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Resumen

Objetivo: Determinar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” en un modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio —

Lima 2022.

Metodologia: El disefio de investigacion fue experimental. La muestra fue de 48 ratones Balb/c
divididos en 4 grupos iguales: un grupo control (A), grupo Carragenina (B), grupo Diclofenaco
(C), grupo aceite de Sacha Inchi (D). Se us6 el modelo de inflamacion de edema subplantar y el
de bolsa de aire en ratones al administrar 0.1mL de Carragenina en la aponeurosis plantar y la piel

del lomo respectivamente.

Resultados: El aceite de Sacha Inchi y diclofenaco redujeron el edema subplantar a 1,2 y 4 horas,
sin embargo el Sacha Inchi a las 24 horas logré la mayor reduccion 0.44(0.43-0.47)° p<0.05 que
los otros grupos. El control de proteina C reactiva al dia 2, mostrd que el aceite de Sacha Inchi
2.80 (2.73-5.43)® present6 valores menores que el diclofenaco 6.65 (6.50-6.95 )¢, esta diferencia
fue estadisticamente significativa. Al dia 5, el aceite de Sacha Inchi tuvo una mediana de 4.30 (3.4-
5.2), siendo menor que los grupos B y C (p<0.05). EI control de leucocitos en el 2do dia mostro
que el Sacha Inchi tuvo una media de 21.5 + 1.92 menor que el grupo By C (p<0.05). Al dia 2 los

niveles de vasodilatacion fueron moderados y al dia 5 fueron leves.

Conclusion: Se demostro que el aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” posee efecto

antiinflamatorio en ratones Balb/c.

Palabras claves: Plukenetia volubilis linneo, edema subplantar, leucocitos, Proteina C reactiva,

diclofenaco, efecto antiinflamatorio.



Abstract

Objective: To determine the anti-inflammatory effect of Sacha Inchi oil "Plukenetia volubilis
Linneo" in a model of inflammation with Carrageenan in Balb/c mice, laboratory study - Lima

2022.

Methodology: The research design was experimental. The sample consisted of 48 Balb/c mice
divided into 4 equal groups: a control group (A), Carrageenan group (B), Diclofenac group (C),
Sacha Inchi oil group (D). Was used models of inflammation subplantar oedema and air pouch in

mice by administering 0. 1mL of Carrageenan to the plantar aponeurosis and loin skin respectively.

Results: Sacha Inchi oil and Diclofenac reduced subplantar oedema at 1, 2 and 4 hours, however
Sacha Inchi at 24 hours achieved the greatest reduction 0.44(0.43-0.47)b p<0.05 than the other
groups. The C-reactive protein control at day 2 showed that Sacha Inchi oil 2.80 (2.73-5.43)d,b
had lower values than Diclofenac 6.65 (6.50-6.95)c, this difference was statistically significant. At
day 5, Sacha Inchi oil had a median of 4.30 (3.4-5.2), being lower than groups B and C (p<0.05).
The leucocyte control on day 2 showed that Sacha Inchi had a median of 21.5 &+ 1.92 lower than
group B and C (p<0.05). At day 2 the levels of vasodilatation were moderate and at day 5 they

were mild.

Conclusion: Sacha Inchi oil "Plukenetia volubilis Linneo" was shown to have an anti-

inflammatory effect in Balb/c mice.

Keywords: Plukenetia volubilis Linneo, subplantar oedema, leukocytes, C-reactive protein,

diclofenac, anti-inflammatory effect.
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Introduccion

La inflamacidn esta presente en muchas patologias y se manifiesta como una respuesta protectora
del organismo frente a estimulos nocivos. Desde tiempos remotos el proceso inflamatorio ha sido
estudiado como notable causa para el desarrollo de ciertas afecciones; por tanto, los farmacos mas
empleados en la actualidad para contrarrestar este proceso, sobre todo en el campo odontolégico,
son los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). En este contexto, el uso de plantas aportd
mejoras significativas en la salud del ser humano por sus propiedades benéficas. El Sacha Inchi
“Plukenetia volubilis Linneo”, ha sido ampliamente usado debido a sus propiedades
antiproliferativas, antioxidantes, anticancerigenas y de mejoramiento del dismetabolismo de los

lipidos hepaticos.

En tanto, la presente investigacion pretendid determinar el efecto antiinflamatorio del aceite de
Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” en un modelo de inflamacién con Carragenina en
ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022. Por ello, el desarrollo de esta investigacion
consta de cinco capitulos. El primero, abarca la realidad problematica tanto a nivel nacional como
mundial; ademas, se expuso la justificacion y sus limitaciones de acuerdo a la investigacion. En el
segundo capitulo se abarcé el marco tedrico el cual respaldod las variables de la investigacion. El
tercer capitulo detalla la metodologia utilizada, incluyendo el enfoque, tipo y disefio de
investigacion, asi como la descripcion de los modelos de inflamacion con Carragenina y el
instrumento para la recopilacion de los datos. El penultimo capitulo presenta los resultados y la
discusion con los autores considerados en los antecedentes con investigaciones similares.
Posteriormente se concluyd y se brindé recomendaciones de la investigacion. Finalmente, se
colocd la referencias bibliograficas y anexos que respaldaron el proceso de la recopilacion de los

datos del presente estudio.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1.Planteamiento del Problema

La inflamacion aguda es la manifestacion mas comun de muchas patologias y forma parte de
la respuesta beneficiosa del organismo a estimulos nocivos. La inflamacién cronica, puede
volverse destructiva y causar dafo tisular como aterosclerosis, artritis reumatoide,
enfermedades cardiacas, enfermedad de Alzheimer, sindrome de inmunodeficiencia adquirida

(SIDA), cancer, enfermedad inflamatoria intestinal, envejecimiento, entre otras patologias (1).

Desde tiempos remotos los procesos inflamatorios han sido causas notables del desarrollo de
ciertas afecciones, por ejemplo, los procesos proinflamatorios se relacionan en un aproximado
de 15% en personas que padecen de cancer. El dafio que se ocasiona en los tejidos es medido
por la inflamacion y se refleja en diferentes 6rganos, siendo la ateroesclerosis la causa primaria
de ocasionar discapacidad o muerte a nivel mundial; el reclutamiento inicial de leucocitos y el
deterioro de la placa ateroesclerdtica esta desempenada principalmente por los mediadores

inflamatorios (2).

En su gran mayoria los medicamentos se derivan de productos quimicos extraidos de plantas
medicinales, los mismos que han demostrado evidencias acerca del manejo de enfermedades,
regenerar y reforzar los diferentes sistemas del ser humano. El logro significativo y valioso en
la farmoquimica se ha debido al gran impacto en el disefio de medicamentos novedosos en el
mercado (3) . Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), son un grupo amplio de

farmacos que tienen como efecto principal el inhibir la sintesis de las prostaglandinas y



tromboxanos; siendo la primera opcidn de la escala terapéutica analgésica, empleandose en su
mayor parte por adultos y consumido a nivel mundial sin o bajo receta médica (4,5) . A nivel

mundial el consumo diario de AINEs se estima en 30 millones de personas (6).

En los paises en desarrollo un 90% de la poblacion hace uso de las plantas medicinales, pero
aun se encuentra relegada la incorporacion a las politicas de salud debido a las barreras de los
sistemas, servicios y el personal. En paises con un fuerte historial de uso de plantas medicinales

a menudo existen serias incredulidades sobre los beneficios de la medicina tradicional (7).

Un 25% de las principales enfermedades tratadas con las plantas medicinales son del sistema
digestivo, seguidas por un 13% del sistema urinario, 12% tanto en el sistema respiratorio y

sistema cardiovascular, sistema nervioso un 11% y un 9% del sistema reproductor (8).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), considera que los tratamientos realizados a base
de plantas medicinales, son la alternativa mas natural e inocua, ademas de poseer un costo
accesible para la poblacion. Se sostiene que este tipo de medicamentos deben garantizar una
calidad optima ya que podrian ser eficaces como tratamiento en la prevencion de diversos
problemas primarios de salud. A lo largo del tiempo, los tratamientos curativos y preventivos

han constituido la forma mas popular de la medicina tradicional (9) .

El National Cancer Institute de los Estados Unidos en su estudio realizado, nos refiere sobre
el uso de farmacos y hierbas, el 67% de farmacos es de origen natural y alrededor del 25%
derivan de hierbas. La base para el tratamiento de afecciones que afectan a los seres humanos
son los productos derivados de plantas medicinales, por ello su gran aceptacion y demanda

han ido en aumento progresivo, en paises como China, Grecia, Egipto e India es la



ciencia utilizada mas antigua (10). A la fecha, alrededor de 50.000 especies de plantas
presentan algin uso medicinal, correspondiendo a un aproximado del 10% de todas las que

existen a nivel mundial (11).

Por otra parte, la semilla de Sacha Inchi tiene un gran contenido de omegas, es por ello que
en el mercado nacional de Ecuador se increment6 su produccion y comercializacion, motivo
por lo que la demanda anual a nivel mundial de aceite de omega ascendid a una tasa promedio
de 13,2%, pasando a 65 millones de dodlares en el afio 2003 (12). En el Peru esta presente
alrededor del 95% de la produccion de Sacha Inchi. Asimismo, en Colombia existe variedades

de esta especie, en la Amazonia y en la zona de Putumayo, Caqueta y Amazonas (13).

La planta de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo.” es conocida y aprovechada por las
comunidades indigenas desde hace miles de afios. Se distribuye geograficamente de Bolivia a
México y se encuentra sobre todo en la region amazoénica de Pert, Colombia, Ecuador, Brasil,
y Venezuela. En la actualidad, mas de mil recolectores y pequefios productores se han asociado

en 43 comités para cultivar y recolectar el Sacha Inchi durante todo el afio (14).

Por tal motivo, el aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” podria lograr efectos
antinflamatorios en un modelo de inflamacion con Carragenina, y de demostrarse esto seria un
gran aporte y excelente alternativa para ser empleada como agente antinflamatorio; ademas
de ser un producto que no posee toxicidad y es de fécil acceso a la poblacidén peruana, puesto

que es una planta que crece en la amazonia peruana.



1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Cuadl es el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” en un modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio

de laboratorio — Lima 20227

1.2.2. Problemas especificos

- ;Cudl es el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre la reduccion del edema subplantar en un modelo de inflamacion con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 a la 1 hora, 2
horas, 4 horas y 24 horas?

- (Cual es el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre los niveles de Proteina C reactiva en un modelo de inflamacién con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 57

- (Cual es el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre los niveles de leucocitos en un modelo de inflamacion con Carragenina
en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5?

- (Cual es el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre los niveles de vasodilatacion en un modelo de inflamacidon con

Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5?



1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Determinar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia
volubilis Linneo” en un modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c,

estudio de laboratorio — Lima 2022.

1.3.2. Objetivos especificos

- Identificar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre la reduccion del edema subplantar en un modelo de inflamacion con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 a la 1 hora, 2 horas,
4 horas y 24 horas.

- Identificar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre los niveles de proteina C reactiva en un modelo de inflamacién con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5.

- Identificar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre los niveles de leucocitos en un modelo de inflamacion con Carragenina
en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5.

- Identificar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” sobre los niveles de vasodilatacion en un modelo de inflamacién con

Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5.



1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Tedrica
En el Pert desde hace mucho tiempo existe una gran diversidad de plantas medicinales, estas
han evidenciado eficacia en el tratamiento de multiples enfermedades. En la actualidad los
conocimientos acerca del Sacha Inchi no son muy difundidos, pero por lo general son conocidos
en su gran mayoria en la Amazonia, especificamente en regiones como Loreto, San Martin,
Ucayali, Huanuco, Pasco, Junin y Cajamarca, visto desde el punto medicinal, aproximadamente
el 90% de la poblacion hace uso de plantas medicinales como medio para tratar sus necesidades
primarias de salud. La semilla de Sacha Inchi es considerado como una de las mejores en
contener un aceite rico en acidos grasos esenciales y no esenciales. El trabajo de investigacion
aportd nueva evidencia para el desarrollo de nuevas investigaciones, asi mismo, tuvo mucha
utilidad en el campo de la Odontologia ya que sera el punto de partida para mejorar los

conocimientos del uso del Sacha Inchi en el manejo de la inflamacion.

1.4.2. Metodolégica
Se us6 un modelo experimental, el cual fue la induccion de inflamacion subplantar y a nivel
de lomo con Carragenina. Dichos métodos poseen una gran relevancia en investigacion, ya
que la Carragenina genera un proceso inflamatorio similar al producido por procedimientos
quirargicos, permitiendo que se formen sustancias como las prostaglandinas derivadas del
acido araquiddnico, lo cual promueve la liberacion de interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-

6) y de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en los tejidos afectados.



Mediante la ficha de recoleccion de datos el trabajo de investigacion beneficio a la comunidad
cientifica como base para futuras investigaciones que traten acerca de efectos
antinflamatorios, considerandose que al tratar con el aceite proveniente de la semilla del Sacha
Inchi, este no presenta efectos adversos en comparacion a los adquiridos con los

Antinflamatorios no esteroides (AINESs).

1.4.3. Practica

Esta investigacion pretendi6 brindar informacion a la poblacion sobre como el aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” repercutid6 de manera significativa en el efecto
antiinflamatorio en ratones Balb/c en un modelo de inflamacidén con Carragenina, con el
objetivo de manejar eficazmente y dandole mayor énfasis como alternativa al tratamiento de
ciertas enfermedades que producen una respuesta inflamatoria, para contribuir en la mejora
de problemas primarios de salud en la poblacion. Igualmente, servird para elaborar nuevos
productos odontologicos en base a Sacha Inchi que podran funcionar como antinflamatorios

0 en administracion local.

1.4.4 Social

La presente investigacion pretendio determinar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” como alternativa natural y de este modo contribuyé a
incentivar el uso y consumo de plantas medicinales como alternativa en la intervencion

temprana de patologias que aquejan a la poblacion.



