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Resumen

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar el efecto antiinflamatorio de un gel
elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) en Rattus rattus var. albinus. La metodologia fue de disefio experimental, para
evaluar el efecto antiinflamatorio se us6 como método el modelo experimental del edema
subplantar inducido por carragenina, se usaron 12 ratas distribuidos aleatoriamente en 3
grupos de 4 especimenes cada uno; conformando el grupo control, grupo estandar y grupo
experimental. Se indujo la inflamacion con la solucion de carragenina al 1%, administrada
en la extremidad inferior derecha en la zona subplantar de cada espécimen, después de media
hora se midio6 el volumen de desplazamiento en el Pletismémetro digital marca Panlab, luego
se aplico via tépica en la zona subplantar inflamada el gel de diclofenaco al 1% al grupo
estandar y al grupo experimental el gel de Cydonia oblonga Mill 5%, se realiz6 la medicién
del volumen de desplazamiento a la 1, 3 y 5 horas. Segun los resultados obtenidos el gel de
Cydonia oblonga Mill al 5% present6 un porcentaje de inhibicion de la inflamacion de
96.42% a la 5 hora, el diclofenaco en gel al 1% de 97.46 % a la 5 hora. Segln el analisis
estadistico mediane la prueba de Tukey con un nivel significancia del 0.05 el gel extracto
hidroalcohdlico de las hojas de membrillo tiene diferencia estadisticamente significativa
respecto al grupo control. Se concluye que el gel elaborado a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga Mill al 5% efectivamente tiene efecto
antiinflamatorio igual que el gel de diclofenaco al 1% en Rattus rattus var. albinus.

Palabras claves: efecto antiinflamatorio, Cydonia oblonga Mill, edema subplantar,

diclofenaco.




Abstract

The objective of this research was to evaluate the anti-inflammatory effect of a gel made
from the hydroalcoholic extract of Cydonia oblonga Mill (quince) leaves on Rattus rattus
var. albinus. The methodology was of experimental design, to evaluate the anti-
inflammatory effect the experimental model of subplantar edema induced by carrageenan
was used as a method, 12 rats were used randomly distributed in 3 groups of 4 specimens
each; forming the control group, standard group and experimental group. Inflammation was
induced with 1% carrageenan solution, administered to the right lower extremity in the
subplantar area of each specimen, after half an hour the displacement volume was measured
in the Panlab brand digital plethysmometer, then applied topically on the inflamed subplantar
area the 1% diclofenac gel to the standard group and the Cydonia oblonga Mill 5% gel to
the experimental group, the displacement volume was measured at 1, 3 and 5 hours.
According to the results obtained, the 5% Cydonia oblonga Mill gel presented an
inflammation inhibition percentage of 96.42% at 5 hours, the 1% diclofenac gel 97.46% at
5 hours. According to the statistical analysis using the Tukey test with a significance level
of 0.05, the hydroalcoholic extract gel from the quince leaves has a statistically significant
difference with respect to the control group. It is concluded that the 5% gel made from the
hydroalcoholic extract of Cydonia oblonga Mill leaves effectively has an anti-inflammatory
effect, the same as the 1% diclofenac gel on Rattus rattus var. albinus.

Keywords: anti-inflammatory effect, Cydonia oblonga Mill, subplantar edema.




l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inflamacién viene siendo un problema de salud presente en la vida de muchas personas,
convirtiéndose asi en un tema de salud muy importante a tratar ya que si el proceso
inflamatorio continta por mucho tiempo puede convertirse en un proceso antiinflamatorio
cronico relacionandose de esta manera con ciertas enfermedades, tales como enfermedades
cardiacas o derrames cerebrales, también puede conducir a trastornos autoinmunes, como la

artritis reumatoide y el lupus.

Las plantas medicinales actualmente se utilizan en todo el mundo, se estima que el 25% de
los medicamentos modernos y hasta el 60 % de los medicamentos antitumorales se derivan
de productos naturales. Segun instituto nacional de salud indica que en el Perl la flora
peruana estad conformada por 25 mil especies de plantas, convirtiéndolo asi en uno de los
primeros paises en contar con gran cantidad de especies vegetales con propiedades
medicinales utilizadas por la poblacion, con un total de 5,000 plantas identificadas
botanicamente, la mayor parte son nativas de nuestro pais y unas 600 especies son

introducidas. @

Segun Organizacién Mundial de la Salud, indica que entre el 65% y el 80% de la poblacidn
de los paises en vias de desarrollo utiliza actualmente plantas medicinales como remedio
natural. ® Asi mismo la OMS también sugiere el buen uso de las plantas medicinales con
un valor terapéutico cientificamente probado para realizar el uso racional y proveer valor a

estas nuevas fuentes de accion farmacoldgica vegetal de necesidad para la poblacion. )

Convirtiendo de esta manera a las especies vegetales en una fuente importante de
compuestos para farmacos ya que algunos medicamentos importantes que todavia estan en
uso derivan de plantas medicinales tradicionales. Hoy en dia los estudios y su impacto en el
disefio de nuevos farmacos los ha convertido en uno de los logros méas valiosos de las

ciencias farmacéuticas. ©

La planta de estudio es Cydonia oblonga Mill conocida como membrillo la cual pertenece a
la familia Roséceas, actualmente se cultiva y se consume en diferentes partes del mundo,
segun estudios realizados posee diferentes acciones terapéuticas demostradas. © Las partes

que utiliza la poblacion como fuente de medicina tradicional son las hojas, los frutos, las

semillas. ("




La importancia de los metabolitos secundarios en las especies vegetales, se basa la actividad
terapéutica que le confieren, entre ellos resaltando a los flavonoides como los responsables
del efecto antinflamatorio de algunas especies vegetales, segin su mecanismo de accion
acttan como inhibidores de preferencia de las COX-2, especificamente las clases de
flavonol, flavona y flava nona o isoflavona son inhibidores selectivos de la COX-2 y

presentan una buena actividad antiinflamatoria. ®

Las formas farmacéuticas tépicas como los geles, las cremas, pomadas, son una buena
alternativa a los tratamientos de diversas enfermedades porque cumplen el mismo objetivo
terapéutico o en la zona aplicada. Existen diferentes tipos de principios activos, en el
mercado farmacéutico entre los méas utilizados estan el diclofenaco en gel 1% y 2 %, el

ketoprofeno al 2.5 % en gel. ©

A base de lo descrito se formula la siguiente pregunta de investigacion ¢Tiene efecto
antiinflamatorio el gel elaborado a base del extracto hidroalcoholico de las hojas de Cydonia

oblonga Mill (membrillo) en Rattus rattus var. albinus?

La importancia de esta investigacidn se basa en demostrar de manera experimental como la
aplicacion de un gel antiinflamatorio elaborado a base de Cydonia oblonga Mill posee efecto
antinflamatorio probado en animales de experimentacion que al aplicarles tépicamente
disminuye el edema suplantar inducido. Del mismo modo con este estudio se pretende
aportar con una alternativa de tratamiento natural de las enfermedades con procesos
inflamatorios de esta manera presidir de mas alternativas naturales para la elaboracién de un

producto de bajo costo.
Objetivo general:

Evaluar el efecto antiinflamatorio de un gel elaborado a base del extracto hidroalcohdélico de
las hojas de Cydonia oblonga Mill (membrillo) al 5% en Rattus rattus var. albinus.

Objetivos especificos:

- Determinar el volumen de desplazamiento del cloruro de sodio al 0.9% mediante el
Pletismometro digital antes y después de administrar los tratamientos.

- Comparar el porcentaje de inhibicion de la inflamacién entre el gel elaborado a base de

extracto hidroalcoholico de las hojas Cydonia oblonga Mill al 5% frente al diclofenaco

en gel al 1%.




II. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales
El efecto antiinflamatorio de Cydonia oblonga Mill (membrillo) se puede ver en diferentes
investigaciones realizadas a nivel internacionales, nacionales y locales pero los resultados

varian segun la zona geogréafica de donde crece la especie vegetal en estudio.

