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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion, tuvo como finalidad determinar el efecto antibacteriano
y cicatrizante del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau sobre Staphylococcus aureus
comparado con mupirocina en lesién dérmica con infeccion en Cavia porcellus. Para el
efecto antibacteriano se utilizé el aceite esencial de Aloysia citriodora Palau al 50%, 75%,
y 100% y mupirocina al 2%, a través del método de Kirby — Bauer de disco difusion en
agar, observandose zonas de inhibicién de 20.8 mm, 25.4 mm, 27.2 mm y 37.3 mm de
diametro, respectivamente. Para el efecto cicatrizante, se uso el aceite esencial de Aloysia
citriodora Palau al 100% y mupirocina al 2% en 24 cobayos, a los cuales se les realizo una
incision en la piel con inoculacién de Staphylococcus aureus. Se realizé el tratamiento
topico24 horas post infeccion con aceite esencial de Aloysia citriodora Palau, mupirocina al
2%, y la combinacion de ambos, haciendo las observaciones y mediciones en los dias 1, 2,
8, 10, 12 y 14, post tratamiento. Se encontro que el efecto cicatrizante alcanzd puntajes de
14.83, 15y 14.83, respectivamente. Se concluye que el aceite esencial de Aloysia citriodora
Palau presenta propiedades antibacterianas contra Staphylococcus aureus, in vitro, y

cicatrizante en heridas hechas adrede por incision de piel de Cavia porcellus.

Palabras claves: Aloysia citriodora Palau, aceite esencial, efecto antibacteriano, efecto

cicatrizante, Staphylococcus aureus ATCC25923
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ABSTRACT

The aim of this research work was to determine the antibacterial and healing effect of the
essential oil of Aloysia citriodora Palau against Staphylococcus aureus compared with
mupirocin in dermal lesion with infection in Cavia porcellus. For the antibacterial effect,
50%, 75% and 100% Aloysia citriodora Palau essential oil and 2% mupirocin were used,
using the Kirby-Bauer method of agar diffusion disc, observing 20.8 mm inhibition zones
of, 25.4 mm, 27.2 mm and 37.3 mm in diameter, respectively. For the healing effect, 100%
Aloysia citriodora Palau essential oil and 20% mupirocin were used in 24 guinea pigs, which
were incised in the skin with inoculation of Staphyloccocus aureus. Topical treatment was
performed 24 hours post infection with Aloysia citriodora Palau essential oil, 2% mupirocin,
and the combination of both, making observations and measurements on days 1, 2, 8, 10, 12
and 14, post treatment. The healing effect was found to have scores of 14.83, 15 and 14.83,
respectively. It is concluded that the essential oil of Aloysia citriodora Palau has antibacterial
properties against Staphylococcus aureus, in vitro, and healing in wounds made on purpose

by incision in the skin of Cavia porcellus.

Keywords: Aloysia citriodora Palau, essential oil, antibacterial effect, healing effect,
Staphylococcus aureus ATCC25923.



INTRODUCCION

Las infecciones de la piel que son originadas por bacterias, presentan diversas
manifestaciones clinicas de diferente etiologia, pueden localizarse en las diferentes
capas de la piel como son: la epidermis, dermis y tejido celular subcutaneo. Las
clinicas de estas infecciones varian de acuerdo a la severidad de la lesion originada
ya sea desde una lesion simple hasta una de gran severidad que requiera de un
tratamiento quirdrgico. Existen infecciones de la piel que son producidas por la
presencia de Staphylococcus aureus, agente bacteriano que genera infeccion en
lesiones en la piel, ya sea por causa de un traumatismo o0 por un procedimiento
quirargico que facilita el ingreso de la bacteria desde la piel hasta llegar a los tejidos
profundos, estas lesiones pueden formar abscesos con material purulento,
desencadenando una reaccion inflamatoria causando asi desde enfermedades leves

de la piel hasta infecciones severas generalizadas.*?

En la actualidad la resistencia a los antibioticos estd aumentando a nivel mundial,
debido al uso inadecuado y excesivo de los mismos, produciendo dafio en la salud
humana. De alli la preocupacion de la Organizacion Mundial de la Salud, que busca
estrategias para evitar el uso indiscriminado de antibidticos y disminuir la resistencia
antibacteriana que ponga en riesgo la salud humana. Staphylococcus aureus
particularmente es una bacteria muy resistente, por su composicion bioguimica y su
habilidad para penetrar las barreras de defensa del organismo. Ademas, encuentran
un medio favorable para desarrollarse donde hay alta salinidad, lo cual explica su

capacidad de supervivencia a pesar de los avances en antibioticoterapia.’*

Las poblaciones en todo el mundo utilizan productos naturales para tratar sus
enfermedades a fin de evitar el uso de antibidticos, por eso recurren a la medicina
tradicional. Debido a que nuestro pais posee una amplia variedad de especies de
plantas. Se busca que sean utilizados en conjunto con los productos farmacéuticos
para repotenciar su principio activo, con el fin de obtener mejores resultados en la

eficacia de tratamientos y disminuir los efectos colaterales de los farmacos.®



Aloysia citriodora “Cedron”, es una planta oriunda de América del sur,
particularmente del Peru, cultivada por ser medicinal en climas frios y templados.
Debe su nombre a la distribucion de sus hojas las cuales convergen en vértice de
tres, donde se tiene la mayor concentracion de aceite esencial.
Etnofarmocologicamente tiene diversos usos en la medicina alternativa para tratar

enfermedades gastrointestinales, del sistema nervioso y de la piel.®

Los trabajos previos a este estudio, indican que la planta de cedrén tiene propiedades
antibacterianas contra Staphylococcus aureus; como las investigaciones realizadas
en Marruecos por Oukerrou M. et al” (2017), en Argentina por Vazquez N8 (2019),
Oliva M. et al® (2015) y Pérez C. et al'® (2015) quienes investigaron in vitro a los
extractos de Aloysia citrodora, utilizando métodos de difusion en agar de Kirby-
Bauer y concentracion inhibitoria minima (CIM), encontrando que los extractos
tienen efecto antibacteriano contra Staphylococcus aureus, 11 mm para la primera
investigacion, 0,12-0,25 pg/ml, para la segunda investigacion, 23 pg/ml en la tercera

y 11 mm de halo de inhibicion en la cuarta.