1.5. Limitaciones de la investigacion

1.5.2 Temporal

El trabajo de investigacion pudo haber presentado ciertas limitaciones temporales respecto a
la ejecucion o a la limitada disponibilidad de especialistas para validar y proceder con la
investigacion. Por lo que, se consider6 los periodos de desarrollo establecidos por la
universidad, de presentarse alguna dificultad imprevista podria haber sido afectado el

cumplimiento de las fechas estipuladas.

1.5.3 Espacial
La investigacion in vivo necesito de un laboratorio equipado y especializado para su desarrollo.
Se busco instalaciones que cumplan con los requerimientos del objetivo de la investigacion, y
que permitan hacer uso de los materiales e instrumentos para su realizacion. En este caso, se
ejecutd dentro de las instalaciones del laboratorio de Farmacologia de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos de la Facultad de Odontologia, de la ciudad de Lima; donde se recolecto

los datos de forma continua.

1.5.4.Recursos

El presente trabajo de investigacion contd con recursos humanos con la finalidad de orientar y
ayudar; se respetd el marco reglamentario de la universidad. Adicionalmente, se contd con
asesoria permanente tanto interna como externa de docentes especializados en el estudio.
Respecto a los recursos materiales para la investigacion, se optd por aquellos que cuenten con
un costo viable de acuerdo al presupuesto, ya que el proyecto fue autofinanciado; por lo tanto,
no se presentd dificultades en el trayecto. La investigacion se pudo realizar empleando un

mayor numero de animales de



experimentacion (ratones Balb/c) u otras especies, asi mismo como el uso de células humanas

pero cuyo costo es muy elevado para ser autofinanciado.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Ajayi et al. (15) (2023) Nigeria. Tuvieron como objetivo evaluar las actividades

antinflamatorias y antinoceptivas, y el perfil quimico del aceite de Plukenetia conophora

(PCO). Para la realizacion del estudio experimental participaron 40 ratas, se empled el método

de cromatografia gas-liquido y el modelo de inflamacion de la pata y piel del lomo de la

rata, la toxicidad aguda oral se evalué a dosis de 2000 mg/kg del aceite de Plukenetia

conophora. Para  inducir la  inflamacion usé  Carragenina,  albimina

huevo, formalina y adyuvante completo de Freund . Los resultados del estudio demuestran

que el aceite de Plukenetia conophora posee actividad antiinflamatoria, gran contenido

de 4cido alfa linolénico, no presento toxicidad a dosis de 2000 mg/kg; mitigo la elevacion del

edema subplantar y el estrés oxidativo en ratas. La dosis de 50-200 mg/kg de PCO demostrd

actividad antinoceptiva y a la dosis de 100 y 200 mg/kg disminuy¢ significativamente los de

niveles del factor de necrosis tumoral alfa e interleucina-6 en el modelo de bolsa de aire. Se

concluye que el aceite de Plukenetia conophora demostr6d actividades antiinflamatorias y

antinociceptivas mediante la inhibicion de las citoquinas proinflamatorias y el estrés

oxidativo.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/acute-toxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ovalbumin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ovalbumin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/formaldehyde
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/freund-adjuvant
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/linolenic-acid
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Rojanaverawong et al. (16) (2023) Tailandia. Tuvieron como objetivo “evaluar el papel del
aceite de Sacha Inchi (SI) sobre la inhibicion del estrés oxidativo y la inflamacion en un modelo
de diabetes tipo 2 en ratas macho Sprague-Dawley”. Para la realizacion del estudio
experimental se emple6 un agente inductor de Diabetes tipo 2 a base de estreptozotocina y
grasas en una muestra de ratas divididas de manera aleatoria en 6 grupos de 10 especimenes
cada uno. La administracion del aceite de Sacha Inchi fue por un periodo de 5 semanas por via
oral a una dosis de 0.5, 1 y 2 ml/kg de peso al dia. Los resultados del estudio demuestran que
el tratamiento con Sacha Inchi redujo los indices de hiperglucemia y resistencia a la insulina,
disminuyendo los niveles de citoquinas proinflamatorias, incluidos el factor de necrosis
tumoral o y la interleucina-6. Se concluye que el aceite de Sacha Inchi optimizé la
biotransformacion de la glucosa, redujo los radicales libres de oxigeno, promovid la

sefalizacion de la insulina e inhibi6 las moléculas proinflamatorias.

Revilla et al. (17) (2022) Peru. Tuvieron como objetivo “determinar el efecto protector del
aceite de Sacha inchi (SI) en un modelo de inducciéon de inflamacion articular (artritis),
utilizando carragenina en ratas Holtzman”. Para la realizacién del estudio experimental
participaron 30 ratas macho Holtzman, a los cuales se les administré por via intraarticular
0.ImL de Carragenina al 2%, midiéndose la inflamacion crénica y fibrosis pannus mediante
un estudio histopatologico de la region articular femoral izquierda trasera de la rata, teniendo
como control la pata trasera y delantera derecha. La administracion del aceite Sacha Inchi se
dio por via oral por un periodo de 30 dias a 3 dosificaciones diferentes (250mg/kg, 1125 mg/kg

y 2250 mg/ kg). Los resultados del estudio demuestran que el efecto antiinflamatorio fue
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dependiente de la dosis administrada de SI, reduciendo el grado de fibrosis y pannus. Se
concluye que el aceite de Sacha Inchi presento efecto antiinflamatorio protector y redujo el

grado de fibrosis y el pannus en la artritis experimental inducida en ratas.

Oyarzabal et al. (18) (2022) Cuba. Tuvieron como objetivo evaluar los efectos del aceite de
Sacha Inchi (SI) sobre los mediadores proinflamatorios evaluados histopatolégicamente ante
una induccion por tetracloruro de carbono (CCl4) en higado de ratas. Para la realizacion del
estudio experimental participaron 70 ratas distribuidas equitativamente en 7 grupos de estudio.
El estudio evalu6 los cambios histopatologicos en el parénquima hepatico mediante la
infiltracion lobulillar de polimorfonucleares neutréfilos, esteatosis y hepatocitos balonizados.
La administracion de dosis Unicas del aceite de Sacha Inchi se dio por via oral a 4 diferentes
tipos de dosis (25, 50, 100 y 200 mg/kg), y utilizando como control 250 mg/kg de extracto de
semilla de uva. Los resultados del estudio demuestran que el SI a partir de la dosis de 50mg/kg
previno los cambios histopatoldgicos en el parénquima hepatico, la esteatosis y el infiltrado
lobulillar de polimorfonucleares neutrofilos. Se concluye que la dosificacion del aceite de
Sacha Inchi a partir de la dosis de 50mg/kg posee efecto antiinflamatorio, previniendo el dafio

agudo ocasionado por CCl4 en el parénquima hepatico.

Arroyo et al. (19) (2022) Pert. Tuvo como objetivo determinar el efecto farmacolédgico del
extracto etanolico del fruto de Luffa operculata sobre la inflamacion cronica en ratas. Para la
realizacion del estudio experimental participaron 36 ratas macho Holtzman divididos de

manera aleatoria en 6 grupos de 6 ratas cada uno. Para inducir la inflamacién crénica se utilizé



12

el modelo de inflamacion de bolsa de aire con Carragenina al 1%, asi mismo, administraron
dosis de 100, 250 y 500mg/kg del extracto etandlico para posteriormente ser evaluado en las
pruebas histologicas. Los resultados del estudio demuestran que la reduccion de linfocitos se
di6 con la dosis media de 250mg/kg del extracto etandlico por via oral. Se concluye que la
Luffa operculata presento efecto antinflamatorio en el modelo de inflamacion cronica a dosis

de 250mg/kg.

De Siqueira et al. (20) (2022) Brasil. Tuvieron como objetivo determinar los efectos de
Lectina de fronda de Microgramma vacciniifolia (MvFL) sobre el estado inflamatorio in vivo
en la peritonitis inducida por Carragenina y el edema de la pata, utilizando ratones suizos
hembras. Para la realizacion del estudio experimental participaron 24 ratones divididos en 4
grupos de 6 cada uno, a los cuales se les administré Carragenina al 1% a una dosis de 0,25ml
en la cavidad intraperitoneal (IP) 1 hora después de la administracion de MvFL (5 y 10 mg/kg,
IP), dexametasona (2 mg/kg, IP) o tampon fosfato salino (PBS) via IP. Los resultados del
estudio demuestran que, en la cavidad peritoneal, la MvFL a 5 mg/kg (42,4%) redujo
significativamente (p <0,05) el total de leucocitos comparado con el control negativo. El efecto
no fue estadisticamente significativo (p > 0,05) con la dexametasona (34,5%). El MvFL en
dosis de 10 mg/kg no redujo significativamente (p > 0,05) comparado con el control negativo.
Los linfocitos aumentaron hasta el 50,5% (5 mg/kg) y 44,7% (10 mg/g), comparado con el
control negativo (34,7%) en lectinas; en cambio, la dexametasona aument6 los neutréfilos. Se
concluye que el MvFL en dosis de 5 y 10 mg/kg mostraron efectos inhibitorios en la

inflamacién aguda in vivo.
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Rajput et al. (21) (2021) Pakistan. Tuvieron como objetivo evaluar el efecto antiinflamatorio
del fruto de Nelumbo nucifera (NNF) como opcidon farmacologica en la reduccion del dolor y
la inflamacion en ratas Wistar. Para la realizacion del estudio experimental participaron 35
ratas macho Wistar distribuidas en 7 grupos. Se aplicd el método del edema de subplantar
inducido por Carragenina al 1%, utilizando como instrumento de mediciéon de volumen un
pletismémetro. Los resultados del estudio demuestran que, el extracto de NNF redujo
significativamente la inflamacion de la pata de los especimenes y el volumen del edema
subplantar inducido con Carragenina en todas las dosis desde la 3* a la 5* hora en comparacion
con el grupo control, empleando la dosis de 100 mg/kg. Concluyeron que el fruto de Nelumbo

nucifera mostrd una mayor potencia antiinflamatoria debido a sus constituyentes fitoquimicos.

Ambulay et al. (22) (2020) Peru. Tuvieron como objetivo evaluar el efecto de la emulsion del
aceite de Sacha Inchi (Plukenetia huayllabambana) sobre la inflamacion, el perfil lipidico, el
estrés oxidativo en muestras de suero y tejido hepatico de ratas con obesidad inducida. Para
la realizacion del estudio experimental participaron 100 ratas macho Sprague Dawley
divididos en 5 grupos, a los cuales se les indujo obesidad con una dieta elevada en grasas
durante un periodo de 16 semanas. La administracion de Sacha inchi se realizo a dosis de 0,5
g/diay 0,25 g/dia por via oral. Los resultados del estudio demuestran que hubo una reduccion
de los marcadores proinflamatorios séricos, como la IL-6, y un aumento de los marcadores
antiinflamatorios, como la IL-10, en los grupos que recibieron dosis de Sacha inchi a partir de
0.25g/dia. Se concluye que la emulsion de aceite de Sacha Inchi disminuy6 la inflamacion y

el estrés oxidativo, normalizando también el perfil lipidico en un modelo de obesidad en ratas.
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Ajayi et al. (23) (2020) Nigeria. Tuvieron como objetivo evaluar los efectos antiinflamatorios
y antinociceptivos del extracto de cascara de fruta de Chrysophyllum albidum (CAPEE) en un
modelo animal. Para la realizacién del estudio experimental participaron 25 ratas Wistar
divididas en 5 grupos. Se empled el modelo de inflamacién de bolsa de aire con carragenina y
formalina para la evaluacion de la actividad antinflamatoria; asi mismo, administraron dosis
de 100 y 400 mg/kg de CAPPE. Los resultados del estudio demuestran que hubo una inhibicion
significativa del edema subplantar a las 24 y 72 horas, asi como la reduccion de la respuesta
inflamatoria, evaluados mediante la infiltracion celular en exudados, disminucion de la
actividad de la mieloperoxidasa y los nitritos, y una disminucién del factor de necrosis tumoral
alfa, de la IL-6 y una expresion reducida de COX-2 y del factor nuclear kappa B. Se concluy6
que CAPEE tiene potenciales antiinflamatorios y antinociceptivos a través de los mecanismos

que estan asociados con las propiedades proinflamatorias inhibidas.

Nascimiento (24) (2017). Brasil. Tuvo como objetivo “evaluar la actividad
inmunomoduladora in vitro e in vivo de extractos de hojas de Plukenetia volubilis Linneo
(Sacha inchi)”. Para la realizacion del estudio experimental participaron ratones Balb/c de
ambos sexos divididos en 11 grupos de cinco especimenes cada uno. Los animales fueron
tratados por via intraperitoneal con solucion salina, dexametasona, extractos acuoso y etandlico
(100, 250 y 500 pg/mL) de Plukenetia volubilis Linneo en diferentes concentraciones por un
periodo de 4 horas. El estudio utilizé pruebas in vitro e in vivo con macréfagos RAW 264,7.
Los resultados del estudio demuestran que los extractos de Plukenetia volubilis Linneo no
presentaron citotoxicidad en las concentraciones usadas, una reduccion significativa de los

macréfagos comparado con el grupo control. Se concluye que los extractos acuoso y etandlico
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regularon el cuadro inflamatorio por la sintesis de citocinas antinflamatorias, inhibiendo la

migracion leucocitaria a la cavidad peritoneal de los especimenes.

Quinteros et al. (25) (2016) Ecuador. Tuvieron como objetivo evaluar la actividad
antiinflamatoria y la digestibilidad in vitro del aislado proteico de Sacha inchi. Para la
realizacion del estudio se us6 electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de
sodio, para la actividad antiinflamatoria in vitro se evalu6 mediante el método de inflamacion
con proteina desnaturalizada con albimina de huevo. Los resultados del estudio demuestran
que el aislado de proteina de Sacha inchi a pH 4,0 present6 actividad antiinflamatoria in vitro
(78.13%), un rendimiento proteico (20.88%); la resistencia de las globulinas 11S a la digestion
duodenal y gastrica. Se concluye que el aislado de proteina de Sacha inchi posee una elevada
actividad antiinflamatoria in vitro y que las globulinas 11S son resistentes a la hidrélisis de

pancreatina y pepsina.

