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5. RESUMEN

El propdsito del estudio fue evaluar el efecto cicatrizante del gel de
Matricaria recutita en heridas de mucosa palatina inducida en conejos
de la raza Nueva Zelanda. La muestra consistié en 30 conejos machos
agrupados aleatoriamente en tres grupos a los cuales se les aplicd gel
grupo experimental A gel de manzanilla 4%, grupo experimental B gel
manzanilla 2%, grupo control C gel carbopol. Las incisiones fueron
realizadas con bisturi circular de 4mm de didmetro en el lado derecho
del paladar. Se aplicaron los geles con hisopos estériles después de las
mediciones de las heridas a los 1,5, 9, 13, 19 y 21 dias. Las mediciones
se realizaron con una sonda periodontal estéril Carolina del Norte.
Aplicando los test de ANOVA y Duncan se encontré diferencia
estadistica entre los grupos experimentales y control negativo.
Demostrando el efecto cicatrizante del gel de Matricaria recutita en
herida de mucosa palatina realizada en conejos de la raza Nueva
Zelanda. El gel de manzanilla al 4% presentd mayor efecto cicatrizante,
la cicatrizacion completa se di6 al noveno dia mientras que el gel de
manzanilla al 2% se dié a los 19 dias.

Palabras claves: cicatrizacion, efectividad, gel, mucosa.
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6. ABSTRACT

The purpose of the study was to evaluate the healing effect of Matricaria
recutita gel on palatine mucosal wounds induced in New Zealander
rabbits. The sample consisted of 30 male rabbits randomly grouped into
three groups to which gel was applied group A chamomile gel4%, group
B gel chamomile 2%, group C gel carbopol. The incisions were made
with a circular scalpel forming a 4mm diameter wound on the palate in
the upper right side arch. For the application of the gels sterile swabs
were used, the measurements of the wounds were at times 1,5, 9, 13, 19
and 21 days, for the measurements North Carolina periodontal probe
was used. Applying the ANOVA and Duncan tests Statistical difference
was found between the experimentaland control groups. Chamomile gel
at 4% had the highest healing effect, complete healing occurred on the

ninth day while 2% chamomile gel was given at 19 days.

Keywords: effectiveness, gel, scarring, mucosa.
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1.-Introduccién

Los productos naturales son consideradas el nuevo origen del desarrollo
en medicamentos, por poseer en su estructura quimica algunas
estructuras que son bioactivas es decir tienen la capacidad de ser
absorbido y metabolizado por el cuerpo muchas de ellas tienen grandes
propiedades analgésicas, cicatrizantes y antiinflamatorias influyendo
satisfactoriamente en el proceso de diversas enfermedades !, siendo de
gran importancia para dicha investigacion donde se evalud el efecto
cicatrizante del gel de Matricaria Recutita sobre heridas de mucosa
palatina en conejos de la raza Nueva Zelanda, se tom0 medidas
adecuadas para reducir el tiempo de cicatrizacion, y evaluar tamafio de

la cicatriz obteniendo un buen pos operatorio.

El proceso de cicatrizacion es una secuencia encargada de reparar
correctamente el tejido celular lesionado mediante las etapas de
cicatrizacion la etapa de inflamacion inicia después de haberse
lesionado, durante este proceso da origen a la fase de inflamacion
vascular y fase de inflamacidn celular, las cuales estan encargadas de
disminuir la pérdida de sangre para dar origena la formacionde coagulo,
en la etapa fibroblastica los fibroblastos producen gran cantidad de
fibrina y tropocolageno dando origen al colageno el cual dara dureza al
area de la herida, en la Gltima etapa que es de remodelacion en esta

etapa muchas fibras de colageno seran destruidas y remplazada por



nuevas fibras que daran mayor firmeza a la herida, esto lleva un tiempo
aproximado de cuatro semanas. Debido a que no se realizaron muestras
histopatologicas para evaluar el proceso de cicatrizacion de manera
celular y molecular en dicho estudio, se empled un estudio clinico
observacional evaluando el proceso de cicatrizacion externamente desde
el inicio de la incision de la herida hasta el cierre total borde a borde,
teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas de la herida como color
forma que se originaba durante el proceso, la medicidn fue registrada
por la sonda periodontal Carolina del Norte midiendo ancho y largo de

la herida.

Para reducir el tiempo de cicatrizacién se consider6 a la planta de
Matricaria recutita (manzanilla), debido a sus propiedades
antiinflamatorias, cicatrizantes y antisépticas extraidas delazuleno, alfa
bisabolol, acido cafeico, acido tanico, acido clorogénico, umbelliferona,
apigenina, herniarina, luteolina, ligeras cantidades de carotenos,
vitamina C y alcohol sesquiterpético. Donde el Azuleno el principal
responsable de las propiedades antinflamatorias de las manzanillas, yen
cuanto al alfa bisabolol se le atribuye una accién antiséptica y
antinflamatoria, @ reduciendo de tal manera el proceso de cicatrizacion
encuanto al tiempo. La muestra consistio en 30 conejos de la raza Nueva
Zelanda de 2kga 2.5 kg machos alojados en los ambientes del Bioterio
de la Universidad Nacional de Trujillo, se agrupo en igual nimero (10)
aleatoriamente a los conejos en tres grupos (grupo A gel de manzanilla

4%, grupo B gel manzanilla 2%, grupo C gel carbopol) se realizaron



incisiones usando bisturi formando una herida de 4mm de didmetro en
el paladar superior lado derecho. Se aplicd los geles en un ritmo
interdiario con un hisopo estéril hasta poder contener el didmetro de la
herida se midieron las heridas en los tiempos 1, 5, 9, 13, 19 y 21 dias
post quirdrgico se hicieron las mediciones usando una sonda periodontal
Carolina del Norte. Aplicando los test de ANOVA y Duncan se encontro
diferencia estadistica entre los grupos experimentales y control. El gel
de manzanilla al 4% presento el mayor efecto cicatrizante, la
cicatrizacion completa se dio al noveno dia mientras que el gel de
Matricaria recutita “manzanilla” al 2% finalizo la cicatrizacionenel dia

19.



1. Revision de la literatura

2.1 Antecedentes

Campos C 2. (Chile 2011) Efecto de Chamomilla recutita L. en la
curacion de heridas orales en ratas, evaluaron el efecto de recutita
frente ulceras realizadas a ratas, para este estudio se utilizaron 36 ratas
macho de 300g siendo asignados aleatoriamente en dos grupos
(tratamiento y control), la metodologia consistidé en el grupo de
tratamiento se le aplico extracto de manzanilla 0.2ml de liquido pomada
10% dos veces al dia con intervalo de 12 horas , para el grupo control
las heridas no fueron tratadas, cada grupo fue subdividido en tres grupos
los cuales fueron sacrificados 3 dias, 7 dias, 10 dias, siendo decapitados
y se les extrajo las lengletas, para proceder hacer estudios
histopatoldgico.

Los animales tratados con manzanilla mostraron mejores resultados a
epitelizacion después de 10 dias, los peores resultados fueron los
realizados a los 3dias, concluyendo que Matricaria Recutita, estimula la
reepitelizacion y la formacion de fibras de colageno después de 10 dias,

influyendo en la inflamacion y recuento de fibroblastos.



Gaete M° (Chile 2012), Efectividad del colutorio de Manzanilla
comparado con Placebo y Clorhexidina (0,12%) en la reduccién de
lainflamacion gingival en pacientes con gingivitis entre 19y 25 afios
de edad. realizaron unestudio para determinar elefecto inflamatorio del
colutorio de manzanilla ante enfermedad periodontal para este estudio
participaron 30 personas que se dividieron en tres grupos asignando a
cado uno de los tratamientos: Manzanilla, Clorhexidina (0,12%) y
Placebo. Se controlo a los 7 y 15 dias del uso del colutorio. Se evalué el
indice gingival, indice de placa y el indice hemorragico. El colutorio de
Manzanilla es efectivo en la reduccion de la inflamacion comparada con

Placebo y Clorhexidina.

