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RESUMEN

El  presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo, determinar el efecto
antiinflamatorio del gel elaborado a base del extracto de las hojas de Eriobotrya
japonica (Nispero) en Rattus rattus. El estudio tiene disefio experimental, el método
que se utiliz6 fue el edema subplantar inducido por carragenina. Para evaluar el efecto
antinflamatorio se utilizaron 12 ratas que fueron divididos de forma aleatoria en 3
grupos, control negativo (sin tratamiento), estandar (diclofenaco 1%), experimental
(gel a base del extracto de Eriobotrya japonica al 5%), aplicados por via topica. Los
cambios del edema fueron evaluados a la 1, 3 'y 5 horas con el pletismometro digital.
Como resultados se obtuvo que el gel elaborado a base del extracto de las hojas de
Eriobotrya japonica tiene una inhibicion de la inflamacion de 44,15% en la 1 hora'y
80,07% a las 3 horas, llegando a la quinta hora en 98,14%, considerandose asi que el
porcentaje de inhibicién fue satisfactorio en comparacion con el grupo estandar que
obtuvo en la primera 1hora 52.49% a la 3 hora 85.88%, culminando a la 5 hora con
98.57%. Se concluye que el gel a base de las hojas de Eriobotrya japonica (nispero)

al 5% tiene efecto antiinflamatorio.

Palabras claves: Antinflamatorio, Eriobotrya japonica, experimental, gel.
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ABSTRACT

The objective of this research work was to determine the anti-inflammatory effect of
the gel made from the extract of the leaves of Eriobotrya japonica (Loquat) in Rattus
rattus. The study has an experimental design, the method used was carrageenan-
induced subplantar edema. To evaluate the anti-inflammatory effect, 12 rats were
randomly divided into 3 groups: negative control (without treatment), standard
(diclofenac 1%), experimental (gel based on 5% Eriobotrya japonica extract), applied
by topical route Edema changes were evaluated at 1, 3 and 5 hours with the digital
plethysmometer. As results, it was obtained that the gel made from the extract of the
leaves of Eriobotrya japonica has an inhibition of inflammation of 44.15% at 1 hour
and 80.07% at 3 hours, reaching the fifth hour in 98 hours. ,14%, considering that the
percentage of inhibition was satisfactory in comparison with the standard group that
obtained 52.49% in the first 1 hour, 85.88% in the 3 hours, culminating in the 5 hours
with 98.57%. It is concluded that the gel based on the leaves of Eriobotrya japonica

(loquat) at 5% has an anti-inflammatory effect.

Keywords: Anti-inflammatory, Eriobotrya japonica, experimental, gel

viii



CONTENIDO

B I 1 o iError! Marcador no definido.
EQUIP0 € trabajO........ccveiieeieiie s iii
Jurado evaluador de trabajo de investigacion ............cccccevevevieieiiesiesesieeeeeean, iv
AGFradeCIMUBNTOS ... .cveeiieiecie ettt e ba et e s e e sreeneereesraeeeas v
D cTo [ToroT (o] o - USSR Vi
RESUIMEN ... bbbttt bbb vii
N ] € - Uo! SRS PSSR viii
(©0] 1 (=] o] [0 [0 PSR SUPRSRR IX
INAICE B TADIAS ........cvovevcescieee ettt eneees X
IR 1 4o T [T od o] o ISP 1
1. ReVvisiOn De La LIiteratura ........ccccooovivieiieieiecece e 5
2.1 ANTECEARNTES ...ttt bbbttt bbb enes 5
2.2 BASES TEORICAS ..ottt 6
I T o] (TSSOSO 13
IV MELOTOIOGIA ...t 14
4.1 Disefio de 1a INVESTIGACION.........coviiiiieiiiiee e 14
4.2 EL UNIVEISO Y MUESTIA. ..c.veivieiieeie ettt 14
4.3 Definicion y operacionalizacion de variables ... 15
4.4 Técnicas E Instrumentos De Recoleccion De Datos...........cccovveeeieieiinanns 16
4.5 P1an D& ANALISIS......c.oiiiiiiiiese sttt 19
4.6 Matriz de CONSISTENCIA .....eoveeiieieeie e 20
4.7 PFINCIPIOS ELICOS. .. .ecuviitieitieie e st eie st et sttt ste e e e e sseesreeneesraenas 21
V. RESUITAUOS ...ttt ne e e e e aneenreeeeenee e 22
5.1 RESUITAAOS ..ottt re e e e e 22
5.2 ANAlisis De ReSUITAdOS .........ccoiiiiiiiicicieeee e 25
A B @0 o 101 (1] o] 1= OSSR 28
Referencias BiblIografiCas.........cocvoviiiiiiiieiii e 29



INDICE DE TABLAS

TABLA 1 Caracteristicas fisicoquimicas del gel elaborado a base del extracto

de las hojas de Eriobotrya japonica (nispero) al 5%0.........ccceceveveiiviiniieinanns 22

TABLA 2 Promedios y desviacion estandar del volumen de desplazamiento
por pletismometria digital de la zona subplantar en Rattus rattus var. albinus,

por grupos de estudio ala l, 3y 5 Noras. .....cccocveeiiiiiiienece e 23

TABLA 3 Porcentaje de inhibicidn de la Inflamacion del edema subplantar en
Rattus rattus var. albinus, por grupos de estudio a la 1, 3y 5 horas, frente al

diclofenaco en gel al 1%0. ......cccoveiiiiiiiiccece e 24



. INTRODUCCION

Las plantas medicinales en el Pert son muy valoradas y utilizadas para diversos
estudios; es por ello que desde hace muchos afios han investigado y siguen
investigando sus principios activos que brindan efecto terapéutico gracias a sus
propiedades beneficiosas de diversas especies de plantas medicinales para el
cuidado de la salud humana, hoy en dia se conocen multiples efectos terapéuticos
de diversas plantas medicinales con diferentes efectos beneficiosos para todo tipo

de patologias @.

