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RESUMEN EJECUTIVO 

 

 

Las heridas representan una importante causa de morbilidad y mortalidad a nivel 

global. A pesar de opciones actuales como apósitos y medicamentos tópicos, se busca 

un tratamiento más efectivo y asequible. Su abordaje puede llevarse a cabo mediante 

el uso alternativo de plantas de la medicina tradicional. El matico (Eupatorium 

glutinosum) ha demostrado propiedades antimicrobianas y cicatrizante, sugiriendo su 

potencial en productos cosméticos. Sin embargo, su estabilidad se ve comprometida 

por factores externos como la humedad y la luz. 

 

La obtención del extracto permitió llevar a cabo la microencapsulación mediante 

secado por aspersión con goma arábica y maltodextrina. Se elaboró dos formas 

farmacéuticas: una crema y un hidrogel de matico. Además, se realizó pruebas de 

control de calidad, determinaciones de fenoles, flavonoides totales y actividad 

antioxidante. Se trató la herida con las formas farmacéuticas y el extracto a 5 grupos 

experimentales durante 14 días. 

 

En la prueba in vivo se evaluó la capacidad cicatrizante de los 5 grupos experimentales, 

donde se identificó al grupo de ratas (Rattus norvergicus) tratado con crema de matico 

como el más eficaz, evidenciado por el menor porcentaje del área de la herida, con 1,3 

por ciento en el séptimo. 

 

 

Palabras clave: Farmacéuticas, cicatrización de heridas, Eupatorium glutinosum, 

fitoterapia, extractos vegetales. 
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ABSTRACT 

 

 

Wounds represent an important cause of morbidity and mortality globally. Despite 

current options such as dressings and topical medications, a more effective and 

affordable treatment is being sought. Its approach can be carried out through the 

alternative use of traditional medicine plants. Matico (Eupatorium glutinosum) has 

demonstrated antimicrobial and healing properties, suggesting its potential in cosmetic 

products. However, its stability is compromised by external factors such as humidity 

and light. 

 

Obtaining the extract allowed microencapsulation to be carried out by spray drying 

with gum arabic and maltodextrin. Two pharmaceutical forms were prepared: a cream 

and a matico hydrogel. In addition, quality control tests, determinations of phenols, 

total flavonoids and antioxidant activity were carried out. The wound was treated with 

the pharmaceutical forms and the extract in 5 experimental groups for 14 days. 

 

In the in vivo test, the healing capacity of the 5 experimental groups was evaluated, 

where the group of rats (Rattus norvergicus) treated with matico cream was identified 

as the most effective, evidenced by the lowest percentage of the wound area, with 1 .3 

percent in the seventh. 

 

 

Keywords: Pharmaceuticals, wound healing, Eupatorium glutinosum, phytotherapy, 

plant extracts. 
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CAPÍTULO 1.- MARCO TÉORICO 

 

1.1. Antecedentes investigativos 

 

1.1.1. Planteamiento del problema y justificación 

 

Las heridas son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el 

mundo (Teshome et al., 2022). La cicatrización de heridas es un proceso complejo que 

puede verse afectado por varios factores, como la edad, la nutrición y la presencia de 

enfermedades crónicas. Aunque existen varias opciones de tratamientos para la 

cicatrización de heridas, como los apósitos y los medicamentos tópicos, todavía hay 

una necesidad de encontrar un tratamiento más efectivo y accesible (Sen et al., 2009). 

 

Además, muchos de los tratamientos actuales pueden ser costosos y no están 

disponibles para todas las personas que los necesitan. En farmacopeas solo existe entre 

el 1% y el 3% de fármacos que son predestinados a utilizarse en heridas. Existen 

fármacos sintéticos para la cicatrización de heridas, pero han presentado una amplia 

gama de efectos secundarios (Gavimath et al., 2009). La Organización Mundial de la 

Salud ha promovido la medicina tradicional debido a su fácil acceso y costos bajos. El 

80% de la población mundial dependen de las plantas medicinales en la atención 

primaria de salud (Bermúdez, Oliveira, & Velázquez, 2005). 

  

En este sentido, el matico (Eupatorium glutinosum) es considerado una planta 

medicinal usada ancestralmente para tratar quemaduras y heridas en América Latina 

(Gómez & Cárdenas, 2017). Se han llevado a cabo diversas investigaciones para 

explorar las propiedades curativas del matico, utilizando sus bioactivos como los 

alcaloides, fenoles y flavonoides. De acuerdo con lo anterior mencionado, se ha 

evidenciado su actividad antimicrobiana y cicatrizante, lo cual resalta su potencial 

como un valioso ingrediente en la formulación de productos cosméticos (El-Seedi et 

al., 2002). Los fenoles, como la quercetina, kaempferol favorecen la proliferación de 

fibroblastos normales de la piel. 
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Por lo cual, existe la necesidad de evaluar su capacidad y potencial cicatrizante como 

ingrediente en formas farmacéuticas (Bustamante et al., 2015). Las formas 

farmacéuticas tales como cremas e hidrogeles ofrecen la capacidad de administración 

tópica, mejoran la absorción, brindan protección y humectación de la piel. Además, 

aseguran una aplicación eficaz y garantizan la estabilidad y vida útil del medicamento 

(Vergés, 2015). 

 

La crema es el vehículo de absorción máxima debido a que el excipiente se almacena 

en la capa cornea de la epidermis y libera de manera lenta el fármaco hacia el interior 

de la piel, por la gradiente de concentración (Baravkar et al., 2008). Los hidrogeles 

bioadhesivos de aplicación tópica para la piel, muestran grandes ventajas como la 

resistencia prolongada durante un gran tiempo en el área de aplicación, lo cual conlleva 

una administración reducida del producto (Mitura, Sionkowska & Jaiswal, 2020). 

 

La utilización de modelos animales para investigaciones debe cumplir con los 

principios de las 3R: reducción, refinamiento y reemplazo. Estos principios permitirán 

garantizar el cumplimiento del trato ético y humano de los animales, con el fin de 

respetar el bienestar animal (Bratcher & Reinhard, 2015). Los modelos in vivo son 

modelos predictivos para investigaciones de cicatrización de heridas, debido a la 

representación realista en el entorno de la herida en comparación con los humanos 

(Gottrup, Ågren & Karlsmark, 2000). 

 

En Ecuador se determinó que el matico es una planta endémica del país, debido a que 

solo se da en la Sierra ecuatoriana (Ministerio de la Protección Social, 2008). Por lo 

tanto, se pretendía investigar la evaluación cicatrizante de la piel in vivo, con el 

objetivo de desarrollar una crema e hidrogel que pudiera acelerar este proceso y ofrecer 

un producto de origen natural. 

 

1.1.2. Anatomía y fisiología de la piel  

 

Para comprender la fisiología de la cicatrización de heridas, es necesario contar con 

conocimientos acerca de la estructura y anatomía de la piel (Hamlin, Richardson & 

Menna, 2008). La piel constituye la mayor protección del cuerpo, abarca toda la 
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superficie externa y desempeña el papel de una barrera física de primera línea contra 

agentes externos. Además, se le reconoce como un órgano sometido a cambios 

constantes. La piel se compone de tres capas principales: la epidermis, considerada 

como la capa superior, debajo de esta se encuentra la dermis y la capa más profunda, 

la hipodermis (Yousef et al., 2020). 

 

1.1.2.1. Epidermis 

 

Es considerada como la capa más externa de la piel, que carece de vascularización, 

está compuesta por cinco capas de tejido epitelial de tipo escamoso estratificado. En 

esta capa, abundan células especializadas como los queratinocitos (Méndez et al., 

2017).  

 

Los queratinocitos se generan a partir de las células madre localizadas en la capa basal. 

Posteriormente, experimentan una transformación en corneocitos, participando 

activamente en la formación del estrato córneo durante un lapso de 3 a 6 semanas, 

como se observa en la Figura 1. Estos queratinocitos cumplen la función de sintetizar 

proteínas, como la queratina, con el fin de mantener la función de barrera, y proteger 

contra daños mecánicos y ambientales, y garantizar la salud de la piel. Además, el 

estrato córneo se compone de membrana celular, lípidos complejos y proteínas, 

conformando una barrera efectiva contra las infecciones microbianas y la 

deshidratación. Por otra parte, los queratinocitos basales desempeñan un papel esencial 

en el proceso de cicatrización de la epidermis (Stan et al., 2021). 
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Figura 1. Vista microscópica de la epidermis 

Fuente: (Peate, Nair & Palacios, 2019). 

 

1.1.2.2. Dermis 

 

La dermis está en conexión con la epidermis a través de la membrana basal y se 

compone de dos capas de tejido conectivo: la capa reticular y papilar. En su estructura 

se entran glándulas sudoríparas, cabello, folículos pilosos, músculos, neuronas 

sensoriales y vasos sanguíneos. Los fibroblastos, mastocitos y linfocitos son células 

encargadas de facilitar el proceso de cicatrización en esta región (Yousef et al., 2020). 

 

Los fibroblastos son células que abundan en la dermis, su principal característica es 

encargarse de remodelar y sintetizar la matriz extracelular (ECM), la matriz está 

formada por elastina, colágeno, proteínas adhesivas y glucosaminoglicanos (Arenas, 

2003). El colágeno, una macromolécula abundante en lisina, prolina y glicina, 

desempeña un papel crucial en la adhesión y migración celular, mientras que la elastina 

brinda elasticidad. La interacción entre la matriz extracelular y las células facilitan la 

colagenización y la sinterización, permitiendo así el proceso de cicatrización (Rippa, 

Kalabusheva, & Vorotelyak, 2019). 
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1.1.2.3. Hipodermis  

 

Es la capa más profunda de la piel, también denominada capa subcutánea, está formada 

por tejido conjuntivo, adiposo y por los vasos sanguíneos. Su función abarca el 

almacenamiento de grasas, la protección de órganos adyacentes, la provisión de 

aislamiento y la regulación de la temperatura (Dorado & Fraile, 2021). En esta capa 

se encuentran macrófagos, células sebáceas y fibroblastos, además de vasos linfáticos 

y sanguíneos, así como nervios. El tejido celular subcutáneo desempeña un papel 

fundamental en el proceso de cicatrización, ya que afecta la aparición y formación de 

la cicatriz (Rippa, Kalabusheva, & Vorotelyak, 2019). 

 

1.1.3. Heridas 

 

Las heridas son lesiones en tejidos del cuerpo, que pueden afectar a la piel, vasos 

sanguíneos, músculos, nervios o más componentes del cuerpo. Pueden ser causadas 

por varios factores como: cortes, quemaduras, perforaciones, laceraciones o 

traumatismo. Se clasifican de acuerdo con las características y el origen (Kujath, 

2008). 

 

1.1.3.1. Clasificación de heridas  

 

Existen diversas categorizaciones al intentar clasificar una lesión, y se definen las 

clasificaciones según la profundidad, el agente que la ocasiona o el riesgo de infección 

asociado. La clasificación más común se basa en el agente causal, lo que permite 

distinguir varios tipos de heridas como: 

 

Heridas incisas: Las heridas incisas resultan de cortes precisos y rectos en la piel 

causados por objetos cortantes o afilados, como cuchillos, vidrios u objetos similares. 

Estas lesiones en general presentan bordes claramente definidos. La velocidad y el 

proceso de cicatrización pueden depender de la profundidad y ubicación específica de 

la herida. 
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Heridas contusas: Las heridas contusas se originan debido a un golpe fuerte contra el 

cuerpo, resultando en lesiones que no producen cortes limpios y rectos. En cambio, 

suelen causar magulladuras, hematomas o lesiones más amplias. 

