingredientes Cantidad Ingredientes Cantidad Ingredientes Cantidad
Glicerina 2ml Glicerina 2mi Polawax® 6.5¢9 Alcohol cetilico 79
Alcohol cetilico 69 Alcohol cetilico 69 Alcohol cetilico 99 Cremophor® 39
Parafina liquida 5ml Parafina 444 Dimeticona 4ml Propilen glicol 8 ml
Agua destilada 80.50 ml Agua destilada 81.20 ml Lanolina 1.5ml Parafina liquida 12 ml
Metilparabeno 0.2g Metilparabeno 0.2g Aceite mineral 19 ml Metilparabeno 0,2 ml
Propilparabeno 0.02g Propilparabeno 0.02¢ Metilparabeno 0.2ml Propilparabeno 0,02 mi
Cetrimonio cloruro 6 ml Cetrimonio cloruro 6 mi Propilparabeno 0.02 ml Agua 69.6 ml
Extracto de las hojasde | 0.3 g Extracto de las hojasde | 0.2 ¢ Agua 60 ml Extracto de las hojas | 0.2 g
P. galioides P. galioides de P. galioides

Extracto de lashojasde | 0.1 g

P. galioides
Peso tedrico 100 g 100 g 100.32 g 100 g

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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En la tabla 4-14 se evidencia los ingredientes de las 4 formulaciones finales, para realizar la formulacion 1y 2 se sigui6 el procedimiento descrito para realizar

la crema base #1 (ilustracion 4-8) con pequefios cambios: los parabenos fueron disueltos en la fase oleosa y se disolvié el extracto en glicerina caliente para

posteriormente ser afiadida a la fase oleosa. Para la formulacién 3 se disolvié el extracto en el aceite mineral y se sigui6 el procedimiento de la crema base #2.

Finalmente, para la formulacion 4 se disolvié el extracto en el propilenglicol y se siguio el proceso para la crema base #3. Para escoger la mejor formulacion ser

realizo el control de calidad a las cuatro formulaciones finales.

4.8 Control de calidad

4.8.1 Caracteristicas organolépticas

Tabla 4-15: Control de calidad: caracteristicas organolépticas

Caracteristicas Formulacion 1 Formulacién 2 Formulacion 3 Formulacion 4
Aspecto Homogéneo Homogéneo Grumosa Grumosa

Color Verde Amarillo claro Amarillo Amarillo verdoso
Olor Jazmin Rosas Vegetal Rosas

Imagen

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

58




En el control de calidad organoléptico para semisolidos cutaneos se deben incluir las pruebas de:
aspecto, color y olor (Agencia Nacional de Regulacion Control y Vigilancia sanitaria 2017, pp. 3-4), en este
estudio se evidencio que las formulaciones 3 y 4 presentaban un aspecto grumoso a diferencia de
las formulaciones 1 y 2 cuyo aspecto fue homogéneo incluso varias semanas después de ser
elaboradas, como se observa en la tabla 4-15 e ilustracion 4-14. Después del ensayo organoléptico
se escogieron a las formulaciones 1 y 2 como las mejores.

4.8.2 Ensayos fisicoguimicos

Tabla 4-16: Control de calidad: ensayos fisicoquimicos

Formulacion 1

Formulacién 2

Formulacién 3

Formulacion 4

pH 5.30 5.50 6.10 5.90

Signo de la | Aceiteenagua | Aceiteenagua | Aguaen aceite | Agua en aceite
emulsion

Homogeneidad ++ +++ - -
Consistencia Grasosa Firme Pastosa Pastosa
Viscosidad 68.5 % 69.2% 70% 71%

