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RESUMEN

El presente estudio tiene como Objetivo: Determinar el efecto antiinflamatorio y
la capacidad antioxidante del extracto hidroalcohdlico del pericarpio del
“‘Rambutan”. Método: EIl andlisis cualitativo se realiz6 utilizando el método
modificado de Lock de Ugaz, donde se identific6 mediante coloracion y/o
precipitacion metabolitos secundarios. Efecto antiinflamatorio: Se empleé el
modelo del edema plantar con carragenina al 3% segun el método modificado
de Winter et al. Se formé siete grupos de seis ratones cada uno: Grupo |: NaCl
0,9%, Grupo II: Dexametasona 20 mg/kg, Grupo lllI: Ibuprofeno 20 mg/kg Grupo
IV: carragenina 3%, Grupos V, VI, VIl extracto hidroalcohdlico en las dosis de
100, 250 y 500 mg/kg. transcurrida una hora, se administr6 0,1 mL de
carragenina al 3% en la aponeurosis plantar derecha de todos los ratones para
inducir la inflamacién. ElI edema de la pata inflamada se midié a las 1, 2, 3, 4
horas después de administrada la carragenina. Capacidad antioxidante: Se
empled el método modificado Lalitha y Selvam, donde se extrajo 6 mL de sangre
y se prepar6 8 grupos de 3 baterias cada uno: Grupo |: PBS, Grupo II: H202,
Grupo lll: Dexametasona 200 pg/mL, Grupo IV, V, VI, VI, VI extracto
hidroalcohdlico en concentraciones de 12,5, 25, 50, 100 y 200 pug/mL, se coloco
a bafio maria a 37°C luego se centrifugd a 1500 rpm durante 10 minutos y se
midio la absorbancia en el espectrofotometro a 415 nm a los 50 y 90 minutos.
Resultados: En el andlisis cualitativo se evidenci6 la presencia de compuestos
fendlicos como flavonoides, azlcares y alcaloides. El efecto antiinflamatorio se
evidencio a las 4 horas donde destaco la dosis de 500 mg/kg con mayor efecto
antiinflamatorio (22,58%). En la capacidad antioxidante se observo que la
concentracién de 50 ug/mL es la que tuvo mayor capacidad antioxidante a los
50 minutos (95,54%) y la concentracion de 100 pg/mL a los 90 minutos (77,95%).
Conclusion: Se comprobd que existe el efecto antiinflamatorio y la capacidad
antioxidante del extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Nephelium lappaceum

L. “Rambutan”.

Palabras clave: Nephelium lappaceum L., antiinflamatorio, antioxidante.



ABSTRACT

The objective of this study is to determine the anti-inflammatory effect and
antioxidant capacity of the hydroalcoholic extract of Rambutan pericarp.
Methods: Qualitative analysis was performed using the modified method of Lock
de Ugaz, where it was identified by coloration and/or precipitation secondary
metabolites, anti-inflammatory effect: The model of plantar edema with 3%
carrageenan was used, according to the modified method of Winter et al. seven
groups of six mice each were formed. The edema was measured in the leg with
the king's cake, then it will be treated in the experimental groups as follows: Group
I: 0,9% NaCl, Group Il: 20 mg/kg dexamethasone, Group IlI: Ibuprofen 20 mg/kg
Group IV: 3% carrageenan, Groups V, VI, VII hydroalcoholic extract in doses of
100, 250 and 500 mg/kg After one hour, 0,1 mL of 3% carrageenan was
administered in the right plantar aponeurosis of all mice to induce inflammation.
Swollen leg edema was measured at 1,2,3,4 hours after carrageenan was
administered. Antioxidant capacity: The modified method Lalitha and Selvam was
used, where 6 mL of blood was extracted. 8 groups of 3 batteries were prepared
each group: Group I: PBS, Group II: H202, Group Ill: Dexamethasone 200 pg/mL,
Group IV, V, VI, VII, VIII: hydroalcoholic extract in concentrations of 12,5, 25, 50
, 100 and 200 pg/ mL, was placed in a water bath at 37 °C then centrifuged at
1500 rpm for 10 minutes and the absorbance was measured in the
spectrophotometer at 415 nm at 50 and 90 minutes. Results: In the qualitative
analysis the presence of phenolic compounds, flavonoids, sugars and alkaloids
was evidenced. The anti-inflammatory effect was evident at 4 hours where the
dose of 500 mg/kg was highlighted with the highest anti-inflammatory effect
(22,58%). In the antioxidant capacity it was observed that the concentration of 50
pg/mL is the one that had the highest antioxidant capacity at 50 minutes (95,54%)
and the concentration 100 pg/mL at 90 minutes (77,95%). Conclusion: It was
proved that there is the anti-inflammatory effect and antioxidant capacity of the

hydroalcoholic extract of the pericarp of Nephelium lappaceum L. "Rambutan”

Keywords: Nephelium lappaceum, anti-inflammatory, antioxidant.



l. INTRODUCCION

Segun los datos y cifras del ultimo informe de la OMS sobre enfermedades no
transmisibles (ENT) informa que las enfermedades cardiovasculares son las
responsables de la mayoria de muertes por ENT, seguidas del cancer, las
enfermedades respiratorias y la diabetes. Estos cuatro grupos principales de
enfermedades son responsables de mas de 80% de muertes prematuras, en este
contexto la prevencion es primordial para disminuir estas cifras. (1)
Actualmente esta en aumento el consumo de frutas y verduras que se asocia a
un menor riesgo de mortalidad, causadas particularmente por las ENT. (2) La
inflamacién juega un papel clave en el inicio y la progresion de estas
enfermedades, caracterizandose muchos mecanismos proinflamatorios
derivados de macr6fagos como la adhesion, citocinas, quimosinas y la secrecion
de proteasas (3). Por lo tanto, el aumento de la ingesta de antioxidantes en la
dieta representa una estrategia para disminuir el estrés oxidativo relacionado con
la enfermedad. Las frutas y verduras son fuentes excelentes conocidas de
compuestos polifendlicos y particularmente flavonoides. Los polifenoles de frutas
tienen una amplia gama de actividades que promueven la salud. (4)

El Nephelium lappaceum L. “Rambutan”, en los ultimos afios se ha convertido en
una de las frutas no tradicionales mas populares en el mercado extranjero en
paises como: Tailandia, Malasia, Filipinas, India que cultivan ampliamente el
rambutan para consumo y para procesos industriales de enlatados. (5) La fruta
es ovoide con un pericarpio rojo, esta cubierta de espinas suaves de variados
colores, puede utilizarse como alimento funcional debido a su capacidad para
proporcionar efectos beneficiosos para la salud (6)

La cascara del rambutan es una fuente potencial de antioxidantes principalmente
compuestos polifendlicos como la geranina, corilagina y &cido elagico, que
poseen una variedad de propiedades biolégicas, incluyendo actividades
antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatorias, anti-hiperglucémicas vy

anticancerigenas. (7)



1.1

Situacion problematica

La inflamacién surge como un mecanismo de defensa del organismo y se
produce ante estimulos perjudiciales, sin embargo bajo determinadas
condiciones cuando el organismo es incapaz de completar el ciclo
agresidn-recuperacion, la inflamacién se desata de manera inapropiada y
excesiva mediada por las especies reactivas de oxigeno (ERO), ello a su
vez se extiende a células y tejidos normales convirtiéndose en un proceso
patolégico que puede dafar las células y promover el desarrollo de
muchas de las enfermedades (8)

El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre la produccién
radicales libres, ERO y la capacidad de un sistema biolégico de
decodificar rapidamente los reactivos intermedios o reparar el dafio
resultante afectando a todas las células del organismo, pero
especialmente aquellas de los sistemas regulatorios (nervioso, endocrino,
inmune). En este contexto se le atribuye un papel principal al sistema
inmune, toda vez que la desregulacion de sus respuestas, incrementada
por el estrés oxidativo, puede conducir a un aumento de produccion de
citoquinas proinflamatorias, o que produce un estado inflamatorio crénico
de bajo grado que contribuye a la generacion de mas especies reactivas
de oxigeno, por lo que se produce un circulo vicioso oxidacion-
inflamacion-oxidacion. (9)

Es por ello que se promueve el cultivo de Rambutan como una alternativa
natural de prevencion ya que contiene compuestos polifenolicos como
acido elagico, corilagina y geranina asi mismo se identificaron flavonoides
como las flavonas y antocianinas que poseen alta actividad antioxidante
que estan asociados con la pigmentacion natural de la cascara de
rambutan, incluidos los colores rojo, marrén y violeta. (10)

En tal sentido la presente investigacion tiene por objetivo evaluar el
efecto antiinflamatorio y la capacidad antioxidante del extracto
hidroalcoholico del pericarpio de Nephelium lappaceum L. “Rambutan”
con el fin de aportar conocimientos experimentales para el tratamiento y

prevencion de enfermedades asociadas al estrés oxidativo, la prevencion



es por lo tanto la mejor forma de evitar los dafios de los procesos
oxidativos e inflamatorios. En este sentido el consumo de alimentos con
propiedades antioxidante y antiinflamatorias son de gran importancia

como es el caso es del fruto de Rambutan.

e Formulacion del problema

¢ El extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Nephelium lappaceum L.

“‘Rambutan” tendra efecto antiinflamatorio y capacidad antioxidante?

1.2 Marco teérico referencial
- Etimologiay origen del Rambutan

Etimologia: ElI nombre Rambutan proviene del vocablo malayo
"rambuti”, que significa pelo, y alude a las espinas largas y suaves

que cubren la superficie del fruto. (11)
Origen: Indonesia y Malasia.

-  Taxonomia del Rambutan

Division : MAGNOLIOPHYTA
Clase : MAGNOLIOPSIDA
Subclase ; ROSIDAE

Orden : SAPINDALES

Familia : ANACARDIACEAE
Género : Nephelium

Especie ; Nephelium lappaceum L.
Nombre vulgar : ‘Rambutan”

La clasificacion Taxonomica fue determinada segun el sistema de clasificacion
de Cronquist (1988). En el museo de historia natural de la Universidad Nacional

Mayor de San Marcos (Anexo C)



Figura 1. Arbol del Nephelium lappaceum L. “Rambutan”



- Zonas de cultivo del rambutan en el Per

El Rambutan es una de las frutas de mayor importancia en la zona del
sureste asiatico, siendo Tailandia, Indonesia, Vietham y Malasia los
principales productores. El rambutan se introdujo al Peru en el afio 2000
desde Tela — Honduras. En el distrito de San Ramon, que se ubica en la
Provincia de Chanchamayo, Departamento de Junin, en la Republica del
Peru; la capital del mismo distrito esta geograficamente ubicada entre las
siguientes coordenadas: Latitud sur 11° 08' 25 y longitud oeste 75° 20' 00;
en la zona centro del Perl, abarca una superficie de 591,67 kmz2, que es
el 12,53 % del ambito de la provincia de Chanchamayo. San Ramon es
uno de los distritos méas prosperos de la provincia de Chanchamayo. Es
conocido como "La Puerta de Oro de la Selva Central". Esta ubicado a 15
minutos antes de La Merced y a una hora y media después de Tarma
rodeado de cerros llenos de vegetacion y propenso a muchas lluvias

durante el invierno. Tiene una superficie de 591,67 km. (11) (Anexo D)

- Descripcién botanica del Rambutan

o 1}

El arbol del Nephelium lappaceum L. “Rambutan” es de tamafio mediano
(15 a 25 m de altura), el tronco puede llegar a tener de 50 a 60 cm de
diametro y su corteza es de color gris o café oscuro, el follaje es denso
y la copa un tanto abierta. Es un arbol perennifolio y muy tupido. (11)