 

Heridas punzantes: Una herida punzante se define como una lesión originada por la 

inserción de objetos puntiagudos en los tejidos de la piel. La forma puntiaguda del 

objeto ocasiona una perforación más profunda y estrecha en comparación con otras 

formas de lesiones cutáneas. 

 

Heridas por laceración: Una herida por laceración se refiere a una lesión en los 

tejidos cutáneos ocasionada por un corte o desgarro irregular 

 

(Reina et al., 2002). 

 

1.1.3.2. Factores que influyen en la cicatrización de heridas 

 

El proceso de cicatrización está influenciado por factores endógenos o propios del 

paciente y factores exógenos que se incluyen en el medio ambiente como la 

temperatura, la humedad, los residuos contaminantes, entre otros (Kędzierska et al., 

2021). 

 

Existen una gran cantidad de factores en el proceso de cicatrización como: 

 

Edad 

 

La edad guarda una relación inversamente proporcional con la capacidad de 

cicatrización, ya que a medida que el paciente envejece, se producen cambios 

fisiológicos que aumentan el riesgo de una cicatrización deficiente. Estos cambios 

incluyen la sustitución reducida de colágeno y la disminución de la elasticidad de la 

piel. Además, el sistema inmunológico tiende a debilitarse, lo que aumenta la 

susceptibilidad a infecciones (García et al., 2021). 
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Deshidratación  

 

Produce que los electrolitos sufran un desequilibrio y se altera la función celular. Este 

problema se presenta en pacientes con fístulas y quemaduras (García et al., 2021). 

 

Infección 

 

La multiplicación de organismos patógenos en el tejido se da cuando el factor de 

virulencia en la herida se encuentra en competencia con el sistema inmunitario del 

paciente, causando hinchazón, dolor y aumento de exudados, por lo cual retrasa la 

cicatrización (García et al., 2021). 

 

La circulación sanguínea  

 

La circulación sanguínea, al proporcionar niveles reducidos de nutrientes y oxígeno, 

afecta la capacidad de las células para reparar las heridas. Además, la falta de glóbulos 

blancos también influye negativamente en el proceso, disminuyendo la eficacia del 

desbridamiento del tejido dañado y resultando en una descontaminación insuficiente 

de la herida (García et al., 2021). 

 

Nutrición 

 

La nutrición también influye de manera que, al consumir mayores proteínas, y 

alimentos ricos en vitamina A y C se obtendrá un pronto proceso de cicatrización 

(García et al., 2021). 

 

Temperatura 

 

La temperatura de la herida deberá permanecer a 37 ºC, si llega a disminuir causará 

una vasoconstricción, causando el aumento de las horas de recuperación (García et 

al., 2021). 
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1.1.4. Cicatrización de la herida 

 

El cierre de una herida puede llevarse a cabo de diferentes maneras. El cierre primario 

está indicado para heridas recientes causadas por incisiones precisas, sin daño 

significativo al tejido y con una baja contaminación. El cierre secundario, por otro 

lado, se realiza en heridas que no fueron atendidas de inmediato y presentan una 

contaminación moderada. Mientras tanto, el cierre por segunda intención es un método 

de curación en el cual la herida se deja abierta para permitir que cicatrice desde el 

interior hacia la superficie. (Azmat & Council, 2022). El proceso de cicatrización está 

constituido por tres fases: inflamación, proliferación y remodelación. 

 

1.1.4.1. Primera Fase (Inflamación) 

 

La etapa de inflamación comienza con la homeostasis, con el objetivo de eliminar 

materiales extraños y patógenos presentes. En esta fase, los primeros protagonistas son 

los neutrófilos, atraídos por señales químicas provenientes de la cascada del 

complemento, TGF-β y las interleucinas, y este proceso se desarrolla durante las 

primeras 24 a 48 horas. (Singh, Young, & McNaught, 2017). 

 

A continuación, ocurre la apoptosis, donde las células mueren y son eliminadas de la 

capa superficial de la herida o, alternativamente, son fagocitadas por macrófagos. 

Posteriormente, estos macrófagos migran y desempeñan la función de fagocitar los 

desechos, liberando factores de crecimiento como TGF-β y EGF. Estos factores tienen 

la responsabilidad de regular la cascada inflamatoria, estimulando así la formación de 

tejido granuloso y la angiogénesis (Singh, Young, & McNaught, 2017). Después de 

transcurrir 72 horas, los linfocitos se desplazan hacia la herida para supervisar y regular 

la reparación del tejido. Su función incluye la producción de colágeno y la formación 

de la matriz extracelular. Esta fase continúa activa hasta que se garantiza la ausencia 

de infección o la presencia de patógenos. (Puhaindran, 2008). 
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1.1.4.2. Segunda Fase (Proliferación) 

 

La fase de proliferación inicia con la síntesis de estructuras y sustancias con el 

propósito de reparar el tejido dañado, involucrando diversos procesos. La angiogénesis 

es activada, inducida por la combinación de VEGF y diversas citoquinas, en respuesta 

a la hipoxia. Luego, se estimula a las células vasculares a participar en la 

neovascularización y a reparar los vasos dañados. (Stroncek & Reichert, 2007). 

 

Los fibroblastos empiezan su migración en respuesta a la estimulación de factores 

como TGF-β y PDGF, los cuales promueven la producción de sustancias de la matriz 

extracelular, tales como fibronectina y colágeno tipo III. Con el depósito de una 

cantidad significativa de matriz, los fibroblastos se transforman en miofibroblastos, 

caracterizados por su resistencia y capacidad contráctil en el tejido. En la última etapa, 

los miofibroblastos comienzan la contracción de la herida para facilitar su cierre 

(Singh, Young, & McNaught, 2017). 

 

1.1.4.3. Tercera Fase (Remodelación) 

 

Esta fase tiene como objetivo completar la maduración del tejido hasta que la piel esté 

formada de manera óptima, garantizando que las células estén diferenciadas de manera 

adecuada. Se busca lograr un equilibrio entre la generación de nuevas células y la 

apoptosis celular. Además, durante esta fase, se procede a reorganizar el contenido 

proteico, incluyendo la configuración de colágeno tipo I y III. (Stroncek & Reichert, 

2007). 

 

1.1.5. Fitoterapia 

 

El uso de plantas medicinales como remedios naturales para propósitos curativos 

contribuyen a la ampliación del conocimiento sobre especies vegetales con 

propiedades medicinales. La fitoterapia interviene como medicina alopática al emplear 
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principios activos que contrarrestan el problema. Además, emplea matrices complejas 

de los vegetales, ya sea utilizando la planta entera o partes específicas como: raíz, 

hojas, tallos, etc. (Avello & Cisternas, 2010). 

 

Asimismo, se recurre al uso de productos de la planta obtenidos mediante tratamientos 

con solventes y otros medios que concentren los compuestos similares, procesos 

conocidos como extracción. (Zaragozá & Villaescusa, 2006). En fitoterapia, se eligen 

plantas medicinales con el propósito de estimular y fortalecer el cuerpo, dado que estas 

plantas contienen diversos compuestos terapéuticos beneficiosos para la salud. 

 

1.1.6. Matico (Eupatorium glutinosum) 

 

El matico es reconocido como una planta endémica que crece en la Sierra ecuatoriana. 

A pesar de esto, solo el 5% de la población está familiarizado con sus beneficios 

medicinales. A lo largo de la historia, se ha utilizado ancestralmente por sus 

propiedades como sedante, antiinflamatorio, antimicrobiano y cicatrizante, atribuibles 

a su abundancia de metabolitos secundarios. (Bustamante et al., 2015).   

Se trata de arbustos perennes que logran una altura de 2 a 4 metros. Estos arbustos 

exhiben ramas de tono grisáceo, hojas aromáticas de disposición opuesta, de color 

verde brillante como se observa en la Figura 2, mide entre 7 y 10 centímetros de 

longitud por 2,5 a 3,5 centímetros de ancho, con márgenes dentados y un envés de 

tonalidad clara. Las flores se presentan en forma tubular, dispuestas en espigas 

solitarias, exhibiendo un color fucsia (Bustamante et al., 2015). 
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Figura 2. Planta de Matico (Eupatorium glutinosum) 

Fuente: (GBIF Secretariat, 2023). 

 

1.1.6.1.Taxonomía  

 

Descripcion taxonómica del Matico (Eupatorium glutinosum) 

 

Reino: Plantae 

Filo: Tracheophyta 

División: Magnoliopsida 

Orden: Asterales 

Familia: Asteraceae 

Género: Eupatorium 

Especie: Glutinosum 

Nombre científico: Eupatorium glutinosum 
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1.1.6.2. Composición química de la planta de Matico 

 

El matico (Eupatorium glutinosum) presenta diversos compuestos como los fenoles, 

triterpenos, alcaloides, taninos, resinas, saponinas y flavonoides. Los compuestos más 

destacados son los fenoles y flavonoides debido a que estos metabolitos se les atribuye 

la actividad cicatrizante que posee esta planta (Cruz, 2009). 

 

Los fenoles son compuestos naturales y actúan modulando la inflamación, con el fin 

de facilitar las etapas de remodelación y disminuir el tiempo de cicatrización. Además, 

los polifenoles derivados de plantas son reconocidos como los compuestos que 

desempeñan funciones como agentes antioxidantes, antiinflamatorio y antimicrobiano 

durante el proceso de cicatrización de la herida (Mssillou et al., 2022) 

 

Mientras que, los flavonoides desempeñan un papel crucial como agentes 

antioxidantes al combatir eficazmente el estrés oxidativo. Este último puede resultar 

perjudicial para las células en fase de cicatrización, y la presencia de antioxidantes se 

revela como un elemento beneficioso para contrarrestar los efectos negativos 

asociados con dicho estrés (Zulkefli et al., 2023). 

 

1.1.6.3. Usos comunes 

 

En la medicina tradicional, el matico presenta diversas propiedades beneficiosas. Se 

utiliza la infusión de las hojas de matico como un agente cicatrizante eficaz en el 

tratamiento de hemorragias, y también se aplican lavados antisépticos sobre heridas. 

Además, se emplea en infusiones para aliviar síntomas respiratorios y malestar 

gastrointestinal, así como para mitigar inflamaciones y abordar la diarrea. Su 

aplicación tópica se extiende al tratamiento de abscesos, heridas, quemaduras y úlceras 

cutáneas, ofreciendo una acción natural contra hongos y bacterias (Torre et al., 2008). 
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1.1.7. Extracción de material vegetal 

 

La extracción permite obtener de forma selectiva compuestos bioactivos a partir de 

material vegetal complejo. La extracción sólido-líquido es una acción presente en gran 

cantidad de procesos tecnológicos en las industrias médico-farmacéuticas y química 

(Zhang, Lin & Ye, 2018). 

 

Existen diversos sistemas de solventes que se pueden emplear para obtener el 

compuesto bioactivo de productos naturales. En el caso de compuestos hidrófilos, se 

recurre a disolventes polares tales como metanol, etanol o acetato de etilo. En cambio, 

para la extracción de compuestos más lipófilos, se prefiere el uso de diclorometano o 

una combinación de diclorometano y metanol en una proporción de 1:1 (Sasidharan 

et al., 2011). 

