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1. Introducción 

 

A lo largo de la historia el hombre ha tenido que lidiar con las heridas, desde la 

época del hombre primitivo hasta el siglo XIX, las plantas y algunos productos 

de origen animal y mineral fueron los únicos recursos empleados para detener 

el sangrado, reducir la inflamación, disminuir el dolor, eliminar el tejido dañado, 

tratar infecciones, enmascarar malos olores y promover la cicatrización. En la 

actualidad muchos remedios tradicionales con diferentes propósitos se utilizan 

para la automedicación, sin embargo a medida que aumenta el uso de 

medicinas tradicionales o alternativas también aumenta el número de informes 

sobre reacciones adversas; muchas plantas y productos medicinales 

tradicionales son de venta libre y sus efectos únicamente se conocen de 

manera empírica, de acuerdo a la OMS, la atención primaria de salud de hasta 

un 80% de la población de los países en desarrollo se basa en medicina 

tradicional.  

 

En el presente trabajo se evaluó el efecto cicatrizante de Verbesina crocata 

(Cav.) Less., una planta utilizada comúnmente en el occidente del país para 

tratar problemas dermatológicos, para evaluar la actividad cicatrizante del 

extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less. se empleó el modelo de 

escisión en el dorso de ratones CD1 y se determinó si el extracto presenta 

actividad antibacterial y antimicótica por medio del método de difusión en 

pozos. 

 

 



 

Página | 7  
 

2. Marco teórico 

 

 México es un país mega diverso, se calcula que alrededor de 18,000 a 30,000 

especies de plantas habitan en nuestro territorio, aproximadamente al 15% de 

la flora total se le atribuyen propiedades medicinales de las cuales solo un 5% 

tiene validación química, farmacológica y biomédica. Actualmente una gran 

parte de la población en México continúa usando plantas como remedio que 

aprendieron de generaciones pasadas sin saber realmente si poseen los 

efectos esperados o si tienen algún resultado tóxico o contraproducente 1, 2. 

 

La Familia de plantas Asteraceae incluye gran cantidad de especies útiles 

(medicinales, agrícolas, industriales, etc.), alrededor de unas 40 especies 

tienen importancia directa en alimentación humana (hortalizas y “semillas” 

oleaginosas) e indirectamente por productos obtenidos por la industria. Otras 

especies silvestres tienen potencial nutricional, muchas son de interés 

tecnológico u ornamental, y centenares rinden metabolitos secundarios de uso 

farmacéutico o industrial. Muchas Asteráceas son oportunistas, y un gran 

número resultan malezas de cultivos y/o tóxicas para el ganado 3.   

 

Verbesina crocata (Cav.) Less. es una planta que forma parte de la familia 

Asteraceae y se emplea para el tratamiento de heridas. Se ha comprobado que 

el extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less. tiene actividad 

hipoglucemiante 4 y efecto antiinflamatorio  en ratones 5, sin embargo hasta 

ahora no había sido evaluada la actividad cicatrizante, siendo que la planta es 

frecuentemente empleada para tratar heridas, por lo que este trabajo se enfocó 
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en la evaluación del efecto cicatrizante del extracto de Verbesina crocata (Cav.) 

Less. en ratones CD1 y la relación de este efecto con la actividad 

antimicrobiana determinada mediante el método de difusión en pozo. 

 

2.1 Verbesina crocata (Cav.) Less. 

 

Planta originaria de México, conocida comúnmente como Capitaneja, habita en 

clima cálido, semicálido y templado, puede encontrarse desde los 600 hasta los 

1000 metros de altura y se encuentra en los estados de Durango, Guerrero, 

Jalisco, Estado de México, Michoacán, Morelos, Oaxaca y Puebla. 

Este arbusto puede crecer de 1.5 a 4 

metros de altura, las hojas tienen forma de 

lanza y algunos picos de color oscuro o 

verde claro. Las flores en forma de 

cabezuelas son de color amarillo o naranja  

y de tallo erguido 6. 

El uso medicinal de esta planta al que se 

hace mayor referencia es en contra 

afecciones ginecológicas (como 

infecciones vaginales y la retención de 

placenta en el postparto). También se usa 

para tratar heridas en la piel y otras 

afecciones dermatológicas como erupciones y salpullido, se emplea para tratar 

úlceras en la boca, lavar heridas y enjuagar el cabello para evitar su caída. 

Figura 2.1 Verbesina 

crocata (cav.) Less. 

http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=parto
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2.2 La piel y sus características generales  

 

Antes de hablar sobre el proceso de cicatrización es fundamental conocer 

algunas generalidades sobre la piel para entender mejor las etapas este 

proceso y comprender su importancia. La piel es un órgano complejo cuya 

función principal es formar una barrera que protege al organismo de su entorno 

y al mismo tiempo permite la interacción con él, desempeña una gran cantidad 

de funciones que incluyen:  

 

 Conservación de la integridad del cuerpo 

 Protección frente a agresiones externas 

 Regulación de la temperatura 

 Absorción y excreción de sustancias 

 Absorción de radiación ultravioleta 

 Producción de vitamina D 

 Detección de estímulos sensoriales 

 Barrera de protección contra microorganismos 

 Reparación de heridas y cicatrización 

 

Estas diversas funciones están mediadas por una o varias de las capas que 

conforman la piel: la epidermis, dermis y el tejido subcutáneo 7, 8. En el 

siguiente cuadro se muestran las principales características de estas capas. 
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Cuadro 2.1 Capas que conforman la piel 

Capa Características 

Epidermis 

 

Estructurada por un epitelio escamoso estratificado. Se compone 

principalmente por queratinocitos, también se encuentran melanocitos, 

células de Langerhans y células de Merkel.  

 

Esta capa está compuesta por cuatro estratos que representan las 

etapas de maduración de la queratina producida por los queratinocitos: 

estrato basal o germinativo, estrato espinoso, estrato granular y 

estrato córneo. Las células más profundas están vivas y proliferan con 

gran rapidez pasando gradualmente a la superficie, al hacerlo se 

queratinizan y finalmente se desprenden cuando la piel roza con la 

ropa u otras superficies. 

Dermis 

 

Situada por debajo de la epidermis, su principal componente es el 

colágeno que le confiere resistencia a la tensión. Interactúa con la 

epidermis en la reparación de heridas. 

 

Está constituida por tejido conjuntivo que a su vez está formado por 

tres tipos de fibras: colágenas, elásticas y reticulares, sustancia 

fundamental cuyos componentes principales son los proteoglicanos y 

células, principalmente fibroblastos que sintetizan fibra y sustancia 

fundamental. También se encuentran las células cebadas, 

macrófagos, células dendríticas y linfocitos. En esta capa se localizan 

los apéndices derivados de la epidermis y las redes vasculares y 

nerviosas.  

Tejido 

subcutáneo 

 

Está constituido por células grasas conocidas como adipocitos los 

cuales se disponen en lóbulos separados por tejido conectivo llamados 

septos o tabiques interlobulillares, en esta capa se encuentran 

estructuras como nervios, vasos sanguíneos, raíces de pelo, glándulas 

y corpúsculos de Pacini.  

 

 

 

Cuadro 2.1 En esta tabla se resumen las principales características de las capas 
que conforman la piel 8-13

. 
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2.2.1 Colágeno, un componente importante  

 

El colágeno es una proteína fibrosa que se encuentra en todos los tejidos y 

órganos a los que proporciona forma y resistencia estructural, en cada uno de 

estos tejidos tiene una estructura característica acorde a la función que 

desempeña; en la piel forma parte de la matriz extracelular del tejido conjuntivo, 

siendo el componente principal de la dermis 14. 

 

Cada molécula de colágeno está formada por tres cadenas polipeptídicas 

entrelazadas llamadas cadenas α que se enroscan entre sí para formar una 

triple hélice dextrógira. El tamaño  de las cadenas polipeptídicas varía entre 

600 y 3000 aminoácidos; el colágeno de la piel es rico en glicina (33% de los 

aminoácidos), prolina (13 %) y en los aminoácidos derivados 4-hidroxiprolina 

(9%) y 5-hidroxilisina  (0.6%), sin la hidroxilación de la prolina y la lisina no 

pueden formarse los enlaces de hidrógeno indispensables para alcanzar la 

estructura definitiva del colágeno 13, 15. 

 

Hasta ahora se han identificado hasta 27 tipos de colágeno  teniendo en cuenta 

las combinaciones de cadena α que contienen, el colágeno tipo I es el más 

abundante y está formado por dos cadenas α1(I) y una cadena α2(II) por lo que 

su fórmula molecular [α1(I)]  2α2(II), se encuentra en huesos, piel, tendones, 

tejido cicatrizado, pared intestinal y uterina, cartílago, cornea etc. El colágeno 

tipo II está compuesto por tres cadenas α idénticas  [α1(II)]3 y está presente en 

los cartílagos y el colágeno tipo III [α1(III)]3   se encuentra en los vasos 

sanguíneos, piel, cicatrices y pared intestinal y uterina 13, 14, 15. 
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2.3 Las heridas y su clasificación 

 

La frecuente exposición a las agresiones del entorno hace que la piel sea un 

órgano susceptible a sufrir lesiones que comprometen su integridad alterando 

sus funciones normales 16. Una herida es definida como el daño o ruptura de la 

estructura anatómica y la pérdida de sus funciones normales, esto puede ser 

desde una simple ruptura de la estructura epitelial de la piel o ser más 

profundo, extendiéndose hacia el tejido subcutáneo con daño en otras 

estructuras como tendones, músculos, vasos, nervios, órganos 

parenquimatosos e incluso huesos 17.  

 

2.3.1 Clasificación de las heridas 

 

Las heridas se clasifican en agudas y crónicas: 

 

 Heridas agudas 

 Son de corta evolución y se caracterizan por una curación completa dentro de 

6 a 12 semanas, el proceso ocurre con pocas complicaciones o ninguna y el 

resultado es una herida bien sanada; por lo general están causadas por un 

agente externo traumático 7, 18, 19. 

