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Efecto del extracto de Opuntia ficus-indica “Tuna”
y Vaccinium corymbosum “Arandanos” sobre el
dafio genotdxico inducido por ciclofosfamida en
Mus musculus Balb/c

Effect of Opuntia ficus-indica “Tuna” and Vaccinium corymbosum “Blueberry”
extract on genotoxic damage induced by cyclophosphamide in Mus musculus Balb/c

Lizzie K. Becerra-Gutiérrez">*, Emma V. Arriaga-Deza"*", Carolina S. Loayza-Estrada",
Doyle Benel-Ferndndez"“, Heber Silva-Diaz">*

Resumen

Objetivo: evaluar la seguridad y eficacia preventiva y reparativa de los extractos de cladodios de Opuntia
ficus-indica (tuna) y del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndano), sobre el dafio genotdxico inducido por
ciclofosfamida en Mus musculus Balb/c. Métodos: estudio experimental, controlado y aleatorizado en ocho
grupos de ocho ejemplares cada uno (cuatro hembras y cuatro machos): control negativo, control positivo
(ciclofosfamida), control ardndano, control tuna, ardndano 1 (ciclofosfamida después), arandano 2 (ciclofosfamida
antes), tuna 1 (ciclofosfamida después) y tuna 2 (ciclofosfamida antes). Posterior a 21 de tratamiento se evalué
el recuento de hematies micronucleados como indicador de genotoxicidad. Resultados: se observo que
los recuentos mas altos de hematies micronucleados fueron en los grupos control positivo y tuna 1, con un
promedio de 8,38y 11,0, respectivamente. Asimismo, los grupos con menor recuento fueron el control negativo
y los controles de ardndano y tuna con recuentos menores de 0,38. Los extractos probados no produjeron
genotoxicidad por si mismos (p<0,05). El arandano demostré eficacia anti genotdxica preventiva y en menor
grado, eficacia reparativa (p<0,05). Por otro lado, el extracto de tuna también mostré eficacia anti genotoxica
preventiva, menor en comparacién al ardndano (p<0,05); pero, no evidencio eficacia reparativa. Conclusiones:
se concluye que los extractos de cladodios de tuna y del fruto de arandano, son seguros y demostraron eficacia
anti genotoxica preventiva frente al dafio inducido por ciclofosfamida en Mus musculus Balb/c; siendo la eficacia
preventiva del ardndano superior al de la tuna, y el inico que demostrd eficacia anti genotdxica reparativa.

Palabras claves: daio del ADN, antioxidantes, antimutagénico, genotéxico

Abstract

Objective: to evaluate the safety and preventive and reparative efficacy of cladode extracts of Opuntia ficus-indica
(prickly pear) and Vaccinium corymbosum (blueberry) fruit on genotoxic damage induced by cyclophosphamide
in Mus musculus Balb/c. Methods: Randomized controlled experimental study in eight groups of eight specimens
each (four females and four males): negative control, positive control (cyclophosphamide), blueberry control,
prickly pear control, blueberry 1 (cyclophosphamide after), blueberry 2 (cyclophosphamide before), prickly
pear 1 (cyclophosphamide after) and prickly pear 2 (cyclophosphamide before). After 21 days of treatment, the
micronucleated red blood cell count was evaluated as an indicator of genotoxicity. Results: it was observed that
the highest micronucleated red blood cell counts were in the positive control and tuna 1 groups, with an average
of 8,38 and 11,0, respectively. Likewise, the groups with the lowest counts were the negative control and the
blueberry and prickly pear controls with counts below 0.38. The extracts tested did not produce genotoxicity
by themselves (p<0,05). Bilberry showed preventive anti-genotoxic efficacy and to a lesser degree, reparative
efficacy (p<0,05). On the other hand, prickly pear extract also showed preventive anti-genotoxic efficacy, lower
compared to blueberry (p<0,05); but, it did not evidence reparative efficacy. Conclusions: it is concluded that
the extracts of prickly pear cladodes and cranberry fruit, are safe and showed preventive anti-genotoxic efficacy
against cyclophosphamide-induced damage in Mus musculus Balb/c; being the preventive efficacy of cranberry
superior to prickly pear, and the only one that showed reparative anti-genotoxic efficacy.