 

Los métodos más usados son la maceración y la percolación  

 

Maceración: En esta técnica, se emplean una variedad de disolventes, así como 

distintas combinaciones de tiempo y temperatura para llevar a cabo una extracción 

eficaz. El proceso de maceración desintegra la estructura celular, exponiendo los 

componentes químicos y permitiendo que reaccionen con el solvente, lo que facilita la 

eliminación de diversos elementos de la planta (Bitwell et al., 2023). 

 

Percolación: La percolación representa una técnica convencional empleada en la 

extracción de compuestos activos de un extracto líquido. Se realiza mediante una 

percoladora estrecha, típicamente con forma de cono. La muestra alimentaria se 

mezcla minuciosamente con agua, y la solución resultante se vierte desde la parte 

superior a través de la columna hacia un recipiente sellado. Con el transcurso del 

tiempo, la mezcla se filtra gradualmente, obteniéndose de este modo el extracto puro 

(Sridhar et al., 2021). 
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1.1.7.1. Extracción etanólica 

 

El fundamento de esta técnica de maceración etanólica radica en la eficaz capacidad 

del estanol para extraer compuestos bioactivos presentes en el material vegetal. Se 

enfoca en las propiedades del etanol como solvente, permitiendo la disolución eficiente 

de diversas moléculas, entre las cuales se encuentran compuestos de interés como 

flavonoide, polifenoles, alcaloides, que están presentes en varias plantas (Rashid et 

al., 2021). 

 

Esta técnica permite que el material vegetal sea polvo o de consistencia gruesa, se 

sumerja en disolvente, como el etanol, durante más tiempo. Un tiempo de remojo tan 

prolongado rompe la pared celular e impulsa los bioactivos al disolvente (Zhang, Lin 

& Ye, 2018) y (Jha & Sit, 2022). La principal fortaleza de este método abarca un 

proceso sencillo y exento de calor, siendo apropiado para materiales sensibles a las 

altas temperaturas, con un costo de instalación y de mantenimiento reducido (Jha & 

Sit, 2022). 

 

1.1.8. Microencapsulación  

 

Los compuestos fitoquímicos bioactivos enfrentan el riesgo de inestabilidad. Pierde su 

actividad y se descomponen rápidamente al ser extraídos de su fuente original. En este 

sentido, la microencapsulación se presenta como un procedimiento para encerrar 

moléculas objetivo con uno o más materiales de pared para proteger y mejorar su 

estabilidad (Mainente et al., 2022). Este método actúa como un escudo protector 

contra condiciones ambientales perjudiciales, como la exposición a la luz y al oxígeno, 

así como frente a las condiciones digestivas. Su aplicación permite la distribución 

controlada de los compuestos bioactivos y asegura su absorción en los lugares 

específicos deseados (Suárez, Paulet & Vidal, 2018). 

 

Existen diversos métodos de microencapsulación como: el método emulsificante y 

polimerizante, secado por aspersión, coacervación. Se considera como una de las 

mejores técnicas al método de secado por aspersión, ya que es una técnica de 
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microencapsulación ampliamente empleada. Este proceso posibilita la transformación 

de extractos líquidos en polvos, ofreciendo beneficios como mayor estabilidad, 

facilidad de manipulación y la capacidad de integrarse eficientemente en diversas 

formas farmacéuticas, alimentos y suplementos funcionales. (Ríos-Aguirre & Gil-

Garzón, 2021). 

 

Se utilizan diversas matrices de encapsulación en esta técnica, que incluyen 

polisacáridos como jarabes de maíz, almidones, maltodextrinas, carboximetilcelulosa 

y goma arábiga. También se emplean lípidos como el ácido esteárico, así como 

diversas proteínas, entre las que destacan la caseína, la gelatina, el trigo y el suero de 

leche (Saénz et al., 2009). La goma arábica funciona como un agente formador de 

película, generando una matriz sólida alrededor del núcleo. Este proceso posibilita la 

liberación controlada de la microcápsula. Por otro lado, la maltodextrina, suele 

emplearse como componente de revestimiento en la técnica de microencapsulación 

debido a su habilidad para construir una matriz estable y soluble en agua. Son el 

material más comúnmente empleado como matriz en el proceso de secado por 

aspersión, ya que cumple con los requisitos necesarios y tiene un costo reducido 

(Saénz et al., 2009). 

 

1.1.9. Formas Farmacéuticas de administración tópica  

 

Las formas farmacéuticas de aplicación tópica se pueden dividir en tres categorías: 

formas sólidas, semisólida y líquidas. Las formas semisólidas son preferidas, ya que 

se diseñan para ser aplicadas en la piel o en mucosas específicas con el propósito de 

tener un efecto local, facilitar la penetración percutánea de principios activos o actuar 

como agentes emolientes o protectores (Lozano et al., 2012) 

 

Las formas farmacéuticas que están formados por compuestos bioactivos 

microencapsulados, mejoran la biodisponibilidad, solubilidad y permeabilidad de los 

medicamentos. Asimismo, prolongan la vida media de los fármacos en el organismo, 

reducen la toxicidad y facilitan la liberación dirigida o controlada de los mismos 

(Pabón y González, 2017). 
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Estos compuestos activos son los ingredientes que poseen actividad terapéutica o 

cosmética, y se combinan con un excipiente, el cual se utiliza para brindar consistencia 

y estabilidad a la forma farmacéutica. Entre los excipientes comunes en cremas e 

hidrogel se incluyen emulsionantes, agentes gelificantes, conservantes y humectantes. 

(García et al., 2015). 

 

1.1.9.1. Crema con extracto vegetal microencapsulado 

 

Las cremas son descritas como preparaciones semisólidas, ya sean homogéneas o 

heterogéneas, que se componen de sistemas de emulsión y presentan una apariencia 

opaca. La consistencia y las propiedades de estas cremas son influenciadas por el tipo 

de emulsión, ya sea agua/aceite (hidrófobas) o aceite/agua (hidrófilas), así como la 

naturaleza de los sólidos presentes en la fase interna. Estas preparaciones están 

diseñadas para ser aplicadas en la piel o mucosas, con propósitos protectores, 

profilácticos o terapéuticos (Stan et al., 2021). 

 

La elaboración de una crema mediante la utilización de extractos microencapsulados 

posibilita la inclusión de ingredientes activos encapsulados en partículas 

microscópicas. (Carvalho et al., 2016). El uso de la técnica de microencapsulación 

tiene la capacidad de mejorar la estabilidad de los ingredientes activos y prolongar la 

duración efectiva de los mismos, convirtiéndose así en un elemento fascinante para la 

producción de cremas. Además, estos ingredientes pueden exhibir propiedades 

antiinflamatorias y antimicrobianas, añadiendo beneficios adicionales a la formulación 

de la crema. (Mayhuasca-Ysuhuaylas et al., 2018). 

 

Diversos tipos de excipientes y aditivos están disponibles, los cuales pueden ser 

empleados de manera individual o combinada para conferir la forma y consistencia 

necesarias a cada producto. Entre los excipientes más comúnmente utilizados en la 

industria cosmética se incluyen el alcohol, agua, carbopol, propilenglicol, acetona, 

trietanolamina, éter de alcohol, aceites naturales, siliconas, ciclosiliconas, 

dimeticonas, y lanolina (Madurga, 2009). 
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1.1.9.2.  Hidrogel con extracto vegetal microencapsulado 

 

Un hidrogel se caracteriza por ser una estructura tridimensional, elástica y porosa 

compuesta de polímeros hidrófilos. Estos materiales poseen características que los 

convierten en una opción óptima para el cuidado de heridas profundas. Entre estas 

propiedades se incluyen la no adhesividad, la capacidad de retener la humedad, la 

permeabilidad a los gases, la absorción de exudados y la biocompatibilidad (Stan et al., 

2021). 

 

Los hidrogeles cicatrizantes son materiales poliméricos con una mayor capacidad de 

retención de agua, que se usa para acelerar y promover la cicatrización en heridas 

(Firlar et al., 2022). Uno de los polímeros más utilizado es la goma xantana que 

demuestra una notable estabilidad frente a variaciones en el pH y la temperatura, 

aunque no es compatible con sustancias de naturaleza catiónica. Su estabilidad se ve 

potenciada en presencia de sales de potasio, sodio, calcio y magnesio (Diego & Arco, 

2016). 

 

1.1.10. Control de Calidad 

 

El control y aseguramiento de calidad son procesos cruciales que aseguran la seguridad 

y eficacia de formas farmacéuticas. La calidad deseada en el producto final se logra al 

controlar y mantener la calidad en cada etapa, desde la adquisición de la materia prima 

hasta que el producto llega al consumidor (Almukainzi et al., 2022). 

 

La estabilidad de las formas farmacéuticas puede evaluarse a través de pruebas físicas 

(como características organolépticas, condición física y tamaño de partículas), 

químicas (mediante ensayos de componentes activos, pH, identificación, etc.), 

microbiológicas y propiedades toxicológicas (Kim et al., 2019). 

 

El control de calidad en cremas es esencial para garantizar la seguridad, eficacia y 

calidad de los productos farmacéuticos y cosméticos, así como para cumplir con las 
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regulaciones y leyes aplicables. Además, permite mejorar continuamente los procesos 

de producción y los productos finales (Almukainzi et al., 2022). 

 

1.1.11. Modelos Animales de experimentación 

 

Se refiere al animal de experimentación que se cría y se reproduce en condiciones y 

entorno controlados, con el objetivo de emplearlo como un instrumento de medición 

en investigaciones científicas. Es decir, se controla su calidad microbiológica, genética 

y el entorno para evitar cualquier alteración que pudiera modificar el modelo animal 

y, por ende, afectar su respuesta en el contexto de la investigación. Todo esto se realiza 

con la finalidad de obtener resultados confiables y reproducibles en el ámbito 

experimental (Bratcher & Reinhard, 2015). 

 

Las investigaciones que emplean modelos animales deben adherirse a los principios 

de las 3R, con el fin de asegurar un trato ético y compasivo hacia los animales. En el 

primero de estos principios, el reemplazo, se busca utilizar animales no sensibles 

(como peces) o materiales en lugar de animales vivos conscientes (Bratcher & 

Reinhard, 2015).  El segundo principio, reducción, implica minimizar el número de 

animales utilizados en experimentos o procedimientos. Finalmente, el tercer principio, 

refinamiento, se refiere a la implementación de técnicas que reduzcan la incidencia o 

intensidad del dolor y la angustia experimentados por los animales (Meyers et al., 

2020). 

 

Los roedores son empleados en estudios sobre cicatrización de heridas, y se prefiere 

el uso de ratas en lugar de ratones debido a varias razones. Entre ellas se encuentra la 

diferencia en la estructura cutánea, siendo la piel de los ratones más delgada y con 

menos capas de queratinocitos en comparación con la piel de las ratas. Además, el 

tamaño más reducido de los ratones también influye en esta elección (Meyers et al., 

2020). 
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1.1.11.1. Rattus norvergicus 

 

Descripción taxonómica de la rata (Rattus norvergicus): 

 

Reino: Animalia 

Filo: Chordata 

Clase: Mammalia 

Orden: Rodentia 

Familia: Muridae 

Género: Rattus 

Especie: norvegicus 

Nombre científico: Rattus norvegicus 
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1.2. Objetivos 

 

1.2.1. Objetivo General 

 

Evaluar la capacidad cicatrizante in vivo de formas farmacéuticas elaboradas a partir 

del extracto etanólico de las hojas de matico (Eupatorium glutinosum). 