De forma similar, en Ecuador Vélez E.* (2015) realizé el analisis de la actividad
antibacteriana de los extractos preparados del cedrén. Determinando que el extracto
metanolico de las hojas, demostré mayor actividad antibacteriana en la dilucién de
40 mg/ml, destacando mayor efectividad en la cepa de Staphylococcus aureus
(23.07%) a una dilucién de 20mg/ml; y a una concentracion de 40 mg/ml demostro
el 61.54% de efectividad en relacion al antibidtico patron. Por otra parte, Sarabia B.*2
(2018) analizé histoldgicamente el proceso cicatrizal de heridas dérmicas provocadas
en cobayos realizdndose un andlisis histoldgico los dias 3, 7 y 12 de evaluacion.
Resultando los siguientes valores: leve: 1 — 200; moderado: 200 a 400; Severo: >
400.

En el ambito nacional, en nuestro pais se tiene los trabajos de Garcia J.13 (2017),
Chicoma R.%* (2015), Reafio C.*° (2014) y Aliaga P.1® (2013), en los cuales se observa
que realizaron estudios de la actividad antibacteriana del aceite esencial de Aloysia
triphylla, a través de los métodos de Kirby — Bauer, difusion con pocillos en agar y

Concentracion Inhibitoria Minima (CIM), obteniendo halos de inhibicion de 15.11



mm a la concentracién de 10 mg/ml, y una CIM de 16,26 mg/ml. En otro estudio,
Ramos S. (2013) evalud el efecto antiinflamatorio de una crema a base de extracto
Aloysia triphylla con etanol; se someti6 en ratas a proceso inflamatorio mediante la
carragenina, encontrando buenos resultados a las 3 horas con 90.92% y a las 7 horas
con 95%; observaron que el tratamiento més efectivo dentro de las formulaciones a

base del extracto de Aloysia triphylla fue el de 10%.

A nivel local, Anaya H.!8 (2018) estudid la eficacia antibacteriana del aceite esencial
de Aloysia triphylla sobre Staphyloccocus aureus comparado con Oxacilina. Observé
que las concentraciones del aceite esencial al 75% (30.07mm) y 100% (35.14 mm),
tienen mayor halo de inhibicion que la Oxacilina, (2 mm).

Los estafilococos son considerados organismos oportunistas que se valen de ciertos
factores para invadir al hospedador y causar infeccion. Dichos factores
predisponentes son: La inoculacion, invasion, eversion y propagacion a otros
sistemas. Las heridas infectadas por estafilococos pueden ocasionarse luego de una
intervencidn quirdrgica o un traumatismo, que representa un medio de ingreso para
micoorganismos que colonizan la piel; se caracteriza por presentar, edema, eritema
y pus. La infeccion puede ser controlada mediante la apertura de la herida y el drenaje
del material purulento. El tratamiento antibiotico esta indicado cuando la herida no
muestra mejoria al tratamiento local o en caso se observe signos inflamatorios,

ademas de fiebre y malestar general.t® 2

La medicina alternativa considerada a nivel mundial un excelente complemento con
la medicina tradicional para tratar y curar enfermedades. Especialmente en paises
sudamericanos como Perd, la fitoterapia viene ocupando un lugar importante en la
salud humana por ser poco invasiva y es utilizada para tratar desde enfermedades
leves y moderadas hasta enfermedades cronicas. Estudios actuales de plantas
medicinales han demostrado la importancia de su principio activo para crear
farmacos, los cuales sintetizados pueden ser utilizados en el &ambito farmacolégico y
mejorar cada vez el tratamiento de diversas enfermedades, recibiendo asi el nombre

de fitofarmacos, es decir que poseen componentes que igualan a los farmacos de



sintesis, pero con la particularidad de no ocasionar efectos adversos, resistencia y/o

dependencia.?! 2

El cedrdén pertenece a la familia Verbenaceae, cuyo nombre boténico es Aloysia
triphylla. De esta se utilizan las partes aéreas de las hojas, desecadas o frescas en
floracién, debido a que la mayoria de los compuestos antioxidantes se encuentran en
esta parte de la planta; la mayor produccion de hojas frescas se da en verano y en
primavera la planta tiene mayor concentracion de aceite esencial antes de la floracion.
El cedron se encuentra entre las especies vegetales mas empleadas en el tratamiento
de enfermedades; se emplean principalmente las hojas acompafiadas o no de tallos

jovenes bajo la forma de infusion o decoccion.?3 24 2

Los aceites esenciales son fluidos extraidos de hojas, flores, tallo y raiz de plantas de
caracteristica lipofilicas, estos poseen aroma caracteristico y coloracion de acuerdo
al tipo de planta de la que sea extraido. Los aceites etéreos son fluidos de tipo oleoso
que se obtienen de materia prima de origen vegetal por la técnica de arrastre con
vapor de agua, con la finalidad de mantener el aroma caracteristico de cada planta.
Adquiriendo importancia en el campo de la industria farmaceutica. Estos se obtienen
de mezclas de muchos componentes que pueden ser compuestos alifaticos, como

monoterpenos, sesquiterpenos y fenilpropanos.?® 2’

Los aceites esenciales poseen dos vias de ingreso al cuerpo ya sea mediante la via
olfativa o la piel debido a su bajo peso molecular, se absorben por los poros y
foliculos pilosos de esta. Ademas, tienen la particularidad de no ser almacenados en
el organismo y son excretados ya sea mediante la orina, las heces, el sudor o la
respiracion, su tiempo de absorcion oscila entre los 15 minutos hasta las 12 horas y
de 3 a 6 horas para ser metabolizado en un individuo eutréfico; mientras que en una

persona obesa el tiempo es de 12 a 14 horas.?®

El tratamiento topico para el caso de infecciones cutaneas como las piodermas
causadas por microorganismos gram positivos, como Staphylococcus aureus es la
mupirocina (acido pseudomonico) producido por Pseudomona fluorescens, que es

eficaz en infecciones localizadas. La mupirocina es inocua contra la flora normal de



la piel; su propiedad antibacteriana se intensifica cuando el pH de la piel es acida. Su

presentacion es en pomada o crema al 2%.2°

El mecanismo de accién de mupirocina, actda inhibiendo la enzima isoleucil — ARN
transferasa sintetaza, deteniendo asi, la sintesis de proteina bacteriana. Ademas,
posee actividad bacteriostatica a concentraciones minimas inhibitorias, asi como
propiedades bactericidas a altas concentraciones cuando es aplicado localmente.

El mecanismo de accién de mupirocina, actda inhibiendo la enzima isoleucil — ARN

transferasa sintetaza, deteniendo asi, la sintesis de proteina bacteriana.