La organizacién mundial de la salud considera que las plantas medicinales son una
esencial fuente de medicamentos y moléculas lideres en el mercado farmacéutico
por su gran aporte curativo, transformadas ya hoy en dia en medicina tradicional,
cabe mencionar que un gran numero de medicamentos y cosméticos han tomado

uso de sustancias extraidas de plantas medicinales.

Mientras que para la elaboracion de medicamentos se necesita de la industria
farmacéutica considerandose asi muy dificil su accesibilidad para la poblacion por
el costo de los medicamentos debido a ello es donde hacemos uso tradicionalmente
de las plantas medicinales de diferentes formas curativas y en preparados galénicos
para solucionar nuestros problemas de salud, ademas que no tienen costo alguno y
es mas accesible para el hombre. Asimismo, siempre hay que tener en cuenta que
algunas plantas medicinales poseen sustancias muy potentes si bien por un lado son

muy Utiles por otro lado deben dosificarse de forma rigurosa @,



La importancia actual de las plantas medicinales se hace méas potente en los paises
en desarrollo que poseen mas biodiversidad del mundo segun la OMS, el 80% de
la poblacion mundial depende de las plantas medicinales para la atencion primaria
de salud. El Per( es considerado un pais rico en biodiversidad cuenta con 4400
especies esto lo confiere un enfoque claro para aplicar métodos de estudios en las

plantas medicinales ).

El nispero (Eriobotrya japdnica) pertenece a la familia de las rosaceas, a nivel
mundial el primer productor es china y Espafia tradicionalmente; el nispero se
cultiva como especie ornamental sus inicios lo tuvo en Europa en 1784 en los
jardines de Paris y en el jardin botanico de Inglaterra a partir de gran popularidad;

este fruto alcanzo fama hasta la Latinoamérica que hoy en dia siguen produciendo

)

Eriobotrya japdnica "“nispero, es un arbol que alcanza los 10 m de altura;
contiene un tronco delgado y sus ramas son bajas. Los frutos son de forma esférica,
su cascara es de color amarillo y de suave textura; mientras su pulpa es jugosa y
muy carnosa puede variar entre color blanco y amarillo. Sus compuestos
fitoquimicos que contiene las hojas del nispero son aceites esenciales los cuales
mencionaremos algunos de ellos: nerolidol en un61.74%, farnesol; a-pineno, [-
pineno, canfornerol, &cidos triterpenicos flavonoides, quercetina y tienen alrededor

de 15 aislados y caracterizados ©

En su composicion fitoquimica las hojas de nispero tienen mucha importancia,
ejerciendo en la sintesis de las nanoparticulas algunos de los compuestos son

esteroides que estan muy relacionados a los triterpenoides que estan clasificados



como esteroles, saponinas esteroides. Su composicion quimica del nispero se
encuentra contenido vitaminico como la vitamina ¢ y tiamina, pero su principal
componente es la fructosa y glucosa siguiéndole la gran cantidad de agua, también

tiene minerales como el potasio, fibra, pectina, asi como taninos ©.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides intervienen en los procesos de
inflamacién aguda y cronica que tiene como principal mecanismo inhibir las dos
enzimas llamadas Coxl y Cox 2 que son las encargas de producir sustancias
quimicas que actiian como reacciones en el organismo humano que se encuentra
presente en la zona dafiada o traumatizada en este caso los extractos de las plantas

medicinales se presentan en distintas formas para garantizar la eficacia

Medicamentos antiinflamatorios topicos acttian sobre el dafio ocasionado en la piel
concentrandose y absorbiéndose con gran eficacia, pero cada principio activo
dependera también de la cantidad que llegaré al lugar de accion cumpliendo su
efecto. El edema o hinchazdn causada por carragenina es uno de los métodos mas
usados para poder conocer efectos terapéuticos de forma experimental en animales
como rattus rattus; luego de su administracion es la liberacion de histamina,
serotonina y los mediadores de la inflamacién como prostaglandinas, bradicina y

leucotrienos ©®

Con este trabajo de investigacion se pretende dar a conocer y aportar a la poblacion
nuevas alternativas terapéuticas para solucionar problemas de salud relacionados
a procesos inflamatorios , de esta manera se brinda a la sociedad mas accesibilidad
econdémica para el manejo del dolor y la inflamacion , teniendo en cuenta las

caracteristicas de la planta Eriobotrya japonica, la investigacion realizada y



publicada serviréa de referencia a nuevos autores investigadores que quieran trabajar
mucho més con esta investigacion basandose en sus objetivos propios para el bien

comun.

Por consiguiente, se plantea el siguiente problema de investigacion: ¢ Tendra efecto
antiinflamatorio el gel elaborado a base de las hojas de Eriobotrya

japonica(nispero) en rattus rattus var? albinus?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

— Determinar el efecto antiinflamatorio del gel elaborado a base del extracto

de las hojas de Eriobotrya japdénica (Nispero) en Rattus rattus.var albinus

Objetivos especificos.

— Determinar las propiedades fisicoquimicas del gel elaborado a base del

extracto de las hojas de Eriobotrya japonica ((Nispero) en Rattus rattus

— Determinar el volumen de desplazamiento de cloruro de sodio al 0.9% por
pletismémetro digital de la zona subplantar de Rattus rattus var Albinus,
antes y después de administrar los tratamientos. (gel a base del extracto de

Eriobotrya japonica al 5%)

— Determinar el porcentaje de inhibicion del edema del gel elaborado a base
del extracto de las hojas de Eriobotrya japdnica ((Nispero) y del
diclofenaco en gel al 1% en edema subplantar inducida en Rattus rattus

var Albinus.