 

1.2.2. Objetivos Específicos 

 

• Elaborar formas farmacéuticas (hidrogel y crema) a partir del extracto 

etanólico de las hojas de matico (Eupatorium glutinosum)   

 

• Analizar cuantitativamente la presencia de fenoles y flavonoides totales en 

las formas farmacéuticas y el extracto etanólico. 

 

• Determinar la actividad cicatrizante de las formas farmacéuticas 

elaboradas y del extracto etanólico in vivo mediante un corte dorsal usando 

un modelo animal. 
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CAPITULO II.- METODOLOGÍA 

2.1.Materiales 

 

2.1.1. Equipos de laboratorio 

 

• Espectrofotómetro 

• Plancha de agitación 

• Rotaevaporador 

• Balanza analítica 

• Molino  

• Deshidratador por convección 

• Vortex 

• Refrigerador 

• Homogeneizador  

• Ultracongelador 

• Batidora 

 

 

2.1.2. Reactivos 

 

• Etanol 70 % 

• Agua destilada 

• Hipoclorito de sodio  

• Goma Xantana 5 % 

• Ácido estearico 

• Lanolina 

• Glicerina 

• Propilenglicol 

• Trietanolamina 

• Ácido citrico 

• Reactivo de Folin-Ciocalteu 

• Solución de carbonato de sodio 7 % 
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• Solución de cloruro de aluminio 2 % (p/v) 

• Solución de quercetina 

• Solución madre de DPPH 

• Metanol 

• Ácido Gálico 

• EDTA 

• Solución madre Trolox 

• Sorbato de potasio 

• Ketamina/xilacina 10 %,  

 

 

2.1.3. Material fungible 

 

• Paquete de papel Kraft 

• Papel filtro 

• Papel aluminio 

• Bisturí 

• Paquete de guantes quirúrgicos  

• Balón de aforo 100 mL 

• Micropipeta (10 – 100 µL, 20 – 200 µL, 100 – 1000 µL) 

• Vaso de precipitación (100 mL, 250 mL, 500 mL) 

• Probeta (10 mL, 50 mL, 100 mL) 

• Frasco boeco 

• Paquete de gasa 

• Placa de pocillos 

• Tubos eppendorf 

• Paquete de fundas ziplock 

• Gradilla 

• Embudo de vidrio 

• Agitador de vidrio 

• Paquete de hielo 

• Tubos de ensayo 5 mL 
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• Paquete de fundas rojas 

• Cronómetro 

• Frascos ámbar  

• Jaulas para ratas 

• Equipo de disección  

 

2.1.4. Material Biológico 

 

• Rattus novergicus 

 

2.2. Métodos 

 

2.2.1. Elaboración de formas farmacéuticas  

 

2.2.1.1. Recolección de las hojas de matico (Eupatorium glutinosum) 

 

Se obtuvo la autorización sin fines comerciales del Ministerio del Ambiente, Agua y 

Transporte Ecológico (MAATE), seguido por la recolección de hojas de la planta de 

matico (Eupatorium glutinosum) en la parroquia de Quinchicoto. Las hojas 

recolectadas fueron almacenadas en la Unidad Operativa de la Dirección de 

Investigación y Desarrollo (UOIDE) de la Facultad de Ciencias e Ingeniería en 

Alimentos y Biotecnología. 

 

2.2.1.2. Lavado y desinfección de las hojas 

 

Se llevó a cabo una selección del material vegetal apropiado, descartando materiales 

extraños y hojas secas. Luego, se desinfectó el material vegetal utilizando una solución 

al 10% de hipoclorito de sodio y se enjuagó con abundante agua. Posteriormente, se 

secó en un deshidratador a 40 ºC durante 24 horas, se trituró y se almacenó en bolsas 

ziplock (Carrión & García, 2010). 
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2.2.1.3. Preparación del extracto etanólico de Matico  

 

Se utilizó el método de maceración para obtener el extracto etanólico. Se empleó 

material vegetal junto con etanol al 70 %, en una proporción de 1:10 (p/v). La mezcla 

se dejó reposar durante 8 días en un ambiente sin luz, con agitación ocasional. Después 

de 4 días, se llevó a cabo un cambio de solvente. Al concluir el tiempo estipulado, el 

producto se filtró y se eliminó el solvente mediante un rotavapor. (Abubakar & 

Haque, 2020). 

 

2.2.1.4. Cálculo de rendimiento 

 

El rendimiento del extracto de la planta de matico se calculó mediante la fórmula 

mencionada por Gonelimali et al. (2018). 

 

% 𝑹𝒆𝒏𝒅𝒊𝒎𝒊𝒆𝒏𝒕𝒐 =
𝑿𝟏

𝑿𝟎
∗ 𝟏𝟎𝟎           (1) 

Donde: 

𝑿𝟏: Peso del extracto después de la evaporación del solvente. 

𝑿𝟎: Peso seco del polvo vegetal antes de la extracción. 

 

2.2.1.5. Microencapsulación 

 

Después de obtener el extracto concentrado de matico, se procedió a realizar una 

mezcla que comprendía el 33,33 % de extracto concentrado, el 33,33 % de goma 

arábiga y el 33,33 % de maltodextrina. La goma arábiga y la maltodextrina se 

disolvieron en 93,71 mL de agua destilada y luego se homogeneizó a 200 rpm durante 

un período de 10 minutos. Se utilizó un equipo de Spray Dryer, en el cual se instaló 

una manguera para la absorción del equipo, y se programaron los factores controlados, 

incluida la temperatura de entrada ajustada a 140 ºC. Al alcanzar esta temperatura, se 

abrieron los flujos de aire y agua para regular la temperatura de salida a 80 ºC, así 
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como el porcentaje de aspiración y la proporción de la bomba. Finalmente, el 

microencapsulado se recolectó en bolsas ziplock. (López & Pazmiño, 2022). 

 

2.2.1.6. Elaboración de la crema de Matico 

 

En un vaso de precipitación de 250 mL, se combinó 30 mL de agua y 10 g de 

trietanolamina a una temperatura de 50 ºC. Simultáneamente, en otro recipiente, se 

procedió a fundir a baño maría 10 g de ácido esteárico y 5 g de lanolina. Asimismo, en 

un tercer recipiente, se llevó a cabo la fusión de 10 g de glicerina y 10 g de 

propilenglicol. (Proaño & Ramos, 2013). 

  

En el recipiente, que contenía ácido esteárico y lanolina, se incorporó la mezcla 

fundida de glicerina y propilenglicol. Posteriormente, se añadió la trietanolamina y el 

agua, agitando la mezcla hasta que comenzó a cuajar a fuego lento. A continuación, se 

introdujo microencapsulado de matico a una concentración de 300 mg/kg. Para 

finalizar, se retiró del fuego y se permitió que se enfriara mientras se mantenía la 

agitación. (Proaño & Ramos, 2013). 

 

2.2.1.7. Elaboración del hidrogel de Matico 

 

El hidrogel fue preparado con un 2 % de goma xantana. Inicialmente, se disolvió 13 

mg de EDTA en 100 mL de agua destilada, y se agregó 120 mg de glicerina. A 

continuación, se incorporó microencapsulado de matico a una concentración de 300 

mg/kg a la solución mientras se agitaba. Luego, se añadió 0,8 mg de sorbato de sodio, 

y finalmente, se incorporó la goma xantana. (Yaseen et al., 2021). 

 

2.2.1.8. Control de Calidad 

 

Descripción organoléptica 

 

Se extrajo una alícuota de 30 mL de la muestra de crema e hidrogel, posteriormente se 

depositó en un recipiente de precipitación con el fin de realizar el análisis sensorial, 

abordando aspectos como olor, color, apariencia y turbidez (ARSAC, 2017). 
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Determinación de pH 

 

Se extrajo una alícuota de 30 mL, de la muestra de crema e hidrogel, con el propósito 

de realizar la medición directa en un pHmetro previamente ajustado (ARSAC, 2017). 

 

Determinación de extensibilidad 

 

Se pesó 0.2 a 0.02 g de crema e hidrogel a una temperatura de 25 °C, se sometió a 

presión entre dos superficies de vidrio a las cuales se añadió una carga de 100 g durante 

1 minuto. La variable de interés fue el área resultante (ARSAC, 2017). 

 

Determinación de viscosidad 

 

Se tomó 30 ml de creme e hidrogel y se colocó en vasos de precipitación, 

posteriormente se introdujo el viscosímetro y se toma la señal indicada en el mismo 

(ARSAC, 2017). 

 

Análisis microbiológico 

 

El análisis microbiológico posibilita la evaluación para determinar si la selección del 

sistema conservante es apropiada o si la presencia de interacciones entre los 

componentes de la formulación podría impactar la seguridad y calidad del producto 

(ARSAC, 2017). 

 

Determinación de aerobios mesófilos 

 

Se pesó 10 g de crema e hidrogel en un Erlenmeyer estéril y se añadió 250 mL de agua 

de peptona al 0,1 % estéril, homogeneizando para obtener una disolución de 10-1. Esta 

disolución se dejó reposar durante 1 hora. A partir de esta disolución, se tomó 1 mL y 
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se mezcló con 9 mL de agua de peptona al 0,1 %, obteniendo una disolución de 10-2. 

Se repitió este procedimiento para obtener otras diluciones. Se preparó tubos de ensayo 

con tapa rosca, cada uno conteniendo 15 mL de medio de cultivo PCA (Plate Count 

Agar). A cada tubo con agar se le añadió 1 mL de la dilución preparada en el agua de 

peptona al 0,1 %. Se homogeneizó y el contenido de cada tubo se vertió en cajas de 

Petri. La incubación se llevó a cabo a 35 ± 2 °C durante 48 horas (Cunha & Batista, 

2005). 

 

Determinación de Mohos y levaduras  

 

Se tomó un tubo de ensayo y se introdujo 9 mL de agua destilada. Se añadió al tubo 1 

mL de muestra previamente homogeneizada y se agitó vigorosamente. A partir de este 

tubo, se extrajo 1 mL y se levantó la película plástica de la placa Petrifilm con medio 

de PDA (Papa Dextrosa Agar). Se colocó esta solución en el círculo de la placa, 

bajando la película plástica lentamente para evitar la formación de burbujas. Se 

registró el crecimiento de hongos y se evaluó los resultados (Cunha & Batista, 2005). 

 

Determinación de coliformes totales 

 

Se tomó un tubo de ensayo y se introdujo 9 mL de agua destilada. Se añadió al tubo 1 

mL de muestra previamente homogeneizada y se agitó vigorosamente. A partir de este 

tubo, se extrajo 1 mL y se levantó la película plástica de la placa Petrifilm que contiene 

nutrientes de Bilis Roja-Violeta. Se colocó esta solución en el círculo de la placa, 

bajando la película plástica lentamente para evitar la formación de burbujas. Se 

registró el crecimiento de coliformes por la coloración roja y se evaluó los resultados 

(Cunha & Batista, 2005). 

 

2.2.2. Cuantificación de fenoles y flavonoides totales en formas farmacéuticas y 

extracto etanólico 
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2.2.2.1.Fenoles Totales 

 

La cuantificación de fenoles totales se llevó a cabo utilizando el método modificado 

de Folin-Ciocalteu. En este proceso, se empleó una placa de 96 pocillos, donde se 

colocó 10 μL de extracto concentrado, seguidos de la adición de 130 μL de agua 

destilada y, finalmente, 10 μL de la solución 2N del reactivo Folin-Ciocalteu. La 

reacción se permitió durante 6 minutos, después de los cuales se agregó 100 μL de la 

solución de carbonato de sodio al 7 % (p/v). La reacción se incubó a temperatura 

ambiente durante 90 minutos en la ausencia de luz. Para concluir, se midió la 

absorbancia de cada muestra a una longitud de onda de 750 nm. Se generó una curva 

estándar para la calibración, la cual se preparó con soluciones seriadas de ácido gálico 

(GAE) entre 10 a 100 mg/L. La cantidad de fenoles totales se expresó como 

equivalente de miligramos de ácido gálico por gramo de peso seco de la muestra (mg 

GAE/gDW). (Baek et al., 2021). 