Davila (26) (2015) Peru. Tuvo como objetivo evaluar la capacidad antiinflamatoria y toxica
del contenido de Omega 3 de la Plukenetia volubilis y de la Plukenetia huayllabambana (aceite
de Sacha Inchi) en un modelo animal. Para la realizacion del estudio experimental se utilizo
modelos in vitro e in vivo en los animales de experimentacion. Los resultados del estudio
demuestran que el analisis fisicoquimico revel6 que el aceite de Sacha Inchi obtenido a partir
de Plukenetia huayllabambana contiene un 53% de Omega 3, mientras que el obtenido a partir
de P. volubilis presenta un 47%. La evaluacion citotoxica evidencio que los dos aceites no son

citotdxicos, ya que demostraron 48561 mg/mL de concentracion inhibitoria media (IC50) para
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Plukenetia volubilis, y de 50695 mg/mL para Plukenetia huayllabambana. Igualmente, P.
volubilis en la evaluacion de toxicidad aguda obtuvo el valor de 63603 mg/kg, mientras que P.
huayllabambana obtuvo 74638 mg/kg, clasificando a ambos aceites como inocuos, también
ambos demostraron tener un efecto antiinflamatorio estadisticamente significativo, siendo el
mas efectivo con un 62% de inhibicidn de la inflamacion el aceite de P. huayllabambana. Se

concluy6 la inocuidad y la potencial actividad antiinflamatoria de Plukenetia sp.

Enciso (27) (2013) Pera. Tuvo como objetivo “la determinacion del contenido de omega 3, 6
y 9y del efecto antiinflamatorio de los aceites de semillas comerciales de Plukenetia volubilis
Linneo (Sacha inchi) procedentes de Junin, Huanuco y Ucayali de la Selva Central”. Para la
realizacion del estudio experimental participaron 30 ratones distribuidos en 5 grupos. Para
determinar los diferentes indices y la evaluacion de los 4cidos grasos utilizaron como
instrumento la cromatografia de gases. Se empled el modelo de inflamacidn subplantar con
carragenina al 2%. Los resultados del estudio demuestran que en Junin se hallaron valores
elevados de acido alfa linolénico, omega 3 y los valores mas bajos de 4cido palmitico, estearico
y oleico; los de la region de Hudnuco las muestras obtuvieron los valores mas elevados de
acido estearico y aceite crudo; Ucayali present6 los valores mas elevados de 4cido oleico, acido
linoleico y vacénico. Con respecto al efecto antinflamatorio, los aceites a base de Plukenetia
volubilis Linneo redujeron el edema subplantar en ratones, sin embargo, dichos aceites no
demostraron efecto positivo en la estabilizacion de la membrana de los eritrocitos ante el
centrifugado (modelo in vitro de inflamacion). Se concluye que los aceites de Sacha Inchi

presentaron significativa actividad antiinflamatoria in vivo; sin embargo, no presentaron
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actividad antiinflamatoria significativa in vitro en la membrana de eritrocitos al método de

estabilizacion.

Mesia y Sinti (28) (2011) Perti. Tuvieron como objetivo “evaluar el efecto antiinflamatorio del
aceite Plukenetia volubilis Linneo “Sacha Inchi” mediante el modelo de inflamaciéon de
granuloma con pellets de algodon”. Para la realizacion del estudio experimental participaron 60
ratas albinas machos de la cepa Holtzmann. divididos en 3 grupos. Por via oral se dio la
administracion del aceite de Sacha Inchi a 4 distintas de dosis (200, 400, 600 y 800 ul/Kg) por
un periodo de 30 dias. Los resultados del estudio demuestran que 2.5mg/Kg de Indometacina
USP (control positivo) present6 41.21% de actividad antiinflamatoria comparado con 200ul/Kg
de Plukenetia volubilis L. (36.20%) de actividad seguido de 400ul/Kg/pc (28.01%),
600ul/Kg/pe (20.57%) y 800ul/Kg/pc (12.13%), respecto a los indicadores hematoldgicos, el
grupo tratado con 200 ul/Kg de aceite tuvo una disminucion de los linfocitos respecto al
contenido fibrogranuloso. Se concluye que la dosis de 200ul/Kg/pc de aceite de Plukenetia

volubilis Linneo, presentd mayor efecto antiinflamatorio en ratas albinas de la cepa Holtzmann.

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Inflamacion

Concepto
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La inflamacion es una respuesta fisiologica defensiva del sistema inmune del organismo frente a
noxa que detecta, contiene y erradica amenazas, produce variados cambios fisiologicos como el

incremento de la permeabilidad vascular y del flujo sanguineo (29).

Esta originado por distintos agentes mediadores que reconocen al agente agresor, esencialmente
son 4 etapas que presenta dicho proceso: Liberacion de sustancias mediadoras, transporte de
moléculas y células inmunes al foco de inflamacion, regulacion del proceso inflamatorio y

reparacion (29).

2.2.2 Fisiopatologia

La primera manifestacion que surge es la vasoconstriccion inmediata, seguida de la vasodilatacion
inducida por los mediadores locales que actiian a nivel del musculo liso vascular que originan un
incremento del flujo sanguineo, aparece clinicamente el calor y eritema, asi como la disminucion
en la velocidad del flujo sanguineo local. A los receptores H1 de las células endoteliales la
histamina liberada se une. Otro mediador que interviene de manera local es el 6xido nitrico quien
se comporta como vasodilatador y permeabilizador arterial, ayudando a la salida de liquido y
proteinas de la sangre a la zona extravascular, originando el edema (30). Asi mismo, para la
formacion de hiatos en las paredes vasculares origina la extravasacion, ocasionado por los
mediadores quimicos como: Histamina, leucotrienos, bradicinina, sustancia P, IL-1, IFN-g TNF-
a; que inducen una reorganizacion del citoesqueleto, y ocasionan una contraccion celular,

accediendo que los leucocitos lleguen al sitio de la lesion. La vasodilatacion regional promueve la
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estasis sanguinea favoreciendo el rodamiento de €stos sobre el endotelio hasta que se adhieran y

estabilicen para que migrar al tejido circundante (31).

Los macrofagos que segregan el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y la interleucina-1 (IL-1)
inducen la expresion de selectina E. Los macréfagos secretan proteinas que inducen a la expresion
de las moléculas de adhesion moléculas de adhesion de células vasculares (VCAM) y en el
endotelio las moléculas de adhesion intracelular (ICAM). Los leucocitos activados causan un
cambio estructural en las integrinas. Tras esta union, las células se adhieren a la pared firmemente
para comenzar el proceso de transmigracion y mediante el proceso quimiotaxis el leucocito migra
al sitio de la lesion, en donde las células y proteinas plasmaticas dafiadas secretan diversas
sustancias que actian como quimioatrayentes. Finalmente, en el sitio de la lesion, las células
reunidas se mueven para regular e incrementar la reaccidon inflamatoria secretando citocinas,
siendo las células dendriticas, macréfagos, plaquetas, mastocitos, globulos blancos y linfocitos T

los principales moduladores de la respuesta inflamatoria (31).

Finalmente, una vez activados los neutréfilos, tienen diversos sistemas microbicidas, destacando
los intermediarios reactivos de oxigeno, liberacion de enzimas proteoliticas y la creacion de redes
de DNA, para que posteriormente sean eliminados con la inmovilizaciéon de microorganismos. Por
ultimo, los principales moduladores de la inflamacion son las células dendriticas, plaquetas,

macréfagos, neutréfilos, mastocitos y los linfocitos T (31) .

2.2.3. Inflamacion en Odontologia
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En el area de la Odontologia los motivos principales de consulta de pacientes son debido a
dolencias en conjunto con procesos inflamatorios; es muy cotidiano la prescripcion de AINEs
como analgésicos de primera eleccion por su respuesta analgésica y antiinflamatoria que poseen,
sin embargo, se debe tener en consideracion los diversos efectos adversos y zonas de accion

importante donde actua este grupo de farmacos (32).

En la consulta diaria el cirujano dentista se enfrenta a diversos casos en donde los pacientes pueden
presentar procesos inflamatorios debido a posibles causas de origen quimico por exposicion a
agentes irritantes; fisico, por ejemplo, cirugias en la cavidad oral y biolégico, producido por
bacterias, hongos, virus, aporte insuficiente de vitaminas. Es fundamental que el cirujano dentista
posea los conocimientos necesarios de la utilizacion de este grupo de medicamentos para la

actuacion de la fisiopatogenia de la inflamacion postoperatoria entre otros (32).

2.3.4. Modelos de Inflamacion con Carragenina

Para poder evaluar la actividad antiinflamatoria se utilizé los métodos de edema subplantar en pata
inducido por Carragenina (33) y el segundo método que se empleo fue el de bolsa de aire o Air
pouch propuesto por Sedgwick (34). Después de que en diversos estudios de investigacion se
pruebe diferentes materiales que induzcan a la formacion del edema se lleg6 a la conclusion de
que el agente de eleccion flogistico para probar medicamentos antiinflamatorios es la Carragenina.
La Carragenina es un mucopolisacarido proveniente del extracto de Chondrus, musgo irlandés del
mar, la respuesta a este mucopolisacarido depende de un cuadro inflamatorio; no existe

presenciade efectos sistémicos y hay un elevado grado de reproducibilidad. Las respuestas
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inflamatorias a las inyecciones subcutaneas unicas de Carragenina han sido descritas por varios

autores a través del tiempo (33) .

2.34.1. Método de edema de pata inducido por Carragenina

Acerca del modelo de inflamacion con Carragenina, consiste en inocular mediante inyecciones
subcutaneas esta sustancia proinflamatoria, la cual induce a la formacién del edema en la pata del
espécimen para posteriormente ser comparado con sustancias con efectos antiinflamatorios
demostrados. Los animales de experimentacion son mantenidos en habitaciones con aire
acondicionado, con comida y agua ad libitum. Los medicamentos en suspension acuosa se
administran mediante sonda géastrica en un volumen de 1 por 100g de peso seguido de S5ml de agua
del grifo. El tratamiento es administrado 1 hora antes de la inyeccién de la sustancia
proinflamatoria. Para la realizacion del modelo experimental, Carragenina al 1%, se procede a
preparar con cloruro de sodio estéril al 0.9% a un volumen de 0.05 y se procede a inyectar mililitros

de la sustancia a través de una aguja de 26G (33).

2.3.4.2. Método de bolsa de Aire en lomo en ratones

El método propuesto por Sedgwick (34) consiste en aclimatar a los animales de experimentacion
por un periodo de una semana, con una temperatura 25° y 60% humedad. Sometidos a luz

oscuridad con 12 horas. Consiste en la administracion por via subcutdnea de 10ml de aire en el
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area intracapsular de lomo, formado una bolsa de aire de forma oval que se inducird por re-
inflamacién con 5 ml de aire el 3er dia y 6to dia. El séptimo dia se administrara 2ml de Carragenina
al 1% diluida en solucion salina la cual serd aplicada directamente en la bolsa inducida a nivel de
lomo. Posteriormente los animales son sacrificados y se obtendrd la muestra realizando una
incision pequeia en la pared de la bolsa para extraccion del tejido para evaluacion histopatologica.
Para la evaluacion histopatologica (35) se usara muestras de tejido cutaneo, contenidas en la bolsa
de aire. Estos tejidos son lavados con solucion salina y posteriormente fijados en formol al 10%

para la preservacion de los mismos.

2.3.5. Plukenetia volubilis Linneo

Origen

Planta nativa descrita inicialmente por el Naturalista Linneo en el afio 1753 (36). En el afio 1951
es reportado en Flora of Peru por Macbride J. (37). En la historia del Pert, en los Comentarios
Reales De Los Incas el Inca Garcilaso de la Vega hace alusion al “Inchic” denominacion del mani.
El Sacha Inchi o mani del inca, es el término empleado por las tribus aborigenes de la Amazonia
Peruana, de nombre cientifico Plukenetia volubilis Linneo es una especie que proviene de América
del Sur tropical, especificamente de la selva de Peri. También es originario de algunas de las Islas

de Barlovento en el Caribe, se cultiva de manera comercial en el Sureste de Asia (38,39).
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Clasificacion taxonémica

Tabla 1: Clasificacion taxonomica de “Plukenetia volubilis Linneo”.

Reino: Plantae Especie: P. Volubilis L.
Phylum o Tracheophyt Nombre Plukenetia
division: a cientifico: volubilis Linneo
Clase: Magnoliopsi ~ Subespecie: Plukenetiinae
da

Orden: Euphorbiales Familia: Euphorbiaceae
Género: Plukenetia Nombre Sacha Inchi, Mani

comiin: del Monte

Fuente: Elaboraciéon propia del autor. Modificacion de “Nufiez D. Plukenetia volubilis Linneo: Usos tradicionales,
metabolitos secundarios y efectos farmacologicos.” (40)

El Sacha Inchi cuenta con diversas propiedades, entre las que se pueden destacar:

- Capacidad antiproliferativa y antioxidante de las hojas del Sacha Inchi (41).

- Mejora el dismetabolismo de los lipidos hepaticos (42). Asi mismo ayuda a la conexion de
las neuronas debido a su alto contenido de proteina, omega 3, omega 6 y omega 9” (43).

- Potencial actividad anticancerigena, ayuddé a la reduccion de la masa tumoral y
proliferacion de células del tumor de Walker 256 ex vivo en ratas portadoras, cuenta con
una (44). Gracias a sus componentes hallados principalmente en la semilla, hoja y el aceite

extraido de la especie (45).

Toxicidad y efectos secundarios

El aceite de Sacha Inchi comercializado en el mercado demostr6 en estudios in vitro que no es

toxico a niveles celulares de queratinocitos y los explantes de piel humana. Otros estudios in vivo


https://es.wikipedia.org/wiki/Plukenetiinae
https://es.wikipedia.org/wiki/Euphorbiaceae
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indicaron que era seguro tanto para roedores como humanos. La dosis letal (DL50), en ratones
machos de la cepa Balb/c, del aceite crudo de Sacha Inchi fue de aproximadamente 37 g/kg de

peso corporal (46).