Keywords: DNA Damage, antioxidants, Antimutagenic Agents, Genotoxic

e conoce como agente genotoxico a todo aquel capaz de producir daio en el material genético de la célula, asi como en
las estructuras celulares que influyen en la funciéon y comportamiento de los cromosomas, produciendo mutagénesis o el
progreso del cancer'”. Los agentes genotdxicos, segiin su origen, se clasifican en fisicos, quimicos y bioldgicos'’. Los agentes
fisicos son la ionizacidn, radiacién electromagnética, luz ultravioleta y temperatura; los agentes quimicos son los metales
pesados, pesticidas, agentes alquilantes, solventes organicos, entre otros; y los agentes bioldgicos algunos parasitos, bacterias,
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plantas, virus y hongos productores de micotoxinas. Asi también, los agentes genotdxicos se clasifican segun su modo de accién
en mutagénicos, carcinogénicos y teratogénicos'. Por otra parte, a nivel mundial, en el ano 2020 la Agencia Internacional para la
Investigacion en cancer (IARC) atribuyo al cancer cerca de diez millones de defunciones, de las cuales 34 976 fueron estimadas
para el Peru*; a mismo, en el aio 2021, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades del Perd,
report6 9 342 casos de cancer®.

La Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico (OCDE) en su directriz para el ensayo de sustancias
quimicas para la prueba de micronucleos de eritrocitos en mamiferos recomienda el uso de controles positivos donde considera
a ciclofosfamida como sustancia control positivo en estudios de citotoxicidad®. La accion citotdxica de la ciclofosfamida se
inicia en el higado donde ocurre su activacion y la sintesis de aldofosfamida y mostaza fosforamida, metabolitos producidos
mediante el sistema citocromo P450, los cuales causan estrés oxidativo sobre la célula que induce el bloqueo de la sintesis de
proteinas y la inhibicion de la replicacién del ADN hasta la apoptosis celular’?; y también produce otro metabolito conocido
como acroleina que produce especies reactivas de oxigeno (ROS) y 6xido nitrico (NO-) originando peroxinitrito que es el
causante del dafio a nivel de lipidos, proteinas y ADN dentro de la célula®. El mecanismo de accion de la ciclofosfamida sobre
la inhibicién de la replicaciéon del ADN se desarrolla cuando la ciclofosfamida induce el reemplazo de un atomo de hidrogeno
por un radical alquilo en la doble hélice del ADN impidiendo la separacion de las cadenas que es necesaria para que se lleve a
cabo la replicacion'.

Segun la OCDE, entre las pruebas in vitro disponibles para estudiar dafio genotoxico se encuentran los ensayos de mutacion
inversa bacteriana, pruebas de aberracién cromosémica en mamiferos, pruebas de micronucleos en mamiferos, pruebas de
mutacion genética en células de mamiferos (genes Hprt y xprt) y ensayos de mutacion genética con el gen TK (prueba MLA).
Mientras que las pruebas in vivo incluyen la sintesis de ADN no programada (UDS) con células de mamiferos, pruebas de
micronucleos en eritrocitos de mamiferos, pruebas de aberracién cromosomica en la médula dsea de mamiferos, ensayos de
mutacion genética en células germinales y roedores transgénico y ensayos de cometa alcalino en mamiferos'’. Entre todos, el
ensayo de micronticleos en eritrocitos de mamiferos es el mas utilizado. Estos micronticleos se pueden originar por fragmentos
de cromosomas acéntricos, mala segregacion de cromosomas, ruptura de cromosomas dicéntricos, inestabilidad cromosdmica
y agregaciones de minutos dobles®. En la practica cuando se presenta un aumento en el nimero de eritrocitos policromaticos
micronucleados es una indicacién de dafio cromosémico inducido®.

La accidn de los agentes genotoxicos puede ser disminuida o inhibida por los llamados anti genotdxicos que se clasifican
segun el sitio de accién en antimutagenos y segun el tipo de accién en quimiopreventivos. En los ultimos ailos los estudios
sobre antimutagenos se han centrado en compuestos procedentes de vegetales, principalmente los compuestos fenélicos que
se clasifican en flavonoides (flavonoles, flavonas, isoflavonas, flavanonas, flavanoles, antocianinas), y no flavonoides (acidos
fenodlicos, xantonas, estilbenos, taninos y lignanos)'2. También se han identificado otros antimutdgenos naturales como sulfuros
de alilo, glucosinolatos, fitoesteroles, inhibidores de proteasas y fitoestrogenos'.