 

2.2.2.2. Flavonoides Totales 

 

Para determinar el contenido de flavonoides totales, se empleó el método de cloruro 

de aluminio. En este proceso, se combinó 60 μL del extracto concentrado con 120 μL 

de una solución de cloruro de aluminio al 2 % (p/v), y la mezcla se incubó a 

temperatura ambiente durante 60 minutos. Posteriormente, se midió la absorbancia a 

una longitud de onda de 420 nm. Para la calibración, se elaboró una curva estándar de 

quercetina (QE) utilizando soluciones seriadas de entre 10 a 100 mg/L. El contenido 

de flavonoides totales se expresó como equivalente de miligramos de quercetina por 

gramo de peso seco de la muestra (mg QE/gDW) (N’guessan et al., 2021). 

 

2.2.2.3. Preparación de DPPH y Trolox 

 

Se preparó una solución madre de DPPH (150μM), disolviendo 0,0059 g del reactivo 

en 100 mL de una solución diluyente compuesta por metanol-agua en proporción 

80:20. Posteriormente, se protegió la solución de la exposición a la luz y se agitó 

durante 30-40 minutos para homogeneizarla. Además, se elaboró una solución madre 

de Trolox (500 μM) disolviendo 0,0125 g del reactivo en 100 mL de una solución 
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diluyente de metanol-agua en proporción 50:50, seguido de un proceso de agitación 

para homogeneizar los componentes. A partir de la solución madre de Trolox, se 

preparó concentraciones del reactivo de 50, 100, 200, 300, 400 y 500 μM con el 

propósito de generar una curva de calibración. (Bobo et al., 2015). 

 

Medición de la actividad antioxidante 

 

El proceso experimental se llevó a cabo en una placa de 96 pocillos, a la cual se agregó 

el blanco, el control y el extracto concentrado de las diversas especies vegetales bajo 

investigación, cada uno debidamente preparado con: 

 

Blanco: Se colocó 180 μl de diluyente para DPPH compuesto por metanol-agua 

(80:20) y 20 μl de agua destilada. 

 

Control: Se colocó 180 μl de solución DPPH y 20 μl de agua destilada. 

 

Extracto: Se colocó 180 μl de solución DPPH y 20 μl de extracto diluido. 

 

Determinación del porcentaje de inhibición de DPPH 

 

El porcentaje de inhibición se calculó acorde a la siguiente fórmula: 

%𝑰𝒏𝒉𝒊𝒃𝒊𝒄𝒊ó𝒏 𝑫𝑷𝑷𝑯 = [1 − (
𝐴𝑚−𝐴𝑏

𝐴𝑐−𝐴𝑏
)] × 100   (2) 

 

Donde 𝑨𝒎 correspondió a la absorbancia de la muestra, 𝑨𝒃 a la absorbancia del 

blanco y 𝑨𝒄 a la absorbancia del control. 

(Bobo et al., 2015). 
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2.2.3. Determinación del efecto cicatrizante de las formas farmacéuticas en un 

modelo animal 

 

2.2.3.1. Permiso de bioética  

 

Se solicitó una autorización para el manejo de las ratas (Rattus norvegicus) al consejo 

de Bioética de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH). 

 

2.2.3.2. Adquisición del biomodelo animal en el bioterio 

 

Se llevó a cabo la adquisición de ratas (Rattus norvegicus) en la Facultad de Ciencias 

de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH) en Riobamba, Ecuador. 

Se realizó solicitudes mediante formularios para obtener 30 ratas macho adultas con 

un peso de 250 g y edades comprendidas entre 9 y 10 meses. Ambas partes acordaron 

la NO REPRODUCCIÓN de las especies entregadas por la ESPOCH, garantizando la 

aplicación de los principios éticos relacionados con el uso y manejo adecuado de 

animales de laboratorio (Fuentes et al., 2008). 

 

2.2.3.3. Ambientación del modelo animal 

 

La ambientación de las treinta ratas se llevó a cabo en 5 jaulas, cada una compuesta 

por 6 unidades. Se colocó marcas en la cola con un marcador negro, utilizando marcas 

circulares, para llevar un registro diario de cada modelo animal durante 15 días hasta 

alcanzar un peso constante de 280 g ± 2 (Fuentes et al., 2008). Las ratas se 

distribuyeron en 5 grupos: el primer grupo sirvió como control negativo, es decir, no 

se trató con ninguna forma farmacéutica; el segundo grupo se trató con la crema 

Cicatricure; el tercer grupo recibió tratamiento con crema de matico a 300 mg/kg de 

peso; el cuarto grupo fue tratado con hidrogel de matico a 300 mg/kg de peso, y el 

quinto grupo fue tratado con extracto concentrado de matico a 300 mg/kg de peso. 

 

 

 

 



31 
 

2.2.3.4. Efecto cicatrizante  

 

Las ratas fueron anestesiadas con 0,1 mL de ketamina/xilacina. Se depiló el área dorsal 

y se realizó un corte de aproximadamente 7 mm de diámetro con un sacabocados 

cutáneo. Las heridas se llevaron a cabo 1 cm a la derecha y a la izquierda de la línea 

media, separadas por 3 cm de la zona craneal. Posteriormente, se limpió la herida con 

alcohol, considerando el día de corte como día 0. La aplicación de la crema, el extracto 

concentrado y el hidrogel de matico comenzó a partir del día 1, programándose cada 

24 horas durante 14 días consecutivos. Para aplicar las formas farmacéuticas, se utilizó 

hisopos estériles, formando una capa fina del producto sobre la herida. (Jahandideh 

et al., 2017). 

 

Se capturó fotografías de la cicatriz utilizando una referencia métrica en los días 3, 5, 

7 y 14. Las imágenes se analizaron en la herramienta ImageJ, donde se midió el área 

de la cicatriz tomando el día 0 como referencia, considerándolo como el 100 % de la 

herida. Se llevó a cabo el análisis de las fotografías día a día desde el día 0 para generar 

la gráfica con los porcentajes del área de la herida (García, 2021). 

 

2.2.3.5. Análisis estadístico  

 

Estos datos se analizaron usando el software Minitab el mismo que cuenta con una 

licencia gratuita de 30 días. Se obtuvo gráficas descriptivas de las heridas efectuadas 

en las ratas. Se utilizó un ANOVA para verificar la influencia de los factores en la 

variable dependiente, así también, se utilizaron pruebas post hoc como, Tukey y 

Dunnett para comprobar la diferencia significativa entre los grupos experimentales y 

los grupos control. La variable respuesta fue el porcentaje del área de la herida, se usó 

un nivel de significancia de α = 0,05. 
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CAPITULO III.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

3.1. Análisis y discusión de los resultados 

 

3.1.1. Elaboración de formas farmacéuticas (hidrogel y crema) a partir del 

extracto etanólico de las hojas de matico (Eupatorium glutinosum)   

 

Análisis del rendimiento del extracto de matico (E. glutinosum) 

 

El extracto etanólico derivado de las hojas de Matico (E. glutinosum), fue preparado 

mediante el método de maceración, debido a que es accesible y de bajo costo, además, 

es beneficioso y apropiado para los metabolitos secundarios que son termolábil como 

los fenoles y flavonoides (Azwanida, 2005). El rendimiento porcentual se calculó 

utilizando la Ecuación 1, revelando que el extracto concentrado mostró un valor del 

20.30 %. Un estudio previo, conducido por Neofármaco (2021), evidenció un 

rendimiento del 16.25 % para el extracto concentrado de A. glutinosa, también 

conocido como Eupatorium glutinosum, a través de una extracción etanólica de 48 

horas. En contraste con este resultado, el rendimiento obtenido en nuestro estudio 

mostró una diferencia del 4.05 %, en comparación con la cifra reportada por el autor 

mencionado, evidenciando que se obtuvo un mayor rendimiento en el presente estudio. 

 

Según Benítez et al. (2020), uno de los elementos que tiene un impacto directo en el 

proceso de extracción es la interacción entre el material vegetal y el solvente. La 

variación observada podría explicarse por el hecho de que, en el estudio mencionado, 

los recipientes utilizados en el proceso de maceración permanecieron inmóviles, 

mientras que, en esta investigación actual, se optó por agitarlos ocasionalmente. Otro 

de los factores que influyen en el rendimiento es el tiempo de recolección de la planta 

de matico, para este estudio la recolección se dio en el mes de octubre donde sucede 

su etapa de floración. Según (Castillo, 2013) las plantas medicinales son comúnmente 

recolectadas, cuando existe mayor concentración del principio activo, que 

frecuentemente coincide con su fase de floración. 
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Además, el etanol, al ser un solvente polar, presenta la facilidad para la transferencia 

de masa durante la extracción. También tiene baja toxicidad, esto es una crucial 

consideración al momento de extraer compuestos como fenoles y flavonoides, ya que 

serán destinados al uso humano. (Benítez et al., 2020). Los fenoles y flavonoides al 

tener presentes grupos hidroxilos los hacen solubles en disolventes polares como el 

metanol (Sultana, Anwar & Ashraf, 2009). 

 

Análisis de la eficiencia del microencapsulado  

 

Una vez obtenido el extracto concentrado se realizó una microencapsulación del 

extracto de matico, con el fin de recubrir el principio activo con la mezcla de 

polímeros. Se obtuvo 96,66 g, esto dependió de las concentraciones utilizadas en la 

emulsión que se preparó con maltodextrina al 33,33 %, goma arábica 33,33 %, extracto 

concentrado de matico 33,33 % y agua destilada. Con una temperatura de entrada de 

140 ºC y de salida 80 ºC en el equipo Spray Dryer. Según Quinaluisa (2018) al 

emplear estas temperaturas se vuelve beneficioso, ya que resguarda los compuestos 

delicados de procesos de degradación y oxidación como los fenoles, además eleva la 

estabilidad y biodisponibilidad. 

 

En un estudio realizado por Karrar et al. (2021) destaca el uso de maltodextrina como 

el componente de revestimiento más empleado, gracias a su asequibilidad, baja 

viscosidad y presenta una efectiva capacidad para prevenir la oxidación. Mientras que 

la goma arábica presenta una alta solubilidad y excelentes características 

emulsionantes, lo cual convirtió a estos polímeros naturales como material de pared 

reflejando altos valores de eficiencia en la encapsulación. 

 

Las formulaciones farmacéuticas (crema e hidrogel) fueron elaboradas con 

microencapsulado de matico, por ende, para comprobar la eficiencia del 

microencapsulado se realizó la técnica de espectroscopia infrarroja por transformada 

de Fourier (FT-IR) para la eficiencia del microencapsulado. 
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La técnica de espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) se utiliza 

para obtener información sobre la composición molecular de un compuesto específico. 

