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AACTI VI DADPOGLICEMIANTE DEL EXTRACTO ACUOSO LIOFILIZADO DE
Geranium ay av aPcAeSnUsCeH AREN O RATAS ALBINAS CON DIABETES

INDUCIDA POR ALOXANO 7T IQUITOSiI MET 2013090

Bach. Tuesta Villacorta, Romel; Bach.Torrején Rios, Teddy Am érico

RESUMEN

Se determin6é que la actividabipoglicemiantedel extracto acuoso liofilizado d@eranium
ayavacensa dosis de 6.3 mg/Kg y 12.7 mg/Kg de peso corporal, sobre la hiperglicemia
inducida en ratas albinas machos de la cepa de Holtzmann, dimete el estudio
experimental,aleatoriocon el grupo control.l extracto se adm inistré por via oral después
de 48 horas de la inducciéon de diabetes experimental con soluciénAdexano al 5%
(administrados porvia intraperitoneal) a ratas albinas normiegmicos con peso promedio

de 16071 250 g con previo ayuno de 12 horas. Fueron asignadas 40 ratas aleatoriamente
distribuidos en 4 grupos; 2 grupos recibieron las dosis correspondientes por la planta de
estudio (6.3 mg/Kg y 12.7 mg/Kg); vy ele?;grupo recbié solucion salina al 0.9% vy eI‘Z
recibi6 via oral la solucién de Glibenclamida 5 mg. Después de adm inistrar las respectivas
sustanciasse cuantifico la glicemia a: 1, 3,6L,2 vy 24 horas. Al final del estudio se realizo

la eutanasia de todos los aniales por dislocacién cervicalSe concluye que el extracto
acuoso liofilizado de Geranium ayavacense presenté actividad hipoglicemiante
estadisticam ente significativa a las 24 horas post tratamiento a dosis de I2gr/Kg.

(19.4% )y una menor porcentaje dosis de 6.3 mg/Kg. (15.2% ).

Palabras claves: Geranium ayavacense,pasuchaca actividad hipoglicemiante, ratas

albinas.



AEFECTO HI POGLI CEMI ANTE D EL EXTRACTO A CUOSDO L
Geranium ayavacenseEN RATAS ALBINAS CON DIABETES INDUCIDA POR

ALLOXANO i I MET 20130.

Bach. Tuesta Villacorta, Romel; Bach.Torrején Rios, Teddy Am érico.

ABSTRACT

It was determined that the hypoglycemic activity of the lyophilized aqueous extract of
Geranium ayavacense dose of 6.3 mg / Kg and 12.7 mg / kg body weigh, the
hyperglycemia induced in male albino rats Holtzmann strain by the experimental,
randomized study the control group. The extract was orally administered 48 hours after
induction of experimental diabetes with alloxan solution 5% (intraperitoneally
administered) to albino rats of average weight normoglycemic @60 g prior fasting for

12 hours. W ere assigned 40 random ly rats distributed into 4 groups two groups received the
appropriate dose for the plant under study (6.3 mg / Kg and 12.7 mg / Kg) and 3he
group received saline 0.9 % and the 4th received orally the Glibenclamide 5 mg solution.
After adm inistration ofthe respective substances, glycaemia was quantified: 1, 3,6, 12 and
24 hours. At study end the euthanasiaof allanim alswas performedckyvical dislocation.

It is concluded that the lyophilized aqueous extract of Geranium ayavacense presented
statistically significant at 24 hours post treatment at doses of 12.7 mg / kg hypoglycem ic

activity. (19.4 % ) and a lower percentage of dose of 6m3g / Kg(15.2 % ).

Keywords: Geranium ayavacense, pasuchaca, hypoglycemic activity, albino rats.
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I, INTRODUCCION.

El uso de plantas medicinales con fines curativoes una préactica que se ha
utilizado durante mucho tiem ppolos remedios naturales y sobre todo las plantas
m edicinales, fueron el principal e incluso el Unicrecursodelque se dsponian

. . (1)
para calm ar las diferentes dolencias

Las plantas medicinales constituyen una fuente de investigacién, muchas aun
desconocidasy en obrscasosno se ha encontrado explicaciéon a sus propiedades
curativas.La Organizacién Mundial de la Saludainsistido en que el uso de
plantas medicinales puede ser de gran aplicacién en la atencién primaria de los
sistemas de salud, pero sobre bases cientificas que sustenten seguridad,

- . . Lo . (2.,3)
efectividad y calidad requeridas para la adm inistracién en humanos.

En el Perd las plantas medicinales constituyen uno de los pilares de la
etnofarm acologia y la medicina tradicional. Siendo éstas utilizadas en form a
empirica por sus bondades terapéuticas en el cuidado y restauracién de la

(4)
salud.

Por su naturaleza eiemioldégica, la diabetes se ha convertido en un problem a
grave de salud pUblica a nivel mundial, ha aumentado tremendamente en las dos
décadas recientes, y muchos de los que padecen esta enfermedad aun no lo
saben causando numerosas muertes y afectandoimm ente la capacidad de los
sistem as de salud de lidiar con la epidemia. Esto se debe, explica la Federacién
Internacional de Diabetes (FID), a que un numero creciente de personas en el
mundo no ha tomado conciencia sobre la enfermedad, aunado a otrosofas
complejos e interrelacionados que tienen que ver ademas con los cambios

5)
|

socioecondémicos y la industrializacion de los paises en vias de desarrollo.
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La FID sefilahqueen laactualidad existen366 millones de enfermos diabéticos

en el mundo y loestimado para 2030 serda que 552 millones de personas tendran
diabetes mellitus tipo Il; el calculo que se hizo es que hay tres casos nuevos
cada 10 segundos en todo el mundo. Destac6 que M éxico,pues con poco mas de
15 millones de personas con diabetes4.¥ por ciento de la poblacién general

ocupa el primer lugar en prevalencia de esta enfermedad crénica no trasmisible
(ECNT) en América Latina (AL),y estad después de Estados Unidos y antes que

. L (8)
Canada y Haiti.

En el afio2011, en el Perl, los estudiosealizados por el Dr. M. Zubiate, han
reportado cifras de prevalencia de Diabetes mellitus tipo Il que oscilan entre el

1.6% encontrando en Lima 0.4%, en Cusco, 1.8% en Pucallpa, hasta el 5%

. (7)
encontrado en Piura

En el 2010, en la regién Loreto, la diahes mellitus fue la tercera causa de

morbilidad, siendo mayor en personas de 50 afios en un 5% segun datos del
Hospital Regional d e Loreto AFelipe Arriol a |
A poyo Il guitos ACeGaarc2@ar anwnadonde t ambda®sa de s |

- 8)
morbilidad en un 7.23% en personas de 11 a %)0.

La diabetes mellitus tiene una prevalencia en la poblacién mundial que oscila
entre 2 a 6 % . Esta enfermedad produce un importante impacto socioecondémico
en el paiscuya valoraciénien no ha sidorealizada pero es una importante causa
de hospitalizacion prolongada, ausentismo laboral, discapacidad y mortalidad,
producto de las com plicaciones agudasy cronicas adem as es una enfermedad de
m ayor demanda del consultorio externo de endocrinologia, cdtusyendo asi la

. . . . (9)
diabetes mellitus en 95% de la poblaciéon atendida por esta enfermedad
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Las plantas medicinalescon actividad antidiabéticapueden constituir una fuente
importante de nuevos compuestos orales hipoglucemiantes, ya sea como
compuestos @& primera linea, en el tratamiento de la diabetes o como
coadyuvantes de las terapias existente(sl?'“). Para ello es muy importante
validar cientificamente la efectividad y la seguridad (relativainocuidad) de estas
plantas para garantizar su uso, a bajcosto por la poblacién de pacientes
diabéticos.Lo que justifica,am pliamente la realizaciéon de estudios de este tipo.
Por ejemplo la actividad hipoglucemiante, ed Geranium ayavacense

(pasucha@) utilizadas en la medicina tradicional y, que en estudipreviosha

demostrado su eficacia compeductoras delos niveles de glicemia elevado.

En el PerG, en 1989, se logr6, por Resoluciéon M inisterial, aprobar el listado de
recursos terapéuticosvegetales para ser usados en los Centros Asistenciales, del
anteslInstituto Peruano de seguridad Social (IPSS), hoy Seguro Social de salud
(EsSalud ); sin embargo no logr6 el impacto necesario entre los profesionales de
la salud para su utilizacién debido, entre otras razones, al desconocimiento del
efecto terapéuticoacompafiado de faltade experiencia clinica confiable, con un
soporte delcontrol toxicolégico de las plantas medicinales mencionadas, lo que
gener6d desconfianza entre los médicos. Sin em bargo, existen algunos principios
activos aislados de las plantas com blavonoides, alcaloides y otros com puestos

. o . . (12,13)
gue se encuentran en diferentes plantas caatividad hipoglucemiante
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. PROBLEMA DE INVESTIGACION.

¢Tendrédactividad hipoglicemianteel extracto acuoso liofilizado dé& eranium ayavacense

en ratas albinas con diabetes inducida por AkanolQUITOS i1 IMET 2013?

21



1. OBJETIVOS.

3.1.GENERAL:

Determinar la actividad hipoglicemiante del extracto acuoso liofilizado de
Geranium a y a vPaacseuncshea rcfirmtas albinas con diabetesinducida por

Aloxano.IQUITOS IMET 12013

3.2 ESPECIFICO:

Inducir hiperglicemia experimental con Aloxano en ratas albinas cepa

Holtzm ann.

Evaluar la dosis de 6.3ng/kg y 12.7 mg/kg del extracto acuoso liofilizado de

Geranium ayavacensesobre la hiperglicemia inducida en ratas con diaks

aloxanica.

Comparar la actividad hipoglicemiante de ambas dosis frente al control

negativo y positivo.
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I MARCO TEORICO

1.1.ESPECIE EN ESTUDIO:

Geranium ayavacense

1.1.1. Clasificaci6on Taxono6mica.

REINO : Plantae
DIVISION : M agnoliophyta
CLASE : M agnoliopsida
ORDEN : Geraniales
FAMILIA : Geraniaceae
GENERO : Geranium
ESPECIE : ayavacense

1.1.2. Habitad: Terrenos Planos

(14)
1.1.3. Sinonimia Cientifica: Geranium partitum W illd

. . . (15) . (14,16,17)
1.1.4. Sinonimia Vulgar: Pasuchaca , pulipunche, andacushm an.

1.1.5. Descripcién Morfolégica:

Hierbas perennes de raices delgadas o demasiadas ram ificadas, que estan
unidas a las hojas basales y numerosas ramificaciones ascendentes
difusamente geniculadas. Tallos procumbentes, de varios decimetros de
longitud; entre nudo aproxmadamente de 15 cm de longitud, filosos,
puberulentos.Hojas con muy fino indum ento, orbiculares, palmadam en-te 7
partidas, generalmente hacia la base; I6bulos irregulares, bi o trilaciniados;
las secciones laterales iguales en longitud, lineales, subm uardms; hojas
caulinares cortamente pecioladas con estipulastriangulanceoladas.Flores

solitarias, axilares de 310 mm de longitud, pubescentes. Sépalos ovados
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oblongos, ligeramente acuminados, puberulentos Igrgamente ciliados.
Pétalos ovobados, blangecinos; 5 estambres. Fruto esquizocarpico de hasta

. (14)
18 mm de longitud.

1.1.6. Caracteristicas Edaficas
Suelos: arcilloso,limoearcilloso, francolimo-arcilloso o Illanos de muy poco
declive, alternando con Ileaplantas almohadilladas o assetadas de la jala o

(14)
puna.

1.1.7. Caracteristicas Clim aticas:
Clima: frio
Temperatura: de 5 a 22°C
Precipitacién: de 500 a 2500 m m

) 14)
Hum edad atm osférica: de 60 a SO%A)

1.1.8. Caracteristicas Fitogeograficas
Distribucién altitudinal: de 3000 a 4000 m .s.n.m
Distribucién latitudinal: de 3°30-11°L.S.

. . .. . . (14)
Distribuciéon por departamentos: Piura, Ancash y Huanuco.

1.1.9. Caracteristicas Fenolbégica:
Epoca de floracién entre M ayo a Julio
Epoca de fructificacién: entre Julio a Septiem bre.

L ) (14)
Forma de propagaciéon: por semillas.

1.1.10.Inform acién Etnom edicinal
Parte usada de la planta:Hojas y tallos.
Formas de preparacién: Cocimiento e infusién
Uso Etnomedicinal: Hipoglicemiante, astringente, estom atitis ulcerosa,

L ’ Lo . . (14)
gastritis, gingivitis y lesiones (manual de fitoterapia)
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1.1.11.Farmacobotanicay Farmacognosia

Por el método de la lixiviacioépem pleando como solvente la meka alcohot

. S (15)
éter, se obtuvo un rendimiento de 3.87% de extracto seco.

1.2.COMPOSICION QUIMICA

Taninos, esteroides, flavonoides, antocianinas, antracenos, compuestos reductores

(15,17)

celulosa y almidén.

Flavonoides

Los flavonoides son pigmentos naturales presentes en los vegetales y que
protegen al organismo del dafio producido por agentes oxidantes, como los
rayos ultravioletas, la polucién ambiental, sustancias quimicagyantes en

los alimentos, etc. EIl organismo humano no puede producir estas sustancias
guimicas protectoras,por lo que deben obtenerse mediante la alimentacién o

(18)
en forma de suplementos.

Los flavonoides contienen en su estructura quimica un numeroiahte de
grupos hidroxilo fenélicos y excelentes propiedades de quelacién del hierro
y otros metales de transicién, lo que les confiere una gran capacidad

A A (19)
antioxidante.

