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RESUMEN

Introduccién: Vaccinium corymbosum (arandano) es un recurso vegetal
de la familia Ericaceae, sus frutos son utilizados en la medicina popular
como hipoglucemiante. Objetivo: Determinar el efecto de Ila
concentracion del extracto hidroalcoholico del fruto de Vaccinium
corymbosum (ardndano) sobre su actividad hipoglucemiante en ratones
con diabetes inducida con aloxano. Materiales y Métodos: Se indujo
diabetes experimental con aloxano monohidrato a 30 ratones machos
albinos, los cuales fueron distribuidos en cinco grupos de seis ratones
cada uno. El grupo I: Recibi6 1 mL/kg de suero fisiologico; Grupo Il
Glibenclamida 5 mg/kg; Grupo lll: Extracto hidroalcohdlico de Vaccinium
corymbosum a 800 mg/kg; Grupo IV: Extracto hidroalcohdlico de
Vaccinium corymbosum a 400 mg/kg; Grupo V: Extracto hidroalcohdlico
de Vaccinium corymbosum a 200 mg/kg. Se determiné la glicemia antes y
después de la induccion con aloxano. Luego se realizd los controles de
glicemia a las Oh, 1h, 2h, 3h, 48h y 51h post administracion los
tratamientos. Resultados: Se encontr6 que la glicemia disminuyo
después de la administracion de los mismos (p<0,05), para el grupo Il de
448.5+200.93 disminuyé a 192.4 +£71.58 mg/dL, para el grupo IV de
325.33+45.04 disminuy6é a 99.4 +30.45 mg/dL y para el grupo V de
450.67£161.82 disminuyo a 99.496 +56.68 mg/dL. Conclusiones: La
concentracion del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
corymbosum (arandano) modificé su actividad hipoglucemiante en ratones
diabéticos inducidos con aloxano, observandose que la actividad

hipoglucemiante es independiente de la dosis (p<0.05).

Palabras claves: Vaccinium corymbosum; hiperglucemia; aloxano;
Mus musculus Ratén albino.
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ABSTRACT

Introduction: Vaccinium corymbosum (blueberry) is a plant resource of
the Ericaceae family, its fruits are used in folk medicine as hypoglycaemic.
Objective: To determine the effect of the concentration of the
hydroalcoholic extract of the fruit of Vaccinium corymbosum (blueberry) on
its hypoglycaemic activity in mice with diabetes induced with alloxan.
Materials and Methods: Experimental diabetes was induced with alloxan
monohydrate in 30 male albino mice, which were distributed into five
groups of six mice each. Group I: Received 1 mL/kg of physiological
saline; Group II: Glibenclamide 5 mg/kg; Group IlI: Hydroalcoholic extract
of Vaccinium corymbosum at 800 mg/kg; Group IV: Hydroalcoholic extract
of Vaccinium corymbosum at 400 mg/kg; Group V: Hydroalcoholic extract
of Vaccinium corymbosum at 200 mg/kg. The glycemia was determined
before and after the induction with aloxane. Then the glycemia controls
were performed at Oh, 1h, 2h, 3h, 48h and 51h after administration of the
treatments. Results: It was found that the glycemia decreased after the
administration of the same (p <0.05), for group Il from 448.5 £ 200.93
decreased to 192.4 + 71.58 mg / dL, for group IV from 325.33 £ 45.04
decreased to 99.4 + 30.45 mg / dL and for group V of 450.67 + 161.82 it
decreased to 99.496 + 56.68 mg / dL. Conclusions: The concentration of
the hydroalcoholic extract of the fruit of Vaccinium corymbosum
(blueberry) modified its hypoglycemic activity in diabetic mice induced with
alloxan, observing that the hypoglycemic activity is independent of the
dose (p <0.05).

Key words: Vaccinium corymbosum; hyperglycemia; alloxan; Mus musculus

albino Mouse.
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INTRODUCCION

El Per( se caracteriza por la biodiversidad de sus recursos vegetales, en
la que se aprecia el uso de gran variedad de plantas con fines
medicinales, por esta razon, en las Ultimas décadas ha ido adquiriendo
mas importancia la investigaciéon y la mejora de las técnicas analiticas que
permitan la determinacion e identificacion de principios activos presentes

en dichos recursos vegetales.

Las enfermedades no transmisibles (ENT) son afecciones de larga
duracién por su evolucion lenta, asi mismo afectan a todos los grupos
etareos, destacan principalmente las enfermedades respiratorias cronicas,
cardiovasculares, el cancer y diabetes, constituyendo un problema de
salud publica, pues estas se encuentran como causas principales de

morbilidad.

La diabetes mellitus pertenece a un grupo de enfermedades metabdlicas,
siendo consecuencia de la deficiencia del efecto de la insulina causada
por una alteracion en la funcién endocrina del pancreas o por la alteracion
en los tejidos efectores que pierden su sensibilidad a la insulina, debido a
que la glucemia se eleva hasta alcanzar valores anormales provocando

desvanecimientos y desencadenando cetoacidosis.

Los hipoglucemiantes se caracterizan por actuar disminuyendo los niveles
de glucemia, estos son derivados de las plantas, desde el punto de vista
fitoquimico pueden ser metabolitos secundarios como los flavonoides

entre ellos: antocianinas, miricetina y quercetina.

El arandano es una baya originaria de América del Norte, donde crece en
forma silvestre, pertenece a la familia de Ericaceas, en el Peru las
especies de mayor interés son Vaccinium corymbosum (arandano alto,

highbush) y Vaccinium ashei (arandano ojo de conejo), conociéndose por
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su buena adaptacién y productividad en todo el afio, por lo que esta
catalogado como un alimento funcional con excelentes propiedades

nutritivas y terapéuticas.

Los estudios realizados a la fecha, no han logrado establecer la
concentracion idonea y la dosis del extracto hidroalcohdlico de arandano,
para su uso en el tratamiento de la diabetes, por esta razén el presente
estudio pretendio, determinar el efecto de la concentracion del extracto
hidroalcoholico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) sobre su

actividad hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano.

Xiv



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1Descripcion de la Realidad Problematica
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes mellitus
(DM) en el afio 2012 fue la causa directa de 1.5 millones de muertes a
nivel mundial y las proyecciones refieren que sera la séptima causa de
mortalidad en el 2030.1

El Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI), refiere que esta
enfermedad representa un grave problema de salud publica, su incidencia
oscila entre el 1-2% de la poblacion mundial y en el Per en el 2016 un
2,9% de la poblacion de 15 o més afos de edad fue diagnosticado con
esta enfermedad, manteniéndose en el mismo valor que el afio 2015,
siendo la poblacion femenina la mas afectada (3,2%) respecto a la
masculina (2,7%). Asimismo, el mayor porcentaje de personas con
diabetes fueron los residentes en Lima Metropolitana (4,6%) y en menor
porcentaje los residentes en la Sierra (1,8%)% Segun la Sociedad
Peruana de Endocrinologia (SPE) refiere que en los Ultimos siete afios los
casos de diabetes en la poblacién se duplicaron de 4% a 8% en Lima

Metropolitana.?

La DM es consecuencia de la interaccion de factores genéticos,

inmunoldgicos y ambientales entre los que el estilo de vida juega un papel
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fundamental®, siendo una enfermedad crénica cuyo marcador principal es
la concentracion de glucosa debido a un dafio hepatico que conlleva a la
disminucion de insulina producida por las células 3 del pancreas (diabetes
tipo ) o que el pancreas no produzca suficiente insulina, también se debe
a la pérdida de respuesta a la insulina por las células presentes en el
tejido adiposo y muscular (diabetes tipo 11).°> Durante la hiperglucemia los
valores de glucosa alcanzan concentraciones nocivas para los sistemas
fisiologicos, provocando lesiones a nivel micro o macrovascular en el
tejido nervioso (neuropatias), alteraciones en la retina (retinopatia), el
rifidon (nefropatia) y practicamente en todo el organismo.® Actualmente, se
sabe que la diabetes es una enfermedad que no se llega a curar, pero si a
controlar, por lo cual los pacientes consumen medicamentos de por vida,
evidenciandose en la mayoria de casos efectos adversos. Por esta razon
las plantas medicinales se convierten en fuente inagotable de recursos
naturales, uno de ellos es Vaccinium corymbosum o comunmente
conocido como arandano, la que contiene metabolitos primarios y
secundarios como los flavonoides, compuestos que poseen accién
hipoglucemiante, pero aun no existe informacién sobre la concentracion
idénea y la dosis a utilizar, motivo por el cual se realizd la presente

investigacion.

1.2 Problemas de Investigacién

1.2.1 Problema General
¢,Cual es el efecto de la concentracion del extracto hidroalcohdlico del
fruto de Vaccinium corymbosum (ardndano) sobre su actividad

hipoglucemiante en ratones diabéticos inducido con aloxano?
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1.2.2 Problemas Especificos

e ;Cual sera el efecto de la concentracion al 2% del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
sobre su actividad hipoglucemiante en ratones diabéticos
inducido con aloxano?

e ;Cual sera el efecto de la concentracion al 4% del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
sobre su actividad hipoglucemiante en ratones diabéticos
inducido con aloxano?

e ;Cudl sera el efecto de la concentracion al 8% del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
sobre su actividad hipoglucemiante en ratones diabéticos
inducido con aloxano?

e ¢ El extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(ardndano) contendra metabolitos con actividad

hipoglucemiante?

1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1 Objetivo General

Determinar el efecto de la concentracion del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
sobre su actividad hipoglucemiante en ratones diabéticos inducido

con aloxano.

1.3.2 Objetivos Especificos
e Evaluar el efecto de la concentracion al 2% del extracto
hidroalcoholico del fruto de Vaccinium corymbosum
(ardndano) sobre su actividad hipoglucemiante en ratones
diabéticos inducido con aloxano.
e Evaluar el efecto de la concentracion al 4% del extracto

hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
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(arandano) sobre su actividad hipoglucemiante en ratones
diabéticos inducido con aloxano.

e Evaluar el efecto de la concentracion al 8% del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(ardndano) sobre su actividad hipoglucemiante en ratones
diabéticos inducido con aloxano.

e Determinar si el extracto hidroalcohdlico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandano) contiene metabolitos con

efecto hipoglucemiante.

1.4Justificacion, Importancia y limitacion de la Investigacion

1.4.1 Justificacion de la Investigacion

1.4.2

El presente estudio tiene una justificacion tedrica, a pesar de
existir informacién sobre el efecto hipoglucemiante del arandano,
aun no hay estudios cientificos que indiquen cual es la
concentracion idonea, para alcanzar el efecto hipoglucemiante,
los resultados del estudio aportaran informacién para futuras

investigaciones.

Asi mismo tiene una justificacién social, porque contribuir4 con
conocimiento sobre la diabetes y el consumo de Vaccinium
corymbosum (arandano) para el tratamiento alternativo de esta

enfermedad crénica.

También tiene una justificacion econdmica, ya que siendo el
Perd un gran productor de arandano, su compra es accesible

para la poblacion.

Importancia de la Investigacién
Actualmente se sabe que la diabetes es una enfermedad

cronica, que no tiene cura, pero se puede controlar, es por ello
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1.4.3

que el presente estudio es de suma importancia, por lo que
determinara el efecto de las diferentes concentraciones del
extracto hidroalcohdlico de (arandano), para establecer la dosis

idonea que consiga un efecto adecuado.

De obtener los resultados deseados, podria servir como
referencia en futuras investigaciones y para la elaboracién de
preparados a base de dichos extractos con accién comprobada,
promoviéndolo como una alternativa de tratamiento y de esta
manera se evitarian las complicaciones que causan morbilidad y

mortalidad en la poblacion.

