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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto
antiinflamatorio y cicatrizante de la crema farmacéutica a base del extracto
etandlico de las hojas de Oenothera rosea “chupasangre” procedente del
Departamento de Ancash (Huaraz). Se determinaron los metabolitos secundarios
mediante marcha fitoquimica (flavonoides, alcaloides, taninos, saponinas, fenoles,
glucésidos y otros). Se evalud el efecto contra la inflamacién y su actividad en las
cicatrices en 3 grupos poblacionales (contusiones leves, contusiones moderadas y
heridas leves cerradas) de 20 a 50 afios de edad, de ambos sexos, los cuales se
subdividieron en grupos experimentales y controles, en el Centro de Salud
Ganimedes DISA IV LIMA ESTE — MINSA del distrito de San Juan de Lurigancho.
Se evalud el estado general para un diagnéstico médico; para luego iniciar el uso
tépico por medio de controles de observacion y medicion de la zona afectada
hasta su completa recuperacion. Los datos fueron procesados mediante el analisis
(ANOVA), Tukey y analisis de varianza, dandonos como resultado que las cremas
al 3y 5 % mostraron buen efecto antiinflamatorio (contusiones leves y contusiones
moderadas) y regular efecto cicatrizante (heridas leves cerradas), mientras, que la
crema al 1 % no tiene efecto. Ademas, la crema al 5 % fue sometida a estabilidad
acelerada a una temperatura de 40 °C durante 90 dias teniendo como parametros
los andlisis organolépticos (aspecto, color y olor), fisicoquimicos (pH, viscosidad) y
carga microbiolégica total; obteniendo como resultado una crema estable y que
cumple con los criterios de aceptacion.

Palabras clave: Efecto antiinflamatorio, cicatrizante, crema del extracto etandlico
de las hojas de Oenothera rosea, uso tépico.
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SUMMARY

The present study aimed to evaluate the anti - inflammatory and healing effect of
the pharmaceutical cream based on the ethanolic extract of Oenothera rosea
"chupasangre" leaves from the Department of Ancash (Huaraz). Secondary
metabolites were determined by phytochemical gait (flavonoids, alkaloids, tannins,
saponins, phenols, glycosides and others). The effect against inflammation and its
activity on scars in 3 population groups (mild contusions, moderate contusions, and
mild closed wounds) of 20 to 50 years of age, of both sexes, were subdivided into
experimental groups and controls, At the Ganimedes Health Center DISA IV LIMA
EAST - MINSA of the district of San Juan de Lurigancho. The general condition for
a medical diagnosis was evaluated; and then start the topical use by means of
observation and measurement controls of the affected area until its complete
recovery. The data were processed by analysis (ANOVA), Tukey and analysis of
variance, resulting in creams at 3 and 5 % showed good antiinflammatory effect
(mild contusions and moderate contusions) and regular healing effect (mild wounds
closed), while, that 1% cream has no effect. In addition, the 5 % cream was
subjected to accelerated stability at a temperature of 40 °C for 90 days, having as
parameters the organoleptic analyzes (appearance, color and odor),
physicochemical (pH, viscosity) and total microbiological load; resulting in Cream
that meets the acceptance criteria.

Key words: Anti - inflammatory effect, cicatrizant, cream of the ethanolic extract of
Oenothera rosea leaves, topical use.
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I.-INTRODUCCION

Tradicionalmente en diversos pueblos de nuestra costa, sierra y selva se recurren
a las plantas medicinales para aliviar diversas enfermedades y/o malestares,
surgiendo asi la medicina tradicional; esto tiene su origen en la observacion vy
discriminacion de nuestros ancestros, que desde la antigiiedad, utilizaron diversas
plantas medicinales para curar enfermedades, aliviar dolores, etc'. Su uso se
mantiene en vigencia hasta la actualidad. La industria farmacéutica aprovecha
estos insumos, existiendo la necesidad de investigar para darle valor cientifico y

promover el aprovechamiento de nuestros recursos naturales.

El Peru es uno de los paises mas destacados en biodiversidad; ultimamente se
han realizado diversos estudios en diferentes plantas medicinales, como
Oenothera rosea Aiton, conocida vulgarmente como “chupasangre” en la medicina
tradicional peruana; esta planta tiene una amplia utilizacibn empirica por sus
propiedades curativas: antiinflamatorio, para el tratamiento de la neumonia,
tuberculosis pulmonar, gonorrea, heridas y en hinchazones se usa para absorber
la sangre de los hematomas provocados por golpes y contusiones?.

Teniendo en cuenta que nuestra poblacion necesita medicamentos de costo
reducido y alto beneficio para el tratamiento de lesiones que lo haria accesible a
las clases mas populares, se ha realizado una investigacién dirigida a evaluar el
efecto antiinflamatorio y cicatrizante de la crema a base del extracto etandlico de
las hojas de Oenothera rosea Aiton “chupasangre”.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar el efecto antiinflamatorio y
cicatrizante de una crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera
rosea Aiton “chupasangre” en pacientes con contusiones leves, moderadas y

heridas leves cerradas.



1.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto antiinflamatorio y cicatrizante de una crema farmacéutica
a base del extracto etandlico de las hojas Oenothera rosea “chupasangre”
en pacientes con contusiones leves, moderadas y heridas leves cerradas

de un centro de salud.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar una crema farmacéutica base con el extracto etandlico de las
hojas de Oenothera rosea “chupasangre”.

Obtener una crema farmacéutica que presente estabilidad, seguridad y
caracteristicas organolépticas aceptables para el extracto etandlico de las
hojas de Oenothera rosea “chupasangre”.

Evaluar clinicamente el efecto antiinflamatorio y cicatrizante de la crema
farmacéutica en pacientes con contusiones leves, moderadas y heridas

leves cerradas, en un centro de salud.

1.3. HIPOTESIS

La crema farmacéutica a base del extiracto etandlico de las hojas de

Oenothera rosea “chupasangre” posee efecto antiinflamatorio y cicatrizante.



Il.- MARCO TEORICO

2.1. Estudio de Oenothera rosea

Ubicacion taxonomica

Ha sido estudiada y clasificada como Oenothera rosea L Heritier ex Aiton y tiene
la siguiente posicién taxonémica, segun el Sistema de Clasificacién de Cronquist
(1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: ROSIDAE
ORDEN: MYRTALES
FAMILIA: ONAGRACEAE
GENERO: Oenothera
ESPECIE: Oenothera rosea L Heritier ex Aiton
Nombre vulgar: “chupasangre”
Determinado por: Blgo. Mario Benavente Palacios

Segun constancia N? 105-USM-2016, posicién taxonomica, segun sistema de

clasificacion Cronquist (1988) (ver Anexo 1).



Caracteristicas de la especie

Las especies del género Oenothera rosea son nativas de América del Norte y
Ameérica del Sur®. Es una Planta anual o perenne con tallos erectos, simples o
ramificados que alcanzan los 50 cm de altura y cubiertos por una pilosidad
adpresa. Las hojas superiores son alternas de 2-5x1-2 cm, oblanceoladas o
estrechamente ovadas, y las hojas inferiores son sinuado-dentadas a pinnatifidas;
carecen de estipulas en la base. Las flores se retunen en una inflorescencia
bracteada, y se mantienen erectas durante el botén, son actinomorfas y
tetrameras®. El tubo del hipanto de 0,4 a 0,8 cm, estad bien desarrollado; es
cilindrico y caduco. El caliz esta formado por 4 sépalos de 0,5 a 0,8 mm, de color
verdoso, no persistentes, que estan erectos en el botén, son actinomorfas vy
tetrameras. La corola tiene 4 pétalos purpureos de 0,5 -1,0 cm. El androceo consta
de 8 estambres con los filamentos de hasta 6 mm y el gineceo de un ovario de
1,0-1,5 cm, tetralocular, del que surge un estilo de hasta 1,2 cm que finaliza en un
estigma cuadrifico, los l6bulos lineales que esta rodeado por las anteras en la
floracion®. El fruto es una capsula de 1,5-2,5 cm, claviforme que tiene 4 alas y 4
nervios engrosados, alternos en su inferior hay varias semillas sin anillo de pelos,
de contorno eliptico o redondeado. Las semillas son pequefas, exalbuminosas,
desnudas con una o varias envolturas (tubérculos, pelos, etc.) o apéndices (coma-
penacho de pelos, alas, etc.); el embrién puede ser recto o casi recto® ’. El

nGmero basico de cromosomas es siete®.

Las hierbas del genero Oenothera en el Peru se ven en las lomas de la costa y en
los Andes, donde llegan hasta los 4500 m.s.n.m., son anuales o perennes,
algunas veces plantas sufrutescentes, caulescentes o acaulescentes; con flores
blancas, amarillas o rosa, a menudo cambian con el paso del tiempo de verdes,
naranjas, rojizas o rojo violeta: vespertinas o diurnas, se abren cuando aparece el

sol y se ven desvaneciendo para la mafiana siguiente y tienen dulce fragancia®.



Figura 1. Planta de Oenothera rosea Aiton (A: tallo, B: flores, C: fruto, D: hojas)*.

Composicion quimica

Las hojas contienen &cido cafeico, elagico y p-cumarico, vitamina C, calcio, fosforo
y fibra (celulosa y lignina), ademas de flavonoides, alcaloides, quinonas,
saponinas, fenoles, y taninos (estructuras quimicas ver Figura 2)

Segun el mecanismo de evolucidén las hojas en esta planta tienen mayores
metabolitos en la etapa de floracidbn por una relacién filogenética, a mayor
concentracion de metabolitos fendlicos en las hojas es mayor el consumo por
herbivoros'®. Otros estudios mencionan que en el estadio de floracién (entre enero
a marzo) encontraron por medio de sreening fitoquimico abundante cantidad de

fenoles, flavonoides y taninos''.

Las raices contienen taninos, constituidos por acido galico principalmente; en las
semillas contienen acido linoleico (4cido cis-linoleico) (65-80 %) y acido gamma
linolénico (GLA, cis-g-linolénico) (8-14 %). También acido oleico (6-11 %), acido
palmitico (7-10 %) y acido estearico (1,5-3,5 %), acido aspartico y glutamico. Otros
constituyentes incluyen esteroles, como campestrol y beta sitosterol, y alcoholes

triterpénicos .
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Figura 2. Estructuras quimicas de los compuestos encontrados en las hojas de O.

rosea'”.
Flavonoides

Los flavonoides son los pigmentos vegetales mas numerosos y se encuentran
ampliamente distribuidos entre las plantas, contribuyendo a la coloracién de frutos,
flores y hojas.

A las especies que contienen flavonoides se les atribuye varias propiedades
farmacolégicas, como agentes antiinflamatorios, protectores de la pared vascular,
vasculoprotectores, venotonicos, antioxidantes, antiespasmédicos,
hepatoprotectores, antihemorragicos, diuréticos, antiurémicos, antibacterianos y
antivirales''®; desde el punto de vista terapéutico la mas importante es su
actividad antioxidante, asi mismo tienen una importante actividad queladora de
iones de hierro y son secuestradores de especies reactivas de oxigeno'”.

Desde el punto de vista farmacolégico, las plantas con flavonoides muestran
actividad antiinflamatoria tanto in vitro como in vivo. Uno de los mas importantes

mecanismos es la inhibicion de enzimas generadoras de eicosanoides como son



las enzimas fosfolipasas A., ciclooxigenasas y lipooxigenasas, produciendo como

consecuencia la reduccién de prostaglandinas y leucotrienos'®.

También se ha demostrado que ciertos flavonoides, en especial los derivados de
las flavonas, expresan por lo menos parte de su actividad antinflamatoria
modulando la expresidn de genes proinflamatorios como el de la ciclooxigenasa
A,, sintetasa inducible del éxido nitrico y diversas citoquinas precursoras. Debido a
este mecanismo de accidn y su significativa actividad in vitro, los flavonoides se
consideran como los candidatos favoritos para nuevos medicamentos
antiinflamatorios. Sin embargo, todavia se requieren estudios adicionales in vivo
para establecer el valor terapéutico de los flavonoides en las enfermedades

inflamatorias'®.

Todos los flavonoides poseen un origen biosintético comun y un mismo elemento
estructural basico, un esqueleto carbonado C6-C3-C6. Ademas, son estructuras
hidroxiladas en el anillo aromatico y por la tanto son polifenélicas. Se les pueden

encontrar como aglicones libres o en forma de heterdsidos, unidos a aztcares'® .

Taninos

Los taninos estan constituidos por un amplio grupo de compuestos hidrosolubles
con estructura polifendlica, capaces de precipitar ciertas macromoléculas

(proteinas, alcaloides, celulosa, gelatina).

Los taninos se presentan en especies de familias vegetales de todo el mundo, se
han identificado aproximadamente 500 especies de plantas que contienen varias
cantidades de taninos. Entre las principales familias botanicas con importancia en
la obtencion de taninos se pueden citar a las siguientes: Leguminosae, Rosaceae,
Onagraceae, Polygonaceae, Fagaceae, Rhyzophoraceae y Myrtaceae®.

Tienen propiedad astringente, debido a su capacidad para precipitar proteinas de
la piel (curtido de la piel), proteinas salivares, etc®®. Por esas propiedades
astringentes se usa por via externa como cicatrizante.



También tienen efecto vasoconstrictor sobre vasos superficiales pequefios, son
antisépticos por su accidén bactericida y bacteriostatica, asi también ejercen un
efecto antifingico; inhiben la autooxidacion del acido ascorbico (vitamina C),
disminuyen la permeabilidad y fragilidad capilar, aumentan el tono muscular y
estabilizan el colageno (inhiben a la elastasa)?'.

Propiedades medicinales

Las hojas maceradas se usan en forma de cataplasma y se aplican en caliente
para tratar fracturas y luxaciones; mezcladas con aceite se frotan para el
tratamiento del reumatismo; y para la tuberculosis se toman en aguardiente, pisco
u otras bebidas. Las hojas y flores juntas se usan en infusién para el tratamiento
de gonorrea y en forma de maceracion alcohdlica, emplasto, para inhibir los 4cidos
gastricos, agregacion plaquetaria y controlar la presiéon sanguinea. La infusién de

la raiz se usa para tratar la neumonia’ %.

Factor que interviene en la inflamacion y cicatrizacion

2.2. Piel

Componentes de la piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, sin la cual la vida es imposible,
combinado con sus estructuras accesorias como pelos, glandulas, etc., ocupa el
20 % del peso del cuerpo. Su principal funcidén es protegernos del ambiente ya que
constituye una barrera protectora contra microorganismos, rayos UV, pérdidas de
fluidos, estrés de fuerza mecanicas y al mismo tiempo sirve como principal érgano
sensitivo 0 de comunicacion hacia el exterior, ya que recoge informacion a través
de una extensa red de neuronas y terminales nerviosas que aportan informacion
sobre presion, vibracion, dolor y temperatura; con ellos los peligros externos se
detectan y pueden emprenderse acciones para evitarlos y minimizarlos®.



La piel esta formada por 3 capas principales:
Epidermis

La epidermis es una capa celular, sin nervios, sentada en una membrana basal y
muestra estratificacién vertical. Es un epitelio versatil cuyas células se multiplican,
diferencian y renuevan cada 28 dias. Esta formada por melanocitos no
pigmentados, linfocitos, células de Langerhans (que funcionan como células
dendriticas e inmunes), células de Merkel (que actuan como receptores del tacto)

y los queratinocitos como células principales de esta capa®.

Las funciones de la epidermis son la impermeabilidad relativa que provee
proteccién contra dafno del medio ambiente y contra dafios mecanicos como el

traumatismo®> 24,

Dermis

La dermis es un tejido eminentemente fibroso, donde se encuentran los anexos
cutaneos como los foliculos pilosos, glandulas sebaceas y sudoriparas. Es una
capa de tejido conectivo irregular, contiene proteinas dérmicas como fibras de
colageno, elastina, reticulita, fibronectina, asi como varios glicosaminoglicanos y
acido hialurénico que conforman la matriz. Estas proteinas y carbohidratos son
secretadas por las células principales de la dermis, los fibroblastos. Sus funciones
son protectoras e inmunolégicas, es la segunda linea de defensa mecanica contra
traumatismos, es el sostén de la piel y es fundamental para la termorregulacion y

lubricacién® 24,

Hipodermis o tejido subcutaneo

Bajo la dermis se encuentra la hipodermis, es una capa de sostén o tejido graso
subcutaneo que conecta todo lo que esta sobre y debajo de la dermis con el
musculo. Contiene macréfagos, fibroblastos y células cebadas, asi como nervios,

vasos linfaticos y sanguineos que irrigan la piel®.
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Figura 3. La piel esta formada por varias capas, cada una de ellas tiene una serie

de componentes que permiten que cumpla sus funciones de manera adecuada®.

La piel al ser un érgano externo que recubre todo el cuerpo estd expuesto a
lesiones (heridas, contusiones, etc.), los cuales se pueden clasificar segun la capa
afectada. Las heridas superficiales afectan sélo a la epidermis, las de profundidad
parcial afectan la dermis y las profundas total llegan hasta el tejido subcutaneo.

2.3. Inflamacion

Definicion

La inflamacién es la respuesta inicial e inespecifica del organismo ante estimulos
mecdanicos, quimicos o microbianos. Es controlada humoral y celularmente
(complemento, cininas, coagulacién y cascada fibrinolitica) y es desencadenada
por la activacién conjunta de fagocitos y células endoteliales. La respuesta

inflamatoria mantiene un equilibrio entre células y mediadores®”.

Causas

Una vez iniciada la respuesta inflamatoria se ponen en marcha una serie de
fendmenos que pueden ser desencadenados por diversos estimulos. Aparece la
vasodilatacién, aumento de la permeabilidad vascular, activacién-adhesion celular

e hipercoagulabilidad. Los cambios hemodinamicos producen los cuatro sintomas
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clasicos asociados a la inflamacién local: rubor (eritema), tumor (edema), calor y
dolor®. El calor y rubor se deben a las alteraciones vasculares que determinan
una acumulacién sanguinea en la zona afectada. El tumor se produce por el
edema y acumulo de células inmunes, mientras que el dolor es producido por la
actuacion de determinados mediadores sobre las terminaciones nerviosas del

dolor.

Bone y col. en 1996, describe tres fases. En la fase |, como respuesta a la
agresion, se liberan localmente citocinas que inducen la respuesta inflamatoria,
reparan los tejidos y reclutan células del sistema reticulo endotelial. Fase Il, se
liberan pequefnas cantidades de citocinas a la circulacion para aumentar la
respuesta local. Se reclutan macréfagos, plaquetas y se generan factores de
crecimiento. Se inicia una respuesta de fase aguda, con disminucion de los
mediadores proinflamatorios y liberacidbn de los antagonistas enddgenos. Estos
mediadores modulan la respuesta inflamatoria inicial. Esta situacién se mantiene
hasta completar la cicatrizacion, resolver la infeccién y restablecer la homeostasis.
Si la homeostasis no se restablece, aparece la fase lll o reaccién sistémica
masiva®®, en esta fase las citocinas activan numerosas cascadas humorales de
mediadores inflamatorios que perpetian la activacidn del sistema reticulo
endotelial, con pérdida de la integridad microcirculatoria y lesion en o6rganos
diversos y distantes.