Ferreira F. et. al. 2010. Como evidencia reciente sugiere que ciertos
flavonoidescomo kaem pferol, presentes en hojas @Geeranium robertianum
pueden mejorarla biogénesis mitocondrial,larata Gokakizakiles parecio

un modelo animal adecuado para la evaluaciéon de los extractos de estas
plantas con efectos en la fosforilacién oxidat@vpor un ensayo in vivo

) . . (20)
disminuyendo los niveles de glucosa.
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18
Cuadro N° 01.Estructura de un Flavonoide (Kaem pferals

Esteroides

Los esteroidesson derivados delntcleo decliclopentanoperhidrofenantreno
0 esteranoque se compone dearbonoe hidrégenoformando cuatro anillos
fusionados, tres con seidtomosy uno con cinco; posee en total 1&tomos
de carbono. En los esteroides esta estructura basica se modifica por adicién
de diversos grupos funcionales, commarbonilose hidroxilos (hidr6filos) o

) S ) ) ) (21)
cadenas hidrocarbonadas (hidr6fobas).Se sintetizan a partir del colesterol.

Son hormonas lip6filas que atraviesan librementerhaem brana plasm &tica
se unen a unreceptor citoplasm atico y este complejo receptohormona
tiene su lugar de acci6on en eADN del nacleo celular activando geneso

. . (22)
modulando latranscripcién del ADN.

L (22)
Cuadro N° 02. Estructura de un Esteroid.e
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2.

2.

Taninos.

Los Taninos son sustancias polifenolicas presentes en gran numero de
plantas de producto del metabolismo secundario. Su caréacter hidrosoluble
permite que sea de facil extracciéon y de utilidad en diversos usos en la
industria quimica y farm acética. Son de composicién quimica variable

distinguiéndose por la caracteristica comun de ser astringente. Las plantas
gue contienen taninos poseen propiedades astringentes, hemostaticas,

PR . (23)
asépticas y tonificantes.

O~ _OH

HO OH
OH

A (23)
Cuadro N° 03. Estructura deunaTanino

Antraceno

El antraceno es un hidrocarburoarom atico policiclico. A tem peratura
ambiente se tratade un sélido incoloro que sublima facilmente. EIl antraceno
es incoloro pero muestra una coloraciéon azul fluorescente cuando se som ete
la radiacién wultravioleta. Casi todo el antraceno es oxidado para dar
antraquinona y por lo tanto sustancia de partida en la sintesis de una am plia
gama de colorantes como la alizarina. Adem &s se utiliza en la sintesis de

. - (24,25)
algunos insecticidas, conservantes, etc.
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Cuatro estructuras principales contribuyen al estado hibrido de la molécula
de antraceno, la aplicacién de la teoria de los orbitales, lleva a la conclusién
gue nubes de electrones estan parcialmenstepuestasy se encuentran por
encima y por debpo del plano molecular. La sustancia pura cristaliza el
benceno en laminillas brillantes con fluorescencia azul. Funde a 2170 C,

. ) (26)
hierve a 3550 C Y forma un picrato que funde a 130&2.

(26)
Cuadro N° 04. Estructura de unAntraceno

Antocianinas

Son pigmentos hidrosolubles que se hallan en lasacuolasde lascélulas
vegetales y que otorgan el color rojo, purpura o azul a Illasjas, flores y
frutos. Desde el punto de vista quimico, las antocianinas pertenecen al grupo
de los flavonoidesy son glucésidosde las antocianidinas, es decir, estan
constituidas por una molécula de antocianidina, que esaplicona, a la que

se le une un atcar por medio de urenlace glucosidicoSus funciones en las
plantas son multiples, desde la de protecci6on de la radiacidlnravioleta

. . L (27)
hasta la de atraccion de insectos polinizadores
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2.

Quimicamente las antocianinas soglucésidos de las antocianidinas, es
decir, estan constituidas por una molécula de antocianidina, que es la
aglicona alaque se leune un aztcar por medio de emlace glucosidicolLa
estructura quimica béasica de estas agliconas es el idavilio, también
Ilam ado 2-fenil-benzopirilio que consta de dos grupos arom aticos: un

benzopirilioy un anillo fendélico; el flavilio normalmente funciona como un

., (27,28,29)
cation

. (@
Cuadro N° 05. Estructura de un Antocianina

Azlcares Reductores

Son aquellos azulcares que poseen su grupo carbonilo (grupo funcional)
intacto, y que a través del mismo pueden recaonar con otras moléculas.

Los azlGcares reductores provocan la alteraciéon de las proteinas mediante la
reaccion de glucosilacién no enzim atica. Esta reaccién se produce en varias
etapas: lasiniciales sonreversiblesy se completan en tiempos relativatm en

cortos, mientras que las posteriores transcurren mas lentamente y son
irreversibles. Se postula que tanto las etapas iniciales como las finales de la
glucosilaciéon estan implicadas en los procesos de envejecimiento celular y

. . P . (23)
en el desarrollo de las comlpcaciones cronicas de la diabetes.

30


http://es.wikipedia.org/wiki/Gluc%C3%B3sido
http://es.wikipedia.org/wiki/Gluc%C3%B3sido#Definici.C3.B3n_exacta
http://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_glucos%C3%ADdico
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Flavilio&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Benzopirilio&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Benzopirilio&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Fenol
http://es.wikipedia.org/wiki/Cati%C3%B3n

La glucosa es el azUucar reductor méas abundante en el organismo. Su
concentracién en la sangre esta sometida a un cuidadoso mecanismo de
regulacién en individuos sanos y, en personas gque padecen diabetes,
aumenta susancialmente. Esto lleva a que éste sea el azlcar reductor
generalmente considerado en las reacciones de glucosilacion no enzim atica

. . Lo (23)
de interés biolégico.

& CHEGH

a-p-Glucopiranosa

(23
Cuadro N° 06: Estructura de un azlcar reductor

1.3.ACTIVIDAD HIPOGLICEMIANTE

Cambio producido por una sustancia quimica sobre un sistema biolégico concreto que
permite que metabolitos secundarios y principios activos tengan la propiedad de disminuir
los niveles de glucosa en sangre.

Con objeto deestudiary conocernuevas sustanasque favorezcan a disminuir los niveles

de glucosa sérica, y tratamientos alternativos a un bajo costo, con menos efectos

secundarios para el organism o, utilizando las m aterias primasque elhombre de la amazonia

encuentra en su alrededor (plantas m ednailes)
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1.4AANTECEDENTES

DELGADO W.HENRY; VILLACREZ V. ISAAC (2012). Tamizaje Fitoquimico de las
especies del Plan Operativo IME-ESSALUD. Realizaron un estudio Fitoquimico,
obteniendo los siguientes compuestos que hando aislados deGeranium ayavacense
Antocianinas, Antracenos, Alcaloides, Aceites Esenciales (Geraniol), Esteroides, Taninos,

. . (30)
Flavonoides y Azucares reductores (Celulosay Almidon).

FERREIRA F ., etal,2010.En un estudio sobre elté déeranium robertianumdisminuye
los niveles de glucesa en sangrey mejorala fosforilacion oxidativa mitocondrialdelhigado
en ratas diabéticas GotK akizaki,en la cual postula que un flavonide,Kaem pferol,es

(20)
responsable del estos procesos.

CASTANEDA B.2008,Realizaron unEstudio fitoquimico y famacol6gico de 4 Plantas

con ef ecto hipoglicemiante en yadonoc,paslchace, cletincatdo yt r a b a
al bahacao. E mjoecsrncéuydronadue solo el yaomd pasuchaca y cuticuti tuvieron

efecto hipoglicemiantellegando a norm alizar la glucosa hapor 24 horas en las ratas con
diabetesinducidas poAloxano. Haciéndole responsable a los flavonoides y alcaloides a la

) ) - : (31)
disminuciéon de glucosa presentes en estas plantas sin mayor estudio.

MARIKOK. (2006), real i z - un Efedta dnihibitofiio del extracto pasuchaca
(Geranium dielsiaum) , s obr e-gldicasidbélsa en ratones.Donde reporté que los
extractos alcohdélicos dePasuchaca tiene un efecto reductor de la glucosa en sangre
después de la administracién po-ptrandial de sacarosa y maltosa entopanes; concluyendo

gue la Pasuchaca, es un supresor de los niveles altos de glucosa en sangre y su ingesta
puede prevenir los des6rdenes metabodlicos de la diabetes. Segun su postulado debido a la

. . . (32)
presencia de alcaloides y flavoondes.
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AVALOS, V. 2005, Realiz6 un =estudio denominadoEfecto hipoglicemiante e
hipolipidémico de Cissampelospareira y Geranium Jlechleri, en ratas con diabetes
inducida por aloxano, com parado con glibenclamidaSe utilizé extractos alcohdlicos de
Abuta y Pasuchaca, en 50 ragsahem bras, adm inistrados por via oral, en periodos de 1, 2 y
24 horas. Abuta presemtun buen efecto hipoglicemiante desde la primera hora hasta las
dos horas; la combinacién Abut®asuchaca demostr6 un efecto mayor que la
Glibenclamida.La Abuta puede sewusada como hipoglicemiante efectivo y la disminuci6n
de los niveles de HDL colesterol fue menor que lo observado con la Pasuchaca vy

. . (33)
Glibenclamida.

CASTANEDA C.2005,Realizé unestudio fitoquimico y farmacolégico de plantas con

efecto hipoglicemiante. Se encontré que los extractos metanolicos de Natholaena nivea,

G eranium lechleri y hojas de Smallanthusonchifolius, poseen efecto hipoglicemiante

frente a | a hiperglicemia aloxanic@utla&,NadmMohaesemnaadavepars
oral a dosis & 250 mg/kg, ademas de un buen efecto hipoglicemiante frente a la
hiperglicemiainducida por aloxano. En la evaluacion fotoquimica del extracto se encontro

la presencia de: flavonoides, compuestos fendlicos, taninos, alcaloides,

. Lo . . . . (34)
leucoantocianidinas, entretros. Se observé la presencia de rutina y Quercetina.

CASTRO Y COLABORADORES (2002), estudiaron metabolitossecundarios de plantas
medicinales con efecto hipoglucemiante donde determinaron el cromo como factor de

tolerancia a la glucosa concluyeno que en los extractos acuosos en caliente de:

Phyllantysniruri L. (Chancapiedra), Geranium dielsianum Knut (Pasuchaca),
Gentianella alborosea G. (Hercampure), Otholobium pubescens(Culen)
Sm allantussonchifolia(Yaco6n), Chloraphordintoria(M ora) vy Tamxacu mofficinalis

W (Diente de leén),se logré determinarvia analitica cualitativala presenciadel cromo, con
el reactivo difenilcarbazida manifestdndose a través de una coloracién violeta o rojo. EI
analisis cuantitativo se determind por Espectrofotonriea de Absorcién Atémica con los
siguientes resultados en ppm: GentianelkelboroseaG. (Hercampure) 0.030, Geranium

dielsianum Knut ((Pasuchaca) 0.010, Phyllantusiiruri L. (Chancapiedra) 0.050,
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Chloraphoratinctoria (Mora) 0.027, Taraxacumoficinalis W . (Diente de Leén) 0.039,

(35)
Otholobium pubescens (Culen) 3.2321, Smallants®nchifolia (Yac6n) 0.041.

LARA (2000),en su estudio determiné el Efecto Hipoglucemiante y DL 50 del extracto
acuoso de hojas y flores deG eranium sessiliflorum Cav. "Pasuchaca" en animales de
experimentacién, en el afio 2000, no se encontr6 mortalidad en la dosis de 200,300 y 400
mg/Kg p.c. de los extractos acuosos de dicha droga en estudio en las ratones; la dosis

P . PR (36)
minim a efectiva del extracto acuoso fue de 6.25 mg/Kg . ratas normoglucémicas.

Un estudio realizado en laUNIVERSIDAD CAYETANO HEREDIA , concluye que el
extracto liofilizado deG . ayavacensea dosis de 0.416g/kg de p.c. exhibe una actividad

hipoglucemiante en ratas con hiperglicemia experimental induaidon streptozotocina,

L . (37)
extendiéndose incluso hasta las 24 horas.

VASQUEZ Y URQUIZO (Trujillo 1999), determinaronque el decocto d@ . ayavacense
administrado por via oral en ratas a dosis de 150 y 30m0g/kg p.c. ejerce efecto
regenerativo estadisticmente similar, pero dicho efecto es menor al producido por la

(17)
ranitidina a dosis de 4,28ng/kg p.c.

CHAVEZ Y ESPINOZA (1998), investigaron la Actividad biolégica de G eranium
lechleri Knuth (Pasuchaca) sobre la glucemia en animales de experimentaciGmuyo
extracto fue acuoso atomizado de hojas; donde se hall6 la dosis media letal que es mayor a
12,5 g/kg de peso corporal en ratas, al com parar las curvas norm ales de tolerancia de la
glucosa en ratas normoglucémicas tratadas y no tratadas, no se eméonha variacion
estadisticamente significativo (p<0,05), en las poblaciones estudiadas. En ratas
normoglucémicas se observé un incremento notable de la glucemia, en la primera hora
posterior a la administracion de la droga, vy en las aloxanadas se notédescenso de la

. . (38)
glucosaen la primera media hora.
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PERALTA Y AMARO (1990), ACOSTA (1992), ORELLANA (1992), VALDIVIA E
HIDALGO (1996), SILVA Y GARCIA (1997) Y CAPCHA Y VILLENA (1997)
concluyeron que existen, cerca de 400 especies vegetales hipoglucenteisa de uso
tradicional en nuestro pais; de los cuales solo el 12.5% han sido estudiadas. EI 70% de los
pacientes del Hospital Guillermo Almenara ingirieron algun producto tradicional en su

tratamiento teniendo entre ellos: Berros (Naturtimaquatioum ), Botoncillo (Spilanthe

samerica), Casco de Vaca (Bauhiniaarigata),Cudidova o Balsamina (M omordica
charantia), Cholan (Teom astans), M arafién (Anacardium occidentales), Orégano
(Origanum vulgare),Hercampuri (Gentianellarborocea),Caigua (Cyclantergedata),

Pasuchaca (G eranium ayavacensel hancapiedra (Phyllantus niruri),Canchalagua
(Asteraceaesckuhria), Tuna (Opuntiasp),Diente de Led6n (Taraxacumficinalis),Sangre
de grado (Crotonsp), Ufda de gato (Uncariasp)y Culen (Psoralea glandulosa,

(39,40,41,42,43,44)
Psoraleapulscens).