En la actualidad, debido al uso indiscriminado de antibi6ticos, Staphylococcus
aureus ha creado resistencia bacteriana a multiples antibioticos; causante de una gran
variedad de enfermedades en humanos y animales como infecciones simples sin
complicaciones tales como foliculitis, forunculitis. Estudios reportados a nivel
internacional, nacional y local, evidencian propiedades antibacterianas del aceite
esencial de Aloysia citriodora Palau “Cedron”, contra este microorganismo; siendo
asi, una atractiva opcion para el tratamiento de infecciones de la piel, causadas por
Staphylococcus aureus, con el objetivo de incluir este aceite esencial dentro de la
medicina alternativa, debido a que en nuestro medio es una practica comun en la
poblacion el uso de estos productos. Asi como también un aporte informativo para

futuras investigaciones.

El problema que se plante6 en el estudio fue: ¢Tiene efecto antibacteriano y
cicatrizante el aceite esencial de Aloysia citriodora Palau sobre Staphylococcus
aureus ATCC25923 comparado con mupirocina en lesion dérmica con infeccion en

Cavia porcellus?

Para ello, se propuso 2 Hipotesis: H1= El aceite esencial de Aloysia citriodora tiene
efecto antibacteriano y cicatrizante contra Staphylococcus aureus ATCC25923 en
lesiones dérmicas con infeccién, comparado con mupirocina; y Ho = El aceite

esencial de Aloysia citriodora no tiene efecto antibacteriano y cicatrizante contra



2.1.

Staphylococcus aureus ATCC25923 en lesiones dérmicas con infeccién comparado

con mupirocina.

Para poder lograr lo planificado en este estudio, se consideré como objetivo general
establecer el efecto antibacteriano y cicatrizante del aceite esencial de Aloysia
citriodora sobre Staphylococcus aureus ATCC25923 comparado con mupirocina,
sobre lesion dérmica con infeccion en Cavia porcellus, y como objetivos especificos:
a) Determinar el efecto antibacteriano del aceite esencial de Aloysia citriodora a las
concentraciones de 50%, 75% y 100% sobre Staphylococcus aureus ATCC25923, in
vitro, utilizando control positivo (Mupirocina 2%) y control negativo (DMSO); b)
Determinar el efecto cicatrizante del aceite esencial de Aloysia citriodora al 100%
sobre lesiones dérmicas con infeccion en Cavia porcellus; ¢) Determinar el efecto
cicatrizante del aceite esencial de Aloysia citriodora al 100% combinado con
mupirocina al 2% sobre lesiones dérmicas con infeccion en Cavia porcellus; d)
Determinar el efecto cicatrizante de la mupirocina al 2% sobre lesiones dérmicas
con infeccion en Cavia porcellus; y e) Determinar el efecto cicatrizante de la
solucion salina de NaCl al 0.9% sobre lesiones dérmicas con infeccion en Cavia

porcellus.

METODO

Tipo y disefio de la investigacion:

Tipo de estudio: El presente disefio es de tipo basico.

Disefio de investigacion: Para determinar el efecto antibacteriano y el efecto
cicatrizante, se utilizd un disefio experimental de repeticiones multiples con post
prueba.3!

Para efecto antibacteriano:

Gl - X1 01
G2 = X2 02
G3 = X3 08
G4 - X4 04
G5 = X5 05



2.2.

G: grupos de estudio

X1= Aceite esencial de Aloysia citriodora Palau al 100%
X2= Aceite esencial de Aloysia citriodora Palau al 75%
X3= Aceite esencial de Aloysia citriodora Palau al 50%
X4= Control positivo: Mupirocina al 2%

X5 = Control negativo: DMSO

O = Observaciones del diametro del halo de inhibicion.

Para efecto cicatrizante:

Gl = X1 01
G2 = X2 02
G3 = X3 O3
G4 = X4  O4

G: Grupos de estudio

X1: Mupirocina 2% + Aloysia citriodora Palau al 100%
X2: Aloysia citriodora Palau al 100%

X3: Control positivo: Mupirocina 2%

X4: Control negativo: NaCl 0.9%

Operacionalizacion de variables:

Identificacion de variables
Variable Independiente: Aceite esencial de Aloysia citriodora Palau y mupirocina
2%.
Variable dependiente: Efecto cicatrizante.
e Siefecto cicatrizante: Tipo I —II.
e No efecto cicatrizante: Tipo I —1V.
Variable dependiente: Efecto antibacteriano.
e Siefecto: halos de inhibicion > 18 mm

e No efecto: halos de inhibicion < 18 mm



DEFINICION DEFINICION INDICADO | ESCALADE
VARIABLE 3
CONCEPTUAL OPERACIONAL RES MEDICION
V.1.: Agente antibacteriano no La concentracion del aceite
Aceite esencial | farmacologico de Aloysia citriodora sera en
de Aloysia Aloysia citriodora. la concentracion al:
citriodora Palau | Arbusto originario de Efecto antibacteriano
Sudamérica, utilizado por sus a) 100%,
propiedades aromaticas y b) 75% Gl Cualitativa
medicinales % c) 50% G2 Nominal
Agente antibacteriano | d) Control positivo G3
farmacoldgico: (Mupirocina 2%) G4
Mupirocina 2% tiene e) Control negativo
actividad contra cocos Gram (DMSO) G5
positivos, entre ellos cepas Efecto cicatrizante
Staphylococcus aureus a) Aloysia citriodora
susceptibles y resistentes a b) Aloysia citriodora al Gl
meticilina. 3 100% + mupirocina al G2
2%.
¢) Mupirocina al 2%
d) NaClal 0.9% G3
G4
V.D.: Antibacteriano: Se De acuerdo al Estandar | Si efecto >18
Efecto medira el halo de M100 del CLSI®*, se | mm Cualitativa
antibacteriano | npipicign mediante el considera: No efecto < Nominal
método de Kirby Bauer®* |e Sensible > 18mm 18mm
e Intermedio: 14-17mm
e Resistente < 13mm
V.D.: Cicatrizante: agente o La cicatrizacion de las Si efecto Cualitativa
Efecto sustancia que promueve heridas se midié mediante Tipo 1 Nominal
cicatrizante esta accion. Que promueve | el Diagrama de
la cicatrizacion.® valoracion de Heridas de No efecto
E.U Cecilia Leal¥,| Tipo2,3y4

considerando los niveles
del estandar:

Tipo 1: 10 a 15 pts.

Tipo 2: 16 a 21 pts.

Tipo 3: 22 a 27 pts.

Tipo 4: 28 a 40 pts.




2.3.

Poblacion, muestra y muestreo.