Mediadores quimicos de la inflamacion y sustancias antiinflamatorias

Las células y moléculas de defensa circulan en la sangre, y el objetivo de la
reaccion inflamatoria es llevarlas al sitio del dafo tisular o infeccién. Estos
comprenden los leucocitos de la sangre, proteinas plasmaticas, células de las
paredes vasculares y la matriz extracelulares (MEC) del tejido conjuntivo

circundante?®, las cuales desempefan funciones importantes en la inflamacion.
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Los mecanismos bioquimicos que subyacen a este proceso no son aun bien
conocidos. El proceso se inicia en la membrana con activacién de adenilato-
ciclasa y de fosfolipasa A,. La adenilato-ciclasa determina un incremento inicial de

la concentracidn intracitoplasmatica de cAMP, mientras que la fosfolipasa ataca a

los lipidos de membrana produciendo &cido araquidénico *°3"
iagisinge Eliminacién de microbios,
tejido muerto
_ Fuente de Respuesta A Fuente de mediadores
Mastocito mediadores inmunitaria (citocinas, otros)
(histamina, otros) A Funcién en la respuesta
inmunitaria

Musculo —

liso

VASOS 6)
@ 0 °
Leucocito Protelnas
polimorfonuclear  del plasma

Endotelio

Membrana

basal

2000 aana0®”

Eiminacion ' = »

N | | Complemento: mediadores de la ’ Proteinas v células
de microbios, | | inflamaci6n, eliminacion de microbios 0 primhires Repara-
tejidomuerto | | Factores de coagulacion y cininogenos: @ extracelular cion

mediadores de la inflamacion

Fibroblastos

Figura 4. Componentes de las respuestas inflamatorias aguda y crénica y sus
principales funciones®’
El acido araquidénico formado puede seguir dos vias metabdlicas, la de la enzima
ciclooxigenasa (COX) que determina la produccion de prostaglandinas (PG) y
tromboxanos; o la de la 5-lipooxigenasa que conduce a la formaciéon de

leucotrienos (LT)%'.

Todas estas sustancias de caracter lipidico, sintetizadas de
novo por el mastocito, son un segundo grupo importante de mediadores de la

inflamacién.
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La inflamacion requiere que los leucocitos pasen del torrente circulatorio a los
tejidos, basicamente los neutréfilos y monocitos son los que se desplazan a los
tejidos inflamados en respuesta a estimulos locales. En la primera fase de la
adhesidn celular intervienen las selectinas de manera reversible, y se produce un
rodamiento de los leucocitos por el endotelio inflamado®, muiltiples estudios
indican que las selectinas adhieren también neutréfilos, monocitos, y linfocitos de
rodadura a lo largo de la pared venular®*. En una segunda fase se produce la
union de los leucocitos al endotelio y se produce la activacion de los neutrofilos
por el fragmento C5a del complemento, el PAF (platelet-activating factor), y la
interleuquina 8 (IL-8), asi como por el péptido FMLP (n-formyl-methionyl-leucyl-
phenylalanine). El siguiente paso es una unién firme de la célula al endotelio,
interviniendo para este fin moléculas de adhesién®* que pertenecen a la
superfamilia de las inmunoglobulinas como ICAM-1 (intercellular adhesion
molecules-1) y VCAM-1 (vascular adhesion molecules-l), y por altimo se produce
un cambio en la forma de la célula que permite la extravasaciéon como cuarto
paso>. La expresion desregulada de las selectinas puede contribuir a trastornos

inflamatorios y trombéticos, y tal vez a metéstasis tumorales®.

Las plaguetas son unas de las primeras células que se acumulan en los sitios de
dano tisular, liberando factores que inician una cascada inflamatoria que atraen a
leucocitos, activa células blanco, estimulando el crecimiento y reparacién del vaso

dariado®”%,

2.4. Cicatrizacion

La respuesta inflamatoria a los microorganismos y tejidos lesionados no sélo sirve
para eliminarlos, sino también pone en marcha el proceso de reparacion. Si los
tejidos lesionados son incapaces de un restablecimiento completo, la reparacién
se produce depositando tejido conjuntivo (fibroso), proceso denominado
«cicatrizacién», que da lugar a la «formacion de una cicatriz», que proporciona la
suficiente estabilidad estructural para que el tejido lesionado suela ser capaz de
funcionar?’.
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Figura 5. Etapas en la curacién de la herida por primera intencion (izquierda) y
segunda intencion (derecha). Obsérvese en ésta la gran cantidad de tejido de
granulacién y la contraccion de la herida?’.

La respuesta normal de curacién comienza en el momento que el tejido es
lesionado. Como los componentes de la sangre entran en el sitio de la lesién, las
plaguetas entran en contacto con el colageno expuesto y otros elementos de la
matriz extracelular. Este contacto provoca la liberacidén de factores de coagulacion,
asi como los factores de crecimiento esenciales y citoquinas tales como el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor transformador del
crecimiento beta (TGF-B). Después de la hemostasia, aparecen las células
inflamatorias que se dirigen hasta llegar a la zona afectada y comienza asi la tarea
critica de la fagocitosis para eliminar los materiales extranos, bacterias y tejido
dafiado. Como parte de esta fase inflamatoria, los macréfagos aparecen y

contindan el proceso de fagocitosis, asi como la liberacién de mas de PDGF y
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TGF. Una vez que el sitio de la herida se limpia, los fibroblastos migran para
comenzar la fase proliferativa y depositar la matriz extracelular nueva (deposicion
de colageno). La matriz de colageno nueva, entonces se convierte en reticulado y
se organiza durante la ultima fase de remodelacion, por entrecruzamiento del

colageno y da como resultado final, la maduracién de la cicatriz®®.

El proceso de cicatrizacién se subdivide en tres fases® *': La fase inflamatoria,

proliferativa y remodelacion.

La fase inflamatoria se caracteriza por la acumulacion de plaquetas, coagulacion y
la migracidon de leucocitos que pretenden contener la lesién y prevenir la infeccion.
La fase proliferativa se caracteriza por la reepitelizacion, angiogénesis, fibroplasia,
y contraccién de la herida* **. Por Gltimo, la fase de remodelacién es un largo
proceso de reorganizacion de la matriz extracelular en la zona de lesion, durante
el cual la dermis responde con la produccién de proteinas de colageno y matriz

para luego regresar a su fenotipo previo a la lesion*.

2.5. Lesiones traumaticas
Segun el mecanismo por el cual se produce la lesion, éstas se dividen en dos: por
mecanismo directo, en el que la fuerza externa actua directamente sobre la zona
lesionada, y por mecanismo indirecto, en el que la fuerza externa actla a distancia
de ésta®. La clasificacién general de los traumatismos musculares se detalla en la
Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de las lesiones musculares de causa mecanica®.

Mecanismo . .
. Ti lesion
lesional po de lesién aguda
Traumatismo Herida
directo Contusion

Desgarro muscular (esguince,
distencién, elongacién, rotura fibrilar,
rotura muscular, desinsercién)

Traumatismo
indirecto

15



2.5.1. Contusion
Se trata de una lesion fisica no penetrante producida por un golpe directo contra
alguna parte del cuerpo. Puede tener variadas consecuencias en funcion de la
zona del cuerpo golpeada, el mecanismo de produccion y la intensidad de éste.
Como consecuencia el tejido y los capilares quedan danados y se pierde liquido y

sangre; esto causa dolor, hinchazén y decoloracién®®.

Es importante realizar un seguimiento que nos permita clasificarlo, localizado y
apreciar su severidad: leve, moderado o grave, en funcién de la energia y la

existencia de signos y sintomas relacionados con una posible lesién interna®’.

Tabla 2. Severidad del trauma*’

Tipo Mecanismo Signos y sintomas
Lesiones superficiales y/o
Leve Fuerza escasa musculoesqueleticas sin

sospecha de lesiones internas.
Lesiones superficiales y/o
musculoesqueleticas con
sospecha de lesiones internas.
Lesiones superficiales y/o
Grave Fuerza severa musculoesqueleticas con
lesiones internas confirmadas.

Fuerza

Moderada moderada

2.5.2. Herida
Es toda lesién de la piel o mucosa accidental o intencional, que provoque un

cambio en la coloracidn y caracteristicas de los tejidos, aunque no halla pérdida de

la continuidad de ellos*.
Clasificacion de las heridas

Heridas abiertas: en este tipo de heridas se observa la separacion de los tejidos
blandos. Son las mas susceptibles a la contaminacion.

Heridas cerradas: son aquellas en las que no se observa la separacion de los
tejidos, generalmente son producidas por golpes; la hemorragia se acumula
debajo de la piel (hematoma), en cavidades o visceras. Deben tratarse
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rapidamente porque pueden comprometer la funcién de un érgano o la circulacion

sanguinea.

Heridas simples: son heridas que afectan la piel, sin ocasionar dafo en érganos

importantes. Ejemplo: arafiazo o cortaduras superficiales.

Heridas complicadas: son heridas extensas y profundas con hemorragia
abundante; generalmente hay lesiones en musculos, tendones, nervios, vasos
sanguineos, érganos internos y puede o no presentarse perforacion visceral®.
2.6. Forma farmacéutica: crema

Las cremas son formas farmacéuticas en emulsion semisolida, constituidas por
dos fases, una lipéfila y otra acuosa, englobados cada uno de ellos en la fase de la
emulsion por la que poseen mayor afinidad; estructurados en forma de emulsién
W/O u O/W; destinadas a ser aplicadas externamente sobre la piel o las
membranas mucosas, con el fin de ejercer una accion local o dar lugar a la
penetracion percutanea de principios activos, o por su propia accién emoliente o
protectora; se pueden formular a partir de una variedad de aceites, minerales y

vegetales, y de alcoholes grasos, 4cido grasos y ésteres grasos*®>"-.

ACEITE EN AGUA AGUA EN ACEITE
ow WiIO

Agua

Globulos

de aceite .
& Aceite

Agua

Figura 6. Diferencias entre emulsiones O/W y W/O.

Se estabilizan mediante agentes emulsificantes que impiden la coalescencia
(fusion de pequenas gotas en gotas mas grandes y por ultimo en una fase Unica

separada) y cumplen con su funcién, concentrandose en la interface entre la gota
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y la fase externa, formando una barrera fisica alrededor de la particula, asimismo

reducen la tension de las fases facilitando la emulsificacion al mezclar®.

Cremas W/O (hidrofobas)

La fase continla o externa es fase lipofilica debido a la presencia en su
composicion de emulgente tipo W/O. Se les denomina cremas grasas, debido a la

sensacién untuosa que poseen; son cremas lubricantes y emolientes®.

En casos de piel seca o dermatosis cronica se recomienda el uso de emulsiones
de este tipo. Estas cremas no se absorben con tanta rapidez en la piel, tienen un
efecto oclusivo que reduce la pérdida transepidérmica de agua, ademas son
adecuadas para liberar principios activos en la piel y no pueden ser lavadas con

agua sola®.

Determinacion del tipo de emulsion

Método de la dilucidon: se basa en que si la fase externa de la emulsion es
acuosa, ésta va a diluirse en agua; por el contrario si es oleosa, no va a diluirse.
Las emulsiones O/W se dispersan en agua y mientras que las emulsiones W/O se

dispersan en aceite”.

Método del colorante: si el colorante es hidrosoluble, como el azul de metileno,
se dispersa en una emulsién O/W, en cambio si es un colorante oleosoluble se
dispersa en una emulsién W/O®.

2.7. Estudio de Estabilidad
Ensayos que permiten obtener informacién para establecer la vida util de un
producto en su envase original, en condiciones de almacenamiento especificadas,
bajo la influencia de diversos factores ambientales como temperatura, humedad y

luz®®.

Estudio de estabilidad acelerada®’

Estudios disefiados para lograr el incremento de la velocidad de degradacion

quimica o fisica de un producto mediante condiciones de almacenamiento
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extremas o exageradas en su envase original, con el propoésito de monitorear las
reacciones de degradacién y predecir el periodo de vida bajo condiciones

normales de almacenamiento.

Antes de iniciar los estudios de estabilidad, se recomienda someter el producto a
la prueba de centrifugacién. El producto debe permanecer estable y cualquier
sefnal de inestabilidad indica la necesidad de reformulacion. Si es aprobado en

este ensayo, el producto puede ser sometido a las pruebas de estabilidad.
Parametros®’

Los parametros a seguir dependen de las caracteristicas de la formulacién en
estudio y de los componentes utilizados.

Caracteristicas organolépticas: Permiten evaluar inmediatamente el estado en
que se encuentra la muestra por medio de analisis comparativos. Se realiza con el
objetivo de verificar alteraciones. Se debe utilizar una muestra de referencia,
(muestra almacenada a temperatura ambiente) para evitar modificaciones en las

propiedades organolépticas. Se evalua el aspecto, color y olor.

El aspecto tiene que ser homogéneo, untuoso al tacto, con buena consistencia; de
color verde debido a los pigmentos presentes en el extracto y el olor caracteristico
de la planta, estos podrian ser alterados por la temperatura, luz y pH que pueden
provocar, por ejemplo, su degradacion por procesos oxidativos; de no cumplir con
estas caracteristicas la crema no tendria una aceptacion por parte del usurario

final

Caracteristicas fisicoquimicas: permiten al formulador detectar futuros
problemas que pueden afectar la estabilidad y calidad del producto. Se evalua el
pH y la viscosidad. Es importante que todo producto de uso topico de debe estar
cerca al pH de la piel (4,5 - 6,5), la variacion en el pH cutdneo podria ocasionar
alteraciones no favorables; y en cuanto a la viscosidad tiene una gran influencia en
la estabilidad y textura del producto. Tanto la variacion del pH y viscosidad estan
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relacionados al mantenimiento de las caracteristicas fisicas de la crema, sobre

todo el de no romperse la emulsion (coalescencia).

Caracteristicas microbioldgicas: el producto debe someterse a las pruebas
microbioldgicas para garantizar su inocuidad debido a los ingredientes o insumos
que se utilizan durante el proceso de fabricacion o envasado, es por ello que se
toma en cuenta el método de andlisis microbiolégico establecido por la USP*?, y

los microorganismos a analizar se encuentran indicados en la misma.

Se realizara el analisis microbioldgico, en la crema, de aerobios mesofilos, hongos
y levaduras, y microorganismos especificos como: Staphylococcus aureus,
Pseudomona aureginosa 'y Escherichia coli, ya que estos pueden causar cambios
, deterioros quimicos en la crema y danos para el usuario. El cumplimiento de los
limites de aceptabilidad, nos indica que el producto ha cumplido los parametros de

calidad microbiolégica.

Se debe tomar una muestra de referencia, también denominada patrén, que en

general puede ser mantenida en nevera o a temperatura ambiente.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL
Tipo investigacion

Experimental: se manipulé la variable independiente (crema farmacéutica a base
del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea) y se midié la variable
dependiente (efecto antiinflamatorio y cicatrizante). Prospectivo: los datos de los

pacientes se recogeran en diferentes tiempos temporales.

Materiales y métodos
Recursos ambientales
e El estudio se ha realizado en los laboratorios del Instituto de
Investigaciones de Ciencias Farmacéuticas y Recursos Naturales Juan de
Dios Guevara para el condicionamiento y secado de las hojas; Laboratorio
de Recursos Naturales y Terapéuticos para la preparacion del extracto
etandlico de Oenothera rosea; Laboratorio de Farmacognosia para las
pruebas de solubilidad y screening fitoquimico; Laboratorio de Quimica
Medicinal para la preparacion de la crema base, todos ellos ubicados en la
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UNMSM. Y el Centro de Salud
Ganimedes LIMA ESTE IV MINSA en el distrito de S.J.L. donde se realiz
el trabajo de campo a los pacientes que presentaban contusiones leves,
moderadas y heridas leves cerradas.

Material biolégico

e Hojas de Oenothera rosea “chupasangre”

Materiales de vidrio y de laboratorio
e Beaker, frascos de color ambar con boca ancha, tubos de ensayo,
embudos, viales, pipeta de 10mL, guantes quirdrgicos, fiolas, probetas,
propipeta, pinzas, espétula, regla de medicién en centimetros, placas petri.
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Equipos e instrumentos
o Estufa eléctrica, balanza analitica, molino, cocinilla eléctrica, potenciémetro,

refrigeradora, viscosimetro.

Reactivos
e Agua destilada estéril, alcohol al 96 %, metanol, etanol, azul de metileno.
e Agar Mc Conkey, Agar Cetrimide, Agar Digerido de Caseina y Soja, Agar
Saboraud, Agar TSA.
e Molish, tricloruro férrico, gelatina, ninhidrina, Shinoba, Borntranger,
Lieberman-Burchardt, Dragendorff, Mayer, Rosenheim, hidroxilamina,

vainilla-sulfarica.

Metodologia y procedimientos
Recoleccion de la planta

3 en la

Se recolect6 la planta en el mes de marzo, en estadio de floracién'"
Provincia de Huaraz, ubicada a 3052 m.s.n.m. en el Departamento de Ancash.
Obtencion del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea

Después de la recoleccion de las hojas, estas fueron seleccionadas y sometidas a
un proceso de lavado y limpieza para eliminar impurezas.

Posteriormente se pusieron a deshidratar al estado natural bajo la sombra por 2
dias; después se estabilizaron en una estufa a 35 °C por 24 horas, se molieron
obteniéndose 301,6 g de polvo el cual paso previamente por una malla N° 14, se
almacenaron en un frasco color ambar de boca ancha; se agregé 2800 mL de
etanol al 96 % y se macer6 durante 7 dias a agitacion constante diaria, protegido
de la luz y calor; luego se procedio6 a filtrar. La solucién filtrada se guardé en un
recipiente de vidrio color ambar de boca ancha, luego se hizo una segunda
maceracion por 7 dias mas con 1500 mL de etanol al 96 % a constante agitacion,
siempre protegido de la luz, se filtr6 y guardé en el recipiente de la primera
filtracién, por ultimo, se hizo una tercera maceracién por 7 dias mas, a constante

agitacion y siempre protegido de la luz en un frasco de color ambar de boca
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ancha, para luego filtrarlo. Posteriormente, las soluciones filiradas se evaporaron

en estufa de aire circulante a una temperatura 37 °C, hasta su secado total. Se

obtuvo 62,05 g de extracto seco de las hojas de Oenothera rosea A.

“chupasangre”.

Prueba de solubilidad®®

Con la finalidad de comprobar la solubilidad del extracto etandlico.

Muestra problema: extracto etandlico seco de las hojas de Oenothera rosea A.

“chupasangre”.

Procedimiento: se colocd una alicuota del extracto etandlico seco a cada uno de

los 3 tubos de ensayo, luego se adicion6 a cada tubo el solvente a analizar y se

agité por un tiempo de 2 a 3 minutos.