En un estudio en humanos, personas con aparente buen estado de salud, las cuales recibieron dosis
diaria de consumo del aceite de Sacha Inchi en alicuotas de 10 o 15 ml durante 16 semanas, se
evidencid una gran aceptabilidad clinica, asi como la ausencia de efectos secundarios, disminucion
en el colesterol total y lipoproteina de baja densidad (LDL). Solo se reporté de manera muy escasa
el aumento en la frecuencia de las deposiciones; siendo de seguro consumo y aceptabilidad en
seres humanos. En ese mismo estudio se evidencié una minoria en las cifras de colesterol total y
LDL, asi como la elevacion significativa en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL),

sin alteracion tanto en la glucosa como en los niveles de triglicéridos (47).

Ratones

Taxonomia

Tabla 2: Clasificacion taxonomica del raton

Clase: Mammalia
Familia: Muridae
Género: Mus

Especie: Mus musculus

Fuente: Elaboracion propia del autor en base a “GUIA DE MANEJO Y CUIDADO DE ANIMALES DE LABORATORIO: RATON” (48).
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Uso como animal de experimentacion

El raton es utilizado en la gran mayoria de estudios de investigacion por la facilidad del
mantenimiento y cuidado que requieren debido a su tamafo reducido, cepa definida, por su relativa

corta vida y diversas caracteristicas especificas que son de ayuda como modelo de investigacion

(48).
Cepa

Conjunto de microorganismos de igual especie, descendiente del mismo origen; utilizadas en su

gran mayoria en investigaciones de farmacologia, toxicologia y pruebas de seguridad (48).
Ejemplos:

v' RATON BALB/C (Mus musculus)
v RATON NIH (Mus musculus)
v' RATON AKR (Mus musculus)

v RATON ICR (Mus musculus)

Caracteristicas generales

El raton doméstico se adapta facilmente a diversas condiciones ambientales, desde ambientes frios
hasta tropicales, sin embargo, prefieren mas los ambientes secos que hiimedos, es un mamifero
nocturno, las feromonas influencian en su comportamiento, se alteran y estresan facilmente con
los ruidos debido a que posee un sentido agudo de audicion, presenta el sentido del olfato muy
desarrollado, no perciben colores; pueden llegar a percibir un orden social. Son animales dociles

a excepcion de algunas cepas exocriadas. En su adultez su tamafio varia entré los
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doce a quince centimetros con un peso aproximado de 30 gramos. Finalmente, su vida ttil es de
maximo un afio (48).

2.3. Formulacion de hipétesis

2.3.1. Hipotesis general:

Hi: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” posee efecto antinflamatorio en un

modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022.

Ho: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” NO posee efecto antinflamatorio en un

modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022.

2.3.2. Hipotesis especificas

Hil: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” reduce el edema subplantar en un
modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 a

la 1 hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas.

Hol: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” NO reduce el edema subplantar en un
modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 a

la 1 hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas.

Hi2: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” disminuye los niveles de proteina C
reactiva en un modelo de inflamacién con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio —

Lima 2022 al dia2y 5.
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Ho2: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” NO disminuye los niveles de proteina
C reactiva en un modelo de inflamacidon con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio

—Lima 2022 al dia2 y 5.

Hi3: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” disminuye los niveles de leucocitos
en un modelo de inflamaciéon con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima

2022 al dia 2y 5.

Ho3: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” NO disminuye los niveles de

leucocitos en un modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio

—Lima 2022 al dia 2 y 5.

Hi4: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” disminuye los niveles de
vasodilatacion en un modelo de inflamacién con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de

laboratorio — Lima 2022 al dia2 y 5.

Ho4: El aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” NO disminuye los niveles de
vasodilatacion en un modelo de inflamaciéon con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de

laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

En el presente estudio es analitico: porque se realizé la comparacion de

variables entre los grupos de control y el experimental (49).

3.2. Enfoque de la investigacion

El enfoque de la investigacion es cuantitativo, porque genera datos o informacién numérica, en las
cuales se emplean medios matematicos y estadisticos para medirlos de manera concluyente, pues
desde esta perspectiva la investigacion utiliza cantidades numéricas para los estudios de las

variables (49).

3.3. Tipo de investigacion

El presente trabajo de investigacion es: basico, porque pretende obtener conocimientos nuevos

sobre un hecho. (49).

3.4. Diseiio de investigacion

El presente estudio es:

Experimental: porque se realiz6 la intervencion en animales de laboratorio (ratones Balb/c) (49).

Prospectivo: porque no se cuenta con datos registrados con anterioridad, la recoleccion inicia

posterior a la planificacion del estudio (49).

Longitudinal: porque la variable independiente (aceite de Sacha Inchi) fue medida en distintos

momentos al dia 2 y dia 5. (49)
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo.

Poblacion animal: la poblacion estuvo conformada por ratones Balb/c machos, de 30 = 10g de

peso, provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de Salud (INS).

Para calcular el tamafio de muestra se aplicd la siguiente formula:

Calculo de la muestra:

Minimo:

N=10/ (1) +1

N=10/(41)+1=433

Maximo

N=20/(1)+1

N=20/(41)+1=7.66

Donde:

r: Son los grupos experimentales a estudiar

Se tiene que:

r: 4

Basta con escoger el nimero inferior o un numero intermedio de la muestra para que el estudio sea

factible.

Por cada grupo fueron 6 ratones x 2 (dias a estudiar) = 12 ratones por grupo.
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Muestra animal: El tamafio de muestra fue de 48 ratones acondicionados para la experimentacion
de forma aleatoria divididos en 4 grupos cada uno, de acuerdo con el tiempo de sacrificio (dia 2y

dia 5).
Los grupos de investigacion fueron designados de la siguiente manera:

. Grupo A / control: sin medicacion (12 ratones Balb/c)
. Grupo B / carragenina: administracion de Carragenina + cloruro de

sodio (12 ratones Balb/c).

. Grupo C/ diclofenaco: administracion de Carragenina + Diclofenaco
(12 ratones Balb/c).
. Grupo D / Sacha inchi: administracién de Carragenina + aceite de

Sacha inchi (12 ratones Balb/c).

Tipo de muestreo: Probabilistico aleatorio simple (49).

Por ese método se obtuvo la muestra valida y representativa, la cual estuvo conformada por 48

ratones Balb/c que cumplieron ciertos criterios:
Criterios de inclusion:

> Ratones Balb/c machos de 6 semanas de edad con 30 = 10g de peso
> Ratones Balb/c que no hayan sido incluidos en modelos experimentales
anteriores

> Ratones Balb/c que no presenten signos de enfermedad.



Criterios de exclusion:

> Ratones Balb/c sin certificacion de 6ptimas condiciones
> Ratones Balb/c en donde se dificulte la administracion de los farmacos.
> Ratones Balb/c que no toleren la administracion del farmaco

procedimiento.
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3.6. Variables y operacionalizacion

Tabla 3: Variables y operacionalizacion

32

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES ESCALA DE | ESCALAVALORATIVA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL LA
MEDICION
VARIABLE Efecto en el que | Disminuciondel edema | Nivel de edema Aumento de tamafio de la pata en | Razon Tamafio en  milimetros
se logra la | subplantar en la
DEPENDIENTE reduccion del | extremidad inferior milimetros (mm)
edema, rubor, | derecha, disminucién
calor, dolor y la | de los niveles de
mejora de la | Proteina Creactivay de
Efecto antinflamatorio | funcion de wun | la cantidad de Cantidad de proteina C reactiva en | Razon mg/dL en sangre
tejido leucocitos en el tejido | Nivel proteina C
subplantar y del lomo | reactiva sangre
en ratones Balb/c
Nivel de leucocitos Cantidad de células por campo Razén N° de células por campo
Vasodilatacion Cantidad de vasos sanguineos por 0: Ausente
campo 1: Leve
Ordinal 2: Moderado
3: Intenso
VARIABLE El aceite de Sacha Inchi Administracion de 0.5g/kg de aceite | Razon g/kg

INDEPENDIENTE
Aceite Sacha Inchi
"Plukenetia volubilis

Linneo”

Ligquido oleoso
producto del
prensado en frio
de las semillas de
Sacha Inchi con
un alto contenido
enomega3,6y9

a base de semillas
crudas  administrado
por via oral durante un
periodo de 5 dias

Administracion de
aceite de Sacha Inchi
0.88g/ml

de Sacha Inchi por V.0 mediante
canula intragastrica

Fuente: Elaboracién propia
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se procedio a pedir el permiso correspondiente mediante una carta de recomendacion,
para poder llevar a cabo el estudio, a la directora de la EAP de Odontologia de la
Universidad Privada Norbert Wiener, la Dra. Brenda Vergara Pinto, seguidamente se
solicité el permiso al Investigador Titular del Vicerrectorado de Investigacion y Posgrado
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Mg. Eliberto Ruiz Ramirez, para poder
acceder al laboratorio de Farmacologia de dicha universidad y poder desarrollar el trabajo

de investigacion experimental.

3.7.1. Técnica

3.7.1.1. Disefio experimental

En esta investigacion participaron 48 ratones machos Balb/c de 30 + 10g, los cuales
fueron distribuidos de manera aleatoria en 4 grupos de 12 especimenes cada uno,
posteriormente fueron acondicionados en el Bioterio de la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Los animales estuvieron a una
temperatura entre 19° y 22°, con periodos de luz y oscuridad de 12 horas de forma
alternada, con una humedad de 40% a 50%. Se les proporcion6 alimentaciéon y agua

balanceada ad libitum.

Los especimenes fueron distribuidos de la siguiente manera:

Grupo A: Con administracion de cloruro de sodio 0.9% (Grupo Control)

Grupo B: Con administracion de Carragenina + cloruro de sodio 0.9% a
dosis de 0.1ml/kg de peso por via intraoral cada 24h durante 5 dias (Grupo

Carragenina)
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Grupo C: Con administracion de Carragenina + Diclofenaco 0.35mg/ml a
una dosis de 1mg/kg de peso por via intraoral cada 24h durante 5 dias (Grupo

Diclofenaco)

Grupo D: Con administracién de Carragenina + Sacha Inchi 0.88g/ml a
una dosis de 0.5g/kg de peso por via intraoral cada 24h durante 5 dias (Grupo

Sacha Inchi)

Aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”

El producto se adquirio de una farmacia local de la ciudad de Lima, el cual contenia la
ficha técnica y registro sanitaria; en presentacion de aceite (250ml) de la empresa social
Shanantina®. El aceite de Sacha Inchi presenta caracteristicas nutricionales como son el
Omega 3 (48%), omega 6 (38%), vitamina E y de caracteristicas sensoriales como color

amarillo claro, de un olor muy caracteristico y de un aspecto liquido viscoso y brillante.

Modelo de induccién de inflamacién con Carragenina

Se utiliz6 los métodos validados de edema subplantar en pata inducido por Carragenina

propuesto por Winter (33) y el método de bolsa de aire propuesto por Sedgwick (34).
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Método de induccidn de edema subplantar

En el presente estudio se realiz6 la induccion del edema subplantar con solucion de
Carragenina al 1% a una dosis de 0.1ml, la cual se preparo de la siguiente manera: primero
se peso un total de 0.25 gramos de Carragenina, se agrego6 a una baker de laboratorio de
25ml y se procedio a mezclar con agua destilada. Posteriormente, la dosis de Carragenina

fue aplicada en el miembro inferior (pata derecha) de cada espécimen.

Para inducir la inflamacién de la pata de cada espécimen se procedi6é de la siguiente

manera.

Se trabajo con 48 ratones balb/c de 30 + 10 gramos de peso, a los cuales se les dividid
aleatoriamente en 4 grupos: grupo A, grupo B, grupo D y grupo C, de 12 ratones cada

uno.

Se midi6 con el uso de un calibrador manual el tamafio de la pata trasera antes de la
administracion de la Carragenina, a dicha medida se la registr6 como la medida basal.
Posteriormente se aplicé 0.1 ml de la solucién de Carragenina al 1% a la pata trasera
derecha de cada animal de experimentacion en tres de los cuatro grupos a estudiar (Grupo
B, C y D). La inflamacion subplantar se evalu6 a 1 hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas
posterior a la administracion de la Carragenina. Culminado el procedimiento de induccion
de la inflamacidn se procedid a la administracién de los farmacos a evaluar en cada grupo:
grupo A: administracién de cloruro de sodio 0.9%, grupo B: administracion de
Carragenina 1% + cloruro de sodio 0.9% a una dosis de 0.1ml/kg de peso por via intraoral
cada 24h durante 5 dias, grupo C administracion de Carragenina 1% + Diclofenaco
0.35mg/ml a una dosis de 1mg/kg de peso por via intraoral cada 24h durante 5 dias y
grupo D administracion de Carragenina 1% + Sacha Inchi 0.88g/ml a una dosis de 0.5g/kg

de peso por via intraoral cada 24h durante 5 dias.
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Método de induccidn de Bolsa a nivel de lomo

En el presente estudio se realiz6 la induccion de bolsa utilizando el método de Sedgwick

(34)

En 36 ratones Balb/c (exceptuando al grupo A), se inyectd, a nivel de lomo, por via
subcutanea 10 ml de aire intracapsular, formandose una bolsa de aire o también
denominado air pouch. Al tercer dia se inyecté 5ml mas de aire. Asi mismo, al cuarto dia
se administro Carragenina 1%, aplicandose directamente en la bolsa inducida en el lomo

del raton.