Poblacion: La poblacion estuvo constituida por todos los cuyes domésticos (Cavia
porcellus); y cepas cultivadas de Staphylococcus aureus ATCC2592 in vitro, en el
laboratorio de microbiologia de la Universidad Cesar Vallejo.

Muestra: El tamafio de la muestra se estima considerando la formula estadistica para
comparacion de dos medias®, de acuerdo a la formula siguiente:

(Zan + Zp)? 26°
n=

(X1~ Xz)?
Donde:
Za.» = 1,96 nivel de confianza (95%)
Zp = 0,84 potencia de prueba (80%)

X1 =23.07
Xo= 34.63
?= 0.35

n =7 repeticiones se aumentaran a 10 ensayos.

Muestreo: Se realizé un muestreo no probabilistico, por conveniencia para ambos

Casos.

Unidad de Analisis:
Cada especimen de cuy y cada placa petri con la cepa de Staphylococcus aureus
ATCC25923.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

Cuyes (Cavia porcellus) hembras de 4 meses de edad con peso de 1.004 g

con heridas dérmicas a nivel lumbar con inoculacién de Staphylococcus aureus
ATCC25923 con 24 horas de incubacion.

Placas petri con cultivos viables de Staphylococcus aureus ATCC25923, (cepas

cultivadas 24 horas).



2.4.

2.5.

Criterios de exclusion:

Cepas que no crecieron en el medio de cultivo.

Cepas 0 muestras que se contaminaron con otra bacteria.

Cuyes que resulten muertos durente el estudio.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

La técnica para este estudio, se realiz6 mediante la observacion directa primero en el

caso del estudio in vitro mediante la observacion directa de los cultivos en las placas

petri; y para el estudio in vivo se observé la evolucidn de la herida con el tratamiento

farmacol6gico y no farmacolégico en los animales de campo experimental.

El instrumento que se utilizo, fueron dos fichas de recoleccion de datos elaborada por

el investigador, en donde los datos obtenidos en el experimento fueron registrados.
(Anexo 1)

Las fichas de validacion de los instrumentos se aplico por 3 docentes de la facultad

de medicina expertos en el area de Microbiologia conformada por tres bidlogos.

Procedimiento

a)

b)

d)

La planta se identificd taxonomicamente por el Herbarium Truxillense de la
Universidad Nacional de Trujillo. (ver anexo 2)

Se obtubo el aceite de Aloysia citriodora Palau, mediante la técnica de arrastre
de vapor de agua®. (ver anexo 3)

Se utilizo el medio de cultivo agar Muller- Hinton, para el cultivo de la cepa de
Staphylococcus aureus ATCC25923, en la prueba de suceptibilidad, tomado del
Manual de procedimientos para la prueba de sensiblidad microbiana por el
método de disco de difusion*®. (ver anexo 4)

Se evalu6 la sucetibilidad antibacteriana de acuerdo a las normas y
procedimientos establecidos bajo los estandares M02-A12* Y M100%* DEL
CLSI. (ver anexo 5)
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2.6.

2.1.

e) Se adquirieron los animales y se les realizé la lesién dérmica con la inoculacién
de cepa de Staphylococcus aureus ATCC25923. (ver anexo 6)

f) Se realizd el tratamiento de la herida con la aplicacion de aceite esencial al 100
% y mupirocina al 2% y solucion salina (control). (ver anexo 7)

M¢étodos de analisis de datos

Los datos que resultaron de la observacion de las Placas estudiadas y de las lesiones
dérmicas, se registraron en las respectivas fichas de recoleccién de datos. Esta
informacidn se traslado a un formato virtual en el programa Microsoft Excel 2016, y
de alli fue exportado al software estadistico SPSS version 25 para ser procesados. Se
comprobd la normalidad de los datos y de acuerdo a ello se realizo el analisis de
varianza (ANOVA) de un factor y una prueba post hoc.*?

Aspectos éticos

En el presente estudio se consideraron las medidas de bioseguridad en los
laboratorios de ensayo, biomédicos y clinicos proporcionados por el Ministerio de
Salud*3; se consideraron los protocolos para la manipulacion de animales de acuerdo
a la guia de manejo y cuidado de animales de laboratorio proporcionado por el
Instituto Nacional de Salud** se sigud la pauta del codigo de ética del colegio Médico

del Pert del articulo 48 cap.6. %
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I1l.  RESULTADOS

Tabla 1. Efecto antibacteriano de aceite esencial de Aloysia citriodora Palau a tres
concentraciones diferentes, comparado con control positivo y negativo, sobre
Staphylococcus aureus ATCC25923.

95% del intervalo de

confianza para la media

Desviacion  Error Limite Limite

Grupos evaluados N Media estandar estandar  inferior superior
Aceite de cedrén 50% 10 20,80 1,687 0,533 19,59 22,01
Aceite de cedron 75% 10 25,40 0,966 0,306 24,71 26,09
Aceite de cedron 100% 10 27,20 1,033 0,327 26,46 27,94
Control positivo

o 10 37,30 0,949 0,300 36,62 37,98
(Mupirocina 2%)
Control negativo

10 0,00 0,000 0,000 0,00 0,00

(DMSO 20%)
Total 50 22,14 12,480 1,765 18,59 25,69

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Interpretacion. El tamafio promedio del didmetro de las zonas de inhibicion que produce el
aceite esencial de cedron al 100% fue de 27,20 mm (DE=1,033+0,327; [IC 95%=26,46—
27,94]), en comparacion con la Mupirocina (control positivo) que alcanz6 una zona de
inhibicion de 37,30 mm (DE=0,494+0,300; [IC 95%=36,62-37,98]).
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Tabla 2. Andlisis de varianza de las medidas de las zonas de inhibicion (efecto

antibacteriano) que generd Aloysia citriodora Palau

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 7580,320 4 1895,080 1649,489 0,000
Dentro de 51,700 45 1,149
grupos
Total 7632,020 49

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Interpretacion. El andlisis de varianza indica que hubo variabilidad en los resultados y que
existe diferencia altamente significativa (p=0,0000), en los promedios de las zonas de

inhibicion de por lo menos 2 grupos evaluados.
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Tabla 3. Prueba HSD Tukey para el establecimiento de diferencias en las medias de las
zonas de inhibicion, producidas por el aceite esencial de Aloysia citriodora Palau sobre

Staphylococcus aureus ATCC25923, in vitro.