Este método implica correlacionar el porcentaje de transmitancia con la longitud de 

onda (cm-1), y las bandas y picos de absorbancia registrados indican las vibraciones de 

los átomos presentes en la muestra cuando se expone a la región infrarroja (NicDaéid, 

2019). Se realizó pruebas mediante espectroscopia infrarrojo (FT-IR) con el fin de 

identificar de manera cualitativa la eficiencia del proceso de microencapsulado del 

extracto concentrado de matico (Eupatorium glutinosum). La Figura 3 indica el 

espectro del extracto concentrado de matico sin microencapsular. Se observa un pico 

prominente con un valor de 3500 a 3000 cm-1, según Zamora et al. (2023) indica la 

existencia del grupo funcional OH en compuestos alcohólicos, alifáticos, flavonoides 

y fenólicos hidrogenado. Además, se identificó otro pico en el rango 1700 a 1500 

𝑐𝑚−1, indicando el estiramiento de banda de los grupos carbonilos C=O y C=C (Tahir 

et al., 2017). 

 

 

Figura 3. Espectroscopia de resonancia infrarroja obtenidos para el extracto 

concentrado de matico sin microencapsular 
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En la Figura 4 se presenta el espectro de la mezcla de maltodextrina y goma arábica 

utilizado para el recubrimiento del extracto concentrado de matico (Eupatorium 

glutinosum). 

 

Se analizó los grupos funcionales y los enlaces químicos presentes en la estructura de 

cada uno de los polímeros en la combinación polimérica. Se obtuvo a 3297, 93 cm-1 el 

estiramiento de los enlaces C-O, mientras que a 2936,11 el estiramiento de los enlaces 

C-O en el grupo carboxilo se ubicó en el pico de valor 1730,95 cm-1. La tensión 

generada en la unión C-O del grupo carboxilo también se manifiesta en dicho pico. A 

1147,60 cm-1, se evidencia la tensión entre la unión C-O del grupo hidroxilo, y el pico 

a 1012,09 cm-1 representa el estiramiento del anillo aromático. En las investigaciones 

realizadas por Srithamm & Gunasekaran (2017) y Tang et al., (2024) se analizó los 

espectros de cada polímero de manera individual, revelando similitudes en su 

composición química. Estas similitudes de sus bandas quedaron evidenciadas como se 

aprecia en la Figura 4. 

 

 

Figura 4. Mezcla de goma arábica y maltodextrina 
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En la Figura 5 se observó los espectros del extracto concentrado de matico 

(Eupatorium glutinosum) sin microencapsular, la mezcla de polímeros y el 

microencapsulado del extracto concentrado de matico (Eupatorium glutinosum). 

 

 

Figura 5. Espectro de infrarrojo del microencapsulado de Matico. 

 

Se comprobó la eficiencia de la microencapsulación, al observar la similitud entre 

bandas presentes en las matrices poliméricas y las del material microencapsulado. 

Estas semejanzas se evidenciaron al constatar que el microencapsulado del extracto 

concentrado de matico exhibió el mismo espectro que la mezcla polimérica (Ajun et 

al. 2009). 
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Formas farmacéuticas 

 

Diversos factores como: mecánicos, químicos, radiológicos, térmicos, metabólicos, 

entre otros, poseen el potencial de afectar la integridad y las funciones de la piel, lo 

que conduce a la formación de heridas cutáneas. Para restablecer la barrera cutánea, 

existen diversas alternativas de tratamiento, como el uso de cremas e hidrogeles (Stan 

et al., 2021). 

 

Se elaboró dos formas farmacéuticas, la crema e hidrogel de matico incluye 

componentes con propiedades regenerativas y protectoras que promueven la 

regeneración de la piel deteriorada. Asimismo, fortalecen la barrera cutánea y agilizan 

el proceso de cicatrización. Los excipientes de la crema de matico fueron ácido 

esteárico, lanolina, glicerina, propilenglicol, trietanolamina, ácido cítrico. En tanto, el 

hidrogel estuvo conformado por EDTA, glicerina, sorbato de potasio, goma arábica. 

 

Según Rowe, Sheskey & Quinn (2009) los excipientes son elementos adicionales que 

contribuyen a mejorar la formulación de una forma farmacéutica. La función principal 

de estos excipientes consiste en actuar como un soporte para el principio activo que se 

pretende aplicar sobre la piel. Es importante señalar que, si bien el excipiente puede 

tener un impacto en la penetración del principio activo hacia las capas de la piel menos 

o más profundas, su contribución juega un papel esencial en la eficiencia del preparado 

(Garg, Rath & Goyal, 2015) 

 

El ácido esteárico cuenta con propiedades emulsionante y solubilizante, se encarga de 

proteger y prevenir el resecamiento de la córnea de la piel, crea una barrera cutánea 

que ayuda a reparar la estructura lipídica deteriorada en la piel (Mendonsa et al., 

2019). Mientras que la lanolina se puede utilizar como vehículo hidrofóbico, además 

es una cera hipoalergénica con efecto bacteriostático, es decir, no mata a las bacterias, 

pero sí inhibe la reproducción. La glicerina posee un potencial alérgico reducido y 

tiene la capacidad de favorecer el proceso de cicatrización (Rowe, Sheskey & Quinn 

2009) 
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Propilenglicol se utiliza como un disolvente, extractante y conservante, también juega 

un rol crucial en mantener la textura y consistencia del producto, asegurando una 

aplicación uniforme (Herbig, et al., 2023). La trietanolamina cumple la función de 

regular el pH para mantener el equilibrio ácido-base de la crema, opera como 

emulsionante para facilitar la mezcla de ingredientes y es un agente neutralizante 

mejorando la eficiencia de los demás componentes (Shiehzadeh et al., 2023).  

 

La función primordial del ácido cítrico es de actuar como agente acidificante y 

regulador de pH, garantizando el equilibrio adecuado para la piel. Además, el ácido 

cítrico puede presentar propiedades antioxidantes que respaldan la protección cutánea 

contra los radicales libres, estimulando de esta manera la regeneración celular (Rowe, 

Sheskey & Quinn 2009) 

 

Se utiliza EDTA debido a su propiedad de conservante natural, ya que permite evitar 

posibles reacciones reológicas y fenómenos de sensibilidad, además aumenta la 

viscosidad del hidrogel por su capacidad de generar complejos con iones metálicos 

presentes en el agua o en otros componentes (Rowe, Sheskey & Quinn, 2017), 

glicerina es un agente humectante y contribuye a la estabilidad del hidrogel al 

relacionarse con los polímeros que conforma la estructura de este (Zhang & 

Grinstaff, 2014). 

 

El sorbato de potasio actúa como un agente conservante, también impide el desarrollo 

de microorganismos, incluyendo bacterias y hongos. Este excipiente interviene en el 

proceso metabólico de estos microorganismos, lo que conlleva la detención de su 

proliferación y, por consiguiente, garantiza la conservación de la integridad y 

estabilidad del hidrogel (Mann & Beuchat, 2008). Finalmente, la goma xantana tiene 

la capacidad de crear una estructura tridimensional en presencia de agua, esta 

estructura en forma de red actúa como un entramado que aporta consistencia y 

resistencia al gel, además define la textura y regula la liberación de los componentes 

activos de la formulación (Vizkaia, 2004). 
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Análisis del control de calidad  

 

Es crucial llevar a cabo un control de calidad de la crema e hidrogel de matico, dado 

que estas están compuestas por sustancias naturales y se aplicarán directamente sobre 

la piel. En relación con las propiedades fisicoquímicas de las formas farmacéuticas 

elaboradas a partir del extracto de matico (Eupatorium glutinosum), se observó que, 

desde un punto de vista organoléptico, tanto la crema como el hidrogel exhibieron un 

color verde, una apariencia homogénea y untuosa, un aroma agradable, sin presencia 

de grumos, y una untuosidad penetrante e hidrofílica. 

 

El pH desempeña un papel crucial en la cicatrización de heridas, ya que proporciona 

datos relevantes sobre el estado fisiológico de la piel y la posible presencia de 

infecciones (Stan et al., 2021). El pH de la crema obtenido fue de 5,51, mientras que 

del hidrogel fue de 5,93 y el pH del extracto concentrado fue de 5,57. 

 

Cuando se trata de productos cicatrizantes, se observa una variación en el pH, debido 

a la presencia de una herida en la cual se establece un rango de pH entre 4 a 7 para la 

crema e hidrogel, mientras que los extractos deben ubicarse en un intervalo de 5,5 a 

6,5. Con lo antes mencionado podemos precisar que las formas farmacéuticas no 

poseen ningún riesgo para la salud al aplicar tópicamente, ya que los resultados 

obtenidos de pH se sitúan dentro de los rangos permisibles para la piel, por lo tanto, 

posee una alta compatibilidad (Luebberding, Krueger & Kerscher, 2013). 

 

La extensibilidad de la crema presento un valor de 4,3 cm y el hidrogel muestra 4,1 

cm. Mientras que los valores obtenidos de viscosidad fueron, 3314,40 y de 47607,30 

centipoise (cps). Según Deuschle et al. (2015) menciona que cuanto menor sea la 

viscosidad, mayor será su capacidad de extensibilidad, lo que sucede con la crema, la 

cual permite extenderse sobre la piel. Esto se debe a la presencia de lanolina, este 

excipiente ofrece lubricación y también brinda a la crema una buena capacidad de 

untamiento (Dantas et al., 2016). Además, la farmacopea # 30 establece los límites de 

extensibilidad de crema 5 e hidrogel 4,5, por ende, los resultados obtenidos se 
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encuentran dentro del rango establecido (The United States Pharmacopeial 

Convention, 2007). 

 

Al realizar la prueba microbiológica se analizaron los microrganismos indicadores 

como aerobios mesófilos, mohos y levaduras y coliformes totales. Estos refieren a 

aquellas especies cuya presencia señala que los medicamentos fueron expuestos a 

condiciones que podrían haber ocasionado la contaminación por microorganismos 

peligrosos. Además, facilitan la proliferación de especies patógenas. Se utilizó estos 

microrganismos indicadores como reveladores de prácticas de higiene inadecuada 

(Pérez et al., 2021). 

 

El indicador de aerobios mesófilos al estar presente en las formas farmacéuticas puede 

revelar la contaminación del producto en la elaboración, envasado o manipulación. 

Mientras que mohos y levaduras pueden causar la aceleración de la descomposición 

del producto, además de cambios en la textura, olor y color. Los coliformes totales 

manifiesta que existe contaminación de origen fecal, esto puedo causar la degradación 

de la calidad del producto y la disminución de la vida útil (Pérez et al., 2021). 

Se realizó las pruebas microbiológicas de las dos formas farmacéuticas (crema e 

hidrogel de matico) en la Tabla 1 se muestra los parámetros microbiológicos. 

 

Tabla 1. Análisis microbiológico de las dos formas farmacéuticas 

 

Parámetros Crema  Hidrogel Limite 

Mohos y Levaduras Ausencia Ausencia <10 UFC 

 

 

 
Aerobios Mesófilos Ausencia Ausencia 

Coliformes totales Ausencia Ausencia 
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En la Tabla 1 muestran los resultados del control de calidad de la crema e hidrogel de 

matico, donde se obtuvo ausencia de mohos y levaduras, aerobios mesófilos y 

coliformes totales para las dos formulaciones. Esto demuestra que están dentro del 

límite establecido por la norma INEN 2867 de productos cosméticos (Servicio 

Ecuatoriano de Normalización, 2015). 

 

3.1.2. Determinación de fenoles, flavonoides y actividad antioxidante del 

extracto etanólico. 