Por ejemplo, en una investigacion realizada por Gubitosa F. Et al. En él afio 2023 en Italia
sobre la inhibicidon del estrés oxidativo y la inflamacion en las células lesionadas con
actividad farmacoldgica de un extracto de la pulpa de Cydonia oblonga Mill, emplearon una
la metodologia in vitro donde el extracto de la pulpa del membrillo se evalué en RAW 264.7
tratados con lipopolisacaridos (LPS) mediante la prueba de Griess y en queratinocitos
humanos HaCaT, siendo una metodologia diferente a la realizada en la investigacion,
también se trabajé con un parte de la planta y un extracto diferente, segln sus resultados
obtenidos, los autores concluyeron que el extracto de pulpa de la fruta Cydonia oblonga Mill
si tiene actividad antiinflamatoria y antioxidante, a diferencia de la presente investigacion se
llegd a la conclusién que el gel de Cydonia oblonga Mil tiene efecto antinflamatorio

significado en Ratus ratus var. albinus.®?

Por otro lado, en otra investigacion realizada por Herrera K, Et al. En el afio 2022 en México
sobre los Acidos Fendlicos y Flavonoides en el extracto acetonico de Cydonia oblonga Mill
con actividad Antioxidante y Antiinflamatoria, para la evaluacion de la actividad
antiinflamatoria lo realizaron mediante un metodo in vitro, con extractos acuosos de acetona
utilizando un kit comercial de deteccion de inhibidores de COX-2 y difiere de la presente
investigacién que el método y extracto utilizado fue diferente, segun sus resultados
obtenidos concluyen que los extractos obtenidos con acetona acuosa al 85% promovieron
mayores efectos antioxidantes y antiinflamatorios, que los &cidos fenolicos, que los
flavonoles (kaempferol-3-O-glucdsido y rutina) y los flavonoles (epicatequina) generaron el

efecto antiinflamatorio al inhibir el 52,3% de la enzima COX-2 @1

Asi mismo en el afio 2020 en su estudio realizado por Bushra S, Et al. En la India se
estudiaron las propiedades fitoquimicas, antimicrobianas, antioxidantes y antiinflamatorias
del extracto etanolico de las semillas de Cydonia oblonga emplearon una metodologia in
vitro y trabajaron con un extracto etanolico extraido de las semillas a diferencia de la

investigacion se trabajé con un extracto hidroalcohdlico extraido de las hojas de Cydonia




oblonga Mill, en este estudio utilizaron dos métodos para evaluar la eficacia antimicrobiana
y antiinflamatoria siendo el método de DPPH y albumina bovina, también realizaron un
analisis fitoquimico. Segun sus resultados mostraron la presencia de alcaloides, fenoles,
taninos, aminoacidos, carbohidratos, grasas/aceites y glucosidos. Concluyeron que el
extracto de las semillas de Cydonia oblonga mostro una actividad antioxidante y
antinflamatoria significativa y es eficaz contra las bacterias grampositivas. ?

2.1.2 Antecedentes nacionales

Del mismo modo Canahualpa L, Ledn L. En el 2014 en Ica realizaron un estudio sobre la
elaboracion de un gel con actividad antiinflamatorio a base del extracto etanolico de Cydonia
oblonga Mill (membrillo) a diferentes concentraciones al 1%, 2,5%, 3%. Trabajaron con un
extracto etanolico, con otra metodologia que fue el método de edema auricular donde
indujeron la inflamacién mediante el aceite de croton en el pabellon auricular del ratén, luego
de las mediciones sacrificaron al animal, utilizaron al diclofenaco en gel al 1% en su grupo
estandar. Segun sus resultados obtuvieron el gel de Cydonia oblonga Mill al 3% tuvo el
mayor porcentaje de efectividad terapéutica de 55.4%, el porcentaje de efectividad del gel
de diclofenaco 1% fue de 57.12%. Concluyeron que el gel elaborado presenté un efecto
antiinflamatorio con una marcada aproximacion a la del control positivo, diclofenaco en gel
el 1%

2.1.3 Antecedentes locales o regionales

En los antecedentes a nivel local se evidencia que no existen investigaciones aun realizadas
sobre el efecto antiinflamatorio de Cydonia oblonga Mill (membrillo) sin embargo existen
investigaciones realizados sobre especies vegetales que pertenecen a la misma familia de

Cydonia oblonga Mill es la familia de las Rosaceas

Por ello en su investigacién realizada por Gonzales J. En el afio 2022 en Chimbote sobre
efecto antiinflamatorio del gel elaborado a base del extracto de las hojas de Eriobotrya
japoénica (nispero) En Rattus rattus var. albinus que pertenece a la familia de las Rosaceas
también utilizo la misma metodologia que se realizé en la investigacion siendo el método
edema subplantar , asi mismo trabajo con 12 ratas que dividié en 3 grupos, con 4 ratas cada
grupo, control negativo, el estandar (diclofenaco 1%), grupo experimental gel de Eriobotrya

japoénica al 5%. segun sus resultados demostro que el gel de Eriobotrya japonica presento

un porcentaje de inhibicion a la 5 hora de 98,14%, en comparacién con el gel de diclofenaco




al 1% ala 5 hora con 98.57%. Concluyd que el gel a base de las hojas de Eriobotrya japénica
al 5% si posee efecto antiinflamatorio. 4

Por otro lado, Manrique N en su investigacion realizada en el afio 2020 en la misma cuidad
sobre la Evaluacion del efecto antiinflamatorio de un gel elaborado a base del extracto de
hojas de rubus roseus Zarzamora también pertenece a la misma familia de Cydonia oblonga
Mill Roséaceas, la metodologia para determinar el efecto antiinflamatorio en Rattus rattus
var albinus que utiliz6 fue la misma que trabajo Gonzales, sus grupos de experimentacion
fueron 3 estuvieron distribuidos de 4 animales, los cambios de la inflamacién fueron
medidos ala 1, 3,5 horas después de su administracion. En sus resultados la autora evidencio
mucha similitud en el porcentaje de inhibicion de la inflamacién en el diclofenaco que fue
de 87.5% y gel de rubus roseus fue de 62.5 %. Concluy6 que el extracto etanolico de Rubus

roseus (zarzamora) tiene efecto antiinflamatorio. %

Asi mismo Diaz K, en su estudio realizado en el 2019 en su tesis titulada Efecto
antiinflamatorio de la crema elaborada a base del extracto etanolico de la cascara de malus
domestica manzana verde en Rattus rattus var. albinus, especie vegetal similar que pertenece
a la familia de las Rosaceas. La metodologia que empleo fue el modelo de edema en zona
subplantar y formo 3 grupos, con 4 ratas cada uno, grupo control, grupo patrén y grupo
problema, induciendo el edema con la solucion de carragenina al 0.1 en el miembro posterior
derecho de cada espécimen luego midié en el Pletismometro digital el volumen de
desplazamiento de agua destilada a la 1, 3 y 5 horas. Concluyd que la crema con extracto
etanolico de la cascara de Malus domestica al 2 % obtuvo una inhibicién antiinflamatoria
del 87 % comparado al 91 % del diclofenaco en gel al 1% por lo tanto si tiene efecto

antiinflamatorio en Rattus rattus var. albinus.®

2.2  Bases teoricas

Cydonia oblonga Mill (membrillo) es una planta que se cultiva en todo el mundo reconocida
por sus grandiosas propiedades curativas y nutricionales pertenece a la familia de las
Rosaceas se le conoce con su hombre vulgar de membrillo, su época de floracion es desde
el mes de septiembre a octubre, alcanza los 4-6 metros de altura y su raiz presenta un
sistema superficial y fasciculado con tronco tortuoso. 7 Es originario de suroeste de Asia
su cultivo es muy antiguo y necesita de un clima templado o relativamente frio de inviernos

largos y veranos caluroso para poder desarrollarse sin problemas, puede vivir en diferentes

tipos de suelo, pero prefiere los arcilloso fértiles con moderada retencion de humedad. ©