Solventes utilizados: los solventes fueron seleccionados segun su polaridad:

metanol, etanol y agua destilada. (ver Tabla 11 los resultados)

Screening fitoquimico®®

Se realizd pruebas cualitativas para determinar la presencia de los metabolitos

secundarios presente en el extracto. (ver Tabla 12 los resultados)

Reaccioén de tricloruro férrico: se adicioné 3 gotas de una solucién de
tricloruro férrico al 1 % (1 % en H>O) sobre el extracto etandlico
reconstituido.

Reacciodn de Molish (a-naftol mas H>.SO4 cc): se agregd al extracto 2 gotas
de la solucién de a-naftol al 5 % en etanol de 96 % y 2 gotas de &cido
sulfarico concentrado que se dej6 deslizar por las paredes del tubo.
Reaccion con gelatina/cloruro de sodio: se agregd sobre el extracto
etandlico reconstituido, gotas de la solucién de gelatina (1 %) que contiene
ademas NaCl (10 %).

Reaccion de ninhidrina: a 1 mL del extracto etandlico se adicioné 1 mL

del reactivo de ninhidrina, y se calenté en bafo maria por 10 minutos.
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Reaccion de Shinoda (Mg® mas HCI): se tomé una alicuota de 1mL del
extracto etandlico; se le anadié 1 mL de HCI concentrado y unas virutas de
Mg metalico para luego adicionar alcohol amilico y agitar.

Reactivo de Lieberman- Burchardt: se mezclan 1 mL de anhidrido acético
y 1 mL de cloroformo, se enfrian a 0 °C y se afade la muestra a analizar en
idéntico volumen. Luego por las paredes del tubo se agrega 1 gota de acido
sulfarico concentrado previamente enfriado en bano de hielo. El tubo se
vuelve a poner en bafo de hielo y se observa la reaccion.

Reaccion de saponinas: para detectar la presencia saponinas; en un tubo
de ensayo, se depositan 0,5 g del extracto vegetal, y 10 mL de agua
destilada. Se Agitd fuertemente por 30 segundos, se considerd positiva si la
altura de la espuma es mayor a 5 mm después de los 15 minutos de su
aparicion.

Reaccion de Borntrager: a una alicuota del extracto se trata con una
solucién al 5 % de hidréxido de potasio en caliente, se filtra, enfria y acidula
con HCI 20 %; luego se anade benceno y se deja en reposo. Se separa la
fase bencénica a la cual se anade una solucién de hidroxido de amonio.
Reaccion de Dragendorff: se agregd unas gotas del reactivo de
Drangendorff (yoduro de bismuto y potasio) sobre el extracto previamente
reconstituido, se agitdé y dejé reposar unos minutos.

Reaccion de Mayer: se agregd unas gotas del reactivo de Mayer (yoduro
de mercurio y bismuto) sobre el extracto previamente reconstituido, se agité
y dejé reposar unos minutos.

Reaccion de Rosenheim: se tomé una alicuota de 1 mL del extracto
etandlico y se adiciono 1 mL de HCI 1 % concentrado y se calentd durante
10-15 minutos; se enfrié y se adicion6 1 mL de agua y 2 mL de alcohol
amilico y se agité, y se dejé en reposo.

Reaccion de hidroxilamina: se agregdé 3 gotas del reactivo de
hidroxilamina (solucién al 0,5 % de clorhidrato de hidroxilamina en etanol)
sobre el extracto reconstituido.

24



e Reaccion de vainilla-sulfurico: se agregdé gotas del reactivo vainillina-
sulfarica (vainilina en acido sulfarico 98 % p/v) sobre el extracto

reconstituido.

Preparacion de la crema de extracto etanélico de Oenothera rosea®

Se realiz6 la formulacion que se describe; para lo cual se tuvo presente que los
ingredientes seleccionados sean compatibles con el extracto etandlico de las hojas
de O. rosea obtenido.

Se realizaron 4 formulaciones: crema base, 1, 3 y 5 %, se eligieron estas

concentraciones por ser seguras para el paciente®.

Tabla 3. Preparacion de las cremas farmacéuticas: a la crema base se le adicion6
un peso equivalente del extracto etandlico seco de las hojas de Oenothera rosea

“chupasangre” para obtener concentraciones de 1, 3y 5 %.

Concentracion (P/P %)
Composicion Cbraesr:a 1% 3% 5%
Alcohol cetilico 4.35 4.35 4.35 4.35
Alcohol cetearilico ,
Ceteareth-20 12.77 12.77 | 12.77 | 12.77
Miristato de isopropilo 1.36 1.36 1.36 | 1.36
Propilenglicol 4.76 4.76 476 | 4.76
5-Bromo-5-Nitro-1, 3- 068 | 068 | 068 | 0.68
Dioxano, Propilenglicol
Agua destilada 74.72 73.72 | 71.72 | 69.72
Polisorbato 80 1.36 1.36 1.36 1.36
Extracto etandlico seco de
» ’ 1 3 5
chupasangre

Se eligié preparar esta crema con la finalidad de incorporar el extracto activo,
obteniéndose una crema homogénea, extensible, suave, untuosa, con brillo, olor
agradable y el color caracteristico al extracto; que al aplicar sobre la piel deja una
capa oclusiva sobre ella. También se obtuvo un pH que fue conforme a lo
esperado ya que debe ser neutro o débilmente acido. Todas estas caracteristicas

se cumplieron para la aceptacion y satisfaccion del producto por parte del paciente
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Nota: para la preparacion de la crema, la fase acuosa y la fase oleosa se
mezclaron a 65-75 °C, cuando se estaba formando la emulsion se afnadié la
mezcla del extracto de “chupasangre” y polisorbato 80 a 30 °C. Se procedié a
mezclar, hasta obtener una crema semisélida y homogénea; posteriormente se
procedié a su inmediato envasado.

Figura 7. Preparacion de la crema a base del extracto etandlico de las
hojas de Oenothera rosea “chupasangre”

Figura 8. Envase final de la crema formulada a base del extracto etandlico de las
hojas de Oenothera rosea “chupasangre”.
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Determinacion del tipo de emulsion®

Método de la dilucion: se afnade una pequena porcion de emulsion en una
probeta y se agrega agua, no agitar ni mezclar.
Método del colorante: sobre un portaobjetos afiadir una gota de azul de metileno

sobre una pequefia cantidad de emulsién, no mezclar.

Ensayo de Estabilidad
Prueba de centrifugacion®’

Las formulaciones fueron sometidas a la prueba de centrifugacién. Se centrifugd
10 g de la crema a 3 000 r.p.m. durante 30 minutos, a 25 °C de temperatura para
determinar alguna inestabilidad del producto. Este debe permanecer homogéneo y
cualquier senal de inestabilidad, como la separacion de fases, indicaria la
necesidad de reformulacién. Si es aprobado en este ensayo, el producto puede

ser sometido a la prueba de estabilidad.

Estudio de estabilidad acelerada®?

Con el fin de determinar la estabilidad del preparado y controlar sus posibles
alteraciones, se efectud el ensayo de estabilidad acelerada, para ello la muestra,
crema al 5 % de O. rosea, fue sometida a condiciones extremas de
almacenamiento (Tabla 4) con el fin de aumentar la tasa de degradacién quimica o

fisica del producto.

Tabla 4. Condiciones del estudio de estabilidad acelerada para remedios
herbolarios®?.

Tibo de estudio Condiciones de Periodo | Frecuencia

P almacenamiento minimo | de analisis
Estabilidad 40°C+2°C/75% 5% 3 meses 0,1y3
acelerada HR meses
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Tabla 5. Parametros evaluados en el estudio de estabilidad acelerada

Ensayo Parametro
Color
Organoléptico Olor
Aspecto (homogéneo o heterogéneo)
Fisicoquimico pI_-| .
Viscosidad
Microbiolégico Determinacién de la carga bacteriana

a) Metodologia de evaluacion de caracteristicas organolépticas®’

Se evalud el aspecto, color y olor de cada muestra mediante evaluacion visual,
olfativa y sensorial (ver Tabla 5). Cada una de estas caracteristicas fue comparada
con una muestra patrén de las formulaciones (muestra almacenada a temperatura

ambiente evitando el contacto con la luz solar).
b) Metodologia para la determinacion de pH>?

Se utiliz6 el método determinacion potenciométrica del pH, primero se calibré el
equipo por medio de soluciones buffers (pH 4,00 y pH 7,00). Una vez calibrado, se
realiz6 la medicion del pH de la muestra; para ello se pes6 10 g de la crema en un
vaso precipitado de 150 mL, se le afadié 100 mL de agua desionizada, y se llevd
a calentar a bafio maria por 10 minutos, se agit6 y dej6 enfriar, luego se centrifugd
a 3 000 r.p.m. La parte acuosa, separada de la centrifugacion, se separo y filtrd.
Se utilizé el filtrado para determinar el pH.

c) Metodologia para la determinacion de la viscosidad®

La viscosidad se determiné utilizando el viscosimetro Brookfield, modelo LVDV-E,
se midi6 la viscosidad con el spin N° 6 a una velocidad de 50 r.p.m.

d) Metodologia para el control microbiolégico®

Se realizd el andlisis de control microbiologico de las muestras por el método de
recuento en placa y nos regimos a los métodos <61> examen microbiolégico de

productos no estériles (pruebas de recuento microbiano) y <62> examen
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microbiolégico de productos no estériles (pruebas de microorganismos
especificos) seglin farmacopea®.

Se Homogenizé 10 g o 10 mL del producto a examinar con no mas de la mitad de
su peso de polisorbato 80 estéril o cualquier otro agente tensioactivo apropiado,
calentados en caso sea necesario a una temperatura que no exceda los 40 °C y
en casos excepcionales calentar hasta una temperatura de 45 °C. Mezclar
cuidadosamente y si fuera necesario mantener la temperatura en un bano de agua
o incubadora. Afnadir una cantidad suficiente de disolucién de peptona cloruro de
sodio tamponada a pH 7,0 previamente calentada para obtener una dilucion
decimal del producto original. Mezclar cuidadosamente mientras se mantiene la
temperatura durante el minimo tiempo necesario hasta la formaciéon de una
emulsion, sin exceder en ningun caso los 30 minutos. Se pueden preparar otra
serie de diluciones decimales utilizando una disolucion de peptona cloruro
tamponada a pH 7,0 que contenga una concentracion adecuada de polisorbato 80
estéril u otro agente tensioactivo estéril.

Tabla 6. Resumen de la evaluacién microbiolégica®

) Caracteristicas de la
Caldo Agar Patégeno colonia
Caldo | Agar Mc | Escherichia Coli | EI crecimiento de colonias
Mc Conkey rojas, generalmente no
Conkey mucoides, de bacilos gram-
negativos, indica la posible
presencia de E. coll.
La sustancia a examinar
TSB Agar Pseudomona satisface el ensayo si no se
cetrimide | aeruginosa detecta crecimiento de
microorganismos.
La aparicion de colonias
negras de cocos gram -
Agar positivos, a menudo
TSB Baird- gfﬁg Zé//ococcus rodeadas de una zona
Parker transparente, constituye un
indicio de la presencia de S.
aureus.

Incubar a 35-35 °C durante 18-72 h.
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Los resultados del andlisis microbiolégico se compararon con los limites de
aceptabilidad permitidos para productos no obligatoriamente estériles (ver Tablas
7y8)

Tabla 7. Criterios de aceptaciéon microbiolégica de formas farmacéuticas no

estériles de uso cutaneo® %

Area de

. . Limites de
aplicacion y Requisito aceptabilidad
uso
Microorganismos . . 2 .
mesofilos aerobios Limite maximo 10°UFC™g
61mL
Productos otales
susceptibles a Pseudpmona Ausenciaen1gdé1mL
contaminacion |-aerudinosa .
: e Staphylococcus : )
microbiologica AUreus Ausenciaen1gdé 1 mL.
Escherichia Coli Ausenciaen1g6 1 mL.

*UFC = unidades formadoras de colonias

Tabla 8. Limite maximo aceptable para productos no obligatoriamente estériles®?

Producto Limite de aceptabilidad
Productos no Recuento de hongos y levaduras no
obligatoriamente estériles més de 10' UFC/g o mL

Poblacion

La poblacion estuvo constituida por los pacientes con contusiones leves,
moderadas y heridas leves cerradas; que acuden por emergencia al Centro de
Salud Ganimedes DISA IV LIMA ESTE-MINSA.

La poblacion muestral: estuvo constituido por 60 pacientes: 20 contusiones
leves, 20 moderadas y 20 heridas leves cerradas, que acudieron por emergencia
al Centro de Salud Ganimedes DISA IV LIMA ESTE-MINSA. La muestra fue
seleccionada por muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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Criterios de inclusion y exclusion

65, 66

Los pacientes fueron seleccionados teniendo en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Pacientes con residencia en la jurisdiccion y que llegan por emergencia al
Centro de Salud con contusiones leves, moderadas y heridas leves
cerradas y no se hospitalizaron.

Pacientes que presentan contusiones leves, moderadas o heridas leves
cerradas sin complicacion.

Pacientes que firmaron el consentimiento informado para el estudio.
Pacientes cuyas edades bordean entre los 20 a 50 aflos de ambos sexos

Pacientes que sean responsables para sus controles diarios.

Criterios de exclusion

Pacientes ambulatorios que fueron hospitalizados

Pacientes que presentan enfermedades cronicas

Pacientes con la presencia de tatuajes y piercings en la piel 0 mucosa.
Pacientes menores de 20 anos de edad.

Pacientes mayores de 50 anos de edad.

Madres gestantes (primer trimestre) con inflamaciones o heridas graves.

Madres lactantes (durante los primeros 6 meses).

Procedimiento de ensayo

Definicion operacional

El estudio empez6 con previa autorizacion del centro de salud (Anexo 2); los

pacientes de ambos grupos muestrales recibieron previamente informacién

detallada sobre el estudio, informacién sobre la inclusion al estudio clinico y si

estaban de acuerdo, firmaban la hoja de consentimiento informado del proceso

médico (Anexo 4), Una vez que este fue leido, explicado y firmado, el paciente era

incluido en el mismo.
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Las propiedades de la crema del extracto de Oenothera rosea al 1, 3y 5 % fueron
medidas a través del indicador: tiempo de curacion en dias y medicién de la
disminucién del tamano de la contusion leve, moderada y herida leve cerrada, por

medio de una lista de cotejos (Anexo 3) elaborados por el investigador.

e Dia: desde el inicio del proceso de aplicacion tdpica de la crema de extracto
etandlico de las hojas de Oenothera rosea (grupo experimental, PE) o
crema base (grupo control, PC).

e Cddigo: cada paciente tiene su cédigo individual para sus posteriores dias
de control, tanto de PE como PC; estan especificados de la siguiente
manera ejemplo: PE-2016-P001, donde PE representa la parte
experimental, el 2016 el afo en que se inici6 el tratamiento, P0O1
representa al numero de paciente atendido en la investigacion.

e Fecha: se registr6 cada dia de tratamiento con la crema del extracto de
Oenothera rosea (PE) o su control de la aplicacién de la crema base sin el
extracto de Oenothera rosea (PC).

o Edad: pacientes entre los 20 a 50 afios

e Sexo: masculino y femenino.

e Diagnéstico Inicial: se tomaron en cuenta sé6lo las zonas que presentan
inflamaciones menores o igual a 3 cm de diametro para contusiones leves y
las inflamaciones de diametro mayores a 3 cm para contusiones moderadas
y con respecto a las heridas leves cerrada los diametros de las heridas
deben ser menores o iguales a 3 cm de diametro®”; presentes en cualquier
parte del cuerpo del paciente.

e Diametro: se medira la zona inflamada o herida con una regla graduada
tanto en los grupos experimentarles (PE) y control (PC).

e Reacciones adversas: se anot6 cualquier reaccion adversa que pueda
producirse durante el transcurso del tratamiento con el producto.
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Método

Se realizé un estudio clinico con una muestra poblacional de 60 pacientes
seleccionados mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos, que
fueron divididos en los siguientes grupos: 20 pacientes con contusiones leves, 20
contusiones moderadas y 20 pacientes con heridas leves cerradas. El tamano de
muestra fue de 60 pacientes, a fin de evaluar estadisticamente los datos obtenidos
y analizar los efectos clinicos de la crema a base extracto etandlico de las hojas
de Oenothera rosea A. “chupasangre”.

Aplicacion de la crema del extracto de Oenothera rosea.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados de forma voluntaria,
con previa evaluacion y aprobacion (Anexo 2) de la direccidon del Centro de Salud
Ganimedes LIMA ESTE IV MINSA S.J.L.

Una vez establecidos los criterios de inclusién en el estudio, en los pacientes
seleccionados, se procedié a la toma de datos: fecha, edad, sexo, diagnéstico
inicial; posteriormente. Se procedié a limpiar la zona afectada, medir el diametro
del area inflamada y aplicar la crema sobre la zona afectada, el tratamiento se
aplica 3 veces al dia hasta la recuperacion de la zona afectada.

La medicidén se realiza desde que el paciente llega por Emergencia (Tépico) por
efecto de un trauma accidental, primero se evallua para el diagnéstico clinico de la
contusion leve o heridas leves cerradas menores o iguales a 3 cm de didmetro y
las contusiones moderadas mayores de 3 cm de diametro; luego se aplico la
crema base (PC) o con determinada concentracion (PE) sobre la zona afectada.

A cada grupo (contusiones leves, moderadas o heridas leves cerradas), integrado
por 20 pacientes; se escogieron al azar 5 pacientes como control, 5 pacientes con
la aplicacion de la crema al 1 %, 5 pacientes con la aplicacién de la crema al 3 %;
y 5 pacientes con la aplicacion de la crema al 5 %, el mismo procedimiento se
repitié para el resto de grupos.

Se controlé, mediante la observacion ectoscopica, la disminuciéon de la zona

afectada en el centro de salud o en su domicilio del paciente, en caso que no
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pueda asistir al centro de salud, se tom6 apunte de cualquier reacciéon adversa

que el paciente pueda presentar durante el tratamiento.

Este procedimiento se realiz6 a fin de poder comparar los resultados en términos
de tiempo de desinflamacion y cicatrizacion; y a la vez evaluar el efecto y la
concentracion terapéutica eficaz de la crema farmacéutica; dicho efecto
terapéutico de las cremas (1, 3 y 5 %) se mide por su efectividad antiinflamatoria y
cicatrizante con respecto al tiempo que se alcanza hasta que se reduzca el
tamano de la inflamacion o herida (diametro medido en centimetros) por completo;

el disefio del estudio y la distribucidn de los pacientes se recogen en la Tabla 9.

Tabla 9. Esquema de distribucidn de los pacientes del estudio.

Pacientes Pacientes Pacientes
con con con heridas
Concentracion | contusiones | contusiones leves
de la crema moderadas leves cerradas
(%) (diametro (diametro (diametro
inflamacion | inflamacion herida £3
>3 cm) <3 cm) cm)
CGJ:{; gl Crema base 5 5 5
Grupo 1 5 5 5
Experimental 3 5 5 5
5 5 5 5

Los ensayos realizados fueron hechos bajo la vigilancia clinica del médico del
Centro de Salud Ganimedes DISA IV LIMA ESTE — MINSA, los resultados que se

obtuvieron se muestran en los cuadros (Anexo 8).

