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RESUMEN

La presente investigacion es de disefio experimental y enfoque cuantitativo, se
realizd con el objetivo de evaluar el efecto antinflamatorio del extracto hidroalcohdlico
del fruto de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) sobre la inflamacién inducida por
carragenina en Mus musculus var. albinus. El efecto antiinflamatorio fue evaluado in vivo
usando el método del edema plantar, inducida por carragenina al 2% por via subcutanea
(SC) en ratones machos, con peso promedio de 30g p. c. y divididos en 5 grupos con 6
animales de experimentacion, conformado: grupo blanco (suero fisioldgico), grupo
control (carragenina al 2%), grupo farmacologico (0.1ml diclofenaco potéasico 20mg/kg),
grupo experimental 1 (extracto de Vaccinium floribundum Kunth al 30% a dosis de
300mg/kg) y grupo experimental 2 (extracto de Vaccinium floribundum Kunth al 60% a
dosis de 600mg/kg), la inflamacion se midié en volumen de agua destilada desplazado a
la 1h, 3hy 5h con el pletismometro adaptable. Los resultados fueron sometidos a la prueba
de Kruskal-Wallis, donde la significancia de p<0.05 en el tiempo 1h (0.001) y 3h (0.029),
el extracto si tuvo efecto antiinflamatorio a estos tiempos. A diferencia del tiempo 1h
(0.001) y 5h (0.227) donde p>0.05 el extracto no tuvo efecto antiinflamatorio después de
5 horas. Se concluye que el extracto hidroalcohélico del fruto de Vaccinium floribundum
Kunth (Mullaca) tiene efecto antiinflamatorio inducida por carragenina en Mus musculus

var. albinus.

Palabras Clave: Carragenina, extracto, inflamacion, Vaccinium floribundum Kunth.



ABSTRACT

The present investigation is of experimental design and quantitative approach, it
was carried out with the objective of evaluating the anti-inflammatory effect of the
hydroalcoholic extract of the fruit of Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) on
carragenin-induced inflammation in Mus musculus var. albinus The anti-inflammatory
effect was evaluated in vivo using the 2% carragenin-induced plantar edema method
subcutaneously (SC) in male mice, with an average weight of 30g p. C. and divided into
5 groups with 6 experimental animals, comprising: white group (physiological serum),
control group (2% carrageenan), pharmacological group (0.1ml potassium diclofenac
20mg / kg), experimental group 1 (Vaccinium floribundum Kunth extract at 30% at a dose
of 300mg / kg) and experimental group 2 (extract of Vaccinium floribundum kunth at 60%
at a dose of 600mg / kg), the inflammation was measured in volume of distilled water
displaced at 1h, 3h and 5h with the adaptive plethysmometer. The results were submitted
to the Kruskal-Wallis test, where the significance of p <0.05 at the time 1h (0.001) and 3h
(0.029), the extract did have an anti-inflammatory effect at these times. Unlike time 1h
(0.001) and 5h (0.227) where p> 0.05 the extract had no anti-inflammatory effect after 5
hours. It is concluded that the hydroalcoholic extract of the fruit of Vaccinium floribundum
Kunth (Mullaca) has an anti-inflammatory effect induced by carrageenan in Mus musculus

var. albinus.

Keywords: Carrageenan, extract, inflammation, Vaccinium floribundum Kunth.
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I. INTRODUCCION

Los seres humanos han utilizado las plantas medicinales para el tratamiento de diversas
dolencias durante miles de afios. Los estudios han demostrado que algunas plantas
constituyen inhibidores de la inflamacidn, por lo que, en la actualidad ha generado un gran
interés cientifico en el area farmacoldgico, primordialmente en virtud de la capacidad
potencial de ciertos compuestos de impedir en la evolucion de enfermedades que cursan
con los procesos inflamatorios; que se pueden desarrollar como parte de un mecanismo
de defensa inespecifico que se desencadena cuando se produce una lesién en un tejido,
provocados por traumatismos mecanicos, procesos isquémicos, efectos de agentes
patdgenos (virus, parasitos, bacterias), interacciones antigeno-anticuerpo (se desarrollan
por la actividad de los diferentes componentes del sistema inmunol6gico), hasta la accion

de diversos productos quimicos 2,

La inflamacion se define como una respuesta local del tejido conectivo vascularizado a
una agresion local; que se caracteriza por una vasodilatacion local transitoria con aumento
de la permeabilidad capilar, infiltracion de leucocitos y células fagociticas y resolucién
con o sin degeneracion tisular y fibrosis. El proceso inflamatorio presenta una fase aguda
y fase crénica. Se acomparia de sintomas locales que varian segun el lugar de la lesion y
el agente que la provocd: calor, rubor, tumefaccion, dolor y pérdida de funcion en la zona
afectada. Los mediadores que intervienen en el proceso inflamatorio son: histamina,

interleuquinas, quininas y prostaglandinas @.



Segln estudios realizados los eicosanoides cumplen una funcién importante en las
respuestas inflamatorias e inmunes. La ciclooxigenasa (COX) es la enzima clave
responsable de la formacidn de mediadores biol6gicos importantes llamados prostanoides,
que incluye la prostaglandina, prostaciclina y tromboxanos; a partir del acido
araquidonico. Existen dos isoformas de COX: COX-1 que mantiene una produccion
fisiologica normal de prostaglandinas y COX-2, que en los Gltimos afios ha recibido gran
atencion por la posible inhibicion selectiva por citoquinas, mitdgenos y endotoxinas en
células inflamatorias y es el responsable de la produccidon de prostaglandinas en el proceso

inflamatorio ©.

La investigacion de Vane J. contribuyd promover nuevas terapias y al desarrollo de este
tipo de medicamento de amplia prescripcion, los inhibidores del dolor y la inflamacion
ciclooxigenasa-2 (COX-2). También propuso por primera vez la principal accion

terapéutica de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ®.

En la actualidad se sabe que una fuente importante con interés farmacoldgico lo
constituyen las plantas medicinales que tienen nutrientes y fitoquimicos con diferentes
tipos de estructuras quimicas que pueden ofrecer multiples beneficios al organismo
humano. La Vaccinium floribundum Kunth cominmente llamada “Mullaca”, es un fruto
poco conocido, que se cultiva a partir de los 3500 m.s.n.m. en zonas montafiosas y
himedas, en climas templados y frios, con temperatura que fluctian entre 8°C y 16°C,

segun el conocimiento tradicional tendria diferentes atributos medicinales © 8,



La Mullaca es un fruto similar al ardandano, posiblemente sus propiedades estan asociadas
aevitar el desarrollo de enfermedades degenerativas, su uso en el antiguo Per(, obedeceria
a sus propiedades energéticas y antienvejecimiento. Por su similitud que presenta con el
fruto del arandano posiblemente evitaria la proliferacion de radicales libres, dado que

tendria flavonoides, polifenoles y antocianinas, en diferentes partes de esta planta © 9,

Los frutos del género Vaccinium tienen un potencial medicinal y nutricional debido a su
alto contenido de compuestos fendlicos antioxidantes como la vitamina C. Los frutos de
Vaccinium floribundum Kunth ademas poseen otros compuestos como la cianidina, como
posible actividad terapéutica contra los desérdenes como la diabetes, obesidad y cancer.
Se ha demostrado que las antocianinas reducen los niveles de mediadores de inflamacién
in vivo e in vitro. Las protoantocianinas por su parte disminuyen la inflamacion al regular
la expresion de citoquinas y enzimas proinflamatorias. Varios extractos fenolicos de las
bayas de Vaccinium floribundum Kunth se han probado in vitro obteniendo como
resultado la inhibicion de la respuesta inflamatoria al inhibir la expresion de especies

reactivas de oxigeno .