Seyedi S, Sanatkhani M , Pakfetrat Al%( Venezuela 2014). Eficacia
del enjuague bucal de Matricaria chamomilla en estomatitis aftosa
recurrente SRA, es una afeccién clinica comin que produce
ulceraciones dolorosas en la cavidad oral es un ensayo aleatorizado,
triple ciego, controlado con placebo considerando 36 pacientes,
dividiendo aleatoriamente en dos grupos grupo A se empled enjuague
bucal de chamomilla, grupo B enjuague con placebo, el nimero de
Ulceras en la 3.2 visita (cuatro dias después del tratamiento) mostro una
diferencia significativa entre los grupos (P <0.001) llegando a la
conclusién que el enjuague bucal de Chamomilla fue efectivo en el
tratamiento de RAS, controlando el dolor y la sensacién de ardor sin

producir efectos secundarios adversos.



Castro L.%( Guatemala 2015) Efecto desinflamatorio y cicatrizante
de infusiébn de manzanilla en tres concentraciones via topica en
Orquiectomia de lechones realizd un estudio para evaluar el efecto
cicatrizante de las concentraciones de la infusion de manzanilla y
evaluar el tiempo de cicatrizacion, con el objetivo de comparar cuél de
las 3 concentraciones (2%, 4%, 6%) de manzanilla via topica es la mas
efectiva en la desinflamacion y cicatrizacion, se utilizaron 40 lechones
machos de 7 dias de edad, se dividieronencuatro Grupos de 10 lechones
cada uno. Grupo | infusion de manzanilla 2%, Grupo 2 infusion 4%,
Grupo 3 infusién al 6%, Grupo 4 grupo control con Violeta genciana.
Metodologia fue aplicar la infusion dos veces al dia por 14 dias,
obteniendo como resultado que la infusién de Manzanilla al 4% es mas
efectiva para desinfeccion y cicatrizacionde heridas en comparacionde
las otras concentraciones Yy placebo.

Lépez D7 (Ecuador 2015), Eficacia del enjuague de manzanilla con
bicarbonato de sodio y gluconato de clorhexidina al 0.12% en
pacientes con gingivitis inducida por placa bacteriana, realizaronun
estudio con el objetivo de disminuir la gingivitis en los estudiante
adolescentes. Para este estudio participaron 90 estudiantes entre 12 y 18
afios, fueron distribuidos en tres grupos se aplico clorhexidina 12% vy
enjuague de manzanilla con bicarbonato (10 gotas de extracto de
manzanilla y %2 cucharada de bicarbonato de sodio por cada 100ml de
agua), las dosis de los enjuague fueron utilizadas 2 veces al dia durante

1 minuto en boca después de cada cepillado, por 14 dias, Donde se



evalué el indice de placa y sangrado gingival, teniendo como resultado
disminucionde indice de placa en los tres grupos, indice sangrado Grupo
AB presentan reduccion de -0,9°,Grupo C menos reduccion de -
0,6°.Para dicho estudio se concluye que el enjuague de manzanilla con
bicarbonato de sodio, obtuvo 86% de efectividad yel de clorhexidina un

83% efectividad.

Oliveira B8.( Brazil 2016), Expresion de TNF-alfa, evaluacion de
colageno y tunel de extracto de Matricaria recutita L. y
triamcinolona en Ulceras orales en ratas diabéticas realizaron un
estudio donde consideraron Ratas macho siendo divididas en cinco
grupos: grupo de control negativo (NCG) sin diabetes; grupo de control
positivo (PCG) con DM (alloxan, 45 mg / kg); y grupos tratados con
extracto de manzanilla (normo glicémico = grupo NCG vy diabético =
grupo DCG) y con triamcinolona (TG) realizaron Ulceras traumaticas en
todos los animales que recibieron triamcinolona tépica, extracto de
manzanilla o solucion salina 12/12 horas durante diez dias, obteniendo
como resultado que los dias cinco y diez los animales fueron
sacrificados y las Ulceras se analizaron mediante microscopia dptica,
ensayo TUNEL e inmuno histo quimicamente (TNF-a). Los grupos
NCG (p =0.0062), PCG (p =0.0285), NCG (p =0.0041) y DCG (p

<0.0001) se curaron por completo en el décimo dia, sin embargo, no

hubo curacién en el TG (p = 0,5127) grupo.



La expresion de TNF-a mostrd una reduccionsignificativa del 5° al 10°
diaen NCG (p = 0,0266) y DCG (p = 0,0062). En el tejido conectivo, el
ensayo TUNEL mostré una reduccion significativa en el nimero de
células positivasen NCG (p =0.0273) y GNC (p = 0.0469) enel epitelio
solo en CDG (p = 0.0320). Se concluye que el extracto de manzanilla
puede optimizar la curacion de las Ulceras orales traumaticas en ratas
diabéticas a través de la reduccion de la apoptosis en el epitelio y la

expresion de TNF-a.

Tavakoli A9. (Colombia 2016), efecto de Matricaria recutita y
Menta piperita colutorio herbal en el tratamiento de la mucositis
oral en pacientes sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas: un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, se consideraron 70 pacientes sometidos a
trasplantes de células madre hematopoyéticas(TCMH), asignando
aleatoriamente a dos grupos enjuague herbal cccc (NCI-CTC) (grado 0-
5) la escala numérica de calificacion (escala NRS: 0-10) midi6 la
severidad de los sintomas de OM, como resultados se obtuvo a duracion,
el grado maximo y promedio diario de OM se redujeron
significativamente en el grupo de tratamiento (P <0,05). El uso de
enjuague herbal provocé mejoras significativas en la intensidad del
dolor (P = 0.009), sequedad (P = 0.04) y disfagia (P = 0.009). Otros
resultados significativos incluyeron: menor necesidad de medicamentos

complementarios (P = 0.03), analgésicos narcaticos



(P =0.047), nutricion parenteral total (TPN) (P = 0.02) y la duracionde
TPN (P = 0.03), en conclusion este estudio muestra que los pacientes
que recibieron el enjuague herbal experimentaron menos
complicaciones y sintomas asociados con la OM. En resumen, parece
que el uso de nuestro enjuague herbal preparado a base de hierbas es

beneficioso para los pacientes que se someten a un TCMH.



2.2 Marco tedrico

2.2.1 Mucosa oral

Es una capa formada por un epitelio de recubriendo y tejido conectivo
laxo elcual lo nutre ysirve de sostén, las células epiteliales pueden tener
funciones distintas segun el tipo de tejido que formen. El epitelio de
cavidad oral se divide en queratinizado y no queratinizado, siendo los
comunes en cavidad oral loas epitelios queratinizados estan constituidos

por paraqueratina.8

Tejido conectivo esta formado por fibras colagenas, fibroblastos, vasos
sanguineos y glandulas salivares., la unidn entre tejido conectivo y

epitelial es atreves de sustancias proteicas 2.

2.2.2 Histologia de la mucosa:

Las células epiteliales estdn unidas entre si para formar una barrera de
proteccion ente el medio bucal y tejido conectivo subyacente, siendo
constituido por dos poblaciones celulares poblacién propia del epitelio
formada por gueratinocitos estas migran desde la capa mas profunda del
epitelio hacia la superficie. Cuando se produce la mitosis esta puede
permanecer en la capa basal o migrar hacia el exterior, la poblacion
queratinocitica que reviste la mucosa oral tiene la ventaja de renovarse
constantemente siendo controlado por el equilibrio de mitosis de células

de la capa basal eso con un tiempo aproximadamente de 14 dias °.
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Los queratinocitos son formadores de cuatro estratos o capas

Capa Basal: capa unica en la cual se localiza las células madre del
epitelio, los queratinocitos y los fibroblastos del corion son los
encargados de la formacion de la lamina basal que une epitelio y corion

donde empieza el proceso de renovacion epiteliali®,

Estrato Espinoso: es la segunda capa formada por queratinocitos.
Caracterizado por presentar tonofibrillas o llamadas puente
intercelulares constituido por una subunidad de citoquina acida y una

unidad de citoquina basical®.

Estrato Granuloso: encontramos 2 a 3 capas de células aplanadas con un
pequefio nicleo de cromatina densa, en este estrato se identifican los
cuerpos de Odland estos queratimasomas no se encuentran en epitelio
no queratinizado cumpliendo un papel importante en el proceso de

queratinizacionto,

Estrato corneo: esta constituido por células planas sin nucled evidente,
las células queratinizados toman apariencia de un esquema, a este nivel
los desmosomas han desaparecido y las células entran en contacto unas

con otrastO.
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2.2.3 Cicatrizacion:

Durante siglos existe el inconveniente de la hemorragia al realizar
intervenciones quirdrgicas, la cual provoca un sangrado profuso que
impide la visualizacién del campo operatorio, perdiendo varios minutos
al tratar la hemorragia aumentando asi el tiempo de procedimiento
quirdrgico y consecutivamente molestias post-operatorias tales como :
dolor. Inflamacién, posibles infecciones, y aumento en el periodo de

cicatrizacion!s.