RAMOS H. (1994) En el estudio de Diabetes M ellitus experimental dondeduagentes
guimicos como elaloxano para producir hipergleem ia, esto permitié realizar estudios
detallados de los eventos bioguimicos y morfolégicqse ocurrieron durante y después de
lainduccién; especialmente edloxanoprovoc6 hiperglicemia con citotoxicidad especifica
destruyendo las células beta del pancreas y causando un estado de deficiencia prim aria de

. . . . . . . (8)
insulina mediado por una interacci6n aiwmel de membrana en la célula beta.

En un estudio experimental PAZ Y PEREZ (Trujillo, 1991) determinaron que el
extracto alcohoiéter de G. ayavacense administrado por via oral enOryctolatus

. . . ) . . . . (16)
cunniculus con diabetes experimental aloxanica, posee progpaeles hipoglicemioantes .

E n un estudio ex perimeehFUENTES Yh VILLANUEVA ,demostraron en
conejos que el extracto crudo y acuoso de laraiz@eayavacensea la dosis de 300mg/kg,
poseen efecto hipoglucemiante y es sem ejante al producpda clorpropamida a la mism a

. (45)
dosis .
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ROSA DIAZ (Trujillo 1988), determiné que el extracto crudo y acuoso d@. ayavacense
adm inistrado en conejos por via oral, posee actividad hipoglucemiante en animales con

. . . . . . Lo 15)
hiperglicemia experimental, evidenciandosena mayor actividad con el extracto cruéo .
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1.5DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es un trastorno heterogéneo definido por la presencia de
hiperglucemia. La hiperglucemia en todos los casos se debe a una deficiencia
funcionalde accién de la insulim.La accién deficiente de la insulina puede deberse
a una disminucién de su secrecién por las células beta del pancreas, una reduccién
en la respuesta de tejidos blanco a la insulina (resistencia a la insulina), o un
aumento en las hormonas contra regulamhs que se oponen a los efectos de la

) . (46)
insulina.

La insulina es una hormona préica segregada, en el hombre y los mamiferos, por

. . (47)
las células beta de los islotes de Langerhans.

Se encarga de controlarla captacién,utilizacioény almacenamiendamndtrientes por

i (48)
las células.

Su estructuramolecular estd compuesta por dos cadenas polipeptidicas: alfa con 21

. . ) L ) : (49)
aminoacidos y beta con 30 aminoacidos unidos por puentes disulfuro.

La liberacién de insulina a la sangre para ejercer su accién eardima se produce

principalmente como respuesta al aumento de glucosa en la circulacién. Su
concentracién en sangre es de 0.4 ng/ml. Después de comidas ricas en
carbohidratos,esta cifrapuede aumentar 3 a 4 veces, la vida media de la insulina en
sangre esde 3 a 4 minutos.Diariamente el pancreas segrega a la sangre 1 a 2 mg de

A : (47)
insulina.
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La insulina ejerce sus efectos al enlazarse a receptores de insulina presentes en las
superficies de las células blancos. Hay receptores de insulina en higado, mlosyg
grasa que son los tejidos clasicos sensibles a la insulina responsable de Ila

. i (50,51)
hom eostasis del com bustible.

1.5.1. EPIDEMIOLOGIA

La diabetes aparece porun problemaen laformaen laque el cuerpo produce
o wutiliza la insulina. Puede haber una reséstcia a la insulina o una
producciéon insuficiente de insulina para la utilizacién en las células del
cuerpo.Porlo general,ldiabetes tipo 2se desarrolla gradualmente, debido

a que el pancreas se va deteriorando con el tiempo, por la sobreproduccioén
de insulina en primera instancia y el posteriormente el déficit. Salvo en los
paises escandinavos, la incidencia poblacional de diabetes m ellitus tipo 2 es
poruna deficienciade glucosa superior alade tipo 1, con una relacién media

(52)
de 85:15% entre ambas.

1.5.2. CLASIFICACION DE DIABETES MELLITUS

La clasificacién clasica de la diabetes incluye dos grandes tipos: diabetes
m ellitus insulinodependientes y diabetes mellitus no insulinodependientes.
Sin embargo, actualmente se han acumulado nuevos conocimientodoe&sn
gue se han identificado defectos a nivel de células, tejidos o funciones que
estan relacionados con la expresién de la enfermedad. Esto ha dado lugar a
la apariciobn de nuevas propuestas para clasificar la diabetes mellitus.
Recientemente, el Comité deExpertos de la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) y laOrganizacién Mundialde la Salud (OM S) ha propuesto
una nueva clasificacion que contempla 4 grupos (Americam Diabetes

Association 1997)
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.5.

La Diabetes M elltus se clasificada de la siguiente m anar
1.- Diabetes mellitus tipo 1 onsulino dependientes.

2.- Diabetes mellitus tipo 2 onsulino no dependientes.
3.- Otro tipos especificos de diabetes

4.- Diabetes mellitus gestacional.

Para efecto de nuestro estudio solo nos ocuparemos de la diabeteblitus

. (52)
tipo 2 (DM T2).

DIABETES MELLITUS TIPO 1 O INSULINO DEPENDIENNTE

Este tipo de diabetes es consecuenciade la destrucci6on de origen autoinmune
de las células beta pancreaticas. La agresién autoinmune comienza afios
antes de que fracase la secrimn de insulina, de tal modo que cuando se

diagnostica la diabetes mellitus, las células beta estan dafiadas de form a

. . (53)
irreversible.

Este tipo de diabetes afecta por lo general a individuos menores de 20 afios
de edad (diabetes de iniciojuvenil).Los peentes presentandespués de unos

cuantos dias o semanas de poliuria, polidipsia y pérdida de peso, con un
aumento muy notable en las concentraciones de glucosa en suero. Los
cuerpos ceténicos también aumentan debido a la notable carencia de
insulina,lo que suele produciruna acidosis grave que pone en peligrola vida

. . . L (52)
(cetoacidosis diabética).
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Consiste en realizar el reem plazinsulinico imitando en forma dinamica la
secreci6on pancredatica por lo que tendrem os que utilizar dosis basales y pre
pradiales, aplicando diferentes esquemas terapéuticoasdaptados a las

. ) - . . : (54)
necesidades de cada individuo. Los diferentes tipos de insulina.

SINTOMATOLOGIA DE LA DIABETES TIPO 1

Es probable que muchas personas afectadas por la diabetes tipo 1 no
experimenten sitom as antes de que les sea diagnosticada la enfermedad.
Otros pueden notar algunos sintomas como la fatiga, tener mas sed o
hambre, orinar mas a menudo, tener una visién borrosa, pérdida de peso
involuntaria o pérdida de sensibilidad u hormigueo en los piePor lo

general, estos sintomas no se asocian desde el principio con la afecci6n que
los origina. Otros signos, por el <contrario, si que obedecen mas
especificamente a la diabetes tipo 1, y suelen presentarse asociados a
episodios de hiperglucemia. Dichso sintomas sonBoca y piel seca,

Respiracion profunda y rapida, Cara enrojecida, Aliento con olor a fruta,

. PR . (52)
N&aduseas y vomitos, Dolor de estém ago.

Entre las personas diagnosticadas que estan tomando insulina, pueden darse
situaciones de glucemia baja (pboglucemia). Los sintom as mas
caracteristicos sonDebilidad, Sudoracién, Dolor de cabeza, Temblores,

R . . (52)
Hambre, Nerviosismo, Palpitaciones.
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1

Cuando el cuerpo no es capaz de utilizar la glucosa como fuente de energia,
ya que no tiene insulina o su produccién es insuficiente, aparece la
cetoacidosis diabética. Junto a los niveles altos de glucemia, son los dos
sintom as que el tratamiento tiene como objetivo preveniry controlar. No es
extrafio que en algunos casos estosnsdmas se traten con el paciente
hospitalizado, ya que su aparicion suele ser subita y revestir una gravedad
considerable. En cuanto a la prevencién se trata de evitar complicaciones
como la ceguera,eldafio neurolégico, la cardiopatia, insuficiencia remaa

. ) (51).(52)
amputaciéon de extremidades.

La diabetes tipo 1 puede tener complicaciones graves cof ataratas,
Vasculopatia periférica, Glaucoma, Hipertensién arterial,Ulceras y llagas en
los pies, con riesgo de amputacién, Nefropatia diabética, Edemacmlar,
Dafio neurolégico, Accidente cerebrovascular, Pérdida de vision o ceguera,
Problem as de ereccién, Infeccionesde pielen eltracto genital femenino o en

L . . (51)
las vias urinarias.

En el tratamiento es fundam ental la implicancia del paciente para mjane

adecuadamente la enfermedad. En este sentido el afectado debe saber
reconocer y tratar los niveles altos y bajos de glucemia, llevar una dieta
estricta,saber administrarse la insulina en situaciones normales o cuando se

. - . (52)
hace ejercicio o controlar lasetonas en orina.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2 O INSULINO NO DEPENDIENTES

La diabetes mellitustipo 2 es mas frecuente que la tipo 1, se presenta m as en
adultos, se vincula con aumento de la resistencia a los efectos de la insulina
en sus sitios de acidn,asicomo una disminuciénde la secreci6on de insulina

por el pancreas

No se sabe con certeza si la lesién primaria es la liberacién anormal de la

) . . ) . . . (52)
insulina de la célula del islote o la resistencia a la insulina.

Algunos investigadores estableceha hip6tesis de que la resistencia a la

insulina quizd sea la lesiéon primaria, lo cual produce en compensacién un
incrementoen la secreciéon de insulinaque por Gltimo no puede ser sostenida
por e | p8&8ncreas. Cuando e | p8&8ncreas afidas dea g o
insulina,se produce diabetes clinica.Otros sugieren que la hiperinsulinemia,
un defecto primario de la célula beta, tal vez inicie el proceso patolégico.
Las concentraciones altas de insulina, lo que conduce a resistencia a esta

. . . . . (53)
hormonay ala Yya coman final de agotamiento de la célula beta

En este tipo de diabetes puede ocurrir sobreproducciéon de otras hormonas
como el Glucagén y la hormona de crecimiento que se opone a la accién de
la insulina. Hay también una deficiencia en la secrecide Som astatina en

respuesta a la glucosa, lo cual puede contribuir a la hiperglucemia. La
som astatina prolonga el transito intestinal y retarda la absorci6on de la

(55)
glucosa.
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Con frecuencia (85% de los casos) se vincula con obesidad, lo cual es otro
factor que incrementa la resistencia a la insulinRara el tratamiento de la

diabetes mellitus tipo 2 se emplean medidas no farmacolégicas vy
farm acolégicas. Las medidas no farmacolégicas estan orientadas al manejo

- - . (56)
nutricional y a la actividad fisica.

SINTOMAS CLIiINICOS

La diabetes mellitustipo 2 se caracteriza precisamente por ser practicamente
asintom atica en sus fases iniciales. Este es en realidad el gran problema, ya
gue diagnosticamos diabetes con retraso (varios afios con frecuencia) y se
calcula que hasta un 50 % de personas con diabetes mellitus tipo 2

permanecen sin diagnosticaren este momento. Esto hace que con frecuencia
(hasta un 20 % ) las personas con este tipo de diabetes presenten signos de

. . . . . (57)
complicaciones en el momento del diagnéstico.

Todo ello hace que la diabetes mellitus tipo 2 haya que buscarla de forma
especifica en las personas con riesgo, esto es, cualquier persona a partir de
los 45 aflos y menores de 45 con: Obesidad, Antecedentes familiares de DM ,
Diabetes durante anterires em barazos o nifos con peso al nacer superior a 4
kg, Hipertensiéon arterial, Colesterol o triglicéridos elevados, Antecedentes

. (57)
de alteraciones de la glucosa en sangre

El diagndéstico se realiza inicialmente mediante la determinacién de glucosa
enayunas. Actualmente se considera patolégicoun valorrepetido de glucosa
mayor a 126 mg/dl. En un examen de glucosa aleatorio (sin ayunar) se
sospecha la existencia de diabetes si los niveles son superiores a 180

57
mgrdl "
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En casos dudosos, se recurrird la realizacion de una curva de glucosa

(determinacion de glucosa en sangre de forma seriada) tras la toma de un
(57)

preparado con 75 g de glucosa.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

El tratamiento de la diabetes tipo 2 se basa en tres pilaresdiam entales:

1. Seguimiento de un plan de alimentacién equilibrado
2. Practica de ejercicio fisico regular

: P . (58,59)
3. Tratamiento farmacolégico personalizado.

COMPLICACIONES.

Entre las com plicaciones crénicas asociadas a esta enfermedad estéan la:
a) Retinopatia

b) laenfermedad coronaria

c) la neuropatia

d) la isquemia periférica.