 

 Heridas crónicas 

Se definen como las heridas en las que no se ha logrado llevar a cabo un 

proceso de cicatrización ordenado, la mayoría de las heridas que no han 
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cicatrizado en 3 meses se consideran crónicas 19. El mecanismo más usual es 

la desregulación de una de las fases del proceso de cicatrización, esto ocurre 

con mayor frecuencia en la fase inflamatoria; otros mecanismos importantes en 

el desarrollo de las heridas crónicas son la hipoxia en el tejido lesionado y 

errores de reepitelialización debidos a traumas o desecación que puede 

resultar en una herida con menor espesor y fuerza mecánica  18
. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

2.4 El proceso de cicatrización 

 

La cicatrización es un proceso complejo y dinámico que implica una serie de 

eventos coordinados cuya finalidad es recuperar la integridad del tejido dañado, 

permitiendo su regeneración y restaurando sus funciones. El proceso de 

cicatrización activado a partir del daño producido se describe por lo general 

Figura 2.2 El proceso de cicatrización normal se caracteriza por un aumento 
constante y continuo de la fuerza e integridad mecánicas de la herida, mientras 
que las heridas crónicas adquieren poca fuerza mecánica 19. 



 

Página | 14  
 

como una sucesión de eventos independientes que se divide en 4 fases: 

coagulación, inflamación, proliferación y maduración 12, 17. 

 

2.4.1 Fase de coagulación y hemostasia 

 

Inicia inmediatamente después de la lesión con la finalidad de prevenir la 

exanguinación para proteger el sistema vascular y así mantener en 

funcionamiento los órganos vitales 17, 20. Cuando se ha producido daño a un 

vaso sanguíneo, el estímulo de la pared del vaso hace que el musculo liso de la 

pared se contraiga, lo que reduce el flujo sanguíneo; las plaquetas se activan 

para formar un tapón plaquetario y junto con los componentes del tejido 

lesionado, incluyendo el colágeno fibrilar y el factor tisular actúan para activar la 

cascada de coagulación, lo que conduce a la agregación de plaquetas y la 

formación de un coágulo 17, 21 ,22.   

 

El coágulo de sangre y las plaquetas atrapadas dentro de él, no solo son 

importantes para la hemostasia, también proporcionan una matriz provisional 

para la migración celular en fases posteriores 17, 20.  Durante este proceso las 

plaquetas se degranulan, liberando factores de crecimiento como el PDGF 

(Factor de crecimiento derivado de plaquetas), TGF-β (Factor de crecimiento 

transformante β), EGF (Factor de crecimiento epidérmico o TGF-α) y el IGF 

(Factor de crecimiento similar a la insulina), estas sustancias actúan como 

promotores en la cicatrización activando y atrayendo neutrófilos y más adelante 

macrófagos, células endoteliales y fibroblastos 17.   
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2.4.2 Fase de inflamación 

 

El objetivo de esta fase es establecer una barrera inmunitaria contra 

microorganismos invasores y remover células muertas o afectadas, presenta 

una duración de hasta 6 días. Se divide en dos fases, una fase inflamatoria 

temprana y una fase inflamatoria tardía  16, 22. 

 

 Fase inflamatoria temprana 

 

Esta fase tiene muchas funciones, activa la cascada de complemento e inicia la 

infiltración de neutrófilos con el propósito de prevenir la infección de la herida.  

 

Los neutrófilos son atraídos al sito de la herida de 24-36 horas después de la 

lesión por agentes quimioatrayentes incluyendo TGF-β, componentes del 

complemento como C3a y C5a, factores de crecimiento liberados por las 

plaquetas y productos de degradación de bacterias como lipopolisacáridos. Los 

neutrófilos se encargan de fagocitar bacterias, partículas extrañas y tejido 

dañado 17, 22, 24. 

 

 Fase inflamatoria tardía 

 

Inicia después de 48-72 horas después de la lesión cuando los macrófagos 

aparecen y continúan el proceso de fagocitosis, tienen una vida útil más larga 

que los neutrófilos  y son atraídos principalmente por la expresión de MCP-1 

(Proteína quimioatrayente de monocitos 1), así como factores de coagulación, 
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componentes del complemento, citocinas tales como PDGF y TGF-β, así como 

la elastina y productos de degradación del colágeno. 

 

Los macrófagos son esenciales en el proceso de cicatrización, ya que actúan 

como células reguladoras y proporcionan un importante reservorio de factores 

de crecimiento necesarios para la formación de la matriz extracelular y la 

angiogénesis, particularmente TGF- β y otros mediadores como TGF-α (Factor 

de crecimiento transformante α), FGF (Factor de crecimiento de fibroblastos) y 

colagenasa, lo cual activa queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales. 

Las últimas células que llegan al sitio son los linfocitos, que llegan 72 horas 

después de la lesión por acción de la IL-1 (Interleucina-1), componentes del 

complemento e IgG (Inmunoglobulina G) 17, 22.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.3 Fase inflamatoria en el proceso de cicatrización, su objetivo es 
remover tejido muerto y prevenir la infección por microorganismos patógenos 
22. 
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Para que la reparación de la herida sea exitosa se requiere la resolución de la 

respuesta inflamatoria, para esto los neutrófilos deben ser eliminados del sitio 

por apoptosis o ser fagocitados por macrófagos, un proceso continuo de 

inflamación en la herida puede causar una cascada de respuestas tisulares que 

retrasan el proceso de curación 17, 25. 

 

2.4.3 Fase de proliferación 

 

Inicia alrededor del cuarto o quinto día después de la lesión y puede durar 

semanas. Los eventos más importantes de esta fase son la angiogénesis, la 

formación de tejido de granulación, la reepitelialización y la contracción de la 

cicatriz 17, 24. 

 

 Angiogénesis  

 

El término angiogénesis se refiere al proceso que conduce a la formación de 

nuevos vasos sanguíneos a partir de los existentes, esto es esencial para que 

el  proceso de cicatrización se lleve a cabo de manera exitosa ya que provee 

de nutrientes y oxígeno al tejido de granulación 25, 26. 

 

El proceso de angiogénesis inicia con la migración de células endoteliales al 

sitio de la lesión y su proliferación, eventualmente los grupos celulares se 

forman y organizan en estructuras tubulares, los capilares recién formados se 

van ramificando e invadiendo la matriz de fibrina en el sitio de la herida, 

formando así una compleja red vascular, la pared vascular de los nuevos vasos 
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se estabiliza mediante la incorporación de pericitos y células musculares lisas 

para finalmente madurar en vasos sanguíneos estables 24-26. 

 

La angiogénesis es un proceso controlado por citocinas y factores de 

crecimiento como PDGF, FGF, VEGF (Factor de crecimiento endotelial 

vascular) 25. 

 

 Formación de tejido de granulación 

 

En respuesta al daño, los fibroblastos cercanos migran al sitio de la lesión  

atraídos por factores tales como TGF-β y PDGF, que son liberados por las 

células inflamatorias y plaquetas 17. La infiltración de fibroblastos comienza 

después de dos o tres días que se produjo la lesión, una vez que los 

fibroblastos proliferan en el sitio de la herida, comienzan a sintetizar colágeno 

tipo III, reemplazando el coágulo con una matriz rica en colágeno, hialuronano, 

fibronectina y proteoglicanos, a esta matriz se le conoce como tejido de 

granulación o matriz extracelular, la cual provee una plataforma para los 

queratinocitos. El término "granulación" se deriva de la apariencia en general 

del tejido en esta fase de la formación, tras un examen minucioso, el tejido 

parece contener numerosos gránulos diminutos, que en realidad son vasos 

sanguíneos pequeños 24, 25. 

 

El colágeno es un importante componente en todas las fases de cicatrización, 

sobre todo en las etapas de proliferación y maduración, proporciona integridad 

y fuerza a todos los tejidos como ya se ha mencionado, su síntesis requiere la 
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hidroxilación de residuos de prolina y de lisina, algunos cofactores como el 

oxígeno, el hierro y la vitamina C 17, 24. 

 

 Reepitelialización 

 

La reepitelialización se logra mediante la migración, la proliferación y 

diferenciación de los queratinocitos de la epidermis en el área de la herida 

hasta que un nuevo epitelio cubre el área dañada 24, 25. Comienza unas pocas 

horas después de producirse una lesión cutánea, cuando alrededor del área de 

la lesión se observan queratinocitos que presentan  proyecciones como 

pseudópodos que comienzan a desplazarse hacia la matriz de la herida, esta 

capacidad migratoria adquirida se conoce como transición epitelial-

mesenquimal (EMT), en donde las células pierden adhesión e incrementan su 

movilidad. La migración de los queratinocitos es independiente de su 

proliferación y está regulada por la tensión de oxígeno en el tejido y la 

humedad del medio ambiente.   

 

Horas después de la migración, los queratinocitos comienzan a proliferar 

formando y produciendo nuevas células epidérmicas, lo que permite que el 

proceso de reepitelialización sea completado,  esto está mediado por factores 

de crecimiento liberados localmente incluyendo TNF-α,  EGF (Factor de 

crecimiento epidérmico) y KGF-1 (Factor de crecimiento de queratinocitos-1) 24, 

25. 
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 Contracción  

 

La contracción es un suceso muy importante que contribuye al cierre de la 

herida, comienza alrededor del día 7 después de la lesión y ocurre de forma 

simultánea a la fase de remodelación. La contracción reduce el tamaño de la 

herida y por tanto se acorta el período de cicatrización 24, 25,  también junta las 

fibrillas de colágeno y las organiza de manera perpendicular a los bordes de la 

herida, lo que aumenta la fuerza mecánica del tejido 27. 