Il. REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Antecedentes

Kuraoka A.Et al. Evaluaron en el afio 2020 la Actividad Antinflamatoria y
antiartritica en extracto de hojas de Eriobotrya japonica, tuvieron como objetivo
investigar el efecto de la infusion obtenida de hojas de E. japénica (EJLE) sobre
la inflamacién articular experimental aguda y persistente. EI método que
utilizaron fue mediante el edema de la pata inducido por carragenina en ratones,
como resultado determinaron que la inflamacion articular se redujo en el nimero
de leucocitos con (EJLE) 4 horas después de la induccion en un 25 %, 33 %y 26
%, se concluy6 que el EJLE tiene potencial efecto antinflamatorio. ©

Kim T Et.al. Determinaron en el afio 2020, El extracto de hoja de Eriobotrya
japonica atenua la inflamacion de las vias respiratorias en un modelo de asma en
ratones inducido por ovoalbumina, se plantearon como objetivo evaluar las
actividades antiinflamatorias del extracto de agua de hoja de Eriobotrya
japonica, utilizaron como método la induccion de ovoalbumina (OVA)
intraperitoneal, el extracto EJ se administro por varias dosis , en el lavado
broncoalveolar (BALF), (EPO), (lg),todos estos patrones tuvieron un indicador
a evaluar. Los resultados se redujeron significativamente en todos los patrones
evaluados, se redujo la inflamacion mediante inhibicion de COX2 en células. ¢9
Seon N.Et al. Evaluaron en el afio 2019, las actividades antioxidantes,
antiinflamatorias y antimelanogenicas de EJEE utilizando diferentes modelos in
vitro, el EJE al 0.5% demostré efecto antinflamatorio porque redujo la
inflamacion en el 6xido nitrico inducido por lipoliscaaridos, como resultado se

encontré que los efectos inhibitorios por EJEE en las células RAW 264.7


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/loquat
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/loquat

inducidas por LPS fueron 69.24 2,75, 3954 + 1,70 y 35,25 + 1,81% en
comparacion con el grupo tratado con LPS a concentraciones de 0,125, 0,25,y
0,5% (p/v), respectivamente. V)

Kammoum M. Et al. Investigaron en el afio 2015 las Propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes de los extractos de hojas de Eriobotrya
japonica. El efecto antiinflamatorio se medié por la inhibicion en el
proinflamatorio humano fosfolipasa A2, inhibiendo eficazmente la hGIIA
fosfolipasa. *?

Khine P. Et al. Determinaron en el afio 2014 los efectos antiinflamatorios y
mecanismos moleculares del té de nispero (Eriobotrya japonica). EI método que
utilizo fue en métodos celulares y en animales inhibiendo la produccién de
factores los datos celulares de la quinasa activada por TGF- B (TAK1), una parte
de la fraccion del extracto del té del nispero se inyecto al raton durante 4 dias,
luego para el edema se inyecto LPS, la inflamacion de la pata se midio antes y
después de cada tratamiento con LPS hasta las 6 horas aumentando 2,72 a
3,32 mm a la lhoray 3,02 mm a las 6 horas y con la fraccion C el edema
después de 4 dias se redujo, 3,32 a 2,99 mm a la hora y a 2,88 después de 6

horas, como resultado se obtuvo una disminucion de 32.2%.(3

2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 Descripciones botanicas

2.2.2 Familia: Pertenece a la Familia Rosaceas
Es un arbol que mide de 5 a 20 metros de altura su floracion se da en
diferentes épocas del afio especialmente en mayo y septiembre el fruto tiene

una pulpa muy jugosa y dulce, amarillenta o café tiene un aroma muy



2.2.3

agradable sus frutos son de formas esféricas u ovoide aproximadamente
pesan entre 100g y 120 g su pulpa es de color marrén claro. El nispero segin
estudios se desarrolla en primera fase donde se forman las yemas florales con
una duracion de 16 y 20 dias, en la etapa de madurez se incrementa el tamarfio
de los frutos. ¥

Género: Eriobotrya. Es un género muy difundido que pertenece a la familia
de la Rosécea de origen al sur de china, pero se cultiva mas en Japdn dentro
de los paises tropicales se cultiva arriba de 100 m sus hojas grandes elipticas
de 21 a 32 cm de largo, con el borde verde del haz y el envés. %

Especie: chicle (pittier) staminodella zapota

Nombre vernacular: "Nispero " es un arbol que se mantiene siempre verde no
tiene espinas, tiene ramillas gruesas con hojas simples sus flores son
pequefias puede crecer en parques y jardines se adapta a todo tipo de terrenos
es muy resistente al frio. ©

Habitad y distribucion

Distribucion Geografica: El nispero es originario del sur de México de
Guatemala y Honduras luego fueron trascendiendo en los paises de
Sudamérica es muy comercial en diferentes paises. "

Habitad: Es una planta que crece en las zonas altoandinas
aproximadamente los 2100 a 3600 m.s.n.m se pude encontrar en altitudes
menores, mayores templados en tiempos frios hoy en dia se encuentran

en los departamentos de Ayacucho, Apurimac, Junin y lca. ‘®
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2.2.5

Ubicaciéon taxonémica

Taxonomia

El nispero del Japon, tiene la siguiente clasificacion botanica:
Division: Angiosperma

Clase: Magnoliopsida

Orden: Rosales

Familia: Rosaceae

Género: Eriobotrya

Especie: Eriobotrya japénica %

Propiedades medicinales

El nispero por su composicién quimica posee diferentes propiedades
medicinales, entre las principales se encuentran: Baja el nivel de colesterol,
actla en acciones astringentes, reguladoras, tiene efecto diurético y
antidiarreico, en las enteritis ejerce una accion antiinflamatoria, es Gtil para
personas con problemas de peso teniendo un contenido caldrico bajo, se
puede incluir en la dieta de personas con problemas cardiovasculares debido
a la composicién quimica y pectina beneficio de accion protectora. También
los nisperos se pueden emplear contra los resfrios, dolor de garganta,
digestivo y astringente, y las hojas son consideradas analgeésicas,
hipoglucemiantes, diurética. Pero también es considerado que los extractos
de nispero pueden reducir los niveles de glucosuria. El efecto antidiabético

del nispero ha sido demostrado también en humanos, segun las



2.2.6

2.2.7

2.2.8

investigaciones realizadas en la Universidad Autonoma de México y el
consumo abundante del nispero en caso de diabetes debe ser estrictamente
regulada por contener azticar como podria pensarse. ?%