En la tierra hay diversidades de Mullaca posiblemente el Pert es la zona con mayor
variedad en esta fruta, por los microclimas actuales en los diferentes territorios de nuestro
pais, las diversidades de Mullaca mas usada por las personas que habitan cerca de los
lugares donde se producen, el atractivo por este fruto es porque muestran pigmentaciones

fuertes naturales. Estas clases de frutos estan en riesgo de declive y es escaso conocida y



estudiada, sin embargo, por conocimiento ancestral se sabe que probablemente podria

tener efectos beneficiosos en la salud, al retardar el envejecimiento celular ®.

Existen diferentes fuentes de antioxidantes naturales, en la actualidad algunas variedades
de Mullaca, podrian ser fuentes de antioxidantes, tal es el caso de la variedad que se
investig6. En el Per0 muchas de las variedades de Mullaca no se encuentran
taxondmicamente registradas y son poco investigadas, asi por ejemplo Vaccinium
floribundum Kunth, conocido como “Mullaca”, se cultiva en condiciones naturales a
3500-3800 m.s.n.m. en la Provincia de Yungay-Ancash. Esta especie no es muy conocida
y a la fecha, se ha comprobado que tiene efectos beneficiosos para la salud, al evitar el

desarrollo de enfermedades asociadas a radicales libres ©,

De lo mencionado anteriormente, el extracto del fruto de Vaccinium floribundum Kunth,
tiene efecto antiinflamatorio por lo que se pretende contribuir para el tratamiento natural
de las diferentes enfermedades producidas, que presentan procesos inflamatorios, para asi
disponer de alternativas para la elaboracién de un producto de bajo costo. Razén por la

cual, conociendo la realidad problematica actual se plantea la siguiente interrogante:

¢Tendra efecto antiinflamatorio el extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium

floribundum Kunth (Mullaca) inducida por carragenina en Mus musculus var. albinus?



Objetivos de la Investigacion
Objetivo General

+ Determinar el efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum
Kunth (Mullaca) sobre la inflamacion inducida por carragenina en Mus musculus var.

albinus.

Obijetivos Especificos

+ Determinar el efecto del extracto hidroalcoholico del fruto de Vaccinium floribundum
Kunth (Mullaca) sobre la inflamacion inducida por carragenina en Mus musculus var.
albinus a concentraciones de 30% y 60% expresados en volumen de agua destilada

desplazado.

+ Comparar el efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum
Kunth (Mullaca) al 30% y 60% p/v frente al de diclofenaco potasico sobre la

inflamacion inducida por carragenina en Mus musculus var. albinus.



REVISION LITERARIA
2.1 Antecedentes

Garcia, en el afio 2017, en Ecuador. Hace mencidn que los polifenoles poseen actividad
antiinflamatoria, ademas de una capacidad para captar radicales libres los cuales causan
estrés oxidativo, es por ello que tienen efectos benéficos sobre la salud, como reducir
la incidencia de la inflamacion. En este estudio emplearon extractos etanolicos a pH3,
y acuoso a pH5 de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) obtenidos en experimentos
previos. Los extractos fueron probados en macréfagos de ratbn RAW264.7 asi mismo,
se determind la actividad antiinflamatoria mediante la produccion de 6xido nitrico ya
que, si existe una produccion descontrolada de éxido nitrico, se producen alteraciones
tales como la inflamacion. Se determind que el extracto acuoso a pH5 produce un

mayor efecto antiinflamatorio 9.

Arauco K, en el afio 2016, en Peru. Public6 un estudio sobre el “Efecto antiinflamatorio
y analgésico de Muehlenbeckia volcanica (Bentham) endlincher (Mullaca) sobre
granuloma inducido por carragenina en ratas”, donde menciona que presenta actividad
antiinflamatoria en la dosis de 50mg/kg y eficiencia analgésica a las 8 horas y dosis de
250mg/kg, actividades que se atribuirian a su contenido de flavonoides, taninos y
compuestos fendlicos. Asi mismo el extracto etanolico manifesto la reduccion del
granuloma inducido por carragenina en ratas y no presenté signos de toxicidad durante

14 dias hasta 2,000 mg/kg en ratones normales %),



Nagulsamy P, et al, en el afio 2015, en la India. En una investigacion titulada
“Evaluacion de las propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antiulcerosas de
Vaccinium leschenaultii Wight: un suplemento terapéutico”, en el presente estudio para
el edema agudo de pata inducido por carragenano en ratas, la dosis utilizada fue de
400mg/kg y 200mg/kg donde se demostrd que los extractos de acetona de frutos y hojas
con (400 mg/kg), reducen la formacion de edema en ratas con la inflamacion inducida
por carragenina despues de 4 horas en 97.6 94.8% respectivamente. El estudio
concluyd que las sustancias vegetales como los fenoles totales, los flavonoides, junto
con un potencial antioxidante apreciable podrian ser evidencia de apoyo para probar

las actividades antiinflamatorias y antiulcerosas 2.

Plazas, en el afio 2015, en Cuba. Realizo los estudios quimicos que permiten asilar e
identificar metabolitos secundarios, en lo esencial de tipo fendlico como, flavonoides,
antocianinas, taninos, tanto hidrolizables como condensados y derivados del acido
hidroxibenzoico e hidroxicindmico. Muchos de esos componentes muestran marcada
actividad biolégica como antioxidante, antimicrobiana, antiinflamatoria y vaso
dilatador. Los flavonoides son los metabolitos mas representativos de la familia
Ericaceae; se han aislado a partir de diferentes especies de los géneros Erica y
Vaccinium flavonoles, antocianinas y flavonas como la catequina, quercetina y
miricetina, debido a su amplio espectro de actividades bioldgicas y fisioldgicas,

atribuidas a su capacidad antioxidante, su estabilidad quimica y la variedad estructural