La retinopatia diabética es la primera causa de ceguera en Occidente.
Después de 15 afios de evolucion de la enfermedad diabética, la ceguera
afecta al 2% de los enfermos mientras que otro 10% mifaesta problem as
visuales graves. La enfermedad cardiovascular, que se origina a partir de la
m acroangiopatia diabética, provoca el 75% de las muertes de los pacientes
diabéticos en paises industrializados. Por otra parte, la diabetes es la
principal causa del fallo renal, siendo la neuropatia la principal causa de
muerte en la poblacién diabética tipo 1. Por su parte, la neuropatia es
probablemente la complicacioén mas comudn en la diabetes, apareciendo en
m ayor o menor grado en el 50% de los enfermos yopmuciendo pérdidas
sensoriales y dafios en las extremidades, constituyendo adem as la principal

causa de impotencia en el varén diabético. Por Gltimo, cabe sefialar que las
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1.5.10.

ulceraciones en las extremidades inferiores son el resultado de la neuropatia
e isquemia periférica y constituyen la causa m as frecuente de am putaciones

no traum aticas de los miembros inferiores (W hoStudyGroup Diabetes

. (59)
m ellitus 2002)
Las complicaciones de diabetes mellitus tipo Il son las responsables de la
m ayor parte del gasto sanatrio directo (hospitalizaciones, visitas

am bulatorias, tratamiento farmacolégico, tiras reactivas e instrumentos para
la autom onitorizaciéon),aunque al gasto socialderivado de la enfermedad,las
complicacionescontribuyen mas a los costes indirectos quevhn asociados

(pérdidasde productividad, jubilaciéon anticipada, muerte prem atura antes de
la jubilacién).Dentro de las com plicaciones,son las cardiovasculareslas que
suponen un mayor gasto. Por otra parte, la diabetes presenta un coste
intangible considerable por el estrés, dolor y ansiedad que la enfermedad
comporta,y que puede reducir la calidad de vida, tanto de enfermos como de
familiares (Rubio y col. 1998) Tanto es asi que el paciente diabético, en
general,valora su calidad de vida sensiblemterpeorque pacientes con otras

. . L (60)
patologias como asma o infecciéon por VIH.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Los medicamentos que actualmente se wutilizan por via oral para el

. . . . (61)
tratamiento de la diabetes m ellitus tipo 2 son:

a. Sulfonilureas (primera, segundw tercera generaciéon).
b. Biguanidas (metformina)

C. Inhibidores de alfa glucosidasas (acarbosa, miglitol)
d. Tiazolidinedionas (pioglitazona, rosiglitazona)
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Tabla N° 01l: FArm acos para el tratamiento de la Diabetes tipo 2.

CLASE

COMPUESTOS

MECANISMO

ACCIONES

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Biguanidas

M etformina

AMP kinasa

Disminuye la
produccién de
glucosa

hepatica

Disminuye la
absorcién
intestinal de

glucosa

Aumenta la
accion de la

Insulina.

No provoca

aumento de peso

No produce

hipoglucemias.

Reduce eventos
cardiovasculares
y mortalidad

Tiene efectos
gastrointestinales como
diarrea y dolor

abdominal.

Rara vez provoca

acidosis lactica

Puede provocar
deficiencia de vitamina

B12.

Contraindicada en

disfuncién renal.

Sulfonilureas
de segunda

generacién

Glibenclamida,
Gliburide,
G lipizide,
G liclazide,

Glimepiride

Cierra los canales
de potasio,
dependientes de
ATP en la
membrana celular

de la célula Beta

Aumenta la
secrecion de

Insulina

Generalmente

bien tolerada.

Reduce eventos
cardiovasculares

y mortalidad.

Relativam ente
independiente para la
estimulacién de la
secrecién de insulina
dependiente de
glucosa: hipoglucemias
que incluyen episodios
que requieren admisién

hospitalaria.
Ganancia de peso.
Puede disminuirelpre
condicionamiento

isquémico miocardico

Baja mdutbida

Meglitinidas

Repaglinide

N ateglinide

Cierralos canales
de potasio,
dependientes de
ATP en la
membrana
celular de la

célula Beta

Aum enta la
secrecién de

Insulina

Efectos
acentuados
cercano a la

ingesta

alimentaria.

Hipoglucemia.
Ganancia de pe so.
Puede disminuir el

pre-condicionam iento

isquém ico miocardico.

Frecuencia de la

dosis.
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Tiazolidinedion

as

Pioglitazon

a

Activa la
transcripciéon del
factor nuclear

PPAR gamma

Aumenta la sensibilidad

periférica a la Insulina

No provoca

hipoglucem ia.

Aumenta HDL
y disminuye
TG.

Ganancia de
peso
Edem as
Descom pensaci6
n de la falla
cardiaca
Fracturas 6seas
Aumenta el

colesterol LDL

Inhibidores de
la alfa

glucosidasa

Acarbosa

Miglitol

Inhibicién de la alfa

glucosidasa

intestinal

Digestién y absorcién
enlentecida de los
carbohidratos en el

tracto gastrointestinal

Efecto no
sistémico.
Disminuye la
glucem iapost

prandial.

Efectos
gastrointestinale
s acentuados
(meteorismo,
dolor
abdominal,

diarrea).

Frecuenciade la

dosis.

Agonistas del
receptor GLP -1
(m im éticos de

incretinas).

GLP-1 =
péptido
relacionado al
glucagén tipo
1.

Exenatide

Liraglutide

Activa los
receptores GLP -1
(células Beta,
pancreas
endocrino; cerebro
y sistem a nervioso

auténom o)

Aumenta la secrecién de
Insulina dependiente de

glucosa.

Disminuye la secrecién
de glucagén
(dependiente de

glucosa)

Enlentece el

vaciamiento gastrico.

Aumenta la saciedad.

Reducciéon de

peso

Potencial

aumento

tanto de la
masacomo la
funcién de las
células Beta

delPéancreas.

Efectos
gastrointestinale
s (nduseas

vomito, diarrea)

Se han
reportadocasos

de pancreatitis

Hiperplasia de
las células C
(casos de
cancer medular
de tiroides con

Liraglutide)

Inyectable

Seguridad a

largo plazo

desconocida.

Inhibidores de
DPP4
(Areforzad
de la acciéon de

incretinas )

Sitagliptina
i
Vildagliptin
a i
Saxagliptin
a i

Linagliptina

Inhibe la actividad
DDP4,prolongando
la supervivencia de
las
incretinasendégena

s.

Activa el aumento de
GLP-1y GIP
(polipéptidoinsulinotréopi
co dependiente de

glucosa).

Aumenta la secrecion de
Insulina y disminuye la

de Glucagoén

No produce
hipoglucem ia

s.

ANeutraldi
con el peso

corporal.

Reportes
ocasionales de
angio-edema 6

urticaria.

Se han
observado casos

de pancreatitis.

Seguridad a
largo plazo

desconocida.
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1.5.10.1.

GLIBENCLAMIDA 5mag.

La glibenclamida es wun antidiabético oral del grupo de la
sulfonilureas. Este medicamento se utiliza para tratar la diabetes
cuando en laenfermedadno se pueden controlar adecuadam ente solo
con la dieta y el ejercicio fisico y no es necesaria la utilizacién lde

. . (62)
insulina.

MECANISMO DE ACCION.

Derivado de la sulfonilurea. Promueve el aumento de la secrecién de
insulina por parte de las células beta de los islotes del pancreas
m ediante un mecanismo no definido. Disminuye la glucogenolisis y
la gluconeogéesis hepatica. Al parecer aumenta la sensibilidad a la
insulinade los tejidos extrapancreaticos.Se produce una disminucién
de la glicemia solo en aquellos pacientes capaces de sintetizar

insulinapor las células beta pero parece potenciarsu liberacdérsde
las células pacreaticas. Su vida media es de 10 horas, el tiem po hasta
la concentracién maxima es de 4 horas; la absorciéon es rapida y su
unién a las proteinas es muy elevada (90% ). Se metaboliza en el
higado y sus metabolitos inactivos se excretan 80 % y el resto por

L 63)
elrifion. (

EFECTOS ADVERSO S:

Principales efectos adversos: Hipoglucemia (como resultado del
efecto hipoglucemiante de la glibenclamida) y signos adicionales de
contrarregulaciénadrenérgica; alteraciéon visual transitoria; sintosn a
gastrointestinales (p.ej., nduseas,vomitos,dolor abdominal,diarrea);

elevacion de enzim as hepéaticas, alteraciéon de la funcién hepatica
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(p. ej., con colestasis, ictericia), hepatitis, insuficiencia hepatica;
trombopenia, anemia hem olitica, eritromipenia, leucopenia,
agranulocitosis, pancitopenia, reacciones alérgicas o]
pseudoalérgicas(p. ej., picor, erupciones, urticaria), incluido shock,
vasculitis alérgica; hipersensibilidad a la luz; disminucién del sodio
sérico; alteracion de la <capacidad paraonducir o manejar

. . _(55)
maquinaria.

CONTRAINDICACIONES:

Diabetes m ellitus insulinodependiente (tipo 1): Cetoacidosis
diabética; coma o precom adiabéticos; hipersensibilidad a Ila
glibenclamida o a alguno de sus excipientes; insuficiencia hepatica o

. (54)
renal grave. Embarazo y lactancia

PRECAUCIONES ESPECIALES:

Control periédico de los niveles de glucosa en sangre y orina.
Sintomas de hipoglucemia mas leves o inexistentes, por ejemplo en
pacientes con neuropatia autonémica o que tomen betabloqueadores,
clonidina, reserpina, guanetidina u otros farmacos sim paticoliticos.
Debe cambiarse tem poralmente a insulina en situaciones
excepcionales de estrés (p. ej., estancia hospitalaria, después de un
accidente o enfermedad estando de vacaciones). Los pacientes
alérgicos a los derivados de las sulfamidas también pueden presentar

L. o . . (83)
una reaccién alérgica a la glibenclamida.
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1.6 ALOXANO

El alloxano es una sustancia quimica capaz de provocar diabetes en animales de

experimentacion. Aunque desde hace afios se conoazedttividad diabetogénica de esta

. . . . (.6&,66)
sustancia el mecanismo de accién es aun desconocido

Algunas evidenciasindican que el efecto del alloxano es mediado por una interaccién a
nivel de membrana en la célula beta. Otros estudios en lo que se ha wtdlozalloxano

marcada con 14C revelan que hay una alta afinidad de esta sustancia porla membrana
celular, lo que ocasiona alteraciones en su permeabilidad, lo cual puede explicar, en
parte la necrosis selectiva observada en las células beta del islote peadtéco ,Se ha

postulado que el aloxano produce una masivareduccion en la liberaciéon de insulina por
la destruccién selectiva de las células beta de los islotes de langerhans que han sido

. ) - . . . ) (66)
atribuidas a la generacién de radicales libres toxicos que induceptura del ADN .
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1.7ANIMALES DE EXPERIMENTACION

1.7

1.

M odelosde la diabetes m ellitus T2

Se sabe que los modelos anim ales utilizados en las investigaciones sobre la
diabetes mellitus tipo 2, ayudan al estudio de los mecanismos patogénicos
gue conducen da presentacién de esta enfermedad, acompafiada de severa o
moderada hiperglucemia, intolerancia a la glucosa y otras alteraciones
m etabdlicas relacionadas con la misma, y dan la oportunidad de explorar
nuevos tratamientos. Estos modelos de DM 2 pueden peretarse

espontaneamente, segun la expresion en ellos de diversas alteraciones
genéticas; también pueden ser inducidos de forma experimental, en

. . . (67)
laboratorios y, en ocasiones, se combinan ambas causas.

Biom odelos espontaneos

La descripciéon de los bionndelos de esta categoria se hara atendiendo a una

e . . Lo . . (68)
clasificacién m éas practica, segun la naturaleza del sindrom e.

DM 2 con hiperglucemia severa

Se caracteriza por una hiperglucemia inicialmente moderada, pero con el
tiempo se va tornando severa (>20mai/L). Se acompafia de
hiperinsulinemia, pérdida de peso y, en ocasiones, cetosis. Algunos de estos
animales pueden requerir eventualmente insulina. Diversos factores
genéticos,ambientalesy edad, alimentacién,cautiverio;influyenen la form a
de manifestaxién de este sindrome. En la TABLA N°1, se exponen algunos

. . . . . (69)
Biomodelos, elegidos para las investigaciones al respecto.
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TABLA N°02.Algunos modelos anim ales que desarrollan DM 2 y severa

hiperglucem ia

Especie Lineas
Ratén db/db (mutante)
C57BL/KsJSpiny(Acomyscirimus).
Sand, (Psammomysobesus) fa/fa OLEFT
R ata
(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty
Obesa BBZ/ Wor.
H. chino (Cricetulusgriseug H. hingaro
H&am ster
(Phodopussungorus H sudafricano
(Mysteomysalbicaidatuk

DM 2 con hiperglucemiamoderada

Se caracteriza por una hiperglucemia moderada (<20m mol/L)y ausencia de

cetosis, comidnmente se asocia a obesidad,

hiperfagia,

hiperplasia de

las

células B, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. En la TABLA N°2 se

exponen algunos Biomodelos elegod para las investigaciones al respecto.

(70,71)
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TABLA N°O03.Algunos modelos anim ales que desarrollan DM 2 y moderada

hiperglucem ia

Especie Lineas

M achos W ky obesos

M achos W istar W BN/Kob

M achos ZDF

R ata SHR/Ncp (hipertensiva corpulenta)

Japon& KK

M achos Bristol CBA/Ca.

Obeso (ob) C57BL/6J VSTOCK,

Obeso amarillo (AY,AVY AIlY)

Raton
Tuco -Tuco CtenomysTalarum

Hibrido W ellesley.

1.7.5. Disminucién de la tolerancia a la glucosa

Este fenémeno se puede deber a una disminuciéon de la secreoci6de la

. . . (72)
acciéon de la insulina, o ambas.

El modelo es la rata obesa Zucker fa/fa que presenta intoleranciaala glucosa

la TABLA N° 3 se describen

y obesidad, pero sin diabetes manifiesta. En

algunos modelos que se escogen para estudios al respecto.
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TABLA N°04.Algunos modelosanimales que desarrollan DM 2 e intolerancia a la

glucosa

Especie Lineas
Ratas y

Envejecidas.
ratones

BHE (bureau of home economicos)
R atas
Zucker obesas (fa/fa).
N o diabéticos (no obeso no

Ratones

insulinorresistente).

1.8, Administraciéon de sustancias quimicasy métodos quirdrgicos

La administracion de estreptozotocina (STZ) Aloxano, en altas dosis, induce severa
insulinodeficiencia y hasta cetosis, mientras que las bajas dosis causan una parcial
reduccion de la masa deédulas B, lo cual puede aprovecharse para producir un estado
diabético sin tendencia a la cetosis. La STZ es preferida por su mayor accién citotéxica,
pero la sensibilidad varia segun la especie animal, la linea, el sexo, la edad y el estado
nutricional. En los recién nacidos, ambas sustancias pueden ser inyectadas
alternativamente. Cuando se administran durante la primera semana de vida, provocan la
enfermedad tardiamente. Sila STZ es inoculada por via intravenosa (100 mg/kg) el primer
dia del nacimientolas células B se destruyen aunque aproximadamente la mitad se regenera
gradualmente. En relacién con los métodos quirturgicos, la pancreatectom ia parcial puede
provocar un estado de diabetes hipoinsulinémica. Se debe extirpar aproximadamente el 90

) . (73)
% de laglandula para lograr un incremento estable y moderado de la glucemia.
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1. HIPOTESIS.