Hojas: Las hojas pinnadas compuestas que pueden llegar a medir de 7
a 30 cm de longitud, las flores son muy pequefas, las cuales pueden ser
hermafroditas y masculinas nacen en paniculas muy ramificadas, los
frutos son de forma esférica u ovoide de tres a ocho centimetros de largo,
por dos a cinco centimetros de ancho, el corte del fruto se puede hacer
por racimo o de manera individual, siempre y cuando se conserve el
pedunculo para evitar que la cascara se rompa. El color del pericarpio
(cdscara) del fruto al estado maduro, puede ser rojo, amarillo o
anaranjado, la parte comestible del fruto es el arilo, estructura que rodea
la semilla. El arilo en el rambutan es un tejido suculento y translucido;
azucarado y de sabor muy agradable que esta firmemente adherido a la

5
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semilla, el pericarpio (cédscara), esta protegido por protuberancias
semejantes a espinas denominadas “espiranetes” de 5 a 25 mm de largo
de numero variable segun las variedades y las semillas son de color café
brillante, dentro de una capsula blanca, es venenosa y no debe ser
injerida. La semilla es grande y elipsoidal hasta de 25 mm de largo. (11)
(12)

- Climay suelos requeridos para el cultivo del Rambutén

Las condiciones climaticas favorables para el crecimiento y desarrollo
del rambutan son las zonas humedas y calientes por ser este frutal
estrictamente tropical. Las condiciones climéaticas en San Ramon se
encuentran a 840 msnm, donde la temperatura maxima promedio es de
31,7 °C, la minima de 17,1 °C y la media de 24,4°C, las lluvias tienen
una media de 1800 mm/afio, con periodos secos Yy lluvias de 50 mm/mes,
entre los meses de junio, julio y agosto, y mayores precipitaciones entre
diciembre y marzo. (11)

- Composicion quimica e informacion nutricional del rambutan

El rambutan es una fruta con un contenido importante de vitaminas,
minerales y azlUcares que permiten complementar las necesidades
nutricionales de las personas en la tabla se puede observar que presenta
contenidos importantes de vitamina C y potasio, ademas de fésforo,
magnesio. El fruto de rambutan se consume exclusivamente fresco y su
sabor es entre agridulce y dulce, con una pulpa muy jugosa. También se
consume en forma de dulces, refrescos, postres, conservas, compotas y

almibares. (13)

El aporte nutritivo de este fruto, por cada 100 gramos de fruto fresco, es

el siguiente como se muestra en la tabla 1.



Tabla 1. Informacién nutricional del Rambutéan por cada 100 gramos. (13)




- Inflamacidén

La respuesta inflamatoria (RI1) esta estrechamente relacionada con el proceso de
reparacion, es til para destruir, atenuar o mantener localizado al agente lesivo,
y simultdneamente inicia una serie de acontecimientos que pueden determinar
la cura o reconstruccion del tejido lesionado; la inflamacion es una respuesta de
caracter protector, y de no existir este proceso, las infecciones se propagarian
de manera incontrolada, las heridas no se curarian nunca y los 6rganos
lesionados presentarian lesiones supurativas de forma permanente. (14)

Los egipcios describieron las caracteristicas clinicas de la inflamacion, pero fue
Celso, en Roma, quien las enumero6 (por lo que la tétrada recibe su nombre):
Calor, dolor, rubor y tumor. Mas tarde Virchow agregd un quinto signo
fundamental para definir la clinica: pérdida o disminucién de la funcion. Es
iImportante recordar que, si bien el proceso inflamatorio tiene como fin reparar
los tejidos dafiados y dar lugar al proceso de cicatrizacion, la inflamacion
excesiva o descontrolada es dafiina para el organismo, ya que puede dar origen
a distintas enfermedades de indole inmunologico, como dafio tisular irreparable
o0 una liberacion excesiva de citocinas que dé origen a una respuesta inflamatoria
sistémica, lo cual puede llevar a una falla generalizada del organismo. (14)
(Figura 2)

Mediadores de origen celular: Tienen dos derivados y ellos son:

1. Mediadores preformados en granulos secretores: Formados en el
interior de granulos al interior de los mastocitos para luego ser secretados
en los tejidos lesionados. Se mencionan la histamina y serotonina que
constituyen aminas vasoactivas, liberadas al inicio de la inflamacion.

2. Mediadores de nueva sintesis: Son metabolitos derivados del &cido
araquidonico tales como: Prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas, y son
sintetizados por dos tipos de enzimas: Ciclooxigenasa (que forma las
prostaglandinas y tromboxanos), lipooxigenasa que origina lipoxinas (para
formar los acidos monohidroeicosa etranoico y dihidroeicosatetranoico) y

leucotrienos
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Figura 2. Respuesta Inflamatoria producida por laaccion de los mediadores

(proteinas plasmaticas o células) que regulan la respuesta vascular ante la
agresion. (17)



También se encuentran Las prostaglandinas, que provienen de los mastocitos,

macrofagos y células endoteliales que participan en las reacciones vasculares y

sistémicas de la inflamacion, estas se forman por la accion de dos

ciclooxigenasas COX-1y COX-2, siendo las mas importantes en la inflamacién:

a)

b)
c)

d)

PGE2, PGD2: Que induce el vaso y broncodilatacién, inhiben ademas la
funcion de las células inflamatorias.

PGF2a: Participando en el estimulo del vaso y broncoconstriccion.

PGl2: que ademas del vaso y broncodilatacion, inhibe la funcion de las
células inflamatorias.

TxA2: induce vasoconstriccion. (15)

Mediadores de origen plasmatico

Los mediadores de origen plasmatico se originan a nivel hepético apareciendo

en la circulaciébn como precursores inactivos que se deben activar para obtener

propiedades bioldgicas. Asimismo, los fendmenos de la respuesta inflamatoria

estan mediados por proteinas plasmaticas que corresponden a tres sistemas

afines y ellos son:

a)

b)

Sistema del complemento: constituido por 20 proteinas que se encuentran
en mayor concentracion en el plasma. Este sistema funciona en la
inmunidad innata y de adaptacion para la defensa contra agentes
microbianos, de modo que, cuando se activa este sistema se fabrican
varios componentes de la degradacion de proteinas de complemento, que
aumentan la permeabilidad vascular, la quimiotaxis y la opsonizacion. (15)
Sistemas de coagulacién: En la inflamacion el sistema de la coagulacion
induce la activacion de la trombina y la formacion de fibrina, aumentando
la produccién de muchos factores de la coagulacién y comprobando que
la superficie endotelial se vuelva protrombogénica. Por lo cual este
sistema favorece los fendmenos vasculares, produciendo plasmina y
degradando la fibrina para producir fibrinopéptidos inductores de la

inflamacion.
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Sistema de cininas: Las cininas son péptidos vasosactivos que derivan de
las proteinas plasmaticas denominadas cinindbgenos mediante la accion
de proteinas especificas llamadas calicreinas. El sistema de cinina
cuando se activa libera bradicinina provocando un aumento de la
permeabilidad vascular, contraccién del musculo liso y dilatacion de los

vasos sanguineos. (15)

- Clasificacion de la inflamacion

Por la duracién pueden ser:

a) Agudas: Este tipo de inflamacién es una respuesta inmediata al agente

agresor cuya finalidad es liberar mediadores de defensa del organismo en

el area de la lesion cuyo comienzo es rapido y cursa una duracion corta.

b) Cronicas: Es un proceso prolongado, existiendo en ese tiempo

b)

destruccidn tisular, inflamacion activa y un repetitivo intento de reparacion.

Por el caracter del exudado pueden ser:

Trasudado: Se caracteriza por la presencia de liquido extravascular con
bajo contenido proteico, producto de un ligero cambio en la permeabilidad
vascular.

Exudado: Presencia de liquido inflamatorio extravascular con alto
contenido proteico, lo cual denota bastante permeabilidad en los vasos

sanguineos.

Por la etiologia, pueden ser:

Infecciosas: Ya sea por bacterias, virus, pardsitos o por toxinas
microbianas.
Trauméticas: Como golpes intensos con respuesta inmediata o tardia.

Térmica: Resultante de quemaduras por calor o congelamiento.
Presencia de cuerpos extrafios.

Inmunitarias o reacciones de hipersensibilidad.

Por sus caracteristicas morfoldgicas, pueden ser:

Serosa: Por acumulo de liquido tisular de bajo contenido proteico.
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b) Fibrinosa: Con presencia de exudado con grandes cantidades de
fibrindgeno.

c) Supurativa o purulenta: Se caracteriza por la produccién de exudados
purulentos que consta de leucocitos y células necréticas.

d) Abscesos: Presenta tejido inflamatorio purulento acompafiado de

Necrosis.

e Por su localizacion, se dividen en:

a) Focales: Producidas en zonas y 6rganos especificos, en cuyo caso se
utiliza el sufijo -itis, por ejemplo, faringitis, otitis, laringitis, conjuntivitis,
peritonitis.

b) Diseminados: Resultado de la propagacién de procesos inflamatorios

persistentes ya sea por via canalicular, fistulizacion o metastasis. (16)

- Farmacos antiinflamatorios

Los esteroideos son corticoides naturales (hormonas producidas por la corteza
adrenal) o semisintéticos de caracteristicas estructurales y farmacoldgicas
similares a los primeros, aunque en general, son mas potentes. Su uso
generalizado se ve limitado por sus importantes efectos secundarios y sus
efectos sobre el metabolismo del organismo. (16)

Los no esteroideos o AINE, son un grupo quimicamente heterogéneo de
farmacos que ademas de sus propiedades antinflamatorias actian en mayor o
menor medida como analgésicos y antipiréticos. Fue a partir de mediados de los
afos cincuenta del siglo XX cuando surgieron el resto de AINE. Los
antiinflamatorios no esteroideos actlan aliviando el dolor por su accion
analgésica, reducen la inflamacién por su accion antinflamatoria y disminuyen la
fiebre por su accion antipirética. Los AINE pueden clasificarse de distintos
modos, aunque uno de los mas utilizados se basa en su estructura quimica. Los
agrupamos pues en salicilatos, paraaminofenoles, derivados pirazolicos,
derivados del acido propionico, etc. Desde hace afios, se sabe que todos los
AINE actian en mayor o menor medida sobre distintos enzimas implicados en
los mecanismos bioquimicos de produccion de sustancias como las

prostaglandinas a partir del acido araquidonico. Uno de estos enzimas es la
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ciclooxigenasa 2. Por ello, actualmente suelen diferenciarse en dos grupos:
inhibidores no selectivos (que incluye todos los AINE clasicos) y los inhibidores

selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). (17)

Los AINE clasicos son inhibidores tanto de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) como de
la 2 (COX-2). Ambas enzimas poseen caracteristicas y funciones diferentes, por
ello al ser bloqueadas, el resultado es distinto en cada una. EIl bloqueo de la
COX-1 parece ser responsable de los efectos secundarios gastrointestinales,
renales y plaquetarios.