*Homogeneidad: excelente homogeneidad (+++), homogeneidad buena: (++), homogeneidad aceptable (+), no homogénea: (-)
Realizado por: Ajitimbay A., 2023

llustracién 4-157: Ensayo de homogeneidad

Fuente: Ajitimbay A.,2023

En cuanto a los ensayos fisicoquimicos del control de calidad, se observo que el pH de todas las
formulaciones es ligeramente acido entre 5y 6. EI pH de la piel por lo general se encuentra entre
4.70 — 5.75, pero para las formulaciones de uso topico se recomienda un pH entre 5y 7, por lo
que todas las formulaciones se encuentran dentro del limite permitido. Un cambio en el pH de la
piel afecta a la barrera protectora de la misma y produce hipersensibilidad, rosacea, infecciones

bacterianas y dermatitis atOpica (Dorado, Fraile 2021, pp. 156.62-156.8).
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La formulacion 1y 2 son de signo de emulsion, aceite en agua (o/w), es decir que la fase interna
o dispersa es aceite y la fase externa o continua es agua, este tipo de emulsiones son solubles en
agua. Por el contrario, las formulaciones 3 y 4 son de tipo agua en aceite (w/0), es decir que la
fase interna es agua y la fase externa es aceite, este tipo de emulsiones son inmiscibles en agua
(The United States Pharmacopeia and National Formulary USP 43/NF 38 2020, pp. 6415-6417).
Los resultados de consistencia y viscosidad se muestran en la tabla 4-16, solamente la formulacion

2 tiene una consistencia firme y todas las formulaciones tiene mas del 60% de viscosidad.

Finalmente, en el ensayo de homogeneidad la formulacion 2 mostr6 una excelente homogeneidad
como se observa en la ilustracion 4-15, la formulacion 1 tuvo una buena homogeneidad, sin
embargo, fue dificil extender la muestra en la placa, tanto la formulacion 4 como 5 presentaron
grumos en su composicion, lo que denota la existencia de compuestos inmiscibles. El ensayo de
homogeneidad es importante para comprobar que las dos fases se encuentren totalmente
emulsionadas y descartar la presencia de grumos en las formulaciones (The United States
Pharmacopeia and National Formulary USP 43/NF 38 2020, pp. 6415-6417).

4.8.2.1 Extensibilidad

Tabla 4-17: Resultados de extensibilidad

Formulacién 1 Formulacion 2 Formulacion 3 Formulacion 4
Pesos | radio (cm) | area |radio (cm)| area |radio (cm)| area |radio(cm)| &rea
1g 0.675| 1.431 0.875| 2.405 0.688| 1.487 0.613| 1.181
29 0.875| 2.405 1.075| 3.631 0.800| 2.011 0.750| 1.767
49 0.938| 2.760 1.175| 4.337 0.905| 2573 0.950| 2.835

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

Como se observa en latabla 4-17, la formulacidn 1y 4 presentan una extensibilidad muy parecida,
la formulacidn 3 presenta la menor extensibilidad, pero por el contrario la formulacion 2 presenta
la mayor extensibilidad en comparacién con las demas formulaciones. También se realizd una
prueba directamente en la piel y se comprob6 que la formulacion 2 tiene una buena extensibilidad

y absorcion.

La extensibilidad es un parametro del control de calidad que determina la capacidad que tienen
las formulaciones semisolidas para extenderse uniformemente sobre la piel, se relaciona con la
apariencia de las formulaciones. Si las cremas tienen poca extensibilidad suelen ser muy viscosas
y por el contrario si son muy extensibles son muy fluidas, por lo que se requiere un punto medio
(Pérez et al. 2021, pp. 76-78).
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4.8.2.2 Peso de la formula terminada, descontando el envase primario

Tabla 4-18: Peso de las formulas 1y 2

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

FORMULACION 1 FORMULACION 2
Peso frasco Peso con el Peso Peso frasco | Peso con el Peso

N° | vacio (g) frasco (g) férmula (g) |vacio (g) frasco (g) férmula (g)
1 19.4987 117.2622 97.7635 19.4986 116.9544 97.4558
2 19.4986 117.2620 97.7634 19.4985 116.9544 97.4559
3 19.4988 117.2620 97.7632 19.4983 116.9543 97.4560
4 19.4987 117.2622 97.7635 19.4987 116.9547 97.4560
5 19.4988 117.2621 97.7633 19.4987 116.9546 97.4559
6 19.4986 117.2622 97.7636 19.4986 116.9544 97.4558
7 19.4986 117.2623 97.7637 19.4988 116.9543 97.4555
8 19.4985 117.2622 97.7637 19.4987 116.9542 97.4555
9 19.4983 117.2620 97.7637 19.4988 116.9544 97.4556
10 19.4987 117.2620 97.7633 19.4986 116.9544 97.4558
Promedio 97.7635 Promedio 97.4558
SD 0.000185293 SD 0.00018738