El extracto acuoso liofilizado de Geraniumay av acense i P apsreiserhtaa @caiwidad

hipoglicemiante en ratas albinas con diabetes inducida pAdloxano IQUITOSIIMETI

2013
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1. DEFINICIONES OPERACIONALES:

3.1.Variable Independiente.

\% E xtractoacuoso liofilizadode Geranium ayavacense

Indicador

NIVEL DE DOSIS

3.2.Variable Dependiente

V. ACTIVIDAD hipoglicemiante del extracto acuoso liofilizado d@eranium

ayavacense

3.3.ndicador

\% Niveles de GlucosaSérica
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Pagina 59



I METODOLOGIA

1.1.Tipo de Estudio:

Cuantitativo: Porque se realip a través de medicia de la actividad
hipoglicemiante de |l tipo icasos 'y control eso
Experimental: Debido a que se reali@ comparaciones de la variable

dependiente entre los grupos experimentales y de control.

Prospectivo: En el registro de la inform acién se tomronen cuentalos hechos

a partir de la fecha de estudio.

Longitudinal: Se estudé6 las variables a lo largo del tiem po durante el periodo

de investigacion.

1.2 Disefio Experimental.

El ensayo preclinico se realizard en ratas albinas Rattimsovericus cepa de

Holtzm ann macls, con peso corporal de 160+250g mediante el método

glucosaoxidasa, se trabajara con 4 grupos, a los cuales a dos grupos se les

administrard el extracto acuoso liofilizado d@ eranium ayavacense dosis de
6.3 y 12.7 mgl/Kg de peso corporal, otro grupoe srealizara con el control

positivo (Glibenclamida a dosis de 5 mg) y de igual manera con el control

negativo (solucién salina 0,9% ). Estas soluciones seradn adm inistradas posterior a

las 48 horas de adm inistrado éAlloxano al 5% .

Posterior a esto se exteralas muestras de sangre a 1, 3, 6, 12 y 24 horas para

realizar las com paraciones respectivas.
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CUADRO N°07:DISTRIBUCION DELOS GRUPOS EXPERIMENTALES.

GRUPOS DE DOSIS Y/O N° DE VIA DE

ESTUDIO VOLUMENES ANIMALES ADMINISTRACION

CONTROL 10 por grupo
NEGATIVO
(NaCl 0.9% )
CONTROL 5 mg/Kg de peso 10 por grupo Oral
POSITIVO corporal

(Glibenclamida 5m g)
CONTROL 6.3 mg/Kg de 10 por grupo Oral
MUESTRA peso corporal
(Geranium
ayavacensge
CONTROL 12.7 mg/Kg de 10 por grupo Oral
MUESTRA peso coporal

(Geranium

ayavacense

1.3POBLACION Y MUESTRA

1.3.1. Poblacién vegetal

Constituida por Conjunto de plantas deGeranium ayavacense
(Pasuchaca).

Para la identificacién de la muestravegetal, se utilizardcomo patrones de
comparaciéon las plantas herborizadas del tharium de la Universidad

Nacional de la Amazonia Peruana.

1.3.2. Muestra

La seleccién de la planta entera d&eranium ayavacense en buen
estado de conservaciéon.Se someteran alproceso de infusién (3gr muestra
fresca en 1000m |l de agua).
Criterios de inclusionde la muestra vegetal

- Plantas que no se infectaron por hongos o parasitos.

- Plantas que no estén en mal estado de conservacion.
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.3.

Poblacién Anim al

La poblacién animal estard constituida por ratas albinas Rattus
norvegicus cepa Holtzm ann, sexo macho, com peso promedio de 160
250g procedentes del Centro Nacional de Producci6on Biol6gica del
Instituto Nacional de Salud MINSA,con sede en Lima, con certificado
de salud, y albergadas en las instalaciones del bioterio del IMET
ESSALUD

M uestra Anim al

La muestra animal estarda conformada por un conjunto de 40 ratas
albinas, cepa Holtzm ann, machos; elegidos al azar, los cuales fueron
distribuidos en 4 grupos experimentales (10 ratas albinas machos por
cada grupo). Las ratas fueron som etidas a condiciones dematacién y

acondicionamiento por 7 dias, con la finalidad de que se adapten a su
entorno ambiental; ademas durante este periodo estuvieron bajo

observacién permanente.

Segln el siguiente esquem a:

Grupo | (Control negativo): Ratas con hiperglicemia exerimental
inducida con solucién deAloxano al 5 % a una dosis de 135 mg/kg/y
tratadas soluciéon salina 0.09 % . Sin tratamiento.

Grupo Il (Control positivo):Ratas con hiperglucemia experimental
inducida con solucién deAloxano al 5 % a una dosis de 135 m/kg de
peso corporal y tratados con Glibenclamida 5 mg.

Grupo IlI(Muestra problema): Ratascon hiperglucemia experimental
inducida con solucién deAloxano al 5 % a una dosis de 135 mg/kg/y
tratadas con Geranium ayavacensa dosis de 6.3 mg/ kg de peso
corporal.

Grupo IV . (Muestra problem a):Ratascon hiperglucemia experimental
inducida con solucién deAloxano al 5% a una dosis de 135 mg/kg/ y
tratadas conGeranium ayavacensea dosis de 12.7 mg/ kg de peso

corporal.
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Il. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

2.1.Recolecci6on del m aterialvegetal
El m aterial vegetal recolectado fu€eranium ayavacenseDel cual se obtuvo
el extracto acuosoliofilizado. Para la recolecci6on se siguieron losiguientes
pasos:

Seleccion de las especies d@eranium ayavacense.

Para la selecciéon de la muestra vegetal se consider6 los siguientes factores:
\% Edad de la planta
V Habitatde la planta
\% Estado vegetativo.

V Temporaday hora de recoleccién.

Seleccion de m deria prima: Fue seleccionada la planta entera de
Geranium ayavacenseen buen estado de conservacion.

o] Lavado de m ateria prima:La parte vegetal se sometié a la accién de un
chorro continuo de agua para despojarlos de contaminantes.

o] Identificacion Taxond6mica deGeranium ayavacense.
La muestra vegetal fue identificada en eHerbarium Amazonense
AMAZ-CIRNA de la Universidad Nacional de la Amazonia Peruana.

(Ver Anexo N°02)

2.2.0btencién de los Extracto Acuoso Liofilizado deGeranium ayavacense

Planta deGeranium ayavacense

Realizar la cocci6on de la planta enter@aon agua a temperatura entre 60° a

70°C, durante 2 a 3 horas; luego dejar enfriar a temperatura ambiente,
posteriorm ente filtrar con algodén, después con papel filtro y dejar 72 horas
en reposo bao refrigeracién para que las particulas pesadas y extrafias

sedimenten.
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Congelaciéon del extracto acuoso:Congelar a-20°C, por méas de 24 6 48 horas.

Liofilizacion del extracto acuoso:Utilizar un liofilizador de 4.5 Lt, el proceso
consistirda en deshdratar el extracto acuoso congelado a una temperatura y

-3
presién de vapor bajo -40°C y 1.33 x 10 MBARR) mediante sublimacién,

durante 72 horas.

Pesado, envasado y rotulado del extracto liofilizado:Llevar a cabo en una

balanza analitica y rotular la fehca de alm acenamiento.

Alm acenado:Almacenaren un ambiente seco a tem peratura menor de 25°C, en

frasco con cierre herm ético.

.Evaluacion delaActividad Hipoglicemiante.(Ver Anexo N°03)

Animales de ensayo

Los animales fueron sometidos a condicionesle aclimataciéon vy
acondicionamiento, con la finalidad de que se adapten a su entorno
ambiental; adem s durante éste periodo estuvieron bajo observacién
permanente. Los animales que presentaron alguna alteracién funcional
fueron rechazados. Los mismos srepartieron al azar en los lotes tratados y
los de control segun el criteriode inclusién;luego se asignaron a cada anim al

un nidmero y una marca para su identificaciogM er Anexo N° 5)

Pagina 65



Induccidon experimental de hiperglucemia

Posterioral ayuno de 1horas, alos animalesse lestomoé6 una muestra de sangre
de la vena caudal, la misma que fue recogida en capilares heparinizados de 75
pl. de volumen, para ser procesados bajo el método de Glucosa oxidasa; con la
primera muestra de sangre se determiné edlor de glicemia basal de los
animales;luego se lesinoculé una solucién dddoxanoal 5 % a una dosis de 135
mg/kg/peso corporal para inducirles diabetes experimental; después de 48 horas;
se procedié a otratoma de muestra de sangre de la vena caudaledgropodsito

de evaluar el indice de hiperglucemia; se tom 6 como valor minimo de 70 a 110

mag/dl;

Tratamiento de los grupos experimentales

Inm ediatamente después de evaluar el indice hiperglicémico de las ratas se
adm inistré por via oral el extracto amwo liofilizado deGeranium ayavacensea
dosis de 6.3 mg/kg/peso corporaly 12.7 mg/kg/peso corporal correspondiente a
cada grupo de estudio. Al grupo del control positivo se le administro
Glibenclamida5 mg/kg/pesocorporal por via oraly suero fisiolégizlogrupo del
control negativo; después de la administracién de las diferentes sustancias en

estudio se tom 6 muestras de sangre (suero) para medir el nivel de glucem ia.

Evaluacién
El periodo de evaluaci6én que se realizéfue: basal (pre tratamiento),

Hiperglucemia, al hora, 3 horas, 6 horas, 12 horasy 24 Horpest tratamiento.

Bioquimica clinica

La determinacién del parametro bioguimico: Glucosa se realizé al inicio con el
basal (pre tratamiento), hiperglicemia inducidd, hora, 3 horas, 6 horas, 12
horas y 24 horaspost tratamientodel estudio. Los animales fueron puestos en
ayuna 12 horas antes de la toma de muestra para los respectivos analisis

bioquimicos.
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Sacrificio de los anim ales

Al término del experimento los anim ales fueron sacrificados polrm étodo de
dislocaci6on cervical, teniendo en consideracién los principios éticos en la
experimentacién animal, segun el Articulo 10 de los Principios basicos del
Comité Nacionalde Espafia perteneciente al InternationalCouncil forLaboratory
Animal Science (ICLAS)que permite disminuir al maximo el sufrimiento de los

. (74)
mismos.
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1. M ATERIALES

3.1.M aterial Vegetal:

\% E xtracto acuoso de la corteza d&eranium ayavacensge a Dosis segln ensayo

preliminar.

3.2.M aterial Anim al:

V Ratas albinas, cepa Holtzmann, sexo mhac.

3.3.Drogas e insumos quimicos

\Y Glibenclamida

\% Setde Glicemia enzim atica (Hum an).

\ Reactivo deAloxano (ALDRICH CHEMISTRY).
\Y Alcohol medicinal.

\Y Violeta de genciana.

3.4.M ateriales De Laboratorio

Céanula intragéastrica
Agujas descartables N° 25
Jeringas descamtbles 1 m|.
Vasos de precipitado 25 mI.
Probetas

Hoja de bisturi
Cron6metro digital

Tubos de ensayo

Gradilla metélica

M icro pipetas

Tips de 10 ul

Tips de 20 ul

Tips de 1000 ul

Guantes quirdargicos N° 7
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Tijeras quirdargicas
Kitde cirugia menor
Algoddén hidréfilo
Espatula mediana

M arcador de vidrio

M ascarillas descartables
Papeltoalla

Embudos

Papel filtro

M ortero y pilén

Soporte Universal

Ollas medianas
Bandejas plasticas con tapa de m alla

M etalicay viruta

3.5 Equipos e Instrum entos:

Y Espectrofotémetro: Wiener Lab. M etrolab 1600 DR

\Y% Liofilizador: FreezerDrysistem/ Freezone4,5 L LABCONCO
\Y Congeladora: Friolux de 120 It.

\% Bafio maria. Selecta Precisterm

\% Estufa

\Y Cocina eléctrica

\% Balanza analitica. M ettler Toledo AG 204

\% Balanza digital: M etler Toledo G 204

\% Centrifugadora: PselectaM ixtasel

\Y M icrohem atocritCentrifugeM odel: SH1201
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IV.TECNICAS USADAS EN LA RECOLECCION DE DATOS

4.1 Peso Corporal

Se pesaron a todos los animales para calcular la ibkoy volum en deindéculo de la

sustancia a estuilar Geranium ayavacense.

4.2 Bioquimica clinica

Toma de muestra

Técnicade la Puncién venosa

Las muestras de sangre fueron tomadas por puncién venog&ena
caudal)Latomade muestrade los grupos experimentales se realéndel
basal hiperglucemia inducidaa: 1 hora, 3 horas, 6 horas, 12 horasy 24

horasdel estudio.

Procedimiento:

\% Sujetar alanimaladecuadamente,de talformaque quede en posicion
de cubito dorsal en la palma de la mano del manipulador.

\% Desinfectar con alcohol la zona de la cola.

\Y La vena se ve lateralmnte cerca de la base de la cola, se requiere

buena iluminacién y dilatacién para observarse mejor.

\% De 1 o 2 mm de la punta de la cola pueden cortarse y la sangre es
recogida. S i Il a sangre n o sal e, s e puede Aorde

\% E xtraer75 pl de sangre caudadon capilares hepaimizados

\% Procesar la muestra para su respectivo analisis.

Procesamiento de las muestras

La muestrade sangrerecolectada feentrifugada durante cinco minutos
a 3000 rpm ., para la obtencién del plasma; la cusad procesd con los

reactivos M arca Hum anpara determinar los parametros biogquimicos.

Para la determinacién de las pruebas bioquimicas se wutilizaron los

siguientes métodogVer Anexo N°5)
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4

.2

4.