Limitacion de la Investigacion

En la realizacion de la induccién a la diabetes con el aloxano,
algunos especimenes necesitaron mayor tiempo para llegar una
hiperglicemia mantenida, estos efectos podrian deberse a la
farmacocinética del animal, farmacodinamia de la droga o ser
provocados por variables externas como la idiosincrasia de cada

especie.
Otra limitacién fue la adquisicion de aloxano, porque se tuvo que

tramitar e importar mediante una drogueria ocasionando que se

prolongue el tiempo de entrega, retrasando la investigacion.
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CAPITULO II:
HIPOTESIS VARIABLES DE LA INVESTIGACION

2.1 Hipétesis de la Investigacion

2.1.1 Hipotesis General
Las diversas concentraciones del extracto hidroalcohélico del fruto
de Vaccinium corymbosum (arandano) modifican la actividad

hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano.

2.1.2 Hipotesis Secundarias.

e La concentracion al 2% modifica la actividad
hipoglucemiante  del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Vaccinium corymbosum (ardndano) en ratones diabéticos
inducido con aloxano.

e La concentracion al 4% modifica la actividad
hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandano) en ratones diabéticos
inducido con aloxano.

e La concentracibn al 8% modifica la actividad
hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandano) en ratones diabéticos
inducido con aloxano.

20



e El

extracto hidroalcohdlico del

fruto de Vaccinium

corymbosum (arandano) contiene metabolitos con efecto

hipoglucemiante.

2.2 Variables de la Investigacion

221

e Variable independiente

Identificacidn y clasificacion de Variables

Concentracion del extracto hidroalcohélico de Vaccinium

corymbosum (ardndano)

e Variable dependiente

Actividad hipoglucemiante

222

Operacionalizacion de variables

Cuadro N° 01: Operacionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION DIMENSIONES | INDICADORES UNIDAD
CONCEPTUAL DE
MEDIDA
Concentracion Los extractos
del extracto hidroalcohdlicos
hidroalcohdlico de | son extractos 2% 9/100mi
Vaccinium liquidos Concentracion
corymbosum concentrados, mg/100 mi A%
(arandano) obtenidos de la g/100ml
extraccion de
alguna parte de
la planta o ella, 8% g/100ml
empleando
como solvente
alcohol 70%.
Accion de Hipoglicemia mg/dL
disminuir los
Actividad niveles elevados Niveles de
hipoglucemiante de glucosa, post glucosa Normal mg/dL
administracion
def extracto. Hiperglicemia mg/dL

Fuente: Elaboracion propia — 2018.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes
3.1.1 A nivel Nacional

La investigacion realizada por Reyes V, Salcedo J. Efecto del
extracto crudo de frutos frescos de Vaccinium corymbosum
“arandano” en Rattus norvegicus var. albinus con hiperglicemia
inducida (2017). Tesis para optar el Grado académico en la
Universidad Nacional de Trujillo, en el trabajo de investigacién tuvo
como objetivo determinar el efecto del extracto crudo de frutos frescos
de arandano. La metodologia consisti6 en la induccion de
hiperglucemia con aloxano, trabajaron con 28 ratas, las cuales fueron
distribuidas aleatoriamente en cuatro grupos de siete: Grupo blanco
(solucion salina fisiologica al 0.9%), Grupo control (Induccién de
hiperglicemia con aloxano y tratamiento con solucion salina fisiologica
al 0.9% a dosis de 5mL/kg), Grupo problema 1 y 2 (Induccion de
hiperglicemia con aloxano y tratamiento con el extracto de Vaccinium
corymbosum 40mg/kg y 80mg/kg respectivamente durante 15 dias. Los
resultados obtenidos mostraron que para el Grupo problema 1 de
364.57+30.72 mg/dL disminuy6 a 218.00+£11.25 mg/dL y para el Grupo
problema 2 de 373.86+9.31 mg/dL disminuy6 a 158.14+20.33 mg/dL.
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Concluyendo que la dosis de 80mg/kg presenta una mayor disminucién

de glicemia (p<0.05).8

La investigacion realizada por Justil C, et al. Evaluacion de la
Actividad Hipoglucemiante del Extracto acuoso de Abuta
grandifolia (Mart.) en ratas con diabetes inducida por aloxano
(2015). Este estudio tuvo como objetivo evaluar la actividad
hipoglucemiante del extracto acuoso de Abuta grandifolia (Mart.) en
ratas. Su metodologia consisti6 en la induccion de diabetes con
aloxano, asi mismo usaron 30 ratas machos de tres meses de edad,
cepa Sprague Dawley con peso de 240 + 10 g. Los animales fueron
distribuidos en seis grupos (control negativo, control positivo, tratados
con el extracto de Abuta grandifolia a tres dosis de [100, 250 y 500
mg/kg] y tratados con glibenclamida [10 mg/kg]). Los niveles de
glucosa en sangre fueron determinados a las Oh, 1h, 2h, 4h, 6h, 24h,
48h y 72h usando un glucometro electronico. Obtuvieron los siguientes
resultados de glicemia, en la dosis de 100 mg/kg de 304.4+14.6
disminuyé6 a 290.0+18.6, la dosis de 250 mg/kg de 337.8+15.5
disminuyé0 a 236.8+12.5, la dosis de 500 mg/kg de 352.8+15.3
disminuy6 a 316.8+32.4. Concluyendo que el extracto acuoso de Abuta
grandifolia (Mart.) en dosis oral de 250 mg/kg tuvo mejor efecto
disminuyendo la glicemia (p<0.05) en ratas con diabetes inducida por

aloxano.®

La investigacion realizada por Guevara A. Efecto del infuso de
Annona muricata sobre la tolerancia a la glucosa oral en Rattus
norvergicus var. albinus sanos y con diabetes inducida (2014).
Trabajo de habilitacion para promocion docente en la categoria
asociado de la U.N.T., tuvo como objetivo determinar el efecto del
infuso de Annona muricata sobre la tolerancia a la glucosa. Su
metodologia consistié en la induccion de diabetes experimental, de tal

modo que luego de cuatro horas de ayuno de las ratas albinas, se les
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administré aloxano en una solucion al 3% de solucion salina isotonica
fria, por via intraperitoneal (a dosis 75 mg/kg de pc.) una hora después
las ratas albinas tuvieron acceso libre de alimento y agua. A las 30, 60,
90,120 minutos se midio la glicemia utilizando un glucémetro. Obtuvo
los siguientes resultados de glicemia, en el grupo control de 534.75+6.7
disminuy6 a 500.88+4.82 y para el grupo problema de 456.75+8.63
disminuyé a 411.38+14.2. Concluyendo que el infuso de Annona

muricata disminuye la glicemia en la prueba de tolerancia a la glucosa.
10

3.1.2 A nivel Internacional

La investigacion realizada por Hoggard N, et al. A single supplement
of a standardised bilberry (Vaccinium myrtillus L.) extract (36 %
wet weight anthocyanins) modifies glycaemic response in
individuals with type 2 diabetes controlled by diet and lifestyle
(2013). Universidad de Aberdeen—Reino Unido. El estudio tuvo como
objetivo investigar el efecto agudo de una dosis de extracto de
arandano en el metabolismo de la glucosa en pacientes con diabetes
tipo 2. La metodologia empleada fue un estudio doble ciego, las cuales
fue realizado en ocho voluntarios de sexo masculino con sobre peso
(IMC:30) y DMT2 que solamente controlaron su diabetes con el estilo
de vida y dieta, aleatoriamente formaron dos grupos recibiendo una
sola capsula de extracto estandarizado o un placebo seguido de una
bebida de polisacaridos en un periodo de lavado se 2 semanas.
Obtuvieron como resultado que la ingesta del extracto de arandano
produjo una disminucion significativa en el area bajo la curva (AUC)
tanto para la glucosa como para la insulina en comparacion con el
placebo. Concluyendo que la ingesta del extracto de arandano
concentrado reduce la glucemia postprandial, probablemente porque

interfiere con el metabolismo.1!
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La investigacion realizada por Pinto Da silva M, Ghaedian R, Shinde R,
Potential of Cranberry Powder for Management of Hyperglycemia
Using In Vitro Models (2010). Universidad de Massachusetts-EEUU.
Este trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar diferentes
polvos de vaccinium Macrocarpon (ardndano) desarrollados a partir de
zumo de frutas y cascaras en relacién con los fenoles totales, actividad
antioxidante e inhibicién in vitro de la enzima a-glucosidasa y a-amilasa
especificas para la diabetes tipo 2. La metodologia empleada fue la
actividad antioxidante por el método del 2,2-difenil-1-picrilhidracilo
(DPPH) y para la inhibicién de a-glucosidasa, a-amilasa de acuerdo
con el procedimiento del Manual de Enzimas Worthington modificado.
Obtuvieron como resultado que el polvo de las cascaras tuvo mayor
capacidad inhibitoria del 60% de la a-glucosidasa, asimismo una
actividad inhibidora de 40% de a-amilasa. Concluyendo que la mayor
capacidad inhibitoria de las enzimas fue por el polvo de las cascaras

del arandano en el tratamiento de la diabetes tipo 2.12

La investigacién realizada por Ted W, et al. Glycemic Responses to
Sweetened Dried and Raw Cranberries in Humans with Type 2
Diabetes (2010). Universidad Estatal de Winona-EEUU. Este trabajo
de investigacion tuvo como objetivo evaluar la respuesta metabdlica de
arandanos secos endulzados (ASE), ardndanos crudos (AC), pan
blanco (PB) y ASE que contiene menos azUcar (ASE-MA), en seres
humanos con diabetes de tipo 2. La metodologia empleada fue el
método de un disefio cruzado. Obtuvieron como resultado que los ASE-
MA y AC contienen menos calorias que PB y ASE. Concluyendo que
tanto ASE-MA se asocié con una respuesta glucémica e insulinica
favorable, puesto que los compuestos fendlicos de arandano, tales
como quercetina y miricetina, han sido implicados en la mejora de

resistencia a la insulina.3
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3.2 BASES TEORICAS

3.2.1 Vaccinium corymbosum (Arandano)
Es una especie de arbusto vertical que alcanza 1.5-2.8 metros

de altura, con flores de color rosa, resaltando su fruto de color

negro azulado grande y sabor agridulce.' 16

Cuadro N°2: Nombre Comun del arandano:

Ingles Highbush Blueberry; Northern Highbush

Francés | Myrtille géante américaine, Myrtille
d’Ameérique,Bleuet en corymbe, Airelle en corymbe

Aleman Kulturheidelbeere,Amerikanische, Heidelbeere

Espafol | Arandano americano, Arandano alto,
Arandano gigante

Fuente: Unidn internacional para la proteccion de las obtenciones vegetales (2007)

3.2.1.1 CLASIFICACION TAXONOMIA
e La Universidad Nacional de Trujillo cuenta con su herbario

Herbariun truxillense “HUT” flora peruana, lo cual clasifica al

arandano en el siguiente cuadro.

Cuadro N° 03: Clasificacion Taxonémica de Vaccinium corymbosum

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Ericales
Familia Ericaceae
Genero Vaccinium
Especie V. corymbosum

Fuente: Anexo N°03
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3.2.1.2 ORIGEN
El arandano es un arbusto originario del hemisferio norte,
fundamentalmente por Norteamérica, Europa Central y
Eurasia, hallandose también en América del Sur'®. En el
Peru las regiones cultivadas son: La Libertad, Lambayeque,

Cajamarca, Ancash, Arequipa, y la sierra de Lima.'4 1°

3.2.1.3 DESCRIPCION BOTANICA

* Hojas: Simples, alternadas, de forma oval, sus bordes
pueden ser enteros o ligeramente aserrados y presentan
cierta pilosidad en el envés.?°

* Flores: De color blanco rosado, cilindrico, agrupadas en
abundantes racimos.?°

* Frutos: Es una baya de color negro azulado pueden
alcanzar los 21 mm de diametro, su color y tamafio pueden
variar segun la variedad.?!

* Tallo: Nacen de la base de la planta, son de color marrén
anaranjado, su grosor depende de la edad de la planta, su
ramificaciéon es abundante.?!