https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/anthesis

En cuanto a su descripcion morfoldgica sus hojas son de color verde y brillantes de forma
ovalada estan desarrolladas en forma alterna con un peciolo corto, miden entre 5a 10 cm
de largo, sus flores son de color rosadas o blancas, su fruto del membrillo es globoso alargado
suele medir entre 6 a 8 cm de diametro, tiene un peso de 50 a 80 g, es de color amarillo
cuando estd maduro, la pulpa es amarillenta, consistente, ligeramente dulce, &cida y
astringente, sus semillas son de color marrén, aplanadas por ambos lados y adheridas a un
mucilago blanco. Las partes mas empleadas por la poblacion para fines terapéuticos son las

hojas, los frutos, las semillas. 7

Seglin su composicion quimica y compuestos fitoquimicos, la especie vegetal Cydonia
oblonga Mill esta enriquecido con minerales como calcio, potasio y fosforo, lo cual lo
convierte en una fuente mas rica de elementos minerales asi mismo segun analisis
fitoquimico del fruto del membrillo contiene taninos, polifenoles, fenoles totales.®® Asi
mismo segun Bellis R, Et al indica que cydonia oblonga Mill posee metabolitos secundarios
bioactivos de alto valor siendo los triterpenos pentaciclicos y compuestos fenélicos .
Entre las propiedades terapéuticas que posee Cydonia oblonga Mill demostradas segin
estudios tiene actividad gastrointestinal en sus hojas, actividad antioxidante en el fruto,
actividad antimicrobiana tambien en el fruto y en las hojas, el efecto antialérgico
especificamente del fruto, como también tiene propiedades anti proliferativas de las hojas,
del frutos, pulpa, cascara y semilla de Cydonia oblonga contra las células de rifion humano
y de cancer de colon. (2021 22.2324)

En la medicina tradicional, se informa que segun los usos tradicionales por parte de la
poblacion usaban las frutas como astringente que con su aplicacion externa via tipica
producia un efecto antiinflamatorio, utilizado para curar heridas y muchas enfermedades
de la piel, como tonicos gastricos y cicatrizantes de Ulceras, para la hipertension, ciertas
enfermedades metabolicas, la inflamacion de los rifiones, el tracto urinario, el estrefiimiento
y la hinchazén son otros efectos tradicionales usados. El fruto también se usaba contra el
nerviosismo, insomnio, dolor abdominal, diarrea, disenteria, leucorrea, hemoptisis, como
agente sedante, antipirético, antiséptico, cicatrizante y hepatoprotector, las semillas lo
utilizaban para la diarrea, disenteria, célico intestinal y estrefiimiento, contra la tos, dolor

de garganta, bronquitis, el mucilago de la semilla se usaba para curar heridas dérmicas.

Por otro lado, la inflamacion es definida como un mecanismo de defensa de los tejidos frente

a una lesion producida que puede ser causada por diversos factores, quimicos, fisicos,



https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/seed

reacciones inmunitarias, infecciones microbianas que pueden producir diferentes cambios

vasculares, nerviosos y humorales dando lugar a los signos del proceso inflamatorio.

Entre los principales signos del proceso inflamatorio esta la presencia de calor, dolor, rubor,
edema y alteracion o pérdida de la funcion en el area afectada, estos signos de la respuesta
inflamatoria son producidos por los cambios del flujo y calibre vascular, cambios en la
permeabilidad vascular, fendmenos celulares que corresponden a la exudacién y migracion

leucocitaria desde la microcirculacién hasta el foco inflamatorio 26

Para logra un mejor entendimiento sobre el proceso inflamatorio es necesario conocer las
fases de la inflamacidn la cual esta dividida en cinco fases siendo la primera la liberacion
de mediadores los cuales son liberadas o sintetizadas por el mastocito bajo la accion de
ciertos estimulos, en la segunda etapa del efecto de los mediadores, se da las alteraciones
vasculares y efectos quimiotacticos, en la tercera fase se basa en la llegada de moléculas y
células inmunes al foco inflamatorio, se originan en la sangre también de las areas que rodean
el foco infeccioso en la cuarta fase de da la regulacion del proceso inflamatorio que esta
integrado por una serie de mecanismos inhibidores que tienden a terminar o equilibrar el
proceso, en la mayoria de las respuestas inmunes en la ultima fase que esta constituida por
fendmenos que determinan la compensacion total o parcial de los tejidos dafiados por el

agente agresor por la propia respuesta inflamatoria.®”

Se define a los mediadores quimicos del proceso inflamatorio, como sustancias liberadas en
el foco inflamatorio responsables de los cambios hemodinamicos, existen varios mediadores
de la inflamacion que derivados de células como la histamina, la serotonina, las
prostaglandinas, los leucotrienos y el factor de activador de plaquetas se liberan en el sitio
de la inflamacion, mientras que los mediadores derivados del plasma se generan en su mayor

parte en el higado y circulan en el plasma. ?®

Segun la fisiopatologia de la inflamacion el mismo sistema inmunoldgico posee una
reaccion de autodefensa ante dicha agresion que suele ser producida por un estimulo
agresivo, causado por algun agentes fisicos, quimicos o biologicos, por ende al existir una

agresion la enzima ciclooxigenasa (COX) manda de inmediato al acido araquiddnico al sitio

de accion de la lesidn, el cual se convierte en prostaglandinas, prostaciclina, tromboxanos y




leucotrienos, las transforma en histamina, serotonina, bradicinina, eicosanoides, éstos son
los principales mediadores del proceso inflamatorio e inician su accién, por lo que hay un
aumento del diametro vascular, esto es inducido por el endotelio al mandar inmediatamente
dichas células de proteccion y con ello la permeabilidad capilar por el flujo sanguineo

aumentado para dicha proteccion y por ende la causa de la inflamacién .?%

Lo cual se vincula con el mecanismo de la inflamacion que consiste en una cascada regulada
de procesos inmunolégicos, fisioldgicos y conductuales dirigidos por moléculas de
sefializacion inmune solubles llamadas citoquinas. Estos estimulos inflamatorios se
reconocen por primera vez por las células huésped a través de receptores transmembrana
especificos, llamados receptores de reconocimiento de patron que son expresados por células
tanto de sistemas inmunes innatos como adaptativos. Los PRR son receptores codificados
en la linea germinal, los cuales son responsables de detectar la presencia de microorganismos

infectantes, asi como la incidencia de cualquier dafio celular. G

Es importante conocer como se clasifica la inflamacion segin la persistencia de la lesion,
sus caracteristicas clinicas y la indole de la respuesta inflamatoria, la inflamacién aguda es
de inicio rapido y de corta duracion caracterizada por cambios en el flujo y calibre vascular
con una intensidad del flujo sanguineo, se da los cambios en los vasos sanguineos y aumento
de la permeabilidad vascular, la emigracion de neutrofilos del espacio peri vascular al

extravascular, dandose la formacion del exudado inflamatorio. ¢V

La inflamacion Crénica ocurre en dias, semanas y hasta meses, siendo los mecanismos de
respuesta adquirida la que mantiene el proceso en el tiempo y causa dafio tisular provocando
las disfunciones organicas que se evidencian en la sepsis son debidas a los mecanismos

efectores del sistema inmune. ¢2

Diclofenaco sdédico en gel, en su forma farmacéutica de gel para uso topico, es un
antiinflamatorio no esteroideo con propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.
El principal mecanismo de accidn es la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas, es un
gel de color blanco en su composicion contiene los siguientes excipientes, propilenglicol 80
mg, parahidroxibenzoato de metilo 0,5 mg y parahidroxibenzoato de propilo 0,5 mg, esta
indicado para el alivio local del dolor y de la inflamacion leves producidos por pequefias

contusiones, golpes, distensiones, lumbalgias, esguinces leves producidos como

consecuencia de unas torceduras , su dosis es de 2 a 4 g para el dolor, va depender del




tamafio del &rea afectada se debe aplicar una fina capa del gel en la zona adolorida de 3 a 4
veces al dia mediante un ligero masaje para facilitar la penetracion del gel .©%