M étodo para la determinacién enzim atica de Glucosa(ver Anexo N°6)

Niveles de g | Miéctaod® B rézién atico: Glucosa oxidasa

En el método GODPOD, en un primer paso la glucosa oxidasa cataliza
la oxidacion de la Dglucosa a acido Dglucénico con formaci6on de
peréxido de hidrégeno. Este es utilizado por la peroxidasa para oxidar a
la 4-aminofenazonay al fenol,dando lugarauna quinonamina coloreada.
La intensidad de color serd proporcional a la concentraciéon de glucosa
presente inicialmente. (En ocasiones se utilizan otros sasoérs en lugar
de 4-aminofenazona+fenol, tales como -dianisidina, guayacol y

ABTS.).
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V.ANALISIS E INTERPRETACION DE DATOS

Los resultados obteidos en el ensayo, se expresaen térmhnos de valores resultantes yedla

siguiente manera:

A Se calculé la media y desviaciéon estandar, que fuerompresentados
mediante tablas y gréitas.

A Los datosfueron procesados mediante un anéalisis de varianza de una via
(ANOVA) con un nivel de significancia de< 0.05.

A Todo el procedmiento estadistico se realizén ediante el programa SPSS

versién 18.0

V. PROTECCION DE LOSDERECHOS DE LOS ANIMA LES.

Las investigaciones biom édicas tienen una responsabilidad ética de salvaguardar la
salud y el bienestar de los animales de experimentacién, preservandolos de cualquier
dafio, dolor y sufrimiento innecesario antes, durante y después del periodo de éstud

La experimentacion con animales debe ser convenientemente emprendida s6lo después
de verificarlarelevanciade dicho acto, por salud animaly el adelanto del conocimiento

. P (75)
cientifico.

La experimentacion animal es hoy una actividad béasica de lancdia m édica. A ella se
oponen los movimientos pro derechos animales, normalmente fundados en una visién
meramente natural del hombre y los animales, que los iguala. Los resultados
encontrados en los animales son parcialmente aplicables al hombre y lardinfeia
cualitativaentre el hombrey elanimales el fundamentoque permitela experimentacién

. (76)
anim al.

Los Principiosde Técnicas de Experimentaciény el uso hum anitario de los anim ales de
laboratorio estan fuertemente ligados. En dicho tratado deb¢eron por primera vez el
hoy conocido lema de las tres (R) en el uso de anim ales de experimentaciéon: reduccion,
refinamiento y reemplazo. Mientras que la sustitucién de los animales por otros
m étodos deberia ser una inquietud en todos los investigadormresrefinamiento de los
experimentos y la reducciéon en el nitmero de los animales utilizados son aspectos

. . S (1)
fundamentales, de los cuales se ocupa esta nueva rama de las ciencias bioldgicas.
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El refinamiento involucra, fundamentalmente, la normalizaciéregsin parametros
internacionales, la definicion genética y del estado microbiolégico de los animales
utilizados (animales definidos) y la calidad del ambiente donde son criados, antes y
durante la experimentacién. Los progresos en el refinamiento de los exxmp entos

. ) .. . ) . 78)
Illevarian, por si solos, a la reduccién en el niumero de anim ales utlllzaéos.
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CAPITULO |V
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I. RESULTADO S

INDUCCION DE HIPERGLICEM IA.

TABLA N 007: Niveles de glicemia sérica post adm inistracion deloxano al 5%, en

todos los grupos experimentales.

BASAL HIPERGLICEMIA
GRUPOS
X + SD X £ SD
GRUPO 1: 105.90 4,7 221.35 +8,9 *
GRUPO 2: 105.86 £8,5 275.89+ 19.6*
GRUPO 3: 103.90 £16,9 274.96 6,5 *
GRUPO 4 97.27 +11,3 283.18 +10,5*
X + SD: Promedio y desviaciéon standart.: p < 0.05
GRUPO 1:Controlnegativo: agua destilada.
GRUPO 2:Control positivo: Glibenclamida 5 mg/kg
GRUPO 3: Geranium ayavacense 6.3 mg/Kg de peso corporal
GRUPO 4: Geranium ayavacense 12.7 mg/Kg de peso corporal

En la Tabla N°07, se muestranel prmedioy desviacién estandarde los niveles séricos
de glicemiaen ratas albinas machos,donde se aprecianlos nivelesde hiperglicemia post

adm inistracion deAloxano al 5% .

Se evidencia una diferencia estadistica significativa € 0.05), en todos los grpos
experimentales (Grupo 1: Basal 105.90 mg/dL; hiperglicemia 221.35 mg/dL; Grupo 2:
Basal 105.86 mg/dL; hiperglicemia 25.89 mg/dL; Grupo 3: Basal 103.90 mg/dL,

hiperglicem ia 274.96 mg/dL; Grupo 4: Basal97.27m g/dL; hiperglicemia

283.18m g/dL).
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GRAFICO N°01:Nivelesde glicemiaséricapostadministracién ddoxano al 5% , en

todos los grupos experimentales.
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283,18
|275,89| |274,96| D

BsasaL

B HIPERGLICEMIA

Control Negativo Glibenclamida G.ayavacense G .ayavacense

5mg/kg 6.3mg/kg 12.7mgl/kg

En el Grafico N° 01: Muestran los niveles de glicemia sérica post administraciéon de
Aloxano al 5% ,donde se aprecia un incremento significaodien niveles hiperglicémicos
en todos los grupos experimentalesGfupo 1: 221.35 mg/dL.; Grupo 2: 275.89

mg/dL; Grupo 3: 274.96 mg/dL; Grupo 4:283.18 mg/dL.).
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLICEMIANTE:

TABLA N o08: Niveles séricos de glicemiamrratas albinas machos, en todos los grupos

experimentalesy durante todo el experimento.

BASAL
GLICEMIA GLICEMIA GLICEMIA GLICEMIA GLICEMIA
HIPERGLI
GRUPOS 1 HORA 3 HORAS 6 HORAS 12HORAS 24 HORAS
CEMICO
X £ SD X £ SD X £ SD X £ SD X £ SD
X £ SD
GRUPO 1: 221,35+ 8,9 236,96+ 8,06 215,07+ 66,4 236,75+ 14,5 247,90=%7,1 244,54+ 9,0
275.89 % 250.63 % 235.46 + 216.93 % 202.16 174.23 %
GRUPO 2:
19.6 20.9 44.3 16.12* 21,4* 26,5*
281,19 + 233,31+
GRUPO 3: 274,96+ 6,5 275,00+10,8 263,1+15,5 257,6+ 30,2
11,8 46,3*
283,18 % 275,01 + 258,3 238,33+ 228,38+
GRUPO 4: 263,6x 15,5*
10,5 19,4 18,8* 56,7* 69,2*

X £+ SD:Promedio y desviaciéon standart.:. p < 0.05

GRUPO 1:Controlnegativo: agua destilada.

GRUPO 2: Control positivo: Glibenclamida 5 mg/kg

GRUPO 3: Geranium ayavacense 6.3 mg/Kg de peso corporal

GRUPO 4: Geranium ayavacense 12.7 mg/Kg de peso corporal

En la Tabla 08: En el Grupo 1: Control Negativo no presento evidencia de
disminucién de la glicemia; en el Grupo 2G libenclamida 5 mg, se presenté na
reduccionde glicemia séricaencontrandose diferencia estadistica significativa a l&as
(216.93 mg/dL), 12 (202.16 mg/dL) y 24 horas 174.23 mg/dL); en el Grupo 3:
Geranium ayavacense, a dosis de 6.3 mg/Kg., evidenci6 diferencia estadistica
significativa solo a las 24 horas (225.28 mg/dL). En el GrupoG4eranium ayavacense,
a dosisde 12.7 mg/dL.,evidencio diferenceastadisticasignificativa a las3 horas258.3
mg/dL); 6 horas (263.6 mg/dL); a las 12 horas (238.33 mg/dL); alas 24 horas (228.38

mg/dL).
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CONTROL NEGATIVO

o . . 2z . 7 . . . .
GRAFICO N 02: Variacion de los niveles séricos de glicemia en ratas albinas
machos por acciéon del extracto acuoso liofilizado deeranium ayavacensesegun el

grupo control negativo.
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En el Grafico N° 02: En el Grupo 1: Controlnegativo, no presento evidencia

estadistica significativaal observarse elevacion en los niveles de glucosa sérica.

Pagina 78



CONTROL POSITIVO

GRAFICO N0 03: Variacién de los niveles séricos de glicemia en ratas albinas

machos por acciéon del Extrato acuoso liofilizado deGeranium ayavacensesegun el

grupo control positivo.
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En el Grupo N° 03: En el Grupo 2: Control positivo, presento evidencia estadistica

significativa a las 6 horas 216.93 mg/dL), 12 horas (02.16 mg/dL) y 24 horas

(174.23m g/dL)
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GRUPO CONTROL Geranium ayavacense6.3 mg/kg

Grafico N° 04: Variaciénde los niveles séricos de glicemiaen ratas albinas machos por
accion del Extracto acuoso liofilizado dé eranium ayavacensgesegun el grupo control

Geranium ayavacens&.3 mg/Kg.
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En el Grafico N° 04: Grupo 3: Dosis deGeranium ayavacense.3 mg/Kg., presentoé

evidencia estadistica significativaolo a las 24 horas (225.28 mg/dL)
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GRUPO CONTROL Geranium ayavacensel2.7 mg/kg

1.1.Grafico N° 05: Variacion de losniveles séricos de glicemia en ratas albinas
machos por accién del Extracto acuoso liofilizado dxeranium ayavacense

segun el grupo controlGeranium ayavacensd2.7 mg/kg
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En el Grafico N° 05: Grupo 4: Dosis deGeranium ayavacensel2.7 mg/kg, presenté
evidencia estadistica significativa a lasshoras £58.3 mg/dL); 6 horas (263.6 mg/dL);

alas 12 horas (238.33 mg/dL); a las 24 horas (228.38 mg/dL).
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Comparaciéon de la actividad hipoglicemiante del grupo control positivo en
relacién al grupo control Geranium ayavacense6.3 mg/kg y grupo control
Geranium ayavacensel2.7 mgl/kg

Comparacion de la actividad del control positivo en relaci6on al grupo

control Geranium ayavacense6.3 mg/kg

Tabla N° 09: Comparaciéon dela actividad sobre los niveles de

Glibenclamida 5 mgrespecto aGeranium ayavacensé&.3 mg/kg

gtemia de

Basal hipekr G licem ia G licemia Glicemia Glicemia Glicemia
Grupos glicemico 1 hora 3 horas 6 horas 12horas 24 horas
X % sd X % sd X % sd X % sd X % sd X * sd
Glibenclamida 216.93 % 202.16 * 174.23 +
275.89+ 19.6 250.63+ 20.9 235.46+ 44.3
5 mgl/kg 16.12* 21,4* 26,5*
Geranium
ayavacense
274,96+ 6,5 281,19+ 275,00+£10, 263,1+15,5 257,6+ 30,2 233,31+ 46,3*
6.3 mgl/kg
11,8 8
En la Tabla N° 09: En el Grupo 2: Control positivo, presegn evidencia estadistica

significativa a las 6 horas (216.93 mg/dL), 12 horas (202.16 mg/dL)

(174.23m g/dL).

En el Grupo 3:

y 24 horas

Dosis deGeranium ayavacense.3 mg/Kg, presenb

evidencia estadistica significativaolo a las 24 horas (225.28 mg/dL)

Pagina 82



Grafico N° 06. Comparacién dela actividad sobre los niveles de glicemia de

Glibenclamida 5 mg respecto @eranium ayavacense 6.3 mg/Kg

M HIPERGLICEMIA
B HoRA
3 HORAS
Bes HoRrRAS
Mi2 HoRrAS

M2s HoRAS

Glibenclamida 5mg G.ayavacense 6.3m g/Kg

En el Grafico N° 06: En el Grupo 2: Control Positivo presenta una disminuci6n de la
glicemia (174.23 mg/dL) con respecto a su basal a las 24 horas de Tratamiento;
mientras que en el Grupo 3Geranium ayavacense a dosis 6.3 mg/Kgpresenta un

disminuciéon de la glicemia a las 24 hora233.31mg/dL) de tratamiento.
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Comparacion De la actividaddel Control

Geranium ayavacensel2.7mg/Kg

Tabla

Glibenclamida 5 mg respecto @eranium ayavacense 12.ith g/Kg.

N° 10:

Com paracién

de la

actividad

sobre los

niveles de

Positivo En Relacién Al Grupo Control

glicemia de

BASAL
GLICEMIA GLICEMIA GLICEMIA GLICEMIA GLICEMIA
HIPER-
GRUPOS 1 HORA 3 HORAS 6 HORAS 12HORAS 24 HORAS
GLICEMICO
X = SD X = SD X = SD X = SD X = SD
X £ SD
G libenclamida 216.93
275.89 + 19.6 250.63 + 20.9 235.46 + 44.3 202.16 £ 21,4* 174.23 £ 26,5*
16.12*

5 mg/kg

Geranium
ayavacense

12.7 mg/Kg

283,18 + 10,5

275,01+ 19,4

258,3 + 18,8*

263,6t 15,5*

238,33+ 56,7*

228,38 + 69,2*

En la Tabla N° 10: En el Grupo 2: Control positivo, presedntevidencia estadistica

significativa a las 6 horas (216.93 mg/dL), 12 horas (202.16 mg/dL) y 24 horas
(174.23m g/dL). En el Grupo 4: Dosis de Geranium ayavacensk2.7 mgl/kg, presenbd

evidencia estadistica significativa a lashoras £58.3 mg/dL); 6 horas (263.6 mg/dL);

alas 12 horas (238.33 mg/dL); a las 24 horas (228.38 mg/dL).
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Grafico N° O07.Comparacion dela actividad sobre los niveles de glicemia de

Glibenclamida 5 mg respecto @eranium ayavacense 12.ihg/Kg.