Usos de Eriobotrya japonica (nispero)

Contiene componentes destacables como potasio, calcio, magnesio y hierro
pocas cantidades d vitaminas del grupo b y c tiene fibra, taninos es
astringente muy aparte de poseer propiedades beneficiosas también, ejerce
acciones astringentes, reguladoras, es bueno como diurético, accion
antiinflamatoria, baja el nivel de colesterol. ademas, es muy importante para
detener el flujo de sangre de las mujeres. ?%

Composicion quimica

En su composicién fitoquimica las hojas de nispero tienen mucha
importancia ejerciendo en la sintesis de las nanoparticulas algunos de los
compuestos son esteroides que estan muy relacionados a los triterpenoides
que estan clasificados como esteroles, saponinas esteroides. Su
composicién quimica del nispero; se encuentra contenido vitaminico como
la vitamina c, y tiamina, pero su principal componente es la fructosa y
glucosa siguiéndole la gran cantidad de agua, también tiene minerales como
el potasio, fibra, pectina, asi como taninos. ??

Inflamacion

Definicion

La inflamacidon se define como la respuesta del sistema inmunolégico

frente a un organismo extrafio causando dafio a las células por agentes



atdégenos como bacterias o también podria ocurrir la inflamacion de forma
externa como, por ejemplo: por un golpe, cortes y heridas. )

La inflamacion también se define como una respuesta defensiva local ante
una agresion fisica, principalmente por agentes quimicas con
manifestaciones locales, se caracteriza principalmente por calor, rubor,
tumor y dolor. ?¥

Es una respuesta de los tejidos vascularizados a las infecciones y al dafio de
los tejidos de los organismos que forma parte de fenémenos moleculares
celulares y vasculares para la defensa contra agresiones fisicas, quimicas o

bioldgicas donde ocurre un desgaste de energia metabolica.

2.2.9 Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de la inflamacion se manifiestan de la
siguiente manera como son tumor (aumento de tamafio de la region
inflamado), rubor (enrojecimiento), calor (mayor irrigacion) y dolor. El
proceso inflamatorio se inicia con una vasodilatacion arteriolas, la

adherencia de leucocitos a las paredes de los vasos capilares. %)

2.2.10 Causas
— Agentes bioldgicos: bacterias, parasitos y hongos
— Agentes quimicos: venenos y toxinas
— Cuerpos extrafios: suturas quirurgicas, espinas astillas de madera
— Alteraciones inmunitarias: como la respuesta de la hipersensibilidad
— Reacciones inmunitarias

— Necrosis tisular. @7

10



2.2.11 Tipos de inflamacion
Inflamacion aguda: Es una respuesta rapida que viene hacer un proceso
rapido del anfitrion para llegar leucocitos y proteinas al foco de lesion
tisular. Los estimulos que condicionan son las infecciones, necrosis,
traumatismos, las lesiones fisicas y quimicas, tiene una duracion de
minutos, horas o algunos dias. ®
Inflamacion cronica: La inflamacién cronica tiene una progresion mas
lenta, las células que predominan son los leucocitos que son los que acttian
como productores de anticuerpos especificos se pueden dividir en
inespecificas tienen una duracion de 72 horas, con signos muy localizados
y granulomatosa.

2.2.12 Mediadores quimicos
Son considerados factores de la permeabilidad ya que acttian sobre los
vasos sanguineos Principalmente actua sobre el endotelio se clasifican en
liberadores por las células u originados en el plasma. ?%
Mediadores celulares: Aminas vasoactivas
Histamina: Es el mediador de la fase aguda sus efectos son
vasodilatadores y alteracion de la permeabilidad
Serotonina: se almacena en plaquetas y su liberacion se lleva cabo gracias
al liberador de plaquetas. 9

2.2.13 Metabolitos del a4cido araquiddnico
Metabolitos de la via ciclooxigenasa
Prostaglandinas: Producen vasodilatacion, fiebre y dolor (PGE2, PGI2,

PGD2)

11



2.2.14

2.2.15

2.2.16

Tromboxano: (TXAZ2) agregacion plaquetaria vasoconstriccion
Leucotrienos: LTC4, LTD2y LTE4 producen vasoconstriccion, aumento de
la permeabilidad y broncoespasmos

Leucotrieno B4: que promueve adherencia leucocitaria y quimiotaxis. ¢
MOLECULAS DE ADHERENCIA

Este proceso esta mediado quimiocinas y de adhesion, moléculas de adhesion
que participaran en el reclutamiento de leucocitos desde la sangre hacia los
tejidos son: las selecticas, integrinas e inmunoglobulinas. ¢

Farmacos antiinflamatorios

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Actia blogueando la
secrecion de las prostaglandinas que se produce en la cascada del acido
araquidonico inhibiendo a la enzima ciclooxigenasa. ©®