Segln su mecanismo de accién de los aines en la COX evitar la produccion de
prostaglandinas que actian como mediadores de la inflamacion a nivel periférico y central.
Inhiben la prostaglandina-sintetasa, afectando la transformacion del acido araquiddnico en
prostaglandinas, prostaciclinay tromboxano. Se conoce dos enzimas COX: (COX-1y COX-
2). Se encarga de regular procesos de proteccion gastrica, funcion renal, agregacion
plaquetaria y la homeostasis vascular. La COX-2 esta enzima aparece de forma inducida en

estados de inflamacion. Es inhibida por todos los AINE y también por los corticoides. %

Entre los metabolitos secundarios responsables de la actividad antiinflamatoria se encuentra
los flavonoides son compuestos polifenolicos estan presentes en el reino de las plantas en
relacion con su a estructura de los flavonoides se compone de dos anillos de benceno (A'y
B) que estan unidos por un anillo heterociclico que contiene oxigeno (C) en efecto lo
flavonoides poseen propiedades antiinflamatorias a través de diferentes mecanismos como
la inhibicion de enzimas reguladoras y factores de transcripcion que tienen un papel
importante en el control de los mediadores involucrados en la inflamacién por ello los
flavonoides tienen un profundo impacto en varias células inmunitarias y mecanismos

inmunitarios que son importantes en los procesos inflamatorios .G

Se clasifican en Flavonas, son una subclase importante de flavonoides estan presentes en
el pimiento rojo dulce, el perejil, la manzanilla, el apio, la menta y el ginkgo biloba, siendo
la apigenina, la wogonina, la luteolina y la tangeretina , las Flava nonas son responsables del
sabor amargo de las cascaras de los citricos esta la naringenina, la taxifolina, el eriodictiol
y la hesperetina, los flavonoles, se encuentran en el té negro y verde, en frutas como platanos,
melocotones, ardndanos, manzanas, como las catequinas mondémeras mas simples, desde
epicatequina hasta galocatequina estructuralmente compleja, epigalocatequina,
epicatequinalato, epigalocatequinalato y procianidina, las Isoflavonas estan presente en la
soja , las nueces de soya tostadas, se encuentra daidzeina y la genisteina, las Antocianinas:
son las responsables de dar color a las frutas y flores, se encuentran en las capas celulares
externas de muchas frutas, como las uvas, las frambuesas, las fresas, los ardndanos, las

moras, entre ellas estdn la cianidina, la pelargonidina, la malvidina, la delfinidina y la

peonidina son antocianinas.®®




Actividad antiinflamatoria de los flavonoides segln estudios realizados sobre los modos de
union de flavonoides con COX-2 exploraron que algunos flavonoles y flavonas que
contienen un enlace doble 2, 3 pueden actuar como inhibidores preferenciales de COX-2.
Estas observaciones se encontraron para las clases de flavonol, flavona y flavanona o
isoflavona. Este descubrimiento condujo al desarrollo de inhibidores selectivos de la COX-
2, que son una clase de compuestos con buena actividad antiinflamatoria y efectos

secundarios gastrointestinales reducidos. ®

Segun la Farmacopea Argentina en su Ultima edicion define a los geles como sistemas
semisolidos con un alto contenido acuoso o hidroalcohdlico y baja 0 media viscosidad
conferida por un agente gelificante, se caracterizan por una estructura continua que le

confiere propiedades de solidos.

Un gel polar tipico consta de un polimero y un liquido hidrofilico, los polimeros pueden ser
de origen natural, semisintético o sintético, en el caso de los de origen natural los mas
utilizados suelen ser las gomas tragacanto, las pectinas, el agar y el alginato de sodio, dentro
de los materiales o excipientes los mas utilizados son los derivados de la celulosa, como la
hidroxipropilcelulosa (HPC), la hidroximetilcelulosa (HMC), la hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) y la carboximetilcelulosa (CMC). €7

Se clasifican de acuerdo a su forma de aplicacion tdpica, segin su consistencia, en Geles
hidrofobos u oleogeles, son geles bifasicos es decir estan constituidos por dos fases
obtenidos de una parte oleosa de la formula un emulgente que se comporta como agente
solubilizante se suelen presentar en forma de cristales liquidos son transparentes y viscosos
se pueden agregar activos solubles e hidrosolubles.

Geles hidrofilos, son geles monofasicos son transparentes basados en emulsiones de
siliconas se considera como geles transparentes en agua, para su elaboracion se agrega la

fase acuosa sobre la fase oleosa se elaboran en frio. 8

Descripcion del Método de inflamacion subplantar segun Winter C. Etal en 1962 propuso
el método experimental de la inflamacion inducida por la solucion de carragenina al 1% en
los tejidos plantares de la pata trasera de la rata el edema subplantar se da en las primeras
horas y que esta inflamacion es inhibida por medio del tratamiento de los animales segun
dosis Unicas con agentes antiinflamatorios siendo el método de determinacién de la actividad

antiinflamatorio mas empleada para estudios experimentales®®

10




El método de edema subplantar inducido por carragenina es el método experimental mas
utilizado para evaluar el efecto antiinflamatorio de un determinado principio activo, se
fundamenta en la capacidad de ciertos agentes para inhibir el edema producido en la pata de
las ratas después de la inyeccion de la carragenina. Siendo la carragenina un polisacarido
sulfatado de alto peso molecular, formado por unidades de galactosa y de anhidro galactosa,
suele producir una respuesta edematogénica, desencadenado las vias inmunitarias innatas
de la inflamacion y promoviendo la produccion de mediadores inflamatorios como la

bradicinina, tromboxanos, prostaglandinas, histamina 2®

Por lo tanto, el edema producido por la solucion de carragenina es medida por el
Pletismometro digital, es un instrumento muy utilizado para determinar la variacion de
volumen de las extremidades de roedores, midiendo la variacién de nivel de liquido al
introducir la extremidad en un deposito, fundamentalmente el transductor de volumen se
compone de 2 depositos de metacrilato interconectados y llenos de una solucién conductora.
Cuando se introduce la pata del animal de experimentacion en el recipiente volumétrico
cambia el nivel de liquido y la conductividad entre dos electrodos de platino previamente
introducidos en el recipiente sensor. Este cambio de conductividad entre los dos electrodos
genera una sefial de salida que indica el valor del volumen desplazado y en consecuencia el
volumen de la pata. Entonces el Pletismometro permite el seguimiento de la evolucion del
proceso inflamatorio inducido experimentalmente en la pata de roedores y asi determinar las

propiedades antiinflamatorias de ciertas sustancias farmacologias en estudio. *”

2.3 Hipdtesis
Grupo experimental y control

Hipotesis Nula

El gel elaborado a base del extracto hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) al 5% no presenta efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en

Rattus rattus var. albinus y no es estadisticamente significativa respecto al grupo control.
Hipatesis Alternativa

El gel elaborado a base del extracto hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membirillo) al 5% si presenta efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en

Rattus rattus var. albinus y si es estadisticamente significativa respecto al grupo control.




Grupo experimental y Estandar
Hipotesis Nula

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) al 5% presenta menor efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido

Rattus rattus var. albinus que el diclofenaco en gel al 1%.
Hipotesis Alternativa

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) al 5% presenta igual efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido

Rattus rattus var. albinus que el diclofenaco en gel al 1%.

1. METODOLOGIA
3.1 Nivel, tipo y disefio de investigacion

El trabajo de investigacion corresponde a un estudio de nivel explicativo y tipo aplicativo y
disefio experimental ya que permitié demostrar el efecto del gel elaborado a base del extracto
hidroalcoholico de Cydonia oblonga Mill(membrillo) aplicado en animales de

experimentacion.

Ga1: Es el grupo control negativo.

G2: Es el grupo control estandar.

Ga: Es el grupo experimental.

01.0,.03: Medicion de volumen desplazado de NaCl al 0.9% en la extremidad inferior
derecho de Rattus rattus var. albinus.

Xz: Sin tratamiento.

X2: Tratamiento con diclofenaco en gel al 1 %.

Xs: Tratamiento con el gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Cydonia oblonga Mill al 5%.