 

Se determinó la cantidad de flavonoides y fenoles totales en el extracto concentrado y 

las formas farmacéuticas mediante el empleo del método de cloruro de aluminio y el 

método de Folin-Ciocalteu. En la Tabla 2 se representa la concentración de fenoles 

totales expresada en miligramos de equivalente de ácido gálico por cada gramo de peso 

seco (mg EAG/g PS). Asimismo, en la Tabla 3 se detalla la cantidad de flavonoides 

totales en miligramos de equivalente de quercetina por gramo de peso seco (mg EQ/g 

PS). 

 

Tabla 2. Cuantificación de fenoles totales de las formas farmacéuticas y extracto 

concentrado de matico (Eupatorium glutinosum) 

 

Matico (Eupatorium 

glutinosum) 

Forma Fenoles totales 

mg EAG/g PS 

Macerado Extracto concentrado  65,30 ± 2,46 

Farmacéutica 

Crema 58,04 ± 1,67 

Hidrogel 58,02 ± 1,67 

Los resultados se expresaron como miligramos equivalentes de Ácido Gálico por cada 

gramo de peso seco de extracto (mg EAG/g PS) 

 

En la Tabla 2 se puede evidenciar que existe una disminución de las concentraciones 

del compuesto fenólico del extracto concentrado de matico Eupatorium glutinosum 
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(65,30 ± 2,46 mg EAG/g PS), con respecto a sus formas farmacéuticas, ya que la crema 

de matico presentó un valor de 58,04 ± 1,67 mg EAG/g PS  y el hidrogel de matico un 

valor de 58,02 ± 1,67 mg EAG/g PS. Así mismo, Culqui (2017) obtuvo un valor 

inferior de compuestos fenólicos en su estudio de Eupatorium glutinosum, donde 

reporto 43,66 mg EAG/g PS, ya que el estudio en mención utilizo una longitud de onda 

mayor, lo que puede indicar la diferencia en los resultados. 

 

Un estudio realizado por Ștefănescu et al. (2022) indico que los compuestos fenólicos 

son susceptibles a diversos factores, tales como la presión y altas temperaturas. En 

consecuencia, la descomposición de estos compuestos fue inevitable durante la 

microencapsulación mediante el método de secado por aspersión. Dado que las 

microcápsulas fenólicas en polvo se generaron a través de procesos de 

homogenización y pulverización a velocidades elevadas, es probable que el estrés 

mecánico externo haya ocasionado daños a los compuestos fenólicos al modificar las 

interfases del extracto fenólico. 

 

Tabla 3. Cuantificación de flavonoides totales del extracto concentrado y las formas 

farmacéuticas de matico (Eupatorium glutinosum) 

 

Matico (Eupatorium 

glutinosum) 

Forma Flavonoides totales 

mg EQ/g PS 

Macerado Extracto concentrado 63,22 ± 1,40 

Farmacéutica 

Crema 57,83 ± 0,71 

Hidrogel 57,76 ± 1,14 

Los resultados se expresaron como miligramos equivalentes de quercetina por cada 

gramo de peso seco de extracto (mg EQ/g PS) 

 

Por otro lado, en la Tabla 3 se puede observar la cantidad de flavonoides totales del 

extracto concentrado del matico; siendo de 63.22 ± 1,40 mg EQ/g PS, que, al comparar 

con un estudio realizado por Andrade & Murillo. (2019) presento un valor de 12,74 



43 
 

mgEQ/g PS, este valor indicó una gran diferencia con el resultado de este estudio, ya 

que se reportó un valor superior. Los factores que influye en el contenido de 

metabolitos en la matriz vegetal es el tiempo y la ubicación geográfica. Los valores 

del contenido de flavonoides en la crema de matico fue 57,83 ± 0,71 mg EQ/g PS y 

del hidrogel fue 57,76 ± 1,14 mg EQ/g PS estos resultados indican una reducción del 

contenido de flavonoides a comparación del extracto concentrado de matico. 

 

Morelo et al. (2019) menciona en su estudio que la diferencia está asociada a la 

perdida por degradación de los compuestos fenólicos, en el proceso de secado por 

aspersión, además puede verse influenciado porque hubo un periodo largo de 

persistencia en la cámara de secado, ya que si permanece periodos cortos se puede 

obtener una recuperación de flavonoides de 75 %. Además, puede estar influenciado 

en la estabilidad oxidativa del compuesto. 

 

Análisis de la actividad antioxidante 

 

La actividad antioxidante es generada de forma natural por las plantas en respuesta al 

estrés ambiental, desempeñando un papel crucial en la prevención de enfermedades 

asociadas al metabolismo. Estos compuestos ayudan a contrarrestar el estrés oxidativo 

inducido por la sobreproducción de especies reactivas de oxígeno, reduciendo el riesgo 

de enfermedades como infecciones crónicas en heridas, cáncer y neoplasia (Chaves, 

Santiago, & Alías, 2020). 

 

La capacidad antioxidante del extracto y de las formas farmacéuticas se determinó 

mediante el método de DPPH. Se muestra en la Tabla 4 la actividad antioxidante que 

está expresada en porcentaje de inhibición del radical libre de DPPH, tanto de las 

formas farmacéuticas como del extracto, calculado mediante la Ecuación 2, a su vez 

se reporta los µmol equivalente de Trolox/L, estos fueron obtenidos mediante la curva 

de calibración realizada (ANEXO 4). 
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Tabla 4. Capacidad antioxidante del extracto concentrado y formas farmacéuticas 

del matico 

 

 Actividad Antioxidante 

Matico (Eupatorium 

glutinosum) 

% de Inhibición del 

radical DPPH 

µmol Equivalente de 

Trolox/L 

Extracto 67,98 ± 1,62 380,16 ± 5,12 

Crema 65,59 ± 1,48 375,50 ± 8,46 

Hidrogel 64,11 ± 8,46 364,58 ± 5,54 

 

En la Tabla 4 se observa la actividad inhibitoria del radical libre DPPH, el extracto 

concentrado de matico representa un valor de 67,98 ± 1,62 con 380,16 ± 5,12 µmol 

equivalente de Trolox/L. Mientras que en las formas farmacéuticas como crema e 

hidrogel se obtuvo 65,59 ± 1,48 con 375,50 ± 8,46 µmol equivalente de Trolox/L y 

64,11 ± 8,46 con 364,58 ± 5,54 µmol equivalente de Trolox/L respectivamente. Según 

Paladino (2008) la capacidad antioxidante puede variar entre un extracto, crema y un 

hidrogel cicatrizante. Se ha evidenciado que los extractos frescos de planta poseen 

propiedades tanto antioxidantes como cicatrizantes. Además, es importante destacar 

que el extracto exhibe una notable capacidad de absorción de radicales de oxígeno, lo 

cual contribuye de manera significativa a su actividad cicatrizante. 

 

Aunque las formulaciones pueden experimentar una reducción en su actividad debido 

a componentes como el microencapsulado de matico, esta disminución se ve afectada 

por las interacciones que se producen entre el material de la pared encapsulada y el 

componente bioactivo. En el proceso de microencapsulación, los antioxidantes 

presentes en la muestra quedan expuestos a condiciones químicas y físicas, lo que 

puede resultar la degradación de estos compuestos (Brown et al., 2016). 
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3.1.3. Determinación de la actividad cicatrizante de las formas farmacéuticas 

elaboradas y del extracto etanólico in vivo mediante un corte dorsal 

usando un modelo animal. 

 

La determinación de la actividad cicatrizante se realizó en 30 ratas macho de la especie 

Rattus norvergicus, con un peso de 280 g ± 2 pertenecientes a la cepa Wistar. Se 

emplean ratas macho debido a los cambios hormonales en el ciclo astral, ya que 

durante el ciclo estral la actividad de la monoaminooxidasa ovárica, se encarga de 

degradar intracelularmente las catecolaminas, estas desempeñan un papel fundamental 

en la vasoconstricción en los vasos lesionados, esto podría afectar a la respuesta 

inflamatoria (Valverde, 2016). 

 

Se distribuyeron en 5 grupos experimentales:   

 

Tabla 5. Clasificación de grupos experimentales 

 

 Tratamientos 

Grupo experimental 1  Grupo como control negativo 

Grupo experimental 2  Grupo como control positivo uso de 

Cicatricure 

Grupo experimental 3  Crema de matico a 300 mg/kg de peso 

Grupo experimental 4  Hidrogel de matico a 300 mg/kg de peso 

Grupo experimental 5  Extracto concentrado de matico a 300 

mg/kg de peso 

 

Se optó por trabajar con esta concentración de matico debido a que, en la investigación 

de (Andrade & Murillo, 2019) se indicó que a una dosis de 300 mg/kg peso se 

observó una disminución en la inflamación de la herida en rata. En dicho estudio se 

concluyó que a concentración más elevada del extracto se experimenta una mayor 

actividad antiinflamatoria. 
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Se empleó como control positivo la crema Cicatricure, ya que esta crema contiene 

como componentes tres tipos de extractos naturales como: extracto de hoja de Centella 

asiática está aumenta la neovascularización en la cicatrización de heridas (Wang, Cai 

& Zhu, 2010), mientras que el extracto de bulbo de Allium Cepa presenta 

características antibacterianas se utiliza para inhibir infecciones bacterianas (Lee et 

al., 2023). Finalmente, extracto de flor de Chamonilla contiene α-bisabolol y apigenina 

contribuyen a la disminución de la inflamación, favorece la limpieza de la herida, 

proporciona la humedad esencial para los tejidos dañados. Estos efectos potencian la 

tasa de regeneración celular (Niknam et al., 2021). 

 

Los 5 grupos experimentales fueron anestesiados con 0,1 mL de ketamina/xilacina, 

para su posterior corte dorsal, con un sacabocados de 7 mm, con una profundidad de 

0,3 mm, hasta la hipodermis. Se capturaron imágenes de las áreas de la herida en los 

días 3, 5, 7 y 14, las cuales fueron medidas en el software image J. Se toma como 

referencia a los días antes mencionados, ya que en un estudio de Stupin et al. (2020) 

se menciona que el proceso de cicatrización interactúa mediadores solubles 

extracelulares, células de la matriz tisular y células sanguíneas. Se dividen en fases: la 

fase inflamatoria entre 3 a 6 días que elimina agentes nocivos y bacterias y liberan 

factores de división celular y migración. Fase de proliferación durante 4 a 14 días se 

distingue por la presencia de angiogénesis y el incremento de colágeno y la formación 

de tejido granular y la fase de maduración, el colágeno experimenta un proceso de 

remodelación y alineación a lo largo de las líneas de tensión, mientras que las células 

innecesarias son eliminadas mediante apoptosis. 

 

En el Anexo 9, se analizó el porcentaje del área de la herida mediante un análisis de 

varianza ANOVA seguido de la prueba Tuckey y Dunnett con un nivel de confianza 

del 95 % para cada grupo experimental. Se observó que existieron diferencias 

significativas entre los grupos experimentales. 
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En la Figura 6. se observó que al día 3 existió una diferencia significativa entre las 

medias de los grupos experimentales. 

 

Figura 6. Porcentaje del área de cicatrización en el día 3 

Nota: Los datos que se muestran son la media de 6 réplicas y presentan la media, α < 

0,05 ANOVA post hoc prueba Tuckey y Dunnett para el porcentaje del área de la 

herida. 