* Raices: Tienen un aspecto fibroso, se distribuyen
superficialmente, lo que las vuelve dependientes de una
provision constante de humedad y de la necesidad de
contar con una capa superficial de suelo suelto con un

buen aireado.??
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3.2.1.4 ECOLOGIA Y MEDIO AMBIENTE
Se desarrollan los cultivos, con altos requerimiento de
horas de frio (entre 400 a 1200 horas bajo los 7°C), durante
el periodo de maduracion del fruto, se necesita una
temperatura de 27°C acompafiadas por vientos desecantes
gue ocasionen deshidratacién.?324

3.2.1.5 MANEJO AGRONOMICO
Se cultiva en suelos de textura ligera, buen drenaje con
abundante materia organica. La plantacion en campo
dependera de la dimension de la parcela, del sistema de
recoleccion (manual 0 mecanica), es necesario mantener
un nivel adecuado de humedad ya que esta especie es
sensible a los periodos de sequia.?®

3.2.1.6 COMPOSICION QUIMICA
Contiene diversos compuestos que le confieren sus
grandes propiedades curativas: 26
* Taninos: Catéquicos (5-12 %) vy proantocianidinas
oligoméricas.
* Flavonoides: Astragalina, hiperésido, quercitina vy
miricetina.
* Antocianos (0,1-0,5%): Malvidina, cianidina, petunidina y
heterosidos de delfinidina con diversos azucares.
* Acidos fendlicos derivados del &cido cinamico: Acidos
cafeico y clorogénico.
* Triterpenos: Acido usdlico.
* lIridoides: Asperulésido y onotropeina (ésta solo se
presente en la piel del arandano).
* Acidos orgéanicos (1%): Acidos quinico, malico Y citrico.
* Gldcidos (3-7%): polisacaridos como la pectina.
* Los pigmentos naturales y los acidos organicos como el
oxalico y el malico, son los responsables de su sabor.*°
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A. Metabolitos Primarios y Secundarios
Los metabolitos primarios son compuestos quimicos,
presentes en la planta que intervienen en procesos como:
fotosintesis, absorcibn de nutrientes, duplicacion de
material genético, sintesis de proteinas, enzimas Yy

coenzimas.?’

Los metabolitos secundarios son compuestos quimicos,
cumplen funciones no esenciales para la supervivencia de
la planta, pero a lo largo de la historia aquellos metabolitos
han sido utilizados por la humanidad, entre ellos se
encuentran: los terpenos, los compuestos nitrogenados o

alcaloides y compuesto fendlicos y derivados.?’

B. Compuestos Fendlicos
Se caracterizan por ser uno de los grupos de compuestos
presentes en el reino vegetal, son unos de los principales
metabolitos de las plantas siendo parte importante de la
dieta tanto humana como animal. Lo mas destacable de
estos compuestos fendlicos son sus diferentes

propiedades.?®

Su clasificacion de compuestos fendlicos segun su

estructura quimica es:

¢ No flavonoides
Entre ellos hay dos subgrupos:
* Fenoles no carboxilicos: estilbenos como el resveratrol.
« Acidos fenoles: derivados del 4cido benzoico y derivados

del &cido cindmico.?®
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+ Flavonoides

Los flavonoides estan compuestos de dos anillos fenilos

(A y B), ligados mediante un anillo pirano (C), lo cual
presentan en comun un esqueleto hidrocarbonado del tipo
C6-C3-C6 (difenilpropano) que se deriva del &cido
shiguimico y de tres restos de acetato.°

Por lo tanto comprenden un grupo de compuestos
polifendlicos ampliamente distribuidos en las frutas y en los
vegetales. Pueden encontrarse desde simples moléculas
fendlicas hasta compuestos altamente polimerizados con

un total de mas de 5000 compuestos.3?

Clasificacion los flavonoides: Se clasifican de acuerdo a

sus variaciones en la estructura, y pueden ser:

¢ Flavanos (catequina) posee un grupo —OH en posicién 3
del anillo C.

e Flavonoles (quercetina, miricetina) posee un grupo
carbonilo en posicién 4 y grupo —OH en posicion 3 del
anillo C.

e Flavonas (Diosmetina), posee grupo carbonilo en
direccion 4 del anillo C y carecen del grupo —OH en
posicién C3.

* Antocianidinas (Cianidina), tiene un grupo —-OH en
posicion 3 y también doble enlace en el carbono 3y 4

del anillo C.30:32
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L
s om

Antocianidina

Flavana Flavonol

Figura N° 01: Flavonoide estructura bésica y tipos, Fuente: Revista Nutricion Hospitalaria.
(2002)

El potencial que poseen las plantas con flavonoides,
presentan amplias acciones farmacologicas, entre ellas
tenemos: antihemorragicas, antiarritmicas,
antiinflamatorios, antirradicales libres, antihepatotoxicos,
antibacterianos, antiviricos, antifungicos, diuréticos,
antiespasmédicos, protector de la pared vascular,

hipoglucemiantes entre otras.*?

3.2.1.7 COMPOSICION NUTRICIONAL
Las propiedades nutricionales son constantemente
investigadas y promovidas lo cual ha sido recomendado,
destacando su bajo aporte caldrico, su contenido de fibra,
nivel elevado de potasio y fuente de vitamina Ay C, a

continuacion se detalla: 1°
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Tabla N°01: Composicion nutricional del Vaccinium corymbosum

(Arandano)
Nutriente /100 g
Energia 56 kcal
Proteina 067 g
Lipidos totales 0,38 g
Carbohidratos 14,13 g
Fibra dietética 270 g
Cenizas 021 g
Agua 84,61 mg

Minerales Calcio 6.0 mg
Cobre 0,06 mg
Hierro 0,17 mg
Magnesio 5.00 mg
Manganeso 0,28 mg
Fasforo 10,0 mg
Potasio 89,0 mg
Selenio 0,60 ug
Sodio 6.0 mg
Zinc 0,11 mg

Vitaminas Vitamina C 13,0 mg
Tiamina 0,05 mg
Riboflavina 0,05 mg
Niacina 0,36 mg
Acido pantotenico 0,09 mg
Vitamina B-6 0,04 mg
Vitamina E 1.00 mg ATE**

Fuente: Elaborado por Carmen Pino Descripcion del desarrollo vegetativo y de las
caracteristicas fisicas y quimicas de los frutos de cuatro clones de arandano alto
(Vaccinium corymbosum L.) (2007).

3.2.1.8 TOXICOLOGIA E INTERACCIONES DEL ARANDANO

Como puede esperarse con los alimentos naturales, el
consumo de arandanos es muy seguro, se han
administrado a los animales de experimentacion dosis tan
altas como 400 mg/kg de peso corporal (pc) sin que se
presenten signos de toxicidad. La administracion
prolongada en humanos de dosis equivalentes a 180 mg/kg
de antocianosidos por dia, durante seis meses no

manifesto ningun efecto toxico.
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El extracto de arandano debido a que tiene efecto
antiagregante plaquetario, podria tener interaccion con el
uso de farmacos anticoagulantes, se deberia tener en
cuenta el uso de dosis elevadas en pacientes con

enfermedades hemorragicas.3*

3.2.1.9 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

e Es empleado contra las infecciones del tracto uranio
aconsejan consumir para prevenir la adherencia bacteriana,
especialmente la Escherichia coli, que es la mayor causante
de uropatogenos.3®

e Poseen propiedades antibioticas, resultados manifiestan la
inhibicién del crecimiento bacteriano sobre la colonizacion de
las especies de estreptococos y por tanto beneficioso contra
la formacioén de placas dentales.36

e Usado en los perfiles lipidicos, estudios preliminares refieren
ventajas en el sistema cardiovascular, generadas por su alto
contenido de polifenoles (flavonoides, acido benzoico y
Vitamina C, fundamentalmente) al ampliar la resistencia de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) a la oxidacion,
asimismo previniendo la agregacion plaquetaria, la
trombosis, la reduccién de la presion sanguinea y la
inhibicién de la inflamacion.37:38

e Empleado como antioxidante ya que esta accion seria
gracias a los compuestos como los flavonoides y &cidos
fendlicos, puesto que los flavonoides son identificados como
un poderoso antioxidante, publicaciones sefialan que el
efecto dafino de los radicales libres, se dan tanto en
proteinas, lipidos y &cidos nucleicos, asimismo estos dafios

pueden ser neutralizados por los antioxidantes. *°
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En general los antioxidantes pueden apoyar a la prevencion
del céancer, enfermedad cardiovasculares y accidentes
cerebrovasculares ocasionados por radicales libres (RL).3°
Compuestos fendlicos del arandano son beneficioso para
reducir la glicemia en la diabetes.?

Las antocianinas son flavonoides responsables de la
coloracion de los frutos del ardndano. Estos compuestos son
atrayentes por su impacto sobre las caracteristicas
sensoriales de los alimentos, ya que se utilizan como
colorantes alimentarios naturales. Ademas, debido a su
elevada actividad antioxidante.*°

Utilidad terapéutica contra las enfermedades relacionadas
con la edad, como el Alzheimer y la demencia, esta
enfermedad es el principal origen de demencia en el mundo,
la cual caracteriza por la pérdida de la memoria, la pérdida
del habla, la desorientacion y problemas de equilibrio al
caminar, también se puede observar la presencia de
alucinaciones. Los péptidos [p-amiloide (BA) son las
principales moléculas relacionadas con la patogenia de la
Alzheimer y con las enfermedades neurodegenerativas y la
produccion de neurotoxicidad. El potencial antioxidante de
los polifenoles obtenido de la dieta de las antocianinas de los
arandanos, tiene efectos neuroprotectores que han sido
demostrados en modelos preclinicos. La capacidad de los
polifenoles de mejorar la transmision sindptica al elevar la
adenosin monofosfato ciclico (CAMP), al hacer blanco en
varias vias de sefalizacion y reducir la toxicidad de péptidos
B-amiloide (BA).*
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3.2.2 ENFERMEDADES CRONICAS NO TRANSMISIBLES
A nivel mundial, son responsables del 63% de las muertes equivalente
a 36 millones de muertes por afo, por lo que la deteccion precoz y el
tratamiento oportuno de estas patologias son prioritario. Dentro del
grupo de enfermedades no transmisibles (ENT) destacan las
enfermedades cardiovasculares (ECV), el cancer, las enfermedades
respiratorias cronicas, la “diabetes” y patologias prevenibles
relacionadas a estilos de vida no saludables, como fumar, alimentacion

no saludable, sedentarismo y el consumo exorbitante de alcohol.*?

3.2.2.1 Funcion del Pancreas en la Diabetes
En el pancreas, los islotes de Langerhans segregan por o menos
cuatro polipéptidos con actividad reguladora. Dos de ellos, la insulina
y el glucagon, poseen funciones importantes en la regulacion del
metabolismo intermediario de carbohidratos, proteinas y grasas. El
tercer polipéptido, somatostatina (hormona de crecimiento), participa
en la regulacion de la excrecion de las células insulares y el cuarto,
el polipéptido pancreético, quizd se encargue de la regulacion del

transporte iénico en el intestino.*3

La insulina desempefia una funcién anabdlica, incrementando el
almacenamiento de glucosa, acidos grasos y aminoéacidos. El
glucagon tiene una funcién catabdlica, lo cual moviliza estos tres
nutrientes de sus depositos, y los pasa hacia la corriente sanguinea.
Por tal razén, la insulina y el glucagén tienen una actividad global

reciproca.*

El exceso de insulina causa hipoglucemia, que puede originar crisis
convulsivas y coma, la deficiencia de la misma hormona, absoluta o
relativa, ocasiona diabetes mellitus (aumento de la glucemia por
largo tiempo), enfermedad crénica que puede culminar en la muerte

si no es tratada. La deficiencia de glucagén puede originar
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hipoglucemia y el exceso de la hormona, empeora la diabetes. La
produccion excesiva de somatostatina por el pancreas origina

hiperglucemia y mas complicaciones para la diabetes.*3 44

Actualmente existen dos clasificaciones principales para la diabetes.
La primera correspondiente a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en la que sélo reconoce tres tipos de diabetes.*®
e Diabetes tipo 1.
e Diabetes tipo 2.
¢ Diabetes gestacional
La segunda, propuesta por la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) en 1997. Clasifica la diabetes en 4 grupos diferentes:*
e Diabetes tipo 1.
a. Automatizaria.
b. Idiopatica.
e Diabetes tipo 2.
¢ Diabetes gestacional.
e Otros tipos de Diabetes Mellitus.
a. Defectos genéticos de la funcién beta (anteriormente MODY).
. Defectos genéticos en la accion de la insulina.
Enfermedades del pancreas exocrino.
. Endocrinopatias.
. Inducidas por farmacos.