Los frutos del género Vaccinium spp. contienen alta cantidad de compuestos fendlicos donde se han reportado propiedades
antimutagénicas. Vaccinium corymbosum (arandano) es conocido por sus propiedades antiinflamatorias, antihipertensivas,
antimicrobianas y anticancerigenas®, y presenta mecanismos anti genotoxicos debido a la inhibicién de la activacion enzimatica
de los xenobidticos y a la capacidad de eliminar los radicales libres'. Se han descrito polifenoles, acido ascérbico y antocianinas
que incluyen a la avidina, delfinidina, petunidina, cianidina y peonidina como principios activos de V. corymbosum'. Por
otro lado, las antocianinas y sus derivados también reducen la disfuncién endotelial, inhiben la formacién de LDL oxidada,
promueven la salida de colesterol de los macréfagos, tienen un efecto anti proliferativo e inductor de la apoptosis en células
cancerosas y tienen efecto anti angiogénico®.

Por otro lado, O. ficus-indica (tuna) tiene actividad anti genotdxica y quimiopreventiva; pues, podria inhibir la proliferacion
celular, activar la apoptosis, acumular especies reactivas de oxigeno (actividad prooxidante), inducir la peroxidacion lipidica,
estimular la fase II del sistema enzimdtico desintoxicante. Los principales componentes bioactivos de O. ficus-indica son:
flavonoides, compuestos fenolicos, aminoacidos, vitaminas y minerales presentes en los cladodios'. En el ailo 2019, se realiz6
un estudio sobre toxicidad oral en ratas y genotoxicidad de extractos de los tallos de O. ficus-indica var. saboten, el cual result6
que el extracto no causé toxicidad en las ratas y tampoco produjo genotoxicidad en los ensayos de Ames, de aberraciones
cromosomales y de micronucleos en eritrocitos'. Asimismo, otro estudio observd que los valores mas altos de actividad
antioxidantes fueron con los extractos a base de etanol y agua-etanol'®. No obstante, atin no se tiene suficiente evidencia en
ensayos preclinicos del efecto sobre el dailo genotdxico de estos dos vegetales, tuna y arandano; y, por tanto, valorar su potencial
uso futuro de alguno de sus componentes como agente antitumoral.

Por este motivo, el objetivo de la presente investigacion fue demostrar la seguridad y eficacia preventiva y reparativa de
los extractos de cladodios de Opuntia ficus-indica (tuna) y del fruto de V. corymbosum (ardandano), sobre el dailo genotoxico
inducido por ciclofosfamida en Mus musculus Balb/c.
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Material y métodos

Diseiio de estudio y animales de experimentacion

Se realizd un estudio experimental controlado y aleatorizado con ratones albinos (M. musculus Balb/c) de ambos sexos. Se
excluyeron todos aquellos ejemplares que presentaron alguna tumoracion o enfermedad evidente.

Los animales procedieron del Instituto Nacional de Salud del Pert y dispuestos finalmente en el bioterio del Hospital
Regional Lambayeque. Se seleccionaron 64 ejemplares de 12 a 14 semanas y 60 a 100 gramos. Todos pasaron por un periodo de
adaptacion de 10 dias. La alimentacién que recibieron fue balanceada y con un valor nutricional (agua 10 %, proteinas 13 a14%,
lipidos 3 a 4 % y calcio 0,5 %), provista por la Universidad Nacional Agraria La Molina (UNALM) del Peru.

Obtencion de los especimenes botanicos

Los cladodios de O. ficus-indica “tuna” se recolectaron del distrito de Reque, Lambayeque (6°50'17"S 79°46'47"W35m) y
fruto de V. corymbosum “arandano” fueron recolectados del fundo Cerro Prieto, La Libertad (°04'01"S 79°31'00"W109m). Las
muestras botanicas se llevaron a la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo (UNPRG)
para la identificacion por el especialista por el especialista calificado. Asimismo, otra parte de las muestras fueron trasladadas
al Laboratorio de Investigacion del Hospital Regional Lambayeque para su desinfeccién, almacenamiento y procesamiento
respectivo. Ambos procedimientos fueron realizados bajo condiciones de esterilidad.