Tabla 10. Valoracion de la actividad antiinflamatoria y cicatrizante segun el tiempo

de curacion®.

Excelente 1-3 dias

Buena 4-6 dias

Regular 7-9 dias
No presenta Mayor de 9 dias
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Tratamiento estadistico de los datos

En la presente investigacion se procedio a codificar y generar una base de datos
haciendo uso del software estadistico SPSS ver. 21 en esparol, por Windows 7
Ultimate afio 2009, con el fin que tenga consistencia la informacion levantada de la
ejecucion del instrumento de investigacion.

En segundo lugar, se procedié a utilizar el analisis descriptivo con el fin de
describir y caracterizar cada una de las variables haciendo uso de medidas de
tendencia central (media) y de dispersion (varianza, desviacion estandar), asi

como el andlisis frecuencial y graficos de lineas.

Para contrastar la hipétesis se utilizé el Analisis de Varianza (ANOVA) de un factor
que permite comprobar la variacién que existe entre los grupos (intergrupos) y
dentro de los grupos (intragrupos); una vez entendido que existe diferencia
estadisticamente significativa entre los 3 grupos; se decidié observar si existen
diferencias por pares de grupos; para ello se decidid utilizar la prueba de
comparaciones multiples de Tukey al 1 % de significancia estadistica, dado que el
grupo de comparaciones es grande y el tamano muestral de los diferentes grupos
son similares; esto nos permitira establecer entre que grupos, especificamente, se

encuentran diferencias

Estas pruebas nos permitiran evaluar el efecto antiinflamatorio y cicatrizante de la
crema farmacéutica a base del extracto etandlico de las hojas Oenothera rosea
“‘chupasangre”; asimismo, para el cumplimiento del supuesto de normalidad,
prueba necesaria para poder aplicar el analisis de ANOVA en nuestros datos, se
hizo uso de la prueba de Kolmogorov-Smirnov (Anexo 6)
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IV. RESULTADOS

Tabla 11. Ensayo de solubilidad

MARCHA DE SOLUBILIDAD

) Extracto etandlico de las
Item Solvente hojas de Oenothera rosea | Resultado
A. “chupasangre”

1 Metanol +++ Muy soluble

2 Etanol +++ Muy soluble

3 Agua Poco
destilada * soluble

El extracto etandlico de las hojas de O. rosea fue sometido al ensayo de

solubilidad; para lo cual se hizo uso de un grupo de solventes ordenados de

acuerdo a su polaridad.

e Insoluble (-)
e poco soluble (+)
e soluble (++)

e muy soluble (+++)
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Tabla 12. Screening fitoquimico

Constituyente

quimico Reactivo Resultado Calificacion
Carbohidratos R. Molish Anillo color violeta ++
Fenoles R. cIorl(JIrl?) ferrico pp azul +++
Taninos R. gelatina pp blanco +++
Aminoacidos y grupos | g \inhidrina pp blanco i
aminas
Flavonoides R. Shinoba Colorac!pn ligera +++
rojizo
Quinonas R. Borntranger Coloracion rojo ++
Alcaloides R. Dragendorff pp ligero rojizo +
R. Mayer pp blanco +
Leucoantocianidinas R. Rosenheim Pp ligeramente rojo +
oscuro
Grupo carbonilo R. hidroxilamina Poco pp +
. R. vainillina- . AT
Glicésidos sulfarica Anillo débil visibilidad +
Saponinas R. de saponinas Produccion 0,5 cm.de ++
] espuma por 15 min
Esteroides y R. de Lieberman — .
Coloracion verde +++

triterpenos

Burchardt

e no hay presencia del metabolito (-)

e escasa presencia del metabolito (+)

e regular presencia del metabolito (++)

e abundante presencia del metabolito (+++)

pp= precipitado
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Tabla 13. Prueba de identificacion del tipo de crema

Método de la dilucidn Método del indicador
La muestra permanece inalterada, el | La muestra repele al colorante, y
agua no se enturbia: emulsién W/O no se extiende: emulsion W/O

Ensayo de Estabilidad
Prueba de Centrifugacion a 25°C

Tabla 14. Resultados de la prueba de centrifugacion

Formulacidén Descripcién
Crema sin ninguna presencia de
Crema con extracto | alteracién en su condicién como tal

5% O. rosea 0 en su estructura. Ausencia de
separaciéon o formacion de dos
fases

Estudio de estabilidad acelerada

Se realiz6 el estudio de estabilidad acelerada de la crema al 5 %, por ser la de
mayor concentracion y la mas efectiva de todas las concentraciones trabajadas.

Evaluacion de las caracteristicas de la crema a base del extracto etanodlico
de las hojas de Oenothera rosea A. “chupasangre” al 5% a40°C *2°C /75
% * 5 % HR.

Se almacené la muestra patrén a temperatura ambiente evitando el contacto con
la luz solar. Luego se procedié a hacerle los correspondientes andlisis en los
respectivos tiempos.
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Tabla 15. Evaluacion de las caracteristicas de la crema al 5 % del extracto etandlico de hojas de Oenothera rosea A.
“chupasangre” a una temperatura y humedad relativa de 40 °C £2°C /75 % £ 5 % HR.

Resultados
Inicio 1er mes 3er mes

Determinaciones Especificaciones

Emulsibn untuosa y sin burbujas ni
Aspecto . . cumple cumple cumple
impurezas visibles

Color Verde oscuro cumple cumple cumple

Olor Caracteristico de la planta cumple cumple cumple

Viscosidad 12 180 c.p.s. 12 180 12 160 12 150

pH. 5-7 6,3 6,4 6,4
Recuento microbiano

Recuento total de

microorganismos aerobios <102 UFCl/g conforme conforme conforme

Recuento total combinado

de hongos filamentosos y <10" UFC/g conforme conforme conforme

levaduras

Staphylococcus aureus ausenteen1g conforme conforme conforme

Pseudomona aureginosa ausenteen1g conforme conforme conforme

Escherichia coli ausenteen 1 g conforme conforme conforme




Ensayo clinico: se incluyeron un total de 60 pacientes atendidos en el Centro de

Salud Ganimedes; entre los meses de septiembre del 2016 a enero del 2017; que

presentaron contusiones leves, moderadas y heridas leves cerradas. De los 60

pacientes, fueron seleccionados 45 pacientes para el grupo experimental (1, 3y 5

%) y 15 pacientes para el grupo control (crema base).

Tabla 16. Variables asociadas al estudio.

Variables | Categorias | Frecuencia | Porcentaje | Promedio
Sexo Femenino 38 63,3 B
Masculino 22 36,7
20 a 29 anos 7 11,7 .
Edad | 30a39anos | 24 40 | Meda=99.35
40 a 50 anos 29 48,3 Y
Tabla 17. Zonas afectadas.
Nivel
P. Control P. Experimental
Zona afectada | Crema base | Crema 1% | Crema 3 % | Crema 5 % | TOTAL %

antebrazo > 3 1 6 10 %
derecho

brazo derecho 1 2 2 5 8 %
brazo izquierdo 1 1 2 3 %
cabeza 2 1 3 5%
codo derecho 1 1 2 %
espalda 1 1 2 3 %
hombro derecho 1 1 2%
hombro izquierdo 1 2 3 5%
mano derecha 1 1 2 3%
muslo derecho 1 2 1 1 5 8 %
mano izquierda 1 1 2%
pie derecho 2 1 3 6 10 %
pie izquierdo 2 2 3 %
pierna derecha 2 1 1 4 7 %
pierna izquierda 3 1 2 4 10 17 %
rodilla derecha 1 2 3 5%
rodilla izquierda 1 1 2%
tobillo derecho 1 2 3 5%
TOTAL 15 15 15 15 60 100 %
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Tabla 18. Valoracion final del efecto antiinflamatorio de la crema de Oenothera

rosea A. "chupasangre" en pacientes con contusiones leves.

Excelente (1-3 dias)

Buena (4-6 dias) 31154 | 20
Regular (7-9 dias) 1 5 2|10 | 1 5
No presenta (> 9dias) 5 25 4 | 20

TOTAL 5 25 5 |25 | 5|25 |5 ]| 25

Tabla 19. Valoracion final del efecto antiinflamatorio de la crema de Oenothera

rosea A. "chupasangre" en pacientes con contusiones moderadas.

Excelente (1-3 dias)

Buena (4-6 dias) 3|15 | 3| 15
Regular (7-9 dias) 1 5 12110 ]2 | 10
No presenta (> 9dias) 5 25 4 20

TOTAL 5 25 5 | 25| 5|25 |5 | 25

Tabla 20. Valoracion final del efecto cicatrizante de la crema de Oenothera rosea
A. "chupasangre" en pacientes con heridas leves cerradas.

Excelente (1-3 dias)

Buena (4-6 dias) 1 5
Regular (7-9 dias) 5125 4] 20
No presenta (> 9dias) 5 25 5 25

TOTAL 5 25 5 |25 | 5|25 | 5] 25

Dénde: n= nimero de pacientes, n %= porcentaje que representa

41



En las Tablas 18 y 19; las cremas de 3 y 5 %, poseen un buen efecto
antiinflamatorio; en la Tabla 20; las cremas de 3 y 5 %, poseen un regular efecto
cicatrizante y la concentracién de 1 % tiene efecto nulo para ambos efectos.

Tabla 21. Valor medio y otros datos obtenidos al evaluar el tiempo de curacién de
la crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A.

“‘chupasangre” en pacientes con contusiones leves

Cremabase |5 ]| 10,4 0,9 9 11

Contusiones 1 5| 10,4 1,1 9 12
leves 3 5 6 5 7

5 5| 5,8 0,8 5 7

N= numero de pacientes.

Media = promedio de los tiempos de curacién en dias.

14
13
= 12
8 11 10.4 10.4
2 10
i
S 8
S :
_g 6
8_ 5
£ 4
2 3
= 2
1
0
crema base 1 3 5
(placebo)

Concentracion de la crema (%)

Figura 9. Tiempo de curacion vs concentracion y placebo de la crema en

contusiones leves.



Tabla 22. Valor medio y otros datos obtenidos al evaluar el tiempo de curacién de

la crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A.

“‘chupasangre” en pacientes con contusiones moderadas.

Contusiones
moderadas

Crema base 5 12 0,7 11 13
1 5| 11,6 1,8 9 14
3 5 6,4 0,5 6 7
5 5 6,2 0,8 5 7

N = numero de pacientes.

Media = promedio de los tiempos de curacién en dias.

Tliempo de curacion (dias)

T Gy S G Y
OFRP NWDAUONOMWOORLNWD

11.6

crema base
(placebo)

1

»
o

3

Concentracion de la crema (%)

Figura 10. Tiempo de curacion vs concentracion y placebo de la crema en

contusiones moderadas.
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Tabla 23. Valor medio y otros datos obtenidos al evaluar el tiempo de curacién de
la crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A.

‘chupasangre” en pacientes con heridas leves cerradas.

Heridas Cremabase |5]| 11,2 1,1 10 13
leves 1 5| 104 1,1 9 12
3 5 8 , 7 9
cerradas 5 5] 74 0,9 6 8
N = numero de pacientes.
Media = promedio de los tiempos de curacién en dias.
14
13
12 11.2
= 11 104
©
5 10
c 9 8
'§ 8 7.4
5 7
(8]
o 6
o 5
g 4
2 3
)
1
0
crema base 1 3 5
(placebo)
Concentracion de la crema (%)

Figura 11. Tiempo de curacion vs concentracion y placebo de la crema en heridas

leves cerradas.
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Tabla 24. Andlisis de varianza de los datos obtenidos al evaluar el efecto
antiinflamatorio y cicatrizante en pacientes con contusiones leves, moderadas y

heridas leve cerradas

Grupo Suma de Grzgos Med’iq E Sr',g
cuadrados libertad cuadratica valor
Inter- 101,35 3 33,78 35,56 | *0,00
. grupos
Contusiones Intra-
leves grupos 15,2 16 0,95
Total 116,55 19
':‘Jegs 151,75 3 50,58 42,15 | *0,00
Contusiones glnt?a—
moderadas grupos 19,2 16 1,2
Total 170,95 19
. Inter- 50,6 3 16,85 17,74 | *0,00
Heridas grupos
leves Intra- 15.2 16 0,95
cerradas grupos
TOTAL 65,8 19

Nota: *p < 0.01 “Significativo”

Se obtuvo p < 0.01 para los 3 grupos (contusiones leves, moderadas y heridas
leves cerradas), por lo que se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipétesis de
alternativa, indicAndonos que el modelo es significativo, al 99 % de confianza,
existiendo diferencias estadisticamente significativas en la media de los 3 grupos,
dandonos por resultando un efecto significativo de la actividad antiinflamatoria y
cicatrizante de la crema de Oenothera rosea “chupasangre” sobre las contusiones

leves, moderadas y heridas leves cerradas.

Ahora para conocer entre que pares de grupos, de los 3 (contusiones leves,
moderadas y heridas cerradas leves), existe diferencia estadisticamente
significativa, se usé el analisis de comparaciones multiples de tukey.
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Tabla 25. Analisis de comparaciones multiples de los datos obtenidos al evaluar

tiempo de curacidén en contusiones leves segun % de concentracion de la crema a

base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A. “chupasangre”.

Intervalo
Diferencia Error de
Grupo (I) Nivel (J) Nivel de tibico Sig. | confianza
medias P al 99 %
L.I. | L.S.
Crema 1 % 0 0,62 | 1,00 | -2,26 | 2,26
Crema =~ 39 4.4 0,62 |*0,00| 2,14 | 6,66
base rema ° ’ ’ ’ ) )
Crema 5 % 4.6 0,62 | *0,00| 2,34 | 6,86
Crema base 0 0,62 | 1,00 | -2,26 | 2,26
Crej/im Crema 3 % 4.4 0,62 | *0,00| 2,14 | 6,66
Contusiones Crema 5 % 4.6 0,62 | *0,00| 2,34 | 6,86
leves Crema base 4.4 0,62 | *0.00 | -6,66 | -2,14
Crej/i‘ﬁ Crema 1% 4.4 0,62 | *0.00 | -6,66 | -2,14
Crema 5 % 0,2 0,62 | 099 | -2.06| 2.46
Crema base -4.6 0,62 |*0,00|-6,86 | -2,34
Crej/?a5 Crema 1% 4.6 0,62 | *0.00 | -6,86 | -2,34
Crema 3 % 0,2 0,62 | 099 | -2.46 | 2.06

Nota: *p < 0.01 “Significativo”

En la tabla se observa que se encuentran diferencias estadisticas al 1

% de

significancia (p < 0.01) entre los siguientes niveles: crema base y 3 %, crema base
y5%,el1y3%,el1y5 %.

No se encontro diferencias estadisticas significativas entre: crema basey 1 %, 3y

5 %.
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Tabla 26. Analisis de comparaciones multiples de los datos obtenidos al evaluar
tiempo de curacion en contusiones moderadas segun % de concentracién de la

crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A.

“‘chupasangre”.
. . Intervalo de
Grupo 0 (J) Nivel D" | Error sig. | confianza
Nivel R tipico al 99 %
L.1. | L.S.
Crema i1 % 0,4 0,69 0,94 | -2,14 | 2,94
Ct:ae;”ea Crema 3 % 5,6 0,69 |*0,00| 3,06 | 8,14
Crema 5 % 5,8 0,69 |*0,00]| 3,26 | 8,34
Crema base -0,4 0,69 0,94 | -2,94 | 2,14
C:ecf/‘;'a Crema 3 % 5,2 0,69 |*0,00| 2,66 | 7,74
Contusiones Crema 5 % 5,4 0,69 |*0,00]| 2,86 | 7,94
moderadas Crema base -5,6 0,69 |*0,00|-8,14| -3,06
Cgejza Crema 1 % 5.2 0,69 |*0,00|-7,74 | -2,66
Crema 5 % 0,2 0,69 0,99 | -2,34 | 2,74
Crema base -5,8 0,69 |*0,00|-8,34| -3,26
Cgej/‘;'a Crema 1 % 5,4 0,69 |*0,00]-7,94 ]| -2,86
Crema 3 % -0,2 0,69 0,99 | -2,74 | 2,34

Nota: *p < 0.01 “Significativo”

En la tabla se observa que se encuentran diferencias estadisticas al 1 % de
significancia (p < 0.01) entre los siguientes niveles: crema base y 3 %, crema base
Yy5%,el1y3%,1y5 %.

No se encontr6 diferencias estadisticas significativas entre: crema basey 1 %, 3y
5 %.




Tabla 27. Analisis de comparaciones multiples de los datos obtenidos al evaluar
tiempo de curacion en heridas leves cerradas segun % de concentracién de la

crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A.

“‘chupasangre”.

e : Intervalo de
lrerencia confianza al

Grupo | W | () Nivel de | oo | Sig. e
medias L1 LS
Crema |_Cremal % 0,8 062 | 058 | -1,46 | 3,06
base |_Crema3 % 3,2 0,62 | *0,00 | 094 | 5,46
Crema 5 % 3,8 062 | *0,00 | 1,54 | 6,06
Crema Crema base -0,8 0,62 0,58 -3,06 1,46
_ 1% Crema 3 % 2.4 0,62 | *0,006 | 0,14 | 4,66
Heridas Crema 5 % 3,0 0,62 |*0,001 | 0,74 | 5,26
c;f;%sas Croma | Crema base 32 0,62 | *0,00 | -546 | -0,94
30, Crema 1 % 2,4 0,62 | *0,006 | -4,66 | -0,14
Crema 5 % 0,6 062 | 077 | -1,66 | 2,86
Crema Crema base -3,8 0,62 *0,00 -6,06 -1,54
59, Crema 1 % -3,0 0,62 | *0,001 | -5,26 | -0,74
Crema 3 % -0,6 062 | 077 | 2,86 | 1,66

Nota: *p < 0.01 “Significativo”

En la tabla se observa que se encuentran diferencias estadisticas al 1 % de
significancia (p < 0.01) en los siguientes niveles: crema base y 3 %, crema base y
5%;1y3%,1y5%

No se encontr6 diferencias estadisticas significativas entre: crema basey 1 %, 3y
5 %.




V. DISCUSION

La prueba de solubilidad (Tabla 11); indica que el extracto etandlico de las hojas
de O. rosea es soluble en etanol y metanol, pero poco soluble en agua destilada;

mientras que en otra investigacién se encontré que es soluble en esta Gltima'".

De acuerdo al screening fitoquimico (Tabla 12) el extracto etandlico de las hojas
de O. rosea contiene flavonoides, fenoles, taninos en mayor concentracién vy

11,69, 70

saponinas, quinonas, alcaloides en menor concentracion , otros autores han

encontrado ademas la presencia de cumarinas, en el extracto de O. rosea “yawar

» 12,71-3

suqu y O. multicaulis'®.

Para nuestra investigacion se prefirid utilizar el etanol para la extraccion; dado a
que es miscible en agua en casi todas las proporciones, y al no ser toxico se
acepta para su uso en un producto tépico; ademas se evapora facilmente
reduciendo costos y tiempo de secado ™.