- ® o o T

. Infecciones.

. Formas infrecuentes de origen inmunitario.

o Q

. Otros sindromes genéticos.
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En cuanto a los criterios de diagnéstico propuesto por la OMS y ADA
son:

Tabla N° 02: Criterios de diagnodstico de la diabetes.

OMS 1980-1985 PROPUESTA ADA 1997

1. Sintomas clasicos y elevacion ineguivoca 1. Sintomas clasicos v glucemia al azar en
azar de la glucemia en plasma venoso. plasma venoso = 200 ma/dL.

2. Glucemia bucal en plasma venoso = 140 2. Glucemia basal en plasma venoso = 126
mao fdl. mg fdl.

3. Glucemia en plasma venoso = 200 mogidl 3. Glucemia en plasma venoso = 200 maidL
alas 2 h de sobrecarga oral con 75 g de a las 2 h de sobrecarga oral con 75 g de
glucosa. glucosa.

Fuente: Diabetes mellitus actualizaciones. (2013).

3.2.2.2 DIABETES
La clasificacion de DM se encuentra en constante evolucion a
medida que se conoce mas de la patogénesis de las formas
principales, lo que permite plasmar conceptos Uutiles sobre la
etiologia, historia natural, genética, componente hereditario. En la
actualidad, el término DM comprende un grupo de enfermedades
metabolicas caracterizadas por hiperglucemia, resultado de defectos
en la accién o secrecion de insulina, una disminucién en la funcion
de la célula B pancreatica y después la destruccion de la misma (por

un incremento en la tasa de apoptosis).*’

e DIABETES TIPO 1
Denominada diabetes mellitus insulinodependiente o juvenil, en la
gue la destruccion de las células B del pancreas conlleva a una
deficiencia absoluta de insulina. En la clasificacion actual, la DM1
se subdivide en dos subtipos: DM 1 A o autoinmune: se debe a la
destruccion mediada por linfocitos T activados en sujetos con
anticuerpos HLA de predisposicion y DM1 B o idiopética: como
contraposicion a la DM1 A, la DM1 B abarca aquellos pacientes
con mismas caracteristicas, en los que no se encuentran

antecedentes de autoinmunidad ni anticuerpos HLA de
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predisposicion. Como entidad de reciente descripcion se conoce

poco de su etiologia, evolucién y prondstico.*®

Después de un periodo preclinico de pacientes, que permanecen
asintomaticos, las células liberadoras de insulina llegan a un valor
critico, por lo que presenta la sintomatologia clasica: poliuria,
polidipsia, polifagia, disminucion de peso y cetosis que puede
desencadenar en cetoacidosis, si no se empieza el tratamiento con

insulina exégena.*®

e DIABETES TIPO 2
La diabetes tipo 2 suele presentarse en adultos; cursa en forma
asintomatica sin embargo con el estilo de vida mas sedentario y el
incremento de la obesidad, su frecuencia estad aumentando tanto
en nifios como en adolescentes. Si bien muchos de estos pacientes
son obesos, con lo cual presentan un grado de insulinorresistencia.
°En algunas ocasiones podemos encontrar sintomas como
poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso o descubrirla por la

presencia de alguna de sus complicaciones crénicas.%*

e DIABETES GESTACIONAL

Se denomina de este modo a toda diabetes diagnosticada por
primera vez durante el embarazo, durante esto ocurren cambios
metabdlicos que permiten un ambiente 6ptimo para el crecimiento y
desarrollo del feto. En general, todos estos cambios son bien
tolerados por la mujer normal, aunque no por las mujeres con
diabetes, en las primeras semanas del embarazo, la elevacién de
estrogenos y progesterona perjudica el metabolismo de los
carbohidratos a través de la hiperplasia de las células B del
pancreas, asi como del aumento en la liberacion de insulina. Este
anabolismo produce un aumento en el deposito de glucégeno y en

el desgasto de glucosa periférica y una disminucion en la
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gluconeogénesis hepética; por ello, conforme progresa el
embarazo, la glucosa sanguinea materna baja, los acidos grasos
libres y los cuerpos cetonicos se elevan y la respuesta insulinica a
la glucosa disminuye, lo cual conduce a hipoglucemia en ayunas.*®
49
e OTROS TIPOS DE DIABETES

Son debidos a otras causas como aquellas de origen genético que
provocan defectos en células beta o en la accion de la insulina.
Otras son producidas por enfermedades del pancreas,
endocrinopatias, infecciones congénitas o son inducidas por drogas

u otras sustancias quimicas.>!

3.2.2.3 COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES
e Hiperglicemia

Es la elevacion de la concentracién de glucosa en la sangre. En la
glucosuria se produce cuando el aumento en las concentraciones de
glucosa excede el umbral renal para la reabsorcion de la glucosa,
esto produce una diuresis osmoética manifestada en la por poliuria, la
cual incluye la nicturia, por ello causa la deshidratacion, que estimula
la sed y produce la polidipsia. De la glucosuria puede producirse una
pérdida de calorias ya que las pérdidas urinarias pueden exceder los
75¢/dia.>?

La glicemia también puede elevarse por otras razones: comer
demasiado, estar enfermo o no administrarse suficiente insulina.>?
o Cetoacidosis

Cuando las células del organismo se encuentran sin energia por
falta de glucosa, el organismo inicia la captacion de los &cidos
grasos para conseguir energia alternativa. Esta captacion de los
acidos grasos da origen a acidos toxicos conocidos como cuerpos
cetonicos. Las consecuencias son: fiebre nduseas, vomitos, dolor de

estbmago y un olor dulce caracteristico de una fruta pasada en el
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aliento, sobre todo si la glicemia llega cifras superiores a los 250
miligramos por decilitro.>?

e Hipoglucemia
Es la baja concentracion de glucosa en la sangre. Esta constituye
una complicacion del tratamiento de insulina en la DM 1y DM 2, que
también puede presentarse con los medicamentos hipoglucemiantes
orales que estimula la liberacién enddégena de la insulina, asimismo

tiene lugar durante el ayuno y la actividad fisica.>?

3.2.2.4 COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES

e Enfermedad cardiovascular
En la diabetes mellitus tipo 1 incrementa significativamente el riesgo
de padecer diversas enfermedades cardiovasculares, entre los que
se incluyen: ateroesclerosis con estrechez segmentaria de las
arterias, hipertension arterial, enfermedad coronaria con crisis
anginosa (angina de pecho), ictus por accidente cerebral vascular
(ACV).SZ' 57

¢ Neuropatias
Son lesiones en los nervios periféricos, el exceso de glucosa en la
sangre puede provocar lesiones en las paredes de los pequefios
vasos (capilares) que irrigan los nervios, basicamente de las
extremidades inferiores. Estas lesiones se manifiestan por
parestesias (sensacion de hormigueo o adormecimiento), dolor o
guemazon, que habitualmente comienzan por los dedos de los
pies.52 57

¢ Nefropatia
La hiperglicemia dafa principalmente los glomérulos renales, vasos
gue depuran la sangre, lo que conduce a una insuficiencia renal
progresiva, que puede exigir al final de su evolucion, el tratamiento

con didlisis o trasplante.52 57
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¢ Retinopatia diabética
Es una lesién de los vasos de la retina, la consecuencia es la
ceguera. La diabetes tipo 1 también es propenso a aumentar el
riesgo de padecer glaucoma y cataratas.5% 57

¢ Pie diabético
Son lesiones en los pies, el escaso riego sanguineo en las partes
mas periféricas de los pies, provocado por las estenosis de los vasos
sanguineos a consecuencia de la ateroesclerosis, hace que
pequefias lesiones accidentales desarrollen hacia graves
infecciones.52 57

e Enfermedades de la piel
En la diabetes mellitus tipo 1 hace a la piel mas propenso a las
infecciones bacterianas y por hongos.5 %7

e Osteoporosis.
En la diabetes mellitus tipo 1 se asocia con una disminucién de la

densidad mineral del hueso.52 57

3.2.3 TRATAMIENTOS DE LA DIABETES
3.2.3.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Los pacientes con diabetes deben ser educados con respecto a la
nutricibn y ejercicios, en la diabetes tipo 1 es muy importante
equilibrar el consumo de calorias, en la diabetes tipo 2 la dieta es
dirigida a perder peso, bajar la presion arterial y el riesgo

ateroesclerosis.>3

» Manejo Nutricional

Recomendaciones

Dietéticas: Aspectos basicos

* Moderar ingesta de carbohidratos

* Fraccionar la alimentacion (aumentar numero de comidas con
porciones mas pequefias)

* Ampliar el consumo de verduras y leguminosas.
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* Ampliar la ingesta de pescado.
* Acortar el consumo de sal.

» Acortar el consumo de alcohol.

> Plan de alimentacion individual

Ajustar soporte caldrico segun estado nutricional y actividad fisica.

+ Carbohidratos: 50 - 60%.

* Proteinas: 10 — 20%.

* Grasas totales: 25 — 30%.

* Grasas saturadas: 7 — 10%.
* Colesterol: <300mg/dia.

« Sal (NaCl): <6g/dia.

> Actividad Fisica

*Plan de actividad fisica personalizada segun estado fisico, edad e
historia médica.
* Recomendar la caminata rapida, natacion, bicicleta o baile (150

minutos por semana).

3.2.3.2 TRATAMIENTO EN EL EMBARAZO

Comprende los siguientes aspectos basicos: plan de alimentacion,
plan de ejercicio fisico, tratamiento farmacolégico (insulina humana,
metformina y glibenclamida), medicion de la glucosa capilar y
educacion sobre la diabetes en el embarazo, a fin de evitar
posibles complicaciones materno fetales. Asi mismo, el tratamiento
se complementa con suspension del habito de fumar, deteccion y
manejo de complicaciones de la diabetes, determinaciones
periédicas de la hemoglobina, examen general de orina, control

prenatal mensual.*®

42



3.2.3.3 TRATAMIENTO CON INSULINA

A.- Mecanismo de accién de la insulina.

