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Resumen

Objetivo: fue determinar la actividad antiinflamatoria del extracto etanolico de los
frutos de Vacinium Corymbosum L. (ardndano) en ratas inducidas

experimentalmente.

Metodologia: investigacion con enfoque cuantitativa de disefio experimental, se
empled el modelo del edema plantar en rata Holtzman. Las 30 ratas del estudio
fueron dividiéndose en 5 grupos de 6 cada uno: grupo control (agua),diclofenaco y
extracto etanolico al 50, 100 y 200mg/kg.

Siendo el resultado farmacolégico, el extracto etanélico del fruto arandono en las
dosis de 50, 100 y 200 mg/kg presentaron voliumenes de inflamacién de 1.53 + 0.05,
1.33 £ 0.03 y 1.02 £ 0.06 ml, el grupo control negativo (agua) un volumen de
inflamacion de 1,67 + 0.04 ml y el grupo control positivo (diclofenaco 6 mg/kg)

mostré un volumen de inflamaciéon de 0.79 + 0.06 ml.

Conclusion: el extracto etanolico del fruto de arandano a la dosis oral de 100y 200
mg/kg presenta una dos optima que genera efecto antinflamatorio.

Palabras clave: Vaccinium corymbosum L., actividad antiinflamatoria, extracto
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Abstract

Objective: to determine the anti-inflammatory activity of the ethanolic extract of the

fruits of Vacinium Corymbosum L. (blueberry) in experimentally induced rats.

Methodology: research with a quantitative approach of experimental design, the
model of plantar edema in the Holtzman rat was used. The 30 rats in the study were
divided into 5 groups of 6 each: control group (water), diclofenac and ethanolic
extract at 50, 100 and 200mg/kg.

Being the pharmacological result, the ethanolic extract of the blueberry fruit in the
doses of 50, 100 and 200 mg/kg presented inflammation volumes of 1.53 £ 0.05,
1.33 + 0.03 and 1.02 = 0.06 ml, the negative control group (water) a volume
inflammation volume of 1.67 + 0.04 ml and the positive control group (diclofenac 6

mg/kg) showed inflammation volume of 0.79 £ 0.06 ml.

Conclusion: the ethanolic extract of the blueberry fruit at the oral dose of 100 and

200 mg/kg presents an optimal two that generates an anti-inflammatory effect.

Key words: Vaccinium corymbosum L., anti-inflammatory, activity, extract
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I. INTRODUCCION

La inflamacién es un proceso complejo que se genera como respuesta del sistema
inmune frente al dafio ocasionado por cualquier agente agresor (1) de naturaleza

fisica, mecéanica, quimica o biologica; sobre algunos tejidos (2).

El empleo de la fitoterapia con fines curativos es una praxis que se ha venido
empleando comunmente desde tiempos remotos. Es asi que esta ha sido usada
durante mucho tiempo como uno de los principales recursos con los que se

disponia para tratar diversas enfermedades (3).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha calculado que mas del 80 % de la
poblacién a nivel mundial, emplea de forma rutinaria las plantas medicinales para
satisfacer sus necesidades de salud, utilizando para sus tratamientos extractos de

plantas o sus principios activos (4) siendo entonces una practica muy extendida.

Por otra parte, a nivel mundial el empleo y prescripcibn de medicamentos
antiinflamatorios es una de las actividades muy frecuentes en los servicios de salud
(3). Se estima que por lo menos 70 millones de estos medicamentos son prescritos
anualmente en los Estados Unidos, 25 millones en Espafa (4), 20 millones en
Inglaterra y 10 millones en Canada (5); en el Reino Unido se prescriben unos 24
millones de recetas al afio, siendo ya para el afio 2004 uno de los grupos

farmacoldgicos mas importantes en cantidad de ventas (3).

Aun asi estas cifras no representan el consumo real de este grupo de farmacos ya
gue estos datos se basan en las prescripciones que han sido dispensadas, por lo
qgue no incluyen aquellos antiinflamatorios de libre venta (3).

Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), en el
Peru entre un 40% y 60% de la poblacién se automedica, y que ademas un 55 %
del ingreso de los hogares empleados para atencion en servicios de Salud van
destinados a la compra de farmacos directamente a las boticas y/o farmacias (6).

La encuesta “Nacional de Satisfaccion de Usuarios del Aseguramiento Universal en
Salud 2015”, realizada por la institucion Nacional de Estadistica e Informatica (INEI), se

evidencio que el 50,6 % de los participantes adquiri6 medicamentos sin receta



meédica; a esto se le suma que los farmacos que mas se consumen son, luego de
los antibacterianos, los medicamentos para tratar el dolor e inflamacién, segun lo
informa la Dra. Ménica Pajuelo, Jefa de la Carrera de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) (7). Por otra parte, estudios sobre
la prescripcion inadecuada de los antinflamatorios no esteroides ha evidenciado
que entre un 13% a 44% de los médicos toma una decision incorrecta al
prescribirlos. Asi también, se ha observado que un 42 % de los médicos no conoce

sus posibles efectos adversos (5).