Edema plantar inducido por carragenina

Es uno de los métodos més utilizados para evaluar el efecto antiinflamatorio
de un principio activo, basandose en la capacidad de inhibir el edema
inducido en la pata de las ratas después de la inyeccion de la carragenina
promoviendo mediadores de la inflamacion como histamina, bradicina y
prostaglandinas es un método que consiste midiéndose el volumen de la

patas de las ratas antes y después de la induccion del edema. %

Geles
Un gel es un semisélido que son trasparentes uniformes y gelificantes que
contienen dos componentes primero es un liquido y luego un polimero

generador de estructura o dispersion coloidal. ¢
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Tipos de geles
— Geles hidrofobos: consisten en parafina liquida con polietileno con
aceites grasos gelificados con silica coloidal
— Geles hidrofilos: consisten en agua, glicerol o propilenglicol
gelificados con agentes almidon y derivados de la celulosa. ¢®
Componentes de los geles
Agente gelificante: Deben ser seguros y compatibles pueden emplearse
gomas
Disolvente: EI mas comun es el agua y mezclas hidroalcohdlicas
Humectante: Se emplea para evitar las particulas solidas
Agentes antimicrobianos: Previenen el desarrollo de hongos y levaduras
Antioxidantes: Previene la descomposicion por oxidacion
Conservadores: conserva el producto en buen estado
Colorantes: para que el producto se vea mas atractivo a la vista del

comprador. &7

HIPOTESIS

Hipotesis nula:

El gel elaborado a base de extracto del extracto de las hojas de Eriobotrya
japonica (nispero) en Rattus rattus var albinus no tiene efecto
antiinflamatorio.

Hipotesis alternativa:

El gel elaborado a base de extracto del extracto de las hojas de Eriobotrya

japoénica (nispero) en Rattus rattus var albinus tiene efecto antiinflamatorio.
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V.

4.1

4.2

METODOLOGIA

Disefio de la investigacion
El estudio corresponde a una investigacion de tipo aplicada, de nivel explicativo
y de disefio experimental, se desarrollé los siguientes procedimientos lo cual se

obtuvo respuestas para nuestra pregunta de investigacion.

Poblacion y muestra.
Poblacion vegetal: Conjunto de hojas de Eriobotrya japonica (nispero).
Muestra vegetal:
Se recolecto aproximadamente un 1Kg de hojas de Eriobotrya japdnica
(nispero), en la comunidad de cambio puente, distrito Chimbote y provincia del
santa. La evaluacion taxonémica se realizd en la Universidad Nacional de
Trujillo, en el Herbario Truxillense.

Muestra animal:
Se utilizo 12 ratas obtenidas en el Bioterio ULADECH CATOLICA de 150 a
250 gr de peso, fueron sometidos a ayuno 12 horas antes de iniciarse el ensayo
con libre acceso de agua y finalmente fueron distribuidos aleatoriamente en 3
grupos de 4 ratas cada uno. Criterios de inclusion: Hojas en buen estado
vegetativo de Eriobotrya japdnica (nispero).
Colecta de la especie: La investigacion se llevo a cabo en el Laboratorio de
Farmacologia y en el Bioterio pertenecientes a la Escuela de Farmacia y

Bioquimica en la Universidad Los Angeles de Chimbote.
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4.3 Definicion y operacionalizacion de variables

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Indicadores

Dependiente:
Efecto antiinflamatorio

La inflamacion es un proceso
tisular constituido por una serie
de fendmenos moleculares,
celulares y vasculares de
finalidad defensiva frente a
agresiones fisicas, quimicas o
bioldgicas

Disminucién del edema
subplantar en la
extremidad inferior
derecha de Rattus Rattus
var. albinus

-Promedio de los volumenes de
desplazamiento (mL) de NaCL al 0.9%
-% Inhibicion del edema

Independiente:
Gel al 5% a base de extracto de las
hojas de Eriobotrya japonica
(nispero)

Se denomina geles coloidales

transparentes, sistema de dos

componentes, rico en liquido
de naturaleza semisolida.

Se utilizo en el tratamiento,
gel al 5 % con extracto a base
de las hojas de Eriobotrya
japénica

Grupo control: carragenina
Grupo estandar: carragenina y diclofenaco

al 1%

Grupo experimental: carragenina y gel al
5% a base de las hojas de Eriobotrya

japonica (nispero)
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4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se utilizd la observacion directa, medicion y registro de los volimenes de
desplazamiento en el pletismometro y otras caracteristicas que se observaron en
la evaluacion del efecto antiinflamatorio de las hojas de Eriobotrya japonica
(nispero).
Obtencion del extracto hidroalcohodlico
Para la obtencion del extracto hidroalcoholico se tuvo que pesar 100g de hojas
previamente trituradas en el molino y se colocé dentro de un frasco color ambar
y se agregd alcohol al 80° hasta cubrir la muestra y se dejé macerar por siete dias.
Después de ello se filtro con ayuda de una bomba al vacio y el resultado se llevo
al rotavapor para eliminar el solvente y obtener un extracto mas concentrado el
cual se llevo a refrigeracion para la preparacion de las concentraciones
propuestas para la determinacion del efecto antinflamatorio.
Preparacion del gel al 5%
Se peso primero la capsula vacia, luego se tomé 1 ml del extracto y se llevo a
calor hasta obtencion de soélidos, se rest6 ambos pesos. Después se sacO los
calculos tomando en cuenta el gel base de 100g y la concentracion del gel al 5%
para obtener el extracto seco que fue 1.25g, para la preparacion del gel se tomé
0.5 ml de la muestra y se complet6 a 259 de gel base.
Caracteristicas fisicoquimicas del gel
La caracteristica fisicoquimica de un producto terminado tiene como proposito
determinar si una forma farmacéutica posee los atributos de calidad previamente

establecido

a. Determinacion de olor: Se tom6 una tira de papel filtro delgado y se
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introdujo dentro de la muestra. Se huele y se determina el olor
caracteristico del producto.

b. Determinacion del color: Se tomo un tubo de ensayo limpio y se introdujo
una pequefia muestra del gel y se observé su color caracteristico

c. Determinacion de pH: La prueba se realiz6 con el propdsito de especificar
la actividad de los iones de hidrogeno en la formulacion del gel, donde se
introdujo directamente el detector del pH-metro en la muestra y se
procede a realizar la lectura.

d. Determinacion de la presencia de grumos en el gel: Se tom6 una
pequefia cantidad de gel con ayuda de los dedos y se esparcio
suavemente en el dorso de la mano observando si hay presencia de
grumos.*

Modelo Experimental de la actividad antiinflamatoria

El material empleado para el grupo blanco en el tratamiento de la inflamacion
inducida por: carragenina (laboratorio Carlo ERba) codigo: 0564 Diclofenaco
al 1% Gel con N° de lote W0089.