Fase inflamatoria: La hemostasia inicia la inflamacion mediante la
permeabilidad vascular, quimiotaxis, estas proteinas se encargan de la
regularizacion y duracion de la respuesta inflamatoria e inmunoldgica
ante una injuria. al inicio de esta fase, se forma el tampdn plaquetario,
obtenido con la fibronectina, permitiendo la llegada de neutrofilos,
macrofagos, linfocitos, células endoteliales y fibroblastos ademés, el
contacto entre el coldgeno y las plaguetas, alcanzando un maximo a las

24 0 48 horas!!.

Fase proliferativa: los fibroblastos y las células endoteliales son las
ultimas poblaciones que infiltran las heridas, teniendo una duracion de
4 a 12 dias Las citocinas y los factores de crecimiento que inducena la
proliferacién de estos grupos de célula, provienen de las plaquetas y

macrofagost?

12



Fase de maduracion y remodelado: estd formada por fibrina y
fibronectina, glusoaminoglucanos y proteoglucanos, los cuales serviran
como citoesqueleto para la formacion de la matriz, para luego recibir al
colageno. Los principales glucosaminoglicanos que se encuentranen la
herida son el dermatan y el sulfato de condroitina estos compuestos
tambiénson segregados por los fibroblastos y su concentracionaumenta

mucho durante las tres primeras semanas de la cicatrizacion!?.

Evaluacion clinica de la cicatrizacion

Cuando el tejido sufre una injuria, el cuerpo reacciona generando nuevo
tejido dando origen a lo que conocemos como cicatriz esta puede variar
en su aspecto clinico y el tiempo que esta tarde en cicatrizar. Bofill P,
hace mencién que el proceso de cicatrizacion depende de diversos
factores como la edad del paciente, estado nutricional, enfermedades

sistémicas, estos factores inducen en el proceso de cicatrizacion'?.

Clinicamente se considera una cicatriz normal o sin alteraciones si
presenta las siguientes caracteristicas como color rosa mediante el pasar
delos dias esta lesion toma un color semejante a la misma coloracion de
la piel u mucosa, herida liza conbordes regulares, no deberia evidenciar
procesos infecciosos. La reduccion de la herida dependerd de la
elasticidad o estiramiento de la piel, entre el quinto y el décimo dias, los
bordes de la herida se movilizancon rapidez, pero después ydurante dos

semanas la movilizacién es de nuevo lenta. L.a medicion de la herida se

13



realiza cada 5 a 7 dias, pues de hacerlo diariamente o cada tercer dia no

darfa cambios significativos!2.

2.2.4 Matricaria recutita (manzanilla)

Es una planta de origen europeo y de las regiones templadas de Asia, se
ha naturalizado en algunas regiones de América y Australia.1® En Per
es cultivada en la zona andina de la ciudad de Otuzco, distrito de
Sinsicap, la cual se caracteriza por su suelo y bondades de su clima que
hacen que produccion de esta sea muy buena. La especie pertenece a la
familia Asteraceae se trata de una planta herbacea, muy ramificada,
de tallo cilindrico, erguido, de hasta 60 cm de altura
presenta hojas sensibles, las flores radiales de unos 20 mm, con la ligula
blanca, mientras que los del disco son numerosos, hermafroditas; el
receptaculo es hueco y carece de escamas, lo que permite distinguirla
facilmente de la manzanilla bastarda.'* Los capitulos florales desecados,
son los mas usados debido a que poseen un aroma agradable y
caracteristico contienen aceite esencial, tanino, un principio amargo
(&cido anthémico), colina, apigenina, inosita, sustancias resinosas, cido
mélico, sustancias pécticas, el aceite esencial es un liquido de color azul
intenso debido a la presencia del azuleno y que en presencia de la luz se
torna marron; también contiene sesquiterpenos, furfural, alcoholes

sesquiterpénicost4.
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2.24.1 Componentes:

Hidratos de carbono: fructuosa, galactosa (planta), glucosa (flor), acidos
grasos: linoleico, palmitico, oleico. Vitamina c: betacarotenos, colina
acidos organico: salicilico, cafeico, gentisico, pectico (planta). aceite
esencial (0.2 — 2%): azuleno, alfa-bisabolol (50%), camazuelo (1-15%),
farneseno, cadineno, furfural, matricarina, matricina, sesquiterpenos
acidos antemico (principio amargo que puede ser emético), farnesol,
geraniol, borneol ( planta), luteolina, apigenina, cuarcetin (pigmentos
amarillos), cumarinas (umbeliferona)

flavonoides: agenina, hiperosido, apigetrina, patuletina, jaceidina,
axilarina, apiina, quercetina, rutinal®. La manzanilla tiene propiedades
antiespasmadicas, sedantes, la cual ayuda a mejorar la digestion, mitiga
los espasmos estomacales, en afeccione inflamatorias en mucosa y
quemadura de piel resultan ser muy satisfactorio al contener azuleno es
considerada la manzanilla un excelente antiinflamatorio, antifungico,
antiviral, cicatrizante en piel y mucosa, en Alemania ha sido muy

estudiada demostrando su eficacia en el tratamiento de ulceras?!®.

Guimardes?! demuestra que la (manzanilla) ha demostrado inhibir las
citoquinas pros inflamatorias y su influencia sobre la resorcion dsea
alveolar realizada en ligadura con hilo de nylon en segundo molar
izquierdo en ratas. La manzanilla no es una planta toxica, aun asi, el
consumo prolongado de sus infusiones o aceites esenciales pueden
causar irritaciones digestivas (sensacion de vomito), debido al aceite

esencial (chamazuleno, bisabolo, ambos con propiedad antiflamatoria)
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que esta contiene tampoco es adecuado para las mujeres embarazadas

ya que podria ocasionar abortos!®,

Gonzales R°. (1994), desarrollo una investigacion donde demostré la
eficacia cicatrizante de las hojas, tallos y flores de manzanilla, en
lesiones realizadas en ratas albinas, obteniendo resultados ventajosos.
Desarrollaron un estudios evaluando la actividad tépica de Matricaria
recutitta encuanto a cicatrizacionde heridas realizadas en la parte dorsal
de ratas albinas mediante incisién lineal de 3 centimetros de largo siendo
estas evaluadas cada tres dias por veinte dias, se concluye que al
administrar manzanilla por via tépica se obtuvo resultados positivos en

cuanto a cicatrizacion.1®

La manzanilla también posee propiedades antimicrobianas, antisépticas
y fungicidas, inhibe el crecimiento de las bacterias conocidas como
estafilococos y estreptococos, por lo que en uso externo la manzanilla
es considerada como antiinflamatoria, analgésica, cicatrizante vy
antiseptica. Se emplea en gargaras para aliviar dolores de garganta y
gingivitis (inflamacién de las encias). Mientras que los principios
amargos son responsables de su actividad aperitiva, digestiva y
colerética, siendo este uso el por qué es mas conocida la manzanilla:
efectos calmante o tranquilizante y para alivia los malestares
intestinales, al reducir la sensacion de hinchazdn y gases intestinales, al
actuar como un sedante suave, al contener sustancias que acttan sobre

el sistema nervioso central calmando los estados de estrés y ansiedad?®.
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I1l.  Hipobtesis

El gel de Matricaria recutita al 4% presenta mayor efecto cicatrizante
que al 2% en heridas de mucosa palatina en conejos de la raza Nueva

Zelanda
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IV. Metodologia

4.1.- Disefio de la investigacion

Tipo cuantitativo: por que guardan relaciones causales entre
fendmenos, se orienta a la comprobacion estadistica y el analisis

estadistico.6

Nivel aplicativo: Plantea resolver problemas e intervenir en el
desarrollo de la variable dependiente. Enmarca a la innovacion

técnica, artesanal e industrial como la cientifica.16

Experimental: Siempre son prospectivos, longitudinales, analiticos
y de nivel investigativo “explicativo” (causa — efecto); ademéas de

ser “controlados”.16

Longitudinal: La variable de estudio es medida en dos o mas
ocasiones; por ello, de realizar comparaciones (antes — después) son

entre muestras relacionadas?®.