El blogueo de la COX-2 seria el que hace que se blogueen los mecanismos de
la inflamacion, reduciendo por ello la respuesta inflamatoria en el organismo. En
teoria, al inhibir la COX-2 sin inhibir la COX-1 se lograria mantener la eficacia
contra la inflamacién sin perder las funciones protectoras de esta Ultima. Aunque
ello no significa que el farmaco os pacientes tratados a largo plazo o con altas
dosis. Como siempre, cada molécula se comporta de manera algo diferente,

incluso dentro de la misma familia. (18)
¢ Dexametasona

La dexametasona es un glucocorticoide sintético con minima actividad
mineralcorticoide. Es un potente antiinflamatorio, con 25-50 veces la
potencia de la hidrocortisona y hasta 16 veces mas que la prednisolona.
Se utiliza de forma frecuente en el perioperatorio, como profilaxis para
nauseas y vomitos postoperatorios, y reduccién del edema de la via aérea
y cerebral. Puede ser util en el manejo del dolor agudo y crénico. Entre
sus multiples acciones, reduce la liberacion de bradicinina, de factor de
necrosis tumoral y de interleucinas 1, 2 y 6, asi como la produccién de
prostaglandinas. Su vida media es de 3 horas, su accién mas prolongada,
y tiene menor unidn a las proteinas plasmaticas que otros esteroides. Su
metabolismo es hepatico, por glucuronidacion, con metabolitos inactivos;
el 65% de la dosis se excreta por via urinaria a las 24 horas con menos
del 3% sin alterarse. (19)
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- Estrés oxidativo

El oxigeno es un compuesto vital para los procesos de la vida aerdbica, que
inevitablemente genera las especies reactivas del oxigeno (ROS), agentes de
oxidacion altamente reactivos, que actian como intermediarios quimicos de vida
corta sobre lipidos, aminoacidos, carbohidratos y acidos nucleicos e inducen
mutaciones en la molécula del ADN. Cuando la cantidad de ROS sobrepasa el
balance entre la produccién y la captacion, se genera un fenébmeno conocido
como estrés oxidativo, el cual tiene consecuencias negativas sobre mdultiples

procesos celulares. (20)

- Radicales libres y especies reactivas del oxigeno

Un radical libre es una especie quimica (organica inorganica), caracterizada por
poseer uno 0 mas electrones desapareados en su ultimo orbital, haciéndolos
altamente inestables con la capacidad de atacar inespecificamente a diferentes
biomoléculas con la finalidad de alcanzar una configuracién electrénica estable;
tiene un gran poder reactivo y de vida media muy corta (milisegundos). No todas
las especies reactivas que resultan de las reacciones del oxigeno son radicales
libres, algunas como el peréxido de hidrogeno no es un radical libre, pero si es
una especie del oxigeno sumamente reactiva. De 1 — 3 % del oxigeno capturado
por los pulmones es convertido en especies reactivas. En general a las especies
del oxigeno reactivas ya sean o no radicales libres se les llama especies
reactivas del oxigeno (ERO). (21)

En este contexto, debe sefialarse que desde décadas se ha acumulado un gran
namero de evidencias experimentales relacionadas con el dafio estructural y
funcional que producen los radicales libres sobre las células. Este fendbmeno es
conocido como estrés oxidativo, los humanos, y en general los organismos
aerobios, han desarrollado defensas antioxidantes que incluyen sustancias
enddégenas (enzimas antioxidantes, glutation reducido, &cido Urico, etc.) y
sustancias exégenas ingeridas con los alimentos, como algunas vitaminas y los
flavonoides. Es conveniente subrayar que los antioxidantes de la dieta

desempefian un papel importante en el control del dafio oxidativo, ya que
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funcionan como agentes profilacticos, es decir, ayudan a prevenir la aparicién de

enfermedades. (22)
- Farmacos antioxidantes

Los antioxidantes son compuestos quimicos que las células utilizan para
neutralizar a los radicales libres. Estos udltimos son moléculas altamente
inestables, que si bien son elementos fundamentales en el metabolismo, también
constituyen un riesgo, ya que poseen alto poder reactivo y para estabilizarse
oxidan biomoléculas como proteinas, lipidos, polisacaridos y acidos nucleidos;
este proceso termina por dafar la funcion de estas moléculas y la célula misma,
lo que conduce al envejecimiento prematuro, muerte celular e, incluso,
contribuye a la apreciacién de algunas enfermedades cronico-degenerativas
como cardiopatias, diabetes y por supuesto, cancer.(23)

e Acido ascorbico

La vitamina C, conocida como &cido ascoérbico, es un nutriente
hidrosoluble que se encuentra en ciertos alimentos. En el cuerpo, actta
como antioxidante ya que atrapa y neutraliza una variedad de especies
reactivas del oxigeno, como hidroxilo, alcoxilo, peroxilo, anién su
peréxido, radicales hidroperéxido y radicales reactivos del nitrégeno a
concentraciones muy bajas; ademas, puede regenerar otros antioxidantes
como el alfa-tocoferoxilo y el betacaroteno a partir de sus especies
radicales. (23)

- Compuestos fenélicos

Los compuestos polifenolicos son moléculas naturales del metabolismo
secundario de las plantas. En el reino vegetal se encuentran ampliamente
distribuidos, las cuales sintetizan miles de diferentes tipos de compuestos
polifenolicos. Ademas de patrticipar en la funcion fisiolégica de los vegetales
también son componentes importantes de la dieta humana, aunque no se
consideran como nutrientes. Son objeto frecuente de investigacion debido a sus

diversas funciones como lo es la asimilacion de nutrientes, sintesis proteica,
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actividad enzimatica, fotosintesis, formacién de componentes estructurales y la

defensa ante los factores adversos del ambiente como la agresion por patégenos

e insectos. Ademas de estas funciones, son reconocidos por su remarcada

capacidad antioxidante los cuales tienen la propiedad de captar especies

reactivas de oxigeno y nitrdgeno de importancia en la patogénesis de

enfermedades, pueden actuar en numerosas vias de sefializacion intracelulares

como mediadores, lo que los convierte en moléculas muy interesantes para el

desarrollo de nuevos productos. Se clasifican en flavonoides y no flavonoides.

(24)

Flavonoides

Los flavonoides son la clase mas abundante de compuestos polifenolicos,
derivados de aminoacidos aromaticos, fenilalanina y tirosina. Dentro del
grupo de los F pueden encontrarse diversos subgrupos con una gran
variedad de compuestos, diferenciados por el nimero y posicién de
grupos hidroxilos, asi como por los grupos funcionales que presentan. Los
principales subgrupos de flavonoides son: Flavonoles, flavonas,
flavononas, dihidroflavonas, isoflavonas, antocianidinas, flavan-3-ol y
flavanoles monoméricos (catequinas y leucoantocianidinas) y de menor
importancia son las chalconas, dihidrochalconas, dihidroflavonoles,

cumarinas, auronas, flavonoides y neoflavanoides. (24)
No Flavonoides

El &cido galico, vinilico y p-hidroxibenzoico son los &cidos
hidroxibenzoicos mas comunes. estan los acidos hidroxibenzoicos, acidos
hidroxicinamicos, taninos hidrolizables, polifenoles volatiles, estilbenos y
compuestos diversos (lignanos y cumarinas). Los taninos hidrolizables
como el &cido tanico y los elagitaninos, donde las funciones hidroxilo estan
esterificadas con acido galico. Hay dos tipos de taninos hidrolizables: a)
los galotaninos cuya hidrolisis libera acido galico y sus derivados, asi
como b) los elagitaninos quienes liberan por hidrdlisis al acido galico y

acido elagico. (24)

16



Acido elagico

Es una molécula de naturaleza fendlica que puede estar presente en
forma libre en algunas especies vegetales como producto del
metabolismo de las mismas, o bien puede encontrarse a partir de sus
precursores, los elagitaninos. El subgrupo de los elagitaninos pertenece a
un gran grupo de compuestos polifendlicos conocidos como taninos, que
también provienen del metabolismo secundario de los vegetales. Se ha
encontrado que el acido elagico posee propiedades que actlian en contra
de agentes que pueden resultar nocivos para la salud, como lo son los
radicales libres que son los responsables de procesos como la oxidacion
gue se puede representar como el proceso de envejecimiento de las

células del organismo. (25)

Geranina

La geranina pertenece a los elagitaninos, que son un grupo de taninos
hidrolizables que se hidroliza para formar corilagina y acido elagico. Se ha
demostrado que la geranina, junto con sus productos hidrolizados, posee
una variedad de propiedades bioldgicas, incluyendo actividades

antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatorias anticancerigenas (26)
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Figura 3. Estructura quimica del grupo elagitaninos. (25)
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- Carragenina

Es mayormente utilizada en la actualidad para la evaluacion de farmacos
antinflamatorio, su respuesta es de tipo bifasica, la primera fase o fase
temprana se encuentran involucrados los autocoides (histamina,
serotonina y citoquinas) favoreciendo la migracién de los neutréfilos hacia
el lugar de la inflamacién con la finalidad de fagocitar al agente quimico y
en una segunda fase o fase tardia no menos importante estan presentes
las prostaglandinas, bradiquininas, proteasa y lisosoma que resultan
eficaces en la inhibicion de dicho edema. El efecto maximo de la
carragenina ocurre alrededor de las 2 a 3 horas luego de la inyeccién y es
modulada por los inhibidores especificos en la cascada de la inflamacion.
(27)

1.3 Estudios antecedentes

Antecedentes internacionales

- Cristian H, et.al. en el articulo “Contenido polifendlico, actividad antioxidante in
vitro y composicion quimica del extracto de cascara de Nephelium
lappaceum L. en el afio 2017; México. Objetivo: Determinar el contenido total
de compuestos polifendlicos , la actividad antioxidante in vitro y la
caracterizacion por HPLC del extracto de Nephelium lappaceum L. Métodos:
El extracto de cédscara de rambutan se obtuvo por extracciébn acuosa y se
recuperod una fraccion polifendlica utilizando Amberlite XAD-16. Resultados:
La cascara de rambutan mostré un contenido polifendlico total de 582 mg/g y
una actividad antioxidante evidente por ABTS y un analisis de poder de
antioxidante reductor férrico. El analisis de HPLC, permitié la identificacion de
13 compuestos, la mayoria de los cuales pertenecen a los elgitaninos como:
Geranina, corilagina y acido elagico presentes en la muestra, Conclusiones:
La cascara de rambutan es una fuente prometedora para la recuperacion de
compuestos bioactivos de valor agregado con actividad antioxidante, que
tienen aplicaciones potenciales como agentes antioxidantes bioactivos para

el tratamiento de enfermedades.(7)
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Chingsuwanrote P, et.al. en el articulo “Actividades antioxidantes vy
antiinflamatorias del extracto de la pulpa de Durian y Rambutan”. En el afio
2017; Tailandia. Objetivo: Evaluar la actividad antioxidante y antiinflamatoria
del extracto de la pulpa de Durian y Rambutan Método: La capacidad
antioxidante de los extractos de fruta se midié a partir del efecto supresor
sobre la formacion de especies reactivas de oxigeno. Resultados: Los
extractos de durian fueron mas potentes para suprimir la formacion de ROS y
disminuir la secrecion del factor de necrosis tumoral alfa e interleucina-8 que
los extractos de rambutan. Conclusién: Los resultados indican que la pulpa
de durian tiene un mayor potencial para el desarrollo de alimentos funcionales

que el rambutan. (26)

Ochoa A, en su tesis “Determinacion de compuestos fendlicos y estudio de la
actividad antioxidante de la piel del rambutan”. En el afio 2016; Zaragoza-
Espafia. Objetivo: Cuantificar el contenido en compuestos fendlicos y
flavonoides totales, la actividad antioxidante, y la actividad antimicrobiana de
extractos obtenidos a partir de piel, pulpa y hueso de rambutan fresco,
deshidratado y liofilizado. Método: Para determinar la concentracion de
compuestos fenolicos se modificé el método descrito por Singleton y Rossi
(1965). En tubos de ensayo se colocaron 0,5 mL de cada extracto a los que
se afadieron 0,5 mL de reactivo Folin-Ciocalteu. A continuacion, se afiadié
otros 0,5 mL de carbonato de sodio al 7,5%, y seguidamente 7 mL de agua
destilada. Tras 60 minutos de incubacion a temperatura ambiente y en
oscuridad, se determind la absorbancia de la muestra a 760 nm utilizando un
espectrofotometro Resultados: La mayor concentraciébn de compuestos
fendlicos (21,976.446 mg de acido galico/100 g de p.s) y actividad antioxidante
(27,229.035 mg de Trolox/100 g p.s) se obtuvo de la piel liofilizada, empleando
una proporcion de solvente con 80% etanol: 20% agua. Ademas, estos
extractos concentrados (0,25 g/mL), demostraron tener capacidad
antimicrobiana con halos de inhibicion mas amplios frente a estafilococos.
aureus Yy frente bacillus cereus que las muestras frescas y deshidratadas de

los otros tejidos a mayores concentraciones (0,5 y 1 g/mL). Conclusion: Dos
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de los compuestos bioactivos identificados en los extractos obtenidos de la

piel liofilizada fueron el acido galico y el acido elagico. (28)