La ficha técnica del Diclofenaco en gel 1% contienen 1.16g de la sustancia
activa diclofenaco dietilamina, que es equivalente a 1g de diclofenaco sodico.
Laboratorios Genfar.

Determinacion del efecto sobre la inflamacion inducida en Rattus rattus
Para determinar el efecto antiinflamatorio se utilizd el Método de Edema
subplantar, haciendo uso de un pletismémetro. Las ratas fueron divididas de
forma aleatoria en tres grupos de 4 animales cada uno. Se midio el volumen de

la pata posterior derecha de cada rata; para luego inducir la inflamacién mediante
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la inyeccidn subplantar de una solucion de carragenina 1% (0,1ml), en la pata
posterior derecha de cada rata.
Posteriormente, se administraron los tratamientos de la siguiente manera:
Grupo Control: No se aplicd ningun tratamiento
Grupo Estandar: Media hora después de inyectada la solucion de carragenina
se aplico via topica 0,1mL del farmaco diclofenaco en gel 1%, posteriormente
el farmaco se aplico cada a las 1,3 y 5 horas.
Grupo Experimental: Media hora después de inyectada la solucion de
carragenina se aplico via topica 0,1mL del gel de Eriobotrya japonica al 5%,
posteriormente el gel se aplico a las 1,3 y 5 horas
Las variaciones del edema se cuantificaron midiendo el volumen de la pata
posterior derecha de los animales de cada grupo, a las 1,3 y 5 horas.; mediante el
uso de un pletismémetro. El porcentaje de inflamacion para cada tratamiento a

distintos tiempos, se calculd segun la formula:

Formula para la evaluacién del proceso inflamatorio

%Inhibicion = (Ct -Co) control - (Ct -Co ) tratado x100

(Ct -Co) control

Donde Ct es la medicion del edema en el tiempo “t” y Co representa la medicion
basal antes de la inyeccion de carragenina. ¢%
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4.5 PLAN DE ANALISIS
El anélisis de esta investigacion se realiz6 con un disefio de tipo aleatorio, se
utilizo la estadistica descriptiva, promedio y desviacion estandar. El andlisis se
presenta a través de tablas que indica el contenido del promedio de los volimenes
de la pata trasera al evaluar la actividad antiinflamatoria del gel elaborado a base

del extracto de las hojas de Eriobotrya japdnica (nispero)
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4.6 Matriz de consistencia

TITULODELA | FORMULACI TIPODE DISENO DE
INVESTIGACION PR%NBSE:\_/IA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INVCI\::IZT’\:GA INVESTIGACION POBLACION Y MUESTRA
Objetivo general
-Determinar el efecto antiinflamatorio del gel ) Variable Muestra vegetal:
elaborado a base del extracto de las hojas de Hipétesis nula: dependiente:
Eriobotrya japonica (Nispero) en Rattus El gel elaborado a 5 Se emplearon
rattus.var albinus base de extracto del Efecto 1. Obtencion o dament
Efecio Objetivos especificos EXt(rjaCtg r_jeblats hojas antiinflamatorio d?l extractq . aproximacamente
antiinflamato -Determinar las propiedades fisicoguimicas del japér?i(;; I(?ﬁ:pgg) en . 2. hidroalcoholi | 1k ¢ de la hoja,
rio del gel ;Tendra gel elaborado a base del extracto de las hojas de| Rattus rattus var Variable co. Muestra con animal
elaborado a Efecto Eriobotrya japénica ((Nispero) en Rattus rattus| albinus no tiene indeendiente:| EStudio 3. Elaboracion
base ¢Antiinflamatori| -Determinar el volumen de desplazamiento de _efecto P ‘| detipo del gel al 2 |12 Rattus rattus var.
del extracto o el gel cloruro de sodio al 0.9% por pletismometria antiinflamatorio experime Eo4 _
) Elaboradoa | digital de la zona subplantar de Rattus rattus Hipotesis Gel al 5% a al 0. Abinus.
de as hojas  |pase del extracto|var Albinus, antes y después de administrar los alternativa base del nal- 14 Determin Muestra Biolégica:
de de las hojasde | tratamientos. (Gel a base del extracto de bilsgzzee'i?;ﬁgo dael extracto las acién del :
E_rlot,)o_trya Ejgggﬁitgia Eriobotrya japépica a}l 5%) 5 extracto de las hojas hojas de efecto 12 Rattus rattus var.
Japonica (nispero) En | 7Determinar el porcentaje de inhibicion del de Eriobotrya Eriobotrya antinflamat Albinus
(nispero) Rattus rattus? edema del gel elaborado a base del extracto de | japonica (nispero) en japénica orio.
En Rattus las hojas de Eriobotrya japonica ((Nispero) y Rattus rattus var 0
rattus var del diclofenaco en gel al 1% en edema albinus tiene efecto | (NISPero)
albinus subplantar inducida en Rattus rattus var antiinflamatorio

Albinus.
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4.7 Principios éticos

Para el presente trabajo se considero los principios descritos en el cddigo de ética

parala investigacion, version 004 de la ULADECH.