Las propiedades emolientes y oclusivas de las cremas W/O promueven un medio
adecuado, en la zona afectada, para que los procesos de reparacién tisular se
lleven a cabo sin ningin problema’; y ademas estas cremas forman una capa
continua con la piel favoreciendo la liberacién de los metabolitos secundarios® ’®:
" presentes en el extracto de O. rosea “chupasangre”, dandonos como resultado

mayor velocidad de cicatrizacién y disminucién de la inflamacién.

Para el estudio de estabilidad acelerada por 3 meses a 40 °C, se trabaj6é con la
crema al 5 %, por ser la mas efectiva. Esta crema presento ligeras variaciones en
su pH (Tabla 15), que son aceptables ya que el pH de la piel varia entre 4,5-6,5,
siendo este parametro importante para lograr una buena absorcion de la crema® y

ademas evitar posibles alteraciones en la piel** "®7°.

Referente al analisis microbiologico se determind que se encuentran dentro de los
limites de aceptacion microbiolégica (Tabla 7 y 8). La crema mostrd ausencia de
microorganismos patdgenos dado por la eficacia del conservante (5-bromo-5-nitro-
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1,3-dioxane) que es potenciada por la actividad bactericida del extracto etandlico

de O. rosea “chupasangre”’281,

Los resultados obtenidos nos indican que tanto las cremas al 3 y 5 % tienen un
buen efecto antiinflamatorio para las contusiones leves y moderadas; mientras que

la crema al 1 % no presenta efecto antiinflamatorio (Tablas 18 y 19).

Probablemente el efecto antiiflamatorio en las contusiones, se deba a la accién

82-4 17, 85

inhibitoria de la ciclooxigenasa, lipooxigenasa™™ o fosfolipasas Az por parte

de los flavonoides presentes en el extracto de Oenothera rosea “chupasangre”

Ante los cambios hemodindmicos que se da en una inflamacién?’, los flavonoides
cumplen la accién antiagregante plaquetario por inhibicién del tromboxano?®" &y

fibrinolitico por posible accién de la 4°- 5, 7 trihidroxiflavona'”.

El efecto analgésico de los flavonoides presentes en el extracto de O. rosea
“chupasangre” se da por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas® y

estimulacion la sintesis del colageno®” %,

Segun el screening fitoquimico (Tabla 12) en el extracto de O. rosea
“‘chupasangre” estan presentes otros metabolitos a los cuales se les podria atribuir
las propiedades antiinflamatorias, como los triterpenos y saponinas por inhibicion
de la prostaglandina sintetasa’’; las flavonas, perteneciente al grupo de los
flavonoides, modulan la expresién de la sintetasa inducible del éxido nitrico,
citoquinas e inhiben la ciclooxigenasa (COX), y por ultimo las flavononas por
inhibicién de la fosfolipasa Az %.

Para el caso de las heridas leves cerradas, los resultados obtenidos (Tabla 20)
nos indican que tanto las cremas de 3 y 5 % presentan regular efecto cicatrizante;
mientras que la crema al 1 % no presenta dicho efecto.

El extracto etandlico de O. rosea contiene taninos (Tabla 12), posibles
responsables de la accidn cicatrizante. Por su capacidad astringente, logran
impermeabilizar las capas mas externas de la piel, permitiendo que los tejidos
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subyacentes se regeneren y protegiendo asi las capas mas internas, también
poseen efecto vasoconstrictor sobre los vasos sanguineos, favoreciendo la
hemostasia; al detener el sangrado y limitar la pérdida de fluidos e impedir las
agresiones externas, esto favoreceria y aceleraria la regeneracion de los tejidos
en las heridas superficiales; ademas las costras formadas se unen a los taninos

formando un medio “seco” que impide el desarrollo de las bacterias’®"°.

El analisis de medias de los tiempos de curacion, para contusiones leves,
moderadas y heridas leves cerradas (Tablas 21,22 y 23); nos indican que la crema
al 5 % de extracto etandlico de O. rosea “chupasangre” tiene mayor efecto tanto
cicatrizante y antiinflamatorio, seguido de la crema al 3 %, y la crema al 1 % no
presenta actividad cicatrizante; de aqui podemos resaltar que a mayor
concentracion el efecto es mayor. Ademas, debemos tener en cuenta que los
metabolitos presentes en la planta varian segun los diferentes factores
ambientales, climaticos entre otros, los cuales podrian proporcionarle una mayor

riqueza de componentes quimicos®'.

En el analisis estadistico (Tabla 24) demuestra que hay diferencia significativa de
los tiempos de curacion entre las tres concentraciones de cremas (1, 3 y 5 %),
ademas en la prueba de Tukey (Tablas 25, 26 y 27), existe una diferencia
estadistica (p < 0.01) entre las concentraciones 3 y 5 %, con respecto a la

concentraciéon al 1 %.

Si bien no se realiz6 el analisis del contenido de 4cido ascorbico del extracto de O.
rosea “Chupasangre”, Rojas reporto que es mayor que el del extracto de achiote®,
siendo el acido ascorbico importante para la formacion del colageno; una grave
deficiencia podria provocar la aparicion de hematomas®, por ende, el &cido
ascorbico presente en el extracto de Oenothera rosea A. “chupasangre” ayudaria
a la mejora de los hematomas formados en las contusiones y en la cicatrizacion
estimularia la sintesis del colageno mejorando el proceso de cicatrizacion?®.
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Ninguno de los pacientes presentd infecciones en las heridas, posiblemente esto
se debe a que los flavonoides contenidos en el extracto de O. rosea
“‘chupasangre” presentan accion antimicrobiana por su capacidad para formar
complejos con proteinas extracelulares de las paredes celulares bacterianas, mas
aun los flavonoides de naturaleza lipofilicos pueden romper las membranas

microbianas®’.

Con los resultados obtenidos en la presente investigacion podemos afirmar que
las cremas de 3 y 5 % a base del extracto de etandlico de las hojas de Oenothera
rosea A. “chupasangre” presentan, segun la valoracion de actividad de la Tabla 10
una actividad antiinflamatoria buena para las contusiones leves, moderadas y una

actividad cicatrizante regular para las heridas leves cerradas.

Ninguno de los pacientes present6 efecto adverso durante el tratamiento con la
crema a base del extracto etandlico de las hojas de O. rosea “chupasangre’;
coincidiendo con Rojas® que realizé el “Patch test” de la crema a base del
extracto de O. rosea “chupasangre” al 5 % y lo evalud en 20 voluntarios sanos
demostrando que ninguno de los sujetos mostré algun tipo de efecto adverso

cuando las cremas fueron aplicadas en forma tépica.
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VI. CONCLUSIONES

Se preparé la crema farmacéutica base con el extracto etandlico de las
hojas de Oenothera rosea “chupasangre”.

Se obtuvo una crema farmacéutica que cumple con los parametros de
estabilidad, es segura y con caracteristicas organolépticas aceptables.

La evaluacion clinica de las cremas al 3 y 5 % en pacientes con
contusiones leves, contusiones moderadas y heridas leves cerradas
demostro el efecto antiinflamatorio y cicatrizante.

En el presente trabajo de investigacion se demostrd que las cremas a base
del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A “chupasangre”
presentan actividad antiinflamatoria en pacientes con contusiones leves vy
moderadas; y actividad cicatrizante en pacientes con heridas leves
cerradas. El estudio se realiz6 utilizando cremas a concentraciones de 1, 3

y 5%.
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1.

Vil. RECOMENDACIONES

Realizar mas investigaciones cientificas de plantas nativas de nuestro pais
para poder rescatar sus propiedades curativas y una vez comprobadas,
poder realizar un producto farmacéutico que sea de facil acceso, bajo costo
y sobretodo seguro para la poblacion.

Realizar mas estudios clinicos que demuestren contundentemente las
propiedades de las plantas medicinales para que tengan un respaldo
cientifico y puedan utilizarse como posible medicacion para la poblacién.
Realizar estudios de estabilidad a largo plazo de las cremas farmacéuticas
a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera rosea A.
‘chupasangre”, para poder comprobar si se mantiene las mismas
caracteristicas al transcurrir un periodo determinado de tiempo en
condiciones normales de almacenamiento y al mismo tiempo establecer el

tiempo de vida util del producto.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion taxondmica de Oenothera rosea L Heritier ex Aiton

# UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perd, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

“Afio de la Consolidacién del Mar de Grau”

CONSTANCIA N°105-USM-2016
LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE LA

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (tallo con hojas) recibida de Everando Aurelio HUARI MEJIA,
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, ha sido estudiada y clasificada
como: Oenothera rosea L'Heritier ex Aiton y tiene la siguiente posicion taxonémica,
segln el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: ROSIDAE
ORDEN: MYRTALES
FAMILIA: ONAGRACEAE
GENERO: Oenothera

ESPECIE: Oenothera rosea L'Heritier ex Aiton

Nombre vulgar: “chupasangre”
Determinado por Blgo. Mario Benavente Palacios.

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines de

estudios.
Lima, 19 de mayo de 2016
Ay Leel Brtone |
(= Dra. Haydee ,'g;lontoya Terreros
\ ! : JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)
DDB :
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Anexo 2.

CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO

Yo Dra. Irma Violeta Hidalgo Vega pirectora del Centro de Salud
Ganimedes DISA IV LIMA ESTE — MINSA S.).L deja constancia que el proyecto de
investigacién titulado “EFECTO TERAPEUTICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS
HOIAS DE Oenothera rosea A. "CHUPASANGRE" EN FORMA DE CREMA
FARMACEUTICA” fue evaluado y aprobado, no habiéndose encontrado objeciones en
dicho proyecto y gue se ejecutd bajo la responsabilidad de los tesistas Everando
Aurelio Huari Mejia v Luis Alexander De La Cruz Durand, Yy con |a asistencia del Dr.
Antonio Almenacid Moscoso; siendo asesorado el proyecto de tesis por la Dra. Q.F
Delia Yolanda Whu Whu, docente de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Macional Mayor de San Marcos.

Este proyecto se trabajara en pacientes con contusiones leves, contusionas moderadas
y heridas leves cerradas, de ambos sexos, entre los 20 a 50 afos de edad, ¥ que
cumplieran con los criterios de inclusion para el estudio.

Atentamentetra RIA S

AN OALGO VEGA
NI
29601

Dra. zmyuaﬁ%ﬁa/w%
Jefa del Centro de Salud Ganimedes

DISA IV LIMA ESTE =MINSA S.J.L

Lima, 01 de septiembre del 2016
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Anexo 3. GUIA DE OBSERVACION

TITULO: EFECTO TERAPEUTICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE Oenothera
rosea A. “CHUPASANGRE”, EN FORMA DE CREMA FARMACEUTICA

INTRODUCCION:

El interés por el estudio de las propiedades de la Oenothera rosea “chupasangre” surge
de la observacién del empleo popular en nuestro pais, en tratar diferentes enfermedades
y lesiones que pueda sufrir la piel, siendo éstas muy comunes en nuestro pais, pudiendo
prevenirse y evitarse con el uso de una crema que pueda contribuir a combatir dichos
problemas; con el uso sencillo y econémico en comparaciéon con el alto costo de los
medicamentos comerciales. Se pretende evaluar, el efecto antiinflamatorio y cicatrizante
promoviendo de esta manera diversos beneficios al grupo de personas que van a ser
tratadas y posteriormente profundizarlo a nivel nacional.

OBJETIVOS:
e Evaluar el efecto antiinflamatorio y cicatrizante de la crema farmacéutica a base
del extracto etandlico de las hojas Oenothera rosea “chupasangre” en pacientes

con contusiones leves, moderadas y heridas leves cerradas de un centro de salud.

INSTRUCCIONES:
Llene cada uno de los items.

I DATOS GENERALES

Cédigo:

Edad: Sexo: F M

Procedencia:

Fecha de ingreso:

Diagnostico medico:

Antecedentes de alergia a medicamentos Si( ) No ( )
y/o alimentos:

Fecha de inicio del tratamiento con la
crema de “chupasangre”:

Tratamiento médico que recibe actualmente:

Recibio: | Nombre: | Fecha de inicio:
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1. DATOS ESPECIFICOS

1. Zona de ubicacion de la contusion moderada o leve y/o herida leve cerrada.

Mano derecha (dedos)

Cara interna de rodilla derecha

Mano izquierda (dedos)

Cara interna de rodilla izquierda

Brazo derecho

Maléolos externos

Brazo izquierdo

Maléolos internos

Borde lateral del pie derecho

Borde lateral del pie izquierdo

Tobillo derecho

Regidn lumbar

tobillo izquierdo

Pabelldn auricular derecho

Muslo derecho

Pabellén auricular izquierdo

Muslo izquierdo

Codo

Talén Pierna
Mufeca Cabeza
rodilla Otros (detallar area)

2. Evaluacidn inicial de la zona afectada:

Tiempo de producido la lesidn:
Diametro de la zona afectada:

Contusion moderada

>3 cm de didmetro

Contusion leve

3 cm < de didmetro

Herida leve cerrada

3 cm < de didmetro

3. Concentracion de la crema utilizada

Crema base

Crema “chupasangre” 1 %

Crema “chupasangre” 3 %

Crema “chupasangre” 5 %

Inicio del tratamiento con la crema de “chupasangre”
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FICHA DE SEGUIMIENTO - APLICACION DE LA CREMA FARMACEUTICA DE

“CHUPASANGRE”
DIA | CODIGO | FECHA | EDAD SEXO DIAGNOSTICO DIAMETRO DE LA REACCIONES
INICIAL PIEL INFLAMADA ADVERSAS
(cm)

1

2

3

a4

5

6

7

8

9

10

12

13

14

N° de dias que recibié el tratamiento médico:

5. Fecha de finalizacién del tratamiento con la crema de “chupasangre’

Fecha:

6. Duracion del tratamiento:

U

VALORACION FINAL DE LA INFLAMACION Y CICATRIZACION

Excelente 1-3 dias
Buena 4-6 dias
Regular 7-9 dias
No presenta Mayor de 9 dias

‘ Desinflamacion:

Cicatrizacion:
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Anexo 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

A. TITULO: EFECTO TERAPEUTICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE Oenothera
rosea A. “CHUPASANGRE”, EN FORMA DE CREMA FARMACEUTICA

Nosotros, Everando Aurelio Huari Mejia y Luis Alexander De La Cruz Durand, investigadores
egresados de la facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, estamos realizando un estudio sobre la efectividad de una crema a base del extracto
etandlico de las hojas de Oenothera rosea A. “chupasangre”; para dicho fin le solicitamos a usted
su colaboracién para la realizacion de este trabajo de investigacion. Le pedimos entender todos los
pasos en detalle y, si esta de acuerdo, firmar la hoja de consentimiento informado.

PROCEDIMIENTO
Si Ud. Decide participar en el estudio consideraremos su colaboracién en lo siguiente:

1. Se le pedira sus datos personales: nombre, edad, fecha de ingreso.

2. Se realizaran evaluaciones frecuentes (mafana, tarde o noche) en la zona
afectada de la piel, el cual consistira en la medicién diaria del diametro,
observacion y aplicacion de la crema a base de “chupasangre”.

3. Esta evaluacion se realizara hasta que cesen las molestias.

CONFIDENCIALIDAD

Si Ud. decide participar en este estudio su nombre se guardard en completa reserva. Su nombre
no serad utilizado en ningln reporte o publicacién, sus datos personales nos servirdn para
conveniencia de la investigacion.

BENEFICIOS

El resultado de la investigaciéon ayudara de manera considerable a disminuir las complicaciones
gue se produce en una inflamacidn y contusién de la piel y asi disminuir la permanencia en el
centro de salud

COSTO
Si Ud. Decide participar de la investigacion, no tendrd que asumir costo alguno, de lo contrario
tendra una atencion diaria personalizada.

CONSENTIMIENTO
Su participaciéon en esta investigacidn es voluntaria

DOY MI CONSENTIMIENTO A TRAVES DE MI FIRMA:

Lima...cooeveeennne.. o [T del 2016

Firma del investigador que cumple con el consentimiento informado
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Anexo 5.

Tabla 28. Tiempo de curacion en pacientes con contusiones leves segun la
concentracion de la crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera
rosea A. " chupasangre"

Tiempo de curacion Grupo control Grupo experimental
Crema base 1% 3% 5 %
N° dias n n % N NnN% |nNn|n%|n|n%
5 21 10 |2 | 10
6 1 5 2] 10
7 2 10 |1 5
8
9 1 5 1 5
10 1 5 2 10
11 3 15 1 5
12 1 5
Total 5 25 5|25 |5] 25 | 5] 25
Media 10.8 10.42 5.92 5.42

Tabla 29. Tiempo de curacién en pacientes con contusiones moderadas segun la
concentracion de la crema a base del extracto etandélico de las hojas de Oenothera
rosea A. " chupasangre"

Tiempo de curacion Grupo control Grupo experimental

Crema base 1% 3 % 5%

N° dias n n % N{n% |n|n% |n|n%

5 1 5

6 3| 15 | 2] 10

7 2| 10 |[2] 10

8

9 1 5

10

11 1 5 1 5

12 15 2| 10

13 1 5

14 1 5

Total 5 25 5| 25 |5] 25 |5 25

Media 11.8 11.08 6.5 6.17
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Tabla 30. Tiempo de curacién en pacientes con heridas leves cerradas segun la
concentracion de la crema a base del extracto etandlico de las hojas de Oenothera
rosea A. " chupasangre"

Tiempo de curacion Grupo control Grupo experimental
Crema base 1% 3% 5%
N° dias n n % NIN% |n|N%|n|n%
5
6 1 5
7 1 5 1 5
8 3| 15 15
9 1 5 1 5
10 1 5 2| 10
11 3 15 1 5
12 1 5
13 1 5
Total 5 25 5| 25 |5 256 |5 25
Media 11.2 10.4 8.00 7.40

Donde: n=numero de pacientes, n %= porcentaje que representa

Anexo 6. PRUEBA DE NORMALIDAD
Prueba de Kolmogorov-Smirnov

Hipotesis:
H,: Los datos referentes al tiempo de curacion siguen una distribucién normal.

Hi: Los datos referentes al tiempo de curacién no siguen una distribucion normal.
Nivel de significancia: o = 5%

tiempo de

curacion
Tamarno de la muestra 60
Parametros normales®® Media 8,82
Desviacién estandar 2,494
Estadistico de prueba 1,163
Significancia asintética (bilateral) 0,134

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.
Dado que p-valor: 0,134 > 0,05, entonces no se rechaza la hipétesis nula.

Por lo cual, se concluye que los datos referentes al tiempo de curacion sigue una
distribuciéon normal.
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Tabla 31.

Anova segun edad.