El berri o fruto del bosque, llamado arandono, es originario de Norte Ameérica,
actualmente catalogo como alimento funcional debido a sus componentes nutritivos
terapéuticos (8). Presenta un gran contenido de fibra sin presencia de sodio, su
aporte calorico es de 30 calorias por gramo. Cuenta con gran contenido de
provitamina A, E, C, Mg y sales minerales como el K, P y Ca (9). Los componentes

quimicos y su capacidad antioxidante permiten la reduccion de la inflamacién (10).

La inflamaciéon es un proceso que ocurre a nivel tisular, este proceso esta
constituidos por diferentes fendmenos celulares, moleculares y vasculares, que
tiene como finalidad la defensa frente diferentes tipos de agresiones, ya sea
biol6gicas, quimicas o fisicas(11). Basicamente durante el proceso inflamatorio lo
que ocurre en un primer momento, es la delimitacion de la respuesta al area de
lucha contra el agente que produce la agresion. Como segundo paso, se inicia la
respuesta inflamatoria, que es inmediata, por lo que suele ser inespecifica. Y en
tercer lugar se atrae a células inmunes al lugar de la inflamacion(11). El proceso
inflamatorio se caracteriza por presentar ciertos signos que se describen como
“Tétrada de Celso” y son: rubor, tumor, calor y dolor. Ademas de que cuando existe
una importante respuesta inflamatoria, pueden presentarse ciertas alteraciones
generales e inespecificas como fiebre, aumento de la velocidad de sedimentacion

globular y aumento de los valores de proteina c reactiva (12).

La investigacion realizada por Torri et al (13) en animales de experimentacion
demuestra que el extracto hidroalcohdlico de ardndonos presenta actividad
antinociceptiva y antiinflamatoria, por lo que afirmaron que su consumo puede ser

atil para los tratamientos de trastorno inflamatorio.



En la investigacion de Poornima y sus colaboradores, en su estudio explican que
los extractos de hojas y frutos de Vaccinium leschenaulti Wight tienen
componentes fendlicos, taninos y flavonoides; y junto con el potencial antioxidante
que posee la planta es una evidencia suficiente para probar la actividad

antiinflamatoria y antiulcerosa de Vaccinium leschenaultii Wight (14).

Hui Luo y sus investigadores, evaluaron el efecto antiinflamatorio del extracto de
Vaccinium Myrtillus L sobre dafio hepatico y edema de oido inducido en animales
de estudio observando que el extracto de ardndonos inhibi6 ambos procesos
inflamatorios de tal manera que suprimié el aumento de los niveles de ARNm de
higado de iINOS, TNF-a,lL-1b e IL-6, y los niveles de proteina de INOS, TNF-ay
NF-Kb. Se evidencia una reduccion de NO y malondialdehido en el higado después

del tratamiento con el extracto experimental (15).

El estudio de Dr Asha Jha y Srimanti Paul en la India, explica que el extracto acuoso
de los frutos del arandonos logro inhibir la inflamacion aguda inducida en la pata de
animales de experimentacion a 300mg/Kg se logra el proceso inhibitorio de la
inflamacion aguda después de tres y cinco horas de la administracion de
carragenina (agente inductor), por lo que la actividad antiinflamatoria del extracto
acuoso de los frutos del arandano es significativa y comparable con la actividad del

ibuprofeno (16).

Montes en su estudio animales de experimentacion con extracto hidroalcohdlico del
fruto Vaccinium floribundum Kunth a dosis de 3600mg/kg y 600mg/kg presenta

efecto antinflamatorio en el modelo de edema plantar inducido por carragenina (17).

Riso y sus colaboradores mencionaron en su estudio que el consumo de una bebida
a base de Vaccinium angustifolium (25 g de polvo liofilizado) durante seis semanas,
permitio reducir los niveles de bases de ADN oxidadas endogenamente y los

niveles de dafio en el ADN inducido por H202 (18).



Actualmente se conoce la potente accion atribuida a los diferentes farmacos
antiinflamatorios, pero también se conoce la elevada incidencia de reacciones
adversas presentes que pueden influir el efecto terapéutico deseado, en vista de
estas situaciones es importante hallar nuevas formas de terapias con el empleo de
productos naturales, con el fin de encontrar nuevas moléculas que tengan efecto
antiinflamatorio y motivar posteriores investigaciones que logren desarrollar un

fitomedicamento.

En cuanto a la justificacion, Vaccinium corymbosum L.(ardndano) es una especie
originaria de Norte América, actualmente cultivada en el Peru, esta especie ha
mostrado en muchas investigaciones contener una gran cantidad de compuestos
antioxidantes, de los cuales se sabe que podrian ser potentes antiinflamatorios, por
lo que se busca dar a conocer nuevos datos sobre Vaccinium corymbosum L.
(arandano), de esta manera conferirle un mejor empleo a la especie en estudio y

poder caracterizar los metabolitos responsables de la accién terapéutica.