 

La contracción es un proceso activo mediado por la diferenciación de las 

células de la herida en miofibroblastos, estas células tienen  características 

contráctiles y expresan una α-actina que se encuentra en las células del 

músculo liso. No está completamente claro cuál es la principal célula 

progenitora de los miofibroblastos en el tejido de granulación, aunque la 

diferenciación  de  los fibroblastos en miofibroblastos ha sido bien 

documentada, los miofibroblastos se pueden originar de otras células, 

incluyendo células madre mesenquimales, células endoteliales, pericitos, 

fibrocitos y células epiteliales. La diferenciación de los miofibroblastos es un 

proceso gradual en donde ciertos factores de crecimiento como TGF- β1 

regulan la conversión de fibroblastos en miofibroblastos 24, 27. 

 

Un hecho importante que se tomó en cuenta durante el proceso experimental 

es que en la piel humana la contracción puede cerrar cerca del 50% de la 

herida, pero en ratones se puede cerrar hasta en un 90% 27.  
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2.4.4 Fase de remodelación 

 

Representa la última etapa del proceso de cicatrización, esta fase es la más 

larga del proceso de cicatrización  y en los seres humanos puede durar desde 

21 días hasta 1 año o 2 en condiciones normales 22, 24. 

 

La fase de remodelación es un proceso continuo de equilibrio dinámico entre la 

síntesis de colágeno tipo I y la lisis de colágeno tipo III 24, esta lenta 

degradación del colágeno tipo III  está mediada por colagenasas secretadas 

por macrófagos, fibroblastos y células endoteliales que se encuentran en la 

matriz 22. El colágeno sintetizado inicialmente es altamente desorganizado, 

Figura 2.4 Fase proliferativa del proceso de cicatrización, el tejido de 
granulación llena la herida y los queratinocitos migran para restaurar la 
continuidad epitelial 22. 
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pero con el tiempo se ordena y adquiere una organización en forma de red, el 

proceso es regulado por una serie de factores, como PDGF, TGF-β y FGF 

siendo este último el más importante 21. La creciente cantidad de colágeno 

estable y la alineación de las fibras aumentan gradualmente la fuerza de la 

cicatriz 26.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las fibras de colágeno tipo I pueden recuperar aproximadamente el 80% de la 

resistencia original de la piel, la fuerza adquirida del tejido al final dependerá de 

su localización y de la duración del proceso, pero siempre tendrá un mayor 

riesgo de romperse en comparación con el tejido intacto 17, 24. 

 

 

Figura 2.5 Fase de remodelación, es la fase más larga en el proceso de 
cicatrización ya que puede durar desde 21 días hasta 1 año 22. 
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2.4.5 Factores que afectan la cicatrización 

 

Existen múltiples factores que pueden afectar el proceso de cicatrización, en 

términos generales estos factores se dividen en dos categorías: factores 

locales y factores sistémicos.  

 

Los factores locales son los que actúan directamente sobre las características 

de la propia herida, mientras que los factores sistémicos son los estados de 

salud o enfermedad de un individuo y que afectan la cicatrización 28. En los 

siguientes cuadros se describen algunos de los factores que afectan el proceso 

de cicatrización. 

 

Cuadro 2.2 Factores locales que afectan el proceso de cicatrización 

Factores locales 

Oxigenación 

El oxígeno es esencial en el  proceso de cicatrización, los 
principales factores que afectan el suministro de oxígeno local 
incluyen la disminución de flujo sanguíneo ya sea por razones 
sistémicas (insuficiencia cardiaca) o debido a causas locales 
(insuficiencia arterial, vasoconstricción local o tensión excesiva en 
los tejidos).  

Infección 

Una infección local es donde los microorganismos se replican y 
comienza la respuesta tisular local y una infección invasiva es 
definida como la presencia de organismos replicándose dentro de 
la cicatriz con una lesión subsecuente. En caso de que los 
microorganismos no sean eliminados la fase de inflamación se 
prolonga, las bacterias y endotoxinas conducen al aumento 
sostenido de citocinas proinflamatorias (IL-1 y TNF-α) que alargan 
la fase y la herida puede entrar en un estado crónico. 
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Temperatura 

La temperatura alrededor de la herida debe ser de 37 ºC pero si 
disminuye provoca una vasoconstricción, dificultando el aporte de 
leucocitos a la herida y una alteración en el transporte de oxígeno 
y nutrientes. El contacto de la herida con el ambiente hace que 
disminuya su temperatura, tardando varias horas en recuperar su 
actividad reparadora y cicatricial.  

Desecación 

Un ambiente húmedo permite que las heridas sanen más rápido 
que en un ambiente seco donde las células normalmente se 
deshidratan y mueren provocando la formación de una costra que 
actúa como barrera física para los queratinocitos dificultando su 
migración y reduciendo la proliferación celular y división, lo que 
retrasa el proceso de cicatrización.  

 

 

 

 

Cuadro 2.3 Factores sistémicos que afectan el proceso de cicatrización 

Factores sistémicos 

Edad 

En el envejecimiento se producen cambios fisiológicos 
intrínsecos que dan lugar a una cicatrización retardada o 
dañada. La síntesis de colágeno no parece verse afectada con 
la edad, sin embargo la acumulación de proteína no colágena en 
los sitios de la lesión disminuye con el envejecimiento, lo que 
puede afectar las propiedades mecánicas de la cicatriz.  

Medicación 

Glucocorticoides: en grandes dosis reduce la síntesis de 
colágeno e inhiben la fase inflamatoria.                                                                                                                                                             
Fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): Inhiben 
procesos inflamatorios.                                                             
Quimioterapia: afectan el proceso de cicatrización inhibiendo la 
proliferación celular temprana y la síntesis de proteínas y ADN.  

Cuadro 2.2 Describe brevemente algunas características de los factores 
locales que afectan el proceso de cicatrización 7, 19, 28, 29.  
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Enfermedades 

Diabetes: Contribuye a la infección de la herida y cuando no 
está controlada disminuye el proceso de angiogénesis y la 
síntesis de colágeno. 
Arteriosclerosis: Los depósitos de lípidos y colesterol en las 
paredes de los vasos producen una disminución del aporte 
sanguíneo. 
Hipertiroidismo: Disminuye la síntesis de colágeno. 
Hipotiroidismo: Disminuye la degradación de tejido y la síntesis 
de colágeno. 
Obesidad: Las personas obesas enfrentan con frecuencia 
complicaciones en la cicatrización, incluyendo infecciones en 
heridas de la piel, hematomas y formación de seromas, úlceras 
por presión y úlceras venosas.  

Nutrición 

Para una mejor cicatrización se debe aumentar el consumo de 
alimentos ricos en sales minerales como el Zn, Ca, Cu y el Fe 
que son esenciales para la síntesis de ADN y la división celular. 
La vitamina C se requiere para la conversión de prolina y lisina a 
hidroxiprolina e hidroxilisina, respectivamente; la vitamina A 
aumenta la respuesta inflamatoria en la cicatrización. 

 

 

 

2.5 Tratamiento de heridas 

 

El cuidado inadecuado de una herida puede retrasar su curación haciendo que 

el área se infecte y resulte en una herida crónica, la infección es una de las 

complicaciones más frecuentes en heridas que no cicatrizan y puede poner en 

riesgo el avance del proceso de curación, lo que prolonga el tiempo de 

tratamiento y aumenta el uso de recursos. En el peor de los casos, el no tratar 

a la infección puede resultar en una amputación o una afección potencialmente 

mortal 30,32. 

Cuadro 2.3   Muestra alguna características generales de los factores 
sistémicos que afectan el proceso de cicatrización 7, 9, 19, 28.  
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Los microorganismos están presentes en el 95% de las heridas crónicas  y se 

adquieren a partir de la flora habitual de la piel del hospedero y del ambiente 

externo, la perdida de integridad en la piel permite el ingreso de 

microorganismos a la lesión y la exposición del tejido subcutáneo proporciona 

un ambiente húmedo, cálido y rico en nutrientes que propicia la colonización y 

proliferación de microorganismos, en consecuencia el uso de agentes 

antimicrobianos es importante en el tratamiento de heridas 31,32. 

 

Para reducir el riesgo de infección en pequeños cortes y quemaduras 

normalmente se utilizan ungüentos antimicrobianos, sin embargo muchos de 

los antimicrobianos tópicos tienen algunos efectos secundarios y son sólo 

parcialmente eficaces, esto se muestra en el Cuadro 2.4 30.  

 

Cuadro 2.4 Antimicrobianos utilizados para tratar heridas 

Antimicrobiano 
Mecanismo de 

acción 
Bacterias 

resistentes 
Citotoxicidad 

local 

Efectos 
tóxicos 

sistémicos 
Alergenicidad 

Bacitracina 
Interfiere en la 

síntesis de la pared 
celular  

Staphylococcus 
aureus y 

estrectococos β 
hemolíticos 

-  +  +++  

Mafenida 

 
Inhibe la síntesis de 

ácido fólico 
 

NA + ++ ++ 

Polimixina E 

 
 Rompe la 

membrana celular 
mediante la unión a 

fosfolípidos 
 

Pseudomona 
aeruginosa, 

Acinetobacter 
baumannii y 

Klebsiella spp. 

 +  ++  + 

Neomicina 

 
Inhibe la síntesis de 

proteínas 
 

 
Staphylococcus 

aureus, 
Escherichia coli 
y Pseudomona 

aeruginosa 
 

++ ++ +++ 
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La diversidad de bacterias en heridas con problemas de cicatrización es alta, 

todos los estudios realizados sobre la flora microbiana en heridas crónicas 

concuerdan en la presencia casi universal de Staphylococcus aureus, también 

se ha encontrado que Enteroccocus fecalis se presenta en aproximadamente el 

70% de las heridas crónicas mientras que Pseudomona aeruginosa se 

encuentra aproximadamente en el 50%, en cuanto a micosis encontradas en 

heridas crónicas, se ha hallado que Candida albicans es la más común 33. Por 

otro lado en heridas de pie diabético se ha reportado en el 59% de los cultivos 

el crecimiento de cocos Gram-positivos aerobios (en su mayoría S. aureus que 

corresponde al 24%) así como aerobios Gram-negativos en el 39%, siendo la 

mayoría enterobacterias como Escherichia coli y Proteus mirabilis 32.  