La administracion de insulina de manera exodgena estimula el
metabolismo de los hidratos de carbono y participa en el transporte
de la glucosa hasta el musculo cardiaco, musculo esquelético y el
tejido adiposo. La insulina interviene en la conversién de glucosa a
glucégeno, estimula la lipogénesis y la sintesis proteica y reduce la
concentracion sérica de magnesio y potasio, la insulina es una
proteina que se degrada en el sistema digestivo si es administrado
por via oral, por lo que se administra por via subcutanea o
intravenosa en caso de emergencias, la absorcién puede variar

segun el lugar donde se inyecta.®

B.- Toxicidades de la insulina

La hipoglucemia por sobredosis de insulina puede requerir uso
inmediato de glucosa oral, parenteral o glucagbn por via
intramuscular. Los nifios, los ancianos y los pacientes con nefropatia
son mas propensos a la hipoglucemia. Las reacciones adversas
locales en los sitios de inyeccidn incluyen enrojecimiento, hinchazén

y comezén.®®

La insulina es la base para el tratamiento de los individuos con
diabetes tipo 1, consiste en realizar el reemplazo insulinico
simulando en forma dinamica la secrecién pancreatica por lo que
debemos de utilizar dosis basales, aplicando diversos esquemas
terapéuticos basadas en las necesidades de cada persona. Los

diferentes tipos de insulina se muestran en el siguiente cuadro.5®

43



Cuadro N° 04: Tipos de Insulina

25% Lispro

ACCION | ACCION | DURACION
INICIO MAXIMA | EFECTIVA | MAXIMA
TIPOS (Horas) (Horas) (Horas) (Horas)
Ultra rapida
<0.25
Lispro 0.5-1.53 3a4 4a6
Réapida soluble
cristalina 05al 2a3 3a6 6a8
Intermedia 2a4d 6all 10 a 16 14 a 18
NPH
Lenta 2a4 6al? 12 a 18 16 a 20
Prolongada 6all 10 al6 18a 20 20a24
ultra lenta
Glargina 2a4 No tiene 24 24
Mixta 70/30 05al Dual 10 a 16 14 a 18
70% NPH
30% rapida
Mixta 25 2a4d 6alo 10 a 16 14 a 16
75% NPH <0.25 0.5a1l5 3a4 4a6

Fuente: Actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlicode las hojas de Smallanthus sonchifolius

(yacon) en ratas con diabetes tipo 1 y 2. (2007)
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3.2.3.4 TRATAMIENTO CON HIPOGLUCEMIANTES ORALES

La medicacion es para la diabetes mellitus tipo 2 o insulino no

dependientes, ya que es mas frecuente que la tipo 1, se presenta

mayormente en adultos, en este tipo de diabetes puede ocurrir

sobreproduccién de las hormonas como el glucagon y la hormona de

crecimiento que se opone a la accion de la insulina. Hay también una

disminucién en la secrecion de somastatina en respuesta a la glucosa, lo

cual puede contribuir a la hiperglucemia. La somastatina prolonga el

transito intestinal y retrasa la absorcion de la glucosa.®’

Cuadro N° 05: Farmacos para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

VENTAJAS | DESVENTAIJAS
CLASE PRINCIPIOS | MECANISMO | ACCIONES DEL DEL
ACTIVOS FARMACO FARMACO
Relativamente
independiente
para la
estimulacion
de la secrecion
de insulina
dependiente
de glucosa:
Sulfonilureas hipoglucemias
Generalme que incluyen
Cierra los nte bien episodios que
lgeneracion | Clorpropamida | canales de Aumenta la | tolerada. requieren
2generacion | Glibenclamida | potasio, secrecion admision
Gliburide dependiente | de Insulina | Reduce hospitalaria.
Glipizide sde ATP en eventos
Gliclazide la membrana cardiovasc | Ganancia de
Glimepiride celular de la ularesy peso.
célula Beta mortalidad | pjede
aminorar el
pre-

condicionamie
nto isquémico
miocardico

Baja
“durabilidad”
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Tiene efectos

Disminuye No gastrointestina
la produce les como
produccion aumento diarreay dolor
de glucosa de peso abdominal.
hepatica.
No Rara vez
Aumenta la | Produce provoca
accién de la | hipogluce | acidosis lactica
Biguanidas Metformina AMP kinasa | |nsulina. mias.
Puede
Disminuye provocar
I3 Reduce deficiencia de
absorcién eventos vitamina B12.
intestinal cardiovasc
de glucosa. | ularesy Contraindicada
mortalidad en disfuncion
renal.
Hipoglucemia.
Ganancia de
Cierralos peso.
canales de Efectos Puede
Meglitinidas | Repaglinide potasio, acentuado | aminorar el
Nateglinide dependiente | Aumenta la | s cercanos pre-
sde ATPen | secrecion alaingesta | condicionamie
lamembrana | delInsulina | alimentari | nto isquémico
celular de la a. miocardico.
célula Beta
Frecuencia de
la dosis.
Aumento de
peso.
No Edemas.
provoca Descompensac
Tiazolidinedi | Pioglitazona Activa la Aumentala | hipogluce | iéndelafalla
onas Rospiglitazona | transcripcion | sensibilidad | mia. cardiaca.
del factor periféricaa | Aumenta
nuclear PPAR | |3 |nsulina | HDLy Fracturas
gamma disminuye | dseas
TG. incrementa el
colesterol LDL.
Inhibicién de | Digestiény | Efecto no Efectos
Inhibidores Acarbosa la alfa absorcion sistémico. | gastrointestina
de la alfa Miglitol glucosidasa enlentecida | Reduce la les acentuados
glucosidasa intestinal de los glucemia (flatulencia,
carbohidrat | post dolor
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osen el
tracto
gastrointes
tinal

prandial.

abdominal,
diarrea).
Frecuencia de
la dosis.

Aumenta la Efectos
secrecion gastrointestina
de Insulina les (nduseas,
dependient vomito,
Activa los ede Reduccion | diarrea).
Agonistas del receptores glucosa. de peso. Se han
receptor GLP-1 Disminuye reportado
GLP-1 (células Beta, | la secrecion | Potencial casos de
(miméticos pancreas de aumento pancreatitis
de endocrino; glucagon tanto de la | Hiperplasia de
incretinas). Exenatide cerebroy (dependien | masa las células C
GLP-1= Liraglutide sistema te de como la (casos de
péptido nervioso glucosa). funciéon de | cancer
relacionado autéonomo) Enlentece las células | medular de
al glucagén el Beta del tiroides con
tipo 1. vaciamient | Pancreas. Liraglutide).
0 gastrico. Inyectable
Aumenta la Seguridad a
saciedad. largo plazo
desconocida.
Activa el
aumento No Reportes
de GLP-1y | produce ocasionales de
Inhibe la GIP hipogluce | angioedema o
Inhibidores S!tag”ptir?a actividad (polipéptid | mias. urticaria.
de DPP4 Vildagliptina DDP4, o
(“reforzador | Saxagliptina prolongando | insulinotré | “Neutralid | Se han
es” dela Linagliptina la pico ad” con el | observado
accion de supervivenci | dependient | peso casos de
incretinas) adelas ede corporal. pancreatitis.
incretinas glucosa).
endégenas. Incrementa
la secrecién
de Insulina
y
disminuye
lade
Glucagén.

Fuente: Actividad hipoglucemiante de hojas de Pseudelephantopus spiralis (Lessing) mata pasto, en ratas
albinas diabéticas. (2015)
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» Farmacologia de la glibenclamida
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Figura N°02 Glibenclamida, Fuente: Digemid
¢ Dosificacion

- Individualizar la dosis en funcion de respuesta clinica al
tratamiento, determinada por niveles de glucemia y hemoglobina
glucosilada.>®

- Adultos, via oral: dosis inicial: 2,5-5 mg/24 horas. En caso
necesario incrementar la dosis de modo gradual, en fracciones no
mayores a 2,5 mg a intervalos de una a dos semanas hasta 15
mg/24 horas. Dosis maxima en determinados pacientes es 20
mg/24 horas.58

e Mecanismo de accidn

Antidiabético oral, hipoglucemiante, antagonista de los canales de
potasio. La glibenclamida, al igual que otras sulfonilureas, estimula
la produccion de insulina en la célula beta pancreatica de los islotes
de Langerhans. La glibenclamida se une al receptor particular
acoplado al canal de potasio (k) dependiente de ATP, produciendo
su cierre y reduciendo la permeabilidad de la membrana a dicho
ion. Esto conlleva la aparicion de un potencial de membrana que
estimula la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje,
gue aumentan los niveles de calcio intra citoplasméticos, los cuales
a su vez, estimulan una cascada de kinasas que dan lugar a la
iniciacion de insulina. También, podrian presentar unos efectos

extra pancreaticos, mejorando la sensibilidad de la insulina en los
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tejidos. Este efecto se debe a una actividad sobre los receptores de
insulina o sobre los mecanismos efectores de la misma, por ultimo,
se ha podido comprobar que las sulfonilureas son capaces de

inhibir la gluconeogénesis hepatica.®® >°

Farmacocinética

- Absorcion: Absorcién via oral es rapida, después de la
administracion de una dosis de 5 mg, se alcanza la concentracion
maxima (Cmax) de 140-350 ng/ml a la 2- 4 horas, los efectos
aparecen a los 15-60 min, siendo maximos al cabo de 1-2 h. Se

pueden prolongar hasta 16-24 horas.5% 60

- Distribucion: Fuerte union a proteinas plasméaticas (99%), se
distribuye ampliamente por todos los tejidos. La glibenclamida es la
sulfonilurea con mayor afinidad a las proteinas y su acoplamiento
parece ser a través de enlaces no idnicos, por lo que es menos
probable que sea desplazada de las proteinas de otros farmacos,

también atraviesa la placenta.>® 60

- Metabolismo: Se metaboliza casi por completo a nivel hepéatico,
dando lugar a metabolitos practicamente inactivos como la 4-trans-

hidroxi-glibenclamida.5®: 60

- Eliminacién: Los metabolitos se eliminan por orina (50%) y por
bilis a las heces (50%). El tiempo de vida media (1/2) es de 1,4-1,8

h, y la de sus metabolitos de hasta 10 horas.5® 60
Farmacocinética en situaciones especiales:

- Insuficiencia renal: En insuficiencia severa, el aclaramiento de

creatinina < a 5 ml/min, la t1/2 aumentd a 11 horas.>? 60

- Insuficiencia hepatica: Aumento de la semivida plasmaética.>8-6°
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» Farmacologia de la metformina
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Figura N°03. Metformina, Fuente: Digemid
Dosificacion

- En adultos la dosis a iniciarse es de 500-850 mg cada 8 a 12
horas. La dosis debera ajustarse después a los 10-15 dias en
funcion de los niveles de glucemia hasta una dosis max. de 1.000 g
cada 8 horas.5?

- Nifios y adolescentes 10-18 afios, dosis inicial 500-850 mg/24
horas. La dosis debera ajustarse después a los 10-15 dias en
funcion de los niveles de glucemia hasta una dosis max. de 2.000
mg cada 24 horas, en 2-3 tomas.®!

- Administraciéon con alimentos: acompafiado de las comidas, o
inmediatamente después, con la finalidad de mejorar la
tolerabilidad digestiva.®!

- Olvido de dosis, administrar la siguiente dosis a la hora
consignada, no duplicar la siguiente dosis.5*

Accidén y mecanismo

- En el grupo de la biguanida la metformina actta disminuyendo los
niveles elevados de glucosa, tanto los basales como los
postprandiales. Se desconoce su mecanismo de accion exacto, si
bien parece incrementar la sensibilidad de tejidos periféricos a la
accion de la insulina. Por ello, requiere de la presencia de esta

hormona para actuar sus efectos.®?
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La metformina parece actuar a tres niveles:

* Higado: Baja la producciéon de glucosa por inhibicion de la
glucogenolisis y de la gluconeogénesis. Por lo tanto, favorece su
depdsito como glucégeno por estimulacion de la glucégeno
sintetasa.®?

* Muasculo y tejidos periféricos: Incrementa la captacion y utilizacion
de glucosa. Metformina estimula los transportadores GLUT de
glucosa.®?

* Intestino: Hace retardar y reducir la absorcién de glucosa.®?