Asimismo, se busca generar mas interés en el estudio de la especie que se cultiva
en nuestro pais, y de esta forma poder encontrar nuevas alternativas no solo para
el tratamiento de la inflamacion sino de diversas patologias que se presentan en

nuestra sociedad.

Consecuentemente, el objetivo de este estudio fue determinar la actividad
antiinflamatoria del extracto etanolico de los frutos de Vaccinium corymbosum L.

(arandano) en ratas inducidas experimentalmente.



Il. MATERIALES Y METODOS

2.1 ENFOQUE Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Su enfoque fue cuantitativo y su disefio es tipo experimental debido a que en

este estudio se manipularon las variables con la finalidad de determinar su

probable relacién de causa-efecto. Fue de corte transversal debido a que las

mediciones se realizaron en un solo momento determinado y ademas fue

prospectivo los datos de los hechos se analizaron después de cada

procedimiento concluido (19).

2.2 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

221

2.2.2

2.2.3

Poblacion

El presente estudio su poblacién lo constituye los frutos de
arandanos (Vaccinium corymbosum L.) colectadas en un area de

10 m? del Fundo Tunel Grande S/n, Nuevo Imperial Cafiete.
Ratas Holtzman

Muestra

La muestra vegetal estuvo conformada :1200g del fruto de Vaccinium

corymbosum L.

30 Ratas Holtzman procedente del bioterio del Instituto nacional de
salud (INS).

Criterios de inclusion
Frutos sanos y maduros de Vaccinium corymbosum L.
Ratas de la misma cepa y sexo.

Ratas machos con peso mayor a 200 g.



2.2.4 Criterios de exclusion
e Animales que tienen patologias agudas o cronicas.

e Animales que integraron otros grupos de estudio preliminares al

presente.
e Peso inferior a 150 gramos.
e Ratas pertenecientes a otra raza.
e Ratas hembras.
2.3 VARIABLES DE INVESTIGACION

El estudio presenté como variable independiente el extracto etanolico de Vaccinium
corymbosum L. y como variable dependiente la actividad antiinflamatoria en ratas

Holtzman.
2.3.1 Definicion conceptual:

e Extracto etandlico: es un preparo de principios activos de una planta
o parte de sus érganos en una forma de disolucion liquida, que actia

de disolvente, el solvente mas utilizado es el alcohol (20).

e Actividad antiinflamatoria: es la reduccion y disminucién de la
inflamacion (enrojecimiento, inflacién y dolor) un medio interno y

externo (21).
2.3.2 Definicién operacional:

e Extracto etandlico: se utilizé la técnica de extraccidn para obtener un
extracto etandlico mediante maceracion del fruto de Vaccinium

corymbosum L.

e Actividad antiinflamatoria, se emple6 modelo del edema plantar en

ratas Holtzman.



2.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE REOLECCION DE DATOS
Se realiz6 la observacién estructural no participante individual en el laboratorio.

La medida, formatos de registros y otras caracteristicas que se observé durante la
evaluacion de la actividad antiinflamatoria fueron registradas empleando fichas de

observaciéon ad-hoc.

2.4.1 Material biolégico

Estuvo conformada por el fruto de Vaccinium corymbosum L, procedentes
del Fundo Tunel Grande, Nuevo Imperial Cafiete ubicado en el departamento

de Lima. Estos seran recolectados en el mes de marzo del afio 2020.
2.4.2 Identificacién taxonémica

La muestra vegetal fue clasificada taxondmicamente en el museo de

Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

2.4.3 Recoleccion, tratamiento y extraccion de la droga vegetal

La recoleccion se ejecuto en el fundo Tunel Grande en el distrito de Nuevo
Imperial en Cafiete. El material fue recolectado manualmente y almacenado
en recipientes de carton con ventilacidon constante en los que fueron
transportados a Lima. Posteriormente, se seleccion6 el fruto en mejor estado
para desechar los incompletos o con signos de contaminacién microbiana; a
continuacion, se lavaron y desinfectaron para luego ser secados en la estufa
a 40 °C (con aire circulante). Una vez secos se procedio a la reduccion del
tamafio de las particulas mediante trituracion mecanica empleando un
mortero de porcelana con su respectivo pilén, el material obtenido fue
macerado durante siete dias dentro de un frasco de vidrio de color &mbar y
utilizando etanol de 96°. Culminado el proceso de maceracion el liquido
resultante fue filtrado con papel filtro whatman N°1 sobre un embudo de
vidrio y concentrado en una estufa con aire circulante a una temperatura de

40°C hasta concentrar a sequedad.



2.4.4 Tamizaje fitoquimico

Para la determinacién de los tipos de metabolitos secundarios se utilizé la

técnica de reacciones de coloracion y precipitacion.