Se promovid la recuperacion del conocimiento tradicional sobre el uso del, no solo
para preservar su legado cultural, sino también para registrar informacién
relevante y demostrar cientificamente sus efectos terapéuticos que serviran como
nuevas fuentes de medicamentos y otros beneficios para la humanidad. La
finalidad fue contribuir con la proteccion de la biodiversidad, puesto que es un

bien comun. 8

21



V. RESULTADOS

5.1 Resultados
TABLA 1 Caracteristicas fisicoquimicas del gel elaborado a base del

extracto de las hojas de Eriobotrya japdnica (nispero) al 5%

Caracteristicas

Fisicoquimicas Gel al 5%
Color Verde negruzco
Olor Agradable

pH 6
Viscosidad Buena
Densidad Buena
Grumos Sin grumos

Fuente: Datos propios de la investigacion.

22



TABLA 2 Promedios y desviacion estandar del volumen de desplazamiento por
pletismometria digital de la zona subplantar en Rattus rattus var. albinus, por

grupos de estudioala 1, 3y 5 horas.

VVolumen promedio de desplazamiento en mL por horas

Grupo -
Basal Inflamacion 1 hora 3 horas 5 horas

Control 1.54+0.26 1.92+0.46 1.68+0.29 1.66+0.28 1.62+0.26

Grupo estandar
(Diclofenaco en gel

1%) 2.50+0.02 3.53+0.34 2.99+0.26 1.65+0.22 2.51+0.22

Experimental del gel
a base del extracto
de las hojas de
Eriobotrya japénica
(nispero) al 5%

2.67+0.09 3.54+0.02 3.16+0.15 2.86+0.09 2.70+0.08

Fuente: Datos propios de la investigacion.
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TABLA 3 Porcentaje de inhibicion de la Inflamacion del edema subplantar
en Rattus rattus var. albinus, por grupos de estudio ala 1, 3y 5 horas,

frente al diclofenaco en gel al 1%.

% de inhibicién de inflamacidn segiin horas

Grupo
1 hora 3 horas 5 horas
Estandar
Diclof
(Diclofenaco en 52.49 85.88 98.57
gel1%)
Experimental del gel
abase del extracto al
44,15 80.07 95.14

5%

Fuente: Datos propios de la investigacién
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5.2 ANALISIS DE RESULTADOS
En la Tablal: Se muestran las caracteristicas fisicoquimicas del gel elaborado
a base delextracto de las hojas de Eriobotrya japonica (nispero) al 5% ,
evidenciando sus caracteristicas organolépticas realizadas con un pH de 6, tuvo
un color verde negruzco , con un olor agradable, en la prueba fisica se evidencio
la densidad del gel que fue muy buena, no presento grumos y tuvo una buena
viscosidad, segun la norma técnica del Minsa/Digemid para la elaboracion de
preparados oficinales refiere que el pH del gel no debe superar el valor de 7

debido a que valores mayores son lesivos para la piel.®%

Tabla 2: Se observan los promedios y desviacion estandar del volumen de
desplazamiento por pletismémetro digital de la zona subplantar en Rattus rattus
var. Albinus, por grupos de estudio a la 1, 3y 5 horas, en la primera hora en el
basal se observa un volumen desplazado 1.68 ml, la tercera hora se desplazé
1.66ml, en la quinta hora un volumen desplazado 1.62ml,el estandar presento
un volumen desplazadoenlal1h2.99ml,enla3h2.65ml yenla5h251ml
, mientras con el grupo experimental se obtuvo un volumen desplazado en la
1h 3.16ml, en la 3h 2.86ml, en la 5 h 2.70ml, demostrando que hubo efecto
antiinflamatorio en ambas concentraciones , demostrando més el diclofenaco el

efecto antiinflamatorio.

En la tabla 3. Se muestra la comparacion del porcentaje de inhibicion de la
inflamacion del edema subplantar en Rattus rattus var. Albinus, por grupos de

estudioalal, 3y 5 horas, se puede observar que el grupo estandar diclofenaco

25



en gel al 1%, a 1h obtuvo 52,49%, a la 3h 85.88% y a la 5 h el porcentaje mas
alto fue 98.57%, en el grupo experimental el gel del extracto de Eriobotrya
japonica al 5%, obtuvo ala 1h 44.15% en la 3h 80.07%, en la5h fue su mejor
tiempo 95.14%, demostrando tener efecto antiinflamatorio el gel dele extracto
de Eriobotrya japonica al 5%, afirmando de esta que a la 5 hora tanto el grupo
estandar 98,57%, como el grupo experimental 95.14% tuvieron un porcentaje
alto de inhibicion antinflamatoria.

Se realizo la comparacion con otros resultados, el estudio de Kuraoka A.Et
al.®0 Demostro el efecto antinflamatorio de hojas de E. japénica (EJLE),
mediante el edema de la pata inducido por carragenina en ratones, actuando
mediante la reduccién del nimero de leucocitos con (EJLE) después de 4 horas
se obtuvo un porcentaje de inhibicion al 25 %, 33 %y 26 %, se concluy6 que

el EJLE tiene potencial efecto antinflamatorio.

Por otro lado, Kim Et al. “Y Sus resultados demostraron actividades
antiinflamatorias del extracto de agua de hoja de Eriobotrya japonica, al aplicar
el método de induccion de ovoalbdmina, donde aplica el EJ por varias dosis al
(BALF), (EPO) Y (lg), la disminucién de la inflamacion se disminuyd mediante

la inhibicion de la COX2 en células

Khine P. Et al. Determinaron en el afio 2014 los efectos antiinflamatorios y
mecanismos moleculares del té de nispero (Eriobotrya japdnica). EI método
que utilizo fue en métodos celulares y en animales inhibiendo la produccién

de factores los datos celulares de la quinasa activada por TGF-  (TAK1) , una
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parte de la fraccion del extracto del té del nispero se inyecto al raton durante 4
dias, luego para el edema se inyecto LPS, la inflamacion de la pata se midio
antes y después de cada tratamiento con LPS hasta las 6 horas aumentando 2,72
a 3,32 mmala horay 3,02 mm a las 6 horas y con la fraccion C el edema
después de 4 dias se redujo, 3,32 a 2,99 mm ala horay a 2,88 después de 6