La amenaza de hipoglucemia con metformina en monoterapia es
muy bajo, puesto que favorece la produccién de acido lactico
(inductor de gluconeogénesis) por estimulaciéon de la glucolisis

anaerobia intestinal. 62

Farmacocinética

- Absorcion: la Absorcibn por via oral es incompleta
(biodisponibilidad 50-60%) por mecanismo saturable, con una
tiempo maximo (tmax) de 2,5 h y una (cmax) < 4 mcg/ml. El
estado en equilibrio se alcanza a las 24-48 h.%3

- Distribucién: Ré&pida distribucion, almacenandose en tubo
digestivo y en menor medida en rifidon e higado. Apenas se une a

proteinas plasmaticas pero tiende a depositarse en eritrocitos.6%-63
- Metabolismo: No sufre metabolismo.53

- Eliminacion: Excrecion en orina el 90% de dosis absorbida en
24 horas mediante un proceso de filtracion pasiva y secrecion

tubular activa.®?
Farmacocinética en situaciones especiales:

En nifios: No parecen presentar diferencias farmacocinéticas

significativas.®®
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3.2.3.5 PLANTAS MEDICINALES CON ACCION ANTIDIABETICA
Las civilizaciones antiguas han empleado numerosas plantas para
tratar la diabetes. En las plantas los fenoles protegen del dafio
oxidativo y asi mismo la sub clase de flavonoides distribuidos en las
frutas y vegetales. Los estudios han evaluado la capacidad
antioxidante de los flavonoides frente a los (RL) producidos durante
la peroxidacion lipidica, ya sea no enzimatica o enzimatica. Refieren
gue los flavonoides con sustituyentes dihidroxilos en posicion 3 y 4
en el anillo B muestra considerable capacidad antioxidante, ya que
este efecto es por la presencia de un doble enlace entre los
carbonos 2 y 3 un grupo hidroxilo (OH) libre en la posicién 3 y un
grupo carbonilo en la posicion 4.5“Asimismo los flavonoides
secuestran union superoxido (O27) y (OH), por otro lado la quercetina
es el mayor secuestrador fuerte de (O2). Inclusive los flavonoides
inhiben los efectos degradativos del peréxido de hidrégeno (H20>) 64
Debido al rol que juega el estrés oxidativo para el desarrollo de la
diabetes y sus complicaciones. Plantas medicinales como el
ardndano, que potencialmente contienen compuestos de
antioxidantes, se perfilan como una fuente esencia para el

tratamiento de la diabetes.%4

3.2.3 INDUCCION DE HIPERGLUCEMIA EN ANIMALES
Numerosos modelos en animales se han desarrollado en los ultimos
tiempos para la investigacion de la diabetes, tal sea el caso con la
streptozotocina y glucocorticoides, pero uno de los métodos mas
potentes para inducir diabetes mellitus experimental es la induccién
guimica por Aloxano, este es un derivado de urea de color rosa que
causa necrosis selectiva de las células 3 de los islotes pancreaticos.
Ademas, se ha utilizado ampliamente para producir esta
enfermedad en animales tales como conejos, ratas, ratones y
perros con diferentes grados de gravedad de la enfermedad

mediante la variacion de la dosis de aloxano.%° 66
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Tabla N°03: Propiedades quimicas del aloxano

*2,4.56(1H,3H)-

Pyrimidinetetrone monohydrato Nombre quimico
C4HaN202 Férmula quimica
160.09g/mol Peso molecular
253°C Punto de fusién
0°C Punto de ebullicién
i
HN NH
@) O
@)

Fuente: Influencia de Aloxano en la apoptosis del pancreas en las células B de rata. (2009)

El aloxano es un compuesto quimico hidréfilo e inestable que tiene
forma similar a la de la glucosa, que es responsable de su absorcion
selectiva y la acumulacion por la célula beta pancreética. La similitud
en la forma permite que se transporte en el citosol por el transportador
de glucosa (GLUT2) en la membrana plasméatica de las células beta.
62,63

Asimismo, la accion citotoxica del aloxano es mediada principalmente
por la formacion de radicales libres de la generacién de especies
reactivas de oxigeno (ERO). El aloxano y el producto de su reduccion,
el &cido dialurico, se ha evidenciado para establecer un ciclo redox con
la creacion de radicales de anion superéxido (O2-), que someterse a
dismutacion a perédxido de hidrogeno (H202) y mas altamente radicales
hidroxilo (OH-) reactivos se forman por la reaccion de Fenton. Ademas,

el aumento masivo de la concentraciéon de calcio citosélico en ultima
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instancia provoca la rapida destruccién de las células beta de los

islotes pancreaticos celular seguido de la muerte celular.-¢7
Fases de la induccioén de la hiperglucemia

- La primera fase que aparece en los primeros minutos después de la
inyeccién del aloxano es la hipoglucemia transitoria fase que dura
maximo durante 30 minutos. Se observa que esta pequefia respuesta
hipoglucémica es la consecuencia de una estimulacion transitoria de la
secrecion de insulina y que se confirmdé por un aumento de la
concentracion de insulina en plasma. El mecanismo de esta
hiperinsulinemia transitoria se puede atribuir a un aumento temporal en
la disponibilidad de ATP debido a la inhibicibn de la glucosa y

fosforilacion a través de la inhibicién de la glucoquinasa.®®

- La segunda fase que aparece una hora después de la administracion
del aloxano conduce a un crecimiento en la concentracién de glucosa
en sangre. Ademas, se percibe que la concentracion de insulina en
plasma disminuye a igual tiempo. Esta es la primera fase
hiperglucemica después del primer contacto de las células beta (R3)
pancreéticas con el aloxano. Esta fase hiperglucémica tiene una
duracién de 2 a 4 horas, que se acompafia de disminucion de las
concentraciones de insulina en plasma. Estos cambios son el resultado
de la inhibicion de la secrecion de insulina de las células B pancreaticas
que se atribuye a la induccién, debido a la toxicidad de su célula .68

- La tercera fase es nuevamente una fase hipoglucémica que se
observa de 4 a 8 horas después de la inyeccién de aloxano, que dura
varias horas. La inundacion de la circulacion con insulina ocurre como
resultado de la ruptura de la membrana del granulo inducida por el
aloxano, resultando en una hipoglucemia transicional fatal. Ademas,
otras subcelulares como los organelos también se rompen que incluyen

cisternas de reticulo endoplasmico rugoso y el Golgi complejo.
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Ademas, las membranas externa e interna de las mitocondrias pierden
integridad estructural en esta fase. Estos cambios son irreversibles y
altamente caracteristicos para la muerte celular necrotica de los islotes

pancreaticos.58

- La cuarta y la ultima fase es donde se expresa la hiperglucémia
diabética permanente final durante la cual se produce Ila
desgranulacién completa y la pérdida de la integridad de las células
beta dentro de las 24-48 horas después de la administracion del
aloxano. Sorprendentemente, las células no beta y otras endocrinas y
los tipos de células de los islotes no endocrinos junto con el
parénquima extra pancreatico permanecen intactos, proporcionando la

evidencia de accién toxica selectiva de aloxano.%®

La Streptozocina: (también llamada streptozotocina, estreptozotocina o
estreptozocina) es también utilizada en la inducciéon de diabetes 1 y
diabetes tipo 2 en ratas, ratones, hamster, perros. La estreptozocina es
un antibiotico, altamente citotdxico la cual se puede administrar por via
intravenosa o intraperitoneal a dosis alta Unica de 50-60mg/kg peso
corporal o dosis baja de 5mg/kg de peso por 5 a 6 dias. Esta droga
ingresa a las células B del pancreas a través de los transportadores
(GLUT?2) e induce la produccién de oxido nitrico, favoreciendo ademas
la formacién de aniones superéxidos (O2-), perdxido de hidrégeno
(H2032), y radicales libres que en conjunto contribuyen a la destruccién
del DNA y provocan dafio mitocondrial, causando la muerte celular de

las células B del pancreas.5+°

Glucocorticoides: La hiperglucemia es una reaccion adversa conocida
de los glucocorticoides sistémicos como: hidrocortisona, triamcinolona,
dexametasona entre otros, su aparicion es muy variable esto
dependera del tratamiento (dosis, via, duracion). ElI efecto

fisiopatolégico que se produce en la hiperglucemia luego de la
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administracion de glucocorticoides, es la reduccién de la captacion de
glucosa por resistencia a la insulina hepatica y periférica y en menor
medida por la inhibicidn de la secrecion pancreética de insulina, ambos
efectos son dosis-dependientes, es decir, a mayor dosis de
glucocorticoide mayor resistencia a la insulina y mayor inhibicién de la

secrecion de la misma.”®

3.3 Definicién de términos béasicos

e Glucemia: Es la cantidad de glucosa contenida en la sangre.

¢ Cetoacidosis: Es un estado metabolico asociado a una elevacion en
la concentracion de los cuerpos cetonicos en la sangre.

e Baya: Fruto carnoso principalmente en su pericarpio es carnoso y
comestible.

e Especies reactivas de oxigeno (ERO): Son generalmente moléculas
altamente reactivas.

e Extracto: Sustancia obtenida de una planta o de un tejido animal
mediante un disolvente como el alcohol o por evaporacion.

e Vaccinium corymbosum: Es una especie de arbusto del género
Vaccinium.

¢ Flavonoides: son metabolitos secundarios polifendlicos.

e Radical libre (RL): Es un atomo o molécula que tiene, al menos, un
electron sin neutralizar.

e Glucosuria: Glucosa en la orina a niveles elevados.

¢ Ligando: Es union o una molécula que envia una senal.

e Machacar: Deshacer o aplastar parte de una planta para la reduccién

del tamafo del material vegetal.
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Tipoy Nivel de Investigacion:

4.1.1 Tipo de Investigacion
- Analitico: Analiza un evento identificando sus posibles

causas.

- Longitudinal: Porque la captacion de informacion se realiza
en mas de una medicion.

- Ambispectivo: La captaciéon de la informacion se hace
desde el punto de la toma de datos basales.

4.1.2 Nivel de Investigaciéon
Explicativo: Es aquella que tiene relacion causal, intenta

encontrar las explicaciones de las variables.
4.2 Método y Disefio de lainvestigacion:
4.2.1 Método de lainvestigacion
Deductivo: Es una inferencia de lo general a lo particular.
4.2.2 Disefio de lainvestigacion
Experimental: El investigador manipula la variable
independiente concentracion del extracto hidroalcohdlico de

Vaccinium corymbosum (arandano).
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4.3 Poblacién y Muestreo de la Investigacion

3.2.1 Poblacion
- Fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) procedente de
la provincia de Vira, Trujillo.

- Ratén albino Mus musculus.

3.2.2 Muestra
- 719 aprox. obtenidos de 2 kg de los frutos de Vaccinium

corymbosum (arandano).

- 30 ratén albino Mus musculus.

4.4 Técnicas e Instrumentos de Recoleccién de Datos:

4.4.1 Técnicas

e Maceracion
La técnica consiste en poner en contacto la droga machacada
con el disolvente seleccionado (agua, glicerina o mezclas
hidroalcohdlicas) utilizado para la extraccion, ademas de estar
a una temperatura ambiente y manteniéndolo en agitacion
durante un tiempo establecido.’®

e Marcha Fitoquimica
Para la determinacion de los constituyentes fitoquimicos en el
arandano, se baso en la aplicacion de pruebas de coloracion y
precipitacion, mediante el método de la (Prueba de la Gota de
Olga Lock de Ugaz).”*

4.4.2 Instrumento

e Se utilizé una ficha diseflada para la toma de datos para los

niveles de glucosa pre y post tratamiento ver (ANEXO N° 06).
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4.5

Procedimiento de recoleccién de datos

Material vegetal

Los frutos frescos de Vaccinium corymbosum (arandano) se
obtuvieron del distrito de Vira, comercializados en el mercado central
de la provincia de Trujillo.

ldentificacion taxondmica

La identificacion y verificacion taxonémica del recurso vegetal, se
realizd en el Herbariun Trujillense de la Universidad Nacional de
Trujillo, el material vegetal se depositd y registrado bajo el codigo
59276 ver (anexo N° 03).

Acondicionamiento de la muestra

- Seleccion: Fueron seleccionados los frutos al azar teniendo en
cuenta su estado de maduracion y excluyendo aquellos frutos verdes
con dafos superficiales como golpes, cortes o deshidratados y
arrugados.

- Lavado: El proceso se realiz6 con agua potable, para la eliminacién
de sustancias extrafias adheridas a la superficie de la fruta.
Preparacion del extracto hidroalcohdlico

La preparacion del extracto hidroalcohdlico se realiz6 en el
laboratorio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Se machac6 con un
mortero los frutos del arandano, posteriormente se deposité en un
frasco &mbar con alcohol de 70° GL, macerandose por 14 dias, con
agitacion periddica de 5 minutos diarios asi optimizar la extraccion
de los metabolitos. Luego se filtr6 sobre papel whatman N°1, el
extracto fue llevado a la estufa a una temperatura de 37° por 48
horas para la evaporacion, se extrajo el polvo y se colocdé en un

frasco de vidrio ambar para la realizacion de la prueba.
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e Marcha Fitoquimica
Se empleé 14 tubos de ensayo para la determinacion de los
constituyentes fitoquimicos del ardndano, mediante el método de la

(Prueba de la Gota de Olga Lock de Ugaz).