Prospectivo Los datos necesarios para el estudio son recogidos a
proposito de la investigacion (primarios). Por lo que, posee control

del sesgo de medicion.16

Analitico: El analisis estadistico por lo menos es bivariado; porque
plantea y pone a prueba hipétesis, su nivel mas basico establece la

asociacion entre factores. 16
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4.2.- Poblacion y Muestra:

1. Poblacion:

Conejos machos de la raza Nueva Zelanda

2. Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién:

e Cada grupo pertenecen a una misma camada, de la raza
Nueva Zelanda

e Conejos sexo machos

e Conejos con Peso 2k+-50 gr.

Criterios de exclusion:

e conejos con enfermedad sistémica o dermatologica.

e Conejos sanos que hayan sido sometidos a otros

estudios.
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3. Muestra:

Tamano muestral:

Para determinar el tamafio de muestra se hara uso de la siguiente

formula

(Z a2 + Zp) % 252

(X1 —X2)?

Donde:

Zy2=196 paraun o=0.05

Zg= 0.8 paraun B =0.20

S=0.8 (X1 —X2) valor asumido por no haber estudios previos

Remplazando

(1.96 +0.84)2 2(0.8)? (>?1 —)_(2)2
n= = 10 repeticiones

(X1 —X2)?
La muestra estuvo conformado por 10 repeticiones para cada grupo de

tratamiento.
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4.3 Definicion y Operacionalizacién de variables e indicadores

ESCALA
DE
VARIABLES | DEFINICION DEFINICION |INDICADORES VALORES| TIPO DE | MEDIDA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL FINALES | VARIABLE DE LA
VARIBLE
Son formas
o Es la concentracién
farmacéuticas
o del gel, empleado
Gel Matricaria|semisolida  que| .-\ oojizacion | Concentracion
recutita  |contiene los| del dicho estudio, registrada
. 0
principios mediante las etiqueta 2%
activos y| concentraciones cualitativa | nominal
1 0
P - 4% debido a cada
en un liquido. _
concentracion  se
evaluara y se podra
determinar cual es
la més beneficiosa.
Cicatrizacion Area de la heridal sonda
esun proceso | (largo y ancho)l periodontal
bioldgico, mn? Carolina  del| MY cuantitativa | De razon
L mediante el Norte
Cicatrizacion | -+ 1os tejidos | Se empleara este
herida por| que el estudio
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(Variable

reaccion del

valora el aspecto

Dependiente) | propio clinico de &k
organismo. herida. Paral
indicadores
celulares se
requiere  de wn
estudio més
profundo como
muestra
histold gica.
El tiempo de Se dio durante las Dias
cicatrizacion es| primeras 24horas,
de manera 5 dfa, y el 9" dig 1 dia
inmediata se dq donde el
Tiempo  de . Calendario 5 dias cualitativa ordinal
o desde b| afrontamiento de
Clcatrizacion formacion del la herida fue cero. 9 dias
(Covariable) coagulo, tras g
incision 13 dias
realizada.
19 dias
21 dias
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.4.1 Técnica: observacion clinica.
4.4.2 Instrumento de medicién

4421 Ficha de recoleccion de datos: fichas resumen fueron
elaboradas por la alumna a la cual se le derivé un codigo de acuerdo al
grupo y numero de conejos que se trabajo, se considero peso, anestésico
que se utilizo (Ketamina) la cantidad usada de anestésico se determind
segun el peso delanimal, la fecha de incision y fecha de control fueron
registradas, area de la herida ancho y largo estos valores se obtuvieron
mediante la sonda periodontal Carolina del Norte.

De acuerdo a los valores obtenidos se evalu6 el tiempo de cicatrizacion
de los geles empleados y se determind cual result6 ser ventajoso. Anexo
1 31

4.4.2.2 Sonda periodontal: se empled la sonda periodontal Carolina
del Norte Hu-Friedy PCPUNC 15N° codigo ISO 0717, para las
mediciones de la herida ancho y largo desde la incision hasta el

afrontamiento de la herida borde a borde. Anexo 232
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4.4.3 Protocolo de experimentacion:

4.4.3.1 Recolecciéon botanica

La planta de Matricaria recutita fue recolectada por la mafiana del
distrito de San Ignacio, provincia de Otuzco, de la region La Libertad,
con el permiso del encargado de la chacra donde se cultivd, para el
transporte de las plantas fueron colocadas en caja de carton ventiladas
con algunos orificios alrededor de la caja . Para la verificacion
taxondmica se envid una muestra de la planta toda completa colocada
en cartulina ddplex, al Herbarium Truxillense de la Universidad
Nacional de Trujillo para su identificacion, verificacion taxonémica.

Anexo 333

4.4.3.2 ldentificacion taxondmica

Segun el director del Herbarium Truxillense de la Universidad Nacional
de Trujillo (HUT) José Mostacero Ledn, confirm6 la identificacion
taxondmica de la planta de manzanilla como Matricaria recutita la cual
fue adquirida para este proyecto, dicha constancia esta anexada al final

del proyecto. Anexo 4 34

4.4.33 Preparacion del producto

Para la elaboracion del producto del gel de Manzanilla se llevé a cabo
en el laboratorio de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de Trujillo bajo la supervision

de la Q.F Marili Soto Vasquez. Anexo 53°

24



Seleccion: se inicio con la seleccion de las flores de Matricaria recutita
(manzanilla) en buenas condiciones que no estén marchitas ni
decoloradas.

Lavado y secado: las flores fueron lavadas con aguadestilada, luego se
colocaron enpapel kraft. Posteriormente se llevaran a secar a una estufa

de circulacion de aire por conveccidén forzada (40 °C) por 48 horas.

Tamizaje: Una vez secadas las flores estd&s se desmenuzardn
manualmente y se procedera a pasar a través del tamiz de malla N° 20.
Se trabajo solo con las flores tubulares de color amarillo, las marchitas
fueron desechadas.

Almacenamiento: Las flores fueron guardadas en un frasco de vidrio
de color &mbar de boca ancha.

Preparacion del extracto etanolico de las flores de Matricaria

recutita (manzanilla)

Se pesaron100 g de flores tubulares de color amarillo, se colocaron en
un frasco de vidrio de color ambar al que se afiadio etanol de 70° G.L,
cantidad suficiente hasta cubrir la muestra por sobre 2 cm de altura,
mesclar bien, teniendo en cuenta que la mezcla debe ocupar como
maximo las ¥ partes delrecipiente, el frasco fue tapado y maserado por
7 dias, agitandose 15 minutos, dos veces al dia. Transcurrido el tiempo
de maceracion, se filtré el macerado usando una bomba de vacio, con
papelde filtro Whatman N° 1, al liquido filtrado se le determino extracto

etandlico. Luego el extracto etandlico fue concentrado en un rotavapor
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hasta obtener una masa siruposa que es llevada a secar a la estufa a 40
°C, al producto resultante se le denomino extracto seco.
Finalmente, el extracto fue guardado en un frasco de vidrio color ambar

refrigerado en (4-8°C) hastasu posterior utilizacion.

Preparacion del gel de las flores de Matricaria recutita
El gel seré elaborado a partir de las siguientes formulaciones:

Formula del gel a base del extracto etandlico de manzanilla al 2%

Sustancia Cantidad
Carboximetilce lulosa
Propilenglicol 1%
Trietanolamina 5
Extracto etanolico seco de %
manzanilla 1%
Aguadestilada c.s.p 2%

100 g

Fuente: elaboracion propia.

Férmula del gel a base de extracto etanélico de manzanilla al 4%

Sustancia Cantidad
Carboximetilce lulosa
Propilenglicol 1%
Trietanolamina 5
Extracto etandlico seco de %
manzanilla 1%
4%

Aguadestilada c.s.p
100 g

Fuente: elaboracion propia.
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Procedimiento

Se coloco cada uno de los ingredientes de la formulacién y luego se

homogenizo la mezcla hasta obtener la consistencia de gel. Las

concentraciones de los geles fueron guardados enrecipientes de plastico

opaco, y en refrigeracion (4-8°C) hasta su posterior utilizacion.