Preparacion de los extractos vegetales

Para la obtencion del extracto de O. ficus-indica “tuna’, primero se desinfectaron los cladodios con alcohol de 70° y luego se
coloco en un recipiente con agua destilada durante 24 horas con la finalidad de extraer las antraquinonas. Luego, con la ayuda
de un bisturi, se retir6 la epidermis y se obtuvo el material gelatinoso desde parénquima no clorofiliano, el cual fue licuado. Este
fue almacenado en refrigeracion de 2 a 4 °C en un frasco estéril color ambar y herméticamente cerrado, hasta por cuatro dias.

En cuanto al extracto del fruto de V. corymbosum “arandano” se obtuvo comenzando con la desinfeccién del fruto con
alcohol 70, luego se lavd con agua destilada, posteriormente se retiré la cascara y se procedi6 a licuar la pulpa. El jugo resaltante
se almaceno en refrigeracion de 2 a 4 °C en un frasco estéril color ambar y herméticamente cerrado, hasta por cuatro dias como
maximo.

Estudio quimico de los extractos vegetales

Un litro de extracto recién obtenido de ambos especimenes vegetales fue derivado en cadena de frio al Instituto de Calidad
de la Universidad Agraria La Molina, Lima, Peru; para el estudio fisico quimico correspondiente. Los pardmetros analizados
fueron: pH, sdlidos solubles, vitamina C, compuestos fendlicos o polifenoles y capacidad antioxidante.

Distribucion de los grupos de trabajo

A los ratones se los distribuyé en ocho grupos de ocho ejemplares cada uno, integrandose por cuatro hembras y cuatro
machos; segun la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de los grupos de trabajo.

Grupos

Tratamiento inicial

Tratamiento final

Control negativo

Control positivo

Control arandano

Control tuna

Experimental ardndano 1

Experimental ardndano 2

Experimental tuna 1

Experimental tuna 2

ninguna

Ciclofosfamida 60 mg/kg
intraperitoneal unica dosis
Extracto de fruto de arandano

0,1 mL/dia/20 dias

Extracto cladodios de tuna 0,1
mL/dia/20 dias

Ciclofosfamida 60 mg/kg
intraperitoneal, inica dosis

Extracto de fruto de ardindano
0,1 ml por 20 dias
Ciclofosfamida 60 mg/kg

intraperitoneal, inica dosis

Extracto de cladodios de tuna
0,1 mL/dia/20 dias

ninguna

ninguna

ninguna

ninguna

Extracto de fruto de
arandano 0,1 mL/dia/20 dias

Ciclofosfamida 60 mg/kg
intraperitoneal, inica dosis

Extracto de cladodios de
tuna 0,1 mL/dia/20 dias

Ciclofosfamida 60mg/kg
intraperitoneal, unica dosis
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Tabla 2. Caracteristicas quimicas de los extractos de cladodios de Opuntia ficus-
indica “tuna” y fruto de Vaccinius corymbosum “arandano”

Parametro V. corymbosum O. ficus-indica
pH 3,0 4,2
S6lidos solubles (Grado Brix) 10,2 3,0
Vitamina C (mg/100g) 44,3 5,6
Compuestos fenélicos o polifenoles (mg) 34,1 83,4
Capacidad antioxidante (mg) 790903,1 31180,4

Los extractos vegetales fueron administrados diariamente a las 8:00 horas utilizando una sonda orogastrica descartable
(via orogastrica), excepto en los grupos control negativo y positivo quiénes no recibieron tratamiento con extractos. A todos
los especimenes se le dio el mismo alimento balanceado y nutritivo a razén de 10 g una vez al dia posterior al tratamiento
correspondiente. El dia anterior a la administracion de sus tratamientos, aproximadamente a las 19:00 horas, se les retird el agua
y comida restante para el ayuno luego de 12 horas con agua ad libitum.

Medicion de la genotoxicidad mediante el recuento de micronucleos en eritrocitos de médula 6sea

Una vez culminado la administracion de los tratamientos, se procedi6 a la sedacion y anestesia de los ratones con Halatal®
y posterior extraccion de médula 6sea del fémur. La presencia de microntcleos (MN) fue analizada en 1000 eritrocitos
policromaticos (EPC) en portaobjetos codificados y el numero de eritrocitos policromaticos micronucleados (EPCMN) fue
determinado para cada animal”. Cabe mencionar que, la preparacién de las laminas y su posterior lectura fueron cegadas a los
operadores respectivos.