M HIPERGLICEMIA
M1 HoRA
3 HORAS
BMs HoRrAsS
M2 HoRAS

B>, HoRrAS

Glibenclamida 5mg G.ayavacense 12.7mgl/Kg

En el Grafico N° 07: En el Grupo 2: Control Positivo presenta una disminucién de la
glicemia (174.23 mg/dL) con respecto a su basal a las 24 hlerde Tratamiento;

mientras que en el Grupo 4Geranium ayavacensea dosis de 12.7 mg/Kg., presenta
una mayor disminuciéon de la glicemia2@8.38m g/dL) con respecto a su basal a las 24

horas de tratamiento.
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Comparacion dela actividad hipoglicemiante entre el grupo controlGeranium

ayavacense6.3 mg/Kgy elgrupo controlGeranium ayavacensel2.7 mg/Kg

Tabla N° 11: Comparacién dela actividad sobre los niveles de glicemia déeranium

ayavacense6.3 mg/Kg y el grupo controlGeranium ayavaensel2.7mg/Kg.

GRUPOS

BASAL

HIPER-

GLICEMICO

X = SD

GLICEMIA

1HORA

X £ SD

GLICEMIA

3 HORAS

X £ SD

GLICEMIA

6 HORAS

X + SD

GLICEMIA

12HORAS

X + SD

GLICEMIA

24 HORAS

X £ SD

Geranium
ayavacense 6.3

mg/Kg

274,96 + 6,5

281,19+ 11,8

275,00+£10,8

263,1 £15,5

257,6 + 30,2

233,31+ 46,3

Geranium
ayavacense

12.7 mg/Kg

283,18 + 10,5

275,01 = 19,4

258,3 + 18,8*

263,6x 15,5*

238,33t 56,7*

228,38 + 69,2*

En la Tabla N°

present evidencia

Grupo 4:

11:

En el Grupo

3: Dosis deGeranium

Dosis deGeranium ayavacensel2.7 mg/kg, presend evidencia

estadistica significativaolo a las 24 horas (225.28 mg/dL).

ayavacense6.3 mg/Kg,

En el

estadistica

significativa a las3 horas 58.3 mg/dL); 6 horas (263.6 mg/dL); alas 12 horas (238.33

mg/dL); a las 24 horas (228.38 mg/dL).
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Grafico N° 08.Comparacion dela actividadsobre los niveles de glicemia d€eranium

ayavacense6.3 mg/Kg. Respecto @& eranium ayavaensel2.7 mg/Kg.

300

250

200 HHiPERGLICEMIA
Hi1uo0RA

150 I3 HORAS
Be6 HORAS

100 12 HORAS
ld24 HORAS

50

0
G.ayavacense 6.3m g/kg G.ayavacense 12.7mgl/kg

En el Grafico N° 08 En el Grupo deGeranium ayavacense a dosis 6.3 mg/Kg
present un disminuciénde la glicemia a las 24 horas2@83.31 mg/dL) de tratamiento,
mientras que en el Grupo 4Geranium ayavacensea dosis de 12.7 mg/Kg., presenta
una mayor disminucién de la glicemia2z8.38m g/dL) con respecto a su basal a las 24

horas de tratamiento.
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1. Porcentaje de disminucién de los niveles séricos de glicem ia

TABLA N°12: Porcentajede disminucion de los niveles de séricosde glicemiaen ratas

albinas,en todos los grupos experimentales.

1 HORA 3HORAS 6 HORAS 12 HORAS 24 HORAS
GRUPOS
% % % % %
Control
-7.0 2.8 -7.0 -12.0 -10.4
N egativo
G libenclamida
9.16 14.65 21.37 26.72 36.85
5mgl/kg
G . ayavacense
-2.3 0.4 4.3 6.3 15.2
6.3 mg/Kg
G . ayavacense
3.0 8.7 6.9 15.8 19.4
12.7 mg/Kg

En la Tabla N°12: Se muestra el porcentaje de disminucién de los nigslde glicem ia

en ratas albinasde todos los grupos experimentales. Se observa que el grupo que utilizé

Glibenclamida 5m g, produjo una disminucién de 12.8% a

siendo su mejor porcentaje de disminucién de 33.12% a

las 24 horas de tratamiento,

las 6 horasemirias que el

grupo deGeranium ayavacensea dosis de 6.3 mg/Kg. manifesté una disminucién del

15.2 % a las 24 horas de tratamientoen el grupo deGeranium ayavacensea dosis de

12.7 mg/Kg. produjo una disminucién del 19.4

horas de tratamiento.
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GRAFICO N° 09:Porcentaje de disminuciéon de los niveles de glicemia sérica segln

grupos experimentales y tiempo de tratamiento.

40,0% 36,9 %

30,0%

21,4 %
0,
20.,0% B Hora
15,2 %

9.2 % M3 Horas
b ()

10,0% M6 Horas

12 Horas

1 BM24 Horas

0,0%

vo Glibenclamida G .ayavacense G.ayavacense

5mgl/kg g/kg 12.7mgl/kg
-10,0% -7,09 -7,0%

-10,4 %

-20,0%

En el Grafico N° 09: Se muestra el porcentaje del comportamiento de los niveles de
glicemia sérica en todos los grupos experimentales y durante todo el tratamiento; en el
grupo control negativo se aprecia minimo o casi nulo porcentaje de disminucién de los
niveles de glicemia, mientras que en el grupo control positivo se aprecia un mayor
porcentap de disminucién de la glicemia a lad4 horascon 36.85%, asi mismo para los
grupos de Geranium ayavacensea dosis de 6.3 mg/Kg y 12.7 mg/Kg, se aprecia un
incremento progresivo de los porcentajes de disminuciéon de Glicemia sérica, siendo el
mayor en el gupo de Geranium ayavacense6.3 mg/Kg a las 24 horas con 15.2 %,y el

grupo deGeranium ayavacensede 12.7 mg/Kg. alas 24 horas con 19.4% .
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GRAFICO NOlO: Porcentajes mayores de disminucion del nivel sérico de glicemia de

todos los grupos experimentalesa las 24 horas en ratas diabéticas.

40,0% I36,9%|

30,0%

|19,4%|
20,0%
|15,2%| McontrolNegativo

BGibenclamida 5mgl/kg

10,0%
.G.ayavacense 6.3m g/kg
G.ayavacense 12.7mgl/kg
0,0% T T 1
Cont ativo Glibenclamida G.ayavacense G.ayavacense
5mg/kg 6.3mg/kg 12.7mgl/kg
-10,0%
-20,0%

En el grafico N° 10: Se muestranlos porcentajes mayores de disminuciénde los niveles de
Glicemia en todos los grupos experimentales; en el grupo de Glibenclamida obtuvo una
disminuciéon del 36.85% , asimismo en elgrupo de Geranium ayavacensa dosis de

6.3mg/Kg manifesté el mayor porcentaje con un 15.2% en comparacién al grupo de

Geranium ayavacensa dosis 12.7mg/Kg que solo obtuvo un 19.4% .
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1. DISCUSION.

El presente estudio se realizé con el propé6sito deaduarla actividad hipoglicemiante in
vivo del extracto acuoso liofilizado de&eranium ayavacense(pasuchaca)a las dosis de

6.3mg/kg y 12.7mg/Kg de peso corporal.

Para la inducciénde Diabetesexperimental en raas albinas, se utilizé una solucién de
aloxano al 5%, el cualrespondi6 favorablem ente, generando umcrem ento en los niveles
de glicemia sérica de 297.22 mg/dL lo cual es suficientemente alto para evaluar la

actividad hipoglicemiante anteriormente mencionada.

La actividad hipoglicem iante deGeranium ayavacense (pasuchaca) fue evaluado a través
del modelo de diabetes experimental inducido por Aloxano, este produce una destruccién
selectiva de las células beta de los islotes de Langerhans debido a la generacién de
radicales libres que induce da ruptura del ADN produciendo una disminucién en la
liberaciéon de insulina lo cual ocasiona un aumento de glucosa. El mecanismo del dafio
pancreatico por el Aloxano se justifica a su similitud molecular con la estructura de la

glicemia.

En el presente etudio, se obtuvo un incremento significativo de los niveles de glicemia
sérica en todos los grupos experimentales riGo 1: 221.35 mg/dL; Grupo 2: 275.89
mg/dL: Grupo 3: 274.96 mg/dL;Grupo 4: 283.18 mg/dL), post adm inistracion deéAloxano

al 5% a dosis del35mg/kg. Estosresultados concuerdan con los con los reportados por
RAMOS H.(s) En elestudio de Diabetes M ellitusexperimentaldonde usé agentes quimicos
como el aloxano para producir hiperglicemia experimental esto perm itié realizar estudios
positivos en pruebas bioquimicas y morfolégicas que ocurmiko durante y después de la
induccion el aloxano provoco hiperglicemia con citotoxicidad especifica destruyendo las
células beta de los islotes de Langerhans debido a la generaci6omadlécales libres que

induce a la ruptura del ADN produciendo una disminucién en la liberaciéon de insulina

Pagina 91



En el grupo control negativo (suero fisiolégico) los valores de glucosa fueron creciendo
. . . . era era
progresivamente (basal hiperglicemico221.35mg/dl, 1 hora=236.96 mg/dl, 3 hora=
ta va va
215.07 mg/dl, 6 hora= 236.75 mg/dl, 12 hora= 247.90 mg/dl, y 24 hora= 244.54
mg/dl), esto se debe a que en este grupo no existe tratamiento alguno que contrarreste el

aumento de glicemia (hiperglicemia).

Los resultadosobtenidos por el grup control positivo, Glibenclamida5mg,muestran una
disminucion marcada de los niveles séricos de glicemia desde lmo6a (216.93 mg/dL), 12
horas (202.16 mg/dL)hasta las 24 horas (174.23 mg/dL) esto evidencia el potencial
farm acolégico por parte de eet farmaco (Glibenclamida), esto se debe a que la
Glibenclamida administrada por via oral tiene un tiempo de vida media de 10 horas y una
duracién de accién de 24 horas y cuyo mecanismo de accién consistepeam over el
aumento de la secreci6on de insulinaop parte de las células beta de los islotes del pancreas
m ediante un mecanismo no definidoy disminuye la glucogenolisis y la gluconeogénesis

hepéatica

En el presente estudio se obtuvo una disminucién estadisticamente significativa de glucosa
sérica enlos grupos de control deGeranium ayavacense dosis de6.3 (233.31 mg/dL)y

12.7 (228.38 mg/dL) post adm inistracién del extracto acuoso liofilizado dGeeranium
ayavacense(pasuchaca)Estos resultados concuerdamon los reportados porAVALO S, V.
2005,(33)d0nde realizé un estudio denominado Efecto hipoglicemiante e hipolipidemico de
Ccissampelospapeira y Geranium lechleri, en ratas con diabetes inducida por aloxano,
comparado con glibenclamidaDonde utilizé extractos alcohoélicos de Abuta y Pasuchaca,
en 50 ratas hembras, administrados por via oral, en periodos de 1,2 y 24 hoAasmism o
Abuta presento un buen efecto hipoglicemiante desde la primera hora hasta las dos horas; la
combinacion AbutaPasuchaca demostré un efecto mayor que la Glibenclam ida.Albauta
puede ser usada como hipoglicemiante efectivo y la disminucién de los niveles de HDL

colesterol fue menor que lo observado con la Pasuchaca y Glibenclamida.
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En el presente estudio se obtuvo una disminuci6n significativa de glucosa sérica en los
grupos de control deGeranium ayavacensea dosis de6.3 mg/kg (233.31 mg/dL)y 12.7
mg/kg (228.38m g/dL) post administraciéon del extracto acuoso liofilizado @eeranium
ayavacense(pasuchaca)lo cual podem os atribuirque la actividad hipoglicemiante es par |
presencia de flavoniodes y alcaloides presentes en la planta en estuHsdos resultados
coinciden con los reportados p&€&rASTANENA B., (2008). (31)Donde reporbgque: Realizo

un Estudio fitoquimicoy farmacolégico de 4 Plantas con efecto hipoglicemianneed cual

s e encontr ab apafuxlaca oudisc u t i y al bahacao. E n este trabajo co
solo el yacon, pasuchaca y cutiuti tuvieron efecto hipoglicemiante llegando a norm alizar

la glucosa hasta por 24 horas en las ratas con diabetes inducigpl@arsAloxano. Asiéndole
responsable a los flavonoides y alcaloides a la disminucién de glucosa presentes en estas

plantas sin mayor estudio.

En el estudio experimental corGeranium ayavacense dosis de 6.3 mg/kg se logr6 una
disminuciéon en los valores deglucosa sérica hasta 233.31 mg/dL con respecto a las 24
horas de tratamiento; a la dosis de 12.6 mg/kg se logré una disminucién en los valores de
glicemia sérica hasta 228.38 mg/dL con respecto a las 24 horas de tratamiento. Estos
resultados concuerdan coho reportado por:FERREIRA F., et al,2010.(20)Donde realizé

un estudio sobre el té d&eranium robertianumdisminuye los niveles de glucosa en sangre

y mejora la fosforilacion oxidativa mitocondrial del higado en ratas diabéticas Goto
Kakizaki, en la cud postula que un flavonide,Kaem pferol, es responsabke del estos

procesos,comprobandose la efectividad de la evaluacién para la diabetes tipo 2.

Este efecto hipoglicemiante puede estar relacionado a la presencia de los flavonoides y
alcaliodescuya preseicia en esta especie ha sido reportado pPPELGADO . W . Henry;
(30)

VILLACREZ V. Isaac ; estos compuestos poseen estructuras que pueden donar
electrones facilmente ya que poseen grupos hidroxilos en posicién préximay por lo tanto
ejercen una poderosa activaedd de barrer electronesfadem dspueden unirse a enzimas, que a
los iones m etadlicos transitorio tales como hierro, cobre y zinc, catalizar el transporte de
electrones y depurar radicales libres. Sus propiedades aratdicales libres se dirigen

fundamentalm emte hacialos radicales hidroxido y superoxido, especies altamente reactivas,
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es decir poseen un efecto protector frente a los fendmenos de dafio oxidativo por lo tanto
no es de extrafiarque I&@ eranium ayavacenseprotejan las com plicaciones producidas por

la diabetes.