4.4.3.2 Manejo de los animales

Los conejos de la raza Nueva Zelanda fueron trabajados en las
instalaciones de Bioterio de la Universidad Nacional de Trujillo,
bajo la supervision del médico veterinario Edner Roberto Dias
Navarro CMV1913 donde estuvieron en una promedio de 28 dias
los 7 primeros dias fueron de adaptacion al nuevo ambiente en el
agua se le agregaba vitaminas y minerales para disminuir el estrés
emocional, alimentacion fue de 200 gr concentrado de conejina

durante el dia. Anexo 636

Conformacion de grupos

Aleatoriamente se seleccionaron 30 Conejos de la raza Nueva

Zelanda machos con peso de 2.0kg +/- 50gm

50gr, los cuales fueron divididos en 3 grupos

GRUPO “A™ 10 Especimenes (Gel de Matricaria recutita al 4%)

GRUPO “B”: 10 Especimenes (Gel de Matricaria recutita al 2%)

GRUPO “C”: 10 Especimenes grupo control (Base de gel carbopol)

Protocolo quirdrgico:
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Sedacion: Los conejos primero fueron pesados obteniendo un peso
promedio de 2kg+- 50¢gr cada uno, luego se administré anestesia general
Ketamina de 100 mg/ml por kg via intramuscular, después de 1 minuto
fueron colocados en una trampa para tener mayor campo operatorio y
evitar accidentes®.

Incision: Las incisiones las realiz6 docente de cirugia oral de la
universidad Catdlica Los Angeles de Chimbote, se utilizd un bisturi
circular Zinic ® 3D ( tissue punch ) 3DMPU34, a 100 rpm, siguiendo
las indicaciones del fabricante conformando un didmetro de 4mm, las
incisiones fueron realizadas por palatino en el lado derecho, cuando se
retird elbisturijunto conélse desprendid la mucosa, eldesprendimiento
total se realiz6 con ayuda de pinza axdn, se limpié la zona con gasa

estéril para proceder a colocar el gelP8.

Aplicacion de gel: Para la aplicacion del gel se utilizaron hisopos de
mando de madera estériles, se aplic6 una hisopada en cada medicion, al
grupo A se le aplicd 1 hisopada de gel de manzanilla al 4%, lo mismo
fue para el grupo B se aplico gel de manzanilla al 2%y base de gel
carbopol para el grupo C de control, el gel cubri6 toda la superficie de

la herida, se llevd a cabo en 6 tiemposs8.

Medicién: Fue registrada por la sonda periodontal Carolina del Norte
Hu-Friedy PCPUNC 15N° cddigo 1SO 0717 con la cual se midi6 el

ancho y largo de la herida a medida que se daba la cicatrizacion en los
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tiempos 1 dia, 5 dia, 9 dia, 13 dias, 19 dias, 21 dias cada valor obtenido

fue registrado en una hoja de base de datos38.

4.4.4 De la recoleccion de datos

Para la investigacion se utiliz6 una ficha de recoleccién de datos
anexo131 2 cual fue elaborada por la misma alumna, y fueron registradas
las mediciones 1 dias, 5 dias, 9 dias, 13 dias, 19 dias y 21dias, dichas

fichas se encuentran en el anexo del presente estudio.
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4.5. Plan de Analisis

Los datos recolectados fueron procesados empleando el programa IBM
SPSS Statistics 23, en tablas de una entrada con frecuencias absolutas y
para cada analisis de varianza en los tiempos 1 dias, 5 dias, 9 dias. Se
determind su promedio y desviacion estandar para determinar si existe
diferencia de la efectividad cicatrizante del gel de Matricaria recutita
entre los grupos de tratamiento. Se hizo un andlisis de varianza
previamente evaluada la normalidad de comprobaciones maultiples,
utilizando Anova y Duncan. Ambas pruebas con un nivel de

significancia del 5%.
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4.6 Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA POBLACION

Problema general: Objetivo general: HipGtesis general: Tipo: Poblacion:
¢(Cudl es el El presente trabajoes una La poblaciéon estuvo
efecto del gel Determinar el efecto El gel de Matricaria recutita investigacion constituida por 30 de
de Matricaria cicatrizante del gel al 4% presenta mayor efecto cuantitativa y de nivel conejos de la raza
recutitaen la de Matricaria recutita en cicatrizante que al 2% en aplicativo. Nueva Zelanda para
cicatrizacion de heridas de mucosa palatina de heridas de mucosa palatina Meétodo: las cuales se les realizo
heridas de conejos de la raza Nueva de conejos de la raza Nueva El método que se empleo incisiones con el
mucosa palatina Zelanda Truijillo-2018 Zelanda. es el experimental fin de evaluar el
de conejos de la Objetivos Especificos: Disefio de h proceso y  tiempo
raza Nueva Demostrar el tiempo de investigacion: cicatrizacion.
Zelanda cicatrizacién del gel El disefio de la presente
Trujillo-2018? de Matricaria recutita en investigacion es de tipo

heridas de mucosa palatina de experimental,

conejos de la raza Nueva prospectivo, longitudinal

Zelanda y analitico.
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4.7 -Principios Eticos

Para este proyecto se tomo encuenta las indicaciones del INS, indicando
que debemos de cumplir con los requisitos zoo-sanitarios del SENASA
del Peru, adquiriendo un documento que acredite la calidad sanitaria de
los animales, y ausencia de enfermedades que puedan inferir con los
resultados experimentales. El bioterio es aquella estructura fisica y
organizacional especialmente disefiada para la cria y mantenimiento de
animales de laboratorio, fuera del alcance de peligros sanitarios
asegurando la procedencia de animales sanos para que no interfieran en
los trabajos cientificos de las diferentes areas de investigacion,
fabricacién de vacunas, antigenos y su control. Las instalaciones
contaron con condiciones fisicas y de disefio, que aseguren la eficacia
de su funcionamiento ya que los animales de laboratorio requieren
satisfacer los fines de la investigacion, y es por ello que estuvieron
ubicados enareas apropiadamente adecuadas, para alojarlos y cuidarlos,
ello se fundamenta en el codigo de ética de la Universidad Catolica Los

Angeles de Chimbote.?3
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V. Resultados

5.1 Resultados

El grupo total fue de 30 de conejos de la raza Nueva Zelanda el cual se
distribuy6 en tres grupos de 10 conejos cada grupo. Al grupo “A” se le
aplico gel de manzanilla al 4%, para el grupo” B” se le aplico gel de
manzanilla al 2%, y para el grupo C” se aplico base de gel neutro
carbopol. Todos los animales sobrevivieron al procedimiento que se
llevo acabo, durante el proceso de cicatrizacién, no presentaron signos
ni sintomas de infeccidn en el sitio quirdrgico.

Dicha investigacién se dio inicié con una herida en el paladar de 4mm
de diametro, tomando como referencia para la etapa inicial en el
procedimiento de cicatrizacion, durante el desarrollo el gel de Mat
ricaria recutita que mostro mayor efectividad fue el gel de manzanilla
al4% obteniendo mayores resultados a partir deldia 3 habiendo cambios
notorios en cuanto al afrontamiento de la herida, dicho grupo al dia 9
llego a su cierre final de 0 mm. En cuanto al gel de manzanilla al 2% los
resultados no fueron tan notorios llegando a culminar el dia 19, en
comparacion con base de gel carbopol fue mas prolongado culminando

en el dia 21.
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8. indice de tablas
Tabla 1 Tamafio promedio de heridas de mucosa (en mm?2) en conejos Nueva

Zelanda segun gel de Matricaria recutita al dia 1. Trujillo — 2018

Grupo de Promedio
Ni Desv. Est. P
Tratamiento (mm?)
Grupo
Control 10 16.00 0.00
(carbopol)
Manzanilla
10 14.80 1.03 0.000
2%
Manzanilla
10 12.40 0.84

4%

Testde Anova.

Fuente: Datos proporcionadosporel investigador

Inte rpretacion: se encuentra diferencia estadistica significativa entre
los 3 grupos (P = 0.000 < 0.05) en el dia 1, donde la manzanilla al 4%

demuestra tener resultados Optimos.
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Tabla 2. Comparacion del tamafio promedio de heridas de mucosa (en

mm?2) en conejos de la raza Nueva Zelanda segun Gel de Matricaria

recutita al dia 1. Trujillo — 2018.

Grupo de

Tratamiento

ni

Subconjunto para alfa=0.05

G1 G2 G3
Manzanilla 4% 10 12.4
Manzanilla 2% 10 14.8
Grupo Control 10 16.0

Testde Duncan.

