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	RESUMEN

	Se evaluó el efecto de la administración del extracto hidroalcohólico de Vaccinium myrtillus sobre el tejido pulmonar de ratones Mus musculus Balb/c con neumoconiosis inducida por exposición al humo de combustión de las briquetas de carbón. Se utilizó con 32 ratones macho, que fueron distribuidos al azar en cuatro grupos: Blanco, Control y Experimental I y II. La experiencia se realizó durante 120 días, donde el grupo Blanco no fue expuesto al humo por combustión de briquetas de carbón, los grupos Control y Experimental fueron expuestos al humo de las briquetas durante 6 horas al día, además los grupos Experimental I y II recibieron 250 mg/kg/día y 500 mg/kg/día v.o del extracto hidroalcohólico, respectivamente. Posteriormente se extrajo los pulmones para realizar el análisis histopatológico, en el que se evidenció daño severo en el tejido pulmonar del grupo control evidenciándose inflamación, hemorragia, congestión, infiltración leucocitaria, lo que no se observó en el grupo blanco, mientras que en los grupos experimentales se evidenció daño leve en comparación al grupo control, siendo este efecto protector más notorio a la mayor dosis. Se concluye que extracto hidroalcohólico de Vaccinium myrtillus presentó efecto protector sobre el tejido pulmonar de ratones expuestos al humo de briquetas de carbón.
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	ABSTRACT

	The effect of the administration of the hydroalcoholic extract of Vaccinium myrtillus on the lung tissue of Mus musculus Balb/c mice with pneumoconiosis induced by exposure to the combustion smoke of the charcoal briquettes was evaluated. It was used with 32 male mice, which were randomized into four groups: Blank, Control and Experimental I and II. The experiment was carried out for 120 days, where the Blank group, was not exposed to smoke by combustion of charcoal briquettes, the Control and Experimental groups were exposed to the smoke of the briquettes for 6 hours a day, in addition Experimental groups I and II received 250 mg/kg/day and 500 mg/kg/day of the hydroalcoholic extract, respectively. Subsequently, the lungs were extracted to perform the histopathological analysis, which showed severe damage to the lung tissue of the control group, evidencing inflammation, hemorrhage, congestion, leukocyte infiltration, which was not observed in the target group, while in the experimental groups showed slight damage compared to the control group, this protective effect being more notorious at the highest dose. It is concluded that the hydroalcoholic extract of Vaccinium myrtillus had a protective effect on the lung tissue of mice exposed to the smoke of charcoal briquettes.
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	INTRODUCCIÓN

	La exposición a sustancias químicas con capacidad de producir enfermedades respiratorias, constituye un riesgo laboral u ocupacional conocido desde los tiempos de Hipócrates (siglo V a.C.), quien inculcó a sus discípulos la necesidad de conocer realmente a sus pacientes para así poder realizar un buen diagnóstico, siempre preguntando qué trabajo estaban realizando. En el siglo XVIII, Ramazzini, describió los primeros casos de asma bronquial generados por inhalación de polvo de cereales, en personas que laboraban en molinos y limpiadores de grano, lo que generó un cambio en el diagnóstico y preventiva al incidir en la necesidad de preguntar ¿dónde trabaja usted? (Pérez y Velázquez, 2018).

	Un estudio realizado en Francia demostró que exposiciones ocupacionales de baja intensidad en lugares no industriales, también son un riesgo importante para la salud respiratoria, es probable que, para países en vía en desarrollo como el nuestro, las cifras sean mucho mayores, debido a factores culturales y socioeconómicos que se relacionan a exposiciones ocupacionales y ambientales importantes (CDC, 2004).

	Las neumoconiosis son un grupo de enfermedades pulmonares restrictivas causado por la inhalación crónica de polvo mineral (Thirión et al., 2017). 