-Reaccion con hidréxido de sodio (NaOH): 2ml de M.P. + 1ml de
(NaOH). La reaccién positiva es de color verde, indica presencia de
antocianinas.

-Reaccién con &cido clorhidrico (HCI): 2ml de M.P. + 1ml (HCL). La
reaccion positiva es de color rojo, indica presencia de antocianinas.

-Reaccion de Dragendorff: 2ml de M.P. + 4 gotas del reactivo de
Dragendorff. La reaccion positiva es de un precipitado naranja, indica
presencia de alcaloides.

-Reacciéon de Mayer: 2ml de M.P. + 4 gotas del reactivo de Mayer. La
reaccion positiva es un precipitado naranja, indica presencia para
alcaloides.

-Reaccion de Wagner: 2ml de M.P. + 4 gotas del reactivo de Wagner.
La reaccion positiva es un precipitado que varian el color de café claro
a pardo oscuro, indica presencia para alcaloides.

-Reaccion de Baljet: 2ml de M.P. + 4 gotas del reactivo de Baljet. La
reaccion positiva es un Anaranjado - rojo oscuro, para presencia de
lactonas.

-Reaccion de Shinoda: 1ml de M.P. + magnesio +3 gotas de HCl cc +
reactivo de shinoda. La reaccion positiva es de color rojo, presencia
de flavonoides.

-Reaccion de Kedde: 1ml de M.P. + 2 gotas reactivo de kedde. La
reaccion positiva es de coloracién violaceo o purpura que solo dura
poco segundos, presencia de cardenolidos.

-Reaccion de Liebermann—Burchard: 2ml de M.P. + 4 gotas del reactivo
de Liebermann—Burchard. La reaccion positiva es la coloracion azul

verdoso, para presencia de esteroides.
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-Reaccion de Espuma: 2ml M.P. + 1ml de agua caliente. La reaccién
positiva es la formacién de espuma, indica presencia de saponinas.

-Reaccion con cloruro Férrico: 2ml M.P. + 4 gotas del reactivo de
cloruro Férrico. La reaccién positiva es de un color verde, azul o
negro, indica la presencia de taninos.

-Reaccion de Liebermann — Burchard: 2ml de M.P. + 4 gotas del
reactivo de Liebermann — Burchard. La reaccion positiva es de
coloracion azul verdoso para triterpenos.

-Azucares reductores: 1ml de M.P. + 1 ml Fehling A +1 ml Fehling B+
calentar. La reaccion positiva es un precipitado rojo ladrillo, presencia
de azucares reductores.

-Reaccién con cloruro Férrico: 2ml de M.P. + 3 gotas del reactivo de
cloruro Férrico .La reaccién positiva es la aparicién de un color verde,
rojo o negro, indica la presencia de compuestos fendlicos. %72

Animales de experimentacién

Se utiliz6 30 Mus musculus ratones albinos machos, con un peso de
25 a 45 gr. procedente del bioterio del Instituto Nacional de Salud
(INS), Chorrillos-Lima ver (anexo N° 02). Los animales fueron
aclimatados durante 7 dias en el Bioterio de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, con una temperatura entre 20-24 °C, a una
humedad entre 45-65%, y un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas,
con libre acceso al agua y alimentos. El manejo de los animales de
laboratorio se hizo cumpliendo con las normas establecidas para el
uso de animales experimentacion de laboratorio, respetando los
derechos universales de los mismos.”?

Induccidn de diabetes experimental

La induccion de la hiperglucemia experimental se realiz6 segun
Guevara A. con dosis modificada. Se pesaron a todos los animales
para calcular la dosis unitaria, luego de cuatro horas de ayuno, se
administré el aloxano del laboratorio “SIGMA” en solucion al 3% de

solucion salina isotonica fria, por via intraperitoneal (a dosis 100
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mg/kg de peso corporal). Se consideré la hiperglucemia con valores
mayor o igual a 200 mg/dL.

Distribucion de los animales

Los animales fueron asignado de madera aleatoria en cinco grupos
de seis ratones cada uno.

- Grupo |: Suero Fisiologico.

- Grupo llI: Glibenclamida 5mg/kg.

- Grupo llI: Vaccinium corymbosum al 8% (800 mg/kg).

- Grupo IV: Vaccinium corymbosum al 4% (400 mg/kg).

- Grupo V: Vaccinium corymbosum al 2% (200 mg/kg).
Determinacion de la glucemia

Se realiz6 posteriormente a la administracion de las sustancias en
los grupos ya mencionados anteriormente, estos valores fueron
determinados a partir de una muestra de sangre extraida de la vena
caudal de la cola de los ratones, la cual fue procesada mediante un
Glucometro “ACCU-CHEK”.
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CAPITULO V
PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
5.1 Andlisis de tablas y graficos

En la marcha fitoquimica, realizada al extracto hidroalcohdlico de
Vaccinium corymbosum (arandano), se encontro la presencia de azucares
reductores, fenoles, antocianinas, taninos, cardendlidos, flavonoides,
lactonas y saponinas. Sin embargo hubo ausencia de esteroides y

triterpenos.
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Cuadro N206: MARCHA FITOQUIMICA DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE

Vaccinium corymbosum

Ne METABOLITO ENSAYO RESULTADO
1 Reaccidn con Hidréxido de sodio ++
2 ANTOCIANINAS Reaccién con Acido clorhidrico ++
3 Reaccidn de Dragendorff -
4 Reaccidn de Mayer -
ALCALOIDES
5 Reaccidn de Wagner -
6 LACTONAS Reaccidn de Baljet +
7 FLAVONOIDES Reaccion de Shinoda +
8 CARDENOLIDOS Reaccion de Kedde ++
9 ESTEROIDES Reaccién de Liebermann - -
Burchard
10 SAPONINAS Reaccién de espuma +
11 TANINOS Reaccion con cloruro Férrico ++
12 TRITERPENOS Reaccidn de Liebermann - -
Burchard
13 | AZUCARES REDUCTORES | Reaccién de Fehling ++
14 FENOLES Reaccioén con cloruro Férrico ++

Leyenda: (+++) Reaccion muy evidente, (++) Reaccion evidente, (+) Reaccién

evidente, (-) No hubo reaccion.
Fuente: Anexo N204

poco
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Tabla N°04: Prueba Anova Niveles de glicemia.

Grupos Basal Post 1H 2H 3H 48H 51H
Induccién

Grupo | 131.83 +24.14 359.5+94.39 311.67 £97.56 346.7 £132.8 304.3 +106.4 370 £156.75 326+124.38

Grupo Il 146.83 £24.73 388.17 £152.29 319.5 ¥155.97 293.5+139.5 239.3+178.4 375.33£207.84 323.17£195.35

Grupo Il 146.83 +18.67 448.5 +200.93 442.83 +217.21 461+182.1 462.2+191.6 375.8+146.98 192.4471.58

Grupo IV 146.83 £20.53 275.5 +60.57 325.33+45.04 316.5 +89.2 227.3+87.8 150.4+42.09 99.4+30.45

Grupo V 146.83 +14.33 450.67 +161.82 493.67 +104.38 482.7 £93.6 449.8+132.2 233 +60.08 99.496456.68

Anova P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Los resultados de la prueba anova estan expresados por el promedio de
cada grupo de investigacién y su respectiva + desviacion estandar,
obteniéndose que no hay diferencia estadisticamente en los tiempos
basal, post induccién, 1h, 2h (P>0.05).Por lo cual, para los tiempos 3h,
48h, 51h si hay diferencia (P<0.05).

En las 48 horas hay diferencia significativa p<0.05, sobresaliendo dos
grupos: IV y V. De modo que a las 51 horas persisten las diferencias
significativas p<0.05 en los grupos IV y V, los valore se mantienen
diferenciandolos de los grupos de 1y 1l y Ill. Asi mismo Se observa que el
grupo Il tiene un promedio con una desviacion estandar de 192.4+71.5,
para el grupo IV: 99.4+ 30.45 y grupo V: 99.496+56.68, estos dos ultimos
grupos tiene una proximidad de promedio, lo cual tomando en cuenta la

desviacion estandar seria estadisticamente mas estable el grupo de IV.
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Tabla N°05: Prueba de Duncan

Grupo de Investigacion ni Grupo para alfa = 0.05
G1 G2

Grupo IV (400mg/kg) 6 99.4

Grupo V (200mg/kg) 6 99.496

Grupo 11l (800 mg/kg) 6 1924 192.4

Grupo Il (Glibenclamida) 6 323.17

Grupo | (Suero Fisiologico) 6 326

*ni: Seis animales para cada grupo

Fuente: Elaboracién propia - 2018

En la prueba Duncan se observa que hay diferencia significativa entre los
grupos IV (400 mg/kg), V (200 mg/kg) versus los grupos | (Suero
Fisioldgico), Il (Glibenclamida).

Gréafico N°01: Comportamiento de la glucemia.

600
500
400
300

200

Glucosa mg/dl

100

Basal Post induccién 1h 2h 3h 48 h 51h
Toma de muestra

—&— Grupo | (Suero Fisiologico) —8— Grupo Il (Glibenclamida)
Grupo 11 (800 mg/kg) Grupo IV (400mg/kg)
=@ Grupo V (200mg/kg)

Fuente: Elaboracién propia - 2018

En el gréafico se observa la comparacién de los niveles de promedios de
glucemia en ratones con hiperglicemia inducida con aloxano a los grupos
LILILIV y V, asi mismo se compara el comportamiento de todos los
grupos en diferentes horas.
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5.2 Discusioén de los resultados

El estudio realizado por Adrianzen J, Chiroque J. Efecto in vitro del
zumo de Vaccinium corymbosum sobre Escherichia coli., realizé la
marcha fitoquimica al zumo de arandano, los metabolitos obtenidos
coinciden con esta investigacion en la presencia de flavonoides,

antocianina y fenoles, por lo que corroboran dichos resultados.

En el presente estudio, se obtuvo un incremento significativo de los
niveles de glicemia sérica en todos los grupos experimentales (Grupo
1: 359.5+94.39 mg/dL; Grupo 2: 388.17 #£152.29mg/dL: Grupo 3:
448.5£200.93mg/dL; Grupo 4. 325.33x45.04, Grupo 5: 450.67
+161.82mg/dL), post administracion de aloxano. Estos resultados
concuerdan con los reportados por Guevara A. en el estudio del
Efecto del infuso de Annona muricata sobre la tolerancia a la glucosa
oral en Rattus norvergicus var. albinus sanos y con diabetes inducida.
En dicho estudio usé el agente quimico aloxano monohidrato para

producir hiperglicemia experimental.

En la Tabla N°04 después de la induccion de la hiperglicemia, en
todos los grupos se evidencio el aumento de glucemia que van desde
359.5 mg/dl a los 450.67 mg/dl, asimismo se observdo que no hay
diferencia significativa p>0.05, demostrandose que el aumento de
glucemia es homogéneo para todos los grupos. Este incremento se
debe a que el aloxano es un compuesto similar a la glucosa, esta
similitud se observa en el metabolismo de este compuesto ya que
utiliza el transportador de glucosa (GLUTZ2), asimismo la accion
citotdxica de la droga es mediada por la formacion de radicales libres
de la generacion de ERO, que conlleva a la destruccion de las células

beta y es seguido de muerte celular.5263

En la investigacion se determind que con el extracto hidroalcoholico
del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) a diferentes
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concentraciones 8%(800mg/kg), 4%(400mg/kg) y 2%(200mg/kg)
llegaron a disminuir la glucosa a 192.4+71.58 mg/dL, 99.4+30.45
mg/dL, 99.496+56.68 mg/dL respectivamente, estos valores de
descenso de la glucosa fueron similares a los reportados por Reyes
V. y Salcedo J en el estudio, Efecto del extracto crudo de frutos
frescos de Vaccinium corymbosum “arandano” en Rattus norvegicus
var. albinus con hiperglicemia inducida, las investigadoras manifiestan
una reduccién parcial de los niveles de glucosa en sangre luego de
administrarle por via oral utilizando cédnula nasogéstrica. Para el
Grupo problema 1 de 364.57+30.72 mg/dL disminuy6 a 218.00+11.25
mg/dL y para el Grupo problema 2 de 373.86+9.31 mg/dL disminuyé a
158.14+20.33 mg/dL. Esta investigacion refuerza los resultados
obtenidos en el presenta trabajo mostrando una disminucion
significativa en los niveles de glucosa en sangre, debido al efecto

hipoglucemiante del arandano.