ANOVA
T _curacion
Sumade Media
edaf Grupo cuadrados gl cuadratica F Sig.
25a29 Contusiones moderadas Inter-grupos 24,000 1 24,000 12,000 ,179
Intra-grupos 2,000 1 2,000
Total 26,000 2
Heridas cerradas Inter-grupos 12,667 2 6,333
Intra-grupos ,000 0
Total 12,667 2
30a39 Contusiones leves Inter-grupos 36,429 3 12,143 5,204 ,104
Intra-grupos 7,000 3 2,333
Total 43,429 6
Contusiones moderadas Inter-grupos 63,214 2 31,607 50,571 ,001
Intra-grupos 2,500 4 ,625
Total 65,714 6
Heridas cerradas Inter-grupos 22,933 3 7,644 14,484 ,004
Intra-grupos 3,167 6 ,528
Total 26,100 9
40 a50 Contusiones leves Inter-grupos 56,667 3 18,889 25,185 ,000
Intra-grupos 6,000 8 ,750
Total 62,667 11
Contusiones moderadas Inter-grupos 53,683 3 17,894 18,146 ,002
Intra-grupos 5,917 6 ,986
Total 59,600 9
Heridas cerradas Inter-grupos 23,214 3 7,738 9,286 ,050
Intra-grupos 2,500 3 ,833
Total 25,714 6
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Tabla 32.

Variable dependiente: T curacion
HSD de Tukey

Diferencias a nivel de la edad.

Comparaciones multiples

Intervalo de confianza al
99%

Diferencia de Limite
edaf Grupo (I) Nivel (J) Nivel medias (HJ) | Error tipico Sig. Limite inferior | superior
30a39 Heridas cerradas Crema base: grupo 1% Concentracion: -,333 ,663 ,956 -3,63 2,96

control 3% Concentracion: 2,667 ,593 ,016 -,28 5,62
5% Concentracion: 3,167 ,663 ,012 -13 6,46
1% Concentracion:  Crema base: ,333 ,663 ,956 2,96 3,63
grupo experimental 3%, Concentracion: 3,000 ,663 016 -30 6,30
5% Concentracion: 3,500 726 ,012 -1 7,11
3% Concentracion:  Crema base: -2,667 ,593 ,016 -5,62 ,28
grupo experimental 19, Concentracion: -3,000 ,663 ,016 6,30 ,30
5% Concentracion: 500 663 872 280 3.80
5% Concentracion:  Crema base: -3,167 ,663 ,012 6,46 13
grupo experimental 49, Concentracion: -3,500 726 012 71 A1
3% Concentracion: -,500 ,663 872 -3,80 2,80
40a50 Contusiones leves Crema base: grupo 1% Concentracion: ,333 707 ,963 2,77 3,44
control 3% Concentracion: 4,333 707 ,001 1,23 7,44
5% Concentracion: 4,667 707 ,001 1,56 7,77
1% Concentracion:  Crema base: -,333 707 ,963 344 2,77
grupo experimental 3% Concentracion: 4,000 707 ,002 ,90 7,10
5% Concentracion: 4,333* ,707 ,001 1,23 7,44
3% Concentracion: ~ Crema base: -4,333* 707 ,001 744 -1,23
grupo experimental 19, Concentracion: 4,000 707 ,002 7,10 -90
5% Concentracion: 333 707 963 277 3.44
5% Concentracion:  Crema base: -4 667* ,707 ,001 1,717 -1,56
grupo experimental {9 Concentracion: -4,333" ,707 ,001 -7 44 -1,23
3% Concentracion: -,333 ,707 ,963 344 2,77
*. La diferencia de medias es significativa al nivel .01.
Tabla 33. Anova segun sexo
T _curacion
Sumade Media
sexo_ Grupo cuadrados gl cuadratica F Sig.
F Contusiones leves Inter-grupos 85,771 3 28,590 32,164 ,000
Intra-grupos 10,667 12 ,889
Total 96,438 15
Contusiones moderadas Inter-grupos 76,667 3 25,556 25,556 ,000
Intra-grupos 8,000 8 1,000
Total 84,667 11
Heridas cerradas Inter-grupos 20,767 3 6,922 4,450 ,057
Intra-grupos 9,333 6 1,556
Total 30,100 9
M Contusiones leves Inter-grupos 16,000 1 16,000 8,000 ,106
Intra-grupos 4,000 2 2,000
Total 20,000 3
Contusiones moderadas  Inter-grupos 78,375 3 26,125 29,857 ,003
Intra-grupos 3,500 4 ,875
Total 81,875 7
Heridas cerradas Inter-grupos 26,350 3 8,783 10,038 ,009
Intra-grupos 5,250 6 ,875
Total 31,600 9
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Tabla 34.

Variable dependiente: T curacion

HSD de Tukey

Diferencia a nivel de sexo

Intervalo de confianza al

grupo experimental

99%

Diferencia de Limite
sexo Grupo (1) Nivel _ (i}chéi;ﬁLentracién- medias (1-J) Error tipico Sig Limite inferior superior
F Contusiones leves ngnn:j base: grupo ;rupo experimenta-l 267 689 979 2,41 2,95

o ion:
oripo experimental 4.667° 770 000 1,67 7.6
o ion:
oripo oxperimental 4867 689 000 2119 7,55
arupo oxperimental  comra o T 267 639 79 2,95 2,41
g:ﬁp(;o;f:g:iﬁgf& 4,400" ,689 ,000 1,72 7,08
g:ﬁpgoen::g:i:;:tgl 4,600 1596 ;000 2,28 6,92
oripo oxperimental  conra o 7P 4,667 770 000 766 | 167
;:ﬁpﬁo;xcsg:i:;?;:l -4, 400" 1689 ,000 -7,08 1,72
S:/Jp?;fs:i:zfgu »200 1689 1991 -2,48 2,88
oripo oxperimental om0 P 4,867 689 000 785 | 219
o i5n-
aripo oxperimental 4,600 59 000 eo2 | 228
o 5
oripo oxperimental 200 689 901 288 2,48
f N S —
Contusiones moderadas gcrfnn:sl base: grupo ;r/:lpgo:;sg;:gf;; 1,000 816 630 258 W58
o ion:
oripo experimental 5,333" 816 001 1.75 8,92
o ion:
oripo oxperimental 5,667 816 001 2,08 0,25
< i6n: "
aripo oxperimental  comra o 0P 1,000 816 630 458 258
o ion:
oripo oxperimental 4:333° 816 003 75 7,02
oripo oxperimental 4.667° 816 002 1,08 8,25
orapo experimental  comra e T 5,388 816 001 892 | 175
;;:ﬁp?;fsg:i::gf& -4.335° 816 ,003 -7,92 -,75
orupo experimenta 393 816 976 325 ae2
oripo expermental  conra o 7P 5,667 816 001 025 | 208
;:/uepgo:xcsg:iﬁgf;:l -4,667 ,816 ,002 -8,25 -1,08
S:/Jp?:::;‘i:xx; -,333 ,816 ,976 -3,92 3,25
i - S pE.
M Contusiones moderadas (03(;4;;?0&' base: grupo ;r/:pgo;::;}i:z:‘; _500 a5 06 57 o7
o 5
oripo experimental 6,000 a5 010 o7 | 1207
o) 5
grﬁpgogfsg;:gflll 6,000 ,935 ,010 -,07 12,07
B on: "
;rﬁpg?fs;:i:ﬁiﬁ; S‘;mj base: grupo ,500 ,935 ,946 -5,57 6,57
o ion:
grﬁp?::sg:i::gfgl 6,500" ,985 ,008 ,43 12,57
o ion:
Zrﬁpgogf:g:i:igf& 6,500" ,985 ,008 .43 12,57
o/ i6n: "
grﬁpgogxcsg:i::g:no& reme base: grupo -6,000 ,935 ,010 12,07 o7
o ion:
oripo experimental 6,500 a5 008 12,57 43
oripo experimental 000 85 | 1,000 607 6.07
S:ﬁp%():)(c:enrti:grizl fé?éi paser gupe -6,000 »935 .010 -12,07 ,07
;;:ﬁp?;fsg:i::gf& -6,500° 1935 ,008 -12,57 -,43
g:ﬁ’pﬁ?ffgﬁi?if&. -000 ,985 1,000 -6,07 6,07
Heridas cerradas Sgimr; base: grupo ;:/Jpgogxcsgéﬁgfgl 500 o35 a7 215 515
;:/uepgogxcsgrliﬁgf;:l 3,000 ,985 ,067 -1,65 7,65
S:/Jp?;::;‘i:zfgl 3,750 ,810 014 -,28 7,78
S B "
;r/:pgogfs:rtirn?g:f{; bt s -500 ,935 ,947 -5,15 4,15
o i5n-
oripo oxperimental 2,500 a5 128 215 745
o) 5
oripo oxperimental 3,250 810 027 78 7,28
o on: "
grﬁpiogfsg:iﬁgﬁgl S‘;mfj base: grupo -3,000 ,935 ,067 -7,65 1,65
o ion:
oripo experimental 2,500 a5 128 7,15 2,15
o ion:
oripo oxperimental 750 810 793 328 478
o i6n: "
oripo oxperimental  comra o 0P 3,750 810 014 7,78 28
o ion:
oripo experimental 3,250 810 027 7,28 7
3% Concentracion: 750 810 703 478 a8

. La diferencia de medias es significativa al nivel .01.
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Anexo 7.

Figura 12. Recepcion y separacion seleccionando solo las hojas de la planta
Oenothera rosea.

Figura 13. Filtrado del macerado del extracto etandlico de las hojas de la planta
Oenothera rosea.

Figura 14. Evaporacion en la estufa del extracto etandlico de las hojas de
Oenothera rosea
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Figura 15. Concentrado seco del extracto etandlico de las hojas de Oenothera
rosea A. “chupasangre”.

Figura 16. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de las hojas de Oenothera
rosea A. “chupasangre”.

Figura 17. Preparacion de las cremas farmacéuticas (crema base y crema a
diferentes concentraciones) a base del extracto etanélico de las hojas de
Oenothera rosea “chupasangre”.
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Figura 18. Pesado y envasado de la crema farmacéutica del extracto etandlico de
las hojas de Oenothera rosea “chupasangre”.

Figura 19. Rotulado y presentacion final de la crema a base del extracto etandlico
de las hojas de Oenothera rosea “chupasangre”.
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Figura 20. Ensayo de coloracién (izquierda) y de solubilidad (derecha) para
identificar el tipo de emulsion es la crema farmacéutica del extracto etandlico de
las hojas de Oenothera rosea “chupasangre”.

Figura 21. Llegada de pacientes al Centro de Salud Ganimedes DISA IV LIMA
ESTE — MINSA - S.J.L.
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Figura 22. Limpieza de la zona afectada y la posterior aplicacion de la crema
farmacéutica de extracto etandlico de las hojas de O. rosea.

Figura 23. Contusién moderada antes y después de la aplicacién con la crema
farmacéutica.
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Figura 24. Herida leve cerrada antes de la aplicacion con la crema farmacéutica.

Figura 25. Contusion leve antes y después de la aplicacion con la crema
farmacéutica.
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Anexo 8.