	Múltiples estudios han demostrado actividades terapéuticas del arándano, debido a que los frutos contienen una gran cantidad de compuestos fenólicos, a los que se atribuye propiedades anticancerígenas, antimutagénicas, antimicrobianas, antivirales y antiinflamatorias (Ceylan et al., 2017; Silva et al., 2013; Dasgupta y Klein, 2014).

	Por ello el interés en evaluar los efectos de este fruto sobre diversas enfermedades, siendo una de ellas, los problemas respiratorios como la neumoconiosis, problema de salud que va en aumento día a día por la falta de implementos de protección en el ámbito laboral. El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la administración del extracto hidroalcohólico de Vaccinium myrtillus sobre el tejido pulmonar de ratones Mus musculus Balb/c con neumoconiosis inducida por exposición al humo de combustión de las briquetas de carbón.

	MATERIAL Y MÉTODOS

	Materiales

	32 Mus musculus Balb/c “ratones” machos con un peso promedio de 25-30 g, adquiridos en la Facultad de Farmacia y bioquímica de la Universidad Nacional de Trujillo.

	40 briquetas de carbón de piedra, procedentes del distrito de El Porvenir, Trujillo

	 

	 

	Métodos

	Preparación del extracto 

	Se pesó 100 g de frutos de Vaccinium myrtillus y se agregó 1 L de solución hidroalcohólica (agua destilada – etanol, 3:7 v/v) en un frasco de vidrio color ámbar y se dejó en agitación magnética por 72 horas. Luego se llevó a la estufa para secado a una temperatura de 40 °C por 48 horas, obteniendo el extracto seco.

	 

	 

	Administración de tratamientos

	Los ratones fueron distribuidos al azar en cuatro grupos. La administración de tratamientos se realizó durante 120 días, donde el grupo Blanco no fue expuesto al humo por combustión de briquetas de carbón, los grupos Control y experimentales fueron expuestos al humo de las briquetas durante 6 horas al día, para ello las jaulas con los especímenes se colocaron a dos metros de altura de un brasero, en el que frecuentemente hubo combustión de briquetas (Guevara et al., 2014). 

	Los grupos Experimental I y II recibieron 250 mg/kg/día y 500 mg/kg/día v.o, respectivamente, del extracto hidroalcohólico del fruto de Vaccinium myrtillus 

	 

	 

	Evaluación de tratamientos

	Posteriormente se realizó la eutanasia de los especímenes utilizando pentobarbital sódico 100 mg/kg vía intraperitoneal y se extrajo los pulmones que fueron colocados en formol al 10% para realizar el análisis histopatológico (Guevara et al., 2014).

	 

	 

	Aspectos éticos

	Los animales de experimentación fueron tratados acorde con las pautas dadas en la Guía para el cuidado y uso de animales de laboratorio (National Research Council of the Academy of Sciences, 2011).

	 

	RESULTADOS Y DISCUSIÓN

	Este estudio demostró que el extracto hidroalcohólico de arándano podría jugar un papel importante en el proceso inflamatorio inducido en un cuadro de neumoconiosis.  Sin embargo, también se sabe que los sitios de inflamación presentan altas concentraciones de radicales libres y oxidantes, que juegan un papel importante en diferentes procesos de inflamación. Por lo tanto, los compuestos antioxidantes pueden ser útiles para prevenir este proceso. En este sentido, se ha descrito la actividad antioxidante de las antocianinas, que están presentes en altas concentraciones en los frutos de especies de Vaccinium (arándanos) como malvidina, cianidina, delfinidina, astragalina, hiperosida, isoquercitrina y quercitrina (Bell et al., 2017; Blumenthal et al., 2000; Moyer et al., 2002; Torri et al., 2007).