Ramesa S, En el articulo “Actividad antimicrobiana de extractos acuosos de
semilla de Litchi chinensis y Nephelium lappaceum contra algunas cepas
bacterianas patdégenas”, en el afio 2013; Arabia Saudita. Objetivo: Determinar
la actividad antibacteriana de los extractos acuosos de las semillas de Litchi
chinensis y Nephelium lappaceum contra algunas cepas bacterianas
patégenas. Método: Se utilizé el método de difusion en disco y el perfil de
proteinas. Resultados: Los extractos acuosos de ambas semillas muestran
una inhibicion moderada contra bacterias patdgenas, tanto gram (+) como
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes como Bacilllus subtillis y
bacterias gram (-) que incluyen Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.
El andlisis general de la actividad antibacteriana de las muestras analizadas
reveld que la mayor actividad inhibitoria fue producida por Litchi chinensis (15
+ 0,55 mm) contra Streptococcus pyogenes. Los contenidos de proteina de
Semillas de Litchi chinensis y Nephelium Ilappaceum fueron de
aproximadamente 7,5 y 13,5 mg/g, respectivamente. Conclusion: Se
concluyé que los extractos de semillas acuosos de Litchi chinensis y

Nephelium lappaceum tienen actividad antibacteriana moderada. (29)

Hernandez C. en el articulo “Extraccién y cuantificacion de compuestos
fendlicos en la cascara de rambutdn - Nephelium lappaceum L. para la
implementacion en la industria alimentaria como una infusion.” En el afio
2015; México. Objetivos Extraer, identificar y cuantificar los compuestos
fendlicos mayoritarios contenidos en la cascara de rambutan, para la
implementarlo en la industria alimentaria como una infusién. Método: La
cuantificacion de compuestos fendlicos se logré usando el reactivo de Folin
Ciocalteau. En esta prueba se hicieron diluciones en base a la cantidad de
solidos presentes Resultados: Se mostré una cantidad de compuestos
fendlicos en el extracto acuoso de la cascara de rambutan fue de 0,156 g/g
que comparandolo con Lai Teng (2010) quienes trabajaron con extracto
acuoso reportaron un 0,212 g/g en el extracto de la cascara de rambutan,
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mientras lo cual quiere decir que el extracto de la cascara de rambutan tiene
una diferencia de 0,056g/g con lo de Lai Teng con respecto al extracto acuoso.
Conclusiones: Se determind un gran porcentaje en azucares totales siendo
un 62,2 % y azucares reductores 64,1 % y el contenido de fenoles totales
demostré tener una buena concentracién de 177,4 mg/g de muestra en
extracto acuoso. Por medio de la técnica HPLC, se determinaron 3
compuestos principales: geranina, corilagina y acido elagico y los
resultados muestran que estos compuestos antioxidantes pueden ser

utilizados en la industria alimentaria, farmacéutica (30)

Wahyu W, et.al. En el articulo “Eliminacion de radicales libre y actividades
inhibidoras de a- / B-glucosidasa del extracto de cascara de Rambutan
Nephellium lappaceum L.”, en el afio 2015; Indonesia. Objetivo: Evaluar la
posible efectividad de la exfoliacion del rambutan para eliminar los radicales
libres e inhibir las glucosidasas a y 3. Método: La extraccion de la cascara de
rambutan se realiz6 en base al método de maceracion, para el estudio del
antioxidante se realizd la prueba de eliminacion de eliminacion de radicales
libres 2,2-difenil-1-picrylhidrazilo (DPPH). Para el estudio de actividad
inhibitoria de glucosidasa, se realizaron pruebas de actividad inhibitoria de las
glucosidasas a y B. Resultado: La actividad de barrido del extracto de la
cascara de rambutan (ECR) fue comparable con geranina. Mientras tanto la
actividad inhibitoria de la a-glucosidasa de ECR fue mayor que la de geranina.
La actividad inhibidora de la a-glucosidasa IC50 de ECR y geranina fue de
0,106 + 0,080 pg / mL y 16,12 + 0,29 pg / mL, La actividad inhibidora de la (3-
glucosidasa del ECR también fue mayor que la de la geranina. La actividad
inhibidora de la B-glucosidasa IC50 de el extracto de la cascara del rambutan
y geranin fue de 7,02 £ 0,99 ug / mL y 19,81 + 0,66 ug/mL, respectivamente.
Conclusion: Dado que el extracto de la cascara del rambutan mostro una
actividad de eliminacion de radicales libres comparable con geranina y
mayores actividades de a y B-glucosidasas que geranin, el extracto de la
cascara de rambutdn podria sugerirse como un prometedor agente

antioxidante y antiglicemiante. (31)
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Muhtadi, en el articulo “Actividad antidiabética de cascaras de las frutas
Durian y rambutan en ratas diabéticas inducidas con Aloxan”, en el afio 2014;
Indonesia. Objetivo: Evaluar el extracto etandlico de las cascaras de fruta de
durian y del rambutan en las ratas diabéticas inducidas en aloxan (150 mg /
kg). Método: Los niveles altos de glucosa en sangre (diabetes) se obtienen
inyectando aloxano por via intraperitoneal a una dosis de 150 mg/kg de peso
corporal. La solucion de aloxano se preparé disolviendo monohidrato de
aloxano en agua para inyeccion. Los siguientes cuatro dias se midieron en
niveles de glucosa en sangre en comparacion con las ratas inyectadas con
glucosa antes del aloxano inducido. En el caso de un aumento en los niveles
de glucosa en sangre a + 200 mg /dL, se consideraron ratas diabéticas.
Resultados: El andlisis estadistico seguido de la prueba de Kruskal-Wallis
obtenida 0,000 (p <0,05) mostr6 que hubo diferencias significativas en los
niveles de glucosa en sangre entre los ocho grupos de tratamiento.
Conclusion: El extracto etandlico de las cascaras de fruta de durian y
rambutan con cada dosis de 125, 250 y 500 mg/kg. tuvo efectos antidiabéticos

en ratas blancas macho inducidas por aloxan. (32)

Qingyu M, et al. En el articulo “Efectos antidiabéticos del extracto fendlico de
la cascara de rambutan en la dieta alta en grasas y ratones diabéticos
inducidos por estreptozotocina”, en el afio 2017; China. Objetivo: Evaluar la
actividad antidiabética de extracto fendlico de cascara de rambutan (RPP) en
un modelo de ratén con diabetes tipo Il inducida por estreptozotocina
combinada con una dieta alta en grasa Método: Los ratones grupo normal
(NG) fueron inyectados con 0,06 mL de solucion salina, mientras que los otros
ratones fueron inyectados intraperitonealmente con 0,06 mL de
estreptozotocina (STZ) a una dosis de 50 mg/kg de peso corporal, el
tratamiento se repitio durante 3 dias. Durante 14 dias se alimento a los ratones
con una dieta alta en grasas. Se midi6 el nivel de glucosa en sangre en ayunas
y aquellos que mostraban un nivel superior a 11,1 mmol/L se consideraron
hiperglucémicos. Los ratones hiperglucémicos se dividieron aleatoriamente en
cinco grupos. El nivel de glucosa en sangre en ayunas de los ratones se midi6
desde las venas de la cola utilizando un glucometro. Y las lecturas se
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registraron semanalmente durante 5 semanas. Resultado: La STZ produce
radicales libres de oxigeno en el cuerpo, lo que resulta en citotoxicidad
selectiva de las células B. Las dosis bajas de STZ indujeron caracteristicas
metabdlicas del mellitus diabético tipo Il. Conclusion: El RPP efectivamente

redujo el dafio en ratones diabéticos inducidos por STZ. (33)

Adriana M, et al. en el articulo “Aprovechamiento de la cascara de rambutan
como fuente de compuestos antioxidantes en el ailo 2014 — Espafia. Objetivo:
Extraer y determinar el contenido de polifenoles totales presentes en la
cascara de rambutan, evaluando la relacibn masal/volumen, tiempo de
extraccion y porcentaje de etanol /agua. Método: El contenido de polifenoles
se determind mediante las pruebas de Folin-Ciocalteu y HCI-butanol. La
determinacion de la actividad antioxidante se evalué mediante los métodos de
ABTS y DPPH. Resultado: Una concentracion de 487,673 mg/g, ademas se
determiné su actividad antioxidante, para ABTS se obtuvo un resultado de
92,5% como porcentaje de inhibicion, y para DPPH se obtuvo un 73,333% de
inhibicién. Conclusiones: Se logré encontrar la condicion a la que se obtiene
un mayor numero de polifenoles totales presentes en la cascara de rambutan,
siendo ésta de relacion masa/ volumen de 1g/7mL de solvente, utilizando
etanol al 10%, la concentracion de polifenoles totales para esta condicion es
de 487,673 mg/kg, La actividad antioxidante con método de ABTS obtuvo un
resultado de 92,5% como porcentaje de inhibicién, y para DPPH se obtuvo
un 73,333% de inhibicién, lo que nos indica que efectivamente la cascara de

rambutan presenta diversos compuestos antioxidantes, (34)

Antecedentes nacionales:

Enriquez J. etal. en su tesis “Efecto hipoglucemiante del extracto
hidroalcoholico de la semilla de Anacardium occidentale L. (marafion) en ratas
albinas con diabetes tipo 2”. En el afio 2019; Peru. Objetivo: Evaluar el efecto
hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de la semilla Anacardium
occidentale L. (marafion) en ratas con diabetes tipo 2. Méodo: El extracto se

obtuvo de las semillas secas, la muestra biolégica estuvo constituida por 20
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ratas hembras Holtzman con peso promedio de 150 g. El estudio es con 5
grupos: Grupo | (ratas diabéticas tratadas con extracto de 50 mg/kg/dia);
grupo Il (ratas diabéticas tratadas con extracto de 250 mg/kg/dia); grupo llI
(ratas diabéticas tratadas con extracto de 500 mg/kg/dia); grupo IV (ratas
diabéticas tratadas con glibenclamida de 5 mg/kg/dia) y el grupo V (ratas que
no recibié ningun tratamiento). Resultado: Se observd que las tres
concentraciones del extracto tuvieron efecto hipoglucemiante, siendo la
concentracién de 500 mg/Kg/dia la que tuvo mayor efecto hipoglucemiante.
Luego de realizar el analisis estadistico, con un nivel de confianza del 95 % y
para el contraste de hipoétesis se utilizo el disefio de bloques completo al azar,
se puede afirmar que los diferentes efectos hipoglucemiantes fueron
significativos. Conclusion: Se concluyé que la concentraciéon de 500

mg/kg/dia fue significativamente de mayor efecto hipoglucemiante.(35)

Bazalar J. en sus tesis “Evaluaciéon de la actividad antioxidante y
antihepatotdxica de la pulpa de mango (Mangifera indica L.). En ratas con
toxicidad hepatica inducida por tetracloruro de carbono”. En el afio 2018; Peru.
Objetivo: Evaluar la actividad antioxidante y antihepatotéxica de la pulpa de
mango (Mangifera indica L.) en ratas con toxicidad hepatica inducida por
tetracloruro de carbono. Método: Para la actividad antioxidante se utilizo el
método de DPPH. Para la actividad antihepatotoxica determinaron niveles de
transaminasa glutamico oxalacetica (TGO), transaminasa glutamico pirtvica
(TGP), fosfatasa alcalina (FAL), proteinas totales (PT), albumina y globulina,
y se realizaron estudios histopatolégicos del higado. La hepatotoxicidad
aguda se indujo por administracion en dosis oral Unica con 0,4 mL CCl4/kg en
ratas. Se emplearon 30 especimenes de Rattus novergicus machos,
distribuidos aleatoriamente en 5 grupos (n = 6); siendo Gl (control negativo:
aceite de oliva 1,0 mL/kg), Gll (control positivo: CCls), GlIlI (CCls + Mangifera
indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV (CCls +
silimarina 100 mg/kg). Resultados: Actividad antioxidante de pulpa de mango
(Mangifera indica L.), con una media y desviacién estandar de 23,7 + 2,3 mM
de TroloxEqg/g de pulpa y la evaluacion del perfil hepatico, el postratamiento
con pulpa de Mangifera indica L. después de la administracion de CCla
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disminuy6 significativamente los niveles aumentos en las actividades
enzimaticas séricas de (TGO, TGP y FAL), PT, Albumina y Globulina similar
al tratamiento con silimarina. Conclusiones: La pulpa de mango (Mangifera
indica L.) tiene actividad antioxidante y antihepatotoxica frente a la lesion del
tejido hepético inducida por CCl4. (36)