Para ello se disolvieron 0,5 g de extracto seco para cada uno de los
diferentes ensayos y se procedid a realizar la marcha fitoquimica
empleando los siguientes reactivos Borntrager, Cloruro férrico,
Liebermann-Burchard, Dragendorff, Mayer, Wagner. Baljet. Gelatina,
Gelatina-sal, NaOH 10 %, Benedict, Fehling, Molish y Shinoda.

2.45 Actividad Antiinflamatoria

Para la actividad antiinflamatoria se emple6 el modelo de edema suplantar.
Para ello se emplearon ratas Holtzman, provenientes del Instituto Nacional
de Salud . Estos animales de estudio fueron a climatizados durante 48 horas
con alimentacion e hidratacion ad libitum, tuvieron acceso a 12 horas de luz
y 12 horas oscura a temperatura ambiente. Veinticuatro horas antes del
ensayo fueron privados de alimentos con libre acceso al agua. El extracto
etandlico fue administrado por via oral a diferentes concentraciones a cada
grupo experimental, y se empleé como estandar Diclofenaco via
intraperitoneal. Para determinar la actividad antiinflamatoria se utilizé un
pletismémetro y como agente inductor de inflamacién se administré 0.1 ml
de albumina al 1,0 % a nivel de la aponeurosis plantar de la rata media hora
después de la administracion de los extractos y estandar. Posteriormente y
con intervalos de tres horas se medira el volumen de la pata de la rata hasta

completar las seis horas.



Tabla 1: Agrupacion de los animales de experimentacion

Grupo raNt:)ggs Albumina 1% | Tratamiento Dosis
I 6 Recibira H20 1ml
Il 6 Recibira Diclofenaco 6 mg/kg
1] 6 Recibira *ESVC 50 mg/kg
\Y 6 Recibira *ESVC 100 mg/kg
\% 6 Recibira *ESVC 200 mg/kg

* Extracto seco de Vaccinium corymbosum L.

2.5 PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS
2.5.1. Autorizacion y coordinacién previas para la recolecciéon de datos

Para la ejecucion del trabajo se pidio los permisos correspondientes a la
Universidad Maria Auxiliadora, Con la que se gestionara el permiso de

acceso a un laboratorio para poder desarrollar la parte experimental.

2.5.2 Aplicacion de instrumentos de recoleccién de datos

La recoleccion de datos se llevd a cabo empleando una ficha de
observacion de datos, las cuales posteriormente fueron organizadas y
enumeradas. Por ultimo, los datos obtenidos fueron ingresados al Excel

para su posterior andlisis en el SPSS.
2.6 METODOS DE ANALISIS ESTADISTICO

La informacion obtenida fue analizada por el programa estadistico SPSS (Statistical
Package for the social Sciences) en su version de acceso. Se utilizé estadistica
descriptiva e inferencial para establecer la distribucién entre sus datos y la

evaluacioén de la docimasia.



2.7 ASPECTOS ETICOS

La ejecucion del ensayo farmacoldgico para evaluar la actividad antiinflamatoria del
extracto etandlico de los frutos de Vaccinium corymbosum L, empled animales de
experimentacion que fueron obtenidos del Instituto Nacional de Salud (INS), los
cuales son concebidos con fines experimentales. El ensayo farmacolégico se
realizé respetando lo dispuesto en la ley 27265 - Ley de proteccion a los animales
domésticos y a los animales silvestres mantenidos en cautiverio. Ademas de las
consideraciones éticas expresadas en el “Biomedical Research Involving Animals”

y “Guide for the care and use of laboratory animals”.

Por lo que la manipulacion de esta unidad biologica se realiz6 respetando su
bienestar y de acuerdo a los propdsitos y alcances en la investigacion, evitandoles

sufrimiento innecesario.
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lll. RESULTADOS

3.1 Del ensayo de solubilidad

En la tabla se visualiza los resultados de las pruebas de solubilidad del extracto

etandlico del fruto de Vacciniumm corymbosum (arandanos).

Tabla 2. Resultados del ensayo de solubilidad.

Tubo N° Disolvente Resultado

Eter de petrdleo -

Diclorometano

N-butanol -

Acetato de etilo

N-propanol -

Etanol +++

Metanol +++

0 Nl o O &~ W N

Agua +++

Leyenda: (-): Insoluble; (+): Poco soluble; (++): Medianamente soluble y (+++):

Muy soluble

La tabla anterior evidencia que segun las pruebas de solubilidad del extracto
etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandanos) es soluble en disolvente

de alta polaridad como el etanol, metanol y el agua.
3.2 Del tamizaje fitoquimico

La tabla 3 se visualiza los resultados de reacciones de coloracion y precipitacion
par la marcha fitoquimica del extracto etanolico del fruto de Vaccinium corymbosum

(ardndonos).