CUADRO DE DATOS DEL ESTUDIO

GRUPO EXPERIMENTAL - CONTUSION LEVE CON CREMA AL 5%

DIA CoDIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P002 08/09/2016 45 F contusion leve de pie derecho 1.8 NINGUNA
2 PE-2016-P002 09/09/2016 45 F contusion leve de pie derecho 1.6 NINGUNA
3 PE-2016-P002 10/09/2016 45 F contusién leve de pie derecho 1.2 NINGUNA
4 PE-2016-P002 11/09/2016 45 F contusién leve de pie derecho 0.5 NINGUNA
5 PE-2016-P002 12/09/2016 45 F contusion leve de pie derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P011 04/10/2016 35 F contusidn leve en brazo derecho 2.5 NINGUNA
2 PE-2016-P011 05/10/2016 35 F contusidn leve en brazo derecho 2 NINGUNA
3 PE-2016-P011 06/10/2016 35 F contusion leve en brazo derecho 1.5 NINGUNA
4 PE-2016-P011 07/10/2016 35 F contusidn leve en brazo derecho 0.7 NINGUNA
5 PE-2016-P011 08/10/2016 35 F contusion leve en brazo derecho 0.3 NINGUNA
6 PE-2016-P011 09/10/2016 35 F contusion leve en brazo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P020 25/10/2016 28 F contusion leve en pie derecho 1.7 NINGUNA
2 PE-2016-P020 26/10/2016 28 F contusion leve en pie derecho 14 NINGUNA
3 PE-2016-P020 27/10/2016 28 F contusion leve en pie derecho 0.9 NINGUNA
4 PE-2016-P020 28/10/2016 28 F contusion leve en pie derecho 0.4 NINGUNA
5 PE-2016-P020 29/10/2016 28 F contusion leve en pie derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P029 22/11/2016 45 F contusion leve en pierna izquierda 2 NINGUNA
2 PE-2016-P029 23/11/2016 45 F contusion leve en pierna izquierda 1.6 NINGUNA
3 PE-2016-P029 24/11/2016 45 F contusion leve en pierna izquierda 1 NINGUNA
4 PE-2016-P029 25/11/2016 45 F contusion leve en pierna izquierda 0.7 NINGUNA
5 PE-2016-P029 26/11/2016 45 F contusion leve en pierna izquierda 0.3 NINGUNA
6 PE-2016-P029 27/11/2016 45 F contusion leve en pierna izquierda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P038 15/12/2016 44 F Contusion leves en pierna izquierda 3 NINGUNA
2 PE-2016-P038 16/12/2016 44 F Contusion leves en pierna izquierda 2.7 NINGUNA
3 PE-2016-P038 17/12/2016 44 F Contusion leves en pierna izquierda 2.2 NINGUNA
4 PE-2016-P038 18/12/2016 44 F Contusion leves en pierna izquierda 1.6 NINGUNA
5 PE-2016-P038 19/12/2016 44 F Contusion leves en pierna izquierda 0.5 NINGUNA
6 PE-2016-P038 20/12/2016 44 F Contusion leves en pierna izquierda 0.2 NINGUNA
7 PE-2016-P038 21/12/2016 44 F Contusion leves en pierna izquierda 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - CONTUSION MODERADA CON CREMA AL 5%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P001 06/09/2016 50 M contusion moderada en pierna izquierda 3.9 NINGUNA
2 PE-2016-P001 07/09/2016 50 M contusién moderada en pierna izquierda 3.4 NINGUNA
3 PE-2016-P001 08/09/2016 50 M contusion moderada en pierna izquierda 2.8 NINGUNA
4 PE-2016-P001 09/09/2016 50 M contusion moderada en pierna izquierda 2.2 NINGUNA
5 PE-2016-P001 10/09/2016 50 M contusién moderada en pierna izquierda 0.6 NINGUNA
6 PE-2016-P001 11/09/2016 50 M contusion moderada en pierna izquierda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDA SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
D INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P010 30/09/2016 28 F contusion moderada en rodilla derecha 3.6 NINGUNA
2 PE-2016-P010 01/10/2016 28 F contusién moderada en rodilla derecha 2.9 NINGUNA
3 PE-2016-P010 02/10/2016 28 F contusion moderada en rodilla derecha 2.5 NINGUNA
4 PE-2016-P010 03/10/2016 28 F contusion moderada en rodilla derecha 2 NINGUNA
5 PE-2016-P010 04/10/2016 28 F contusion moderada en rodilla derecha 1.3 NINGUNA
6 PE-2016-P010 05/10/2016 28 F contusion moderada en rodilla derecha 0.6 NINGUNA
7 PE-2016-P010 06/10/2016 28 F contusion moderada en rodilla derecha 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P019 20/10/2016 49 M Contusion moderada en cabeza 3.1 NINGUNA
2 PE-2016-P019 21/10/2016 49 M Contusion moderada en cabeza 2.8 NINGUNA
3 PE-2016-P019 22/10/2016 49 M Contusion moderada en cabeza 2.5 NINGUNA
4 PE-2016-P019 23/10/2016 49 M Contusion moderada en cabeza 2.1 NINGUNA
5 PE-2016-P019 24/10/2016 49 M Contusion moderada en cabeza 1.3 NINGUNA
6 PE-2016-P019 25/10/2016 49 M Contusion moderada en cabeza 0.7 NINGUNA
7 PE-2016-P019 26/10/2016 49 M Contusion moderada en cabeza 0 NINGUNA
DIA COoDIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO REACCIONES
DE LA PIEL ADVERSAS
INFLAMADA
(cm)
1 PE-2016-P028 17/11/2016 35 F Contusion moderada en rodilla de pierna izquierda 3.2 NINGUNA
2 PE-2016-P028 18/11/2016 35 F Contusion moderada en rodilla de pierna izquierda 2.8 NINGUNA
3 PE-2016-P028 19/11/2016 35 F Contusion moderada en rodilla de pierna izquierda 2.4 NINGUNA
4 PE-2016-P028 20/11/2016 35 F Contusion moderada en rodilla de pierna izquierda 1.9 NINGUNA
5 PE-2016-P028 21/11/2016 35 F Contusion moderada en rodilla de pierna izquierda 0.5 NINGUNA
6 PE-2016-P028 22/11/2016 35 F Contusion moderada en rodilla de pierna izquierda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE REACCIONES
LA PIEL ADVERSAS
INFLAMADA
(cm)
1 PE-2016-P037 13/12/2016 32 F Contusion moderada en antebrazo derecho 3.1 NINGUNA
2 PE-2016-P037 14/12/2016 32 F Contusion moderada en antebrazo derecho 2.8 NINGUNA
3 PE-2016-P037 15/12/2016 32 F Contusion moderada en antebrazo derecho 2.4 NINGUNA
4 PE-2016-P037 16/12/2016 32 F Contusion moderada en antebrazo derecho 0.9 NINGUNA
5 PE-2016-P037 17/12/2016 32 F Contusion moderada en antebrazo derecho 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - HERIDA LEVE CERRADA CON CREMA AL 5%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEX DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
[0) INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P003 08/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 2.7 NINGUNA
2 PE-2016-P003 09/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 2.2 NINGUNA
3 PE-2016-P003 10/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 1.8 NINGUNA
4 PE-2016-P003 11/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 1.5 NINGUNA
5 PE-2016-P003 12/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 1.1 NINGUNA
6 PE-2016-P003 13/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 0.8 NINGUNA
7 PE-2016-P003 14/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 0.4 NINGUNA
8 PE-2016-P003 15/09/2016 45 M herida leve cerrada en pie derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P012 06/10/2016 48 M herida leve cerrada en rodilla derecha 2.6 NINGUNA
2 PE-2016-P012 07/10/2016 48 M herida leve cerrada en rodilla derecha 2.4 NINGUNA
3 PE-2016-P012 08/10/2016 48 M herida leve cerrada en rodilla derecha 2.1 NINGUNA
4 PE-2016-P012 09/10/2016 48 M herida leve cerrada en rodilla derecha 1.9 NINGUNA
5 PE-2016-P012 10/10/2016 48 M herida leve cerrada en rodilla derecha 1.2 NINGUNA
6 PE-2016-P012 11/10/2016 48 M herida leve cerrada en rodilla derecha 0.5 NINGUNA
7 PE-2016-P012 12/10/2016 48 M herida leve cerrada en rodilla derecha 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P021 27/10/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 3 NINGUNA
2 PE-2016-P021 28/10/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 2.7 NINGUNA
3 PE-2016-P021 29/10/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 2.5 NINGUNA
4 PE-2016-P021 30/10/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 2 NINGUNA
5 PE-2016-P021 31/10/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 1.6 NINGUNA
6 PE-2016-P021 01/11/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 1.2 NINGUNA
7 PE-2016-P021 02/11/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 0.8 NINGUNA
8 PE-2016-P021 03/11/2016 35 F herida leve cerrada en tobillo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P030 24/11/2016 50 F herida leve cerrada en pie derecho 2.4 NINGUNA
2 PE-2016-P030 25/11/2016 50 F herida leve cerrada en pie derecho 2.1 NINGUNA
3 PE-2016-P030 26/11/2016 50 F herida leve cerrada en pie derecho 1.8 NINGUNA
4 PE-2016-P030 27/11/2016 50 F herida leve cerrada en pie derecho 1.2 NINGUNA
5 PE-2016-P030 28/11/2016 50 F herida leve cerrada en pie derecho 0.7 NINGUNA
6 PE-2016-P030 29/11/2016 50 F herida leve cerrada en pie derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P031 20/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 2.8 NINGUNA
2 PE-2016-P031 21/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 3.2 NINGUNA
3 PE-2016-P031 22/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 2.8 NINGUNA
4 PE-2016-P031 23/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 2.1 NINGUNA
5 PE-2016-P031 24/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 1.6 NINGUNA
6 PE-2016-P031 25/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 0.8 NINGUNA
7 PE-2016-P031 26/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 0.6 NINGUNA
8 PE-2016-P031 27/12/2016 42 M herida leve cerrada en pierna izquierda 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - CONTUSION LEVE CON CREMA AL 3%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEX DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
o INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P005 06/09/2016 45 M Contusién leves en pierna derecha 1.8 NINGUNA
2 PE-2016-P005 07/09/2016 45 M Contusién leves en pierna derecha 1.1 NINGUNA
3 PE-2016-P005 08/09/2016 45 M Contusion leves en pierna derecha 0,9 NINGUNA
4 PE-2016-P005 09/09/2016 45 M Contusién leves en pierna derecha 0.4 NINGUNA
5 PE-2016-P005 10/09/2016 45 M Contusién leves en pierna derecha 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P014 11/10/2016 34 F Contusién leves en muslo derecho 2.1 NINGUNA
2 PE-2016-P014 12/10/2016 34 F Contusién leves en muslo derecho 1.5 NINGUNA
3 PE-2016-P014 13/10/2016 34 F Contusién leves en muslo derecho 1.1 NINGUNA
4 PE-2016-P014 14/10/2016 34 F Contusién leves en muslo derecho 0.9 NINGUNA
5 PE-2016-P014 15/10/2016 34 F Contusién leves en muslo derecho 0,5 NINGUNA
6 PE-2016-P014 16/10/2016 34 F Contusidn leves en muslo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA REACCIONES
PIEL INFLAMADA ADVERSAS
(cm)
1 PE-2016-P023 01/11/2016 43 F Contusion leves en el antebrazo derecho 2.4 NINGUNA
2 PE-2016-P023 02/11/2016 43 F Contusion leves en el antebrazo derecho 1.9 NINGUNA
3 PE-2016-P023 03/11/2016 43 F Contusion leves en el antebrazo derecho 1.5 NINGUNA
4 PE-2016-P023 04/11/2016 43 F Contusion leves en el antebrazo derecho 1.1 NINGUNA
5 PE-2016-P023 05/11/2016 43 F Contusion leves en el antebrazo derecho 0.9 NINGUNA
6 PE-2016-P023 06/11/2016 43 F Contusion leves en el antebrazo derecho 0.4 NINGUNA
7 PE-2016-P023 07/11/2016 43 F Contusion leves en el antebrazo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P032 29/11/2016 47 M Contusion leves en la mano izquierda 2.5 NINGUNA
2 PE-2016-P032 30/11/2016 47 M Contusion leves en la mano izquierda 2.1 NINGUNA
3 PE-2016-P032 01/12/2016 47 M Contusion leves en la mano izquierda 1,7 NINGUNA
4 PE-2016-P032 02/12/2016 47 M Contusion leves en la mano izquierda 1.4 NINGUNA
5 PE-2016-P032 03/12/2016 47 M Contusion leves en la mano izquierda 0.9 NINGUNA
6 PE-2016-P032 04/12/2016 47 M Contusion leves en la mano izquierda 0.4 NINGUNA
7 PE-2016-P032 05/12/2016 47 M Contusion leves en la mano izquierda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P041 27/12/2016 33 F Contusion leves en la pierna izquierda 1.4 NINGUNA
2 PE-2016-P041 28/12/2016 33 F Contusion leves en la pierna izquierda 1.1 NINGUNA
3 PE-2016-P041 29/12/2016 33 F Contusion leves en la pierna izquierda 0,7 NINGUNA
4 PE-2016-P041 30/12/2016 33 F Contusion leves en la pierna izquierda 0,5 NINGUNA
5 PE-2016-P041 31/12/2016 33 F Contusion leves en la pierna izquierda 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - CONTUSION MODERADA CON CREMA AL 3%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P004 13/09/2016 38 F Contusion moderada en cabeza 4.1 NINGUNA
2 PE-2016-P004 14/09/2016 38 F Contusion moderada en cabeza 3.5 NINGUNA
3 PE-2016-P004 15/09/2016 38 F Contusidn moderada en cabeza 2.8 NINGUNA
4 PE-2016-P004 16/09/2016 38 F Contusidn moderada en cabeza 2.2 NINGUNA
5 PE-2016-P004 17/09/2016 38 F Contusion moderada en cabeza 1.3 NINGUNA
6 PE-2016-P004 18/09/2016 38 F Contusidn moderada en cabeza 0.5 NINGUNA
7 PE-2016-P004 19/09/2016 38 F Contusidn moderada en cabeza 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P013 06/10/2016 45 M Contusion moderada en pie derecho 3.6 NINGUNA
2 PE-2016-P013 07/10/2016 45 M Contusién moderada en pie derecho 2.5 NINGUNA
3 PE-2016-P013 08/10/2016 45 M Contusién moderada en pie derecho 1.8 NINGUNA
4 PE-2016-P013 09/10/2016 45 M Contusion moderada en pie derecho 1.1 NINGUNA
5 PE-2016-P013 10/10/2016 45 M Contusion moderada en pie derecho 0.5 NINGUNA
6 PE-2016-P013 11/10/2016 45 M Contusién moderada en pie derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P022 27/10/2016 50 F Contusion moderada en la mano derecha 3.2 NINGUNA
2 PE-2016-P022 28/10/2016 50 F Contusion moderada en la mano derecha 2.5 NINGUNA
3 PE-2016-P022 29/10/2016 50 F Contusién moderada en la mano derecha 1,8 NINGUNA
4 PE-2016-P022 30/10/2016 50 F Contusion moderada en la mano derecha 1.2 NINGUNA
5 PE-2016-P022 31/10/2016 50 F Contusion moderada en la mano derecha 0.4 NINGUNA
6 PE-2016-P022 01/11/2016 50 F Contusién moderada en la mano derecha 0 NINGUNA
DIA CoDIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P031 29/11/2016 48 M Contusion moderada en el hombro izquierdo 3.8 NINGUNA
2 PE-2016-P031 30/11/2016 48 M Contusion moderada en el hombro izquierdo 3.1 NINGUNA
3 PE-2016-P031 01/12/2016 48 M Contusion moderada en el hombro izquierdo 2.6 NINGUNA
4 PE-2016-P031 02/12/2016 48 M Contusion moderada en el hombro izquierdo 2.1 NINGUNA
5 PE-2016-P031 03/12/2016 48 M Contusion moderada en el hombro izquierdo 1.4 NINGUNA
6 PE-2016-P031 04/12/2016 48 M Contusion moderada en el hombro izquierdo 0,6 NINGUNA
7 PE-2016-P031 05/12/2016 48 M Contusion moderada en el hombro izquierdo 0 NINGUNA
DIA COoDIGO FECHA EDAD SEX DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
[o) INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P040 22/12/2016 47 F Contusion moderada en la pierna izquierda 3.5 NINGUNA
2 PE-2016-P040 23/12/2016 47 F Contusién moderada en la pierna izquierda 2.7 NINGUNA
3 PE-2016-P040 24/12/2016 47 F Contusién moderada en la pierna izquierda 2.1 NINGUNA
4 PE-2016-P040 25/12/2016 47 F Contusion moderada en la pierna izquierda 1.5 NINGUNA
5 PE-2016-P040 26/12/2016 47 F Contusién moderada en la pierna izquierda 0,6 NINGUNA
6 PE-2016-P040 27/12/2016 47 F Contusién moderada en la pierna izquierda 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - HERIDA LEVE CERRADA CON CREMA AL 3%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P006 15/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 3 NINGUNA
2 PE-2016-P006 16/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 2.5 NINGUNA
3 PE-2016-P006 17/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 2.2 NINGUNA
4 PE-2016-P006 18/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 1.5 NINGUNA
5 PE-2016-P006 19/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 1.3 NINGUNA
6 PE-2016-P006 20/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 0,9 NINGUNA
7 PE-2016-P006 21/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 0,7 NINGUNA
8 PE-2016-P006 22/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 0,4 NINGUNA
9 PE-2016-P006 23/09/2016 45 M herida leve cerrada en brazo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P015 13/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 2.7 NINGUNA
2 PE-2016-P015 14/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 2.2 NINGUNA
3 PE-2016-P015 15/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 1.8 NINGUNA
4 PE-2016-P015 16/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 1.5 NINGUNA
5 PE-2016-P015 17/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 1 NINGUNA
6 PE-2016-P015 18/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 0.7 NINGUNA
7 PE-2016-P015 19/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 0.3 NINGUNA
8 PE-2016-P015 | 20/10/2016 33 F herida leve cerrada en antebrazo derecho 0 NINGUNA
DIA COoDIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P024 03/11/2016 43 M herida leve cerrada en la cabeza 1.7 NINGUNA
2 PE-2016-P024 04/11/2016 43 M herida leve cerrada en la cabeza 1.4 NINGUNA
3 PE-2016-P024 05/11/2016 43 M herida leve cerrada en la cabeza 1 NINGUNA
4 PE-2016-P024 06/11/2016 43 M herida leve cerrada en la cabeza 0.7 NINGUNA
5 PE-2016-P024 07/11/2016 43 M herida leve cerrada en la cabeza 0.6 NINGUNA
6 PE-2016-P024 08/11/2016 43 M herida leve cerrada en la cabeza 0.3 NINGUNA
7 PE-2016-P024 09/11/2016 43 M herida leve cerrada en la cabeza 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P033 01/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 2.3 NINGUNA
2 PE-2016-P033 02/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 1,9 NINGUNA
3 PE-2016-P033 03/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 1.5 NINGUNA
4 PE-2016-P033 04/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 1.1 NINGUNA
5 PE-2016-P033 05/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 0.8 NINGUNA
6 PE-2016-P033 06/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 0.5 NINGUNA
7 PE-2016-P033 07/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 0.3 NINGUNA
8 PE-2016-P033 08/12/2016 34 F herida leve cerrada en la pierna derecha 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P042 27/12/2016 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 2.1 NINGUNA
2 PE-2016-P042 28/12/2016 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 1.8 NINGUNA
3 PE-2016-P042 29/12/2016 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 1.4 NINGUNA
4 PE-2016-P042 30/12/2016 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 1.1 NINGUNA
5 PE-2016-P042 31/12/2016 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 0.8 NINGUNA
6 PE-2016-P042 01/01/2017 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 0.5 NINGUNA
7 PE-2016-P042 02/01/2017 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 0.3 NINGUNA
8 PE-2016-P042 03/01/2017 32 F herida leve cerrada en la rodilla derecha 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - CONTUSION LEVE CON CREMA AL 1%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P008 22/09/2016 46 F contusion leve en espalda 2.8 NINGUNA
2 PE-2016-P008 23/09/2016 46 F contusidn leve en espalda 2.6 NINGUNA
3 PE-2016-P008 24/09/2016 46 F contusion leve en espalda 2 NINGUNA
4 PE-2016-P008 25/09/2016 46 F contusion leve en espalda 1.7 NINGUNA
5 PE-2016-P008 26/09/2016 46 F contusidn leve en espalda 1.5 NINGUNA
6 PE-2016-P008 27/09/2016 46 F contusidn leve en espalda 1.2 NINGUNA
7 PE-2016-P008 28/09/2016 46 F contusion leve en espalda 1 NINGUNA
8 PE-2016-P008 29/09/2016 46 F contusidn leve en espalda 0.8 NINGUNA
9 PE-2016-P008 30/09/2016 46 F contusidn leve en espalda 0.5 NINGUNA
10 PE-2016-P008 01/10/2016 46 F contusion leve en espalda 0.3 NINGUNA
11 PE-2016-P008 02/10/2016 46 F contusion leve en espalda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P017 18/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 2.6 NINGUNA
2 PE-2016-P017 19/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 2.5 NINGUNA
3 PE-2016-P017 20/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 2.2 NINGUNA
4 PE-2016-P017 21/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 1.8 NINGUNA
5 PE-2016-P017 22/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 1.5 NINGUNA
6 PE-2016-P017 23/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 1.2 NINGUNA
7 PE-2016-P017 24/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 1 NINGUNA
8 PE-2016-P017 25/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 0.8 NINGUNA
9 PE-2016-P017 26/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 0.6 NINGUNA
10 PE-2016-P017 27/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 0.5 NINGUNA
11 PE-2016-P017 28/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 0.3 NINGUNA
12 PE-2016-P017 29/10/2016 37 F contusion leve de pierna derecha 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P026 10/11/2016 49 F Contusién leves en hombro derecho 2.6 NINGUNA
2 PE-2016-P026 11/11/2016 49 F Contusidén leves en hombro derecho 2.4 NINGUNA
3 PE-2016-P026 12/11/2016 49 F Contusién leves en hombro derecho 2.1 NINGUNA
4 PE-2016-P026 13/11/2016 49 F Contusién leves en hombro derecho 1.9 NINGUNA
5 PE-2016-P026 14/11/2016 49 F Contusién leves en hombro derecho 1.7 NINGUNA
6 PE-2016-P026 15/11/2016 49 F Contusidn leves en hombro derecho 1.6 NINGUNA
7 PE-2016-P026 16/11/2016 49 F Contusién leves en hombro derecho 1.2 NINGUNA
8 PE-2016-P026 17/11/2016 49 F Contusion leves en hombro derecho 0.9 NINGUNA
9 PE-2016-P026 18/11/2016 49 F Contusidn leves en hombro derecho 0.4 NINGUNA
10 PE-2016-P026 19/11/2016 49 F Contusion leves en hombro derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD | SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P035 08/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 2.4 NINGUNA
2 PE-2016-P035 09/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 2.2 NINGUNA
3 PE-2016-P035 10/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 2 NINGUNA
4 PE-2016-P035 11/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 1.7 NINGUNA
5 PE-2016-P035 12/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 1.3 NINGUNA
6 PE-2016-P035 13/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 1 NINGUNA
7 PE-2016-P035 14/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 0.8 NINGUNA
8 PE-2016-P035 15/12/2016 39 F Contusion leves en muslo derecho 0.5 NINGUNA
9 PE-2016-P035 16/12/2016 39 F Contusidn leves en muslo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2017-P044 05/01/2017 40 F Contusidn leves en pie izquierdo 2.8 NINGUNA
2 PE-2017-P044 06/01/2017 40 F Contusidn leves en pie izquierdo 2.5 NINGUNA
3 PE-2017-P044 07/01/2017 40 F Contusion leves en pie izquierdo 2.3 NINGUNA
4 PE-2017-P044 08/01/2017 40 F Contusidn leves en pie izquierdo 1.9 NINGUNA
5 PE-2017-P044 09/01/2017 40 F Contusién leves en pie izquierdo 1.7 NINGUNA
6 PE-2017-P044 10/01/2017 40 F Contusion leves en pie izquierdo 1.3 NINGUNA
7 PE-2017-P044 11/01/2017 40 F Contusion leves en pie izquierdo 0.9 NINGUNA
8 PE-2017-P044 12/01/2017 40 F Contusion leves en pie izquierdo 0.5 NINGUNA
9 PE-2017-P044 13/01/2017 40 F Contusion leves en pie izquierdo 0.3 NINGUNA
10 PE-2017-P044 14/01/2017 40 F Contusion leves en pie izquierdo 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - CONTUSION MODERADA CON CREMA AL 1%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL INFLAMADA REACCIONES ADVERSAS
(ecm)
1 PE-2016-P007 20/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 3.5 NINGUNA
2 PE-2016-P007 21/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 3.3 NINGUNA
3 PE-2016-P007 22/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 3 NINGUNA
4 PE-2016-P007 23/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 2.8 NINGUNA
5 PE-2016-P007 24/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 2.5 NINGUNA
6 PE-2016-P007 25/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 2.1 NINGUNA
7 PE-2016-P007 26/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 1.9 NINGUNA
8 PE-2016-P007 27/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 1.5 NINGUNA
9 PE-2016-P007 28/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 1.2 NINGUNA
10 PE-2016-P007 29/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 0.9 NINGUNA
11 PE-2016-P007 30/09/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 0.5 NINGUNA
12 PE-2016-P007 01/10/2016 28 M contusion leve en pierna derecha 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P016 13/10/2016 48 F contusién moderada en pierna izquierda 5.2 NINGUNA
2 PE-2016-P016 14/10/2016 48 F contusion moderada en pierna izquierda 5 NINGUNA
3 PE-2016-P016 15/10/2016 48 F contusién moderada en pierna izquierda 4.8 NINGUNA
4 PE-2016-P016 16/10/2016 48 F contusion moderada en pierna izquierda 4.6 NINGUNA
5 PE-2016-P016 17/10/2016 48 F contusién moderada en pierna izquierda 4.2 NINGUNA
6 PE-2016-P016 18/10/2016 48 F contusion moderada en pierna izquierda 3.8 NINGUNA
7 PE-2016-P016 19/10/2016 48 F contusion moderada en pierna izquierda 3.4 NINGUNA
8 PE-2016-P016 20/10/2016 48 F contusién moderada en pierna izquierda 3 NINGUNA
9 PE-2016-P016 21/10/2016 48 F contusion moderada en pierna izquierda 2.4 NINGUNA
10 PE-2016-P016 22/10/2016 48 F contusién moderada en pierna izquierda 1.6 NINGUNA
11 PE-2016-P016 23/10/2016 48 F contusion moderada en pierna izquierda 0.8 NINGUNA
12 PE-2016-P016 24/10/2016 48 F contusion moderada en pierna izquierda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL INFLAMADA REACCIONES
(cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P025 08/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 3.2 NINGUNA
2 PE-2016-P025 09/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 2.8 NINGUNA
3 PE-2016-P025 10/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 2.5 NINGUNA
4 PE-2016-P025 11/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 2.3 NINGUNA
5 PE-2016-P025 12/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 1.8 NINGUNA
6 PE-2016-P025 13/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 1.6 NINGUNA
7 PE-2016-P025 14/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 1.2 NINGUNA
8 PE-2016-P025 15/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 1 NINGUNA
9 PE-2016-P025 16/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 0.9 NINGUNA
10 PE-2016-P025 17/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 0.7 NINGUNA
11 PE-2016-P025 18/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 0.5 NINGUNA
12 PE-2016-P025 19/11/2016 29 M contusién moderada en antebrazo derecho 0.2 NINGUNA
13 PE-2016-P025 20/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 0.1 NINGUNA
14 PE-2016-P025 21/11/2016 29 M contusion moderada en antebrazo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P034 06/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 3.8 NINGUNA
2 PE-2016-P034 07/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 3.4 NINGUNA
3 PE-2016-P034 08/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 3.1 NINGUNA
4 PE-2016-P034 09/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 2.9 NINGUNA
5 PE-2016-P034 10/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 2.5 NINGUNA
6 PE-2016-P034 11/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 2.3 NINGUNA
7 PE-2016-P034 12/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 1.8 NINGUNA
8 PE-2016-P034 13/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 1.2 NINGUNA
9 PE-2016-P034 14/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 0.8 NINGUNA
10 PE-2016-P034 15/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 0.5 NINGUNA
11 PE-2016-P034 16/12/2016 45 F contusion moderada en pierna izquierda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2017-P043 03/01/2017 48 F Contusion moderada en codo derecho 3.1 NINGUNA
2 PE-2017-P043 04/01/2017 48 F Contusiéon moderada en codo derecho 2.7 NINGUNA
3 PE-2017-P043 05/01/2017 48 F Contusion moderada en codo derecho 2.3 NINGUNA
4 PE-2017-P043 06/01/2017 48 F Contusion moderada en codo derecho 1.9 NINGUNA
5 PE-2017-P043 07/01/2017 48 F Contusiéon moderada en codo derecho 1.5 NINGUNA
6 PE-2017-P043 08/01/2017 48 F Contusion moderada en codo derecho 1.2 NINGUNA
7 PE-2017-P043 09/01/2017 48 F Contusion moderada en codo derecho 0.9 NINGUNA
8 PE-2017-P043 10/01/2017 48 F Contusion moderada en codo derecho 0.4 NINGUNA
9 PE-2017-P043 11/01/2017 48 F Contusion moderada en codo derecho 0 NINGUNA
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GRUPO EXPERIMENTAL - HERIDA LEVE CERRADA CON CREMA AL 1%