Fuente: Datos proporcionadosporel investigador

Interpretacion: Encontramos una diferencia significativa para cada

grupo encontrando un valor favorable pare el grupo 1demostrando que

el gel de Matricaria recutita muestra resultados favorables en

comparacién con grupo control.
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Tabla3. Tamario promedio de heridas de mucosa (en mm?2)conejos de la

raza Nueva Zelanda segun Gel de Matricaria Recutita a los 5 dias

Trujillo — 2018.
Grupo de Promedio
ni Desv. Est. P
Tratamiento (mm?)
Grupo
10 14.8 1.03
Control
Manzanilla
10 7.2 1.55 0.000
2%
Manzanilla
10 2.4 0.84
4%
Testde Anova.

Fuente: Datos proporcionadosporel investigador

Inte rpretacion: se evidencia un mayor valor de efectividad enel grupo
de Manzanilla al 4%, con un promedio de 2.4 en el dia 5, con una

significancia de 0.000
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Tabla 4. Comparacion del tamafio promedio de heridas de mucosa (en
mm?2) en conejos de la raza Nueva Zelanda segun Gel de Matricaria

recutita a los 5 dias. Trujillo — 2018.

Grupo de
ni Subconjunto para alfa=0.05
Tratamiento
Gl G2 G3
Manzanilla4% 10 2.4
Manzanilla 2% 10 7.2
Grupo Control 10 14.8

Testde Duncan.

Fuente: Datos proporcionadosporel investigador

Inte rpretacion: encontramos una diferencia significativa para cada

grupo encontrando un valor favorable de 2.4 pare el grupo 1.
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Tabla 5. Tamafio promedio de heridas de mucosa (en mm?)conejos de

la raza Nueva Zelanda segun Gel de Matricaria recutita a los 9 dias.

Trujillo — 2018.
Promedio
Grupo de Tratamiento ni Desv. Est. P
(mm?)

Grupo Control 10 9.95 1.59
Manzanilla 2% 10 2.70 0.67 0.000
Manzanilla 4% 10 0.00 0.00

Testde Anova.

Fuente: Datos proporcionados por el investigador

Inte rpretacion: se evidencia un mayor valor de efectividad en el grupo
de Manzanilla al4%, con unpromedio de 0.00 enel dia 9, evidenciando
elcierre total de la herida realizada en conejos de la raza Nueva Zelanda

con una significancia de 0.000
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Tabla 6. Comparacion del tamafio promedio de heridas de mucosa (en
mm?2) en conejos de la raza Nueva Zelanda segin Gel de Matricaria

recutita a los 9 dias. Trujillo — 2018.

Grupo de Tratamiento ni Subconjunto para alfa=0.05
Gl G2 G3
Manzanilla 4% 10 0.0
Manzanilla 2% 10 2.7
Grupo Control 10 10.0

Test de Duncan.

Fuente: Datos proporcionadosporel investigador

Inte rpretacion: encontramos una diferencia significativa para cada

grupo donde el grupo 1 tiene un valor favorable de 0.0 en el dia 9.
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Tabla 7. Comparacion del tamafio promedio de heridas de mucosa (en
mm?)conejos de la raza Nueva Zelanda segin Gel de Matricaria

recutita a los 13 dias. Trujillo —2018.

Grupo de Promedio
ni Desv. Est. P
Tratamiento (mm?)
Grupo Control 10 4.525 0.768
Manzanilla 2% 10 0.450 0.230 0.000
Test de Anova.

Fuente: Datos proporcionadospor el investigador

Interpretacion: se evidencia un mayor valor de efectividad en el
grupo de Manzanilla al 2%, con una significancia de 0.000 en
comparacion del grupo control de gel de Carbopol siendo la
desviacion estandar 0.230 en el dia 13y grupo control es de 0.768

anexo 7.
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5.2. Andlisis de resultados

La busqueda por disminuir el tiempo de cicatrizacién en heridas de
mucosa oral, conlleva a una ardua investigacion, en la que se opto
elaborar un gel que contenga gran propiedad analgésicas, cicatrizantes ,
antiinflamatorias, ser inocuo y disminuir el tiempo de cicatrizacion
sobre los tejidos bucales; sabiendo que no existe en la actualidad un
producto comercial que retna todas esas propiedades por ello se
realizan estudios de efectividad de productos naturales como en este
caso un gel a base de Matricaria recutita empleado como cicatrizante,
antiinflamatorio en heridas de mucosa palatina realizadas en conejos de
la raza Nueva Zelanda. Su efecto antiinflamatorio coincide con los
estudios de Campos C3 el cual determina que la manzanilla Chamomilla
r estimula a la reepitelizacién y formacién de fibras de colageno
influyendo en la inflamacion y reencuentro de fibroblastos debido al
azuleno, Gaete M® con colutorio en base de manzanilla comprueba su
efectividad antiinflamatoria en pacientes con gingivitis obteniendo
resultados satisfactorios en los dias 7 y 15 se encontré disminucion de
bolsas periodontal y sangrado este tiempo se asemeja con los resultados
obtenidos en el presente estudio.

En la presente investigacion acerca de la elaboracion del gel de
Matricaria recutita se emplearon dos concentraciones 2% y 4% y base
de gel neutro(carbopol) para el grupo control, las concentraciones del
gel al 2% y 4% fueron para evaluar su eficacia en el tiempo de

cicatrizacion en heridas de mucosa palatina realizadas en conejos de la
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raza Nueva Zelanda, resultando ser ambas eficaces pero la
concentracién del 4% resultdé ser mas ventajoso en cuanto tiempo de
cicatrizacion ello coincide con los resultados obtenidos en la evaluacion
clinica realizada por Castro y colf., donde el efecto desinflamatorio y
cicatrizante de infusion de manzanilla al 4% mostré ser mas efectiva
para desinfeccion y cicatrizacién de heridas en comparacionde las otras
concentraciones y placebo, debido a que el tiempo de cicatrizacion se
evidencié clinicamente a partir del dia 3 hubo disminucion de la herida
enancho y largo, teniendo cambios notorios en cuanto al afrontamiento
de la herida, llegando al dia 9 como cierre final de la herida tanto en
largo como ancho con una significancia de 0,000.

En cuanto el gel de concentracion al 2% resulta tener una efectividad
considerable a partir deldia 1, con una disminucién en cuanto alancho
y largo de la herida con significancia de 0.000 culminando el dia 19
con un cierre total en ancho y largo con una significancia de 0.000
donde hubo afrontamiento total de la herida en comparacion con el gel
de mayor concentracion (4%), debido a que al haber una mayor
concentracion de azuleno, alfa bisabolol, acido cafeico, &cido tanico,
acido clorogénico, umbelliferona, apigenina, herniarina, luteolina,
donde el Azuleno es principal responsable de las propiedades
antinflamatorias de las manzanillas, y en cuanto al alfa bisabolol se le
atribuye una accion antiséptica y antinflamatoria, reduciendo de tal
manera la cicatrizacion ello coincide con los resultados de un estudio de

Lopez D’ donde se demostré la eficacia del enjuague bucal de
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Matricaria recutita en inflamacion gingival en pacientes con
tratamiento ortodonticos demostrando asi que el enjuague bucal de
manzanilla al 2% es mas eficaz, un estudio in vitro demostrd la
inhibicién del extracto de Matricaria recutita, sobre la sintesis de
glucanos, polisacérido extracelular que confiere la propiedad adherente
y es determinante en la formacion del biofilm por parte de los

Streptococcus mutans y Streptococcus sanguis.

En concordancia con los resultados obtenidos en la presente
investigacion, se puede concluir que el gel de Matricaria recutita al4%
resulto ser mas eficaz en la cicatrizacion, por lo tanto, podria ser una
alternativa valida como agente terapéutico alternativo para
mantenimiento de la salud del tejido gingival.

La investigacion analizo limitacion en cuanto al instrumental de
medicion debido a que la sonda periodontal Carolina del Norte la
medicién se dio en mm? midiendo de manera superficial la herida.

El cierre irregular de las heridas del grupo control, fue irregular ello
impidi6 una correcta medicién, debido a los bordes irregulares de la
herida.