Analisis estadistico

Los datos se codificaron y registraron en una hoja de Microsoft Excel 2019 y se procesaron mediante el programa estadistico
InfoStat/E. Se realizaron andlisis descriptivos de cantidad de microntcleos por grupo mediante el calculo de la media como
medida de tendencia central. El andlisis comparativo para evaluar el efecto anti genotdxico de los extractos vegetales se realizé
mediante la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis y test de Dunn para comparaciones multiples. Se considerd significativo
un valor de p menor de 0,05.

Aspectos éticos

Lapresente investigacion se realizé considerando el principio de las tres erres de Russel y Bruch, donde se contempla el manejo
del sufrimiento de los animales de experimentacién reduciendo, reemplazando y refinando las técnicas de experimentacion
utilizadas. De igual forma se contemplaron los principios establecidos en la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo,
relacionados con el cuidado y manejo de animales de laboratorio. Finalizado el trabajo de investigacion los animales fueron
sacrificados haciendo uso de pentobarbital sédico a una dosis de 100 mg/Kg de peso vivo. Cabe resaltar que, el protocolo
fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigaciéon para Uso de Animales (CEIPUA), del Hospital Regional
Lambayeque.

Resultados

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas quimicas de los extractos probados, donde se observa un predominio de la tuna
sobre el arandano en la concentracién de compuestos fenélicos y polifenoles; mientras que en la capacidad oxidante hay una
relacién inversa. En cuanto a la evaluacion de la actividad anti genotoxica, con base al conteo de hematies micronucleados
en los diferentes grupos, se observé que los valores mas altos fueron en los grupos de control positivo y experimental tuna 1,
ambos con un promedio de 8,38 y 11,0, respectivamente. Asimismo, los grupos con menor conteo de micronucleos fueron
el control negativo y el control ardndano, ambos con 0,38 hematies, y control tuna con 0,25 hematies micronucleados en
promedio (Tabla 3).

En la Tabla 4 se observa la comparacién entre los grupos experimentales. Donde los grupos controles arandano y tuna
tuvieron estadisticamente el mismo conteo de hematies micronucleados respecto al control negativo, evidenciando que los
extractos vegetales probados no producen genotoxicidad por si mismos. Asi también, el ardndano mostré alta capacidad
preventiva (ciclofosfamida al final) contra el dafio genotdxico inducido por ciclofosfamida y en menor grado, eficacia reparativa
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Tabla 3. Hematies micronucleados en médula 6sea de Mus musculus
Balb/c segin tratamiento en cada grupo experimental.

Hematies micronucleados/ 1000

Grupos experimentales N Conteo por animal Promedio
Control negativo 8 0,0,1,0,0,0,1,1 0,38
Control positivo 8 7,8,6,11, 7,6, 10, 12 8,38
Control arandano 8 0,2,0,0,1,0,0,0,0 0,38
Control tuna 8 0,1,0,0,0,0,0, 1 0,25
Grupo experimental

. 8 2,3,2,4,3,6,6,8 4,25
ardndano 1
Grupo experimental
ardndano 2 8 51,10,1,2,1,1 1,50
Grupo experimental tuna 1 8 10,12,11,11,13,10,11,10 11,00
Grupo experimental tuna 2 8 4,2,4,5,6,4,4,2 3,88

(ciclofosfamida al inicio). Por otro lado, el extracto de tuna también mostré eficacia preventiva, aunque en menor grado que el
arandano. El extracto de tuna no tuvo eficacia reparativa contra el dafio genotéxico inducido por ciclofosfamida.

Discusion

Actualmente se ha puesto mucho interés en encontrar medicamentos mds eficaces contra el cancer, enfoscandose como
alternativa en plantas que puedan contener moléculas o grupos de moléculas con potencial anticancerigeno®. Asimismo, un
grupo de plantas ampliamente estudiadas con potencial antioxidante dietético pueden prevenir los efectos adversos de especies
reactivas de oxigeno sobre los sistemas organicos*. En este grupo se encuentra el arandano (V. Corymbosum), fruto rojo con
alto contenido de antioxidantes (24 mg/70 g), y de 2 a 11 veces mas que otros frutos™. Por otro lado, los cladodios de tuna (O.
ficus-indica), también contienen componentes de efecto antioxidante (12,2 -17,3 mg/100g), pero sus concentraciones tienden
a disminuir con la maduracién®. Los componentes y capacidad antioxidante encontrados en los extractos de especimenes
evaluados en este estudio concuerdan con la teoria existente.