Gbomez S. et.al. “En su tesis evaluacion de la actividad anti-Staphylococcus
aureus del extracto alcohdlico de hojas de Anacardium occidentale linn.
‘casho” mediante el método de difusion en disco (kirbybauer)”. Objetivo:
Determinar la actividad antibacteriana in vitro del extracto alcohdlico de las
hojas de Anacardium occidentale Linn. (casho). Método: A través del método
de disco difusién o ensayo de Kirby Bauer; que determina la formacién de
halos de inhibicion alrededor de los discos de pruebas. La cepa bacteriana de
experimentacion fue Staphylococcus aureus. se utiliz6 como control Positivo
Gentamicina 10 ug. Resultado: control Positivo Gentamicina 10 ug obtuvo un
promedio de 17.5 mm. en el Didmetro de la zona de inhibicion (DZl),
encontrandose como resultado SENSIBLE segun pardmetros del método de
Kirby — Bauer (>15 mm = Sensible). El extracto alcohdlico de hojas de
Anacardium occidentale Linn (Casho), se evaluaron a concentraciones de 75,
150 y 300 mg/ml. encontrdndose diametros en la zona de inhibicién de
6.0mm., 6.7mm., 8.0 mm. respectivamente, los cuales obtuvieron como
resultados RESISTENTE, por encontrarse por debajo del parametro de
comparacion segun control positivo. Conclusion: Determinar la actividad
antibacteriana in vitro del extracto alcohdlico de las hojas de Anacardium

occidentale Linn. (casho). (37)

Chiroque D. en sus tesis “Degradacién térmica de vitamina C en pulpa de
mango (Mangifera indica |.) variedad haden y prediccion microbiolégica de
vida util mediante modelo de Gompertz”. En el afio 2017; Peru. Objetivo:
Determinar la degradacion térmica de la vitamina C en la pulpa de mango
(Mangifera indica L.) variedad Haden y predecir microbiolégicamente el
tiempo de vida util utilizando el modelo Gompertz. Método: El tiempo de
degradacion y la vitamina “C” se determinaron en el disefio experimental de
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Bloqgues Completos, a un nivel de significacion de 0,05. Resultados: Se
determiné el contenido de vitamina C en la pulpa de mango, a temperatura de
75°C el contenido de vitamina C disminuyo de 14,6 mg a 7,7 mg, a 85°C
disminuy6 de 14,6 mg a 6,2 mg y a 95°C disminuyé de 14,6 mg a 5,1 mg.
Describiendo una disminucién de vitamina C conforme avanza el tiempo de
tratamiento térmico, en la prediccion microbiolégica se observa que la muestra
de pulpa de mango, sin adicién de conservantes, por pruebas aceleradas a 4
°C es de 3,5 dias y a -18°C 14,5 dias de vida util. Conclusion: Se determiné
la degradacion térmica de vitamina C con tratamiento térmico a 85°C, en la
cual se obtuvo mayor contenido de vitamina C respecto a la muestra sometida
a 95°C, ajustandose a un comportamiento de la velocidad de reaccion de
orden uno. El aspecto microbiolégico de la pulpa de mango sin adicién de
conservantes, su periodo de vida util es de 3,5 dias a una temperatura de 4

°C, segun pruebas aceleradas. (38)

Trejo R. en su tesis “Efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Schinus molle L.(molle), Ayacucho -2014”. En el afio 2015; Objetivo:
Evaluar el efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Schinus molle L. "molle"”, en cobayos machos, durante los meses de octubre
a marzo de 2015. Método: Se usaron 25 cobayos de 500 y 600 g de peso
distribuidos aleatoriamente en cinco tratamientos: Agua destilada (blanco),
loperamida (estandar), extracto hidroalcoholico de las hojas de Schinus molle
L. "molle" a 100, 200 y 300 mg/kg de peso. Resultados: Muestran que el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle L. "molle” a 100 mg/Kg
de 39,1 %, a 200 mg/Kg de 34,8%, a 300 mg/Kg de 92,7%, teniendo similar
efecto antidiarreico el de 300 mg/Kg frente al estdndar Loperamida 2 mg/kg
gue representa el 1 00% del efecto antidiarreico. Conclusidn: que el extracto
hidroalcoholico de las hojas de Schinus molle L. "molle" a dosis de 300 mg/kg

de peso, tiene mayor efecto antidiarreico. (39)

Surco F, et.al. en el articulo” Efectos de liofilizacion sobre composicion
guimica y capacidad antioxidante en pulpa de cuatro variedades de Mangifera

indica”. En el afio 2017; Objetivo: Evaluar el efecto de la liofilizacion sobre la
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pulpa de cuatro variedades de mango: Chato, Rosado, Carne y Chupar.
Método: Se efectud un andlisis quimico bromatologico por métodos oficiales
(AOAC, FAQ) y la capacidad antioxidante por DPPH antes y post tratamiento.
Resultado: No se encontré diferencias significativas entre las variedades de
mangos salvo en el contenido de vitamina C (rosadoy carne ~50 % +), y
carotenoides (rosado ~70 % +). Conclusion: El procesamiento afecté la
acidez con un incremento de 250 %, una disminucion de carotenoides totales
(27- 42 %) y actividad antioxidante (~50 %) (40)

1.4. Importanciay justificacion de la investigacion

La propuesta de nuevas especies de frutos exoticos cultivados en nuestro
territorio es un aspecto relevante desde el punto de vista social y econémico;
por tal motivo debemos dar a conocer a la poblacion las bondades nutritivas
de la fruta Rambutan que se cultiva en el Peru. El presente trabajo busca
contribuir con la salud brindando una alternativa de tratamiento ante los
medicamentos tradicionales como son los AINES vy corticoides, a diferencia
de estas medicinas el Rambutan no tienen efectos adversos como la
irritacion gastrica, descalcificacion osea, nefrotoxicidad, etc., es por ello que
se debe incentivar la producciéon del fruto mediante la informacion y luego
industrializarla siendo asi una alternativa de vida a la poblacion, debido a la
baja comercializaciéon de otros productos como el café que ha decrecido en
la rentabilidad debido a la plaga de la “Roya Amarilla” causando dafo a
muchas hectareas de plantaciones del café, y las pérdidas econémicas de
numerosos cafeticultores que debilitan las bases econémicas, por esta razén
es un excelente momento para incorporar el cultivo y comercializaciéon del
Rambutén. Esta planta se cultiva desde hace varios afios en la Provincia de
Chanchamayo, pero no ha logrado expandirse en la zona, gracias a los
proyectos del Ing. Segundo Bello Amez y Dr. Hugo Villachica Leon, por
introducir el cultivo de Rambutan en la Regién Junin, se ha encontrado que

esta fruta es comercializada en los supermercados de CENCOSUD. (11)

Afortunadamente nuestro pais cuenta con una gran diversidad de climas, es

por ello que el fruto tiene un gran potencial de produccién principalmente en
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la zona tropical donde se encuentra los cultivos de café, ademas ayudara a
fomentar en el sector agropecuario. El interés que se tiene por estudiar el
pericarpio de rambutan es poder investigar sus propiedades nutritivas que
aportan beneficios a nuestra salud ya que actualmente existe un gran interés
por el estudio de alimentos con un alto contenido en antioxidantes naturales
como son los compuestos polifendlicos los cuales estan ampliamente
distribuidos en la naturaleza y cuyo consumo se ha asociado con una

disminucién en la aparicion de diferentes enfermedades.

1.5. Objetivos del estudio

Objetivo General:

Evaluar el efecto antiinflamatorio y la capacidad antioxidante del
extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Nephelium lappaceum L.

“Rambutan”

- Objetivos Especificos:

1. Identificar los metabolitos secundarios en el extracto hidroalcoholico
del pericarpio Nephelium lappaceum L. Rambutan.

2. Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohélico de
Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

3. Determinar la capacidad antioxidante del extracto hidroalcohdlico de

Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

1.6.Hipotesis de investigaciéon

Ho: El extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Nephelium lappaceum
L. “Rambutan”, tiene efecto antiinflamatorio.

Ho: El extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Nephelium lappaceum

L. “Rambutan”, tiene capacidad antioxidante.
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2.1.

2.2.

2.3

Il. MATERIALES Y METODOS

Enfoque y disefo

Nivel (explicativo): es aquella que tiene relacion causal; no solo persigue
describir o acercarse a un problema, sino que intenta encontrar las causas
del mismo.

Tipo (prospectivo): es un estudio longitudinal en el tiempo que se disefia
y comienza a realizarse en el presente, pero los datos se analizan
transcurrido un determinado tiempo, en el futuro. En este tipo de estudio
se plantea las posibles causas y se intenta definir los posibles efectos.
Disefio (experimental puro): en este método los tratamientos de la variable
independiente han sido manipulados por el investigador, por lo que se

tiene el mayor control y evidencia de la causa- efecto. (41)

Poblacion y muestra

La poblacion y la muestra de estudio estuvo conformada por 02 ratas
machos de 200 + 25 g. de peso corporal de la cepa Holtzman para la
capacidad antioxidante y 42 ratones machos de la especie Mus musculus
(peso corporal promedio de 23 + 2 g) para el efecto antiinflamatorio
provenientes del Bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Mayor de San Marcos (UNMSM)

Los ratones fueron aclimatados en el bioterio de la Universidad Norbert
Wiener por 7 dias, permaneciendo con 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad con agua y alimento a voluntad. El cuidado se realiz6 segun la
Guia para el cuidado y uso de los Animales de Laboratorio de la Academia

Nacional de Medicina de Washington. (42)

Variables de estudio

- Variable independiente
El extracto hidroalcohélico del pericarpio de Nephelium lappaceum
L. “Rambutan”

- Variables dependientes
e Efecto antiinflamatorio y

e Capacidad antioxidante.
30



2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

2.5.

Con el fin de reportar un resultado veraz y confiable los instrumentos de

medicion deben estar verificados o calibrados contra patrones de

medicion trazables especificados.

Los instrumentos utilizados fueron:

Espectrofotdmetro UV-VIS, marca Thermo scientific

Pie de rey (vernier calipers) marca Bulltools professional

Proceso de recolecciéon de datos.

Recoleccién del material botanico

La especie Nephelium lappaceum L. —‘Rambutan” fue cosechada
en el Distrito de San Ramoén, Provincia de Chanchamayo,
Departamento de Junin; del cual se recolecté 8 kilogramos de fruto.
La identificacién fue determinada por el Museo de Historia de la
Universidad Nacional de San Marcos. La muestra recolectada y
seleccionada se mantuvo bien conservada en cajas de carton

rotuladas. (Anexo D)

Preparacion del extracto hidroalcohdlico del pericarpio  del

fruto de rambutan

Se obtuvieron 5 kilogramos del pericarpio de Nephelium lappaceum
L. —“Rambutan”, los cuales fueron llevados a la estufa a 40°C por 7
dias; luego se procedio a la pulverizacion usando el molino mecanico
hasta obtener un polvo fino. Posteriormente se macero con alcohol
etilico 96° y agua destilada (8:2 v/v) por una semana con agitacion
diaria en un frasco de vidrio color &mbar, luego se filtré con gasa y
posteriormente con papel filtro Watman 40, hasta obtener una
solucién transparente. El filtrado obtenido se colocé en una fuente
de vidrio y fue llevado a la estufa a 40°C por 7 dias para volatilizar el
solvente hasta obtener un extracto seco, finalmente se obtuvo el

peso del extracto seco y se guardd en un frasco de vidrio ambar
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rotulado. El extracto obtenido se conservé en un envase ambar
debidamente rotulado y refrigerado a (5°C) hasta su posterior uso. El
procesamiento se realizd en el laboratorio de Farmacologia de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Privada
Norbert Wiener. (43) (Figura. 4) (Anexo E, F)

Andlisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico del pericarpio
del fruto de Rambutan

Para el analisis fitoquimico del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Nephelium lappaceum L. “Rambutan”, se realiz6 las diferentes
pruebas de coloracion y precipitacién para determinar la presencia de
metabolitos presentes en el extracto hidroalcohdlico del pericarpio de
Nephelium lappaceum en cada tubo de ensayo con la ayuda de la
pipeta para lo cual utilizamos el método descrito por: Lock De Ugaz
Olga. (44) (Tabla 3) (Anexo G)

Reaccion de AICI3: 0,5 mL de muestra problema + 0,5 mL de reactivo
de tricloruro de aluminio. La formacién de un halo amarillo en la luz
ultra violeta indica la presencia de flavonoides.