AsimismoM ARIKOK.(ZOOG),(32)En el estudio realizado sobre dlEfecto inhibitorio del
extracto pasuchaca Geranium dielsiaum) , s obr eglukmsiddsa en ratones.Donde
reporto que los extractos alcohdélicos dRasuchaca tiene un efecto redctor de la glucosa

en sangre después de la administracién poprtandial de sacarosa y maltosa en ratones;
concluyendo que la Pasuchaca, esun supresorde los niveles altos de glucosa en sangre y su
ingesta puede prevenir los des6rdenes metabdlicos de labdtes. Segun su postulado
debido a la preseaia de alcaloides y flavonides, por otra parteCASTRO Y

35
COLABORADORES (2002)°"

,en el estudio sobre metabolitos secundarios de plantas
medicinales con efecto hipoglucemiante donde determ inarpwme el cromo como factor de
toleranciaa la glucosa concluyeron que en los extractos acuosos en caliente de: Phyllantys
niruri L. (Chancapiedra), Geranium dielsianum Knut (Pasuchaca), Gentianella
alborosea G. (Hercampure), Otholobium pubescens(Culen) Sm allantus
sonchifolia(Yaco6n), Chloraphoratintoria(M ora) y Taraxacum officinalis W (Diente de
leén), se logré determinar via analitica cualitativa la presencia del cromo, con el reactivo
difenilcarbazida manifestandose a través de una coloraci6on violeta o rojo. Ellisns
cuantitativo se determind por Espectrofotom etria de Absorcién Atémica con los siguientes
resultados en ppm: Gentianella alboroseaG . (Hercampure) 0.030, Geranium
dielsianum Knut ((Pasuchaca) 0.010, Phyllantusiiruri L. (Chancapiedra) 0.050,

Chloraphora tinctoria (M ora) 0.027, Taraxacum dficinalis W . (Diente de Leén) 0.039,

Otholobium pubescens (Culen) 3.2321, Sm allants®nchifolia (Yac6n) 0.041.

Por lo tanto, en el presente trabajo de investigacion se demostré6 quAlekano produjo
lesién y muerte de las células beta pancreéatica en los animales de experimentacién sin
recibir tratamiento (control negativo), en tanto, que los tratados con el extracto acuoso
liofilizado de Geranium ayavacensepasuchaca) se evidencié efecto hipoglicemiante por

parte de esta planta.
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1. CONCLUSIONES.

En el presente trabajo se determind y evalu6 la actividad hipoglicemiante del
extracto acuoso liofilizado deGeranium ayavacensdi pasuchaca?o,; en ratas a
cepa Holtzm an con hiperglicemia experimental inducida. mlétodo deinduccién

de diabetesexperimentalpor Aloxano al 5% a dosis de 135mg/Ki@gsaanimales de
experimentacion demostré ser efectiva, la cual valido la evaluacion de la actividad

hipoglicemiante de la especie vegetal en estudio.

El extractoacuoso lofilizado deGeranium ayavacensé p asuchacabo,; a dosi s d e
mg/kg demostr6 sem as efectiva que la dosis de 6.3 mg/kg reduciendo lobveles
séricos de glucosa desde la 1 hora hasta las 24 horas en ud%9com parando con

el control positivo Glibemclamida 5 mg/kg que fue de 36% .

La dosis de 6.3 mg/kg del extracto acuoso liofilizado ®Geeranium ayavacenseue
presento mayor actividad hipoglicemiante solo a las 24 horas con 233.31 mg/dL,

siendo estadisticam ente significativo.

La dosisde 12.7 mg/kg dedxtracto acuoso liofilizado de&seranium ayavacens@ue
presento mayor actividad hipoglicemiante a las 3 horas con 258.3 mg/dL, a las 6
horas con 263.6 mg/dL, a las 12 horas con 238.33 mg/dL, y a las 24 horas con

228.38 mg/dL siendo estadisticam ente signcfativo.
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v RECOMENDACIONES.

Incluir un mayor nimero de anim ales de experimentacién.

Incluir un mayor nimero de repeticiones de los diferentes ensayos a las dosis

propuestas

Incluir mayor nitmero de ensayos con dosis mas altas @eranium ayavacense

(pasuchacd para corroborar su actividad hipoglicemiante.

Incluir dentro de las pruebas bioquimicas marcadores de dafio hepéatico vy

pancredtico.

Efectuar pruebas de toxicidad a la fraccién responsable de la actividad hipoglicemiante.

U tilizar otra sustanca a parte del aloxano, como el streptozotocina, para producir diabetes

experimental

Realizar el estudio histopatolégico del pancreas para observar la lesién o degradacion de las

células beta.

Se recomienda el consumode Geranium ayavacense(pasuchaca para el control de
glicemia en sangre. Sin embargo consideramos que serfa importante poder comprobarlo en

personas con problemas de diabetes.
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DEFINICION DE TERMINOS

Control: Caso, grupo o individuo seleccionado para usarlo como referencia en un

estudiopor sus caracteristicas especificas, como edad, sexo, raza, estatus econémico,

etc. Término relacionado: patrén, estandar.

Control, grupo: Grupo seleccionado o establecido necesariamente antes de un

estudio, integrado por humanos, anim ales, células, eecn,todo idéntico al grupo que

se estudia, y mantenido en la misma situacién y condiciones que éste, pero sin

someterlo a la exposiciéon.

Cuarentena: Periodo de aislamiento impuesto a un servivo u objeto que proviene de

un lugar lejano por cuarentadias.

Dislocacion cervical:Accién o efecto de separar el craneo de lacolumna vertebral.

Actividad: Cualquier cambio producido por una sustancia quimica sobre un sistem a

biol6gico concreto.

Hiperglicemia: Es wun trastorno caracterizado por la elevacion de los nlievse

sangu?2neos d e gl ucosa por arriba d e I as ci fras cons

reducir el riesgo de enfermedad diabética.

Hipoglicemiante: cualquier sustancia farmacolégicamente activa que tenga la

propiedad de disminuir los niveles de glucosa sangre.

Parametros bioquimicos:Los parametros bioquimicos representan la concentracion

de determinadas sustancias quimicas que se encuentran en la sangre en el momento

del analisis

Peso corporal: Es la masa del cuerpo en kilogramos. También se le llamasma

corporal. En algunos paises como Estados Unidos se mide en libras en vez de

kilogramos.
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ANEXO N° 01

CERTIFICADO SANITARIO DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N°

Producto . Rata albina Lote N° : R-05-2013
Especie . Rattus norvegicus Cantidad : 250
=3 Cepa . Holtzman Edad : 2a2meses 2
Peso : 160 a 240 gr. Sexo : Machos (150)
Hembras(100)
R.U.C. 1 20131257750 GR. 004-27599 Destino : SEGURO SOCIAL DE SALUD

ESSALUD - IQUITOS

Fecha ¢ 15.05 2013
El Médico Veterinario, que suscribe, ARTURO ROSALES FERNANDEZ. Coordinador de

Bioterio, Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas
condiciones sanitarias *.

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, cuarentena y control
sanitario para animales de experimentacion.

Chorrillos, 15 de Mayo del 2013

(Fecha de emisién del certificado) S N

. sales Fernandez.
NOTA : El bicterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de

los animales, una vez que

éstos egresan del mismo.
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ANEXO N° 02

& UNAP Herbartuwnm Amagonense - AMAZ
Centro de Investigaelon de Recursos Naturnles

CONSTANCIA N2 15

LA COORDINADORA DEL HERDARIUM AMAZONENSE, AMAZ-CIRNA, DI LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA AMAZONIA PERUANA

CERTIFICA:

Quo, las muestras botdnicas prosentadas por ol Instituto de Medioing Tradiclonal IMET-
ESSALUD; fueron verificados ¢ dentificados en este Centro de Ensefanza o Investigacion
AMAZ, CIRNA-UNAP, que a continuacion se indioan:

OERANIACEAE

Se expide el presente cortificado al Interesado parm los fines que s estime convenlente,

Iquitos, 28 de Mayo del 2013

(weccin PovesManay - kuos P Contro de Investigackin de fecursos Nahwoles
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ANEXO N° 03

ESQUEMA DE LA METODOLOGIA PARA ENSAYO DE HIPOGLICEMIANTES

Tiempo de evaluacién: 171 37 617 1271 24 horas
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ANEXO N°04

Ficha de Recoleccion de datos para los Niveles de Glicemia pre y post tratamiento

(esta ficha se Illenara para cada uno de los 4 grupos)

Grupo experimental

Sustancia o _____

Dosis L
M arca de G lucosa antes de la G licemia postadm . G licemia post-Tratamiento
identificacién adm . de Alloxano y/o Alloxanoa 48h(basal
1h 3h 6h 12h 24h
Stz. hiperglicémico o
G licemia pre-
tratamiento)
Fecha .
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ANEXO N°05

METODO PARA DETERMINAR EL NIVEL DE GLICEMIA EN SUERO DE

SANGRE DE RATAS ALBINAS

M etodologia Glucosa Oxidasa
A. En el método GODPOD, enun primer paso la glucosa oxidasa cataliza la
oxidacion de la Dglucosa a &acido Dglucénico con formacién de per6xido de
hidr6geno. Este es utilizado por la peroxidasa para oxidar a-kaM inofenazona y al
fenol, dando Ilugar a una quinonamina coloreada. Limtensidad de color seré
proporcional a la concentracion de glucosa presente inicialmente. (En ocasiones se
utilizan otros sustratos en lugar de-dm inofenazona+fenol, tales como-dianisidina,

guayacoly ABTS.).

Preparaciéon (estandar) reactivo de trabajo

M edir con probeta el volumen de agua destilada indicado en el rétulo. Transvasar el
contenido del envase de reactivo a un frasco definitivo resuspendiéndolo en una parte
del agua de reconstitucién. Agregar el resto de agua hasta com pletar el volum en ,final
arrastrando elremanente de polvo que pudiera quedar adherido a las paredes del frasco.

Hom ogenizar y facetar.

Técnica para Suero o Plasm a

En tres tubos de fotocolorimetro marcados:

B = Blanco
St = Standard
D = Desconocido
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Colocar:

B S D
Standard de glicemia | ------ 10ul | ------
Muestra o suero | eeeeee [ e 10ul
Reactivo de trabajo (Glucos® xidasa) iml iml Iml

Incubar 10 minutos en bafio maria a 37° C, luego leer en espectrofotémetro a 505nm de

longitud de onda, Illevando el aparata cero con el blanco.

\Y Calculo de los resultados

Glucosa (mg/dL). =Absx1000

St
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ANEXO 06

Tabla De Dosificacion

CI/F Factor de Volumen(mlxlo-)/p.c

(%)

1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8 3.0 3.2 3.4 3.6 3.8 4.0
0.05 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Altamente
0.1 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 Toxico
0.2 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80
0.3 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 Moderadamente
0.4 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 Toéxico
0.5 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
1.0 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
1.5 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 570 0
2.0 280 320 360 400 440 480 520 560 600 640 680 720 760 800
2.5 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
3.0 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960 1020 1080 1140 1200 Ligeramente
3.5 490 560 630 700 770 840 910 980 1050 1120 1190 1260 1330 1400 Toxico
4.0 560 640 720 800 880 960 1040 1120 1200 1280 1360 1440 1520 1600
5.0 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000
10 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000
15 2100 2400 2700 3000 3300 3600 3900 4200 4500 4800 5100 5400 5700 6000
20 2800 3200 3600 4000 4400 4800 5200 5600 6000 6400 6800 7200 7600 8000 Practicamente
25 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 8000 8500 9000 9500 10000 N o
30 4200 4800 5400 6000 6600 7200 7800 8400 9000 9600 10200 10800 11400 12000 Toéxico
35 4900 5600 6300 7000 7700 8400 9100 9800 10500 11200 11900 12600 13300 14000
40 5600 6400 7200 8000 8800 9600 10400 11200 12000 12800 13600 14400 15200 16000
45 6300 7200 8100 9000 9900 10800 11700 12600 13500 14400 15300 16200 17100 18000
55 7700 8800 9900 11000 12100 13200 14300 15400 16500 17600 18700 19800 20900 22000
65 9100 10400 11700 13000 14300 15600 16900 18200 19500 20800 22100 23400 24700 26000 Inocuo
75 10500 12000 13500 15000 16500 18000 19500 21000 22500 24000 25500 27000 28500 30000
85 11900 13600 15300 17000 18700 20400 22100 23800 25500 27200 28900 30600 32300 34000
95 13300 15200 17100 19000 20900 22800 24700 26600 28500 30400 32300 34200 36100 38000
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ANEXO N°07

Férmulas para calcular la cantidad de soluto y solvente para la prepaaciéon del

extracto acuoso liofilizado.

Volumen requerido del solvente (solucién salina 0.9% ):

VS (ml) = PP (g) x FV x NI

VS :volumen del solvente

PP :peso promedio de los anim ales
FV :factor de volumen

NI :ndimero de individuos

Cantidad requerida del extracto liofilizado:

[ 19 X VS (ml)

Ext (9) 100 m |

ExL : extracto liofilizado
[ 1lg : concentracion

VS :volumen del solvente

Volumen de la soluciéon preparada del extracto liofilizado a

adm inistrara cada anim al:

VIi(ml)=D_ x W

[]

Vi :volumen administrado
w :pesodel anim al
D : Dosis

[1 :Concentraci6ondel Extracto
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ANEXO N° 08

FOTOS N° 01:Geranium ayavacenselM ET -ESSALUD
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FOTOS N°03.MUESTRA LIOFILIZADA DEGeranium ayavacense

FOTO S N ° 04. M ARCADO Y PESADO DE LOS ANIMALES DE

EXPERIMENTACION.
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FOTOS N° 0O5. TOMA DE MUESTRA SANGUINEA DE LA VENA CAUDAL

FOTO N°06.ADMINISTRACION POR VIA ORAL.
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