13



Binte N, en el afio 2014, en Korea. En una investigacion titulada “Actividades
antioxidantes y antiinflamatorias in vitro de extractos de arandano coreano (Vaccinium
corymbosum L.)”. Encontraron contenidos fendlicos totales (115.0 £ 3.0) y (4.2 £ 3.0)
mg GAE/100 g de masa fresca para ambos extractos, respectivamente y los contenidos
de flavonoides fueron (1 942.8 £ 7.0) y (1 292.1 + 6.0) mg CE/100g fresco masa para
agua y extractos etanoles, respectivamente. Se descubrié que los extractos también
previenen la inflamacion al reducir la produccion de 6xido nitrico y la citotoxicidad en

las células 14,

2.2. Bases Teoricas

Fitoterapia

La fitoterapia es una ciencia que estudia el uso de los productos de origen vegetal y
tiene como finalidad terapéutica, prevenir, atenuar o curar un estado patoldgico; se

considera una opcion terapéutica validada por multiples estudios cientificos @),

Plantas medicinales

Las plantas medicinales son una esencial fuente de medicamento y moléculas lideres
en el mercado farmacéutico. El 61% de las entidades quimicas nuevas introducidas
como drogas a nivel mundial entre los afios 1981 y 2000 tienen su origen en las plantas
medicinales. Cabe destacar que mas del 60% de todos los medicamentos

anticancerigenos son de origen natural (),



Extractos vegetales

Los extractos se obtienen a partir de la planta fresca, debido a que los procesos de
secado dan como resultado un producto final con contenidos inferiores de principios
activos. son sustancias concentradas obtenidas mediante maceracion en determinados

liquidos, como agua, alcohol, éter, o mezcla de estos 7 18),

Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca)

Vaccinium es un género de arbustos de la familia Ericaceas que incluye a todas las
especies llamadas arandano; los Ericaceas abarcan la mayor parte de la vegetacion
montano tropical y se adaptan a ambientes montafiosos, himedos y frios. De la familia
Ericaceas, el género Vaccinium es uno de los més abundantes, con 450 especies
distribuidas desde Asia hasta los Andes. Este género tiene mayor densidad geografica
en Sudamérica en paises como Colombia, Ecuador, Per( y Bolivia donde se encuentran

a alturas entre los 1400 m.s.n.m. (Sanjinés, Oolgaard, y Baslev, 2006, pp. 280-302) 19),

Clasificacion taxondmica

La identificacion de la muestra vegetal completa se realizdé en el herbario de la

Universidad Nacional de Trujillo denominado Herbarium Truxilense (HUT) @9,
Reino: Vegetal
Division: Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida



Orden: Ericales

Familia: Ericaceae

Subfamilia: Vaccinioideae

Género: Vaccinium

Nombre cientifico: Vaccinium floribundum Kunth
Nombre vulgar: “Mullaca”

Composicion quimica y nutricional de Vaccinium floribundum Kunth

En la fitoquimica de Vaccinium floribundum Kunth se encuentra una variedad de
componentes quimicos y nutricionales que lo catalogan como un alimento de alto valor
bioldgico, se caracterizan por su alto contenido de antocianinas y compuestos
fendlicos. Se han reportado que su composicion quimica esta conformada
predominantemente por quercetina, derivados del acido hidroxicindmico y cianidina-
3-glucosido. Vasco et al. (2009) determinaron que aproximadamente el 67% de los
compuestos fenodlicos totales corresponden a antocianinas (345mg cianidina/100 g
fruto fresco), de los cuales aproximadamente el 89% son derivados de la cianidina
(cianidina galactosido, cianidina glucdésido, cianidina arabinosido). Adicionalmente,
aungue en menor proporcion, identificaron delfinidina y dos de sus derivados:
delfinidina galactésido y delfinidina arabindsido, asi como también, cianidina y

delfinidina como agliconas 22,

10



Habitat:
Altitud: 3550 m.s.n.m.

Es un arbusto pequefio, de Sufratice postrado de hasta 0.40m de alto, suelos negros,
asociada con musgos, gramineas, tallo ramificado desde la base, hojas alternas, peciolos
cortos, coriaceas; las flores son pedunculadas, terminales o axilares y se pueden presentar
solitarias o en racimos; es fruto es una baya tipica con un endocarpio carnoso y blando
que envuelve a la multitud de pequefias semillas. Los frutos tienen una coloracion verdosa
palida, luego purpura rojiza y finalmente durante la maduracidén oscurecen a morado,
tienen un sabor dulce cuando son maduros. Provenientes de la sierra del Caserio de

Yerbabuena — Distrito Yanama — Provincia Yungay — Departamento de Ancash %2,

Actividad Antioxidante:

Actualmente el fruto de Vaccinium floribundum Kunth, esta siendo introducido en el
campo de la investigacion, por su actividad antioxidantes y porque presentan
caracteristicas nutricionales favorables que evita el desarrollo de radicales libres;
moléculas inestables de alta energia con electrones desapareados, que tienden a reaccionar
con otros compuestos, en especial con los acidos grasos poliinsaturados; como se sabe los
radicales libres se incorporan a diferentes etiologias de varias enfermedades, siendo una

de las mas frecuentes el envejecimiento celular 2.

11



Flavonoides:

Son compuestos fendlicos con alta capacidad antioxidante que estan presentes en la
mayoria de las plantas, especialmente en las frutas y las hortalizas. Son un grupo de
sustancias vegetales (metabolitos secundarios), los flavonoides naturales presentan
tres hidroxilos fendlicos y se encuentran generalmente combinados con azucares en
forma de glicdsidos, aunque también se presentan con relativa frecuencia como
agliconas libres. Las flavonas estan presentes en numerosos vegetales y son los
flavonoides mas comunes, las antocianinas siempre se encuentran como glicosidos y

proporcionan el color rojizo, azulado a numerosos frutos; uva, Mullaca, etc ),

En relacion con el hombre, estas sustancias presentan actividades farmacoldgicas,
Algunos flavonoides presentan una actividad antihepatotoxica, antiinflamatoria,

antialérgica, antitumoral, antibacteriana, antifingica y antivirica. 2.

Inflamacion:

Es una respuesta innata o inespecifica tisular de defensa que se manifiesta ante
cualquier ataque de amenaza a la integridad del tejido, por ello actia como un
mecanismo homeostatico cuyo fin es permitir que el organismo se adapte a
circunstancias anormales. El proceso inflamatorio se inicia con una vasodilatacion
local transitoria y aumento de la permeabilidad capilar, infiltracién de leucocitos y

células fagociticas y por la resolucion con o sin degeneracion tisular y fibrosis @4,
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Inflamacion aguda

Es una respuesta inespecifica que tiene como funcion principal controlar y depurar el
tejido dafiado, proteccidn contra infeccidn local y permitir el acceso al sistema
inmune. La principal caracteristica de la reaccion inflamatoria agua es la respuesta

vascular y celular, mediada por factores quimicos @,

Durante el proceso inflamatorio tienen lugar una serie de eventos de sintesis y
liberacion de medidores pro-inflamatorios, que incluyen las citoquinas, las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y el éxido nitrico (NO). Como resultado se produce la
ruptura de la membrana epitelial y un dafio tisular excesivo @827,

Mediadores inflamatorios como las citoquinas o la histamina actdan como inductores
del proceso inflamatorio mediante el reclutamiento de células como los monocitos,
neutréfilos. Se ha demostrado que los polifenoles actian sobre la produccién de
citoquinas mediante la inhibicion del factor NF-xB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas), inductor de los genes pro-
inflamatorios que codifican por estos mediadores. El Oxido Nitrico (NO) también
juega un papel importante como modulador celular; actuando en proceso tanto
patolégicos como fisiologicos. EI NO esta inhibido por la accion de polifenoles del

tipo proantocianidinas 8 29,

Otro elemento importante en la cascada de inflamacion es la familia de enzima
ciclooxigenasa (COX) cuya concentracion aumenta por accion del estreés oxidativo.