Tabla 3. Resultados del tamizaje fitoquimico

11



N*® Ensayos Interpretacion Calificacion Resultado
Tubo

1 Borntrager Quinonas - Verde/crema

2 Cloruro férrico Compuestos fendlicos +++ Rojo-oscuro

3 Shinoda Flavonoides ++ Rojo

4 NaOH Antocianinas +++ Verde(H")/

Morado{QOH)

5 Gelatina Taninos - Morado tenue
Rosenhein Leucoantocianidinas +++ Rojo

7 Dragendorff Alcaloides - Rojo

3] Mayer Alcaloides - marron

9 Wagner Alcaloides - Rojo

10 Baljet Lactonas a,p- - Verde

insaturadas

1" Liebermann- Terpenos - Morado (sin
Burchard cambios)

12 Espuma Saponinas + Espuma

13 Benedict Aziicares reductores -+ Pp rojo

14 Fehling Aziicares reductores ++ Pp rojo

15 Malish Carbohidratos ++ Anillo violeta

(-): Ausencia; (+): Abundancia leve; (++): Abundancia media y (+++): Muy

abundante.

La tabla 3 muestra la marcha fitoquimica del extracto etandlico del fruto

de Vaccinium corymbosum (ardndanos) presentando compuestos

fendlicos, flavonoides, antocianinas, leucoantocianidinas, saponinas,

azucares reductores y carbohidratos.

3.3 De la actividad antiinflamatoria

Los resultados del

ensayo farmacologico para determinar

la actividad

antiinflamatoria del extracto etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum

(ardndanos) se evidencia en la tabla 4 y figura 1.
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Grupos

2.50- I 50 ma/kg

L 100 mg/kg
200 ma/kg
I Diclofenaca 6mafkg
c e Agua
«© 2,00
o
<
£
L]
=
£
L 150 —
c
Q
£
=]
°
z 1,00 —r
B S
5 -
= e
0,50
0,00 T T
3 horas 6 horas
Tiempo

Figura 1. Diagrama de lineas de los volumenes de inflamacion 3y 6 horas
después de induccion

Tabla 4. Resultados del ensayo 3y 6 horas después de induccion

Rata N° Grupos
Extractos Controles
50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg  Diclofenaco 6 Agua
mg/kg
1 1.69 1.34 0.95 0.71 1.68
2 1.64 1.30 0.98 0.75 1.65
3 1.61 1.38 1.09 0.75 1.69
4 1.59 1.29 0.96 0.82 1.59
5 1.69 1.33 1.11 0.89 1.61
6 1.55 1.33 1.10 0.81 1.68
Media + 1.63+0.05 1.33+0.03 1.02+0.06 0.79+0.06 1,67 +0.04
DE
6 horas después
1 1.95 1.89 1.59 0.88 1.99
2 1.95 1.86 1.56 0.83 2.09
3 1.99 1.87 1.57 0.82 2.02
4 2.01 1.87 1.57 0.81 2.10
5 2.00 1.91 1.61 0.94 2.11
6 2.05 1.83 1.63 0.95 2.01
Media = 1.9917 1.8717 1.5883 + 0.8717 £ 0.06 2.0533 =
DE 0.03 0.02 0.03 0.05

DE: Desviacion estandar

13



En latabla 4, para el ensayo farmacoldgico para determinar el efecto antinflamatorio
en ratas mostro que el extracto etanolico del fruto de Vaccinium corymbosum
(arandonos) en las dosis de 50,100 y 200 mg/kg presentaron volimenes de
inflamacion de 1.53 + 0.05, 1.33 £ 0.03y 1.02 + 0.06 ml y el grupo control negativo
(agua) un volumen de inflamaciéon de 1,67 £ 0.04 ml y el grupo control positivo fue
diclofenaco 6 mg/kg, mostré un volumen de inflamacién de 0.79 + 0.06 ml. Pero,
los grupos extractos del arandano a la dosis (50, 100 y 200 mg/kg) presentaron
volumenes medios de 1.9917 + 0.03, 1.8717 + 0.02 y 1.5883 + 0.03 ml frente al
grupo control con un volumen de inflamacion de 2.0533 + 0.05 ml.

Para determinar que método estadistico se requiere para contrastar la hipétesis
planteada se debe conocer (si existe distribucién normal) en los resultados del
ensayo farmacoldgico, para tal objetivo se realiz6 el test de Shapiro Wilk como se

presenta en la siguiente tabla:

Tabla 5. Test de Shapiro Wilk

Grupos Shapiro-Wilk
Estadistico gl  Sig.
Volumen de inflamacién 50 mg/kg 957 B 796
100 mg/kg 938 6 633
200 mg/kg 836 6 120
Diclofenaco emg'kg 948 6 721
Agua a4 6,245

En la tabla 5, la significancia asintética bilateral es mayor a | 0.05 por lo que se
puede deducir que existe distribucion normal de los resultados obtenidos por los

diferentes grupos en el ensayo farmacologico.