Reaccion de FeClsz: 0,5 mL de muestra problema + reactivo de Fe Cls.
Si la solucibn se torna verde-azulada indica la presencia de
compuestos fenolicos.

Reaccion de Shinoda: 0,5 mL de muestra problema + reactivo de
shinoda (magnesio + 0,5 mL de HCI concentrado). La formacion de
una solucion coloreada amarillo indica positivo para flavonoides.
Reaccion de NaCl / Gelatina: 0,5 mL de muestra problema + reactivo
de NaCl/Gelatina. La formacion de un precipitado blanco lechoso
indica positivo para flavonoides.

Reaccion de Dragendorff: 0,5 mL de muestra problema + 0,5 mL de
reactivo Dragendorff. La formacién de precipitado naranja o rojo indica

la presencia de alcaloides.
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Reaccion de Mayer: 0,5 mL de muestra problema + 0,5 mL de reactivo
Mayer. La presencia de turbidez o precipitado blanco indica positivo
para alcaloides.

Reaccion de Popoff: Se coloco 0,5 mL de muestra problema + Il gotas
del reactivo de Popoff, esperar 5 minutos; se observa una coloracion
amarilla positivo para alcaloides.

Reaccién de Wagner: 0,5 mL de muestra problema +0,5 mL de
reactivo Wagner. La formacion de precipitado marrdon indica la
presencia de alcaloides.

Reaccion de Molisch: 0,5 mL de muestra problema + 0,5 mL de
molisch “A” (a-naftol en alcohol), la reaccion es positiva para azucares

cuando se forma en la interface un anillo de color violeta.

Evaluacién del efecto antiinflamatorio mediante el modelo de
edema plantar inducido con carragenina al 3%

Para evaluar la actividad antiinflamatoria se aplicO el modelo de
edema plantar en ratones segun Winter et al.; y Sarmiento-Campos
et al. inducido por carragenina 3% (43) (45)

Fundamento: Se basa en la induccién de la inflamacion por
inyeccion subplantar (pata posterior derecha del ratén) de una
suspension de A carragenina al 3% (0,1 mL), cuyo principal signo es
la formacion de edema, el cual es medido con ayuda del pie de rey
en milimetros.

Para lo cual se formaron siete grupos de seis ratones cada uno (peso
corporal promedio de 23 + 2 g). Se midio el basal de la pata posterior
derecha de los ratones con el pie de rey en milimetros.
Posteriormente se trataron los grupos experimentales (via oral)
siendo: Grupo I: Control negativo (cloruro de sodio 0,9%), Grupo Il
Control positivo (dexametasona 20 mg/kg), Grupo IlI: Control positivo
(Ibuprofeno 20 mg/kg) Grupo IV: Carragenina 3%, Grupo V, VI, VII
(Extractos hidroalcohdlicos del pericarpio del rambutan en las dosis

de 100, 250 y 500 mg/kg respectivamente). Transcurrida una hora,
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se administraron 0,1 mL de carragenina al 3% en la aponeurosis
plantar derecha de todos los ratones para inducir inflamacion. El
edema de la pata inflamada se midié alas 1, 2, 3, 4 hora después de
administrada la carragenina. (43) El porcentaje de reduccion del

edema se calculé mediante la siguiente formula: (Figura. 5)

%de inhibicion = (Ct — Co ) control - (Ct— Co ) tratado x 100

(Ct—=Co) control

Dénde: C:: Media del edema de la pata en cada tiempo.
Co : Media del edema de la pata en el tiempo cero.

- Evaluacién de la capacidad antioxidante mediante el modelo

de hemolisis eritrocitaria.

Para evaluar la capacidad antioxidante se aplico el método modificado
Lalitha y Selvam. (46) indicado en la investigacion "Actividad
antioxidante in vitro e in vivo del flavonoide extraido de la fruta de

morera (Morus alba L.)” (47)

Fundamento: Se basa en la formacion del dafo oxidativo de la
membrana celular inducido por H202 1 mL, su principal signo es la

disrupcién de la membrana de los eritrocitos produciendo hemolisis.

Se extrajo 6 mL de eritrocitos y se traspaso a un tubo recolector de
sangre, luego se centrifugo a 1500 rpm por 10 minutos, luego se retiré
el sobrenadante; esta operacion se realiz6 3 veces. Los eritrocitos
obtenidos se colocaron en un beaker y se enrasé a 30 mL con PBS. La
dexametasona de 4 mg se diluyo en 20 mL de PBS. Se midié 22,6 mL
de H202 y se enraso6 a 100 mL con agua destilada; para los extractos
se pesod 20 mg de extracto obtenido del pericarpio y se diluyo en 100

mL de PBS (200 ug /mL), y se hicieron las siguientes diluciones:
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v' 100 pg/mL =10 mL enrasar a 20 mL con PBS

v' 50 ug/mL = 5 mL enrasar a 20 mL con PBS

v 25ug/mL = 2,5mL enrasar a 20 mL con PBS
v 12,5 ug/mL = 1,25 mL enrasar a 20 mL con PBS

*PBS: Tampon fosfato salino o buffer fosfato salino

Se prepard 8 grupos de tubos de ensayo de 3 baterias cada grupo:
Grupo I: blanco (PBS), Grupo IlI: control Peréxido de hidrogeno (Hz2Oz2),
Grupo llI: (dexametasona 200 pg/mL), Grupo IV, V, VI, VI, VIII: extracto
hidroalcohdlico a las diferentes concentraciones (200, 100, 50, 25,12,5
Hg/mL) respectivamente. Se administr6 1mL de cada solucién segun

indica en la tabla 2.

Posteriormente la mezcla se incubo en Bafio Maria a 37 °C por 50
minutos, trascurrido el tiempo se llevd a centrifugar a 1500rpm x 10
minutos, la solucién sobrenadante libre de glébulos rojos fue trasferido
con la ayuda de una jeringa a las celdas de 1mL y se midio la
absorbancia en el espectrofotdmetro a 415 nm. Se realiz6 una segunda
prueba de 90 minutos siguiendo los mismos pasos antes descrito. (47)
El porcentaje de hemdlisis fue calculado utilizando la siguiente
ecuacion: (Figura. 8) (Anexo I)

Porcentaje de hemdlisis (%) = [Ab (muestra) / Ab (control inducido)] x 100%

Porcentaje de inhibicion de la hemdlisis
= [(Ab (control inducido) - Ab (muestra)) / Ab (control inducido) —

Ab (control en blanco)] x 100%
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Tabla 2. Preparaciéon de bateria para determinar capacidad antioxidante de Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6 Grupo 7 Grupo 8
Dexametasona Extracto Extracto 25 Extracto 12,5
Blanco PBS Control H202 200 pg/mL. Extracto 200 pg/mL 100pg/mL Extracto 50 pg/mL pg/mL ug/mL
1° PBS PBS Dexametasona Ext. 200 Ext. 100 Ext. 50 Ext. 25 Ext. 12,5
2° PBS H202 H202 H202 H202 H202 H202 H202

3°  Glébulos rojos Glébulos rojos Glébulos rojos

Glébulos rojos

Glébulos rojos

Globulos rojos

Glébulos rojos

Glébulos rojos

PBS: Tampon fosfato salino o buffer fosfato salino

Ext: Extracto hidroalcohdlic



2.6.

2.7.

Método de analisis estadistico

Las medidas de los diametros de inflamacion, los tiempos de medicion y
los porcentajes de inhibicibn de hemolisis fueron evaluados de manera
grupal mediante la prueba de homogeneidad, luego se comparé las
varianzas mediante la prueba de ANOVA vy para verificar la diferencia

entre los grupos se realizé la prueba de Tukey.
Aspectos bioéticos

Para el cuidado y uso de los animales de laboratorio enfatiza la conviccion
de que toda persona que cuide 0 use animales para investigacion
cientifica, ensefianza superior o pruebas de laboratorio debe asumir la
responsabilidad de su bienestar, brindar un manejo apropiado de los
animales y evitar o reducir al minimo la incomodidad, o evitar lesiones al
animal. Es esencial que todo el personal mantenga altos estandares de
limpieza personal en el bioterio y los laboratorios en donde se utilizan
animales. La ropa de trabajo usada en los cuartos de los animales no
debera usarse fuera de las instalaciones, deben ser alimentados con
dietas apetitosas, no-contaminadas y nutricionalmente adecuadas,
diariamente o de acuerdo a sus requerimientos particulares, a menos que
el protocolo en el que estan siendo empleados lo demande de otra
manera, los animales deben tener acceso a agua potable no contaminada
y de acuerdo a sus necesidades particulares. La cantidad de lecho en la
jaula debe ser suficiente para que los animales se mantengan secos

durante el lapso comprendido entre los cambios. (42) (ANEXO J)
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Selecciéon y clasificacion El pericarpio es secado M >

: izacid aceracioén en un frasco
del  fruto  Nephelium en la estufa a 40°C por SUNEZEEEN Bl )
lappaceum del Rambutan. 7 dias. pericarpio - ambar con alcohol de 96°

Rambutan por 7 dias (8:2 V/v)

Muestra del extracto hidroalcoholico . ) : L
del pericarpio y realizado del pesado En la estufa a 40°C — por 7 dias Filtrado hasta obtener una solucion

respectivo. hasta evaporar el solvente. transparente repetidas veces.

= e

X AR GUTAN " ey
Eecha t 2019-04-22

ALoHOLCOo |

T e

. ‘.7 a
__ g 433

Figura 4. Esquema empleado en la preparacion del extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Nephelium
lappaceum L. “Rambutan”
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Muestra Biologica: 42 ratones Mus musculos de 25¢g. aprox.

(" )
Grupo I: Control Grupo II: Ibuprofeno Grupo II: Grupo IV: Grupo V, VI, VII: Extracto
hidroalcohdlico del pericarpio
VO 20 mg/k Dexametasona :
negativo: suero og o0malka Carragenina 3% del rambutan: 100 mg/kg,
fisiolégico 0,9% 250 mg/kg, 500 mg/kg
respectivamente
& 4
\ ]
1

1° Se administré por via oral los tratamientos respectivos

-

2° Después de 1 hora se aplicé 0,1 mL de la solucién de carragenina al

3% en la aponeurosis plantar de la pata trasera derecha

-

3° Después de cada hora se midio el edema de la pata inflamada con la
ayuda del instrumento de medicion del pie de rey y se toma las

anotaciones respectivas.

Figura 5. Evaluacion del efecto antiinflamatorio mediante el edema plantar
inducido por carragenina al 3%
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—t

4

Extraccion de eritrocitos por
puncion cardiaca.