Recoleccion de muestra para evaluacion histopatoldgica

Se sacrificaron 6 especimenes de cada grupo estudiado pasado las 24 horas de evaluacion
a los 2 y 5 dias; utilizando una dosis de pentobarbital sédico de 60mg/kg/IP
(HALATAL®). Se recolect6 un area de 0.5 x 0.5cm2 de tejido de la planta de la pata
derecha de los ratones. Posteriormente la muestra histoldgica se fijo con formalina
tamponada neutral al 10% para su preservacion y posterior realizacion del analisis
histopatolégico. Dicho proceso fue realizado con ayuda de personal calificado en estos

procedimientos

Asi mismo se obtuvo muestras histologicas de tejido cutaneo del lomo de 0.5 x 0.5cm2,
empleando una incision longitudinal a nivel de lomo para la obtencion de piel en el cual
se indujo la bolsa de aire. Los tejidos de piel fueron limpiados con solucion salina y
posteriormente fijados con formol al 10% para ser enviados al laboratorio de

Histopatologia de la Facultad de Odontologia de la UNMSM.
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Técnica de recoleccion de sangre

Se recolectd de cada espécimen 2ml de sangre mediante la técnica de puncion cardiaca
para el analisis bioquimico de Proteina C reactiva (PCR); para ello se procedid a
anestesiarlos con Ketamina y Xilacina, 100mg/kg y 8mg/kg respectivamente mediante
via intraperitoneal. Las muestras biologicas fueron depositadas en tubos recolectores de
sangre dejandose coagular a temperatura ambiente durante un periodo de treinta minutos,
fueron procesadas usando un método turbidimétrico, para determinar la PCR

ultrasensible.

3.7.2. Descripcion

Se realiz6 un instrumento para la recoleccién de datos para la induccion de la inflamacion;
el cual tuvo los apartados de dosis de la sustancia inductora de inflamacion, tratamiento
antiinflamatorio, medidas del edema subplantar (basal, 1h, 2h, 4h y 24h), valores de
proteina C reactiva (dia 2 y 5), niveles de leucocitos — nimero de leucocitos por campo

al dia 2 y dia 5, vasodilatacion (ausente, leve, moderado, intenso) al dia 2 y dia 5.

3.7.3. Validacién

La ficha de recoleccion de datos se validé por un Juicio de expertos en el area de
investigacion: docente metoddlogo, docente de la especialidad y un docente de
investigacion, a los cuales se les consulto durante el periodo de creacion del instrumento

para su posterior aprobacion. (Anexo N° 3).
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3.7.4. Confiabilidad

Para afianzar la confiabilidad del instrumento utilizado para el calculo de la consistencia
interna de escalas se optd por hacer uso del coeficiente Kuder-Richardson (KR-20)
aplicando su férmula, lograndose un resultado de fiabilidad aceptable de 0.7254 (Anexo

N°10)
3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Para realizar el andlisis de la informacion se utilizo el paquete estadistico R version 4.3.2
para Windows. Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando medias acompafiado de la
desviacion estandar o medianas acompafiadas de su rango intercuartilico de acuerdo con
la normalidad de la variable numérica. Para las pruebas de normalidad se utilizé Shapiro
Wilk considerando un p<0.05. Posteriormente se realiz6 estadistica inferencial, en la que
las variables que no presentaron distribucién normal se utilizé la prueba de Kruskall

Wallis con un analisis post hoc de Holm para el anéalisis de grupos (p<0.05).

Para los datos con distribucion normal y varianzas homogéneas se utilizé la prueba del

analisis de varianza (ANOVA) con un analisis post hoc de Bonferroni.

3.9. Aspectos éticos

Se solicito el permiso al Comité Institucional de Etica de la Universidad Privada Norbert
Wiener mediante el expediente N° 2499-2022 para la investigacion, respetando los

principios éticos del Ministerio de Salud (MINSA), por lo que se sigui6 el procedimiento
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descrito en guia de manejo y cuidado de animales de laboratorio: raton, publicados por
dicha institucion en el afio 2008, manual vigente hasta la fecha (48). Asimismo, se solicito
la autorizacion para el uso de las instalaciones del laboratorio de Farmacologia de la
Facultad de Odontologia de la UNMSM para la realizacién del trabajo de investigacion

experimental.

CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados



Tabla 4. Prueba de normalidad de medida de edema subplantar en horas.
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Shapiro-Wilk
Grupos Estadistico gl sig
Grupo A: Edema subplantar a 1 0,87 12 0,072
Control hora
Edema subplantar a 2 0,87 12 0.072
horas
Edema subplantar a 4 0,87 12 0,072
horas
Edema subplantar a 24 0,87 12 0,072
horas
Grupo B: Edema subplantar a 1 0,94 12 0,56%
Carragenina hora
Edema subplantar a 2 0,93 12 0,342
horas
Edema subplantar a 4 0,86 12 0,05
horas
Edema subplantar a 24 0,92 12 0,282
horas
Grupo C: Edema subplantar a 1 0,82 12 0,01
Diclofenaco hora
Edema subplantar a 2 0,85 12 0,03
horas
Edema subplantar a 4 0,83 12 0,02
horas
Edema subplantar a 24 0,79 12 0,01
horas
Grupo D: Edema subplantar a 1 0,86 12 0,04
Aceite de hora
Sacha inchi Edema subplantar a 2 0,77 12 0.01
horas
Edema subplantar a 4 0,78 12 0,01
horas
Edema subplantar a 24 0,88 12 0,112

horas

Shapiro wilk: a(p>0.05)

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 5. Medicion del edema Subplantar en milimetros (mm)

1h 2h 4h 24 h
Tratamiento (mm) (mm) (mm)
Med(RI) p*  Med(RI) p**  Med(RI) p*** Med(RI) p****
Control 0.31(0.30- 0.001 0.31(0.30- 0.001 0.31(0.30- 0.001 0.31(0.30- 0.001
0.32)2¢ 0.32)° 0.32)2¢ 0.32)2¢d
Aceite de 0.41(0.40- 0.47(0.46- 0.47(0.46- 0.44(0.43-
Sacha Inchi 0.43)° 0.48)Pd 0.49)2b 0.47)°
Diclofenaco  0.41 (0.41- 0.46(0.45- 0.46(0.44- 0.49(0.43-
0.42)° 0.47)2bc¢ 0.47)P 0.50)°
Carragenina  0.43(0.41- 0.51(0.49- 0.52(0.51- 0.45(0.44-
0.44)° 0.53)Pcd 0.52)bcd 0.47)°

Kruskal Wallis (*,**,***,****: p<0.05), prueba pos hoc test Holm (p<0.05); comparando Carragenina
(a:p<0.05), comparado control (b:p<0.05), comparado con Sacha Inchi (c: p>0.05); comparado con
Diclofenaco(d:p<0.05)

Fuente: elaboracion propia

Figura 1. Medicion de edema subplantar en I hora en los grupos de intervencion
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Figura 2. Medicion de edema subplantar en 2 horas en los grupos de intervencion

Comparacion de medianas en grupos de intervencion
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Figura 3. Medicion de edema subplantar en 4 horas en los grupos de intervencion

Comparacion de medianas en grupos de intervencion
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Figura 4. Medicion de edema subplantar en 24 horas en los grupos de intervencion
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Figura 5. Resumen de la medicion de edema subplantar de los 4 grupos de intervencion

en un periodo de 24 horas.
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En latabla4 -5y figuras 1 -5. Para la determinacion de la prueba de normalidad se utilizd
el andlisis de normalidad de Shapiro Wilk para determinar el analisis estadistico para el
primer objetivo especifico del trabajo de investigacion: Identificar el efecto
antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” sobre la
reduccion del edema subplantar en un modelo de inflamacién con Carragenina en ratones
Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022 a la 1 hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas. Se
infiere que los datos obtenidos a la hora, 2, 4 y 24 horas frente al edema subplantar
presentan una distribuciéon normal para el grupo A (control) (p>0.05), grupo B
(carragenina) (p>0.05), grupo C (diclofenaco) (p>0.05) y Grupo D (aceite de Sacha inchi)

(p>0.05).

El control del edema se realiz6 a la 1h, en la cual el grupo que recibid el aceite de Sacha
Inchi (Grupo D) tuvo una mediana de 0.41(0.40-0.43) y el Grupo B (Carragenina)
presentd una mediana de 0.43(0.41-0.44), esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p<0.05). Por otro lado, el Grupo C que recibié diclofenaco presentd una
mediana 0.41 (0.41-0.42) y el Grupo A, el cual fue solo de control, una mediana
0.31(0.30-0.32), esta diferencia fue estadisticamente significativo (p<0.05). El Grupo A
tuvo menor valor de edema en comparacion con los Grupos B y D. (p<0.05). El control
de edema a las 2 horas mostr6 que el Grupo B tuvo valores méas elevados comparado con
todos los demas grupos, esta diferencia fue estadisticamente significativa. (p<0.05). El
Grupo D present6 una mediana de 0.47(0.46-0.49) comparado con los Grupos A 'y C,
presento una diferencia estadisticamente significativa. El control de edema a las 4 horas
mostro que los niveles del Grupo B tuvieron valores elevados comparados con los demas

grupos (p<0.05). El Grupo D tuvo valores mas elevados que el Grupo A, pero similares a
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los del Grupo C. El control de edema medido a las 24 horas mostr6 que el Grupo A mostrd
menores valores comparado con los demas grupos (p<0.05). Por otro lado, la diferencia

entre el Grupo C y D no fue estadisticamente significativo.

Tabla 6. Prueba de normalidad de Proteina C Reactiva al 2do y 5to dia

Shapiro-Wilk

Grupos proteina C Estadistico gl sig
Reactiva

Carragenina Dia 2 0,85 6 0,16%
Dia 5 0,77 6 0,03

Sacha Inchi Dia 2 0,66 6 0,01
Dia 5 0,68 6 0,01

Diclofenaco Dia 2 0,95 6 0,69%
Dia 5 0,85 6 0,152

Control Dia 2 0,64 6 0,01
Dia 5 0,81 6 0,072

Shapiro-wilk: a(p>0.05)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 7. Niveles de Proteina C Reactiva en los grupos de intervencion

2do dia 5to dia
TRATAMIENTO (mg/dL) (mg/dL)
Mediana (RI) p* Mediana (RI) p**
Carragenina 6.30(5.48-7.28)° 0.0007  6.10 (5.35-8.80)°  0.0003
Sacha Inchi 2.80 (2.73-5.43)4P 4.30 (3.4-5.2)¢
Diclofenaco 6.65 (6.50-6.95 )° 9.45(8.65-9.50)"¢
Control 2.30(2.30-2.60)2¢d 2.25 (2.13-2.83)7cd

Kruskal Wallis (*,**:p<0.05), prueba post hoc Holm(p<0.05); comparando Carragenina
(a:p<0.05), comparado control (b:p<0.05), comparado con Sacha Inchi (c: p<0.05),
comparado con diclofenaco(d:p<0.05)

Fuente: elaboracion propia
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Figura 6. Niveles de Proteina C reactiva al dia 2 y dia 5 en los grupos de intervencion
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En la table 6 -7 y figura 6. Para la determinacion de la prueba de normalidad se utilizé el
analisis de normalidad de Shapiro Wilk para determinar el analisis estadistico del segundo
objetivo especifico del trabajo de investigacion: Identificar el efecto antiinflamatorio del
aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” sobre los niveles de proteina C
reactiva en un modelo de inflamacién con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de
laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5. Se infiere que el control de proteina C reactiva al
dia 2, mostré que el Grupo A tuvo una mediana de 2.30 (2.30-2.60), la cual fue menor en
comparacion con los Grupos B, C y D, esa diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0.05). Asi mismo el Grupo D presento valores menores que el Grupo C, esta diferencia
fue estadisticamente significativa. Mientras que al dia 5, los resultados evidenciaron que
el Grupo D tuvo una mediana de 4.30 (3.4-5.2), el cual fue menor comparado con los
Grupos B y C, esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05). El Grupo C
tuvo valores mas elevados comparados con el Grupo A y D, esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p<0.05).
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Tabla 8. Prueba de normalidad de conteo de leucocitos

Shapiro-Wilk

Grupos Estadistico gl sig
control Leucocitos dia 2 0,89 8 0,272
Leucocitos dia 5 0,87 8 0,17°
Carragenina Leucocitos dia 2 0,85 8 0,11%
Leucocitos dia 5 0,86 8 0.12°
Diclofenaco Leucocitos dia 2 0,88 8 0,212
Leucocitos dia 5 0,83 8 0,06°
Sacha Inchi Leucocitos dia 2 0,90 8 0,292
Leucocitos dia 5 0,89 8 0.27°

Shapiro wilk: a,b (p>0.05)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 9. Niveles de leucocitos en los grupos de intervencion

2do dia 5to dia
Tratamiento (mg/dL) (mg/dL)
Media + sd p* Media + sd p**
1.Control 45 +1.19%b¢ 0.001 6.75 + 1.58 &P¢ 0.001
2.Carragenina 32 +2.720¢ 21.25 + 5.92 bd
3.Diclofenaco 31.5+3.424¢ 15.25 + 2.86 24
4.Sacha Inchi 21.5+1.92 abd 16.50 +1.19 ¢

Anova (*,**: p<0.05.), prueba post hoc Bonferroni (p<0.05); comparado con
Carragenina (a: p <0.05), comparado con diclofenaco (b: p<0.05); comparado con
Sacha Inchi (c:p<0.05); comparado con el grupo control (d: p<0.05).

Fuente: elaboracion propia
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Figura 7. Niveles de leucocitos al dia 2 y dia 5 en los grupos de intervencion.
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Fuente: elaboracion propia

En la tabla 8 — 9 y figura 7. Para la determinacion de la prueba de normalidad se utiliz6
el analisis de normalidad de Shapiro Wilk para determinar el analisis estadistico del tercer
objetivo especifico del trabajo de investigacion: Identificar el efecto antiinflamatorio del
aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” sobre los niveles de leucocitos en un
modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima
2022 al dia 2 y 5. Se infiere que el control de leucocitos en el 2do dia, mostré que el grupo
Carragenina tuvo una media y desviacion estdndar de 32 + 2.72, la cual fue mayor en
comparacion con el grupo Sacha Inchi y grupo control esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p<0.05). A diferencia del grupo Sacha Inchi que mostrd
una media de 21.5 £ 1.92 menor que el grupo Carragenina y Diclofenaco, esta diferencia
fue significativa (p<0.05). Mientras que al 5to dia se observo que en el grupo Sacha Inchi
tuvo valores menores (16.50+ 1.19) en comparacion con el grupo Carragenina, esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05). Sin embargo, el grupo Diclofenaco
tuvo una media de 15.25 + 2.86, la cual fue menor en comparacion con el grupo

Carragenina (p<0.05).