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupos evaluados N 1 2 3 4 5
Dimetil sulféxido 20% 10 0,00

Aceite de cedron 50% 10 20,80

Aceite de cedron 75% 10 25,40

Aceite de cedron 100% 10 27,20
Mupirocina 2% 10 37,30
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 10,000.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Interpretacion. La prueba HSD Tukey indico que todos grupos evaluados se diferencian

entre si y forman un subconjunto por grupo.
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Grafica 1. Efecto antibacteriano del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau a tres
concentraciones, Mupirocina y DMSO sobre Staphylococcus aureus.

)
g

Efecto antibacteriano
b
1

207
199 l
16

T T T T T
Aceite de cedrdn  Aceite de cedrén  Aceite de cedrdn Mupirocina 2% Dimetil sulfdxicdo 20%
S0% 75 100%

Grupos evaluados
Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Interpretacion. La mupirocina tuvo el mayor efecto antibacteriano y el aceite esencial de

Aloysia citriodora al 50% tuvo el menor efecto antibacteriano contra Staphylococcus aureus.
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Tabla 4. Efecto cicatrizante del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau, sélo y en
combinacion con mupirocina al 2 %, comparado con control positivo y negativo, sobre

lesiones dérmicas con infeccion en Cavia porcellus.

95% del intervalo de

confianza para la media

Desviacion  Error Limite Limite
Grupos evaluados N  Media estdndar estdndar  inferior superior
Aceite de cedrén 100% 6 14,83 5,037 2,056 10,55 21,12
Aceite de cedrén 100%
+ Mupirocina 2% 15,00 4,817 1,966 10,95 21,05
Mupirocina 2% 6 14,83 5,037 2,056 10,55 21,12
Solucién NaCl 0.9% 6 18,67 7,062 2,883 10,26 25,08
Total 24 15,83 5,247 1,071 14,12 18,55

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Interpretacion: El efecto cicatrizante del aceite esencial de Cedron al 100% fue de 15,00
(DE=4,817 £ 1,966; [IC 95% = 10,95 — 21,05]), en comparacion con mupirocina (control
positivo) cuyo efecto alcanzo una media de 14,83 (DE = 5,037 + 2,056; [IC 95% =10,55 —
21,12)).
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Tabla 5. Andlisis de varianza de las medidas del efecto cicatrizante que generd Aloysia

citriodora Palau sobre lesiones dérmicas con infeccion en Cavia porcellus, in vivo.

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 14,333 3 4,778 0,154 0,926
Dentro de 619,000 20 30,950
grupos
Total 633,333 23

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Interpretacion: El analisis de varianza indica que hubo variabilidad en los resultados y que
existe diferencia altamente significativa (p=0,926), en los promedios de lesiones dérmicas

de por lo menos 2 grupos evaluados.
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Tabla 6. Prueba HSD Tukey para el establecimiento de diferencias en las medias del efecto

cicatrizante, producido por el aceite esencial de Aloysia citriodora Palau sobre lesiones

dérmicas con infeccion en Cavia porcellus, in vivo.

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupos evaluados N 1 2
Aceite de cedrén 100% 6 14,83

Aceite de cedrén 100% + Mupirocina 2% 6 14,83

Mupirocina 2% 6 15,00

Solucion salina NaCl 0.9% 6 18,67

Sig. 0,940 1,000

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Interpretacion: La prueba HSD Tukey indico que de todos los grupos evaluados dos se

diferencian entre si y dos mantienen el resultado formando un subconjunto por grupo.
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Grafica 2. Efecto cicatrizante del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau, sélo y en
combinacion con Mupirocina al 2% sobre lesiones dérmicas con infeccion en Cavia

porcellus, in vivo.

307

]
o
1

Efecto cicatrizante

1 - 1 -

0 T T T T
Grupo 1 - Aceite de Grupo 2 - Mupirocina 2% Grupo 3 - Aceite de Grupo 4 - Solucién salina
cedrén 100% cedran 100% +
Mupirocina 2%

Grupos evaluados
Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio determinaron las propiedades antibacterianas y
cicatrizantes del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau “cedron”, mediante
ensayos de laboratorio in vitro e in vivo. En la prueba de laboratorio para el efecto
antibacteriano, se pudo controlar todos los factores ambientales y extrinsecos de la
bacteria Staphylococcus aureus, sin embargo, para el efecto cicatrizante en Cavia
porcellus, hubo algunos factores que no se pudieron controlar al 100%, pero se
asumi6 como variables no intervinientes en los resultados, tales como temperatura
corporal, estado inmunolédgico, recuento plaquetario, pardmetros hematoldgicos,

entre otros.

Los resultados que se muestran en la Tabla 1 indican que el aceite esencial de Aloysia
citriodora Palau tuvo menor efecto antibacteriano a medida que decrecia su
concentracion, formando una zona de inhibicion de 24.2 mm de diametro al 100 %;
medida menor respecto al control positivo (mupirocina al 2 %); esta medida es mayor
que lo reportado por Okerrou et al.” y Pérez et al.'°, quienes indican que el aceite
esencial de cedrén formo zonas de inhibicion hasta de 11 mm de diametro contra

Staphylococcus aureus, en ambas investigaciones.

El efecto del aceite de cedrdn se debe a los tipos de fitoquimicos y la cantidad de
cada uno que contiene, los cuales han sido identificados por varias investigaciones
en diversos paises. Tal como el estudio realizado en Grecia por Fitsiuo et al.*®, en el
cual encontraron que el aceite esencial de cedron cultivado en ese pais estaba
compuesto por 43 fitoquimicos, siendo el citral el mayor constituyente. Diferente a
lo encontrado por Elechosa et al.*” en aceites esenciales de cedron provenientes de
10 localidades del noroeste de Argentina, en donde identificaron 5 quimiotipos,
cuyos componentes principales fueron thujon, citronellal, carvone, citral (neral p

geranial) y linalool.
Aplicados a una cierta dosis, los aceites esenciales saturan las membranas.

Interactian con las membranas celulares dependiendo de la estructura y las

propiedades fisicoquimicas de los componentes que pueden afectar la funcién de
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varias estructuras moleculares de la membrana: sistemas de transporte, enzimas,
canales i6nicos o receptores. La disrupcion de la membrana celular bacteriana
generada por el aceite esencial, genera salida de elementos vitales, lo cual induce a
una inestabilidad en la permeabilidad de la membrana con la posterior lisis celular.*®

En la Tabla 2, se muestra el analisis de varianza de las medias, en donde se indica
que existe diferencias estadisticamente significativas (p = 0,000) entre los 3 grupos
evaluados de aceites esenciales de cedrén, mas los 2 grupos de control positivo y
negativo. Esto es, que existe diferencia entre los didmetros de los halos de inhibicion
en, por lo menos, dos de los 5 grupos evaluados. Por ello, se realiza una prueba pos
hoc para identificar los grupos que se diferencian entre si. En la tabla 3, se observa
los resultados de la prueba HSD de Tukey, en donde se establece que todos los grupos

evaluados se diferencian entre si, formando cada uno un subconjunto diferente.