3.2 Poblacion y muestra
Obtencion de la droga vegetal.

Poblacion vegetal: Las hojas de Cydonia oblonga Mill fueron recolectadas en el centro
poblado de Cambio puente, distrito Chimbote, provincia santa, departamento Ancash fue
traslada un ejemplar al herbarium truxillense (HUT) Herbario de la Universidad Nacional

de Trujillo, para la identificacion taxondmica.
Muestra vegetal: Se emplearon a 100 gramos de hojas de Cydonia oblonga Mill.
Obtencidn de la Muestra bioldgica

Poblacion animal: Las Rattus rattus var. albinus fueron obtenidas del Bioterio de la

Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Catolica los Angeles de Chimbote.

Muestra animal: Para la investigacion se trabajé con 12 Rattus rattus variedad albinus raza
Holtzman, con una edad de 2 meses, entre machos y hembras, con un peso aproximado entre
190g a 250g, parentesco genético familia, obtenidas de la Facultad de Ciencias de la Salud

de la Universidad Catolica los Angeles de Chimbote, aclimatadas a una temperatura de 25

C° en un bioterio, alimentadas con alimento balanceado y agua ad libitum.




3.3 Variables. Definicion y operacionalizacion

Variables Definicién Definicidon operacional Indicador
conceptual
Variable
independiente Sistemas semisolidos | Gel elaborado base del | Grupo Blanco:

Gel al 5 %
elaborado
a base del extracto

con un alto contenido
acuoso 0

hidroalcohdlico vy

extracto hidroalcoholico
de las hojas de Cydonia
oblonga (membrillo) a

carragenina 1 % Sin
tratamiento.

Grupo estandar:

hidroalcoholico baja 0 media | la concentracion de Carragenina 1% + Gel
de las hojas de viscosidad conferida | 5 %. Diclofenaco al 1 %.
Cydonia Oblonga | por un agente Grupo Experimental:
Mill (membrillo) | gelificante. Carragenina 1% + Gel
de Cydonia oblonga
Mill al 5 %.
Variable Actividad para | Medicion del edema | -Promedio del
dependiente disminuir la accién | subplantar de la | volumen de
del acido | extremidad inferior | desplazamiento  del
Efecto araquidonico derecho de Rattus rattus | NaCl 0.9% (mL)
antiinflamatorio | liberacion de | var albinus en el
prostaglandinas  y | pletismometro digital -Porcentaje de
sustancias inhibicion de la

inflamatorias.

inflamacion.




3.4 Técnica e instrumentos de recoleccion de informacion

Se utilizd la observacion directa, la medicion y registro de las medidas del volumen de
desplazamiento en mL de la solucion de cloruro de sodio al 0.9% en el Pletismometro digital
marca Panlab lo que permitié la evaluacién del efecto antiinflamatorio del gel elaborado a
base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia Oblonga Mill (membrillo). Los

datos obtenidos fueron registrados en fichas de recoleccion de datos.

Obtencion y elaboracion del extracto hidroalcohdlico.

Para la obtencion del extracto hidroalcoholico se trabajo con las hojas de la planta, en 6ptimo
estado de desarrollo vegetativo y fitosanitario. Las hojas fueron secadas en la estufa a una
temperatura de 37° y pulverizadas en una licuadora hasta que se obtuvo una muestra
debidamente pulverizada. El extracto se obtuvo por maceracion durante 7 dias para una
mejor concentracion de metabolitos secundarios se utiliz6 un frasco &mbar de vidrio para
evitar el dafio de algunos metabolitos fotosensibles, termolabiles en el que se afiadio los 100
gramos de la muestra pulverizada y 500 mL de alcohol de 80° para extraer los principios
activos, el extracto obtenido se filtrd, se concentrd en un rota vapor hasta la obtencion del
extracto fluido el cual se almaceno a una temperatura de 4 °C para la elaboracion posterior
del gel de Cydonia oblonga Mill (membrillo)

Elaboracion del gel de Cydonia oblonga Mill al 5%

Primero se procedio a determinar los solidos totales del extracto fluido de las hojas del
membrillo el cual fue de 34%.

Después se realizé los célculos correspondientes para la preparacion del gel al 5 % se
procedid a pesar en un frasco 21.4 g del gel base y se agregd 3.6 de extracto fluido de esta
forma se obtuvo una cantidad de 25 g de gel de Cydonia oblonga al 5 %.

Modelo experimental del método de edema subplantar para determinar la actividad
antiinflamatoria.

El modelo de experimentacion del edema subplantar inducido por la solucion de carragenina

fue propuesta por primera vez por Winter C. Et al en 1962.




Solucion de carragenina.
Para la preparacion de la solucion de carragenina al 1% del laboratorio Carlo ERba con el

codigo 0564, primero se procedié a pesar y disolver 1g de carragenina en 100 mL de agua.
Determinacion del efecto antiinflamatorio

Se trabajo con 12 Rattus rattus var. albinus entre machos y hembras, las cuales fueron
debidamente pesadas y se dividieron en forma aleatoria en 3 grupos, conformado por 4

especimenes cada grupo, control, el estandar, el experimental.

A todos los grupos se hizo una medicién inicial del volumen de desplazamiento con el
Pletismometro digital marca Panlab de la extremidad inferior derecha de cada espécimen
siendo esta la medida basal.

Luego se realiz6 la induccion de la inflamacion a los 3 grupos, mediante la solucién de
carragenina al 1% administrada 0.1 mL en la zona subplantar de la extremidad inferior
derecha de cada espécimen, media hora después se procedié a medir el volumen de

desplazamiento en el Pletismometro digital siendo esta medida la inflamacién inducida.

Después se procedio a la administracion via topica de los tratamientos segun cada grupo de

estudio

Grupo control (Blanco): No se aplicé ningun tratamiento, pero se iba midiendo el volumen
de desplazamiento de la extremidad inferior derecha de cada espécimenalal, 3y la5 hora.

Grupo Estandar: Se aplico via tdopica 1g de diclofenaco en de gel al 1% del laboratorio
Genfar con N° de lote W0089 en la zona subplantar de los espécimenes, se realizaron las
mediciones del volumen de desplazamiento a los tiempos 1 hora, 3 horay la 5 hora.

Grupo experimental: Se aplico via topica 1g del gel elaborado a base de las hojas de
Cydonia oblonga Mill al 5% en la zona subplantar de los espécimenes, también se realizaron
las mediciones del volumen de desplazamiento a los tiempos 1 hora, 3 horay la 5 hora.

Formula para la evaluacién del proceso inflamatorio

Para determinar los cambios de la inflamacion inducida por la carragenina, se calcularon

midiendo el volumen de desplazamiento en la extremidad inferior derecha de cada




espécimen de cada grupo, a la 1hora ,3 horay 5 horas, haciendo uso del Pletismdmetro digital
marca Panlab.

Se aplico la siguiente formula para calcular el porcentaje inhibicion de la inflamacion

% Inhibicién: (Ct — Co) Grupo control x (Ct-Co) grupo tratado x 100

(Ct— Co) Grupo control
En donde:
- Ct es el volumen de la parte subplantar al tiempo “t” después de la inyeccion de la
carragenina.
- Co es el volumen de NaCl 0.9 % desplazado en el Pletismémetro por la extremidad

inferior derecha en Rattus rattus var. albinus antes de la inyeccidn de carragenina. )

3.5  Método de analisis de datos

El andlisis de esta investigacion los resultados fueron expresados como media y desviacion
estandar asi mismo se empled el analisis de varianza ANOVA para identificar de esta forma
las diferencias estadisticas entre los grupos y el analisis de TUKEY que permitid determinar

el nivel se significancia de p < 0,05 entre los grupos de estudio.

3.6  Aspectos éticos

Segun el reglamento de integridad cientifica en la investigacion V001 de la universidad
Catolica los Angeles de Chimbote, las medidas de resguardo de integridad cientifica en
animales y plantan establece que en todas las investigaciones que involucren la
participacion de animales deben garantizar su bienestar, minimizar su sufrimiento en la
aplicacion de los protocolos de experimentacion, solo se debera realizar el sacrificio del
espécimen solo cuando sea estrictamente necesario, para evitar un mayor sufrimiento.“?
Asi mismo segun Instituto nacional de salud segun la guia de cuidado y de maneja de ratones
de laboratorio indica que el animal de laboratorio tiene que ser respetado como ser vivo,
entender que padece necesidades y sufre dolor es por ley del investigador asegurar su

bienestar y confort mientras viva.“?