Centrifugado de la muestra
a 1500 rpm por 10 minutos

Eritrocitos obtenidos

Muestra recolectada de
eritrocitos 6mL

Eritrocitos obtenidos y diluidos
con PBS (tamp6n fosfato salino)

Figura 6. Procedimiento de extraccidn de eritrocitos por puncion

cardiaca en ratas de la cepa Hotlzman.
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Preparacion del extracto hidroalcohdlico del

pericarpio de Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

Se peso 20 mg de Se diluyo con 100 mL
extracto seco de de PBS (200 ug / mL)

pericarpio de rambutan

De la preparacion obtenida se realizan las siguientes
diluciones:100 pg / mL, 50 ug / mL, 25 ug / mL, 12,5ug / mL

*PBS: Tampoén fosfato salino o buffer fosfato salino

Figura 7. Procedimiento de la preparacion del extracto hidroalcohélico con

PBS en diferentes concentraciones.
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Se coloco en Bafo Maria a
37°C por 50 y 90 minutos

Preparacién de las soluciones para los Los 8 grupos o!e tubos de ensayo
grupos de tubo de ensayo (8) de 3 baterias cada grupo

Se midi6 la absorbancia con el

espectrofotémetro a 415 nm. Se centrifugo a 1500 rpm por 10
minutos

Figura 8. Evaluacién de la capacidad antioxidante mediante el modelo de hemolisis eritrocitaria.
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lll. RESULTADOS

- Analisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico del pericarpio del

Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

Basado en las pruebas generales de coloracion y precipitacion se observa en la
tabla 03 y en el anexo J que el extracto hidroalcohdlico del pericarpio de
Nephelium lappaceum L. “Rambutan” presento los metabolitos secundarios:
compuestos fendlicos, flavonoides, alcaloides, taninos y azucares reductores.
La proporcion de extracto hidroalcohdlico del pericarpio del rambutan obtenido
fue de 112 gramos.

Tabla 3. Analisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico del pericarpio de
Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

REACTIVOS METABOLITOS RESULTADOS
AICl3 Flavonoides ()
FeCls Compuestos fenolicos (+)
Shinoda Flavonoides (+)
Gelatina- NaCl Taninos (+)
Dragendorff Alcaloides (+)
Mayer Alcaloides (+)
Popoff Alcaloides (+)
Wagner Alcaloides (+)
Molish Azucares (+)

*Presencia (+) Ausencia (-)
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- Efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de Nephelium lappaceum L. “Rambutan” en ratones de la
cepa Mus musculus.

Tabla 4. Evolucion de la inflamacion y porcentaje de desinflamacion durante 4 horas post administracion de la
carragenina al 3%

Inflamacion (mm) (X +/- D.E) Porcentaje de desinflamacién (%)

Grupo (n)
Basal Basal 1 hora 2 hora 3 hora 4 hora 1 hora 2 hora 3hora 4hora

Carragenina3% 0,24 0,41 0,4020 +/-0,02 0,40 +/-0,02 0,42 +/-0,01 0,43 +/-0,01

Suero 0,22 0,22 0,2200 +/-0,01 0,22 +/-0,01 0,21 +/-0,01 0,21 +/-0,01

buprofeno 20

mg/kg 0,24 0,41 0,3860 +/-0,03 0,38 +/-0,02 0,37 +/-0,03 0,37 +/-0,03 3,98 4,98 11,37 15,67
Dexametasona

20 mg/kg 0,21 0,41 0,3680 +/-0,03 0,36 +/-0,02 0,35 +/-0,02 0,33 +/-0,02 8,46 9,45 17,54 23,50
Extracto 100

mg/kg 0,23 0,43 0,3960 +/-0,03 0,41 +/-0,02 0,40 +/-0,02 0,38 +/-0,03 1,49 -1,49 4,27 13,36
Extracto 250

mg/kg 0,23 0,42 0,4020 +/-0,02 0,39 +/-0,03 0,37 +/-0,04 0,35 +/-0,03 0,00 2,49 12,32 19,35
Extracto 500

mg/kg 0,23 0,42 0,3820 +/-0,03 0,37 +/-0,02 0,34 +/-0,04 0,34 +/-0,03 4,98 7,96 18,48 22,58

n = 6; p < 0.05 respecto a grupo carragenina.

e 1y 2horas valor de (p>0.05) respecto a grupo carragenina.

e 3y 4 horas valor de (p<0.05) respecto a grupo carragenina.
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Porcentaje de desinflamacion (%)

25

20 19,35

15 15,67

13,36
10
5
0
-5

1 hora 2 hora 3 hora 4 hora
—=@=—suero ==@=|buprofeno dexametasona Extracto 100  ==@=Extracto 250 ==@==Extracto 500

Figura 9. Evolucion del porcentaje de desinflamacion durante 4 horas post administracion de carragenina 3%

En la figura 9. se observé que el porcentaje de desinflamacion del extracto hidroalcohdlico del pericardio de Nephelium lappaceum
L. “Rambutan” la dosis de 500 mg/kg tuvo un mayor efecto 22,58%, el cual es semejante a la dexametasona de 20 mg/kg con un
porcentaje de desinflamacion de 23,50%
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- Capacidad antioxidante del extracto hidroalcohdlico de Nephelium lappaceum L. “Rambutan” en eritrocitos de
ratas de cepa Holtzman.

Tabla 5. Capacidad antioxidante entre los grupos tratados a los 50 y 90 minutos

*Capacidad antioxidante (%)

Grupos (n)

50 minutos 90 minutos

Blanco = -
H20:2 = -
Dexametasona 200 pg/mL 48,95 6,28
Extracto 200 pg/mL 90,36 62,90
Extracto 100 pg/mL 93,75 77,95
Extracto 50 pg/mL 95,54 67,39
Extracto 25 pg/mL 93,65 12,90
Extracto 12,5 pg/mL 12,90 8,46

*Mediante el porcentaje de inhibicion de hemolisis.

e 50 minutos el valor de (p<0.05) comparado con dexametasona 200 pg/mL y el extracto de 12,50 pg/mL

e 90 minutos el valor de (p<0.05) comparado con dexametasona 200 pg/mL y el extracto de 12,50 y 25 pug/mL
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120,00
100,00
80,00

60,00 48,95%

40,00
20,00

90,36%

93,75%

95,54% 93,65%

| | [

200 pg

ug

Hg

Dexametasona Extracto 200 Extracto 100 Extracto 50 ug Extracto 25 pg Extracto 12.5

Hg

Figura 10. Porcentaje de inhibicion de hemdlisis a los 50 minutos de

Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

En la figura 10 se observo que el porcentaje de inhibicion de hemolisis a los 50

minutos de Nephelium lappaceum L. “Rambutan” siendo el farmaco estandar la

dexametasona de 200 ug, se observo el mayor efecto de inhibicion de hemolisis

en el extracto de 50 ug llegando a un porcentaje de 95,54 % superior a las demas

concentraciones.
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90,00

77,95%
80,00

70,00 67,39%
62,90%

60,00
50,00
40,00
30,00

20,00

12,90%

10,00 8,46%
6,28% I

Dexametasona Extracto 200 Extracto 100 Extracto 50 pg Extracto 25 pg Extracto 12.5
200 ug Hg HE Hg

Figura 11. Porcentaje de inhibicion de hemdlisis a los 90 minutos de
Nephelium lappaceum L. “Rambutan”

En la figura 11 se observo el porcentaje de inhibicion de hemolisis a los 90
minutos de Nephelium lappaceum L. — Rambutan siendo el farmaco estandar la
dexametasona de 200 pg, se observod el mayor efecto de inhibicién de hemolisis
en el extracto de 100 pg llegando a un porcentaje de 77,95% superior a las

demas concentraciones.
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IV. DISCUSION

4.1. Discusion

En el presente trabajo de investigacion se estudié el efecto antiinflamatorio
y la capacidad antioxidante del extracto hidroalcohdlico del pericarpio de
Nephelium lappaceum L. “Rambutan”. De acuerdo a lo descrito en la tabla 3
en el estudio fitoquimico se identificd alcaloides y compuestos fendlicos
como los flavonoides se determind mediante la realizacion de reacciones de
coloracion y/o precipitacion sobre las diferentes fracciones obtenidas. Segun
la investigacion de Cristian H. et.al. dentro de los compuestos fendlicos se
encuentra un subgrupo denominado elagitaninos de donde provienen el
acido elagico, geranina y corilagina, estos compuestos actdan en contra de
agentes gque pueden resultar nocivos para la salud, como lo son los radicales
libres que son los responsables de procesos como la oxidacion determinante
cuando se produce de forma descontrolada dando lugar procesos
inflamatorios crénicos, identific6 también flavonoides como flavonas y
antocianinas que estan asociados con la pigmentacién natural de la cascara
de rambutan incluyendo colores como el rojo, marrén y violeta, estos
compuestos tienen potencial biologico como la actividad antioxidante. (7)
Algunos compuestos fendlicos son capaces de actuar en diferentes células
y sistemas, ejerciendo un efecto protector contra las citocinas e induciendo
la secrecion de citoquinas mediadora del reclutamiento de macrofagos a los
sitios de infeccion o inflamacion como el endotelio vascular previniendo
procesos inflamatorios sistémicos. (48)

En un modelo edema plantar inducido por carragenina en ratones albinos de
la cepa Mus musculus se determiné la actividad anti-inflamatoria aguda
como se muestra en la investigacion titulada “Actividad anti-inflamatoria de
los extractos metandlicos de hojas y de tallos de Tabebuia hypoleuca (C.
Wright) Urb.” Donde observé que la dosis de 500 mg/kg disminuyo

significativamente el edema a la cuarta hora con un resultado de 25,30 % de

49



desinflamacién, en nuestra investigacion fue de 22,58% a la cuarta hora, se
observa cierta similitud en el porcentaje de desinflamacion. (49)

En este estudio basado en el mismo modelo se obtuvo que los extractos de
250, 500 mg/kg y los farmacos ibuprofeno y dexametasona 20mg/kg c/u
mostraron a partir de la tercera hora un mejor porcentaje de desinflamacion,
con respecto a la carragenina (p<0,05) a excepcion del extracto de 100
mg/kg que no mostro diferencia significativa con los demas grupos (p> 0,05),
a la cuarta hora todos los grupos presentaron desinflamacion con respecto
al grupo carragenina (p<0,05) sin embargo el grupo de 500mg/kg presento
mejores resultados similar al grupo de la dexametasona con un porcentaje
de desinflamacion de 22,58% y 23,50% respectivamente, demostrando asi
su efecto antiinflamatorio. (Tabla 4)

El extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Rambutan puede aceptar
electrones y eliminar el OH inducido por el H202. Ciertos compuestos
fendlicos pueden interactuar con la membrana, lo que conduce a una
disminucién de su fluidez y a la difusién de radicales libres en los globulos
rojos. En un modelo experimental de estrés oxidativo en eritrocitos de ratas
Holtzman generado por H20:2 se evalud la capacidad antioxidante mediante
la proteccion de los eritrocitos ante la hemdlisis causada por el radical
oxidrilo, como se muestra en la investigacion “Actividad antioxidante in vitro
e in vivo del flavonoide extraido de la fruta de morera (Morus alba L.)” donde
se observo que el extracto etanolico a la dosis de 100 pug/mL a los 60 y 90
minutos obtuvo 58,31% y 59,85% de capacidad antioxidante
respectivamente. (47) El presente estudio basado en el mismo modelo se
observo que la dosis de 25, 50, 100, 200 pg/mL a los 50 minutos obtuvieron
resultados similares (p>0.05) por encima de la dosis de 12,5 pg/mL vy el
farmaco dexametasona 200ug/mL, a los 90 minutos la dosis de 50, 100, 200
pg/mL obtuvieron resultados similares por encima de la dosis de 12,5; 25
pug/mL y el farmaco dexametasona 200 pg/mL, (p<0,05). La dosis de 50
pHg/mL obtuvo los mejores resultados a los 50 y 90 minutos con resultados
de 9554% vy 77,95% de capacidad antioxidante respectivamente
demostrando asi que a pesar que los resultados disminuyeron en el tiempo
se mantiene la capacidad antioxidante. (Tabla 5)
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4.2. Conclusiones

Se identificO metabolitos secundarios presentes en el pericarpio
Nephelium lappaceum L. “Rambutan” como: Flavonoides, compuestos
fendlicos, taninos, azucares reductores y alcaloides

Se comprobd el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico del
pericarpio de Nephelium lappaceum L. “Rambutan”, mostrando un mejor
efecto en la dosis de 500 mg/kg con un porcentaje de desinflamacion de
22,58%.