La falta de recurso financiero presento una limitacién, para la

realizacion de muestras histopatologicas.
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VI. Conclusiones

6.1 Conclusiones

e Presentd efecto cicatrizante el gel de Matricaria recutita en
herida de mucosa palatina realizada en conejos de la raza Nueva
Zelanda.

e El gel de Matricaria recutita (manzanilla) al 4% result6 ser mas
efectivo en comparacion al gel al 2% en herida de mucosa

palatina realizada en conejos de la raza Nueva Zelanda.
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Aspectos Complementarios

1 El gel de manzanilla al 4% se puede utilizar como una
alternativa natural para el uso de cicatrizacion en lesiones
ocasionadas en cavidad oral.

2 Evaluar el efecto cicatrizante del gel de manzanilla al4% y
2% en muestras histopatologias.

3 Realizar comparaciones clinicas en otras concentraciones

del gel de matricaria recutita 4% y 6%.
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ANEXOS



Anexos 1

HOJAS DE BASE DE DATOS OBTENIDOS DURANTE EL PROCESO DE

CICATRIZACION EMPLEANDO LOS RESPETIVOS GELES DE

MANZANILLA AL 2%,4%Y GRUPO CONTROL.

GEL DE MATRICARIA RECUTITA
GRUPO: “A" : MANZANILLA 2% SEXO0:
CODIGO: m2- PESO:
FECHA DE INCISION....c.courrsne 1 CONTROL FECHA....c..occvmmrrernss e | 2“CONTROL FECHA .ccocrnnsnsssnmnsnns ;
DIAMETRO: DIAMETRO: DIAMETRO:
|
| ANCHO..ccouesnens ANCHO............ ANCHO....ccuveee
mGo-..uuuu ' m‘ﬂm lllll w‘o..o-uum—
OBSERVACION...cccvursmsasses ' OBSERVACION OBSERVACION......ccoruunsrs aves
| |
| 3" CONTROL FECHA ....cooccnuurns i 4" CONTROL FECHA .....ooommmeeeerns 5" CONTROL FECHA ......couuerccsssvees
DIAMETRO: DIAMETRO: DIAMETRO:
|
monnauu-n m».«mn m”o-unmn— |
|
wco-nnuu- ‘ mo-.mm..«. muu ----- |
|
OBSERVACION.....ccouussesssasssrens OBSERVACION...cousunessssssssssersn - | OBSERVACION
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GEL DEMATRICARIA RECUTITA

GRUPO: 98" : MANZANILLA 4% SEXO:

CODIGO: M- PESO:

FECHA DE INCISION.cuumunss | 1" CONTROL FECHAmummsmmns |2 CONTROL FECHA wocmsmmmn

DIAMETRO: DIAMETRO: DIAMETRO:

ANCHO ANCHO e ANCHO e

ARGO.. ARG LARGO e

OBSERVACION. v ‘onuvm..........m OBSERVACION. e

| |

:Ts'eomomcm...... 4" CONTROL FECHA wonsscces |5 * CONTROL FECHA e

DIAMETRO: DIAMETRO: DIAMETRO:

ANCHO .o ANCHO e x| S—

111 — LARG O\ LARGu e

OBSERVACION.wnsssnses  OBSERVACION.cmsmmssns | OBSERVACION.ssmsmssssms
|
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GRUPO: *C” : BASE DE GEL (control)

BASE DE GEL
SEX0:

CODIGO: C- PESO:
FECHA DE INCISION.uunncc | 1% CONTROL FECHA..psmmsnes | 2 *CONTROL FECHA s
DIAMETRO: DIAMETRO: DIAMETRO:
 ANCHO. e ANCHO e ANCHO e
771 — LARGO.cm LARGO e
OBSERVACION.owmss | OBSERVACION OBSERVACION.cersses
3% CONTROL FECHA v | 4 *CONTROL FECHA a5 * CONTROL FECHA somsmmmmnes
DIAMETRO: DIAMETRO: DIAMETRO:
imcm...,.., ANCHO. s ANCHO.cce
LARGO.c LARGOu LARGO.ccn
 OBSERVACION.commcsmsrmes | OBSERVACION..cscovenscs | OBSERVACION
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ANexos 2

DESCRIPCION Y N° DE CODIGO 1SO DE LA SONDA

PERIODONTAL “CAROLINA DEL NORTE”

Hu-Friedy PCPUNC 15 N°

N° Cddigo ISO 0717

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

e Nombre del instrumento: Hu-Friedy PCPUNC 15 North Carolina
e Marca Laser: mml-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-13-14-15

e CODIGO DE COLOR: 4-5MM

e Punta: Redonda

e Material Punta: Acero Inoxidable

e Mango: Mod. Liso @ 6mm- Un solo extremo

e Material Mango: Acero Inoxidable

Embalaje: 1 unid
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Anexos 3

Constancia de Recoleccion Botéanica De La Plata De Manzanilla, en la

UNT Realizado Por el Dr. Eloy Lopez Medina

KL DIRECTOR DEL INSTITUTO DE LA PAPA Y CULTIVOS

ANDINOS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE TRUJILLO

Hace constar que:

Las plantas de Matricaria recutita (L.) “Manzanilla”, que crecen dentro del drea de
mvestigacion del Instituto, sito en e Campus de la Ciudad Umiversitaria, Universidad
Nacional de Trujillo, son cultivadas de manera natural sin el uso de fertilizantes

quimicos, ni plaguicidas, catalogandose como un cultivo organico.

{rujillo, 10 de noviembre del 2017.

w! m il

L N\
¥ %)\ .y
B NEE /

| DIRECTOR Ty ""‘[ﬂ ,
3\ — JET = é{w gdma
\x /; y \

\&i e DIRECOR IPACA-UNT.
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Anexos 4

Constancia de Toxologia de la planta de manzanilla para definir su

especie, realizada en la UNT realizada por el Dr. José Mostacero Leon

gf nu-;" % Herbarium Truxillense (HUT)
' y Universidad Nacional de Trujillo
9 Facultad de Ciencias Blologicas

Ir. San Martin 392, Trujillo - Perd

Constancia N* 97 ~ 2017- HUT

EL DIRECTOR DEL HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT) DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE TRUJILLO

Da Constancia de Ia determinacion taxonomica de un (01) espécimen vogetal

Clase: Equisetopsida
Subclase: Magnolidae
! Astersnase

Superorden:

Orden: Astarales

Familia: Asteracoas
Género: Matricaria.
Especio M, recutita L
Nombre vulgar: “manzanilla™

Muestra alcanzada @ esle despacho por IGLESIAS TORRES SHEYLA
\dentificado con DNI N* 70339607, con domicilo legal en Mz. B-21 Lte. 21, Manuel
NM.UEumMwMQIFM@EMh_a
la Universidad Catolica Los Angeles de Chimbole, cuya detarminacion taxonomica
mmhmwmwarm-tmmwwq
Matricaria recutita sobre herdas de mucosa palating an conejos Neozeolandes

&mumm-mmumwmmm
que hublera lugar.

E- mall: herparumtruxitlensehit @yahoo.com
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Anexos b

Constancia Preparacion DelProducto

CONSTANCIA DECOLABORACION

Yo, MARILU ROXANA SOTO VASQUEZ, docente de la Catedra
de Farmacognosia del Departamento Académico de Farmacotecnia
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional
de Trujillo, con codigo UNT 5727.

Dejo constancia de haber colaborado a la alumna SHEYLA LICET
IGLESIAS TORRES, en las actividades de estabilizacion de la
muestra vegetal y preparacion de los geles, en el laboratorio de
Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de La
Universidad Nacional de Trujillo. Asimismo, los geles seran
utilizadas para el desarrollo de la tesis ftitulada: ‘“‘Efecto
cicatrizante del gel de Matricaria recutita sobre heridas de
mucosa palatina en conejos Neozelandeses”

Se expide esta constancia, a solicitud del interesado, para los fines
gue estime pertinentes.