 

 

Sulfadiazina 
de plata 

 Evita la síntesis de 
ácido fólico 

Bacilos Gram 
negativos   ++ +   +++ 

Gentamicina 

 
Inhibe la síntesis de 
proteína uniéndose 

a la subunidad 
ribosomal 30s 

 

Bacilos Gram 
negativos, 

Staphylococcus 
aureus y 

enterococos 

+ +++ + 

Mupirocina 

 
Inhibe la síntesis de 

proteínas y de 
ARN  

 

 
Staphylococcus 

aureus  
+   - +  

Amfotericina 

 
Destruye la 

membrana celular  
 

 Candida 
albicans 

++  +++  +  

Cuadro 2.4 Muestra algunas características de los antimicrobianos 

usualmente empleados para tratar  lesiones 32. 

(-) No detectado   (+) Efecto débil   (++) Efecto significativo   (+++) Efecto severo 
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2.5.1 Antimicrobianos 

 

El uso de los agentes antimicrobianos en la terapia de enfermedades 

infecciosas ha constituido un acontecimiento sin precedentes, la curación y 

control de las infecciones permitió modificar favorablemente el panorama de la 

morbilidad y mortalidad 34. 

 
Un agente antimicrobiano es cualquier sustancia natural o sintética con la 

habilidad de inhibir o destruir a un microorganismo, lo que significa que la 

definición incluye tanto antibióticos como antisépticos y según el tipo de 

microorganismo al que se dirigen se conocen como antibacterianos o 

antimicóticos. Estos compuestos difieren marcadamente en sus propiedades 

físicas, químicas y farmacológicas, así como en su mecanismo de acción y 

espectro antimicrobiano 32, 34, 35.   

 

 Antibióticos 

 

Un antibiótico es una sustancia química de origen natural o sintético que tiene 

la capacidad de matar o inhibir el crecimiento de un microorganismo ya sea 

bacteria, hongo o protozoario. Son nombrados bacteriostáticos si tienen la 

capacidad de inhibir el crecimiento de los microorganismos o bactericidas si los 

destruyen. Normalmente los antibióticos son clasificados de acuerdo al 

mecanismo por el cual actúan sobre los microorganismos y estos se muestran 

en el Cuadro 2.5 32. 
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Cuadro 2.5 Mecanismo de acción de algunos antibióticos 
 

Mecanismo de acción Antimicrobianos 

Inhibición de síntesis de la pared celular 

 1. Actividad antibacterial                      
(a) Inhibición de transpeptidación de 
peptidoglicanos 

Penicilinas, cefalosporinas, aztreonam, 
vancomicina 

(b) Inhibición de otros pasos en la 
síntesis de peptidoglicanos Cicloserina, bacitracina 

 2. Actividad antifúngica         
 Inhibición de síntesis de β-glucano  Caspofungina 

Inhibición de síntesis de proteínas 

Actúa sobre las subunidades 
ribosomales 50S  Cloranfenicol, eritromicina, clindamicina,  

Actúa sobre las subunidades 
ribosomales 30S  Tetraciclinas y aminoglucósidos 

Inhibición de síntesis de ácidos nucleícos 

Inhibición de síntesis de nucleótidos Sulfonamidas, trimetoprima 

Inhibición de síntesis de ADN Quinolonas (ejemplo, ciprofloxacino) 

Inhibición de síntesis de ARNm Rifampicina 

Alteración de función de la membrana celular 

1. Actividad antibacterial Polimixina, daptomicina 

2. Actividad antifúngica 
Amfotericina B, nistatinas, terbinafina, 
azoles (ejemplo, itraconazol) 

Otros mecanismos de acción 

1. Actividad antibacterial Isoniazida, metronidazol, pirazinamida 

2. Actividad antifúngica Griseofulvina, pentamidine 

 

 

 

 

 

Cuadro 2.5 Muestra los mecanismos de acción por los que actúan algunos 
antibióticos importantes 36. 
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 Antiséptico 

 

Un antiséptico es un agente químico que se aplica sobre superficies del cuerpo 

o en tejidos expuestos y que inhibe el crecimiento y desarrollo de 

microorganismos residentes en piel, mucosas, quemaduras y heridas abiertas 

anulando su potencial infeccioso 36.  

 

Cuadro 2.6 Antisépticos empleados para tratar heridas 

Antisépticos empleados para tratar heridas 

Antisépticos Concentración Características 

Alcohol 
(Etílico, 

isopropílico) 
70-90% 

Tienen una actividad excelente frente a 
todos los grupos de microorganismos a 
excepción de esporas y no son tóxicos 
aunque tienden a resecar la piel por que 
eliminan lípidos. Se emplean para la 
desinfección de la piel previa a la inyección, 
punción venosa o intervenciones quirúrgicas 

Yodóforos 1-2% de yodo 

Eficaz sobre bacterias, hongos, virus, 
protozoos, quistes y esporas, y reduce de 
manera significativa las infecciones de las 
heridas quirúrgicas. Se debe tener 
precaución ya que puede producir irritación 
de piel y membranas mucosas, y tener 
efectos sistémicos.  

Clorheximida 0,50% 

Tienen una actividad antimicrobiana extensa, 
aunque destruye microorganismos a una 
velocidad mucho menor que el alcohol. La 
materia orgánica y los niveles de pH 
elevados reducen su eficacia. Se emplea en 
la desinfección de la piel y lavado de manos 
preoperatorios 

 

 

 

 

Cuadro 2.6 Muestra algunas sustancias empleadas como antisépticos 
usados tratar heridas y las concentraciones en solución que muestran 
mayor efectividad 37, 38. 
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La selección de un agente antimicrobiano debe ser influenciada principalmente 

por su toxicidad selectiva, es decir que debe inhibir selectivamente el 

crecimiento de los microorganismos sin dañar al hospedero, hay sitios en los 

microorganismos que son suficientemente diferentes de las células humanas y 

que sirven como base para la acción de antimicrobianos clínicamente eficaces 

39.  

 

2.5.2 Plantas con actividad antimicrobiana 

 

La resistencia de las bacterias a los antibióticos es un problema que se ha ido 

complicando, sobre todo en las últimas décadas, porque a medida que se han 

ido sintetizando nuevos antimicrobianos, han ido surgiendo cepas resistentes a 

los mismos, la resistencia se traduce en ineficacia de los tratamientos, 

generando un importante impacto en la salud. En respuesta a la necesidad de 

conseguir alternativas eficaces para el control de las infecciones bacterianas se 

ha recurrido a la fitoquímica y fitofarmacología, a pesar del avance alcanzado 

por la síntesis química, las plantas son una valiosa fuente de sustancias activas 

con propiedades antibacterianas 34, 40. 

 

En la actualidad, hay muchas plantas cuya actividad antimicrobiana ha sido 

confirmada, tal es el caso de Mentha piperita (Menta),  Rosmarinus officinalis 

(Romero), Lophophora williamsi (Peyote), Matricaria chamomilla (Manzanilla)  

entre muchas otras plantas de uso común, algunas de estas se muestran en el 

Cuadro 2.7 41. 
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Cuadro 2.7 Plantas con actividad antimicrobiana 

Planta Compuesto Clase Actividad 

Té verde                    
Camellia sinensis 

Catequina Flavonoides 

General  
Shigella sp, Vibrio sp, 
Streptococcus mutans, 

Virus 

Oliva                   
Olea europaea 

Hexanal Aldehido General 

Estragón         
Artemisia 

dracunculus 

Ácido cafeíco, 
taninos 

Terpenoides, 
polifenoles Virus, helmintos 

Cebolla                     
Allium cepa 

Alicina Sulfóxido Bacterias, Candida sp 

Menta                        
Mentha piperita 

Mentol Terpenoide General 

Romero               
Rosmarinus officinali 

Aceite 
esencial Terpenoide General 

Peyote              
Lophophora 

williamsii 
Mescalina Alcaloide General 

Mazanilla    
Matricaria 

chamomilla               

Ácido 
anthemico Ácido fenólico 

Mycobacterium 
tuberculosis, Sallmonella 

typhimurium, 
Staphylococcus aureus, 

helmintos, virus 

Eucalipto               
Eucalyptus globulus 

Taninos Polifenoles Virus, bacterias 

 

 

 

 

Los compuestos activos producidos durante el metabolismo vegetal secundario 

son generalmente responsables de las propiedades biológicas de algunas 

especies de plantas utilizadas en todo el mundo para varios propósitos, 

Cuadro 2.7 Algunos ejemplos de plantas con actividad antimicrobiana, los 
principales compuestos responsables de su actividad y microorganismos a 
los que inhibe 42. 
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incluyendo el tratamiento de las enfermedades infecciosas 40-42. Se ha 

descubierto que los aceites esenciales de algunas especias y plantas 

medicinales poseen actividad antimicrobiana, los aceites esenciales son 

metabolitos secundarios producidos dentro los tejidos de diversas plantas, son 

mezclas complejas de compuestos volátiles tales como terpenos ( en especial 

monoterpenos y sesquiterpenos), compuestos fenólicos y alcoholes, varios de 

estos compuestos aparasen en el Cuadro 2.8, donde se muestran las 

principales clases de compuestos con actividad antimicrobiana que se pueden 

encontrar en plantas 43.  