En relacion con las plantas también se indica que se debe priorizar las medidas de proteccion

de la diversidad bioldgica, se debe presentar las autorizaciones para la extraccion de plantas

otorgadas por las instituciones publicas correspondientes.




V. RESULTADOS

Tabla 01: Promedio y desviacion estandar del volumen de desplazamiento del cloruro
de sodio al 0.9% mediante el Pletismdmetro digital antes y después de administrar los

tratamientos.

Promedio de volumen de desplazamiento

mL
Grupos (mL)
Basal Inflamacién lhora 3 horas 5 horas
Control
] 1.54+0.26 1.92+0.46 1.69+0.30 1.69+0.31 1.62+0.26
Negativo
Estandar
(Gel de

: 2.50+0.21 3.53+0.34 2.99+0.26 2.65+0.22  2.51+0.22
diclofenaco 1%)

Experimental
(Gel de
Cydonia 2.01+0.09 2.86+0.11 2.43+0.21 2.20+0.12  2.04 +0.9
oblonga Mill
5 %)

Fuente: Anexo 03 Matriz registro de datos




Tabla 02: Porcentaje de inhibicion de la inflamacion del gel elaborado a base de

extracto hidroalcohdlico de las hojas Cydonia oblonga Mill al 5% y de diclofenaco en

gel al 1%.
Porcentaje de inhibicion de la inflamacion segun horas
Grupos
1h 3h 5h
Estandar
(Gel de
diclofenaco 1%) 52.15% 85.63% 98.72 %

Experimental
(Gel de Cydonia 49.96% 77.87% 96.46 %
oblonga Mill 5%)

Fuente: Anexo 03 Matriz registro de datos

Tabla 03: Prueba de Tukey para la evaluacion del porcentaje de inhibicién de la
inflamacion de Cydonia oblonga Mill en gel al 5 % a la primera hora.

Valor p
Grupo N 1 (ANOVA)
Experimental (Gel de Cydonia oblonga Mill 4 49.96
5%) '
Blanco 4 51,95 p<0'05
Estandar (Gel diclofenaco 1%) 4 52.15
Sig. 978

Fuente: Anexo 03 Matriz registro de datos




Tabla 04: Prueba de Tukey para la evaluacion del porcentaje de inhibicion de la

inflamacion de Cydonia oblonga Mill en gel al 5% a la tercera hora.

Valor p
Grupo N 1 2 (ANOVA)
Blanco 4 50,97
Experimental (Gel de Cydonia oblonga Mill 4 p<0.05
77,87
5%)
Estandar (Gel diclofenaco 1%) 4 85,63
Sig. 1,000 ,602

Fuente: Anexo 03 Matriz registro de datos

Tabla 05: Prueba de Tukey para la evaluacion del porcentaje de inhibicion de la
inflamacion de Cydonia oblonga Mill en gel al 5% a la quinta hora.

Valor p
Grupo N ! 2 (ANOVA)
Blanco 4 6952
Experimental (Gel de Cydonia oblonga Mill 4 96,46 p<0.05
5%)
Estandar (Gel diclofenaco 1%) 4 98,72

Sig. 1,000 ,602

Fuente: Anexo 03 Matriz registro de datos




V. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio de nivel explicativo, tipo
basico y de disefio experimental el cual se plante6 evaluar el efecto antiinflamatorio de un
gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill en
rattus rattus var .albinus. Para evaluar el efecto antiinflamatorio del gel se realiz6 segun
el método experimental del edema subplantar inducido por carragenina al 1 % esta
metodologia fue realizada segln la tesis de Aguirre E “®asi mismo el autor Inca G en su
investigacion establece que la solucién de carragenina induce una inflamacion aguda en la
pata de la rata, del mismo modo la inflamacion inducida por carragenina fue descrita
originalmente por Winter C et al en el afio 1962 asi mismo existen muchas investigaciones
que han estudiado diferentes extractos de plantas haciendo uso de este método experimental
para determinar el efecto antinflamatorio, considerandose de esta forma este método muy
eficaz. Por ello referimos segun diversos autores Villena C, Arroyo J®¥ que la carragenina
es la responsable de provocar una reaccion inflamatoria la zona subplantar de la rata. Lajo
R establece que la carragenina produce una respuesta edematogénica, desencadena vias
inmunitarias innatas de la inflamacion y promueve la produccion de mediadores
inflamatorios como la bradicinina, tromboxanos, prostaglandinas, histamina responsables de

producir el edema en extremidad derecha del espécimen .8

En la tabla 01 se aprecia el promedio del volumen de liquido de desplazamiento por la
aponeurosis plantar de la extremidad derecha inferior de Rattus rattus var...albinus en el
grupo control negativo no se aplicd ningln tratamiento el promedio de su basal fue de
1.54 mL+0.26 , cuando se indujo la inflamacion el promedio del volumen desplazado fue
de 1.92mL, a la primera hora el promedio fue de 1.69mL, a la tercera hora fue de 1.69mL, a
la quinta hora fue de 1.62mL se aprecia el volumen de desplazamiento en la zona plantar
de la rata disminuye por efecto del mismo mecanismo inmunolégico propio que tiene la rata
Mientras que el grupo estandar (Diclofenaco 1%) su basal fue de 2.50 mL con carragenina
fue de 3.53 mL a la primera hora se aprecia un volumen desplazado de 2.99 mL, a la tercera
hora fue de 2.65 mL, a la quinta hora fue 2.51 mL se aprecia una disminucion del promedio
de volumen de desplazamiento por efecto del gel de diclofenaco al 1 %. De igual manera

con el grupo experimental su basal fue 2.01 mL, con carragenina fue de 2.86 mL a la primera




hora el promedio de volumen desplazado fue de 2.43mL, a la tercera hora fue de 2.20 mL,
la quinta hora fue de 2.05 mL por lo tanto se aprecia una disminucién del promedio del
volumen del edema suplantar con el tratamiento del gel elaborado a base de extracto

hidroalcohdlico del Cydonia oblonga Mill al 5 %

La medicion del edema plantar se realizo utilizando un Pletismometro digital segln sefiala
es un instrumento que permite medir pequefios cambios en el volumen (mL). Como se indico
en la seccion anterior, la carragenina induce a la formacion de un edema, en zona plantar del
espécimen de estudio por lo que hay un aumento de volumen vy al trabajar con el gel de
Cydonia oblonga Mill al 5 %, este disminuye el edema, dandose por lo tanto una disminucion
de volumen. Estos cambios en el volumen son registrados por el Pletismémetro, De acuerdo
al principio de Arquimedes, el volumen de un cuerpo sumergido (pata del animal) es igual
al volumen de fluido desplazado, teniéndose en cuenta que a mayor inflamacion

(evidenciada por la formacién del edema), mayor seré el volumen desplazado.