Trujillo, 24 de enero 2019.

v 7
A / / .
e NA SOTO VASQUEZ

) cemty/ Investigadora de la Facultad de Farmacia y Bioquimica

Laboratorio de Farmacognosia
Universidad Nacional de Trujillo
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Anexos 6

Constancia De Veterinario
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Anexos 7/

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

COORDINACION DE GRANJA Y PRODUCCION AGRICOLA

CERTIFICADO SANITARIO N° P -=201-2017

Producto: Conejos de Laboratorio Sexo: Macho
(10 unidades)
Especie: Oryctolagus cuniculus Peso: 2.0 kg.
Raza: Nueva Zelanda Edad: 3 Meses
N° de cédigo: A Destino: Iglesias Torres Sheyla Licet

N° de identificacion:

Jaula N°: 03 (02 unidades)
Jaula N°: 04 (02 unidades) Lote N°C-09 - 17
Jaula N°: 05 (02 unidades)
Jaula N°: 06 (02 unidades)
Jaula N°: 07 (02 unidades)

Fecha: 28 de Diciembre del 2017 Guia de Remision: 035354

El Médico Veterinario que suscribe el presente CERTIFICADO Ricardo Rivelino Rivera
Rodriguez Responsable de la coordinacién de “Granja y Produccion Agricola”
certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas condiciones
sanitariasy libre de enfermedades infectocontagiosas. *

*. Segun PRT-CNPB-001-GPA Control sanitario en Granja y Produccién Agricola.

Chorrillos, 28 de Diciembre del 2017

Nota: la coordinacion de Granja y Produccion Agricolano se hace responsable por el manejo que reciban los
animales y/oinsumos diversos unavez que estos egresan de la misma.
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

COORDINACION DE GRANJA Y PRODUCCION AGRICOLA

CERTIFICADO SANITARIO N° P - 001-2018

Producto: Conejos de Laboratorio
(10 unidades)

Sexo: Macho

Especie: Oryctolagus cuniculus

Peso: 2.0 kg.

Raza: Nueva Zelanda

Edad: 3 Meses

N° de cédigo: A

Destino: Iglesias Torres Sheyla Licet

N° de identificacion:

Jaula N°: 01 (02 unidades)
Jaula N°: 02 (02 unidades)
Jaula N°: 09 (02 unidades)
Jaula N°: 10 (02 unidades)
Jaula N°: 11 (02 unidades)

Lote N° C-10 - 17

Fecha: 20 de Enero del 2018

Guia de Remision: 035355

El Médico Veterinario que suscribe el presente CERTIFICADO Ricardo Rivelino Rivera
Rodriguez Responsable de la coordinacién de “Granja y Produccion Agricola”
certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas condiciones
sanitarias y libre de enfermedades infectocontagiosas. *

*, Segun PRT-CNPB-001-GPA Control sanitario en Granja y Produccién Agricola.

Chorrillos, 20 de Enero del 2018

Nota: la coordinacion de Granja y Produccion Agricolano se hace responsable por el manejo que reciban los
animales y/oinsumos diversos una vez que estos egresan de la misma.

petion Agricota®
PB/INS

CGPA-DEPIV-
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

COORDINACION DE GRANJA Y PRODUCCION AGRICOLA

CERTIFICADO SANITARIO N° P - 004-2018

Producto: Conejos de Laboratorio
(10 unidades)

Sexo: Macho

Especie: Oryctolagus cuniculus

Peso: 2.0 kg.

Raza: Nueva Zelanda

Edad: 3 Meses

N° de cédigo: A

Destino: Iglesias Torres Sheyla Licet

N° de identificacion:

Jaula N°: 03 (02 unidades)
Jaula N°: 04 (02 unidades)
Jaula N°: 05 (02 unidades)
Jaula N°: 13 (02 unidades)
Jaula N°: 14 (02 unidades)

Lote N°C-11-17

Fecha: 22 de Febrero del 2018 Guia de Remision: 035362

El Médico Veterinario que suscribe el presente CERTIFICADO Ricardo Rivelino Rivera
Rodriguez Responsable de la coordinacién de “Granja y Produccion Agricola”
certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas condiciones
sanitarias y libre de enfermedades infectocontagiosas. *

*.Segln PRT-CNPB-001-GPA Control sanitario en Granja y Produccion Agricola.

Chorrillos, 22 de Febrero del 2018

Nota: la coordinacion de Granja y Produccion Agricolano se hace responsable por el manejo que reciban los
animales y/oinsumos diversos unavez que estos egresan de la misma.

petion Agricola”
PB/INS

CGPA-DEPIV-
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9. indice de grdficos

GRAFICO N°1:

Promedio de heridas (mm”2)

[ = = S O
o N M O ©

Anexo8

Grupo Control Manzanilla 2% Manzanilla 4%
Carbopol

O N M O

Grupo de Tratamiento

Tamafio promedio de heridas de mucosa (en mm?) en conejos de la raza
Nueva Zelanda segun Gel de Matricaria recutita al dia 1. Trujillo — 2018.

GRAFICO N°2:

Promedio de heridas (mm~2)

Fuente: Datos proporcionadosporel investigador

Anexo 9

Titulo del grafico
16
14
12
10

o

o N b

Grupo Control Manzanilla 2% Manzanilla4%
Carbopol

Grupo de Tratamiento
Tamafio promedio de heridas de mucosa (en mm?) en conejos de la raza
Nueva Zelanda segun Gel de Matricaria Recutita a los 5 dias. Trujillo —

2018.
Fuente: Datos proporcionadosporel investigador
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Anexo 10

GRAFICO N°3:

Titulo del grafico
4.5
3.5
2.5
1.5

0.5
* Hm o

dia13 dia 19 dia21

Promedio de heridas (mm*2)

B Grupo Control Carbopol ™ Manzanilla2% ™ Columna1l

Grupo de Tratamiento

Comparacion del promedio de heridas de mucosa palatina (mm?) en conejos de
la raza Nueva Zelanda Trujillo- 2018

Fuente: Datos proporcionadospor el investigador
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Anexo 11

Elaboraciénde los Geles en la facultad de farmacotecnia de
farmaciay bioquimica de la UNT-2018

1. Preparacion muestra vegetal

Fuente: imagen propia

Se selecciond las flores de manzanilla, luego fueron lavadas con agua destilada y

secadas en papel craft.
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2. Secado

Fuente: imagen propia

Se llevaron las hojas de las flores a la estufa de circulacion de aire por conveccion

forzada en 40°C por 48 horas.
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3. Tamizaje

Fuente: imagen propia

Se paso por el tamiz de malla N°20, se trabajé con las flores tubulares
de color amarillo, luego fueron guardadas en un frasco de vidrio color

ambar de boca ancha.
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4. Preparacion del extracto etandlico de las flores de Matricara

recutita (manzanilla)

Fuente: imagen propia
Transcurrido el tiempo de maceracion, se filtro6 el macerado usando una bomba de
vacio, conpapel de filtro WhatmanN° 1. Al liquido filtrado se le denominara extracto

etandlico, el extracto se concentré en un rotavapor se obtuvo una masa siruposa.

Fuente: imagen propia
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Manejo de los Animales

1-.. instrumentos y materiales

Fuente: imagen propia

Preparacion de mesa para empezar con la incision

2-.Sedacion

Fuente: imagen propia

los conejos fueron pesados, deacuerdo al peso se le administro el

anesico, ketamina (ketanol 100)
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3-. Tabla estabilizadora

Fuente: imagen propia

Cuando estuvo sedado el conejo se procedio a colocarlo en la tabla
estabilizadora, se obtuvo un mejor campo operatorio y se evitaron

accidentes.
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1. incisién

Fuente: imagen propia

Se utilizd bisturi circular con una velocidad de 100rpm, en de un

diametro de 4mm.
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Control manzanilla al 4%

5-. Control aldia 1

Fuente: imagen propia

La herida presento una medida de ancho 4my lago 4mm.

6 Control al dia 5

Fuente: imagen propia

Se evidencio proceso de cicatrizacion de ancho 2mm, y largo 3mm
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1. Control al dia 9

Fuente: imagen propia

Se evidencia ya el proceso de cicatrizaciobn de ancho Omm, y largo Omm
evidencidndose un afrontamiento total de la herida sin ninguna complicacién durante

todo este proceso
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Control manzanilla al 2%

Control al dia 1

Fuente: imagen propia

Gel de manzanilla al 2% presento una medida de ancho 4m y lago 4mm.
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Control al dia 9

Fuente: imagen propia

Se evidencia ya el proceso de cicatrizacién de ancho 3mm, y largo 3mm

aproximando un afrontamiento borde con borde de la herida.
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Control al dia 13

Fuente: imagen propia

Se evidencia ya el proceso de cicatrizacion de ancho 1mm, y largo 1mm.
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Grupo Control Carbopol

Dia 1

Dia 5 Dia 9

Dia 13

Fuente: imagen propia
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