La grafica 1 muestra la diferencia entre el efecto antibacteriano que generan las tres
concentraciones diferentes (50%, 75% y 100%) del aceite esencial de Aloysia
citriodora Palau, el control positivo (mupirocina al 2%) y el control negativo (DMSO
al 20%) contra Staphylococcus aureus. Se observa que las medias estan a diferentes

niveles de efecto antibacteriano.

La variabilidad de que se observa de este estudio comparado con otros estudios
similares, se debe a los quimiotipos de Aloysia citriodora, determinado por muchos
factores ambientales, como la temporada, pero no el afio de cosecha de Aloysia
citriodora, influyé en el rendimiento y tipo de fitoquimico, por ejemplo, en verano
rinde (0,42%), otofio (0,31%), invierno (0,19%) y primavera (0,30%), teniendo como
componentes principales al limoneno vy el citral a y p. Esto vario también segln la
edad de la planta porque al segundo afio varié en sus componentes el aceite esencial.
Otros trabajos de investigacion confirman que los fitoquimicos de los aceites
esenciales de cedron, estan en cantidades diferentes, por la influencia de algunos
factores, tales como humedad relativa, edad de la planta, tipo de suelo de cultivo,

latitud y altitud, entre otros.*%*
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Lo observado en la Tabla 4 indica que el aceite esencial de Aloysia citriodora Palau
tuvo efecto cicatrizante, lo mismo que la mupirocina y la combinacién de ambos,
pero no asi, la solucion salina de NaCl al 0.9% (control negativo), que alcanzé una
puntuacion mayor que 15, lo cual se considera todavia en proceso de cicatrizacion,

segln el Diagrama de Valoracion de Heridas de E.U Cecilia Leal.®’

El efecto cicatrizante del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau esta determinado
por la accién de sus fitocomponentes. La cicatrizacion de heridas dérmicas implica
una cascada de eventos complejos que incluyen angiogénesis y remodelacién de la
matriz extracelular. Este efecto mitogénico es un evento positivo para el proceso de
curacion de heridas porque los fibroblastos son células importantes involucradas en
la contraccion de la herida, fibroplasias, produccion de matriz extracelular y la
atenuacion de mediadores inflamatorios. La actividad cicatrizante del aceite esencial
del cedron puede ser el resultado de los efectos sinérgicos de los compuestos
asociados presentes, como el citral (mezcla de los isdmeros geranial y neral),
flavonoides (salvigenia, eupafolina, cirsiol, eupatorina, hispidulina, apigenina,

diosmetina, 7-O-glucosil-luteolina), taninos y alcaloides, nonanal y fitoesteroles.>*

En la Tabla 5, se observa el analisis de varianza, en donde se establece que no existe
diferencias significativas (p = 0,926) entre los 4 grupos evaluados. Lo cual significa
que no existe diferencia entre los efectos cicatrizantes de, por lo menos, dos de los 4
grupos evaluados. Por esta razon, se realizo la prueba pos hoc para definir los grupos
que se diferencian entre si. En la tabla 3, se observa los resultados de la prueba HSD
de Tukey que establece que el efecto cicatrizante del aceite esencial de Aloysia
citriodora Palau al 100% no se diferencia del efecto de la mupirocina al 2%, ni de la
combinacion de ambos, sin embargo, si se diferencia del efecto cicatrizante

producido por la solucion salina de NaCl al 0.9%.

En la gréfica 2 se indica la diferencia entre el efecto cicatrizante que generan los
cuatro grupos evaluados: aceite esencial de Aloysia citriodora Palau al 100%; aceite
esencial de Aloysia citriodora Palau al 100% + mupirocina al 2%; mupirocina al 2%
(control positivo); y Solucién salina de NaCl al 0.9% (control negativo). Se observa

que las medias estan a similar nivel de efecto cicatrizante.
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CONCLUSIONES

- El aceite esencial de Aloysia citriodora a las concentraciones de 50%, 75% vy
100% tienen efecto antibacteriano sobre Staphylococcus aureus ATCC25923, in

vitro.

- La mupirocina al 2% tiene efecto antibacteriano sobre Staphylococcus aureus
ATCC25923, mientras que el DMSO no presenta efecto alguno.

- El aceite esencial de Aloysia citriodora al 100% tiene efecto cicatrizante sobre

lesiones dérmicas con infeccion en Cavia porcellus.

- Elaceite esencial de Aloysia citriodora al 100% combinado con mupirocina al 2%

tiene efecto cicatrizante sobre lesiones dérmicas con infeccion en Cavia porcellus.

- La mupirocina al 2% tiene efecto cicatrizante sobre lesiones dérmicas con

infeccion en Cavia porcellus.

- La solucién salina de NaCl al 0.9% no tiene efecto cicatrizante sobre lesiones

dérmicas con infeccion en Cavia porcellus.
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VI.

RECOMENDACIONES

Realizar una comparacion del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau “Cedrén”
provenientes de diferentes regiones del pais, para valorar sus efectividad antibacteriana
del vegetal.

Realizar estudios del aceite esencia de Aloysia citriodora Palau,” Cedron”, con otros
farmacos antibacterianos con otros tipos de bacterias.

Realizar estudios del aceite de Aloysia citriodora Palau, como tratamiento conjunto con

otros medicamentos antibacterianos a nivel topico, para evaluar su accidn cicatrizante.
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VIII. ANEXOS

ANEXO 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N° 1
Efecto antibacteriano de aceite esencial de Aloysia citriodora Palau

N © de Diametro de Halo de inhibicion (mm)
ensayo
Aceite esencial Aloysia citriodora Palau
mupirocina DMSO
50% 75% 100%

Placa 1 22 27 27 37 0
Placa 2 21 25 28 37 0
Placa 3 23 26 26 39 0
Placa 4 19 25 27 38 0
Placa 5 20 25 26 37 0
Placa 6 23 24 28 36 0
Placa 7 22 26 27 37 0
Placa 8 18 26 28 38 0
Placa 9 20 24 26 38 0
Placa 10 20 26 29 36 0
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N° 2

Efecto cicatrizante de aceite esencial de Aloysia citriodora Palau

FECHA: --/---/--- (dia ---)