La enzima ciclooxigenasa-1 (COX-1) mantiene las condiciones normales
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fisiologicas; la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) es activada por citoquinas pro-
infamatorias y estd involucrada en la sintesis de prostaglandinas como sefiales
inflamatorias que provocan dafio oxidativo en el tejido. Segun estudios realizados han
demostrado que los polifenoles, especialmente la quercetina, inhiben la enzima COX,
la inhibicion de COX, en particular de la COX-2 evita el crecimiento de células
tumorales, su proliferacion, ademas de la inflamacion. Por lo tanto, en este caso el
papel antioxidante de los polifenoles se traduce en su poder para actuar como
reguladores de cascadas de sefializacion celular y su labor como supresores de

enzimas (@9 30),

I1l. METODOLOGIA

El trabajo de investigacion fue de disefio experimental y enfoque cuantitativo

3.1. Disefio de la investigacion
Se trabajé con 30 ratones machos jovenes (Mus musculus var. albinus), de peso promedio
de 30g corporal y dividido en 5 grupos con 6 animales de experimentacion. Procedentes

del Instituto Nacional de Salud (INS)

Grupo | (G. blanco)

Conformado por 6 animales de experimentacion (Mus musculus var. albinus), la
administracion del suero fisioldgico fue de 0.1ml, que se realiz6 via subcutanea (SC) en
diferentes tiempos 1h, 3h y 5 h, posteriormente se realizé la medida respectiva con el

pletismémetro adaptable.
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Grupo Il (G. control positivo)

Conformado por 6 animales de experimentacion (Mus musculus var. albinus), la
administracion fue de 0.1ml de carragenina al 2% por via subcutanea (SC) en diferentes
tiempos 1h, 3h y 5h, posteriormente se realiz6 la medida respectiva con el pletismémetro

adaptable.

Grupo I (G. farmacoldgico)

Conformado por 6 animales de experimentacion (Mus musculus var. albinus), la
administracion fue de 0.1ml de carragenina al 2% y 0.1ml de diclofenaco potasico al 20%,
media hora después de la administracion de carragenina, con dosis de 20mg/kg por via
subcutanea (SC), en diferentes tiempos 1h, 3h y 5h, posteriormente se realiz6 la medida

respectiva con el pletismémetro adaptable.

Grupo 1V (G. experimental 01)

Estuvo conformado por 6 animales de experimentacion (Mus musculus var. albinus), la
administracion fue de 0.1ml de carragenina al 2% y 0.1ml del extracto del fruto de
Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) al 30%, se realiz6 media hora después de la
administracion de carragenina por via subcutanea (SC) a una dosis de 300mg/kg de peso
en diferentes tiempos 1h, 3h y 5h, posteriormente se realizo la medida respectiva con el

pletismémetro adaptable.
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Grupo V (G. experimental 02)

Estuvo conformado por 6 animales de experimentacion (Mus musculus var. albinnus), la
administracion fue de 0.1ml de carragenina al 2% y 0.1ml del extracto del fruto de
Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) al 60%, se realiz6 media hora después de la
administracion de carragenina por via subcutéanea (SC) a una dosis de 600mg/kg de peso
a diferentes tiempos 1h, 3h, 5h, posteriormente se realiz6 la medida respectiva con el

pletismémetro adaptable.

3.2. Poblacion y muestra

Poblacion vegetal

Todos los frutos recolectados de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca), procedentes
del Caserio de Yerbabuena, Distrito de Yanama, Provincia de Yungay, Departamento de

Ancash.

Muestra vegetal

Conformado por los frutos maduros de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca)
recolectados en el mes de abril del 2017. Del Caserio de Yerbabuena, Distrito de Yanama,

Provincia de Yungay, Departamento de Ancash.

Criterios de inclusion

v" Frutos de tamafio homogéneo

v" Frutos con un grado de maduracion adecuado (coloracién del fruto)
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v" Frutos de buenas caracteristicas organolépticas

Criterios de exclusion

v" Se excluyeron los frutos de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca), en mal estado

con caracteristicas organolépticas no aceptables.

Poblacion animal

Conformado por especimenes machos (Mus musculus var. albinus) procedentes del

Instituto Nacional de Salud (INS).

Muestra bioldgica

Conformado por 30 especimenes machos (Mus musculus var. albinus) procedentes del

Instituto Nacional de Salud (INS).

Criterios de inclusién

v’ Ratones machos de 30g de peso corporal
v’ Ratones adaptados una semana antes del experimento

v’ Ratones procedentes del Instituto Nacional de Salud (INS)

Criterios de exclusion: se les excluy0 a los siguientes ratones:

v" Ratones hembras

v’ Ratones que mueran antes de cualquier etapa del experimento.
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3.3. Definicién y Operacionalizacion de variables e indicadores

aplicados en animales de

experimentacion.

Escala de
Variables Definicion conceptual Definicion operacional Indicadores
medicion
Extracto hidroalcohdlico
Variable Principio activo de origen vegetal | Producto obtenido mediante la | del fruto de Vaccinium
Independiente: obtenidos a partir de la maceracion | maceracion de frutos de | floribundum Kunth
Extracto hidroalcohdlica de los frutos de | Vaccinium floribundum Kunth | (Mullaca) al 30% variable
hidroalcohdlico  del | Vaccinium floribundum Kunth, para | (Mullaca), utilizando etanol a Cualitativo
fruto de Vaccinium | un tratamiento directo a los | 70 °C, Extracto hidroalcoholico | nominal
floribundum  Kunth | especimenes. Se utilizo 2 del fruto de Vaccinium
(Mullaca) concentraciones floribundum Kunth
(Mullaca) al 60%
Capacidad del extracto
hidroalcoholico de los frutos de
Variable Vaccinium floribundum Kunth, en el variable
Dependiente: tratamiento de diversas patologias | La inflamacion se determiné a (ml) Cuantitativo
Efecto entre ellas la inflamacion, empleando | través  del  pletismémetro mililitros Razon
Antiinflamatorio para el estudio: métodos y objetivos | adaptable.
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3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Recoleccién de los frutos de Vaccinium floribundum Kunth:

Se recolect6 3 kilogramos de frutos de Vaccinium floribundum Kunth “Mullaca” en el mes
de abril 2017; fueron obtenidos del Caserio de Yerbabuena, Distrito de Yanama, Provincia
de Yungay, Departamento de Ancash. Se cultiva a partir de los 3500msnm-3800msnm los
cuales se desarrollan en climas templados y frios con una temperatura que fluctian entre

8°Cy 16°C @4,
Determinacién taxonémica de Vaccinium floribundum Kunth:

El estudio taxondémico de Vaccinium floribundum Kunth, se determind en el herbario de
la Universidad Nacional de Trujillo denominado Herbarium Truxilense (HUT). Con el

siguiente codigo N° 59464 4),
Desinfeccion de los frutos de Vaccinium floribundum Kunth:

Consistié en eliminar la suciedad de los frutos de Vaccinium floribundum Kunth, evitando
asi complicaciones derivadas de la contaminacién, el lavado se realizé tres veces con agua

destilada 4.
Seleccion de los frutos de Vaccinium floribundum Kunth:

El fruto de Vaccinium floribundum Kunth, se selecciond con las caracteristicas

organolépticas adecuadas, frutos con un grado de maduracion adecuado %),
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Desecacién de los frutos de Vaccinium floribundum Kunth:

Para la deshidratacion de los frutos seleccionados de Vaccinium floribundumKunth, se
realizd a temperatura ambiente, bajo sombra en un lugar limpio y ventilado, utilizando
como base papel craft, cambiando a diario para evitar que la humedad no afecte a la

muestra vegetal @4,

Preparacion del extracto hidroalcohdlico de Vaccinium floribundum Kunth:

Los frutos de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) fueron licuados con alcohol de 70°,
con la finalidad de incrementar la extraccion de los metabolitos durante su contacto con
el solvente. Para el proceso de maceracion de los frutos, se obtuvo 1000g de peso de la
muestra, se trasvasé a un frasco de vidrio color &ambar de boca ancha, seguidamente se
agregd 500ml de alcohol 70°. (Segun el protocolo establecido 1000g se macera en 500ml
de etanol al 70%), durante siete dias, con agitacion ocasional a temperatura ambiente.
Mediante filtracién al vacio se obtuvo el extracto, para lo cual se utilizé el embudo

Biichner, matraz kitasato, papel filtro Whatman grado 1:11pm, gasa, colador ¢4,

El extracto filtrado fue concentrado por evaporacion con la ayuda de un ventilador
eléctrico imaco, luego el extracto se deposito en un frasco &mbar y se almacend a 4°C. se
obtuvo un porcentaje de rendimiento de 19.25%, a partir de este extracto de Vaccinium

floribundum Kunth se preparo las dosis de 300mg/kg y 600mg/kg 4.
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Aclimatacion de los especimenes

Especimenes procedentes del Instituto Nacional de Salud (INS), de raza Mus musculus
var. albinus de 30g peso corporal, fueron sometidos a una semana de adaptacion en
instalaciones adecuadas, en un ambiente de 12 horas luz y 12 horas oscuridad, temperatura
de 22°C a 26°C; de igual manera recibieron una dieta balanceada para roedores, se compro
del Instituto Nacional de Salud (INS) y la provision de agua fue renovada en forma total,
diariamente o cada dos dias, eliminando todo contenido residual del frasco de bebida o

bebederos @2,
Rasurado de los especimenes

El rasurado se realiz6 en las patas traseras de los especimenes, primero se realizé un corte
con una tijera, para facilitar el rasurado con la maquina de afeitar, se desinfectd para luego
realizar la administracion via subcutanea (SC) con la finalidad de obtener mediciones

exactas.
Preparacion de los especimenes

Los animales de experimentacion fueron mantenidos en jaulas de plastico, con un régimen
alimenticio segun las recomendaciones del Instituto Nacional de Salud (INS), llevando a

cabo desde una semana antes de realizar el experimento.
Preparacion de la dosis administrada via subcutanea (SC) del extracto

Se prepar0 el extracto hidroalcoholico de Vaccinium floribundum Kunth, a las
concentraciones de 30% y 60% cada uno, en agua estéril, con el peso de cada espécimen

obteniendo la primera dosis de 300mg/kg y 600mg/kg 4.
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Procedimiento a realizar:
Grupo control negativo

Grupo conformado por 6 especimenes (Mus musculus var. albinus), solo se administro

agua estéril por via subcutanea (SC) en la pata trasera del espécimen 2,

Induccion a inflamacidn con carragenina (Grupo control positivo)

Grupo conformado por 6 especimenes (Mus musculus var. albinus), se realizd el método
del edema plantar, donde se administro por via subcutanea (SC) en la pata trasera izquierda
del espécimen. Se utiliz6 una dosis de 0.1ml de solucién de carragenina al 2% enseguida

se realizaron las medidas a la 1h, 3h y 5 h con el pletismémetro adaptable 2,

Grupo farmacolégico

Grupo conformado por 6 especimenes (Mus musculus var. albinus), se administré 0.1ml
de diclofenaco potasico por via subcutdnea (SC) en la pata trasera izquierda del
espécimen; farmaco utilizado Diclofenaco potasico con nombre comercial DICLO-K (Tb
de 100mg) del laboratorio ROWE, administrado media hora después de la carragenina con
la técnica adecuada para la administracion con una dosis de 20mg/kg de peso corporal por

Unica dosis a un volumen de 0.1ml ©2),
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Grupo experimental 01

Grupo conformado por 6 ratones, la administracion de 0.1ml de carragenina al 2%, se
realizo por via subcuténea (SC) dentro de la superficie de la aponeurosis de la pata trasera
izquierda, los tratamientos fueron administrados media hora después que fue aplicada la
carragenina con la técnica adecuada para la administracion del extracto hidroalcohdlico
del fruto de Vaccinium floribudum Kunth (Mullaca) a una dosis Unica de 300mg/kg de

peso corporal a un volumen de 0.1ml ¢,

Grupo experimental 02

Grupo conformado por 6 ratones, la administracion de 0.1ml de carragenina al 2% se
realiz6 por via subcutanea (SC) dentro de la superficie de la aponeurosis de la pata trasera
izquierda, los tratamientos fueron administrados media hora después de aplicada la
carragenina con la técnica adecuada para la administracion del extracto hidroalcohdlico
del fruto de Vaccinium floribudum kunth (Mullaca) a dosis unica de 600mg/kg de peso

corporal a un volumen de 0.1ml ©2),

Sacrificio de los animales de experimentacion

Después de haber realizado los procedimientos de los experimentos a las 5 horas. Los
animales fueron sacrificados, administrandoles Halatal con una dosis de 100mg/kg de
peso corporal dependiendo de cada especimen por via subcutanea, luego fueron

desechados en los contenedores para material biologico ©2),
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Procedimiento de administracion de la dosis

La administracion de la dosis se realizd a cada uno de los ratones, de los 5 grupos, los
ratones previo ayuno de 4 horas, antes de administrarlos el inductor de inflamacion
(carragenina), el farmaco, dosis del fruto de Vaccinium floribudum Kunth (Mullaca) al
30% con una dosis de 300mg/kg de p.c. por dosis Unica a un volumen de 0.1ml y el
extracto del fruto de Vaccinium floribudum Kunth (Mullaca) al 60% con una dosis Unica
de 600mg/kg de peso corporal a un volumen de 0.1ml. La inflamacion se cuantifico
midiendo los volumenes normales e inflamados de la pata posterior izquierdo utilizando
un pletismoémetro adaptable (manual) en 1h, 3h y 5h después de la administracion del

extracto 2,

Instrumentos utilizados

Embudo Biichner, matraz Kitasato, Frasco color ambar, licuadora, bureta 500 ml,
espéatula, balanza, equipo de diseccidn, pinzas, tijeras, prestobarba, jeringas de insulina
incluida sus agujas, papel filtro, embudo, fuente, jaulas, bebedores, recipientes de comida,

pletismometro manual.
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3.5. Plan de analisis