	Los resultados obtenidos en el estudio reveló, en la evaluación histopatológica de los tejidos pulmonares, que las secciones tomadas del grupo Blanco tenían una estructura sin ningún cambio patológico, se muestran los espacios alveolares normales y engrosamiento normal de septos alveolares (Figura 1); mientras que los pulmones de las ratas expuestas al humo de las briquetas de carbón mostraron infiltración leucocitaria, con macrófagos cargados de polvo evidenciando células inflamatorias en los espacios alveolares, aumentando el grosor de los septos intraalveolares y fibrosis (Figura 2).
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	Figura 1. Tejido pulmonar del Grupo Blanco, sin neumoconiosis inducida (H&E, 100 X).
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	Figura 2. Tejido pulmonar del Grupo Control, con Neumoconiosis inducida por el humo de combustión de briquetas de carbón (H&E, 100 X).

	 

	Dogan et al. (2011) observaron en su estudio en ratones, inflamación perivascular y peribronquial, infiltración parenquimatosa y fibrosis, agregados nodulares, destrucción alveolar y cambios enfisematosos en los pulmones de ratones expuestos a biomasa. Ozbay et al. (2009) reportaron inflamación del parénquima, peribronquial y perivascular, fibrosis parenquimatosa y cambios premalignos en el sistema respiratorio. 

	Desde el punto de vista anatomopatológico en un proceso de neumoconiosis se reportan inflamación crónica con presencia de máculas con lesiones fibróticas que contienen macrófagos cargados de polvo en el área intersticial. Las máculas se localizan en las áreas peribronquial y perivascular, se caracterizan por ser irregulares y reticuladas (Chien et al., 2000; Honma et al., 2004; Karakuş et al., 2014)

	En los grupos experimentales que recibieron 250 mg/kg/día y 500 mg/kg/día v.o, durante 120 días, del extracto hidroalcohólico del fruto de Vaccinium myrtillus se evidenció daño leve en comparación al grupo control, siendo este efecto protector más notorio a la mayor dosis, pues el tratamiento administrado ayudo a prevenir algunos de los cambios histopatológicos inducidos por el humo de briquetas de carbón, observando menor infiltración celular y reducciones relativas en la formación de fibrosis pulmonar, característica observada en el grupo control (Figura 3 y 4).
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	Figura 3. Tejido pulmonar del Grupo Experimental I: con Neumoconiosis inducida y Vaccinium myrtillus a dosis de 250 mg/kg/día (H&E, 100 X).

	 

	[image: 6]

	 

	Figura 4. Tejido pulmonar del Grupo Experimental II: con Neumoconiosis inducida y Vaccinium myrtillus a dosis de 500 mg/kg/día (H&E, 100 X).

	Diversos estudios han demostrado las potentes propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de los polifenoles vegetales presentes en las frutas, y se ha sugerido que estas sustancias pueden usarse como agentes terapéuticos para las enfermedades relacionadas con la inflamación. Los arándanos son famosos por su amplia gama de beneficios para la salud, que incluyen la mejora de la diabetes, la atenuación de los problemas vasculares, el mantenimiento de la función endotelial y la prevención de enfermedades inflamatorias (Di Carlo et al.; 1999; Johnson et al., 2015; Binte et al., 2014)

	Dehong et al. (2014) investigó la influencia de los extractos enriquecidos con antocianinas de arándano (BAE) en dosis de 20 and 80 mg/kg/d sobre el daño pulmonar inducido por la ciclofosfamida. Los resultados mostraron que el tratamiento con ciclofosfamida induce una lesión pulmonar patológica obvia, y la mejora de estos parámetros se exhibió en grupos BAE, con una manera dependiente de la dosis. Así también, atribuye que las características antioxidantes y antiinflamatorias están involucradas en el mecanismo de protección de las antocianinas del arándano.

	 

	CONCLUSIONES

	Se concluye que extracto hidroalcohólico de Vaccinium myrtillus presentó efecto protector sobre el tejido pulmonar de ratones expuestos al humo de briquetas de carbón. 

	Se recomienda realizar estudios adicionales, en el aislamiento e identificación de los compuestos activos y la comprobación de otras actividades biológicas del arándano, para asi promover el consumo masivo de este fruto por la población.
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