OBSERVACIONES

TRATAMIENTOS

Gl
Aloysia citriodora
Palau 100%

Mupirocina 2%

G2

G3

Aloysia citriodora
Palau 100% +
Mupirocina 2%

Solucién Salina

G4

2

3

4

5

Aspecto

Mayor extension

Profundidad

Exudado cantidad

Exudado calidad

Tejido esfacelado

Tejido granulatorio

Edema

Dolor

Piel circundante
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total

2
2
21
2
2

21

21

21

21

21

2
2
2
2

21

21

21

21

27

26
26

26

27

26

Valores de puntuacion: 1, 2, 3, 4
Tipo 1: 10 — 15 puntos (Normal)
Tipo 2: 16 — 21 puntos (Leve)

Tipo 3: 22 — 27 puntos (Moderado)
Tipo 4: 28 — 40 puntos (Grave)
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FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Ucv

ANEXO N° 02

FICHA DE EVALUACION INSTRUMENTO POR EXPERTO

CRITERIOS DE EVALUACION DE

CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS ESPECIFICOS
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ANEXO 02

Certificacion de Aloysia citriodora Palau, por el Herbarium Truxillense de la Universidad

Nacional de Trujillo.
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ANEXO 03
CONSTANCIA DE EJECUCION DEL PROYECTO

( bc'lh JD":E'

) '
alidad v profesionalismo el servicito de

CONSTANCIA DE EJECUCION DE PROYECTO

El Laboratorio “San José” deja constancia que ha prestado sus instalaciones, en donde
la Srta. BARBARA MABBELL MILAGROS PUGLISEVICH HURTADO, estudiante de
Medicina de la Universidad César Vallejo de Trujillo, ejecutd la parte experimental de su
proyecto de tesis titulado “Efecto antibacteriano y cicatrizante del aceite esencial de
Aloysia citrodora Palau sobre Stophylococcus aureus ATCC25923 comparado con
mupirocina en lesion dérmica con infeccién en Cavio porcellus”, durante los dias 13 al 29
de enero de 2020, bajo la orientacién y asesoramiento del Microbidlogo Jaime

Abelardo Polo Gamboa.

Se expide la presente a solicitud de la estudiante, s6lo para fines académicos, a los 17

dias del mes de Febrero de 2020.

< ”~
”1";.16 Luis Calla Jwevea
EOLOGO - MICROBICL U
C.6.P. 0301

Sede Principal: Francisco Bolognesi 678 0f. 203 - Centro Historico - Trujillo

Sucursales: Los Corales 277- Barrio Médico Urb. Santa Inés - Trujillo
769999 - (] 948649844
4 sanjoselabs@hotmail.com © www.sanjoselabs.amawebs.com/
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ANEXO 04

Obtencion del aceite esencial de Aloysia citriodora Palau, por el método de arrastre de
vapor de agua.

Las plantas de Aloysia citriodora Palau, “Cedron”, procedente del distrito de Pedro Galvez,
localidad de San Marcos, Region Cajamarca. Una cantidad de 12 kg aproximadamente,
donde se procedio6 a seleccionar el vegetal con mejor estado de conservacion, hojas, tallos
obteniéndose la muestra fresca. La muestra fresca fue lavada con agua destilada clorada y se
llevé al horno a una temperatura de 40 a 45° C por 3 — 4 dias, que duro el proceso de
deshidratacion. Después las hojas secas fueron estrujadas hasta obtener particulas muy
pequefias que fueron guardadas en bolsas negras (muestra seca).
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El aceite esencial de Aloysia citriodora “Cedron”, se obtuvo por el método de arrastre de
vapor de agua. Se colocé en un baldon de 2 litros, 1.5 litros de agua destilada y en un balén
de 4 litros, se coloco la muestra seca hasta que lleno las 3/4 partes del balon. Ambos balones
se taparon herméticamente y estuvieron conectados a través de un ducto. El balén con la
muestra estuvo conectado a un refrigerante, que desemboco en un embudo decantador tipo
pera. De tal modo que, el balon con agua se calentd con una cocina eléctrica y el vapor de
agua paso a través del ducto hacia el balén con la muestra seca y arrastro los componentes
fitoquimicos (incluido los lipidos). Este vapor se condujo hacia el condensador en donde se
convirtié en liquido que fue recepcionado por el decantador tipo pera. Este liquido se disocio
en 2 fases, quedando el aceite en la superficie por diferencia de densidades. Todo este
proceso se realiz6 en 2 horas, de este modo, se obtuvo el aceite esencial considerado al 100%;

el cual se colocé en un frasco de vidrio oscuro y se reservé a 4°C hasta su utilizacién.
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ANEXO 05
PRUEBA DE SUSCEPTIBILIDAD — DISCO DIFUSION EN AGAR

Se evalué utilizando el método de kirby — Bauer de disco difusion en agar, para ello se

siguieron los criterios del Clinical and Laboratory Standard Institute —CLSI de Estados

Unidos de América. Se tomd en cuenta los estdndares MO-A12 y M100.

a)

b)

d)

Preparacién del inoculo

El inoculo se prepar6 colocando 2.5 ml de suero fisioldgico en un tubo de ensayo
estéril, al cual se le adiciono una alicuota del microrganismo Staphylococcus aureus,
cultivados de 18 a 20 horas, de tal modo que se observé una turbidez equivalente al
tubo de 0.5 de la escala de Mc Farland (1,5 x 108 UFC/ml).

Siembra del microorganismo

El sembrado del microrganismo Staphylococcus aureus, se realizd embebiendo un
hisopo estéril en el inoculo y luego se procede a deslizarlo sobre toda la superficie
del medio de cultivo en las placas Petri mediante siembra por estrias en toda la

superficie para que de esta forma el microorganismo cubra toda la superficie.

Preparacion de las concentraciones del Aceite esencial.

Se tomo del aceite esencial al 100%, para la preparacion de las concentraciones
(100%, 75% y 50%), como solvente se utilizd Dimetil Sulfoxido al 20% (DMSO),
luego se rotularon 3 tubos de ensayo de 13 x 100 mm, con las tres concentraciones,
se coloco 750 pl de aceite esencial y 750ul de DMSO para el tubo de 75%, y 500 pl
de aceite esencial y 250 pl de DMSO al tubo de 50%.

Preparacion de los discos de sensibilidad con aceite esencial.

Se tomd una de las concentraciones, y se coloco 10 ul en cada disco de papel filtro
Whatman N°1 de 6 mm de didmetro, esterilizados, se tom6 10 pl de aceite esencial
al 50% y se colocd en un disco, 10 ul de aceite esencial y se colocé 75% en otro
disco, 10 ul de aceite esencial al 100% en otro disco, el procedimiento se repitid por

10 veces.
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Confrontacion del microrganismo con el agente antimicrobiano.