 

Cuadro 2.8  Principales clases de compuestos antimicrobianos 

encontrados en plantas 

Clase Ejemplo 

Fenoles   
Fenoles simples Catecol, epicatequina 
Ácidos fenólicos ácido cinámico, ácido cafeíco 
Quinonas Hipericina 
Flavonoides Crisina 
Flavonoles Totarol 
Flavona Abisinona 
Taninos Elagitaninos 
Cumarina Warfarina 
Terpenoides y aceites esenciales   
  Capsaicina, mentol 
Alcaloides   
  Berberina y piperina 
Lectinas y polipeptidos   

  
Lectina manosa-específica 
Fabatina 

Poliacetilenos   
 

 

Cuadro 2.8 Principales clases y subclases de compuestos con actividad  
antimicrobiana que se encuentran en plantas y algunos ejemplos 41. 
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Los mecanismos de acción de los compuestos obtenidos de plantas se 

muestran en la Figura 2.7. No todos los mecanismos de acción trabajan en 

objetivos específicos y algunos sitios pueden ser afectados por otros 

mecanismos 39. 

 

 

 

 

En el caso de Verbesina crocata (Cav.) Less. (Capitaneja), ya se ha 

mencionado que pertenece a la familia Asteraceae, los metabolitos secundarios 

aislados de esta familia son muy variados, algunos flavonoides y aceites 

volátiles (con di- y triterpenos) son comunes en casi todas las especies. En 

general este grupo está caracterizado por la presencia de ácidos iso- y 

clorogénico, lactonas sesquiterpénicas, alcoholes triterpénicos pentacíclicos y 

diversos derivados acetilénicos mientras que carecen de alcaloides (salvo los 

Figura 2.7 Sitios en una bacteria donde los compuestos obtenidos de plantas 
son activos. 
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de núcleo pirrolizidínico) de iridoides, aminoácidos no proteícos y taninos 

verdaderos 3. 

 

Para comprobar si Verbesina crocata (Cav.) Less. (Capitaneja) tenía efecto 

antimicrobiano, se empleó como control positivo en el modelo de escisión de 

ratones un extracto de Centella asiática, planta cuyo efecto cicatrizante ha sido 

comprobado en heridas por quemadura e incisiónes 30, el extracto se empleo 

en su forma farmacéutica conocida como Madecassol. 

 

2.6 Fundamento de las técnicas empleadas 

  

2.6.1 Modelo de escisión en roedores 

 

El método más utilizado para evaluar terapias cicatrizantes o investigar 

mecanismos de curación de heridas es el modelo de escisión en el dorso de 

roedores. Las heridas realizadas por escisión implican una pérdida de tejido 

mediante la eliminación completa de la piel incluyendo epidermis, dermis, tejido 

subcutáneo y el panículo carnoso, una capa muscular subyacente encontrada 

en roedores. 

El modelo de escisión permite evaluar cualitativa y cuantitativamente los 

procesos de cicatrización incluyendo la formación de tejido de granulación, 

resolución de la inflamación, reepitelialización y procesos de angiogénesis, así 

como medir la fuerza de la cicatriz y la actividad cicatrizante; estos procesos 

pueden ser analizados mediante diferentes técnicas como estudios de 

expresión génica, immunoblot y análisis histológicos 44, 45.  
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2.6.2 Determinación de nitritos 

 

El oxido nítrico (NO) es conocido como un potente inductor de la angiogénesis; 

es sintetizado a partir del aminoácido L-arginina, a través de la enzima ON-

sintasa (ONS). Es un vasodilatador  y regula la proliferación y diferenciación de 

varios tipos de células como macrófagos, queratinocitos, fibroblastos, y células 

endoteliales durante la fase inflamatoria y proliferativa durante el proceso de 

cicatrización, por lo que afecta la angiogénesis, la deposición de colágeno y la 

contracción de la herida. La evidencia sugiere que un cierto aumento en la 

producción de NO puede ser beneficioso para el proceso de curación normal, 

sin embargo se requiere mayor investigación para identificar los mecanismos 

exactos por los que interviene en el proceso de cicatrización 25, 26. 

 

La medición del óxido nítrico en  sistemas biológicos necesita algunas  

consideraciones ya que es rápidamente oxidado a nitritos y/o nitratos por el 

oxígeno 46, estos metabolitos son estables y pueden cuantificarse para 

determinar de manera indirecta la concentración de NO mediante la reacción 

de Griess, un procedimiento que consta de dos pasos, primero los nitratos son 

reducidos a nitritos por medio de una conversión enzimática o una reducción 

por cadmio metálico seguida de una reacción de diazotación con el reactivo de 

Griess para formar un azocompuesto cuya concentración puede ser 

determinada espectofotometricamente 47. 
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2.6.3 Determinación de Hidroxiprolina 

 

La determinación de hidroxiprolina  por medio de espectrofotometría es un 

método que permite determinar indirectamente el colágeno en muestras de 

tejido. El procedimiento para determinar la hidroxiprolina está basado en 

empleo del reactivo de Ehrlich en una reacción de oxidación, la muestra de 

tejido debe ser hidrolizada para liberar la hidroxiprolina del colágeno y  después 

oxidarla  empleando cloramina-T, la estructura de la hidroxiprolina contiene un 

anillo de pirrolidina que mediante deshidrogenación oxidativa se transformará 

en un anillo de pirrol que después puede ser determinado mediante el reactivo 

de Ehrlich (4-(N,N-dimetilamino) benzaldehído), el resultado es un compuesto 

con una intensa coloración naranja que se determina por medio de un 

espectrofotómetro. 

 

2.6.4 Evaluación antimicrobiana de extractos 

 

Como se mencionó anteriormente, los componentes microbianos alteran el 

proceso de cicatrización de una herida mediante la inducción de una respuesta 

inflamatoria persistente, para que la reparación de la herida sea exitosa se 

requiere la resolución de la respuesta inflamatoria 26, por lo que un compuesto 

o extracto con actividad antimicrobiana puede mejorar el proceso de 

cicatrización.  
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La actividad antimicrobiana de un extracto se determinó por medio del método 

de difusión en pozo, para esto se emplearon tres cepas: Staphylococcus 

aureus y Escherichia coli para determinar la actividad antibacterial en un 

microorganismo Gram positivo y uno Gram negativo, y Candida albicans para 

determinar actividad antifúngica.  

 

El método de difusión en pozos permite observar los halos de inhibición 

producidos por el efecto de un extracto en diferentes concentraciones frente a 

un microorganismo sembrado masivamente y en concentración conocida, lo 

que permite calcular el porcentaje de inhibición: 

 

%𝐈𝐧𝐡𝐢𝐛𝐢𝐜𝐢ó𝐧: 
𝐌𝐞𝐝𝐢𝐚 𝐝𝐢á𝐦𝐞𝐭𝐫𝐨 𝐡𝐚𝐥𝐨 𝐝𝐞 𝐢𝐧𝐡𝐢𝐛𝐢𝐜𝐢ó𝐧 

𝐃𝐢á𝐦𝐞𝐭𝐫𝐨 𝐡𝐚𝐥𝐨 𝐝𝐞 𝐢𝐧𝐡𝐢𝐛𝐢𝐜𝐢ó𝐧 𝐜𝐨𝐧𝐭𝐫𝐨𝐥 𝐩𝐨𝐬𝐢𝐭𝐢𝐯𝐨
  

 

Las cepas se emplean en una suspensión de 1x105  UFC/mL, preparada a 

partir de una suspensión de concentración equivalente al tubo 1 de la escala de 

Mc Farland  48.  
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3. Planteamiento del problema 

 

Las heridas han afectado a los seres humanos a lo largo de la historia, los 

primeros tratamientos se basaron en el uso de plantas y minerales cuyas 

propiedades eran conocidas de forma empírica. En la actualidad, el tratamiento 

de las heridas es costoso, por lo que la gente recurre a remedios tradicionales 

en su mayoría herbolarios y que están al alcance de todos, tal el caso de 

Verbesina crocata (Cav.) Less. o comúnmente llamada Capitaneja que se 

emplea para el tratamiento de heridas, sin embargo muchos de los efectos 

atribuidos a estas plantas incluyendo la Capitaneja no han sido evaluados 

científicamente. 

 

Por otra parte las heridas no atendidas son un problema de salud y necesitan 

ser tratadas para evitar complicaciones, la infección es una de las 

complicaciones más frecuentes que puede retrasar el proceso de cicatrización, 

el uso inapropiado de antimicrobianos, en especial antibióticos puede producir 

la resistencia de ciertos cepas, por lo que los extractos de algunas plantas con 

actividad antimicrobiana pueden ser una buena alternativa para el tratamiento 

de heridas. 

 

Actualmente en nuestro país, son escasos los estudios respecto a plantas 

empleadas en herbolaria como es el caso de Verbesina crocata (Cav.) Less., 

por lo que nos planteamos las siguientes preguntas: ¿El extracto de Verbesina 

crocata (Cav.) Less presenta efecto cicatrizante en ratones CD1? ¿El extracto 

de Verbesina crocata (Cav.) Less. tiene actividad antimicrobiana? 
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4. Objetivos 

Objetivos generales: 

 Evaluar el efecto cicatrizante del extracto acuoso de Verbesina crocata 

(Cav.) Less. en ratones CD1 

 Determinar si el extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

posee efecto antimicrobiano 

Objetivos particulares: 

 Evaluar la actividad cicatrizante de un ungüento al 4% elaborado con el 

extracto acuoso de Verbesina Crocata (Cav.) Less. En ratones CD1. 

 Estimar la formación de colágeno por medio de la determinación de 

hidroxiprolina en las muestras de tejido obtenidas de los ratones tratados 

con el extracto de de Verbesina Crocata (Cav.) Less.  

 Estimar el proceso de angiogénesis por medio de la determinación de 

nitritos a partir del suero obtenido de los ratones tratados con el extracto 

de de Verbesina Crocata (Cav.) Less.  