Para determinar que método estadistico se requiere para contrastar la hipétesis
planteada se debe conocer si existe homogeneidad en las varianzas de los
resultados del ensayo farmacoldgico, para tal objetivo se realizé la prueba de

Levene como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 6. Prueba de Levene
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Prueba de homogeneidad de varianzas

Volumen de inflamacion

Estadistico df1 df2 Sig.
de Levene
2,594 4 25 061

En la tabla 6 la significancia asintética bilateral es mayor al 0.05, por lo que se
puede deducir que existe homogeneidad en las varianzas de los resultados
obtenidos por los diferentes grupos en el ensayo farmacoldgico.

Para determinar si existe diferencias entre los volimenes de inflamacién medio de
los grupos se uso el estadistico paramétrico analisis de varianzas (ANOVA) debido
que existe homogeneidad en las varianzas y distribucién normal. Se muestra el
ANOVA en la siguiente tabla:

Tabla 7. Andalisis de varianzas

ANOVA
Volumen de inflamacién
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 3,112 4 778 265,74 ,000
1
Dentro de ,073 25 ,003
grupos
Total 3,185 29

En la tabla 7, segun el andlisis de varianza, la significancia asintética bilateral es
menor al 0.05. Esto es evidencia de que, existen diferencias estadisticamente

significativas entre los volumenes de inflamacion medio de los grupos.
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Para determinar si existe diferencia estadisticamente significativa en los volimenes
de inflamacion entre los grupos experimentales y el grupo control se usé el

estadistico test de Dunnett como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 8. Comparaciones multiples por el test de Dunnett 3 horas después de

lainduccion

Comparaciones miltiples
Wariable dependiente: Volumen de inflamacion
T de Dunnett (<control)®

{I) Grupos ) Diferencia Error Sig. 95% de
Grupos de medias estandar intervalo de
(-J) confianza
Limite
superior
50 mglkg Agua -,04000 03124 268 0310
100 mglkg Agua -, 33833 03124 000 - 2673
200 mglkg Agua - 64167 03124 000 - 5706
Diclofenaco Agua -,87833 03124 000 -6073
&mg/kg

La tabla 8, su valor de significancia asintotica bilateral es menor al 0.05 comparando
en los grupos experimentales excepto a la dosis 50mg/kg, debido al resultado
presentado se puede deducir que existe diferencia estadisticamente
significativamente entre los grupos que recibieron extracto etandlico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandanos) oral en las dosis de 100 y 200 mg/kg frente al
grupo que recibio agua. Esto evidencia efecto antiinflamatorio por parte del extracto

etanolico del fruto del arandano en ratas Holtzman.

Tabla 9. Comparaciones multiples por el test de Dunnett 6 horas después de
lainduccion

Comparaciones miltiples
Variable dependiente: Volumen de inflamacion?
T de Dunnett (<control)®

() Grupos (J) Diferencia de Error Sig. 95% de
Grupos medias (I-J) estandar intervalo de
confianza
Limite superior

50 mglkg Agua - 06167 02516 035 - 0045
100 mo'kg Agua - 18167 2516 000 - 1245
200 mg/kg Agua - 46500° 02516 000 - 4078
Diclofenaco Agua -1.18167 02516 ,000 -1,1245
6mg'kg
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La tabla 9, muestra su valor de significancia asintotica bilateral menor al 0.05 en la
comparacion de cada uno de los grupos experimentales frente al experimental.
Debido a estos valores, se puede deducir que existe diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos que recibieron extracto etandlico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandanos) oral a las dosis 50, 100 y 200 mg/kg frente al
grupo que recibioé agua. Esto evidencia efecto antiinflamatorio por parte del extracto

etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndanos) en ratas albinas.
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IV. DISCUSION
4.1 Discusion

Los componentes quimicos del fruto de Vaccinium corymbosum (arandanos) en su
extracto etandlico presenta compuestos fendlicos, flavonoides, antiocinas,
leucoantocianidinas y saponinas. Harborne y sus colaboradores (1973) y lee (2016)
evidenciaron compuestos fendlicos como las antocianinas, explicando que son los
metabolitos secundarios mas comunes en el género Vaccinium y los flavonoides
son considerados marcadores quimio taxondémicos en las hojas y frutos (22,23).
Otros investigadores estudiaron los frutos de especies del genero Vaccinium y la
especie Vaccium corymbosum. Kalt et al (1999) publicaron en su estudio la
presencia de antocianinas, flavonoides. A partir de los frutos provenientes de
diferentes paises (Francia y Canadd) en donde se obtuvieron clones de Vaccinium
corymbosum, Vaccinium angustifolium, Vaccinium myrtillus y Vaccinium
muyrtiloides que evidenciaron altas concentraciones de antocianinas y su resultado
relevante corresponde de 0.82-2.5mg de antocianinas por cada gramo del fruto
Vaccinium corymbosum (24). También Moze y sus colaboradores (2011) en su
estudio encontraron un alto porcentaje de flavonoides y antocianinas en frutos de
Vaccinium corymbosum y Vaccinium myrtillus provenientes de siete localidades
diferentes de Eslovenia mediante técnicas cromatograficas acopladas al
aespectrofotometria de masas,siendo los glicosidos de la maldividina y delfinidina
las antocianinas con mas abundacia y la rutinael flavonoide mas abundante en
Vaccinium corymbosum (25). Asi mismo Pino (2007) publicé en su investigacion
gue cuatro clones obtenidos del fruto de Vaccimium corymbosum del sur de Chile
tienen alta concentracion de antocianinas en los mismo mediante tecnica de
espectroscopia sobre una reacion con el oxidante 2,2-difenil-1 picrilhidrazilo
(DPPH) (26).Tambien ,kim (2017) evidencio que el fruto de Vaccinium corymbosum
proveniente de Korea presenta antocianinas, flavonoides y fenil propanoides
mediante técnica de cromatogréficas de espectrometria de masas determinando su