Para el procesamiento y analisis de datos se utilizaron los siguientes paquetes: Microsoft
Office 2016, Software Package for Social Sciences (SPSS) version 22.0. se realiz6 un
analisis descriptivo los cuales fueron expresados en promedios y desviacion estandar,
para determinar la normalidad de los grupos de estudio se utilizo la prueba de Chapiro
Wilks (n<30), para encontrar la significancia de los grupos se utilizé la prueba de

Kruskal Wallis y para comparacion de los grupos se utilizé la prueba U-Man Whitney.
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3.6. Matriz de consistencia

Titulo de la Formulacion Tipo de Definicion Indicadores y Plan
investigacion del problema | Objetivos Hipotesis investigacion | Variable operacional escala de de
y disefio medicion analisis
Efecto del | ¢Tendra efecto | Objetivo General Posee efecto | Disefio Variable Producto Extracto
extracto antiinflamatori | Determinar el efecto del extracto | el  extracto | experimental Independiente: | obtenido hidroalcohdlico
hidroalcohélico | oel  extracto | hidroalcohdlico del fruto de | hidroalcohdl Extracto mediante  la | del fruto de
del fruto de | hidroalcohdlic | Vaccinium floribundum Kunth | jco del fruto hidroalcohdlico | maceracion de | Vaccinicum
Vaccinium o del fruto de .('\g””f"g:a) sobre la "?ﬂamaﬁ;lon de Enfoque de Vaccinicum | jos frutos de | floribundum
Floribundum Vaccinium :]qusfdﬁspvoe{f{;ﬁ%igmaen Y1 Vaccinium | cuantitativo. | floribundum | vaccinicum Kunth (Mullaca)
Kunth (Mullaca) | Floribundum ' ' floribundum Kunth floribundum al 30%
sobre la | Kunth Kunth (Mullaca) Kunth kruskal
?nflan_wacién (Mullaca) Objetivos Especificos (Mullaca) (Mullaca) en E_xtracto N Wallis
mdumda_ por _sobre - 12 | Determinar el efecto del extracto §obre . la etanol _a! ZO%, hidroalcohdlico
carragenina en | inflamacion hidroalcohdlico del fruto de | inflamacion Se utilizo 2 | del fruto de
Mus  Musculus | inducida por | vaccinium floribundum Kunth | inducida por concentracion | Vaccinicum U-Man
var. albinus carragenina en | (Mullaca) sobre la inflamacién | carragenina es floribundum Whitney
Mus Musculus | inducida por carrageninaen Mus | en Mus Kunth (Mullaca)
var.albinus ? | musculus  var.albinus a | musculus al 60%
concentraciones de 30 %y 60 % | \;ar albinus
expr_esado en volumen de agua variable
destilada desplazado. Variable Se determiné a | Cualitativo
I[E);epindiente: través del | Nominal
ecto letismémetro
Comparar el efecto del extracto i ; P
hidrorz)ilcohélico del fruto de antiinflamatorio adaptable Volumen de

Vaccinium floribundum Kunth
(Mullaca) sobre la inflamacion
inducido por carragenina en Mus
musculus var.albinus al 30% y
60% p/v frente al de Diclofenaco
Potasico.

agua destilada
desplazado en
ml

variable
Cuantitativo
Razén
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3.7. Principios éticos

El presente trabajo de investigacion de disefio experimental se trabajo con Mus
musculus var. Albinus teniendo en cuenta las normas de procedimientos éticos que
rigen la actividad investigadora de la Universidad Catélica los Angeles de Chimbote,

para el manejo de animales de laboratorios establecidos GV,

Proteccion a las personas: La persona en toda investigacion es el fin'y no el medio,
por ello necesitan cierto grado de proteccion, el cual se determinard de acuerdo al

riesgo en que incurran y la probabilidad de que obtengan un beneficio G,

Justicia: El investigador debe ejercer un juicio razonable, ponderable y tomar las
precauciones necesarias para asegurarse de que sus sesgos, y las limitaciones de sus

capacidades y conocimiento, no den lugar o toleren practicas injustas ©V.

Integridad cientifica: La integridad del investigador resulta especialmente relevante
cuando, en funcién de las normas deontolégicas de su profesion, se evalGan y declaran
dafos, riesgos y beneficios potenciales que puedan afectar a quienes participan en una

investigacion GV,

Consentimiento informado y expreso: En toda investigacion se debe contar con la
manifestacion de voluntad, informada, libre, inequivoca y especifica; mediante la cual
las personas como sujetos investigadores o titular de los datos consienten el uso de la

informacion para los fines especificos establecidos en el proyecto G,
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V. RESULTADOS
4.1. Resultados

Tabla 01. Evaluacion del efecto del extracto hidroalcoholico del fruto de

Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) sobre la inflamacién inducida por

carragenina en Mus musculus var. albinus a concentraciones de 30% y 60%

expresados en volumen de agua destilada desplazado.

Promedio del efecto antiinflamatorio expresados en volumen de agua destilada desplazado.

+DESVIACION ESTANDAR (ml)

GRUPOS SSF CARRAGENINA Carragenina2%  Carragenina Carragenina Sig.
2% + 2% + 2% + p**
DICLOFENACO E.H.V.F.K. E.HV.F.K
30% 60%
1 horak 1.1+04 1.03+0.25 1.1+0.1 1.1+0.1 1.13+0.05 0.001
3 horas 1.1+0.4 0.82+0.19 1.1+0.1 1.1+0.1 1.2+0.08 0.029
5 horas 1.1+04 0.82+0.29 1.1+0.1 1.1+0.1 1.15+£0.05 0.227

**P (<0.05); PRUEBA KRUSKAL WALLIS
E.H.: Extracto hidroalcéholico
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Tabla 02. Comparacion del efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
floribundum Kunth al 30% y 60% p/V frente al de diclofenaco potasico sobre la

inflamacion inducida por carragenina en Mus musculus var. albinus.

Significancia
(P)
GRUPQOS 1 hora 3horas 5 horas
Diclofenaco potéasico vs E. H. Vaccinium 0.044 0.179 0.020
floribundum Kunth al 30%
Diclofenaco potésico vs E. H. Vaccinium 0.206 0.096 0.116

floribundum Kunth al 60%

E. H. Vaccinium floribundum Kunth al 30% vs E. 0.162 0.733 0.116

H. Vaccinium floribundum Kunth al 60%

P (<0.05); PRUEBA U-MAN WHITNEY

E.H.: Extracto hidroalcéholico
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4.2. Analisis de resultados

El presente trabajo de investigacion fue de disefio experimental, de enfoque
cuantitativo “in vivo”, tuvo como proposito determinar ¢l efecto antiinflamatorio
del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca)
sobre la inflamacidn inducida con carragenina en Mus musculus var. albinus, dicho
efecto se midi6 mediante el método del edema plantar, haciendo uso de un
pletismémetro adaptable. La administracion se realizd via subcutanea (SC) a un

volumen de 0.1ml.

En la tabla 01, se realizé la prueba de Kruskal Wallis, al comparar todos los grupos
de estudio, donde se puede observar que el valor de p<0.05 se encuentra presente
en el tiempo 1hy 3h por lo que se demuestra que existe diferencia estadisticamente
significativa entre estos grupos por lo que se puede afirmar que el extracto si tuvo
efecto antiinflamatorio a estos tiempos. A diferencia del tiempo inicial y el tiempo
5h donde p>0.05 es decir no existe diferencia estadisticamente significativa en estos
grupos, es decir el extracto no tuvo efecto antiinflamatorio después de la quinta

hora.