 

En la Figura 7 se observa que al día 5 de experimentación sugiere que el tratamiento 

de crema e hidrogel de matico con valores de 32,37 ± 1,77 % y 32,22 ± 1,73 % 

respectivamente, con aplicación directa en la herida, presentaron el mejor efecto sobre 

el porcentaje de cicatrización, que los otros 3 tratamientos analizados en este estudio, 

esto se ha evidenciado mediante el análisis estadístico como se muestra en el Anexo 

9. 
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Figura 7. Porcentaje del área de cicatrización en el día 5 

Nota: Los datos que se muestran son la media de 6 réplicas y presentan la media, α < 

0,05 ANOVA post hoc prueba Tuckey y Dunnett para el porcentaje del área de la 

herida. 

 

En la Figura 8 se observó una reducción en el grupo experimental que fue tratado con 

la crema de matico al presentar 1,3 % del área de la herida aún presente, mientras que 

el área del tratamiento con hidrogel de matico tiene un valor de 10,08 % y el 

tratamiento con extracto concentrado de matico tiene un valor de 22, 97. Mientras que 

los valores del control negativo y positivo son 66,15 % y 50,33 % respectivamente. 

Según Huynh et al. (2023) que tiene un porcentaje del área de la herida de 3,2 % de 

la crema de Chromolaena odorata donde se obtienen valores similares del área de la 

herida con relación a los valores del estudio, por lo que, los compuestos bioactivos 

protegieron y estabilizaron la crema para mantener sus propiedades biológicas a 

comparación del extracto crudo. Además, los compuestos bioactivos encapsulados 

aseguran su estabilidad durante la formulación y la administración controlada del 

fármaco. 
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Figura 8. Porcentaje del área de cicatrización en el día 7 

 

Nota: Los datos que se muestran son la media de 6 réplicas y presentan la media, α < 

0,05 ANOVA post hoc prueba Tuckey y Dunnett para el porcentaje del área de la 

herida. 

 

En el día 14 del experimento, se observó en la Figura 9 que no es notable la diferencia 

entre los grupos de experimentación como el control positivo, tratamiento con crema, 

hidrogel y extracto concentrado de matico, debido a que la herida ya no tiene cicatriz, 

mientras que el control negativo aún presenta 35,38 % del área de la herida aun 

presente en el animal. En un estudio realizado por Casignia (2015) indico que el 

promedio de días de cicatrización del control negativo es de 23 días debido a que solo 

presenta una limpieza con alcohol. 
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Figura 9. Porcentaje del área de cicatrización en el día 14 

 

Nota: Los datos que se muestran son la media de 6 réplicas y presentan la media, α < 

0,05 ANOVA post hoc prueba Tuckey y Dunnett para el porcentaje del área de la 

herida. 

 

El análisis detallado de la Figura 10, representó el porcentaje de área de la herida en 

función del tiempo, proporcionó una comprensión profunda de cómo los diversos 

grupos experimentales impactaron en el proceso de cicatrización. 
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Figura 10. Porcentaje del área de cicatrización durante los 14 días 

 

 

La Figura 10 indicó que, a lo largo de los 14 días, se observaron cambios notables en 

los resultados, esto se puede constatar en Anexo 10. Se destacó que el tratamiento con 

la Crema de Matico exhibió una reducción gradual en el porcentaje de área de la herida, 

sugiriendo una posible eficacia en el proceso de cicatrización. Esta disminución se 

acentuó particularmente en el día 8. Además, para el día 9, tanto el tratamiento con 

hidrogel de matico como el extracto concentrado de matico alcanzaron su etapa final 

de cicatrización. Hacia el día 11, el Control Positivo logró cumplir con su objetivo, 

mientras que el Control Negativo, a lo largo de los 14 días de análisis, no alcanzó la 

completa cicatrización, concluyendo con un valor del 35,38 % al término del estudio. 
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CAPITULO IV.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

4.1. Conclusiones 

 

• La extracción del extracto concentrado del matico reflejo un rendimiento de 20,30 

%. La identificación de la eficiencia del microencapsulado reflejo que existió 

semejanzas entre las bandas observadas en la mezcla de goma arábica y 

maltodextrina y el microencapsulado del extracto concentrado de matico. La crema 

e hidrogel de matico presentaron características organolépticas de aspecto 

homogéneo, color verde, olor agradable, sin presencia de grumos, su pH fue de 

5,51 y 5,93 respectivamente, mientras que el pH del extracto fue de 5,57, la 

extensibilidad de la crema fue de 4,1 y del hidrogel 4,3; la viscosidad de la crema 

fue de 3314,40 y del hidrogel es de 47607,30 cps y existió ausencia de mohos y 

levaduras, aerobios mesófilos y coliformes totales. 

 

• El porcentaje de fenoles totales en el extracto concentrado de matico fue 65,30 ± 

2,46, mientras que en la crema e hidrogel de matico fue 58,04 ± 1,67 y 58,02 ± 

1,67. Mientras que los flavonoides totales presentaron valores de 63,22 ± 1,40, la 

crema de matico 57,83 ± 0,71 y el hidrogel de matico 57,76 ± 1,14 y finalmente 

analizo la actividad antioxidante en el extracto concentrado, crema e hidrogel de 

matico, con valores expresados e inhibición de radical DPPH del 67,98 %, 65,59 

y 64,11 % respectivamente. 

 

• En relación con la prueba in vivo durante 14 días de experimentación, se analizó 

los días 3 donde presento una diferencia de medias en los grupos de 

experimentación ,5 existió una disminución del porcentaje del área de la herida del 

grupo tratado con crema e hidrogel 32,37 % y 32,22 % respectivamente en relación 

con el control negativo,7 se identificó como mejor forma farmacéutica a la crema 

de matico porque presento un porcentaje del área de la herida de 1,3 % y finalmente 

al día 14 no es notable el porcentaje del área de la herida en el grupo de crema, 

hidrogel, extracto concentrado de matico y el control positivo, mientras que el 

control negativo aún presenta 35,38 % del área de la herida. 
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4.2. Recomendaciones  

 

• Aplicar diversos métodos de extracción y diferentes solventes para incrementar 

tanto el contenido de metabolitos secundario y el rendimiento. 

• Determinar la eficiencia cuantitativa para conocer si el compuesto activa se 

encuentra dentro del microencapsulado. 

• Realizar un análisis histopatológico para identificar las células presentes en los días 

más destacados del proceso de cicatrización. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Permiso del Ministerio del Ambiente, Agua y Transición Ecológica 

(MAATE) para recolección de muestra vegetal sin fines de lucro para investigación 

científica. 
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Anexo 2. Autorización de manipulación de animales de experimentación extendido 

por la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH). 
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Anexo 3. Preparación del extracto de Matico 

 

Figura 11. A: material vegetal desinfectad, B: secado y C: trituración de material 

vegetal de matico 

 

Figura 12. A: material vegetal de matico pesado, B: filtración al vacío y C: 

Maceración 

 

Figura 13. A: Rotaevaporación al vacío y B: eliminación del solvente 

A B C 

A B 

A B 

C 
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Anexo 4. Microencapsulación   

 

Figura 14. A: Microencapsulación de extracto de matico y B: (FT-IR) 

 

Anexo 5. Elaboración de Formas Farmacéuticas  

 

Figura 15. A: Preparación de crema de matico y B: Preparación de hidrogel de 

matico 

Anexo 5. Control de calidad   

 

Figura 16. A: Características Organolépticas, B: Prueba de Extensibilidad, C: prueba 

de pH y D: prueba de viscosidad. 

A B 

A B 

C D 
A 

B 
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Figura 17. Análisis Microbiológico 

 

Anexo 6. Cuantificación de Fenoles  

 

Figura 18. Curva de calibración de ácido gálico 

Figura 19. A: Determinación de fenoles totales, lectura de placa en el 

espectrofotómetro 
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Anexo 7. Cuantificación de Flavonoides Totales  

 

Figura 20. Curva de calibración de quercetina 

Figura 21. Determinación de flavonoides totales, lectura de placa en el 

espectrofotómetro 

Anexo 8. Cuantificación de la Actividad Antioxidante  

 

Figura 22. Curva de calibración de Trolox 
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Figura 23. A: análisis de DPPH, lectura de placa en el espectrofotómetro 

 

Anexo 9. Ambientación de Ratas  

 

Figura 24. Distribución de 6 ratas en cada grupo. 

 

Figura 24. A: realización de la herida, B: aplicación de formulaciones y C: 

fotografías de la herida 

A B C 
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Anexo 9. Análisis ANOVA, Tuckey y Dunnett 

 

Tabla 6. Análisis de varianza día 3. 

 

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p 

G. Experimentales 4 0,151879 0,037970 958,99 0,000 

Error 25 0,000990 0,000040   

Total 29 0,152869    

 

Tabla 7. Análisis Tukey día 3 a una confianza de 95 %. 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 6 0,71900 A     

T2 6 0,601167  B    

T5 6 0,55700   C   

T3 6 0,53450    D  

T4 6 0,52350     E 

 

Tabla 8. Análisis Dunnett día 3 a una confianza de 95 % día 3. 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 (control) 6 0,71900 A 

T2  6 0,601167  

T5 6 0,55700  

T3 6 0,53450  

T4 6 0,52350  
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Tabla 9. Análisis de varianza día 5. 

 

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p 

G. Experimentales 4 0,646535 0,161634 1119,92 0,000 

Error 25 0,003608 0,000144     

Total 29 0,650143       

 

 

Tabla 10. Análisis Tukey día 5 a una confianza de 95 %. 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 6 0,69167 A    

T2 6 0,59667  B   

T5 6 0,49067   C  

T3 6 0,32367    D 

T4 6 0,32217    D 

 

Tabla 11. Análisis Dunnett día 5 a una confianza de 95 %. 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 (control) 6 0,69167 A 

T2 6 0,59667  

T5 6 0,49067  

T3 6 0,32367  

T4 6 0,32217  
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Tabla 12. Análisis de varianza día 7. 

 

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p 

G. Experimentales 4 1,79398 0,448494 22115,08 0,000 

Error 25 0,00051 0,000020     

Total 29 1,79448       

 

 

Tabla 13. Análisis Tukey día 7 a una confianza de 95 %. 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 6 0,66150 A     

T2 6 0,50333  B    

T5 6 0,22967   C   

T4 6 0,10083    D  

T3 6 0,01300     E 

. 

Tabla 14. Análisis Dunnett día 7 a una confianza de 95 % . 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 (control) 6 0,66150 A 

T2 6 0,50333  

T5 6 0,22967  

T4 6 0,10083  

T3 6 0,01300  
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Tabla 15. Análisis de varianza día 14. 

 

G. Experimentales GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p 

Tratamientos 4 0,600951 0,150238 50190,75 0,000 

Error 25 0,000075 0,000003     

Total 29 0,601025       

 

 

Tabla 16. Análisis Tukey día 14 a una confianza de 95 %. 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 6 0,35383 A  

T5 6 0,000000  B 

T4 6 0,000000  B 

T3 6 0,000000  B 

T2 6 0,000000  B 

 

Tabla 17. Análisis Dunnett día 14 a una confianza de 95 %. 

 

G. Experimentales N Media Agrupación 

T1 (control) 6 0,35383 A 

T5 6 0,000000  

T4 6 0,000000  

T3 6 0,000000  

T2 6 0,000000  
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Anexo 10. Matriz de la herida en ratas 

 

Figura 25. Días 3, 5, 7 y 14 evolución de la cicatriz 

 

 

 

 

 Control 

Negativo 

Control 

positivo 

Crema de 

Matico 

Hidrogel de 

Matico 

Extracto 

concentrado 

de matico 

Día 0      

Día 3      

Día 5      

Dia 7      

Día 

14 
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