Figura 8. Niveles de vasodilatacion al dia 2 en los grupos de intervencion
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Figura 9. Niveles de vasodilatacion al dia 5 en los grupos de intervencion
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En la figura 8 — 9. Respecto al cuarto objetivo especifico: Identificar el efecto
antiinflamatorio del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo sobre los niveles
de vasodilatacion en un modelo de inflamacion con Carragenina en ratones Balb/c,
estudio de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5. Se infiere de manera cualitativa que al
dia 2 el grupo A: Cloruro de sodio 0.9% 0.1ml/kg present6 una vasodilatacion ausente,
el grupo B: Carragenina + cloruro de sodio 0.9% 0.1ml/kg present6 una vasodilatacion
leve, grupo C: Carragenina + Diclofenaco 1mg/kg presentd una vasodilatacion leve,
grupo D: Carragenina + Sacha Inchi 0.5g/kg presentd una vasodilatacion moderada.
Mientras que al dia 5 el grupo A: Cloruro de sodio 0.9% 0.1ml/kg presentd una
vasodilatacion ausente, el grupo B: Carragenina + cloruro de sodio 0.9% 0.1ml/kg
presentd una vasodilatacion moderada, grupo C: Carragenina + Diclofenaco 1mg/kg
presentd una vasodilatacion ausente, grupo D: Carragenina + Sacha Inchi 0.5g/kg

presentd una vasodilatacion leve.
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Figura 10. Analisis histopatologico de la prueba de edema subplantar inducido por
Carragenina en la pata del raton Balb/c al dia 2. (400X).

= = ,
Fuente: elaboracion propia
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Figura 11. Andlisis histopatologico en la prueba de la bolsa de aire inducido por

Carragenina en la piel del lomo del raton Balb/c al dia 5. (400X).

Fuente: elaboracion propia

En la figura 10 — 11. Se abarco el tercer y cuarto objetivo especifico del trabajo de
investigacion. Se observa que al andlisis histopatoldgico de la prueba de edema subplantar
inducido por Carragenina en la pata del raton Balb/c al dia 2 en un aumento de 400X, que
el grupo Carragenina (grupo B) tuvo mayores niveles de leucocitos en comparacion con
el grupo Sacha Inchi (grupo D) y el control (grupo A). El grupo D presentd menores
niveles de leucocitos que el Diclofenaco (grupo C). Mientras que en los niveles de

vasodilatacion tanto en el Grupo B como C evidenciaron una vasodilatacion leve en
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comparacion con el grupo D la cual fue moderada. Mientras que al analisis
histopatologico en la prueba de la bolsa de aire inducido por Carragenina en la piel del
lomo del raton Balb/c al dia 5 en un aumento de 400X, el grupo D evidencié menores
niveles de leucocitos en comparacion con el grupo B, a su vez el grupo B tuvo mayores
niveles de leucocitos comparado con el grupo C. En cuanto a los niveles de vasodilatacion
el grupo B presentd una vasodilatacion moderada en comparacion al Grupo C que

presento una vasodilatacion ausente y el grupo D una vasodilatacion leve.
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4.1.2. Discusioén de resultados

En el presente estudio se busc6 determinar el efecto del aceite de Sacha Inchi “Plukenetia
volubilis linneo” utilizando los modelos de inflamacidon con Carragenina en pata y bolsa
de aire en lomo en ratones machos Balb/c, para lo cual se realizaron los controles de los
efectos a la hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas después de aplicada la Carragenina (agente
proinflamatorio) por via subplantar para el modelo de inflamacidon aguda; mientras que
se evaluo el efecto a los 5 dias para el modelo de inflamacion crénica después de la
administracion subcutdnea de Carragenina en el lomo de los ratones. Teniendo como
resultados principales de la presente investigacion que la administracion del aceite de
Sacha Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” mostré un efecto antiinflamatorio agudo y
cronico al reducir el edema subplantar, los niveles de leucocitos, de proteina C reactiva 'y

el grado de vasodilatacion.

Con respecto al potencial efecto antiinflamatorio de la “Plukenetia volubilis Linneo”,
existen estudios realizados anteriormente por otros investigadores en los cuales presentan
resultados similares a los obtenidos en la presente investigacion, pero utilizando otros
métodos de medicion y evaluacion para el efecto antiinflamatorio. Por ejemplo,
investigaciones desarrolladas por Revilla et al. (17) buscaban determinar el efecto
antiinflamatorio del aceite de Sacha inchi en un modelo de inflamacion articular en ratas
por carragenina, en el que se demostro que el aceite de Sacha inchi presenta un efecto

antiinflamatorio al reducir los niveles de fibrosis en los tejidos articulares.
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Considerando que en el presente estudio hubo una reduccién significativa del edema
agudo subplantar medido en las primeras 24 horas en ratones; otros trabajos tuvieron
resultados similares a la presente investigacion, como son los realizados por Davila (26)
que evaluaron el contenido de omega 3 y el efecto antiinflamatorio en diferentes tipos de
aceite de Sacha inchi (Plukenetia volubilis y Plukenetia huayllabambana) en modelos
animales, concluyendo que ambos aceites presentaban reduccion del edema subplantar
inflamatorio agudo. Un estudio realizado por Enciso (27) compard el efecto
antiinflamatorio de 3 tipos de aceites de Sacha inchi, producidas de 3 tipos de semillas de
diferentes regiones del Pert, demostrandose que todos los tipos de aceites de Sacha inchi
redujeron también el grado de edema subplantar en ratones. Ajayi et al. (15) estudiaron
el efecto de la Plukenetia conophora con respecto a la reduccion del edema
proinflamatorio en pata por carragenina, demostrando reduccion significativa de dicho

edema subplantar.

Como uno de los resultados del presente trabajo de tesis se demostrd que el aceite de
Sacha inchi redujo mediadores proinflamatorios séricos, como la Proteina C reactiva; por
lo que existen trabajos que presentan resultados similares en la reduccion de mediadores
proinflamatorios, como el trabajo de Ambulay et al. (22) que tuvieron como objetivo
evaluar el efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha inchi en ratas con induccion de
obesidad, demostrando que el aceite de Sacha inchi redujo los niveles de marcadores
proinflamatorios séricos, como la IL-6, aumentando los niveles de marcadores
antiinflamatorios, como la IL-10, evidenciandose su actividad antiinflamatoria.
Investigaciones realizadas por Rojanaverawong et al. (16) demostraron que el aceite de
Sacha inchi presentd efecto antiinflamatorio y antioxidante en ratas con induccion de
diabetes mellitus tipo 2, al disminuir los niveles de citocinas proinflamatorias (TNF-alfa

y IL-6) y de especies reactivas de oxigeno en sangre periférica. Otros trabajos de estudio
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desarrollados por Quinteros et al. (25) evaluaron el efecto antiinflamatorio in vitro del
Sacha inchi en un modelo de inflamacion con proteina desnaturalizada con albumina de
huevo; en el que demostraron que el aceite de Sacha inchi tiene efecto antiinflamatorio al
reducir experimentalmente la resistencia a las globulinas 11S del huevo y la expresion de
mediadores proinflamatorios sanguineos. Por otro lado, estudios desarrollados por Ajayi
et al. (15) demostraron que el efecto del aceite de Plukenetia conophora reduce los niveles
de radicales de oxigeno, TNF-alfa y IL-6 en un modelo de inflamacion crénica

experimental de bolsa de aire en lomo.

Con respecto al modelo de inflamacion cronica de bolsa de aire en lomo se demostrd en
la presente investigacion que el Sacha inchi disminuyo6 los niveles de inflamacion cronica
evaluando los niveles de leucocitos, demostrando su efecto antiinflamatorio. Existen
investigaciones que presentan resultados similares al presente estudio, como los
realizados por Oyarzabal et al. (18) que evaluaron el efecto del aceite de Sacha inchi
sobre los niveles de mediadores proinflamatorios inducidos en tejido de higado de ratas
por tetracloruro de carbono, concluyendo que el aceite de Sacha inchi redujo la
infiltracion de células de inflamacidén aguda, como los neutréfilos polimorfonucleares.
Por otro lado, Nascimiento (24) estudio el extracto de hojas de Sacha inchi y sus efectos
citotoxicos y antiinflamatorios en ratones, demostrando que el aceite de Sacha inchi no
presenta efecto citotoxico, reduciendo también el infiltrado de células de inflamacion
cronica, como son los macrofagos. Trabajos realizados por Mesia et al. (28) tenian como
objetivo evaluar el efecto antiinflamatorio del aceite de Plukenetia volubilis Linneo
mediante el método del granuloma, en la que se evalud el hematocrito y el recuento total
de leucocitos, concluyendo que a dosis bajas de 200ul/kg del aceite presentd reduccion
de los niveles de células sanguineas proinflamatorias en ratas albinas. Estudios realizados

por Arroyo et al. (19) evaluaron el efecto antiinflamatorio en un modelo de inflamacion
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cronico en la piel de lomo empleando otros productos naturales como la Luffa operculata
relacionado a la Plukenetia volubilis, en el que se demostr6 que la administracion de los

productos naturales redujo los niveles de linfocitos en el tejido inflamado.

Asimismo, en el presente estudio también se evalud los niveles de inflamacion cronica
midiendo el grado de la vasodilatacion en ratones, a los que se les administrd aceite de
Sacha inchi después de inducir inflamacion cronica en lomo con carragenina, teniendo
como resultados que el aceite de Sacha inchi reduce el grado de vasodilatacion en el tejido
inflamado. Otros Estudios tuvieron resultados semejantes al presente estudio, como los
de Ajayi et al. (15) que demostraron que la administracion del aceite de Plukenetia
conophora redujo los niveles de vasodilatacion asociado a inflamacion cronica en ratas

con induccidn de inflamacion con carragenina en lomo.

Por lo expuesto anteriormente en los estudios, el efecto antiinflamatorio que pueden tener
los productos naturales, incluyendo el aceite de Sacha inchi, se encuentra en proceso de
estudio mediante la aplicacion de diferentes modelos experimentales en animales.
Muchos de esos modelos experimentales evaluaron los mismos parametros que los
utilizados en la presente investigacion, como son el edema subplantar, niveles de
infiltrado leucocitario y grado de vasodilatacion; por lo que, en el presente estudid se
busco evaluar el efecto del aceite de Sacha inchi en ratas con induccion de inflamacion

aguda y cronica.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

El aceite de Sacha Inchi posee efecto antinflamatorio sobre el modelo de
inflamacién con carragenina en ratones Balb/c.

La dosis de 0.5g/kg de aceite de Sacha Inchi logré la reduccion del edema
subplantar en ratones balb/c a 1 hora, 2 horas, 4 horas, logrando la maxima
reduccion a las 24 horas.

El aceite de Sacha Inchi logré la reduccion de los niveles de Proteina C reactiva
al dia 2 y 5 en ratones Balb/c.

El aceite de Sacha Inchi logro la reduccion de los niveles de leucocitos al dia 2 y
5 en ratones Balb/c.

El aceite de Sacha Inchi logré la reduccion de los niveles de vasodilatacion al dia
2 y 5 en ratones Balb/c, demostrando que al segundo dia se evidencid una

vasodilatacion moderada y al quinto dia la vasodilatacion fue leve.

5.2. Recomendaciones

1. Aclarecer el componente especifico del aceite de Plukenetia volubilis Linneo

que le confiere el efecto antiinflamatorio.

2. Continuar con la investigacion farmacologica de la especie vegetal de

Plukenetia volubilis Linneo en seres humanos.

3. Valorar diferentes dosificaciones del aceite de Plukenetia volubilis Linneo para

corroborar la dosis que contiene mayor efecto antiinflamatorio.



59

4. Realizar estudios in vitro e in vivo para determinar la actividad antiinflamatoria

del aceite de Sacha Inchi por otras vias de administracion.
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ANEXO N° 1: Matriz de consistencia
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Titulo de la investigacion: “Efecto antiinflamatorio del aceite de Sacha inchi
« : e g » . . .
Plukenetia volubilis Linneo” en un modelo de inflamacién con Carragenina en ratones

Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022”

FORMULACION DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLE

DISENO DE LA
INVESTIGACION

Problema General:

¢Cudl es el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo” en
un modelo de inflamacién con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio
de laboratorio — Lima 2022?

Problemas especificos:

¢Cual es el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre la reduccion del edema subplantar
en un modelo de inflamacion con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio
de laboratorio — Lima 2022 a la 1 hora, 2
horas, 4 horas y 24 horas?

¢Cual es el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre los niveles de proteina C reactiva
en un modelo de inflamacion con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio
de laboratorio — Lima 2022 al dia 2 y 5?

¢Cual es el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre los niveles de leucocitos en un
modelo de inflamacién con Carragenina
en ratones Balb/c, estudio de laboratorio
—Lima 2022 al dia 2 y 5?

¢ Cudl es el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre los niveles de vasodilatacion en un
modelo de inflamacién con Carragenina
en ratones Balb/c, estudio de laboratorio
—Lima 2022 al dia 2 y 5?

General

Determinar el efecto del aceite de
Sacha Inchi “Plukenetia volubilis
Linneo” en un modelo de inflamacion
con Carragenina en ratones Balb/c,
estudio de laboratorio — Lima 2022

Especificos

Identificar el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre la reduccion del edema
subplantar en un modelo de
inflamacién con Carragenina en ratones
Balbl/c, estudio de laboratorio — Lima
2022 a la 1 hora, 2 horas, 4 horas y 24
horas.