En la tabla 2 muestra el porcentaje de inhibicion del edema en la zona subplantar en la
extremidad inferior derecha en Rattus rattus var albinus del gel elaborado a base de Cydonia
oblonga Mill (membrillo) al 5 % frente al efecto del gel diclofenaco al 1 %. EI porcentaje de
inhibicidn del grupo estandar a la primera hora fue del 52.15 % a la tercera hora fue de 85.63
%, a la quinta hora fue de 98.82 %. EIl porcentaje de inhibicion del grupo experimental a la
primera hora fue de 49.96 %, la tercera hora fue de 77.87 %, la quinta hora fue de 96.46 %.
Sintetizamos que el efecto antiinflamatorio del diclofenaco 1% y del gel de Cydonia

Oblonga Mill 5 % se dio a la quinta hora

Canahualpa L, Ledn L que elabord un gel con actividad antiinflamatoria a partir del extracto
etanolico de las hojas de Cydonia Oblonga Mill al 3 % que presento un porcentaje de
inhibicién inflamatoria 55.4% similar al control positivo empleado (Diclofenaco Gel1%)
que fue de 57.12% estableciendo este estudio como referencia para realizar las
comparaciones correspondientes con el gel elaborado a base de Cydonia oblonga Mill al 5%
el cual presentd un porcentaje de inhibicion de 96.46 % ala 5 hora muy similar al porcentaje
de 98.82 % del gel de diclofenaco 1% se demuestra que el gel elaborado a base de Cydonia
oblonga Mill tiene efecto antiinflamatorio a mayor concentracién mejor porcentaje de
inhibicion de la inflamacion®® lo cual indicaron segln sus resultados que a mayor

concentracion del gel tendra mejor efecto antiinflamatorio en el presente estudio se realizo

el gel a una concentracion mayor fue del 5% el cual presento un mayor porcentaje de




inhibicion de la inflamacion, es por ello que las ventajas que tiene la nueva investigacion
realizada es mayor concentracion del gel mejor concentracion de los metabolitos
responsables de la actividad antiinflamatoria, mejor actividad antiinflamatoria significativa,
asi mismo la metodologia empleada es mas factible ya que no se tiene que sacrificar al
espécimen, se respeta los principios éticos de los animales en investigaciones

experimentales.

Para realizar el analisis estadistico del estudio los datos fueron expresados como el
promedio y la desviacion estandar para el cual se utilizé el programa de Excel del mismo
modo se realiz6 un andlisis de varianza seguido de la prueba de Tukey las cuales se utilizaron
para evaluar las diferencias significativas de p<0.05 entre los grupos de estudio el grupo

control, el grupo estandar y el grupo experimental.

En la tabla 03 segun los resultados obtenidos la Prueba de Tukey realizada para la evaluacion
del porcentaje de inhibicion de la inflamacion de Cydonia oblonga Mill en gel al 5 % a la
primera hora, podemos afirmar con un nivel significancia del 0.05 que no hay diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de investigacion, grupo control, grupo

estandar y experimental en cuanto al porcentaje de inhibicion a la primera hora.

En la tabla 04 mediante la prueba de Tukey para la evaluacion del porcentaje de inhibicion
de la inflamacion de Cydonia oblonga Mill en gel al 5 % a la tercera hora podemos afirmar
con un nivel significancia del 0.05 que, si existe diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos control, estandar y el blanco, asi mismo a la tercera hora se muestra que el
porcentaje de inhibicion del gel de las hojas de Cydonia oblonga Mill es igual al diclofenaco
en gel al 1%.

En latabla 05 se evidencia segun la Prueba de Tukey para la evaluacion del porcentaje de
inhibicién de la inflamacion de Cydonia oblonga Mill en gel al 5 % a la quinta hora, podemos
afirmar con un nivel significancia del 0.05 que también existe diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos , control , estandar y el blanco, asi mismo a la quinta hora el
porcentaje de inhibicion del gel de las hojas de Cydonia oblonga Mill es significativamente

similar al diclofenaco en gel al 1%

Segun los resultados obtenidos podriamos decir que los porcentajes de inhibicion de la

inflamacion de los tres grupos, control, estandar y experimental mostraron una diferencia




estadistica significativa entre todos a partir de la tercera hora, el gel de Cydonia oblonga
Mill al 5 % presento un porcentaje inhibicidn de la inflamacién de similar al diclofenaco en

gel al 5% a la quinta hora.

Este efecto antiinflamatorio del gel extracto hidroalcohélicos de las hojas de Cydonia
oblonga Mill al 5 % podria deberse a que las hojas de Cydonia oblonga presentan un
porcentaje de flavonoides a si lo refiere Canahualpa L, Ledn L que realizo en su estudio una
marcha fitoquimica preliminar de su extracto etanolico de las hojas y tallos de Cydonia
oblonga Mill donde identificd la presencia flavonoides, grupos fenélicos libres,*®) igualmente
Benzarti Et al en su investigacion identifico en un extracto metanolico de la hojas de
Cydonia oblonga Mill la presencia de flavonoides como la quercetina-3- O -galactésido, la
quercetina-3- O-rutindsido (rutina),kaempferol-3- O -glucdsido, kaempferol-3- O -
rutinosido y kaempferol-3- O -glucdsido, asi mismo indica que la disminucién del edema
subplantar de la pata trasera derecha de Rattus rattus var. Albinus, se debe a su composicién
fitoquimica que presenta Cydonia oblonga Mill. “® Del mismo modo Costa, Et al, en su
estudio identifico en un extracto metabdlico de hojas de membrillo, al acido clorogénico

como un fendlico principal dedujo que los flavonides los responsables de la actividad

antinflamatoria. “®)




VI. CONCLUSIONES

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) al 5% tiene efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus
rattus var. albinus ya que present6 una diferencia estadisticamente significativa respecto al
grupo control.

Asi mismo presenta igual efecto antiinflamatorio que el diclofenaco en gel al 1% ya que

entre el grupo experimental y el patrén no hubo diferencia estadisticamente significativa.




VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios comparativos a partir del extracto de Cydonia

oblonga con el farmaco de referencia a diferentes concentraciones.

Se recomienda realizar mas estudios a las diferentes partes de la especie vegetal
Cydonia oblonga Mill ya sean hojas, frutos, tallos, para determinar sus propiedades
medicinales que segun estudios en otros paises posee muchos efectos terapéuticos
para el beneficio de la poblacion como una alternativa medicinal natural de bajo

costo.

Asi mismo se recomienda realizar mas formas farmacéuticas como geles, pomadas,
cremas de la planta en estudio Cydonia oblonga Mill para la aplicacién topica con

estos antinflamatorios y analgésicos comprobados.

Se recomienda a los lectores de este estudio indagar, sobre las diferentes actividades

terapéuticas que tiene y aplicarlo como medicina tradicional en sus hogares

Se recomienda realizar la metodologia del edema subplantar inducido por

carragenina medido con un Pletismémetro digital medida a la 1,2,3,4,5 hora cada

hora para terminar por porcentaje de inhibicién mas significativo.
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ANEXO
Anexo 01: Matriz de consistencia.

Titulo: Evaluar el efecto antiinflamatorio de un gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) en rattus rattus var. albinus

FORMULACION

DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Problema general Obijetivo general Grupo experimental y control
¢ Tiene efecto | Determinar el efecto | Hipdtesis Nula Variable Tipo de Investigacion
antiinflamatorio un gel | antiinflamatorio de un gel elaborado | El gel elaborado a base del extracto hidroalcohélico de las hojas independiente Basico
elaborado a base de | a base de Cydonia oblonga Mill | de Cydonia oblonga Mill (membrillo) al 5% no presenta efecto Gel al5%
Cydonia oblonga Mill | (membrillo) en Rattus rattus var | antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus elaborado Nivel de Investigacion

en Rattus rattus var

albinus.?

albinus.

rattus var. albinus y no es estadisticamente significativa respecto
al grupo control.

a base del extracto
hidroalcohélico de las

Explicativo

Obijetivos especificos Hipétesis Alternativa hojas de Disefio de Investigacion
Determinar el  volumen de | El gel elaborado a base del extracto hidroalcohélico de las hojas Cydonia Oblonga Experimental
desplazamiento del cloruro de sodio | de Cydonia oblonga Mill (membrillo) al 5% si presenta efecto Mill (membrillo)

al 0.9% mediante el Pletismémetro | antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus Poblacion y muestra:
digital antes y después de | rattus var. albinus y si es estadisticamente significativa respecto Variable

administrar los tratamientos. al grupo control. dependiente -Hojas de  Cydonia
Comparar el porcentaje  de | Grupo experimental y Estandar Efecto oblonga Mill

inhibicion de la inflamacion entre el | Hipotesis Nula antiinflamatorio -12 animales de

gel elaborado a base de extracto
hidroalcohdlico de las hojas
Cydonia oblonga Mill al 5 % frente
al diclofenaco en gel al 1%.

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Cydonia oblonga Mill (membrillo) al 5% presenta menor
efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido Rattus
rattus var albinus que el diclofenaco en gel al 1%.