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P009 20/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 2.1 NINGUNA
2 PE-2016-P009 21/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 1.8 NINGUNA
3 PE-2016-P009 22/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 1.6 NINGUNA
4 PE-2016-P009 23/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 1.5 NINGUNA
5 PE-2016-P009 24/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 1.3 NINGUNA
6 PE-2016-P009 25/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 1 NINGUNA
7 PE-2016-P009 26/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 0.7 NINGUNA
8 PE-2016-P009 27/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 0.5 NINGUNA
9 PE-2016-P009 28/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 0.2 NINGUNA
10 PE-2016-P009 30/09/2016 45 F herida leve cerrada en el muslo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDA SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONE
D INFLAMADA (cm) S ADVERSAS
1 PE-2016-P018 11/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 2.5 NINGUNA
2 PE-2016-P018 12/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 2.3 NINGUNA
3 PE-2016-P018 13/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 2.1 NINGUNA
4 PE-2016-P018 14/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 1.9 NINGUNA
5 PE-2016-P018 15/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 1.7 NINGUNA
6 PE-2016-P018 16/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 1.4 NINGUNA
7 PE-2016-P018 17/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 1.1 NINGUNA
8 PE-2016-P018 18/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 0.8 NINGUNA
9 PE-2016-P018 19/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 0.5 NINGUNA
10 PE-2016-P018 20/10/2016 47 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 0.3 NINGUNA
11 PE-2016-P018 21/10/2016 a7 M herida leve cerrada en antebrazo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P027 08/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 1.7 NINGUNA
2 PE-2016-P027 09/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 1.5 NINGUNA
3 PE-2016-P027 10/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 1.3 NINGUNA
4 PE-2016-P027 11/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 1.1 NINGUNA
5 PE-2016-P027 12/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 0.9 NINGUNA
6 PE-2016-P027 13/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 0.7 NINGUNA
7 PE-2016-P027 14/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 0.5 NINGUNA
8 PE-2016-P027 15/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 0.3 NINGUNA
9 PE-2016-P027 16/11/2016 25 F herida leve cerrada en la pierna izquierda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P036 17/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 2.5 NINGUNA
2 PE-2016-P036 18/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 2.3 NINGUNA
3 PE-2016-P036 19/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 2.1 NINGUNA
4 PE-2016-P036 20/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 1.9 NINGUNA
5 PE-2016-P036 21/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 1.5 NINGUNA
6 PE-2016-P036 22/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 1.1 NINGUNA
7 PE-2016-P036 23/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 0.8 NINGUNA
8 PE-2016-P036 24/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 0.6 NINGUNA
9 PE-2016-P036 25/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 0.3 NINGUNA
10 PE-2016-P036 26/10/2016 30 M herida leve cerrada en el hombro izquierdo 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD | SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PE-2016-P045 13/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 2.8 NINGUNA
2 PE-2016-P045 14/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 2.6 NINGUNA
3 PE-2016-P045 15/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 2.3 NINGUNA
4 PE-2016-P045 16/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 2 NINGUNA
5 PE-2016-P045 17/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 1.8 NINGUNA
6 PE-2016-P045 18/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 1.5 NINGUNA
7 PE-2016-P045 19/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 1.3 NINGUNA
8 PE-2016-P045 20/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 1.1 NINGUNA
9 PE-2016-P045 21/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 0.9 NINGUNA
10 PE-2016-P045 22/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 0.5 NINGUNA
11 PE-2016-P045 23/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 0.3 NINGUNA
12 PE-2016-P045 24/12/2016 35 F herida leve cerrada en el brazo derecho 0 NINGUNA
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GRUPO CONTROL - CONTUSIONES LEVES

DIA CODIGO FECHA EDAD | SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P003 15/09/2016 45 F Contusion leves en antebrazo derecho 2.8 NINGUNA
2 PC-2016-P003 16/09/2016 45 F Contusidn leves en antebrazo derecho 2.6 NINGUNA
3 PC-2016-P003 17/09/2016 45 F Contusion leves en antebrazo derecho 2.3 NINGUNA
4 PC-2016-P003 18/09/2016 45 F Contusion leves en antebrazo derecho 2 NINGUNA
5 PC-2016-P003 19/09/2016 45 F Contusidn leves en antebrazo derecho 1.8 NINGUNA
6 PC-2016-P003 20/09/2016 45 F Contusidn leves en antebrazo derecho 1.4 NINGUNA
7 PC-2016-P003 21/09/2016 45 F Contusion leves en antebrazo derecho 1.1 NINGUNA
8 PC-2016-P003 22/09/2016 45 F Contusidn leves en antebrazo derecho 0,7 NINGUNA
9 PC-2016-P003 23/09/2016 45 F Contusidn leves en antebrazo derecho 0.3 NINGUNA
10 PC-2016-P003 24/09/2016 45 F Contusion leves en antebrazo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P004 06/10/2016 30 M Contusion leves en el muslo derecho 2.2 NINGUNA
2 PC-2016-P004 07/10/2016 30 M Contusion leves en el muslo derecho 2 NINGUNA
3 PC-2016-P004 08/10/2016 30 M Contusion leves en el muslo derecho 1.7 NINGUNA
4 PC-2016-P004 09/10/2016 30 M Contusion leves en el muslo derecho 1.4 NINGUNA
5 PC-2016-P004 10/10/2016 30 M Contusioén leves en el muslo derecho 1.1 NINGUNA
6 PC-2016-P004 11/10/2016 30 M Contusién leves en el muslo derecho 0.9 NINGUNA
7 PC-2016-P004 12/10/2016 30 M Contusidn leves en el muslo derecho 0.5 NINGUNA
8 PC-2016-P004 13/10/2016 30 M Contusién leves en el muslo derecho 0.3 NINGUNA
9 PC-2016-P004 14/10/2016 30 M Contusién leves en el muslo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P08 25/10/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 2.4 NINGUNA
2 PC-2016-P08 26/10/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 2.1 NINGUNA
3 PC-2016-P08 27/10/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 1.8 NINGUNA
4 PC-2016-P08 28/10/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 1.5 NINGUNA
5 PC-2016-P08 29/10/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 1.3 NINGUNA
6 PC-2016-P08 30/10/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 1.1 NINGUNA
7 PC-2016-P08 31/10/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 0,9 NINGUNA
8 PC-2016-P08 01/11/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 0,7 NINGUNA
9 PC-2016-P08 02/11/2016 37 F Contusidn leves en brazo izquierdo 0,5 NINGUNA
10 PC-2016-P08 03/11/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 0,3 NINGUNA
11 PC-2016-P08 04/11/2016 37 F Contusion leves en brazo izquierdo 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P012 25/11/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 2.7 NINGUNA
2 PC-2016-P012 26/11/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 2.5 NINGUNA
3 PC-2016-P012 27/11/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 2.3 NINGUNA
4 PC-2016-P012 28/11/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 2 NINGUNA
5 PC-2016-P012 29/11/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 1.8 NINGUNA
6 PC-2016-P012 30/11/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 1.5 NINGUNA
7 PC-2016-P012 01/12/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 1.1 NINGUNA
8 PC-2016-P012 02/12/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 0.8 NINGUNA
9 PC-2016-P012 03/12/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 0.6 NINGUNA
10 PC-2016-P012 04/12/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 0.3 NINGUNA
11 PC-2016-P012 05/12/2016 42 F Contusion leves en el pie derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P013 06/12/2016 47 M Contusion leves en brazo derecho 2.6 NINGUNA
2 PC-2016-P013 07/12/2016 47 M Contusién leves en brazo derecho 2.3 NINGUNA
3 PC-2016-P013 08/12/2016 47 M Contusién leves en brazo derecho 2 NINGUNA
4 PC-2016-P013 09/12/2016 47 M Contusion leves en brazo derecho 1.8 NINGUNA
5 PC-2016-P013 10/12/2016 47 M Contusién leves en brazo derecho 1.6 NINGUNA
6 PC-2016-P013 11/12/2016 a7 M Contusién leves en brazo derecho 1.3 NINGUNA
7 PC-2016-P013 12/12/2016 47 M Contusion leves en brazo derecho 1 NINGUNA
8 PC-2016-P013 13/12/2016 a7 M Contusioén leves en brazo derecho 0,8 NINGUNA
9 PC-2016-P013 14/12/2016 47 M Contusién leves en brazo derecho 0.5 NINGUNA
10 PC-2016-P013 15/12/2016 47 M Contusion leves en brazo derecho 0.3 NINGUNA
11 PC-2016-P013 16/12/2016 47 M Contusion leves en brazo derecho 0 NINGUNA
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GRUPO CONTROL - CONTUSIONES MODERADAS

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P001 13/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 3.1 NINGUNA
2 PC-2016-P001 14/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 2.7 NINGUNA
3 PC-2016-P001 15/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 2.4 NINGUNA
4 PC-2016-P001 16/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 2.1 NINGUNA
5 PC-2016-P001 17/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 1.9 NINGUNA
6 PC-2016-P001 18/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 1.7 NINGUNA
7 PC-2016-P001 19/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 1.5 NINGUNA
8 PC-2016-P001 20/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 1.2 NINGUNA
9 PC-2016-P001 21/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 1 NINGUNA
10 PC-2016-P001 22/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 0.8 NINGUNA
11 PC-2016-P001 23/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 0.4 NINGUNA
12 PC-2016-P001 24/09/2016 48 M Contusion moderada en el brazo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P005 29/09/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 3.3 NINGUNA
2 PC-2016-P005 30/09/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 2.7 NINGUNA
3 PC-2016-P005 01/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 2.5 NINGUNA
4 PC-2016-P005 02/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 2.2 NINGUNA
5 PC-2016-P005 03/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 2 NINGUNA
6 PC-2016-P005 04/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 1.8 NINGUNA
7 PC-2016-P005 05/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 1.5 NINGUNA
8 PC-2016-P005 06/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 1.2 NINGUNA
9 PC-2016-P005 07/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 1 NINGUNA
10 PC-2016-P005 08/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 0,8 NINGUNA
11 PC-2016-P005 09/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 0.4 NINGUNA
12 PC-2016-P005 10/10/2016 39 F Contusion moderada en tobillo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P007 13/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 3.3 NINGUNA
2 PC-2016-P007 14/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 2.8 NINGUNA
3 PC-2016-P007 15/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 2.3 NINGUNA
4 PC-2016-P007 16/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 2 NINGUNA
5 PC-2016-P007 17/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 1.7 NINGUNA
6 PC-2016-P007 18/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 1.5 NINGUNA
7 PC-2016-P007 19/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 1.3 NINGUNA
8 PC-2016-P007 20/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 1.1 NINGUNA
9 PC-2016-P007 21/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 0.9 NINGUNA
10 PC-2016-P007 22/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 0.7 NINGUNA
11 PC-2016-P007 23/10/2016 33 M Contusion moderada en el pie izquierdo 0.5 NINGUNA
12 PC-2016-P007 24/10/2016 33 M Contusién moderada en el pie izquierdo 0,3 NINGUNA
13 PC-2016-P007 25/10/2016 33 M Contusién moderada en el pie izquierdo 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P011 22/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 3.2 NINGUNA
2 PC-2016-P011 23/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 2.8 NINGUNA
3 PC-2016-P011 24/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 2.6 NINGUNA
4 PC-2016-P011 25/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 2.4 NINGUNA
5 PC-2016-P011 26/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 2.1 NINGUNA
6 PC-2016-P011 27/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 1.8 NINGUNA
7 PC-2016-P011 28/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 1.5 NINGUNA
8 PC-2016-P011 29/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 1.2 NINGUNA
9 PC-2016-P011 30/11/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 0.8 NINGUNA
10 PC-2016-P011 01/12/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 0.4 NINGUNA
11 PC-2016-P011 02/12/2016 34 F Contusion moderada en el muslo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P014 15/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 3.5 NINGUNA
2 PC-2016-P014 16/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 3 NINGUNA
3 PC-2016-P014 17/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 2.7 NINGUNA
4 PC-2016-P014 18/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 2.4 NINGUNA
5 PC-2016-P014 19/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 2 NINGUNA
6 PC-2016-P014 20/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 1.8 NINGUNA
7 PC-2016-P014 21/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 1.6 NINGUNA
8 PC-2016-P014 22/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 1.2 NINGUNA
9 PC-2016-P014 23/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 0.9 NINGUNA
10 PC-2016-P014 24/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 0.7 NINGUNA
11 PC-2016-P014 25/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 0,4 NINGUNA
12 PC-2016-P014 26/12/2016 35 F Contusion moderada en la rodilla izquierda 0 NINGUNA
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GRUPO CONTROL — HERIDAS LEVES CERRADAS

DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P002 27/09/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 2.3 NINGUNA
2 PC-2016-P002 28/09/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 2.1 NINGUNA
3 PC-2016-P002 29/09/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 1,9 NINGUNA
4 PC-2016-P002 30/09/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 1.7 NINGUNA
5 PC-2016-P002 01/10/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 1.4 NINGUNA
6 PC-2016-P002 02/10/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 1.3 NINGUNA
7 PC-2016-P002 03/10/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 1.1 NINGUNA
8 PC-2016-P002 04/10/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 0,8 NINGUNA
9 PC-2016-P002 05/10/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 0,6 NINGUNA
10 PC-2016-P002 06/10/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 0,3 NINGUNA
11 PC-2016-P002 07/10/2016 26 M herida leve cerrada en tobillo derecho 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL INFLAMADA (cm) REACCIONES
ADVERSAS
1 PC-2016-P006 20/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 1.9 NINGUNA
2 PC-2016-P006 21/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 1.6 NINGUNA
3 PC-2016-P006 22/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 1.5 NINGUNA
4 PC-2016-P006 23/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 1.3 NINGUNA
5 PC-2016-P006 24/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 1.1 NINGUNA
6 PC-2016-P006 25/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 0.9 NINGUNA
7 PC-2016-P006 26/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 0.7 NINGUNA
8 PC-2016-P006 27/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 0.4 NINGUNA
9 PC-2016-P006 28/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 0.2 NINGUNA
10 PC-2016-P006 29/10/2016 33 F herida leve cerrada en espalda 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL INFLAMADA REACCIONES
(cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P009 15/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 2.5 NINGUNA
2 PC-2016-P009 16/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 2.3 NINGUNA
3 PC-2016-P009 17/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 2 NINGUNA
4 PC-2016-P009 18/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 1.9 NINGUNA
5 PC-2016-P009 19/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 1.6 NINGUNA
6 PC-2016-P009 20/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 1.3 NINGUNA
7 PC-2016-P009 21/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 1.1 NINGUNA
8 PC-2016-P009 22/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 0.9 NINGUNA
9 PC-2016-P009 23/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 0.5 NINGUNA
10 PC-2016-P009 24/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 0.2 NINGUNA
11 PC-2016-P009 25/11/2016 37 F herida leve cerrada en mano derecha 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2016-P010 13/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 2.6 NINGUNA
2 PC-2016-P010 14/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 2.4 NINGUNA
3 PC-2016-P010 15/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 2.1 NINGUNA
4 PC-2016-P010 16/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 1.9 NINGUNA
5 PC-2016-P010 17/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 1.7 NINGUNA
6 PC-2016-P010 18/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 1.5 NINGUNA
7 PC-2016-P010 19/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 1.3 NINGUNA
8 PC-2016-P010 20/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 1.2 NINGUNA
9 PC-2016-P010 21/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 0.8 NINGUNA
10 PC-2016-P010 22/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 0.6 NINGUNA
11 PC-2016-P010 23/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 0.3 NINGUNA
12 PC-2016-P010 24/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 0.1 NINGUNA
13 PC-2016-P010 25/12/2016 48 F herida leve cerrada en hombro izquierdo 0 NINGUNA
DIA CODIGO FECHA EDAD SEXO DIAGNOSTICO INICIAL DIAMETRO DE LA PIEL REACCIONES
INFLAMADA (cm) ADVERSAS
1 PC-2017-P015 10/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 2.1 NINGUNA
2 PC-2017-P015 11/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 1.9 NINGUNA
3 PC-2017-P015 12/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 1.8 NINGUNA
4 PC-2017-P015 13/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 1.5 NINGUNA
5 PC-2017-P015 14/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 1.3 NINGUNA
6 PC-2017-P015 15/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 1.1 NINGUNA
7 PC-2017-P015 16/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 0.8 NINGUNA
8 PC-2017-P015 17/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 0,7 NINGUNA
9 PC-2017-P015 18/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 0,5 NINGUNA
10 PC-2017-P015 19/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 0,2 NINGUNA
11 PC-2017-P015 20/01/2017 38 M herida leve cerrada en brazo izquierdo 0 NINGUNA
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