Identificar el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre los niveles de proteina C reactiva
en un modelo de inflamacién con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio
de laboratorio — Lima 2022 al dia2 y 5.

Identificar el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre los niveles de leucocitos en un
modelo de inflamacién con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio
de laboratorio — Lima 2022 al dia2 y 5.

Identificar el efecto del aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia volubilis Linneo”
sobre los niveles de vasodilatacién en
un modelo de inflamacién con
Carragenina en ratones Balb/c, estudio
de laboratorio — Lima 2022 al dia2 y 5.

El aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia
volubilis Linneo”
posee efecto
antinflamatorio en un
modelo de
inflamacion con
Carragenina en
ratones Balbl/c,
estudio de
laboratorio — Lima
2022.

Dependiente:
Efecto
antinflamatorio

Independiente:
Aceite de Sacha
Inchi “Plukenetia
volubilis Linneo”

Tipo de la investigacion:
Bésica

Método y disefio de la
investigacion:

Analitico y experimental
Poblacion

Ratones Balb/c machos de
30 + 10g provenientes del
INS en el afio 2022

Muestra:

48 ratones Balb/c




71

ANEXO N° 2: Instrumentos

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL ACEITE DE SACHA INCHI “Plukenetia volubilis Linneo”
EN UN MODELO DE INFLAMACION CON CARRAGENINA EN RATONES BALB/C, ESTUDIO
DE LABORATORIO — LIMA 2022

NUMETo de eSPECIMEN: .....uuitit ittt
Dosis de la sustancia inductora de la inflamacion: .................oocviiiiinn..
Hora de aplicacion: ...........coiiiiiii

Tratamiento antinflamatorio:

Suero fisiologico 0.9% |:|
Aceite de Sacha Inchi 0.88g/ml |:|
Diclofenaco 0.35mg/ml |:|

FeCha INICI0: .o et

Fecha de termino: .. ..ot

EDEMA SUBPLANTAR: PESO DE LA PARTA DERECHA (colocar medidas en mm)

Inicial 1 horas 2 horas 4 horas 24 horas

VALOR PROTEINA C REACTIVA

Dia 2 Dia5

NIVELES DE LEUCOCITOS

Tipo de medicion Dia 2 Dia5

N° de leucécitos por campo

VASODILATACION

Dia 2 Dia5

0: Ausente
1: Leve

2: Moderado
3: Intenso
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1.3 Nombire diol Instrumerto mobso de svaluacian: Fioha oe recoleccidn do dalos

1.4 Aubon|az| ded Instrunssnbe: Hathalo Antoralla Cachay Morcado.

1.5 Thuls do b Ivvestigacidén: EFECTD ANTEMFLAMATORIO DEL ACEITE DE SaCHGL INCHI
Flukonebs woldbdlis linnss” BN UM MODELD DE NFLAMACION COM CARRAGEMBA EN
RATONES BALEBYC, ESTIUNDND DE LABORATOSRED = LINA 3023,

IL ASPECTO DE L& VALIDACIKON
CRITE RIS Deficierme Exja Rijiilas Busira | Midy biana
1 2 3 4 ]
st P vm e 20 e P i
1. CiLARIDAL a X
sl i i ey iy Cx el s
2 OBJETHWIDAD bsarabies X
A sl shwia il o | Chircia
5 ACTUALIDAD v ok b |
& DROAKIESCION Eoeri bian i £t b Cwt® | dngmcim ®
Coiria e D6 aifacioc da
5 BURCIERCIA o P ot i i R *
At Pt vl oSSl
B INTEMCIOMALIDAD | dil deckarmsla di oo i aladai x
Lyl r
Pl b i, S
T COMSIETEMCLA . — X
Efili b6 ifieiis, fidedaairad v
L COHENENCIA s o X
Lo o . g i
% METODOLOMA propcts dd st X
W TS i ededusdd al
i0. FERTINEMCIA P —— X
[ COMTED TOTAL DE
{ i il OGS rh Siale wind 26 hab Satos i o X T
L s
A B [ i) E

Coaficintn de Validez = (1xA) + (ZxB) + (2xC) + (4xD) + [S4E) = (4x3) + [Sa7) = 47 = 0.54
L] 1] 50

lll. CALIFICACION GLOBAL s i coeboenis Se valdez cblenido @ of inborvalo respeoiie ¥ IS OO e
asra on o ol asociadin)

Calegoria Pz reain
Desaprabado o | [0L00- 0D

Dbservado | =0,60=10,70]
Mgrabado X ), 70 = 1,00

V. DFINION DE APLICABILIDAD: Aprobadn.

Moyt it ey - LTSl
Il REMACYT - PODBEISE



Rty

bz bl Wihosrees

74

VALIDACION DE INSTRUMENTO

l. DATDS GEMERALES

1.1 Apailidos y Nombres del Expssato: MALLMS MEDIMNS ADRLAM EEGEUNDD

1.2 Cango & Incetitsci&n donda labora: Dooenis @ Investigedor - UNMSM

1.3 Nombire del Instremento mol ko de evaluachn: Fidha de recoleccidn de dalos

1.4 Aubon|es ) ded Instrumssarhs: Mathale Antorella Cachay Mancada.

1.5 Tihalo do la Investigacion: EFECTD ANTIBNFLAMATORIO DEL ACEITE DE SaCHA INCHI
Flukpnalia woldbdis linnss™ EN UN MODELD DE INFLAMACION CON CARRAGEMBIA EN
RATONES BALEC, ESTUDID DE LABORATOSID = LINA 30232

i ASPECTO DE LA VALIDACION
CRITERIOS Eﬂil-l-r- B?n H:q;.h' BI.:I'I LG ] ;l.lﬂl.
Eital, P vl £ s
1. CLARIDAD X
R e e
Eiltad, enpdici e af (o falulas
2 DBJETHIDAD ./ X
A=t ol awinod o B ceriia
L ACTUALIDAD " ——
4. DROAKITEACION Exilia ufa ofgarsizacsde | gca
Conmpiare b aigscien da
5 BURCIERCLA Coafdpdiad vy £ibdind ot Sick Mo, '::
Atk Pt vl e
B INTENCEDNALIDAD: | dil decarmols di i el X
e e
T — Al i ko ol S
T L e SR X
OHER Ertlie b iraloes, rissaatires v
i i ki d o T x
Lo dcarabinge o0 )l
&, WETOOOLOoEA paaiis el aahslls X
El eibrisiediit de adktimios
1d. FERMIMEMNCIA R ——— X
mﬁu
{ra al Cxfilieds arh St e o SRt i O 4 ]
i vl |
& E iC [u] E

Coefickenis de Validez = (1xA) + (ZxB) + (3xC) + (4D + [SxE) = (&xd] + [GuB) = 46 = 052
50 50

. CALIFCACHIN GLOBAL (bipme o cosliconis 5o vabies cbignids e o ininvak Mespecies y Malmus o us

L

asra o o ceodin asociain]

Calogonia Iniervasn
Dessprobade ¢ | [0.00- O.60)
Ooservado | | =0,60- 0,70]
Agrabadc X =0,70 - 1,00]

OFIMION DE APLICABILIDAD: Aprobadao.

Epitnaliata h Madona v Palolog ks Eslomelnihses - UNFY
W0 Sl Corceigs St ior S v Ly acor - LSS



Anexo 4: Aprobacién del Comité de Etica

"" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
Uiverdicad INVESTIGACION
Norbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima, 30 de noviembre de 2022

Investigador(a)
Nathalie Antonella Cachay Mercado
Exp. N': 24992022

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que ¢l Comité Institucional de
Etica para la investigacién de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEI UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos: .

e Protocolo timlado: *“EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL ACEITE DE
SACHA INCHI *“Plukenctia volubilis linneo”™ EN UN MODELO DE
INFLAMACION CON CARRAGENINA EN RATONES BALB/C,
ESTUDIO DE LABORATORIO - LIMA 2022" Version 01 con fecha
17/08/2022.

e Formuklario de Consentimiento Informado Version 01 con fecha 17/08/2022.

El cual tiene como nvestigador principal al Sx(a) Nathalie Antonella Cachay Mercado y a
los investigaderes colaboradores (no aplica)

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas précticas éticas, el balance
resgo’beneficio, la calificacion del equipo de investigacidn y la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador deberd considerar los sigmentes puntos detallados a continuacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos anos (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. El Informe de Avances se presentara cada 6 meses, y el informe final una vez
concluido el estudio.

3. Toda enmienda o adenda se¢ deberd presentar al CIEI-UPNW y no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

4. Siaphica, la Renovacién de aprobacion del proyecto de investigacion deberd
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Arentamente,

Yenny Méfisol Bellido Fuente
Presidénta del CIEI- UPNV

Av. Arequips 410 = Santa Beatriz

Universidad Privada Norber: Wicner

Tekdono: TUEA853 apexo 3290 Cel, 981000-098
Correo: coomite £49<a & Juigneredu ne
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Anexo 5: Formato de consentimiento informado

| FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(FCI) EN UN ESTUDIO DE |
INVESTIGACION DEL CIE-VRI

Urivernidad CODIGO I VERSION 01
Narbart Wisner FECHA: 11/08/2022

UPNW-EES-FOR-06B [ TEVISION

Titulo de proyecto de investigacion : "EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL ACEITE DE SACHA
INCHI "Plukenetia volubilis linneo” EN UN MODELO DE INFLAMACION CON CARRAGENINA EN
RATONES BALB/C, ESTUDIO DE LABORATORIO - LIMA 2022"

Investigadores : Nathalie Antonella Cachay Mercado

Institucion(es) : Universidad Privada Norbert Wiener (UPNW)

Estamos Invitando a usted a participar en un estudio de investigacién titulado: "EFECTO
ANTIUNFLAMATORIO DEL ACEITE DE SACHA INCHI "Plukenetia volubilis linneo™ EN UN MODELO DE
INFLAMACION CON CARRAGENINA EN RATONES BALB/C, ESTUDIO DE LABORATORIO — LIMA
2022". de fecha 17/08/2022 y version #1. Este es un estudio desarrollado por investigadores de la
Universidad Privada Norbert Wiener(UPNW),
I.  INFORMACION

Propdsito del estudio: El proposito de este estudio es determinar el efecto del aceite de Sacha
Inchi "Piukenetia volubilis linneo” en un modelo de inflamacién con Carragenina en ratones Balb/c,
estudio de laboratorio - Lima 2022, Su ejecucién ayudara/permitira determinar si el aceite de
sacha Inchi "Plukenetia volubilis linneo” tiene o no tiene efecto antinflamatorio en un madelo de
inflamacidn con Carragenina en ratones Balb/c, estudio de laboratorio — Lima 2022.
Duracién del estudio (meses): 12 meses
N* esperado de participantes: 72 ratones Balb/c
Criterios de Inclusion y exclusion:
Critertos de inclusion:

» Ratones Balb/c machos

» Ratones Balb/c de 6 semanas de edad

> Ratones Balb/c de 30 £10g

> Ratones Balb/e que no hayan sido inckiddos en medelos experimentales anteriores

» Ratones Balb/c que no presenten signos de enfermedsd
Criterios de exclusion:

> Ratones Balb/c sin certificacion de optimas condiciones

> Ratones Balb/c en dénde se dificulte la administracion de los fdrmacos y/o técnicas quirtrgicas

2> Ratones Balb/c que no respondan a kz induceidn de inflamacion

2> Ratones Balb/c que mueran al momente de ls sdministracion del fsrmaco o procedimiento

V1 -17-08
-2022

Prolubida la regroduceion de esta documenta, eete documento IMpraso es una codla no controlsds

Pégina 1 de 4



reactraa (PCR) uitrazensible en el lab 10 de la facultad de F de la UNMSM de fa ciudad de Lima.

La entrevistasencuesta puede demorar unos XX minutos y (segun corresponda afiadic a
detalle).

Los resultados se le entregaran a usted en forma individual y se almacenaran respetando la
confidencialidad y su anonimato,

Riesgos: (Detallar los riesgos de la participacion del sujeto de estudio)
Su participacion en el estudio no presenta

Beneficios: (Detallar los riesgos la participacion del sujeto de estudio)
Usted se beneficiara del presente proyecto

Costos e incentivos: Usted no pagard ningin costo monetario por su participacion en la
presente investigacion, Asi mismo, no recibird ningun Incentive economico ni
medicamentos a cambio de su participacion.

Confidencialidad: Nosotros guardaremos la informacion recolectada con codigos para resguardar
su identidad. Si los resultados de este estudio son publicados, no se mostracd ninguna informacion
que permita su identificacion. Los archivos no serdn mostrados a ninguna persona ajena al equipo
de estudio.

Derechos del paciente: La participacion en el presente estudio es voluntaria. Si usted o decide
puede negarse a participar en el estudio o retwarse de éste en cualquier momento, Sin que esto
ocasione ninguna penalizacion o perdlda de los beneficios y derechos que tiene como individuo,
como asi lampoco modificac o 1 al dmoato a la atencion médica.

Preguntas/Contacto: Puede comunicarse con el Investigador Principal (Detallar &l nombyre, nimero
de teléfono y correo electrdnico del investigador principal)

Asi mismo puede comunicarse con el Comité de Etica que valido el presente estudio,

Contacto del Comité de Etica: Dra. Yenny M. Bellido Fuentes, Presidenta del Comité de Etica de la
Universidad Norbert Wiener, para a investigacion de la Universidad Norbert Wiener, Email;
comité.etica@uwlener.edu,pe

Il.  DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO

He leido la hoga de informacion del Formulario de Consentimiento Informado(FCI), y declaro haber
recibido una explicacion satisfactoria sobre los objetivos, procedimientos y finalidades del estudio.
Se han respondido todas mis dudas y preguntas. Comprendo que mi decision de participar es
voluntaria y conozeo mi derecho a retirar mi consentimiento en cualguier momento, sin que esto
me perjudigue de ninguna manera. Recibiré una copia frmada de este consentimiento.