Para calcular el rendimiento de las formulaciones se dividi6 el peso préctico de la muestra para el

peso tedrico de la formulacion y se multiplico por 100. Para la formulaciéon 1 se obtuvo un

rendimiento del 97.76 % con un porcentaje de pérdida de 2.24 %, para la formulacion 2, el
rendimiento fue de 97.46% con una pérdida del 2.54 %.

Tabla 4-19: Peso de las formulas 3y 4

Realizado por: Ajitimbay A., 2023
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FORMULACION 3 FORMULACION 4
Peso frasco Peso con el Peso Peso frasco Peso con el Peso

N° | vacio frasco férmula vacio frasco formula
1 19.4986 115.6104 96.1118 19.4986 114.9213 95.4227
2 19.4985 115.6107 96.1122 19.4986 114.9212 95,4226
3 19.4988 115.6107 96.1119 19.4987 114.9211 95.4224
4 19.4986 115.6105 96.1119 19.4987 114.9213 95.4226
5 19.4983 115.6105 96.1122 19.4986 114.9212 95.4226
6 19.4987 115.6103 96.1116 19.4988 114.9211 95.4223
7 19.4988 115.6103 96.1115 19.4987 114.9213 95.4226
8 19.4987 115.6103 96.1116 19.4988 114.9210 95.4222
9 19.4987 115.6104 96.1117 19.4985 114.9214 95.4229
10 19.4986 115.6100 96.1114 19.4983 114.9210 95.4227
Promedio 96.1118 Promedio 95.4226
SD 0.000274064 SD 0.000206559




Para la formulacién 3 se obtuvo un rendimiento del 95.81 % con un porcentaje de pérdida de
4.19 %, y para la formulacion 4 el rendimiento fue de 95.42 % con una pérdida del 4.58 %. Este
ensayo permite comparar la cantidad total de muestra que ha sido depositada en el envase con la
cantidad tedrica de muestra que se deberia obtener. Segun la Norma ISO 29621 se permite una

variacion del 5% con referencia al peso teérico de la formulacion.

Como se observa en las tablas 4-18 y 4-19 todas las formulaciones se encuentran dentro del limite
permitido. La pérdida de peso se puede deber a la evaporacion de los compuestos por las altas
temperaturas en la fase de produccion de la crema (Asociacion Espafiola de Normalizacién 2017, pp. 10—
15). Después de la realizacion de los ensayos de control de calidad organolépticos y fisicoquimicos

se decidid escoger a la formulacion 2 como la mejor formulacién.

4.8.3 Ensayos microbioldgicos

Para la realizacion de los ensayos microbioldgicos, solamente se utilizo la formulacion 2, debido

a que presentd un mejor resultado en el control de calidad.

Tabla 4-20: Resultados microbiolégicos de la formulacién 2

Parametro Resultado Limite  permitido  por
Norma INEN 2867

Aerobios mesofilos 0 UFC/ml 102 UFC/g o UFC/ml

Mohos y levaduras 0 UFC/mi 10* UFC/g o UFC/ml

Staphylococcus aureus Ausenciaen 1 ml Ausencianlgolml

Realizado por: Ajitimbay A., 2023

La tabla 4-20 muestra los resultados de las pruebas microbiolégicas realizadas a la crema, todos
los resultados se encuentran dentro del limite permitido por la normativa por lo que se puede
concluir que la formulacion 2 cumple satisfactoriamente con todos los pardmetros de control de

calidad, las imagenes del control microbioldgico se pueden observar en el Anexo G.