estructura y aislando un flavonoide unido a un azucar (27).

El extracto etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndanos) a las dosis
orales de 50, 100 y 200 mg/kg presentaron volimenes de inflamacién de 1.53 +

0.05, 1.33 £ 0.03 y 1.02 + 0.06 ml, el grupo control negativo (agua) un volumen de
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inflamacion de 1,67 + 0.04 ml y el grupo control positivo (diclofenaco 6 mg/kg)
mostro un volumen de inflamacion de 0.79 £ 0.06 ml. Pero, en los grupos extractos
del fruto del ardndano (a dosis 50,100 y 200 mg/ kg) presentaron volumenes medios
de 1.9917 + 0.03, 1.8717 = 0.02 y 1.5883 * 0.03 ml frente al grupo control con un
volumen de inflamacion de 2.0533 = 0.05 ml. De la misma manera, Pervin y sus
colaboradores (2016) evidenciaron el efecto antiinflamatorio del fruto de Vaccinium
corymbosum, proveniente de Korea del Sur, en ratones inducidos a colitis ulcerosa
al atendar la expresion de COX-2 e IL-1 3 en tejido colonico y translocacién nuclear
del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB) (28). En este mismo sentido,
Kwon et al (2016) publicaron que el extracto metandlico de Vaccinium bracteatum
inhibié significativamente la produccion inducida por LPS de NO y PGE2 y la
regulacion positiva mediada por LPS de la expresion de iNOS y COX-2 de una
manera dependiente de la dosis y también redujo significativamente la generacion
de las citocinas proinflamatorias TNF-a, IL-1p e IL-6. (29) Pero, Xu et al (2016)
evidenciaron que una fraccién enriquecida de antocianinas del fruto de Vaccinium
ashei inhibid significativamente la produccion de oxido nitrico, prostaglandina E2,
interleucina-6, IL-1B e interferén-y. El analisis de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real indicé que los niveles de expresion de ARNm de
IL-6, IL-1pB, factor de necrosis tumoral a, proteina quimioatrayente de monocitos 1
y ciclooxigenasa 2 se suprimieron en células RAW 264.7 estimuladas con
lipopolisacaridos (30). También, Kim et al (2019) demostré que el extracto etanolico
del fruto, tallo y hojas de Vaccinium oldhamii presenta efecto inhibidor de la
produccion de mediadores de la inflamacién inducidas por lipopolisacaricos in vitro.
Pero el extracto etandlico del tallo de Vaccinium oldhamii bloque6é de forma
dependiente de la dosis la produccion de NO y PGE2 inducida por Liposacaridos
(LPS) inhibiendo la expresion de INOS y COX-2, respectivamente. VOS inhibio la
expresion de citocinas proinflamatorias como IL-1B3, IL-6 y TNF-a. Ademas, VOS
suprimié la actividad de TRAP y atenud la expresién de genes especificos de
osteoclastos como NFATcl, c-FOS, TRAP, MMP-9, catepsina K, CA2, OSCAR y
ATPv06d2. VOS inhibié la activacion de la sefializacion de NF-kB inducida por LPS
mediante el bloqueo de la degradacién de IkB-a y la acumulacion nuclear de p65
(31).
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4.2Conclusiones

El extracto etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandonos)
presenta compuestos fendlicos, flavonoides, antocianinas,

leucoantocianidinas y saponinas.

El extracto etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandanos) en
dosis oral (100 y 200 mg/kg) tiene una dosis 6ptima que genera efecto

antiinflamatorio.

El extracto etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandanos)
presenta un menor efecto antiinflamatorio en comparaciéon con el

diclofenaco.

4.3 Recomendaciones

Realizar trabajo de investigaciones del fruto del Vaccinium corymbosum
(arandonos) en relacion a la actividad antiinflamatoria de las diversas
regiones del Peru.

Realizar estudios de aislamiento de “metabolitos secundarios” en el extracto
etandlico del fruto de ardndanos (Vaccinium corymbosum) guiados por el
efecto antiinflamatorio.