 Evaluar el efecto antimicrobiano de Verbesina crocata (Cav.) Less. en 

concentraciones de 125 µg/µL, 250  µg/µL y 500 µg/µL en 

Staphylococcus aureus (Gram +), Escherichia coli (Gram -) y Candida 

albicans.  
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5. Hipótesis 

 

Considerando el uso empírico del extracto acuoso de Verbesina crocata 

(Cav.) Less.  así como las evidencias que demuestran que tiene un efecto 

en la fase aguda de la inflamación y la presencia de terpenoides y ácidos 

fenólicos en las plantas de la familia Asteracea, suponemos que el extracto 

acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less.  tendrá efecto antimicrobiano y 

cicatrizante sobre escisiones realizadas en ratones CD1. 
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6. Diseño experimental 

 

 Tipo de estudio: Experimental  

 Población de estudio: 18 ratones CD1  

 Criterios de inclusión, exclusión y eliminación: 

- Inclusión: Ratones CD1 machos de entre 35 y 40 gramos de peso, 

sanos. 

- Exclusión: Hembras, ratones enfermos, ratones pequeños y bajos 

de peso. 

- Eliminación: Ratones que mueran durante la experimentación, se 

infecte o desarrollen tumores.  

 

 Variables: 

Variables independientes 

 

 Tratamiento:  

1) Madecassol (Control positivo) 

2) Vaselina (Control negativo) 

3) Ungüento al 4% elaborado con el extracto acuoso de Verbesina crocata 

(cav.) Less. 

 

 Concentración del extracto: 

1) 125 µg/µL  

2) 250  µg/µL  

3) 500 µg/µL 
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 Cepa: 

1) Staphylococcus aureus ( microorganismo Gram positivo) 

2) Escherichia coli (microorganismos Gram negativo) 

3) Candida albicans (Levadura) 

 

Variables dependientes 

 

 Actividad cicatrizante (Determinada a través del modelo de escisión en 

roedores): 

1) Diámetro promedio de las lesiones  

2) Valoración de colágeno (por medio de la determinación de 

Hidroxiprolina) 

3) Estimación de angiogénesis (por medio de la determinación de nitritos). 

 

 Actividad antimicrobiana (Por medio del método de difusión en pozos) 

1) Halos de inhibición (mm) 
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7. Material 

Material  Equipo e instrumentos 

Sacabocados 1cm de diámetro Sonicador Vibra cell (Sonics) 

Martillo Centrifuga Vanguard V6500 (Hamilton Bell) 

Cámara de éter Rocker platform (Bellco Glass Inc.) 

Jaulas  Campana de extracción 

Separadores de madera Incubadora (Shel Lab) 

Regla Espectrofotómetro 6305 Uv/Vis (Jenway) 

Tijeras de disección Espectrofotómetro Spectronic 20  (Thermo 
scientific) 

Bisturí Vortex -2 Gene 

Sacabocados (Gimelmex 5/16´)  Balanza analítica ( Adam) 

Pinzas Bomba de vacio (Feli Welch) 

Tubos Eppendorf  Microondas (Sharp Carousel) 

Pipetas automáticas de 100 y 1000 µL   

Puntillas de 100 y 1000 µL   

Vasos de precipitado   

Matraces aforados de 10 y 100 mL (Pirex)   

Cajas Petri de plástico y vidrio (Pirex)   
Tubos de ensayo de 13x100 con tapa-rosca 
(Pirex y Kimax)   

Gradillas   

Celdas de vidrio   
Pipetas graduadas de 1,2,5,10 y 20 ml 
(Pirex y Kimax)   

Baño maría   

Mechero   

Termómetro de -10 a a15 ºC   

Papel parafilm   

Temporizador   

Espátula   

Papel glacim   
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Reactivos Sustancias Material biológico 

Cadmio granular 
(Merck) 

Vaselina (Vaseline) 18 Ratones CD2 

Ác. clorhídrico 
(J.T.Baker) Madecassol (SANOFI) Staphylococcus aureus 

Cloruro de amonio 
(J.A.Elmer) 

Alcohol 70% Escherichia coli 

Sulfato de cobre ( 
Panreac) Agar nutritivo (BD Bioxon)  Candida albicans 

Sulfato de zinc (Merk) Agar PDA (BD Bioxon)   

Metilcelosolve Solución salina   

Ác.perclórico  Agar Nutritivo ( Dibico)   

Reactivo de NED     

Sulfanilamida 
(J.T.Baker) 

    

Nitrito de sodio (Merck)     

Hidroxiprolina (Sigma)     

Acetato de sodio 
(Merck)     

Ac. Cítrico (J.T.Baker)     

Ac. Acético 15% 
(J.T.Baker)     

Hidróxido de sodio 
(Merck) 

    

Reactivo de Ehrlich     

Cloramina T (Alpha 
chemika) 
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8. Metodología 

 

8.1 Actividad cicatrizante 

 

 Obtención del extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

 

El extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. fué proporcionado en el 

laboratorio 1  de la planta alta en la Unidad Multidisciplinaria de Investigación 

Experimental Zaragoza. Se obtuvo a partir de 200 gramos de la planta, se 

maceró y se dejó reposar durante 24 horas en 1 litro de agua, posteriormente 

se filtró al vacio, se colocó en un rotavapor  para eliminar el agua. Se dejó 

secar a 37 ºC, se recolectó el extracto y se pulverizó, se guardó en 

refrigeración para su posterior uso 8. 

 

 Elaboración de ungüento al 4% con extracto acuoso de Verbesina 

crocata (Cav.) Less. 

 

Se pesaron 0.4 g del extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. y se 

disolvieron en 3 mL de agua destilada, se utilizó un Sonicador hasta disolver 

completamente. El extracto se adicionó a 10 mL de vaselina previamente 

fundida en un horno de microondas a ciclos de 60 segundos,  con ayuda de un 

agitador de vidrio se incorporó la mezcla hasta que solidificó y su aspecto fue 

homogéneo.  
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 Elaboración de la escisión 

 

Fueron empleados 18 ratones CD1 machos de entre 35 a 40 gramos de peso, 

los cuales fueron anestesiados en una cámara de éter y se les realizó una 

escisión circular, en la región dorsal con ayuda de un sacabocado estéril de 

acero inoxidable de 1 cm de diámetro, la escisión se realizó en el área de A a B 

como se observa en la Figura 8.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los 18 ratones fueron divididos en 3 grupos de 6 ratones cada uno y se les 

marcó para identificarlos, se mantuvieron en jaulas con separadores de madera 

para evitar que los ratones se lastimaran. Los grupos de ratones quedaron 

organizados de la siguiente manera: 

Figura 8.1 Muestra la zona 
en donde se practicó la 
escisión 
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Se midió el diámetro de la lesión practicada a todos los ratones con ayuda de 

una regla y empleando guantes se les aplicó Madecassol a los ratones del 

grupo 1 (control positivo),  al grupo 2 se le aplicó vaselina (control negativo) y al 

grupo 3 se le aplicó ungüento al 4% preparado con el extracto acuoso de la 

Capitaneja.  Esto se llevó a cabo durante los siguientes 14 días, el día 15 los 

ratones fueron sacrificados, se les anestesió en una cámara de éter y se 

obtuvieron muestras de sangre del plexo axilar, la sangre fue colectada en 

viales cónicos para obtener suero y también se obtuvieron muestras de tejido 

de la zona en donde se practicó la lesión empleando el mismo sacabocado con 

el que se realizaron las heridas el día 1 y se guardaron en viales. 

 

8.2  Determinación de nitritos 

 

 Activación del cadmio 

 

Se emplearon 18 tubos limpios de 13x100 en los que se colocaron 0.500 g de 

cadmio metálico en cada uno, el cadmio se plateó con 2 ml de solución acuosa 

de CuSO4 al 5% y se agitó durante 10 minutos aproximadamente con ayuda de 

un Vortex, después de la agitación, se llevaron a cabo 3 lavados llenando el 

Grupos 

Grupo 1: Madecassol 
(Control positivo) 

Grupo 2: Vaselina 
(Control negativo) Grupo 3: Extracto 
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tubo con agua destilada y retirándola con ayuda de una bomba de vacio con el 

fin de eliminar el cobre, enseguida se hicieron 2 lavados con HC10.1N con el 

tubo lleno para remover todo el Cd(OH)2 y se realizó un último lavado con una 

solución acuosa  de  NH4Cl al 5% (pH ajustado a  9 con borato de sodio), esta 

solución se retiró del tubo antes de adicionar la muestra previamente tratada. 

 

 Tratamiento de las muestras 

 

Este procedimiento se llevó a cabo por cada una de las muestras de plasma 

obtenido a partir de la sangre colectada de los 18 ratones empleados en el 

modelo de escisión. Todas las muestras fueron tratadas en viales y tubos 

nuevos para evitar la contaminación con nitritos de otras fuentes.  

 

 A 100 µL de plasma se le adicionaron 300 µL de agua destilada para obtener 

una dilución de 1:4, se agito la dilución con un Vortex para homogeneizar, se 

retiraron 20 µL de dilución y se agregaron 20 µL de solución de ZnS04 al 30% 

para desproteínizar la muestra, se agitó con un Vortex y se centrifugó a 10000 

rpm por 5 minutos para separar el precipitado. Todo el sobrenadante separado 

se adicionó a un tubo con cadmio activado y se dejo en agitación en un Rocker 

durante 15 minutos, las muestras se centrifugaron durante 5 minutos a 3500 

rpm y se tomaron 200 µL de sobrenadante para el ensayo. 

 

 Curva estándar de nitrito 

 

Se preparó inicialmente una solución estándar de nitrito de sodio en 
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concentración de 2µL/mL y se realizaron las diluciones que a continuación se 

muestran para realizar la curva estándar. 

 

Cuadro 8.1 Curva estándar de nitritos 
 
 

 

 

 

 

 

 Ensayo 

 

Para llevar a cabo la determinación de nitritos espectrofotométicamente se 

preparó el reactivo de sulfanilamida disolviendo 0.5 g de sulfanilamida en 150 

mL de ácido acético al 15% y el reactivo de NED disolviendo 0.2 gramos de   

N-(l-naftil)-etilendiamino diclorhidrato en 150 ml de ácido acético al 15%. 