Se evidenci6 la capacidad antioxidante del extracto hidroalcohdlico del
pericarpio de Nephelium lappaceum L. “Rambutan” sobresaliendo la
concentracién de 50 pug/mL. es la que tuvo mayor capacidad antioxidante
a los 50 minutos con un porcentaje de (95,54%) y la concentracion de 100

png/mL a los 90 minutos (77,95%)

4.3 Recomendaciones

Realizar estudios sobre los efectos farmacologicos de los demas
constituyentes de la fruta Nephelium lappaceum L. “Rambutan’,
cultivadas en el Peri como hojas, pulpa y semilla para que sean
utilizadas como antecedentes nacionales que respalden futuras
investigaciones.

Realizar estudios de seguridad del pericarpio en base a la toxicidad.
Difundir el cultivo del fruto de Nephelium lappaceum L. “Rambutan”
mediante informacidn que permita conocer sus propiedades

farmacologicas.
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ANEXO A:

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Dimensiones Indicador Valor Criterios de medicion \/T;F:i(;t?é Instrumentos
Positivo Color rojo presente
Identificacion Negativo
Variable de flavonoides Color rojo ausente
independiente:
el extracto Preparacion liquida en
hidroalcoholico bas.e a gtanol Yy el fruto F . Cualitativa ob . |
del pericarpio (pericarpio, hojas, fruto) armacognosia nominal servacional
de Nephelium
lappaceum L. - Positivo Color rojo presente
Rambutan
Identificacion Negativo
de alcaloides g .
Color rojo ausente
rg/tlgggign Cuando se diferencia
p significativamente del grupo
Actualmente es frente a la control (p<0.05)
necesario rescatar las Analisis Porcentaje de | hemolisis p=0-.
_ bondades de los bioquimico proteccpq de
Variable productos naturales. En hemolisis Menor Cuando no se diferencia
dependiente: |el tratamiento de Qiyersas proteccion significativamente del grupo o
Efecto enfermedades aliviando frente a la control (p>0.05) Cuantitativa Escala de
antiinflamatorio sintomas como la hemolisis de intenalo medicion
y capacidad inflamacion, empleando
antioxidante para el estudio metodos
o R Agudo >709%
objetivos aplicados en Grado de 9 °
animales de Farmacologia inflamacion de
experimentacion. experimental la pata del
raton Subagudo <70%
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ANEXO B: MATRIZ DE CONSISTENCIA

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Planteamiento del del
problema

Objetivos

Hipotesis

Variable

Tec. Instrumento de
recoleccion de datos.

El extracto hidroalcoholico
del pericarpio de
Nephelium lappaceum L.
"Rambutan” tiene efecto
antiinflamatorio y
capacidad antioxidante.

Objetivo general:
Evaluar el efecto
antiinflamatorio y laj
capacidad antioxidante del
extracto hidroalcohdlico
del pericarpio de
Nephelium lappaceum L.
“Rambutan”

Objetivos especificos:
Identificar la presencia de
metabolitos  secundarios
presentes en el pericarpio
de Nephelium lappaceum
L. - Rambutan.

Determinar el efecto
antiinflamatorio del
extracto hidroalcohdlico de
Nephelium lappaceum L.
“Rambutan”

Determinar la capacidad
antioxidante del extracto
hidroalcohdlico de
Nephelium lappaceum L.
“Rambutan”

Hipotesis general.

El extracto hidroalcoholico
del pericarpio de
Nephelium lappaceum L.
"Rambutan” tiene efecto
antiinflamatorio y
capacidad antioxidante

Variable independiente

El extracto hidroalcohdlico
del pericarpio de
Nephelium lappaceum L
“Rambutan”

Variable dependiente.

Efecto antiinflamatorio

Capacidad antioxidante.

Observacional: analisis
cualitativo.
Espectrofotometro UV-VIS
Pie de rey.
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ANEXO C: Descripcion taxon6mica

m— INIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS Deg,

! Universidad del Peni, DECANA DE AMIERICA el
/}y‘ VICERRECTORADOQ DE INVESTIGACION Y POSGRADO T '
S e
(e MUSEO DE HISTORIA NATURAL =
ol g B -

"Ano de la lucha contra la corrupcién y la impunidad”

CONSTANCIA N°081-USM-2019

recibida MIRIAN PALOMINO LUDENA y EVELIN

La muestra vegetal (hojas y frutos) TS

PATRICIA SALAZAR BARRIOS, estudiantes de la Univcrsidnfi Norbcrt.\\’?cncr: h Sa
estudiada y clasificada como: Nephelium lappaceum L., y tiene la siguient¢ posicior
taxondmica, segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ROSIDAE
ORDEN: SAPINDALES
FAMILIA: ANACARDIACEAE
GENERO: Nephelium
ESPECIE: Nephelium lappaceum L.

Nombre vulgar: “Rambutan”
Determinado por: Mag. Asuncién A. Cano Echevarria

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

Lima, 16 de abril de 2019

A
ASUNEION A

- \sl-
Mag. AS . CANOECHEVARRIA
JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)

ACE/vhr

| C=
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ANEXO D: Fundo Gran Bretafia con el Ing. Segundo Bello

o e e T N9
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ANEXO F: Filtrado del extracto hidroalcohdlico Nephelium lappaceum L.

Rambutan

ANEXO G: Andlisis cualitativo de pericarpio de Nephelium lappaceum
Rambutén
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ANEXO H: Datos obtenidos de la capacidad antioxidante de Nephelium

lappaceum L — Rambutan.

En 50 minutos

BLANCO | CONTROL | DEXA. EXTRACTO | EXTRACTO | EXTRACTO | EXTRACTO | EXTRACTO
PBS H,0, | 200ug/MI [ 200ug/mL | 100ug/mL 50ug/mL 25ug/mL | 12.5ug/mL
1° 1PBS 1PBS 1 Dexa. 1 Ext. 200 1 Ext. 100 1 Ext. 50 1Ext.25 | 1Ext.125
0.575 4.024 1.532 1.193 0.755 0.727 0.639 3.948
20| 1pss H,0, H,0, H,0, H,0, H,0, H,0, H,0,
0.526 4412 2.449 0.710 0.912 0.641 0.957 3.846
3’| 1GR. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R.
0.495 >5 2.450 0.834 0.669 0.756 3.752 4,115
En 90 minutos
BLANCO | CONTROL DEXA. EXTRACTO | EXTRACTO | EXTRACTO | EXTRACTO | EXTRACTO
PBS H,0, 200ug/mL 200ug/mL | 100ug/mL | 50ug/mL | 25ug/mL | 12.5ug/mL
1° 1PBS 1PBS 1Dexa. 1 Ext. 200 1 Ext. 100 1 Ext. 50 1 Ext. 25 1Ext. 12.5
1.118 4,253 4132 2.215 1.896 2.105 3.806 4,198
2 1PBS H,0, H,0, H,0, H,0, H,0, H,0, H,0,
1.176 4111 4,143 2218 1.483 2.218 3.919 4,038
3 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R. 1G.R.
0.939 4.831 4.294 3.384 2.051 3.158 4,185 4,116
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ANEXO I: CERTIFICADO DE OPERATIVIDAD DEL ESPECTROFOTOMETRO.

GEOMED SRL
INPORT-EXPORT-REPRESENTACNINES
FVENTA, MANTENIMIENTO ¥ REPARACTON [E EQUIPGS DE LANORATORI?

¥ BIOMEDICO BRI :
CERTIFICADO DE OPERATIVIDAD

LA EMPRESA GEOMED S.R.L. CERTIFICA HABER EFECTUADO EL MANTENIMIENTO
PREVENTIVO DEL ESPECTROFOTOMETRO ULTRAVIOLETA WVISIBLE EN LOS
LABORATORIOS DE LA UNIVERSIDAD PRIVADA NORBERT WIENER UBICADO EN LA
AVENIDA AREQUIPA N* 440 - LIMA.

EQUIPO ESPECTROFOTOMETRO - UVNVISIBLE

MARCA THERMO SCIENTIFIC

MODELO GENESYS 108

CODIGO PATRIMONIAL 01-00017988

LABORATORIO LCS 504

T_-

Tapa portacubeta Cierra con facikdad, no 10 INQreso 09 Wz axXlerna =
Poriacubetn  |B pona-cubetas permiten con faciidad ka INMTOJUCCIoN 46 158 CUDLAs g6 Vo
| l 08 PESsStCo posiconandose en farma vertical con astabiad para realenr las
Cubeta Mpa.ummcaplmboydem.wwmhmuhuhymwm
{Foco Kunmdoi;\'m Destelants J
Verfcacon o la delecta que 105 VOIres O JoNELIT 03 CNG y 6 SSPeco del has de ki

coffespondentes, jectura de 190 a 1100 nardmetros

longtud da coda ———

Estabddad oe lacturas fmwmmummmbmc:ammu
ensmitenca Oy 100% raspecthvamanta

Funcionamionta ¢a jos Rmm um«rumhduncmmm

‘mandes a la caRracibn manual

l-HenupﬁorONlOFF ummmwowolwbulmmunm
Cabse da podar

(TR D TR NED e L i

Venficacidn Se ronliza Lna CUIVA 06 CAIDNBECN UBIZANGS & ko de Didmaum el cual so |
funclonamiecio una grifica de longtud do onda ve Absorbancia estableciéndose el pica

mds alto en 510 nm. (valcres permitidos e 505 8 515 am ). También se realizd |
Jas leciras wicande Soluciones Estandar on ios valores de 260, 430 y 830
fg,mumammmfmmmw

i

Comtalando que ol 0GuIPo 30 ONCUENTS COMPIaaMENtE OPEralive y &N POrfecio asincd o

Se ie eapids ¢l peesanto contficado para s iNes Que Crea conveniknts.

Lima, 13 ge Navamixe de! 2019

& Tatuaraco N* 785 3° Po Ut Zavate « Limad6 Telf. 4520801 Cet 951220912




ANEXO J. CARTA DEL COMITE DE ETICA

Lima, 27 de Noviembre del 2019

Mg. Hugo Justil Guerrero

Profesor tiempo completo. Miembro de I Comision de Grados y Titulos
E.A.P. Farmacia y Bioquimica.

Universidad Privada Norbert Wiener

Asunto: Dictamen de informe de comité de ética, del proyecto Efecto antiinflamatorio y

Capacidad antioxidante del extracto hidroalcohélico del pericarpio de Nephelium lappaceum
L. “Rambutan”

El Codigo de Etica para la Investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener es un
instrumento que tiene por finalidad proteger los derechos, de la vida, la salud, la intimidad,
|a dignidad y el bienestar de las personasy de todo ser vivo que participen o van a participar
de proyectos de investigacion, de modo que estos en su ejecucion se cifian a los principios
éticos acogidos por la normatividad nacional e internacional, y los acuerdos suscritos por
nuestro pais en la materia.

El presente proyecto debe ser ajustado a los principios que rigen la actividad investigadora
de la Universidad, la misma que esta contemplada en el Cédigo de Etica para la
Investigacion, Setiembre 2019- V02. 1/13. Capitulo Il Articulo N° 6 (principios: a, ¢, e, f, g).
Asi mismo se informa que la asesora esta de acorde como investigador citado en el Articulo
N° 7, con casi todos los lineamientos a excepcion de los lineamientos ‘i, J", los mismos que
no intervendran en el desarrollo de la investigacion.

Visto y révisado, el proyecto de tesis intitulado: Efecto antiinflamatorio y capacidad
antioxidante del extracto hidroalcohdlico del pericarpio de Nephelium lappaceum L.
“‘Rambutén”, presentado por Br. Palomino Ludefia, Miriam y Br. Salazar Barrios, Evelin
Patricia y asesor Mg. Justil Guerrero, Hugo Jestis.

Los interesados pueden continuar con el tramite documentario y desarrollar [a investigacion,
ya que cumple con la normatividad vigente.

-------------------

Presidenta del Comité de Etica
Universidad Privada Norbert Wiener
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