Con la ayuda de una pinza metalica estéril, se tomaron los discos de sensibilidad
preparados, uno de cada concentracién con aceite esencial y se colocaron en la
superficie del agar sembrado con el microorganismo Staphylococcus aureus
ATCC25923, de tal modo que quedaron los discos (1 de cada concentracion a 1 cm
del borde de la placa Petri y de forma equidistante) adicionalmente, se colocé el disco
con mupirocina (control positivo). Se dejaron en reposo por 15 min y después las
placas se incubaron de forma invertida en la estufa a una temperatura de 33 a 37°C
por 18 — 20 horas.

Lectura e interpretacion.

La lectura se realiz6 observando y midiendo con una regla Vernier, el diametro de
las zonas de inhibicion de crecimiento microbiano. Esta medicion se realizé con cada
una de las concentraciones de aceite esencia de Aloysia citriodora Palau, y para
mupirocina se interpretdé como sensible o resistente, segin lo establecido en el
estandar M100 del CLSI.

38



ANEXO 06
Lesion dérmica e inoculacion de Staphylococcus aureus ATCC25923 en Cavia
porcellus.

Para realizar la lesién dérmica en el cobayo, se rasuro la zona lumbar, aplicandose
un anestésico local (Xilonest jalea), luego con una hoja de bisturi se realizé la
incisién de 2 mm de largo. Se realizd el mismo procedimiento a los 24 animales en
estudio, inoculandose la cepa Staphyloccocus aureus ATCC25923, con una
micropipeta se inoculo 10 ul de la bacteria la cual fue preparada en un tubo N° 5 de
la escala de Mc Farland, aproximadamente (1,5 x 108 UFC/ml) bacterias se inoculo
700 — 800.000 bacterias por zona de corte, terminando el procedimiento los animales
estuvieron 24 horas en el laboratorio para luego ser ubicados en jaulas individuales.
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ANEXO 07
Evaluacion del proceso cicatricial y tratamiento de lesiones dérmicas en Cavia
Porcellus.

Se realizd el tratamiento tdépico después de 24 horas de inoculado la cepa
Staphylococcus aureus ATCC25923, durante los dias 2, 8 12 y 14 post infeccion;
aplicandose 1 gota (3 mcgts) de aceite esencial de Aloysia citriodora Palau al 100%,
mupirocina 2 % la cantidad del tamafio de un guisante y solucién salina embebida
en un hisopo, sobre la herida en los respectivos tratamientos.

La evaluacién de la evolucién de la herida se determind, por observacién directa
anotando y valorando de acuerdo a puntuacion de la ficha de registro, de evolucion

de las lesiones en cada tratamiento.
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ANEXO 08
ACTA DE APROBACION DE ORIGINALIDAD TRABAJO ACADEMICO

ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

ACTA DE APROBACION DE ORIGINALIDAD TRABAJO ACADEMICO

ANEXO 01
ACTA DE APROBACION DE ORIGINALIDAD TRABAJO ACADEMICO

Yo, Dr. David Rene Rodriguez Diaz, docente de la facultad de ciencias médicas y
Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad Cesar Vallejo - Truiillo
(precisar filial o sede).

Efecto antibacteriano y cicatrizante de Aloysia citriodora Palau sobre
Staphylococcus aureus ATCC25923 comparado con mupirocina en lesién dérmica
con infeccidén en Cavia porcellus.

Estudiante Barbara Mabbell Milagros Puglisevich Hurtado, constato que la
investigacion tiene una similitud de.g.j.. % verificable en el reporte de
originalidad del programa Turnitin.

El / la suscrito (a) analizé dicho reporte y concluyé que cada una de las

coincidencias detectadas no constituyen plagio. A mi leal saber y entender la

tesis cumple con normas para el uso de citas y referencias establecidas por la

Universidad Cesar Vallejo.




ANEXO 09
INFORME DE COINCIDENCIAS SOFTWARE TURNITIN
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ANEXO 10

AUTORIZACION DE PUBLICACION DE TESIS EN REPOSITORIO

INSTITUCIONAL UCV

ANEXO: AUTORIZACION DE PUBLICACION DE TESIS EN

REPOSITORIO
Cadigo:
AUTORIZACION DE PUBLICACION DE ;
= UCV Version:09
\l TESIS EN REPOSITORIO
o vt Fecha:13-03-2020
INSTITUCIONAL UCV. )
Pagina 1 de 1

Yo; Barbara Mabbell Puglisevich Hurtado, identificada con DNI N° 41521279,
egresada de la escuela profesional de Medicina Humana de la Universidad Cesar
Vallejo filial Trujillo, autorizo la divulgacién y comunicacién publica de mi trabajo
de investigacion titulado: Efecto de antibacteriano y cicatrizante del aceite esencial
de Aloysia citriodora Palau sobre Staphylococcus aureus ATCC25923 comparado
con mupirocina en lesién dérmica con infeccidn en Cavia porcellus. En el repositorio
institucional de la UCV (http:/repositorio.ucv.edu.pe/). Segun lo estipulado en el
Decreto Legislativo 822, Ley sobre Derecho de Autor, Art, 23 y Art, 33.

Fundamentacion en caso de no autorizacién

DNI: 41521279

Fecha: Trujillo 13 de Marzo del 2020

Direccién de L Vice Rectorado
Elaboré . L Revisé Responsable del SGC Aprobd s
investigacion Investigacion
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ANEXO 11
AUTORIZACION DE LA VERSION FINAL DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION

m UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

AUTORIZACION DE LA VERSION FINAL DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

CONSTE POR EL PRESENTE EL VISTO BUENO QUE OTORGA EL ENCARGADO DE INVESTIGACION DE

La Escuela Profesional de Medicina.

A LA VERSION FINAL DEL TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:

Barbara Mabbell Milagros Puglisevich Hurtado

INFORME TITULADO:

“Efecto antibacteriano y cicatrizante del aceite esencial de Aloysia
citriodora Palau sobre Staphylococcus aureus ATCC25923 comparado
con mupirocina en lesién dérmica con infeccién en Cavia porcellus”.

PARA OBTENER EL TITULO PROFESIONAL DE:
Médico Cirujano
SUSTENTADO EN FEcHA: 13 de Marzo del 2020.

NoTA o MeENcION: 15 (Quince).

DAVID RENE RODRIGUEZ DIAZ
ENCARGADO DE INVESTIGACION
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