Por otra parte, la administracion controlada de ambos extractos en los animales de experimentacién no evidenci6 dafio
genotoxico seguin el conteo de hematies micronucleados de médula 6sea, lo que evidencia que estos extractos son seguros a
la dosis evaluada. Estos resultados se explican, primero debido a que estos vegetales forman parte de la dieta humana o de la
medicina tradicional en varias poblaciones*; y segundo, debido a sus diversos componentes activos, entre los que destacan lo de
efecto antioxidante (fendlicos, polifendlicos, flavonoides, vitamina C, entre otros)**. Ademas, no se ha reportado hasta ahora
componentes toxicos en el fruto de arandano, todo lo contrario, se ha reportado compuestos antitoxicos como los fendlicos
(acidos fenolicos, etilbenos y flavonoides), vitamina C, tocoferol, entre otros*?’.

Tabla 4. Comparaciones multiples de los rangos del conteo de hematies
microntcleados en médula 6sea de Mus musculus Balb/C segun tipo de extracto y
exposicion a ciclosfosfamida

Grupo experimental Ciclofosfamida Rangos Valorp*  Dif.**
Control tuna No 13,1 a
Control arandano No 14,2 a
Control negativo No 14,9 a
Experimental ardndano 2 Final 25,7 &
Experimental tuna 2 Final 39,4 <0,001 b
Experimental arandano 1 Inicial 40,7 b
Control Positivo Inicial 53,9 [
Experimental Tuna 1 Inicial 59,9 c
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Asimismo, en los cladodios de tuna tampoco se ha reportado componentes toxicos, pero se conoce que son fuente de
carbohidratos, acido ascdrbico, hierro, calcio y potasio®*.

En cuanto a la eficacia anti genotdxica, el arandano demostr6 actividad preventiva frente a la genotoxicidad posterior
inducida por ciclofosfamida; por cuanto los recuentos de hematies micronucleados fueron similares a los observados en los
controles negativos (no expuestos a ciclofosfamida). Estos hallazgos concuerdan con lo observado por Menéndez*, donde
evaluo las propiedades radio-protectoras del arandano en relacién con el dafio genético inducido por rayos X. Concluyendo
que la ingesta diaria con arandano ejerce una accién radioprotectora y puede constituir una alternativa para atenuar los efectos
adversos en una radioterapia, optimizando asi la calidad de vida de un paciente oncoldgico. Asimismo, el arandano también
demostr¢ actividad anti genotdxica reparativa frente al dafio previo inducido por ciclofosfamida, pero en menor grado que su
actividad preventiva.

Por otro lado, en cuanto al extracto de cladodios de tuna, se observo que estos tuvieron eficacia preventiva contra el dafio
genotdxico posterior inducido por ciclofosfamida, pero menor en comparacion al observado en el arandano. Este hallazgo se
explicaria debido a que los cladodios de tuna tienen poder antioxidante y vitamina C, pero en menores concentraciones en
comparacion al fruto del arandano, e incluso al fruto de la misma tuna®. Sin embargo, no se demostro eficacia reparativa de
los extractos de tuna frente al dafio genotoxico previo por ciclofosfamida. Por tanto, el extracto de cladodios de tuna podria
considerarse una alternativa preventiva ante el daio genético producido por sustancias toxicas®®*'.

Este estudio presentdé como limitacion la dificultad para extraer las muestras de médula 6sea de los animales de
experimentacion, pudiendo incorporarse un sesgo de medicién por la calidad de las laminas preparadas. Se reconoce como
fortaleza el disefio controlado, aleatorizado y cegado del estudio, lo que permitié evaluar la causalidad del evento.

Se concluye que los extractos de cladodios de Opuntia ficus-indica "tuna” y del fruto de Vaccinium corymbosum “arandano’,
son seguros y demostraron eficacia anti genotdxica preventiva frente al dafio inducido por ciclofosfamida en Mus musculus
Balb/c. Siendo la eficacia preventiva del arandano superior al de la tuna, y el inico que demostré eficacia anti genotdxica

reparativa.

Finalmente, se recomienda evaluar la eficacia preventiva y reparativa del extracto del arandano en diferentes concentraciones
con la finalidad de establecer la concentraciéon minima eficaz. Asimismo, se sugiere evaluar la capacidad reparativa anti
genotoxica del fruto y cladodios jovenes de tuna.
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