Las pruebas microbioldgicas permiten determinar si la muestra analizada esta contaminada con
microorganismos en este caso: bacterias, mohos y levaduras que puedan afectar la salud de los
usuarios. La accion de los conservantes es sumamente importante en este ensayo debido a que
estos actlan inhibiendo el crecimiento bacteriano y ayudan a mantener la estabilidad de la

formulacion a través del tiempo (Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios 2021, pp. 52-54).
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4.9 Envasadoy etiquetado

Una vez que la formulacién 2 pas6 todas las pruebas de control de calidad, el envasado se lo
realiz6 en recipientes de vidrio de 50 ml exclusivos para cremas, y para el etiquetado se sigui6 la
norma NTE INEN 2867, en la cual se establece los parametros que deben constar en la etiqueta
como: nombre, ingredientes, modo de empleo y advertencias. En la ilustracion 4-18, se observa
el producto final.

llustracion 4-168: Crema cicatrizante a base
del extracto de P galioides al 0.2%.

Fuente: Ajitimbay A.,2023

4.10 Capacitacion a los pobladores de la comunidad Pulingui

La capacitacién se realizé el dia viernes 14 de julio del 2023 en la comunidad Pulingui, a la cual
asistieron 25 pobladores de esta comunidad, 13 mujeres y 12 hombres, con edades comprendidas
entre los 28 y 69 afios. Esta capacitacion tuvo como temas principales la elaboracion de extractos
y formulacion de una crema cicatrizante a base del extracto de P. galioides Kunth, por medio de
diapositivas se explicaron los temas y se exaltd la importancia de las plantas medicinales en

especial de P. galioides (congona).

Al finalizar los talleres, se registro la asistencia (Anexo G) y se realiz6 la encuesta de satisfaccion
(Anexo H). La evaluacién podia ser calificada como: excelente, muy buena, buena y regular
dando como resultado que el 80% de los asistentes calificaron a la informacion brindada en los
talleres como excelente, es decir, 20 personas y el 20 % como buena, es decir 5 personas. Por
medio de esta capacitacion se presentaron los resultados de la investigacion y se incentivoé a los

pobladores a la produccion de preparados a partir de plantas medicinales.
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llustracion 4-179: Capacitacion en la

comunidad Pulingui
Fuente: Ajitimbay A.,2023

En la ilustracion 4-17, se observa al presidente de la comunidad Pulingui 2023, el Sr. Olmedo
Cayambe quién muy comedidamente permitio la realizacion de los talleres. Con base a los
resultados obtenidos en la encuesta de satisfaccion, se puede concluir que la informacién brindada
tuvo un aporte importante sobre la realizacion de extractos y elaboracion de la crema cicatrizante
a base del extracto de P. galioides. En el anexo H, se encuentra evidencia fotogréfica de la

capacitacion.
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5.

5.1

CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Se determing la calidad del material vegetal a través de ensayos organolépticos, botanicos y
fisicoquimicos, y la calidad del extracto de las hojas de Peperomia galioides Kunth (congona)
se determind a través de ensayos organolépticos y fisicoquimicos, se concluyo6 que la muestra
tiene una calidad aceptable para realizar la formulacion.

Se formulé y elabor6 una crema cicatrizante a base del extracto de las hojas de P. galioides
Kunth (congona), se elaboraron 4 formulaciones finales con diferentes concentraciones del
extracto, de las cuales se escogio la formulacidn 2, con una concentracion de 0,2%.

Se realiz6 el control de calidad de la crema cicatrizante a través de ensayos organolépticos,
fisicoquimicos y microbioldgicos, los resultados obtenidos fueron comparados con la norma
ISO 29621, e INEN 2867 y se encuentran dentro de los limites aceptables.