En el estudio de Nagulsamy P, et al, mencionan que las sustancias vegetales como
los fenoles totales, los flavonoides, junto con los antioxidantes podrian ser
evidencia de apoyo para probar las actividades antiinflamatorias y antiulcerosas %),
Los extractos de frutos y hojas de acetona al (400 mg / kg) fueron capaces de reducir
la formacion de edema en ratas contra la inflamacion inducida por carragenina

después de 4 horas. De acuerdo con los resultados obtenidos en la investigacion a
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partir de la quinta hora no existe efecto antiinflamatorio del extracto de Vaccinium

) (13)
floribundum Kunth =~

Los mediadores inflamatorios como las citoquinas o la histamina actdan como
inductores del proceso inflamatorio mediante el reclutamiento de células como los
monocitos, neutrofilos. Se ha demostrado que los polifenoles actdan sobre la
produccion de citoquinas mediante la inhibicion del factor NF-xB (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas), inductor de los
genes pro-inflamatorios que codifican por estos mediadores. El Oxido Nitrico (NO)
también juega un papel importante como modulador celular; actuando en proceso

tanto patolégicos como fisioldgicos. EI NO estd inhibido por la accion de

) ) . (28, 29)
polifenoles del tipo proantocianidinas -

Otro elemento importante en la cascada de inflamacion es la familia de enzima
ciclooxigenasa (COX) cuya concentracion aumenta por accién del estrés oxidativo.
La enzima ciclooxigenasa-1 (COX-1) mantiene las condiciones normales
fisiologicas; la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) es activada por citoquinas pro-
infamatorias y estd involucrada en la sintesis de prostaglandinas como seriales
inflamatorias que provocan dafio oxidativo en el tejido. Segun estudios realizados
han demostrado que los polifenoles, especialmente la quercetina, inhiben la enzima
COX, la inhibicion de COX, en particular de la COX-2 evita el crecimiento de
células tumorales, su proliferacion, ademas de la inflamacion. Por lo tanto, en este
caso el papel antioxidante de los polifenoles se traduce en su poder para actuar como

reguladores de cascadas de sefializacion celular y su labor como supresores de

. (29)
enzimas
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En la tabla 02. Mediante la prueba de comparaciones de U-Man Whitney se puede
observar que P < 0.05 en la comparacion inter grupos diclofenaco y experimento
del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum Kunth 30%; a la
01h y 05h el diclofenaco posee mayor efecto antiinflamatorio en cambio a las 03
horas la significancia p > 0.05 es decir no existe diferencia estadisticamente
significativa en los valores de inflamacion, entre el grupo diclofenaco vy
experimento del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum
Kunth al 30% por lo que se infiere que el efecto antiinflamatorio en ambas grupos
es similar. En la siguiente comparacién de grupos de estudios se puede observar P
< 0.05 en comparacion inter grupos diclofenaco y experimento del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum Kunth al 60%; solo se aprecia
al inicio del experimento en cambio a la 1h, 3h y 5 horas la significancia p > 0.05
es decir no existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de
inflamacion entre el grupo diclofenaco y experimento del extracto hidroalcohdlico
del fruto de Vaccinium floribundum Kunth al 60% por lo que se infiere que el efecto
antiinflamatorio en ambos grupos es similar. En comparacion de ambas
concentraciones se puede observar que la significancia P > 0.05 en comparacion
inter grupos experimento del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
floribundum kunth al 30% y experimento del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Vaccinium floribundum Kunth al 60%; es decir no existe diferencia
estadisticamente significativa en los valores de inflamacion entre el grupo
experimento del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum
Kunth al 30% y 60% p/v, por lo que se infiere que el efecto antiinflamatorio en

ambas dosis es similar
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Arauco Ky Plazas, mencionan que la actividad antiinflamatoria que presentan los
metabolitos de Vaccinium floribundum Kunth, se debe al contenido de flavonoides,
taninos y compuestos fendlicos. El contenido de polifendlicos en el extracto al
parecer funcionan como buenos donantes de electrones y &tomos de hidrégeno, que
deberian ser capaces de terminar la reaccion en cadena de los radicales convirtiendo
los radicales libres en productos mas estables. Segun estudios realizados las
propiedades antiinflamatorias de los flavonoides se deben a la inhibicion de la
actividad del é&cido araquidonico a través de la fosfolipasa A2 (PLAZ2),
ciclooxigenasa (COX), lipooxigenasa (LOX) y la enzima Oxido nitrico sintasa
(NOS) productora de NO. La inhibicidn de estas enzimas por los flavonoides reduce

la produccion de é&cido araquidonico, prostaglandinas, leucotrienos y NO,

) ) . ., (12,15)
mediadores cruciales de la inflamacion :

En la actualidad no existen muchos estudios sobre el uso del fruto de Vaccinium
floribundum Kunth, seria necesario realizar futuras investigaciones para estar mas

seguros del efecto antiinflamatorio y poder comprobar nuevas formas de consumo.
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V. CONCLUSIONES

+ El extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium flribundum Kunth
(Mullaca), tiene efecto antiinflamatorio en Mus musculus var. albinus sobre la

inflamacién inducida por carragenina.

+ El extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium floribundum Kunth
(Mullaca) presenta efecto antiinflamatorio sobre la inflamacion inducida por
carragenina en Mus musculus var.albinus a concentraciones de 30 % y 60 %
expresado en volumen de agua destilada desplazado a la primera horay a la

tercera hora.

+ No existe diferencia estadisticamente significativa entre el extracto
hidroalcoholico del fruto de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) al 30 %
y 60 % p/v frente al de Diclofenaco potésico, sobre la inflamacién inducida
por carragenina en Mus musculus var. albinus, por lo que se infiere que el

efecto antiinflamatorio en ambas dosis es similar.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

+ Difundir las propiedades nutricionales y alimenticias del fruto de Vaccinium
floribundum Kunth (Mullaca) para que los consumidores en general se

beneficien de dichas propiedades.

+ Debido a los efectos antiinflamatorios encontrados en el fruto de Vaccinium

floribundum Kunth (Mullaca) se recomienda que tomen interés en realizar mas

estudios por lo que hasta el momento existen pocos estudios cientificos.
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ANEXOS

ANEXO N° 01. Frutos de Vaccinium floribundum Kunth (Mullaca) recolectadas.