horas, como resultado se obtuvo una disminucion de 32.2%.*2

Fundamento cientifico: La actividad antiinflamatoria que poseen muchos
flavonoides se relaciona en parte con las enzimas implicadas en el metabolismo
del &cido araquiddnico. A los flavonoides se la atribuye propiedades
antiinflamatorias el cual estaria relacionado con inhibicion de enzimas que
participan en el metabolismo del &cido araquidonico, como la lipooxigenasa,
ciclooxigenasa. En un estudio realizado en Eriobotrya japonica muestra que la
fraccion CH2CI2 / MeOH 0: 1 inhibe eficazmente la hGIIA fosfolipasa, que se

considera una enzima proinflamatoria. %)

Mecanismo de accién: Los mecanismos implicados en el efecto
antiinflamatorio y en los cuales pueden participar los flavonoides son:
inhibicién de la migracion celular de linfocitos al foco inflamatorio, liberacion
de histamina, accion frente a radicales libres originados en la inflamacion,
efecto protector vascular Se ha reportado que los flavonoides y compuestos
fenolicos participan en el efecto antiinflamatorio, este efecto es probable por la
inhibicién de la enzima prostaglandina sintetasa, inhibiendo de esta forma la

sintesis de prostaglandinas. “4
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VI.

CONCLUSIONES

El gel elaborado a base de extracto de las hojas de Eriobotrya japonica
(nispero)demostro que tiene efecto antinflamatorio

Se demostraron las caracteristicas fisicoquimicas del gel base del extracto de
las hojas de Eriobotrya japonica (nispero) al 5% cumpliendo un 6ptimo pH
olor, color, viscosidad y densidad de acuerdo a las normas técnicas del Peru
El volumen desplazado del grupo experimental en la quinta hora fue
modernamente mayor al grupo estandar con un volumen de desplazamiento de
2.70ml

Se determind el porcentaje de inhibicion antiinflamatorio de un gel elaborado
a base de extracto de las hojas de Eriobotrya japonica (nispero) inducida en
Rattus rattus con un porcentaje de inhibicion del grupo experimental 95.14%,

por consiguiente, el grupo estandar obtuvo 98,57%.
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ANEXOS



Anexo 1: Volumen de liquido de desplazamiento por la zona plantar de la extremidad derecha inferior de Rattus rattus variedad albinus
de grupos control negativo, estandar (Diclofenaco 1%)

CONTROL NEGATIVO (SIN GEL DICLOFENACO
TRATAMIENTO) AL 1% (ESTANDAR)
Hora Blanco Blanco 2 leanco Blanco4 | Patronl | Patron2 | Patron3 | Patron4
1
Peso 11:30 a. m. 19729 200g 185¢g 160g 238 g 259509 | 247¢ 228 ¢
control 12:00 p. m. 1.64 1.75 1.61 1.16 2.54 2.77 2.48 2.24
Carragenina 12:30 p. m. 2.34 2.20 1.84 1.30 3.42 3.84 3.77 3.10
1ra hora 01:30 p. m. 1.83 1.91 1.76 1.25 2.96 3.31 3.02 2.67
3ra hora 03:30 p. m. 1.81 1.96 1.75 1.25 2.66 2.93 2.63 2.38
5ta hora 05:30 p. m. 1.71 1.84 1.69 1.24 2.54 2.78 2.49 2.24
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Anexo 2: Volumen de liquido de desplazamiento por la zona plantar de la

extremidad derecha inferior de Rattus rattus variedad albinus del grupo

experimental tratado con Gel de Eriobotrya japonica 5 %.

Gel Eriobotrya japonica 5% (experimental)

Hora Tratadol Tratado2 Tratado3 Tratado4
Peso 11:30 a. m. 189,09 205,5¢ 193,5¢ 198,0 ¢
Control 12:00 p. m. 2.63 2.8 2.59 2.72
Carragenina  12:30 p. m. 3.34 3.84 3.56 3.41
1ra hora 01:30 p. m. 3.08 3.39 3.1 3.07
3ra hora 03:30 p. m. 2.82 2.99 2.8 2.81
5ta hora 05:30 p. m. 2.64 2.82 2.63 2.72
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Anexo 3: Preparacion del gel al 5 % a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Eriobotrya japonica (nispero)

Determinacion de solidos totales - Extracto fluido

Peso de la capsula

vacia. 1 ml del extracto

Peso de los sélidos totales
obtenidos del extracto extracto de
Se llevd a calor hasta las hojas de Eriobotrya japdnica

obtencién de sélidos. (nispero) al 5 %.
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Se pes6 8 ml de extracto fluido de Gel base 100gramos

Eriobotrya japonica (nispero) al 5
%.

Gel de Eriobotrya japonica (nispero) al 5 %.
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Anexo4: Determinacion del efecto antiinflamatorio mediante el Edema de la pata
inducida por carragenina

Induccion de la inflamacion
mediante la inyeccion subplantar
mediante  la  solucién  de
carragenina al 1% (0,1 ml) la pata
trasera del lado derecho la fue
medida 1,3,5 horas después de la
administracion.

Se Administro el diclofenaco en
gel 1 % via topica.

Se peso 1 gramo (gel elaborado a base Grupo estandar (gel diclofenaco
de Eriobotrya japénica al 5% al 1%)
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Se aplico el gel Eriobotrya japonica al
5% en la extremidad derecha de Rattus
rattus

Grupo experimental (gel elaborado a
base de Eriobotrya japonica al 5%

Se Administré el diclofenaco en
gel 1 % via topica
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Anexo 5: Certificado de la planta Eriobotrya japonica (nispero)
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