Finalmente, se capacité a los habitantes de la comunidad de Pulingui, canton Guano acerca
de la elaboracidn de extractos vegetales y de la crema cicatrizante a través de talleres, esta
actividad fue evaluada a través de una encuesta de satisfaccion donde el 80% de la poblacion

encuestada declar6 que la informacién brindada fue excelente.
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5.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas investigaciones con plantas medicinales del Ecuador debido a que el

pais posee un sinnimero de especies con actividades farmacolégicas interesantes.
Se recomienda elaborar més formas farmacéuticas con el extracto de P. galioides Kunth
aprovechando las diferentes propiedades de la planta como antiinflamatorio, antioxidante o

antimicrobiano.

Se sugiere combinar el extracto de las hojas de P. galioides Kunth con el extracto de otras plantas

con propiedades cicatrizantes para potenciar el efecto deseado.
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ANEXOS

ANEXO A: Recoleccion, lavado, secado y triturado de las hojas de P. galioides

Recoleccion en la
comunidad Pulingui

Lavado de las hojas

Triturado de las hojas
hasta obtener de 2 — 4
mm de didmetro.

Secado en estufa con
ventilacion.




ANEXO B: Certificado del herbario de la ESPOCH

" HERBARIO POLITECNICA CHIMBORAZO (CHEP)

[ ESCUELA SUFEIIOR POLITREONMCA DEL CHEMBORA ZO
! i ericans var Kom 1, Soma: (005) 2 295200 ext. T LY joarangutayshoocom
L Wotar be Kcusder

Ofc.No.011.CHEP.2023

Riobamba, 13 de julio del 2023

DIRECTOR DE BIODIVERSIDAD

2023-07-13

De mis consideracion:

Reciba un atento y cordial saludo, por medio de Ia presente centifico que a peticion de la seforita
AJITIMBAY LOPEZ ADRIANA CRISTINA con CI: 080440029-2, entregd 1 muestra infertd
(listado). identificada, comparando con muestras de Ia coleccion y verificacion de nombres en el
catalogo de plantas Vasculares del Ecuador; Nombre del Proyecto: ELABORACION Y
FORMULACION DE UNA CREMA CICATRIZANTE A BASE DEL EXTRACTO DE Peperomia
galioides Kunth ({CONGONA)., segun autorizacion de Investigacion N°. MAATE-ARSFC-2022-
3210 La muestra infertd se archivara en un ano para los fines comespondientes.

FAMILIA ESPECIE ESTADO
PIPERACEAE Peperomia galicides Kunth Infert

Me despido, atentamente

JORGE Firmado cighamante

MARCELO pam?uhca.a

CARANQUI Focha: 203.07.13

ALDAZ 114440 0500

Ing. Jorge Caranqui A.
RESPONSABLE HERBARIO CHEP



ANEXO C: Cenizas totales, Sélidos totales y Tamizaje fitoquimico

Ensayo de cenizas Ensayo de humedad
totales.

Tamizaje fitoquimico

Ensayo de sdlidos
totales.




ANEXO D: Formulacion

Disolucién
extracto en

del
glicerina.

Ingredientes

Formula final

Mezclado




ANEXO E: Control de calidad: organoléptico y fisicoquimico

Control de calidad organoléptico: De izquierda a derecha se observan
las formulaciones 1,2,3y 4

PRUEBAS FISICOQUIMICAS

Prueba de extensibilidad Ensayo de homogeneidad y consistencia

Signo de la emulsion pH




ANEXO F: Control de calidad microbiol6gico

Plate Count Agar: Resultado

Agar Sabouraud: Resultado ) _ o
ausencia de aerobios mesofilos

ausencia de mohos y levaduras

Petrifilm: Resultado ausencia de
S. aureus




ANEXO G: Registro de asistencia a capacitaciones en la comunidad Pulingui




ANEXO H: Encuesta de satisfaccion

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
Facultad de ciencias

FACULTAD Deg -

Bioquimica y farmacia
ENCUESTA DE SATISFACCION

NOMBRE:

Marque con una x:
1. Usted considera que la informacion proporcionada es:

Excelente O

Muy bueno

Bueno O

Regular

EVIDENCIA FOTOGRAFICA: CAPACITACION EN LA COMUNIDAD PULINGUI

I
g

7z
4

),

Capacitacion comunidad Pulingui
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