Hipotesis Alternativa

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Cydonia oblonga Mill (membrillo) al 5% presenta igual
efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido Rattus
rattus var albinus que el diclofenaco en gel al 1%.

experimentacion




Anexo 2: Taxonomia de Cydonia oblonga Mill

Taxondémica:
Clase: Equisetopsida.
Subclase: Magnoliidae.
Saper Orden: Rosanae.
Orden: Rosales.
Familia: Rosaceae.
Género: Cydonia.
Especie: C.oblonga Mill.

Nombre comun:

membrillo.




Anexo 03: Certificado de la Identificacion taxonémica de Cydonia oblonga Mill

EL DIRECTOR DEL HERBARIUM TRUXILLENSE (M
NACIONAL DE TRUJILLO B VERGIDED

Da Constancia de la determinacion taxensmica ge un (01) espécimen vegelal

. Clase Equisetopsiaa
. Subclase Magnoliidae

) Super Orden Rosanae

. Orden: Rosales

. Familia Rosaceas

. Genero. Cydonia

. Especie C. oblonga Ml

Nombre comun  ‘membnilo’

Muestra alcanzada a este despacho por DELSY YULIZA REYNA ROJAS, identificada
con DNI: 72140043, con domicilio CPM Cambio Puente Mz O-2 Lle 4 Estudiante de
la Facultad de Ciencias de 1a Salud Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de
la Universidad Catolica los Angeles de Chimbote (ULADECH), cuya determinacién
taxondmica servira para la realizacion oel Proyecto- Taller investigacion: Efecto
analgésico de ias hojas de Cydonia oblonga Ml - membnilo’

Se expide 1a presente Constancia a solicilud de la pante interesadn para los fines que
hubiera lugar




Anexo 04: Matriz registro de datos

a. Volumen de desplazamiento (mL)

Grupo Control  (Sin tratamiento )

Promedio
Rattus 1 Rattus 2 Rattus 3 Rattus 4
Basal 1.64 1.75 1.61 1.16 1.54
Carragenina(mL) 2.34 2.20 1.84 1.30 1.92
1ra hora(mL) 1.83 191 1.76 1.25 1.69
3ra hora(mL) 181 1.96 1.75 1.25 1.69
5ta hora(mL) 1.71 1.84 1.69 1.24 1.62
Grupo Estandar :
D|clofenzg/(;o gelall Rattus1 Rattus 2 Rattus3 Rattus 4 Promedio
Basal 2.54 2.76 2.46 2.24 2.50
Carragenina (mL) 3.42 3.84 3.77 3.10 3.53
lhora(mL) 2.96 3.31 3.02 2.67 2.99
3 hora(mL) 2.65 2.93 2.63 2.38 2.65
5 hora(mL) 2.56 2.77 247 2.25 2.51

Grupo experimental (gel de Cydonia oblonga Mill al 5%)

Rattus1 Rattus2 Rattus3 Rattus4 Promedio

Basal 1.92 2.03 2.13 1.97 2.01
Carragenina(mL) 2.76 2.8 3.01 2.85 2.86
1 hora(mL) 2.22 2.57 2.65 2.28 2.43

3 hora(mL) 2.05 2.26 2.33 2.15 2.20

5 hora(mL) 1.96 2.05 2.17 1.99 2.04




b. Porcentaje de inhibicién de la inflamacion

Grupo estandar (Diclofenaco gel al 1 %0)

Horas Rattus1 Rattus2 Rattus3 Rattus 4

1ra hora 52.27 49.07 57.25 50.00
3ra hora 87.50 84.26 87.02 83.72
Sta hora 97.73 99.07 99.24 98.84

Promedio del porcentaje
de inhibicion %
52.15%

85.63 %
98.72%

Grupo experimental (gel de Cydonia oblonga Mill al
5%)

Horas Rattus1 Rattus 2 Rattus3 Rattus4

1ra hora 64.29 29.87 40.91 64.77
3ra hora 84.52 70.13 77.27 79.55
5ta hora 95.24 97.40 95.45 97.73

Promedio del porcentaje
de inhibicion %
49.96 %

77.87 %

96.46 %




C . Pruebas post hoc

Comparaciones multiples

HSD Tukey
Variah Diferencia 5 Intervalo (éesg/onfianza al
ariable ; esv. . b
dependiente (1) Grupo (9) Grupo de meJdlas - Error Sig. Limite Limite
) inferior superior
Porcentaje_IN | Blanco Estandar Diclofenaco -,20000 | 10,80664 1,000 -30,3722 29,9722
H_1ra_hora engelal 1%
Experimental Cydonia 1,98750 | 10,80664 ,982 -28,1847 32,1597
oblonga Mill en gel al
5 %l
Estandar Blanco ,20000 | 10,80664 1,000 -29,9722 30,3722
Diclofenacoen . e imental Cydonia 218750 | 10,80664|  978|  -27,9847 32,3597
gelal 1% .
oblonga Mill en gel al
5 %l
Experimental Blanco -1,98750 | 10,80664 ,982 -32,1597 28,1847
Cydonia oblonga s
Mill en gel al 5 Estandar Diclofenaco -2,18750 | 10,80664 978 -32,3597 27,9847
%l engelal 1%
Porcentaje_IN | Blanco Estandar Diclofenaco -34,65500" 7,84912 ,004 -56,5698 -12,7402
H_3ra_hora engelal 1%
Experimental Cydonia -26,89750" 7,84912 ,019 -48,8123 -4,9827
oblonga Mill en gel al
5 %l
Estandar Blanco 34,65500" 7,84912 ,004 12,7402 56,5698
Diclofenacoen I perimental Cydonia 775750 7,84912|  602|  -141573| 296723
gelal 1 % .
oblonga Mill en gel al
5 %l
Experimental Blanco 26,89750" 7,84912 ,019 4,9827 48,8123
Cydonia oblonga -
Mill en gel al 5 Estandar Diclofenaco -7,75750 7,84912 ,602 -29,6723 14,1573
%l engelal 1%
Porcentaje_IN | Blanco Estandar Diclofenaco -29,20000" 8,38285 ,017 -52,6050 -5,7950
H_5ta_hora engelal 1%
Experimental Cydonia -26,93500" 8,38285 ,026 -50,3400 -3,5300
oblonga Mill en gel al
5 %l
Estandar Blanco 29,20000" 8,38285 ,017 5,7950 52,6050
Diclofenacoen = T Cydonia 206500 | 838285|  ,961|  -21,1400 25,6700
gelal 1 % .
oblonga Mill en gel al
5 %l
Experimental Blanco 26,93500" 8,38285 ,026 3,5300 50,3400
Cydonia oblonga :
Mill en gel al 5 Estandar Diclofenaco -2,26500 8,38285 ,961 -25,6700 21,1400
%l engelal 1%

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.




Anexo 5: Evidencia de la ejecucion
Determinacioén de solidos totales - Extracto fluido

1. Se peso la capsula vacia 2 .Se agrego 1 ml de extracto fluido de

Cydonia oblonga Mill.

3 .Se procedio a llevar a calor hasta 4.Luego se pesd los solidos totales

obtener los sélidos totales .




5.Luego se agregd 5 ml del extracto fulido 5.Se procedio agregar el gel base

De Cydonia oblonga Mill

Gel del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill al 5 %




Determinacion del efecto antinflamatorio mediante el método de edema subplantar
inducido por carragenina .

Primero se indujo la inflamacién mediante la inyeccion subplantar de la solucion de
carragenina al 1% (0,1 ml) en la zona subplantar de la extremidad inferior derecha de cada
rata de los tres grupos , control, estandar y experimental.

AL grupo control, media hora después de inducir la inflamacion con la soluciéon de
carragenina no se le administro ningdn tratamiento .

Al grupo estandar se administré via tépica 1 g diclofenaco en gel al 1 % en la zona
plantar donde ya estaba producida la inflamacion .




Al grupo experimental: Se peso 1 g de gel de Cydonia Oblonga Mill se aplicé via topica
en la zona subplantar de la rata .

Se realizo las mediciones del liquido de desplazamiento en el Pletismometro digital de los
tresgrupos alal hora, la3horayla5 hora.