Vi=37-08
2022 Pagina3de 4 P
Frohibade S reprodicesin Se pate decumenta, 09T SOCumManta IMEeveo &f WNa SOl no controlada
| FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(FC1) EN UN ESTUDIO DE |
*&t’ INVESTIGACION DEL CIE-VRI
Uniberws dact cObe VLIsION: a1
| NestertWiener FECHA 11/08/2022
,‘ UPNW-EES-FOR-008 Nelevin ¢ |
_(Firma)__ o (Flema) )
Nombre pmnmo: Nombre hvmw
DN DNI:
Fecha: (dd/mwm/aaaa) Fecha: (dd/mm/aaaa)
{(Firma)
Nombre testigo o representante legal:
DN
Fecha: (dd/mmy/aaaa)
Nota: La furna del testige o representante legal es oblg solo do el p tiene aguna

discapacidad que e knpids frmar o impomir u huelis, oeﬂdcmdemsabelk«yw
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Anexo 6: Solicitud a la directora de 1a EAP Odontologia

Soliciio: Carta de presentacion con el kg.
Biberio Ruiz Ramirez

Dva. Brenda Vergara Finlo

Dwectora de la Escwssa Académico Profesional de Odonlokogla de la Universidad
Privada Morbert Wiener

¥, Mathalie Antonella Cachay Mencado idenficada con n® de DHI 71917513 y con
codiga de alumno 20M52300172; domiclada en Calle Santa Rosa etp. Mz ¥ L 12 Uk

Panido = San Migusl. Anle usied, respetucsaments me Presenta § eXpongo:

Que, habiende cuiminado la carmera profesional de Odontclogla en @ Universidad
Privada Morberi Wiener, soboio que medante su nwesidoa emila una carta de
presentacon hacia el Mg Bliberio Ruiz Ramirez con la fnalidad de presentames como
alumna tesista. £l Mg. Elibertc Ruiz Ramirez, con guién me he contactado prevamente
y ha reakzado diversos eshadins de investigacion experimental relaconacos al bema de
mil Investigacion, me bindara =0 apoyo para la whizaodn del mboralono y bioteno de
Farmacoiogla de la Universidad Macional Mayor de San Marcos, sin fines de luo, en

Iluén:nhdumlnqu:hduhm:q.upmm aprobado por el Comilé InstRucional
de Elica de la Facultad de Clencias de la Salud = UPKY (Exp. N 24862029

El proyecta lo vengo realzando bajo la superdision de mi asesor de fesis, Or. Jimmy
fntonio Ascanca Oleo, Hulsdo “EFECTD ANTIMFLAMATORIO DEL ACEITE DE
SACHA INCHI “Plukenotia volubilis linnec” EN UM MODELD DE IMFLAMACION
CON CARRAGENINA EM RATONES BALBIC, ESTUDID DE LABORATORIO = LIMA
2022%, me permitica oblener & thuls de Crujano Dentsta en la Universidad Privada
Morbert FWener

P El bicherio sard para monftorear y alimentar a los ratones por el penodo gue dure la
ejpoucitn manma de 2 semanas. El uso del labomionio serk para hacer la indiscoion,
adminisiracion vy sadificio de los ratones y posteriormente reakzar la leclura
microbioldgica y bicquimica die las muesinas.

Agraderco de antemano ¥ nesgo & usied acceder a mi soliohud por ser de jushoia.

Lima, 13 de octubne die 20078

Efﬂm i

e
- |
I

Mathalie Anioneila Cachay kMercado
DMi T151T513

78



79

Anexo 7: Carta de la directora de la EAP Odontologia hacia el Mg. Eliberto Ruiz
Ramirez

0o

LUeng, 18 de octulbee de 2023

Mg Bliberto Rulr Ramirez

ewastigador Thaular ded Vicerrecionado de inwestigacidn y Posgrado
Universidad Nacional Mayer e San Marcos

uera

Breseste, -
D mi especial comideracide:

£5 grano dirgeme 3 wsted 2 nomive &0 A Universidad Norbert Wiener, con motivo de
presenas a la Bachller Nothalie Astonefio Cochay Mercodo de |a carvera de Odowtologio para que
pueda realizar 1a recoleccidn de datos para su tess titulada: “EFECTO ANTUNFLAMATORIO DEL
ACEITE DE SACHA INCHI “PLUKENETIA VOLUBILIS LINNEOD™ EN UW MODELOD DE INFLAMACION CON
CARRAGENINA EN RATONES BALE/C, ESTUDIO DE LABORATORIO ~ LIMA 2022".

Por ello, solidtamos brindar ol acceso 3 westa Digra Institucidn a B Bachiler para que
epcute s actividades elconadas a su investigacion.

ESporando cONtar con su apoyo a3 la formaciton profesonal de NUESIIos estuSames
apeovecho 13 cpornunid ad par axpresarks 35 muestas de mi aspedial consideracion y estima

Arentamenta,




Anexo 8: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos

Lima, 26 de septiembre del 2023

ASUNTO: CARTA DE APROBACION DE
LA INSTITUCION: UNIVERSIDAD
NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

DRA. BRENDA VERGARA PINTO

DIRECTORA DE ESCUELA DE ODONTOLOGIA EN UNIVERSIDAD NORBERT
WIENER.

PRESENTE

Por medio de la presente me permito informar a Ud. Que la Bachiller Nathalie Antonella
Cachay Mercado con numero de DNI 71917513 de la carrera de Odontologia de la
Universidad Privada Norbert Wiener, ha sido aceptada en esta institucion para la
realizacion/ejecucion, recoleccion de datos, de su tesis de investigacion titulada:
EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL ACEITE DE SACHA INCHI “Plukenetia volubilis
linneo” EN UN MODELO DE INFLAMACION CON CARRAGENINA EN RATONES
BALB/C, ESTUDIO DE LABORATORIO — LIMA 2022", lo cual le permitira completar las
compelencias requeridas de la etapa final de su formacion académica, misma que
cubrira en los siguientes dias y horarios;

- Lunes 02 de octubre de 8am a 4pm

- Martes 03 de octubre de Bam a 4pm

- Miércoles 04 de octubre de 8am a 4pm
- Jueves 05 de octubre de 8Bam a 4pm

- Viemnes 06 de octubre de 8am a 4pm

- Sabado 07 de octubre de 8am a 4pm

Sin otro particular por el momento, le envio un
cordial saludo.

SRR

Mg. ELIBERTO RUIZ RAMIREZ

Investigador Titular del Vicerrectorado de Investigacion y Posgrado UNMSM
Docente Asociado - Departamento de Ciencias Basicas UNMSM



Anexo 9: Programa de intervencion (para estudios experimentales)

PROGRAMS DE INTERYENGION

L Dwips informatives o generales

=l

investigador resporsaiie: Bach. Mathalie Anfonela Cachay Mercado

Supervisor del programa: Mg. Elberio Ruiz Ramirez
Fiormire: dedl trabajo de imvestigaotn: EFEC TO ANTIMFLAMATORIO DEL

ACEITE DE SACHA INCHI *Plukenetia wolubills linnec® EH UM MODELG DE
INFLAMACION CON CARRASENIMG EN RATONES BALEIC, ESTUDIO DE
LABORATORIO = Lkl 202

HEE

MT de espescimenss: 48 ralones Baklc
* de sesiones: §
Curacider: 8 horas
Lugar: Laboralono de Farmaooiogia de la Universidad Haoional Mayor de San

Maroos de la Faoutad de Odontologila, Lima

I Cronograma de inbersenclones

SESIONES PROCEEMINTG FECHA HORARIO

1 Depilaotn del lomo de los espescimenss o e Barm = 1pm
Adminisiraogn de pnmera dosis oe s Zpm = 4pm
farmaoos

z Adminisiracdn de Camagenina subplantar | 03102003 Bawm = 1pm
Medioon del amafo 3 [ pata a la Th, 2h, Zpim = 4pm
Ahi

3 Utma medickin de & pala 24 horas | 040102023 Bam = 1pm
después Zpim = 4pm
Toma die misssinas de exnsdada
Sarifico y ioma de bopsia paa
Hisiopaiolagla

4 Adminisiracdn de aire en el lomo de los | 05102023 Bam = 1pm
rancines Ipm = 4pm

B Adminisiracdn de Caragening en el lomo | 06102003 Bam = 1pm
de los ratones Ipm = 4pm

E Saoifice y doma de biopsia para | OFQR2002 Baem = 1pm
Histopaiokagia Zpim = 4pm

\o g -
Bach hi':_rﬂli.ﬂnmnnlitmrunmm bAg. Elinario w2 Faminaz
Dk 71917543 ievaasrigador Tivalaer S WEaF - LINATERA

(i ARl RS - USRS
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Anexo 10: Coeficiente Kuder Richardson KR 20

KR-20_instrumento de recoleccion de datos (2) - Excel

cio Insertar Disposicién de pagina Férmulas Datos Revisar Vista Ayuda PDFelement Q ;Qué desea hacer?

B oo 1] & & 2 ¥ B [ |Fe (2 sy O
Eg ~ - ¥ Eliminar W~

Pegar N K S ~ - | &~ A - = [ 94, 000 t;jg _.)ng Formato Dar formato Estilos de e Ordenary  Buscary

~ condicional v como tabla~ celda ~ [=] Formato ~ ¥ filtrar~  seleccionar v

Portapapeles & Fuente ] Alineacidn = Mimero = Estilos Celdas Edicidn

u3 = Fx

A B C D E F G H | 1 K L M N 0 P Q R 5

1

2 El E2 E4 E24 Pl P H2 HS

3 1 1 1 1 0 1 1 1 1 7 kR-20=  0.725 KR 2= ﬁ [1- ng:]

4 2] 1 1 a 1 1 1 0 1 6|

5 3 1 1 1 1 1 1 1 1 8

6 4 1 0 0 0 1 0 0 0 2 0 No Coincide

7 5 1 1 1 1 1 1 1 1 8 1 Coincide

8 6| 1 1 1 1 1 1 0 1 7l

9 7 1 0 0 1 1 1 0 1 5|
10 8 1 0 1 1 1 1 1 1 7
11 el 1] 1 1 1 1 1 1 1 7| sumip*q) 1422222222 p=% correcto xitem - g=% incorrecto xitem
12 10 1 0 1 1 1 1 0 0 5| varianza 3.893333333
13 11 1 0 1 0 1 0 1 0 4 k 8 numero de items
14 12 1 0 1 1 1 0 0 0 4
15 13 1 1 0 1 1 1 1 1 7
16 14 0 0 1 0 1 0 0 0 2]
17 15 1 1 1 1 1 1 1 1 8
18 |totales 13| 8 11 11 15 11 8 10 KR-20 Interpretacion
19 |p 0.86667| 0.53333| 0.73333| 0.73333 1| 0.73333| 0.53333| 0.66667 0,9-1 Excelente
20 g 0.13333| 0.46667| 0.26667) 0.26667 0| 0.26667| 0.46667| 0.33333 0,8-0,9 Buena
21 |p*q 0.11556| 0.24889| 0.19556| 0.19556 0| 0.19556| 0.24889| 0.22222 0,7-0,8 Aceptable
22 | 0,6-0.7 Debil
23 | 0,5-0.6 Pabre
24 | <0,5 inaceptable
25 |
26

Sheet1 (&) [«]
Listo (‘;‘, Accesibilidad: todo correcto @ EI
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Anexo 11: Informe del asesor de Turnitin

Reporte de similitud

NOMERE DEL TRABAJD AUTOR

Tesis Nathalie Cachay

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
12666 Words 68521 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARO DEL ARCHIVO

64 Pages 14.9MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

May 5, 2024 7:29 PM GMT-5 May 5, 2024 7:30 PM GMT-5

® 12% de similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada
base de datos.

+ 10% Base de datos de Internat = 2% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de
Crossref

« 6% Base de datos de trabajos entregados

@ Excluir del Reporte de Similitud

« Material citado « Coincidencia baja (menos de 10 palabras)
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Anexo 12: Fotos

AN




85




86

\ .;I__ i




® 12% de similitud general

Reporte de similitud

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

* 10% Base de datos de Internet

» Base de datos de Crossref

» 6% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

» 2% Base de datos de publicaciones

» Base de datos de contenido publicado de
Crossref

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se

mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe

Internet

repositorio.upeu.edu.pe:8080

Internet

core.ac.uk

Internet

Internet

scielo.org.pe

Internet

researchgate.net

Internet

patents.google.com

Internet

Publication

repositorioslatinoamericanos.uchile.cl

Cuadrado, Gilemi del Mar Sepulveda. "Efectos del Enfoque STEM en el ...

3%

1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<

1%

Descripcion general de fuentes


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/9049/T061_44303713_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
http://repositorio.upeu.edu.pe:8080/handle/20.500.12840/48/browse?type=subject&value=Ancianos
https://core.ac.uk/download/pdf/54238664.pdf
http://repositorioslatinoamericanos.uchile.cl/handle/2250/2500810
http://www.scielo.org.pe/pdf/afm/v83n1/1025-5583-afm-83-01-00012.pdf
https://www.researchgate.net/publication/255641485_Efecto_citotoxico_de_Physalis_peruviana_capuli_en_cancer_de_colon_y_leucemia_mieloide_cronica
https://patents.google.com/patent/ES2883147T3/en?q=
http://gateway.proquest.com/openurl?res_dat=xri%3Apqm&rft_dat=xri%3Apqdiss%3A27999556&rft_val_fmt=info%3Aofi%2Ffmt%3Akev%3Amtx%3Adissertation&url_ver=Z39.88-2004

	67f1265345ee67af6c021a3b7160fa73e307f03d32fa3762cd907f7a13f019ef.pdf
	59b658093c31728fa3445d0761ae5c6a885a4d349e01a289bd6653fbde313ded.pdf
	67f1265345ee67af6c021a3b7160fa73e307f03d32fa3762cd907f7a13f019ef.pdf
	8fe45f4329f420f91174dfc63df0555ac390d92da11ddd4dc26d5cdf6e2460e2.pdf