 

A los 200 µL del sobrenadante obtenido en la preparación de las muestras y a 

los tubos de la curva estándar se les adicionaron 50 µL del reactivo de 

sulfanilamida y se les dejó incubar durante 10 minutos a temperatura ambiente, 

después se adicionaron 50 µL del reactivo NED y se dejaron incubar durante 

30 minutos a temperatura ambiente en un Rocker. Se leyeron las absorbancias 

a 540 nm. 

 

 

Tubo 
Estándar 

(µL) 

Agua 

destilada  

(µL) 

Concentración 

(µg/mL) 

1 0 900 0 
2 100 800 0.2 
3 200 700 0.4 
4 300 600 0.6 
5 400 500 0.8 
6 500 400 1 
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8.3  Determinación de Hidroxiprolina 

 

 Tratamiento de las muestras 

 

Con un sacabocados Gimelmex 5/16´ se tomaron muestras a partir del tejido 

obtenido de los ratones el día en que se sacrificaron, las muestras se pesaron y 

colocaron en tubos Eppendorf y se les adicionaron 500 µL de NaOH 2N, se 

colocaron en la autoclave a 120 °C durante 20 min, cuando las muestras 

alcanzaron temperatura ambiente se centrifugaron a 5000 rpm y el 

sobrenadante se traspaso a un tubo nuevo. 

 

 Curva estándar de hidroxiprolina (Hyp) 

Se disolvieron 200 mg de Hidroxiprolina estándar en 0.5 ml de HCL 0.001N, 

para disolver completamente se calentó en baño María a 60 °C, a partir de esta 

disolución A, se realizaron disoluciones consecutivas como se muestran en el 

Cuadro 8.2. 

Cuadro 8.2 Curva estándar de hidroxiprolina 

Tubo   Hyp ( µL/mL) 

A 
200mg std + 500 µL de HCL 

0.001N 400 

B 250 µL A + 250 µL H2O 200 
C 250 µL B + 250 µL H2O 100 
D 250 µL C + 250 µL H2O 50 
E 250 µL D + 250 µL H2O 25 
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 Procedimiento de ensayo 

 

Antes de comenzar el ensayo se preparó reactivo de Erlich disolviendo 20 

gramos de p-dimetilaminobenzaldehído en 100 mL de metilcelosolve, reactivo 

de cloramina T que se preparó disolviendo 1.41g de cloramina T en 20 ml de 

agua destilada, se añadieron 30 mL de metilcelosolve y 50 mL de buffer de 

acetatos pH 6.5; también se preparó una solución de ácido peryódico 3.15 M. 

 

Se tomaron 50 µL de cada tubo de la curva estándar y 150 µL de cada una de 

las muestras previamente tratadas y se les adicionaron 450µL de Cloramina-T, 

se dejaron oxidar por 20 minutos a temperatura ambiente y se les adicionaron 

450 µL de ácido perclórico (3.15M), se dejó incubar por 5 minutos a 

temperatura ambiente; por último se adicionaron 500µl del reactivo de Ehrlich y 

los tubos se dejaron incubando en baño María a 60 °C durante 25 minutos. Las 

muestras se colocaron en un baño de agua fría y se centrifugaron durante 5 

minutos a 5000 rpm, se leyeron las absorbancias de todos los tubos a 557 nm. 

 
8.4 Evaluación antimicrobiana  

 

 Preparación del control positivo (100µg/100µL) 

 

Para el control positivo en la prueba antimicrobiana con Escherichia coli  y 

Staphylococcus aureus se preparó una solución de ciprofloxacino en 

concentración de 100µg/100µL y para Candida albicans se preparó una 
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solución de terbinafina de la misma concentración. Las soluciones se 

esterilizaron con un filtro milipore de 0.45 µm y se almacenaron en tubos 

Eppendorf estériles. 

 

 Preparación del extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

 

Se pesaron 50 mg del extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. y se 

disolvieron en 10 mL de agua destilada, se empleó un Sonicador hasta disolver 

completamente el extracto, a partir de esta solución se obtuvieron 3 diluciones 

del extracto en concentración de 500 µg/mL, 250 µg/mL y 125 µg/mL. Las 

soluciones obtenidas se esterilizaron empleando un filtro milipore de 0.45 µm y 

se conservaron en tubos Eppendorf estériles. 

 

Cuadro 8.3 Disoluciones realizadas con el extracto de Verbesina crocata 

(Cav.) Less. 

Solución   Agua  

Solución madre 50 mg de extracto 10 mL 
Extracto (500 µg/mL) 0.5 mL de Solución madre  4.5 mL 
Extracto (250 µg/mL) 2 mL de Extracto (500 µg/mL) 2 mL 
Extracto (125 µg/mL) 1 mL de Extracto (250 µg/mL) 1 mL 

 

 Preparación de solución de Staphylococcus aureus, Escherichia coli 

y Candida albicans en una concentración de 𝟏𝒙𝟏𝟎𝟓 UFC/mL 
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Se preparó una suspensión del microorganismo reactivado en solución salina 

estéril ajustando con el tubo número 1 en la escala de Mc Farland que equivale 

a una concentración de 3X108 UFC, todo esto en condiciones de esterilidad. A 

partir de esta suspensión se realizaron las siguientes diluciones para obtener 

una concentración final de 1X105 UFC/mL. Esto se hizo con las cepas de 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Candida albicans. 

 

Cuadro 8.4 Disoluciones realizadas para preparar suspensión de un 

microorganismo en concentración de 1x105 UFC/mL 

Concentración de la 

suspensión (UFC/mL) 
Suspensión (mL) + Solución salina (mL) 

3x106 0.1mL suspensión 3x108 + 9.9 mL solución salina 
3x105 0.1mL suspensión 3x106 + 0.9 mL solución salina 
1x105 1mL suspensión 3x105 + 2mL solución salina 

 

 Ensayo antibacterial 

 

Se utilizaron 6 cajas Petri de plástico con 20 ml de Agar nutritivo para sembrar 

Staphylococcus aureus y Escherichia coli y 3 cajas Petri de vidrio con Agar 

papa dextrosa  para Candida albicans. 

El microorganismo se sembró de forma masiva usando un hisopo estéril y se 

realizaron 5 pozos en el agar con ayuda de un sacabocado (5 mm de diámetro) 

previamente flameado, se colocaron 50 µl de cada solución tal y como se 

muestra en la Figura 8.2. 
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Una vez realizado esto, las placas con E. coli y S. aureus  se dejaron en 

incubación a 36° C y se observaron después de 24 horas, mientras que las 

placas sembradas con Candida albicans se dejaron incubar por más de 72 

horas. Después del tiempo de incubación se observaron las caja a contra luz 

para observar si había inhibición y se midió el diámetro de los halos de 

inhibición, el procedimiento se hizo por triplicado para cada microorganismo 

empleado. 

 

8.5 Análisis estadístico 

 

Los datos fueron analizados con ayuda del programa SPSS por medio de 

análisis de varianza (ANOVA) con 95% de confianza y  también se realizó la 

prueba post-hoc de Tuckey. 

 

4) Ciprofloxacino/Terbinafina 

100 µg/mL (Control positivo) 

 

1) Extracto 125 µg/mL 

3) Extracto 500 µg/mL 

2) Extracto 250 µg/mL 

5) Solución salina (Control 

negativo) 

1 

2 

3 

4 

5 

Figura 8.2 Se muestra el orden de los 

pozos realizados en las cajas Petri. 
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9. Resultados 

 

El diámetro de las lesiones realizadas en los tres grupos de ratones fue 

observado y medido durante 15 días, en el cuadro 9.1 se comparan los 

diámetros finales de las lesiones en los tres grupos, como se observa, no hay 

diferencias significativas entre los grupos.  

 

Cuadro 9.1 Comparación de los diámetros finales (mm) de las lesiones  

Diámetros finales (mm) de las lesiones por grupo 

Parámetros Madecassol (+) Vaselina (-) 
Verbesina crocata 

(Cav.) Less. 

 
n=6 n=6 n=6 

Diámetro final (mm) 0.35 ± 0.18 0.30 ± 0.06 0.29 ± 0.11 
 

 

 

 

En el décimo día después de producida la escisión, el grupo de Madecassol 

(control positivo) muestra una notable reducción en la lesión tal como se puede 

ver en la figura 9.1, también se puede observar el crecimiento de pelo 

alrededor del área de la costra, mientras que en el grupo al que se aplicó 

vaselina (figura 9.2), se observa una disminución en el diámetro de la herida, 

sin embargo el pelo no ha crecido en la zona. En el grupo de ratones tratados 

con el extracto también se observó que el diámetro de las heridas se redujo, no 

obstante se observó enrojecimiento alrededor de la lesión, además de zonas 

con pérdida de pelo en donde no se practicó la lesión tal y como se muestra en 

la figura 9.3, esto se percibió en la mitad de los ratones tratados.  

Prueba ANOVA  de un factor (95% de confianza), los valores corresponden a media 
± desviación estándar. La diferencia de medias no es significativa p>0.05 
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El día previo al que fueron sacrificados, se encontró que en el grupo control 

positivo (Madecassol) había crecimiento de pelo en las zonas donde se 

practicaron las lesiones, las cuales eran muy pequeñas y prácticamente no se 

notaban como se observa en la figura 9.4, lo mismo sucedió para el grupo 

control negativo (Vaselina). En cuanto al grupo tratado con el extracto acuoso 

de Verbesina crocata (Cav.) Less., a pesar de que se redujo el diámetro de las 

Figura 9.2     

Ratón del grupo al que se aplicó 
Vaselina, día 10 después de la 
escisión. 

 

Figura 9.3                               

Día 10, ratón perteneciente 
al grupo al que se aplicó 
extracto acuoso de 
Verbesina crocata (Cav.) 

Less. 