Realizar estudios para determinar la actividad antiinflamatoria del extracto
etandlico del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndanos) in vitro e in vivo

por via topica.
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ANEXOS

Anexo A. Operacionalizacién de las variables

OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

TITULO: Actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de los frutos de Vaccinium corymbosum L. (ardndano) en ratas Holtzman

Tipo de DEFINICION DEFINICION
VARIABLE variable CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADORES VALOR
Empleo del modelo
Disminucién o del edema plantar
La actividad reduccion de la en ratas Holtzman.

antiinflamatoria en

Dependiente

inflamacioén

Farmacoldgica:

Dimensiones .
Presencia(+)
del edema

ratas de (enrojecimiento, Inflamacion Ausencia (-)
) . . . subplantar (mm)
experimentacion inflamacion y dolor)
interna o externa.
Dls_oluuon de principios Obtencion del
- activos de una planta o o
Extracto etanolico arte de esta en un extracto etanlico Fitoquimica: Reacciones de
del fruto de Independiente parte de e< .| mediante quimica. I Presencia(+)
- medio liquido que actua > Metabolitos coloracion y .
Vaccinium maceracion del Ausencia (-)

corymbosum L.

de disolvente, el
solvente empleados es
el alcohol.

fruto de Vaccinium
corymbosum L.

secundarios

precipitacion
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Anexo B. Instrumentos de recoleccidn de datos

TAMIZAJE FITOQUIMICO Y SOLUBILIDAD

N U 2 1] o T PPN
L L= 1 - PR Fecha:..........
o REACCION

N ENSAYO METABOLITO POSITIVA RESULTADO

Borntrager Quinonas Coloracion roja en
1 fase acuosa

Compuestos fenélicos | Coloracién rojo,
2 | FeCls verde o azul
3 | Shinoda Flavonoides Tonos rojos
Antocianinas Coloracion

4 | NaOH 10% morado — rojo
5 | Gelatina Taninos Precipitado blanco
6 | Rosenhein Leucoantocianidinas Rojo
7 | Dragendorff Alcaloides Rojo
8 | Mayer Alcaloides marron
9 | Wagner Alcaloides Rojo

Baljet Lactonas a,f3- Verde
10 insaturadas

Liebermann- Terpenos Morado (sin cambios)
11 | Burchard
12 | Espuma Saponinas Espuma
13 | Benedict AzUcares reductores Pp rojo
14 | Fehling Azlcares reductores Pp rojo

Molish Carbohidratos Anillo violeta
15

Ausencia: (-); Leve: (+); Medio: (++) y Abundante: (+++)
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pd
o

Disolvente

Resultados

Eter de petrdleo

Diclorometano

N-butanol

Acetato de etilo

N-propanol

Etanol

Metanol

N0 B~ WINF-

Agua

Ausencia: (-); Leve: (+); Medio: (++) y Abundante: (+++)

Ensayo antiinflamatorio

Fecha de inicio y finalizacion del ensayo: ..........cccoviiiiiiiiiiiiii e,

Hora de aplicacion de los tratamientos: ..........cooiiiiiii i

Resultados

RatoN Volumen de inflamacién (ml) basal

Grupo N°1 | Grupo N°2 | Grupo N°3 Grupo N°4 | Grupo N°5

1

2

3

4

5

6

Volumen de inflamacién (ml) 3 h después

1

2

3

4

5

6

Volumen de inflamacién (ml) 6 h después

1

2

3

4

5

6
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Anexo C. Certificado botanico

LSk — UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

, 0 0 Universidad del Peni, DECANA DE AMERICA
m VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO
IO eRmos MUSEO DE HISTORIA NATURAL

“Ano de la internalizaciéon de la Salud”

CONSTANCIA N°029-USM-2020

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta joven y frutos), recibida de GINA REYES PAPUICO; estudiante
de la Universidad Maria Auxiliadora; ha sido estudiada y clasificada como Vaccinium
corymbosum L. y tiene |a siguiente posicidn taxondmica, segln el Sistema de Clasificacion
APG IV (2016):

ORDEN: ERICALES

FAMILIA: ERICACEAE

GENERO: Vaccinium

ESPECIE: Vaccinium corymbosum L.

Nombre comun: “arandanc”
Determinada por: Dr. Asuncién A. Cano Echevarria

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

estime conveniente

Lima, 05 de febrero de 2020

\m \g;

quma Alban Castilio
RBARIOSAN MARCOS (USM)

JACddb

Av. Arenales 1256. Jesiis Maria E-mail: museohn@unmsm.edu.pe
Apxdo, 140434, Lina 14, Peni Teléfono: 619-7000 anexe 5703 hap:/imuseohniummsm.edu.pe
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Anexo D. Evidencias de trabajo de campo

[ 1. Seleccién de los frutos ] [ 2. Lavado de los frutos ]

[ 3. Cortado de los frutos ] [ 4. Deshidratacion ]
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[ 5. Frutos deshidratados ] [

24

[ 9. Adicion del etanol para maceracién ] [ 10. Extracto seco. ]
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Figura 2. Ensayo Fitoquimico
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Figura 3. Ensayo Farmacologico
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