ANEXO N° 03. Realizando la administracion a los ratones por via subcutanea, el extracto del
fruto de Vaccinium floribundum Kunth, a |concentraciones de 30% y 60 % expresado en

volumen de agua destilada desplazado; 30 min después de haber aplicado la carragenina
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ANEXO N° 07. Certificacion de la planta y fruto de Vaccinium floribundum Kunth

(Mullaca).
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TABLA 3.A: Prueba de Chapiro — Wilks para determinar la normalidad de los grupos de

estudio
Pruebas de normalidad
GRUPOS Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
INICIAL BLANCO .822 6 091
CONTROL .890 6 317
DICLOFENACO 822 6 .091
DOSIS 30% .660 6 .002
DOSIS 60% 795 6 .053
01 HORA  BLANCO .701 6 .006
CONTROL 957 6 794
DICLOFENACO .866 6 212
DOSIS 30% .853 6 167
DOSIS 60% 640 6 .001
03 HORAS BLANCO .908 6 421
CONTROL 957 6 799
DICLOFENACO .853 6 167
DOSIS 30% 775 6 .035
DOSIS 60% .853 6 167
05 HORAS BLANCO .960 6 .820
CONTROL .902 6 .389
DICLOFENACO .866 6 212
DOSIS 30% .866 6 212
DOSIS 60% .683 6 .004

* Este es un limite inferior de la significacion verdadera.

a Correccidn de la significacion de Lilliefors

FUENTE: SPSS 220 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS EN LA
INVESTIGACION

INTERPRETACION: Teniendo en cuenta el nimero de muestra utilizado en la

investigacion la prueba que aplica para determinar la normalidad fue la de Chapiro —
Wilks (n< 30). en el grafico observamos que la significancia el valor p < 0.05 es decir los

datos provienen de una distribucién no normal.
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TABLA 4. A: Prueba Kruskal Wallis para encontrar la significancia de los grupos de

estudio
Rangos
Rango

GRUPOS N promedio

INICIAL BLANCO 6 12.25
CONTROL 6 14.75
DICLOFENACO 6 12.25
DOSIS 30% 6 15.50
DOSIS 60% 6 22.75
Total 30

01 HORA  BLANCO 6 13.75
CONTROL 6 27.33
DICLOFENACO 6 7.92
DOSIS 30% 6 16.83
DOSIS 60% 6 11.67
Total 30

03 HORAS BLANCO 6 20.67
CONTROL 6 21.83
DICLOFENACO 6 7.83
DOSIS 30% 6 13.00
DOSIS 60% 6 14.17
Total 30

05 HORAS BLANCO 6 16.25
CONTROL 6 12.50
DICLOFENACO 6 10.92
DOSIS 30% 6 21.58
DOSIS 60% 6 16.25
Total 30

Estadisticos de contraste(a,b)

INICIAL | 01 HORA 03 HORAS 05 HORAS
Chi-cuadrado 6.183 17.977 10.821 5.653
gl 4 4 4 4
Sig. asintot. .186 .001 .029 227

a Prueba de Kruskal-Wallis
b Variable de agrupacion: GRUPOS
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INTERPRETACION: la significancia de p<0.05 en el tiempo 01h y 03 horas, si tuvo
efecto antiinflamatorio, a diferencia del tiempo 1h y 5h, p>0.05 es decir no existe
diferencia estadisticamente significativa en estos grupos es decir el extracto no tuvo efecto

antiinflamatorio después de 05 horas.

TABLA 5. A: Prueba U- Man Whitney entre el grupo experimento diclofenaco y

experimento dosis 30%.

Rangos
Rango Suma de
GRUPOS N promedio rangos
INICIAL DICLOFENACO 6 5.83 35.00
DOSIS 30% 6 7.17 43.00
Total 12
01 HORA DICLOFENACO 6 4.50 27.00
DOSIS 30% 6 8.50 51.00
Total 12
03 HORAS DICLOFENACO 6 5.17 31.00
DOSIS 30% 6 7.83 47.00
Total 12
05 HORAS DICLOFENACO 6 4.17 25.00
DOSIS 30% 6 8.83 53.00
Total 12
Estadisticos de contraste(b)
INICIAL 01 HORA 03 HORAS 05 HORAS
U de Mann-Whitney 14.000 6.000 10.000 4.000
W de Wilcoxon 35.000 27.000 31.000 25.000
Z -.691 -2.015 -1.344 -2.333
Sig. asintét. (bilateral) 490 .044 179 .020
. .
ﬁ:ﬁla‘i;‘f‘;t)"]‘ [2*(Sig. 589(a) 065(a) 240(3) 026(3)

a No corregidos para los empates.

b Variable de agrupacion: GRUPOS
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INTERPRETACION: La significancia p<0.05 en la comparacion inter grupos
diclofenaco y experimento dosis 30%; a la 01 y 05 h el diclofenaco posee mayor efecto
antiinflamatorio en cambio a las 03 horas la significancia es p > 0.05 es decir no existe
diferencia estadisticamente significativa en los valores de inflamacion entre el grupo
diclofenaco y experimento 30% por lo que se infiere que el efecto antiinflamatorio en

ambos grupos es similar.

TABLA 6. A: Prueba U - Man Whitney entre el grupo experimento diclofenaco y

experimento dosis 60%

Rangos
Rango Suma de

GRUPOS N promedio rangos

INICIAL DICLOFENACO 6 4.42 26.50
DOSIS 60% 6 8.58 51.50
Total 12

01 HORA DICLOFENACO 6 5.33 32.00
DOSIS 60% 6 7.67 46.00
Total 12

03 HORAS DICLOFENACO 6 4.83 29.00
DOSIS 60% 6 8.17 49.00
Total 12

05 HORAS DICLOFENACO 6 5.00 30.00
DOSIS 60% 6 8.00 48.00
Total 12

Estadisticos de contraste(b)

INICIAL | 01 HORA | 03 HORAS | 05HORAS

U de Mann-Whitney 5.500 11.000 8.000 9.000
W de Wilcoxon 26.500 32.000 29.000 30.000
z -2.060 -1.264 -1.667 -1.573
Sig. asintot. (bilateral) .039 .206 .096 116

Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)]
a No corregidos para los empates.

.041(a) .310(a) .132(a) .180(a)

b Variable de agrupacion: GRUPQOS
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INTERPRETACION: Los valores de p son < 0.05 en la comparacion inter grupos
diclofenaco y exp. dosis 60%; solo se aprecia al inicio del experimento en cambio a las
1h, 3h y 05 horas la significancia es p > 0.05 es decir no existe diferencia estadisticamente
significativa en los valores de inflamacion entre el grupo diclofenaco y exp. 60% por lo

que se infiere que el efecto antiinflamatorio en ambos grupos es similar.

TABLA 7. A: Prueba U - Man Whitney entre el grupo experimento dosis 30% y

experimento dosis 60%

Estadisticos de contraste(b)

INICIAL | 01 HORA | 03 HORAS | 05 HORAS

U de Mann-Whitney 9.000 | 10000 16,000 9.000

W de Wilcoxon 30.000 |  31.000 37.000 30.000

z 1475 | -1.398 _341 1573

Sig. asintdt. (bilateral) .140 .162 .733 116
! Dilat

iﬁlai:?:l;? [2*(Sig. 180() | .240(a) 818(a) 180(a)

a No corregidos para los empates.

b Variable de agrupacion: GRUPQOS

INTERPRETACION: la significancia de p < 0.05 en la comparacion inter grupos
experimento dosis 30% y experimento dosis 60%; es decir no existe diferencia
estadisticamente significativa en los valores de inflamacién entre el grupo experimento
30% y experimento 60% por lo que se infiere que el efecto antiinflamatorio en ambas

dosis es similar.
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