 

Figura 9.1     

Ratón del grupo de 
Madecassol al décimo día 
de producida la lesión.                                                                  
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lesiones en los ratones, en la mitad del grupo no observó crecimiento de pelo 

como en el caso de los otros grupos, por lo que la lesión aún era visible tal y 

como se muestra en las figuras 9.5 y 9.6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

El modelo de escisión en el dorso en ratones CD1 permitió obtener muestras 

de tejido para determinar hidroxiprolina, el análisis de varianza (Cuadro 9.2) 

Figura 9.4 

Día 14, ratón del grupo 
tratado con Madecassol. 

Figuras 9.5 y 9.6  

Ratones del grupo 
tratado con extracto de 
Verbesina crocata (Cav.) 

Less en el día 14. 
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muestra diferencias significativas en la cantidad de hidroxiprolina (mg/g) que se 

encuentra en las muestras de tejido de los tres grupos (p<0.05). 

 

Cuadro 9.2 Comparación de Hidroxiprolina (mg/g)  

Hidroxiprolina en mg por g de tejido  

Parámetros Madecassol (+) Vaselina (-) 
Verbesina crocata 

(Cav.) Less. 

 
n=6 n=6 n=6 

Hidroxiprolina (mg/g) 116.75 ± 38.13* 96.35 ± 27.00 59.00 ± 21.53* 
 

 

 

 

El grupo de ratones tratados con el extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

muestra mayores niveles de nitritos que los ratones de los grupos tratados con 

Madecassol y Vaselina, los cuales muestran resultados semejantes. 

 

Cuadro 9.3 Comparación de nitritos determinados en suero (µg/dL) 

 Nitritos en  µg por dL de suero 

Parámetros Madecassol (+) Vaselina (-) 
Verbesina crocata 

(Cav.) Less. 

 
n=6 n=6 n=6 

Nitritos (µg/dL) 129.79 ± 50.10 121.57 ± 56.50* 236.86 ± 61.14* 
  

 

 

 

Prueba ANOVA  de un factor (95% de confianza) con prueba post hoc de Tuckey, los 
valores corresponden a media ± desviación estándar. La diferencia de medias es 
significativa p<0.05. 

 

Prueba ANOVA  de un factor (95% de confianza) con prueba post hoc de Tuckey, los 
valores corresponden a media ± desviación estándar. La diferencia de medias es 
significativa p<0.005 
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Se evaluó la actividad antimicrobiana del extracto por medio del método de 

difusión en pozos para comprobar si el posible efecto cicatrizante de la planta 

se debía a este efecto antimicrobiano, sin embargo no se observó ningún tipo 

de actividad antibacterial o antimicótica sobre las cepas empleadas que fueron 

Staphylococcus aureus (Gram positivo), Escherichia coli (Gram negativo) y 

Candica albicans (Levadura). 

 

Cuadro 9.4  Diámetro de los halos de inhibición (mm) por el métodos de 

difusión en pozos 

Diámetro de los halos de inhibición (mm)  

Concentración 
del extracto 

(µg/mL) 

Halo de inhibición (mm) 

Staphylococcus aureus Escherichia coli Candida albicans 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 
125 ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ 
250 ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ 
500 ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ 

Control (+) 18 17 17 33 32 28 16 14 13 
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10.  Análisis de resultados 

 

Actualmente el tratamiento de las heridas es costoso, por lo que la gente 

recurre a remedios tradicionales en su mayoría herbolarios que son fáciles de 

encontrar, tal es el caso de la Capitaneja o Verbesina crocata (Cav.) Less., sin 

embargo muchas de las propiedades atribuidas a la mayoría de las plantas 

empleadas en herbolaria son conocidas de forma empírica y requieren de 

estudio.  

 

Es bien conocido que las plantas son productoras de un gran número de 

metabolitos secundarios, que suelen ser usados en las industrias farmacéutica, 

alimenticia y de cosméticos entre otras, esto debido a sus variadas 

propiedades. Actualmente se conocen muchas plantas con efecto cicatrizante, 

de las cuales algunas producen metabolitos secundarios con actividad 

antimicrobiana, dichos metabolitos como terpenoides y ácidos fenólicos (ácido 

isoclorogénico y clorogénico) se han encontrado en plantas de la familia 

Asteracea, por lo que se esperaría encontrar efecto antimicrobiano en el 

extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less., no obstante los resultados 

demostraron que no es así, lo que nos lleva a suponer que la planta no produce 

estos metabolitos, sin embargo hay que tomar en cuenta  el solvente 

empleado, en este caso, el agua es capaz de extraer algunos terpenoides pero 

no polifenoles como lo harían el etanol y el metanol 41, sería interesante realizar 

otro tipo de extracción pero cabe de destacar que la Capitaneja se prepara 

comúnmente hirviéndola en agua, por lo que se descarta la relación del efecto 
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antimicrobiano de la planta con la actividad cicatrizante reportada 

empíricamente. 

 

De acuerdo a los resultados respecto al afecto cicatrizante, el diámetro final de 

las lesiones en los tres grupos de estudió no mostró diferencias significativas, 

aunque el grupo tratado con Madecassol (control positivo) mostró una rápida 

mejoría, el diámetro final es semejante al del grupo control negativo (Vaselina), 

esto probablemente se debe a que la vaselina, aunque no tiene actividad 

cicatrizante, puede mantener la humedad de la herida al cubrirla y fomentar la 

reepitelialización, lo que también pudo haber sucedido con el extracto 4% de 

Verbesina crocata (Cav.) Less., el cual fue elaborado a base de vaselina y que 

podría haber alterado los resultados, sin embargo esto no resultó así, los 

ratones tratados con Madecassol y Vaselina muestran una mayor producción 

de colágeno sobre el grupo tratado con el extracto de Verbesina crocata (Cav.) 

Less., lo que indicaría que a pesar de que el diámetro final de las lesiones de 

los tres grupos fue semejante estadísticamente, la calidad en la reparación de 

tejido en el grupo de ratones tratados con el extracto no fue la mejor, 

pudiéndose ver afectadas la fase proliferativa y de remodelación donde 

comienza la síntesis de colágeno, la clave podría encontrarse en el hecho de 

que los ratones de este grupo (extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less.) 

muestran mayores niveles de nitritos que los ratones de los otros grupos, estos 

niveles tan altos no necesariamente muestran que el extracto interviene en el 

proceso de cicatrización favoreciendo la angiogénesis a pesar de que se 

observó tejido de granulación en las heridas, el óxido nítrico (NO) también es 

un radical libre y cuando se producen grandes cantidades de NO, esté se 
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considera como un agente tóxico, el cual al incrementar su concentración 

favorece reacciones oxidantes y puede actuar de forma perjudicial en los 

tejidos 49, 50 , lo que a su vez explicaría el por qué la mitad del grupo de ratones 

tratados con el extracto  presentó pérdida de pelo alrededor de la zona de la 

lesión, también es bien sabido que los macrófagos participan en el proceso de 

cicatrización en parte produciendo óxido nítrico como mediador citotóxico y se 

ha demostrado en experimentos in vitro que esta actividad citotóxica provoca la 

disminución de la vida media de los macrófagos 51, y dado que estos han sido 

descritos como “indispensables” para que se lleve a cabo exitosamente el 

proceso de cicatrización se sugiere que la sobre estimulación en la producción 

de óxido nítrico podría reducir la cantidad de macrófagos presentes en la lesión 

lo que disminuye la cantidad de factores necesarios para que se lleve a cabo 

correctamente el proceso de curación. 

 

Probablemente alguno de los metabolitos extraídos de Verbesina crocata 

(Cav.) Less. tiene la capacidad de estimular la producción de óxido nítrico y su 

efecto es dependiente de la dosis, ya que se ha comprobado que el extracto 

acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less.  posee actividad antiinflamatoria en 

ratones CD1 a una concentración de 50mg/kg en el proceso inflamatorio agudo 

5 y se esperaría que este efecto antiinflamatorio participara favoreciendo el 

proceso de cicatrización, actualmente se ha reportado que muchos plantas de 

la familia Asteraceae contienen lactonas sesquiterpénicas, componentes 

activos con actividad antiinflamatoria y se ha encontrado que tienen un papel 

modulador sobre la producción de óxido nítrico en macrófagos 51, estas 

moléculas han llamado la atención de los científicos por el amplio espectro de 



 

Página | 64  
 

actividades biológicas que presentan, no solo antiinflamatoria si no también 

antitumoral, citotóxica, antibacterial, antimalaria y actividad neurotóxica y 

alérgica 52. Dado que el extracto se empleó en una concentración al 4%, se 

esperaría observar diferentes efectos con diferentes concentraciones 

concentraciones. 
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11. Conclusiones 

 

Los resultados obtenidos demuestran que el extracto acuoso de Verbesina 

crocata (Cav.) Less. al 4% no tiene actividad cicatrizante sobre lesiones 

practicadas en ratones CD1. 

 

Las heridas tratadas con el extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. al 

4% no tuvieron un mejor desarrollo en el proceso de curación, el extracto 

por sí solo no tiene la capacidad de incrementar la producción de colágeno 

y probablemente aumenta los niveles de óxido nítrico a niveles perjudiciales 

para el proceso de sanación además de que no tiene efecto antimicrobiano 

contra bacterias Gram positivas, Gram negativas ni en levaduras.  
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12. Propuestas 

 

 Determinar la actividad cicatrizante empleando Madecassol en forma de 

ungüento preparado con vaselina. 

 Realizar estudios de toxicidad ya que la mitad de los ratones tratados 

con el extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. presentaron caída de 

pelo. 

 Evaluar la actividad cicatrizante en ratones CD1 con extracto de  

Verbesina crocata (Cav.) Less. preparado a otras concentraciones. 

 Evaluar la actividad cicatrizante de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

realizando un extracto etanólico. 

 Evaluar la producción de NO en macrófagos con diferentes 

concentraciones del extracto de Verbesina crocata (Cav.) Less. 
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