En otro estudio realizado por Justil C, et al. Evaluacion de la Actividad
Hipoglucemiante del Extracto Acuoso de Abuta grandifolia (Mart.) en
ratas con Diabetes Inducida por Aloxano, se pudo observar que
Abuta grandifolia (Mart.), tiene una actividad similar a la obtenida en
el presente estudio. Es asi que una dosis de 500 mg/kg produjo poca
disminucién de glucosa sanguinea, este resultado es similar a la dosis
de 800 mg/kg del Vaccinium corymbosum (arandano) del presente

trabajo.

Puesto que en la dosis de 800mg/kg, se ha evidenciado que a dosis
altas del extracto no disminuye notablemente los niveles de glucemia.
El mecanismo de accion del efecto podria ser la desensibilizacion de
receptores, lo cual se caracteriza por la pérdida de respuesta celular
ante la accion de un ligando. Se trata de una respuesta homeostatica
de proteccion celular a una sobre estimulacién. La desensibilizacion
homologa es un procedimiento de pérdida de capacidad de reaccion

celular, debido a un cambio estructural o funcional ocurrido en la
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molécula del receptor, ya sea por una reduccion de la afinidad del
receptor, por alteraciones moleculares del receptor, por impedimento
de la sintesis de los receptores o por una disminucion en el nimero
total de receptores funcionales en la capa celular, esto también es
conocido con el nombre Down-Regulation. La desensibilizacion
heterdloga es la pérdida de la capacidad de reaccion celular, se debe
a cambios que ajustan al sistema efector que transmite la sefal del
complejo farmaco receptor, como puede ser el caso de la incapacidad
de formar el complejo activo de una proteina G, o la incapacidad de

descargar al segundo mensajero.’*

Asi mismo cuando los niveles altos de insulina estan en la via
sistémica desencadenan una regulacion baja de receptor de insulina
(Downregulation). En cuanto la insulina se une a sus receptores en la
superficie de una célula, el receptor de las hormonas se somete a
endocitosis y después es atacado por las enzimas lisosdmicas
intracelulares. La internalizacién de moléculas de insulina suministra
una via para la degradaciéon de la hormona, ademas para la
regulacion del numero de sitios que estan disponibles para unirse a la
superficie de la célula. A elevadas concentraciones plasmaticas, el
namero de receptores de superficie para la insulina, se reduce
gradualmente por la internalizacion y degradacion del receptor
causada por el aumento de la unién hormonal. Al mismo tiempo la
sintesis de nuevos receptores dentro del reticulo endoplasmico no
sigue el ritmo de degradacion. Mas tarde, esta pérdida autoinducida
de receptores de células para la insulina, reduce la sensibilidad de la
célula diana a las concentraciones altas de la hormona.” Este podria
ser el mecanismo por el cual el extracto de Vaccinium corymbosum a
800mg/kg no evidencia una disminucion significativa de los niveles de

glucemia.
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En el presente estudio se obtuvo una disminucién significativa de
glucosa en los grupos IV y V a dosis de 400 mg/kg (99.4+30.45mg/dL)
y 200 mg/kg (99.496+56.68) post administracion del extracto
hidroalcoholico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano), la
actividad hipoglicemiante se podria atribuir a la presencia de
antocianina, quercetina y miricetina presentes en la especie vegetal
estudiada. Estos resultados coinciden con los reportados por Hoggard
N, et al., en el estudio realizado, si una sola suplementacion con un
estandarizado de antocianina podria modificar el metabolismo de la
glucosa, donde se encontrdé que estos se deberian a la presencia de
dos antocianinas presentes en la baya (cianidina-3-rutinosido y
cianidina-3-galactosido), estos inhiben la a-glucosidasa, la enzima

responsable de la digestion de la sacarosa en glucosa.!

En el estudio realizado por Pinto Da silva M, Ghaedian R, Shinde R.,
sobre el polvo de arandano para el manejo de la hiperglucemia.
Encontré que esta propiedad se deberia a la presencia de fenoles ya
gue su principal compuesto es la quercetina, actuando gracias a la
capacidad inhibitoria de la enzima a-glucosidasa y a-amilasa.*? Por
otro lado Bardy demostré que la quercetina induce a la secrecion de
insulina por la inactivacion directa de los canales de calcio tipo L en
las células del pancreas.

En el estudio realizado por Ted W, et al., sobre la respuestas
glicémicas a ardndanos secos y azucarados crudos en humanos con
diabetes tipo 2, se encontr6 que se deberia a la presencia de dos
compuestos fendlicos tales como quercetina y miricetina®®, que actlan
revirtiendo el efecto en la expresion del receptor de insulina sustrato-
1(IRS-1) y la sub-unidad reguladora P85 de fosfatidilinositol 3 quinasa
(PI3-quinasa), también mejoran la accién de la insulina en la

translocacion de la glucosa transportador 4 (Glut-4).2
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CONCLUSIONES

La concentracion del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
corymbosum (arandano) modificé su actividad hipoglucemiante en
ratones diabéticos inducidos con aloxano, observdndose que la
actividad hipoglucemiante es independiente a la dosis.

Se encontré6 que la concentracion al 2% (200mg/kg) del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
produjo una disminucion en la glicemia de 450.67 +161.82 mg/dL a
99.496 +£56.68 mg/dL.

Se encontrd6 que la concentracion al 4% (400mg/kg) del extracto
hidroalcoholico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
produjo una disminucién en la glicemia de 325.33+45.04 mg/dL a
99.4 £30.45 mg/dL.

Se comprob6 que la concentracion al 8% (800mg/kg) del extracto
hidroalcohodlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
produjo una disminucion en la glicemia de 442.83 +217.21 mg/dL a
192.4 +71.58 mg/dL.

Se identificd en la marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico del
fruto de Vaccinium corymbosum (ardndano) metabolitos tales como:
azucares reductores, taninos, lactonas, fenoles, antocianinas y
flavonoides, probablemente estos Ultimos compuestos serian los

responsables de la actividad hipoglucemiante observado.
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RECOMENDACIONES

Realizar busquedas sobre el uso del aloxano para induccion diabetes
de aloxano en cepas de animales de experimentacion.

Realizar estudios histopatologicos de pancreas para ver la lesién de
las células beta.

Realizar estudios con otra droga para inducir diabetes, como la
Streptozotocina.

Aumentar un mayor numero de animales de experimentacion.

Realizar pruebas de toxicidad del arandano.

Se recomienda el consumo de Vaccinium corymbosum (arandano)

para el control de la glucosa.
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Anexos

ANEXO N°01: Analisis estadistico de los valores de glucosa tomados de

los grupos de investigacion en diferentes tiempos.

Tabla N°01: Analisis de ANOVA para el Basal

Grupos de Investigacion ni Promedio  Desv. Est.
Grupo | (Suero Fisioldgico) 6 131.83 2414
Grupo Il (Glibenclamida) 6 146.83 24.73
Grupo 11l (800 mg/kg) 6 14917 18.67
Grupo IV (400mg/kg) 6 138.33 20.53
Grupo V (200mg/kg) 6 12017 14.33

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Tabla N°02: ANOVA, Analisis de Varianza para el Basal

Fuentes de variacion SC gl CM Fo P
Tratamientos 3337.2 4 834.3 1.923 0.1379
Error 10848.67 25 433.95

Total 14185.87 29

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Leyenda:*SC: Suma de cuadrados *gl: Grados de libertad *CM: Media de cuadrados
*P: Probabilidad

Tabla N°03: Analisis de ANOVA para Post induccién

Grupos de Investigacion ni Promedio Desv. Est.
Grupo | (Suero Fisiologico) 6 359.5 94.39
Grupo Il (Glibenclamida) 6 388.17 152.29
Grupo 11l (800 mg/kg) 6 448.5 200.93
Grupo IV (400mg/kg) 6 275.5 60.57
Grupo V (200mg/kg) 6 450.67 161.82

Fuente: Elaboracién propia - 2018
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Tabla N°04: ANOVA, Andlisis de Varianza para Post induccién

Fuentes de variacion SC gl CM Fo P
Entre grupos 125960.8 4 31490.2 1.539 0.2215
Dentro de grupos 511640.67 25 20465.63

Total 637601.47 29

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Tabla N°05: Prueba de Duncan para Determinar Diferencias entre

Concentraciones para Post induccién

Grupo de Investigacion

ni

Grupo para alfa = 0.05

G1
Grupo IV (400mg/kg) 6 275.5
Grupo | (Suero Fisiolégico) 6 359.5
Grupo Il (Glibenclamida) 6 388.17
Grupo Il (800 mg/kg) 6 448.5
Grupo V (200mg/kg) 6 450.67

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Tabla N°06: Anélisis de ANOVA a 1 hora

Grupos de Investigacion ni Promedio Desv. Est.
Grupo | (Suero Fisiologico) 6 311.67 97.56
Grupo Il (Glibenclamida) 6 3195 155.97
Grupo 11l (800 mg/kg) 6 442.83 217.21
Grupo IV (400mg/kg) 6 325.33 45.04
Grupo V (200mg/kg) 6 493.67 104.38

Fuente: Elaboracion propia - 2018

83



Tabla N°07: ANOVA, Andlisis de Varianza a 1 hora

Fuentes de variacion SC gl CM Fo P
Entre grupos 169058.87 4 42264.717 2.249 0.0924
Dentro de grupos 469752.33 25 18790.093

Total 638811.20 29

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Tabla N°08: Prueba de Duncan para Determinar Diferencias entre

Concentraciones a 1 hora

Grupo de Investigacion ni Grupo para alfa = 0.05
G1 G2
Grupo | (Suero Fisioldgico) 6 317
Grupo Il (Glibenclamida) 6 319.5 319.5
Grupo IV (400mg/kg) 6 325.3 325.3
Grupo 111 (800 mg/kg) 6 442.8 4428
Grupo V (200mg/kg) 6 493.7
Fuente: Elaboracién propia - 2018
Tabla N°09: Analisis de ANOVA a 2 horas
Grupos de Investigacion ni Promedio Desv. Est.
Grupo | (Suero Fisiologico) 6 346.7 132.8
Grupo Il (Glibenclamida) 6 2935 139.5
Grupo 11l (800 mg/kg) 6 461 182.1
Grupo IV (400mg/kg) 6 316.5 89.2
Grupo V (200mg/kg) 6 482.7 93.6

Fuente: Elaboracién propia - 2018
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Tabla N°10: ANOVA, Anélisis de Varianza a 2 horas

Fuentes de variacion SC gl CM Fo P
Entre grupos 178362.2 4 44590.55 2.56 0.06313
Dentro de grupos 434851.67 25 17394.07

Total 613213.87 29

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Tabla N°11: Prueba de Duncan para Determinar Diferencias entre

Concentraciones a 2 horas

Grupo de Investigacion ni Grupo para alfa = 0.05
G1 G2
Grupo Il (Glibenclamida) 6 293.5
Grupo IV (400mg/kg) 6 316.5 316.5
Grupo | (Suero Fisiolégico) 6 346.67 346.67
Grupo 111 (800 mg/kg) 6 461 461
Grupo V (200mg/kg) 6 482.67
Fuente: Elaboracién propia - 2018
Tabla N°12: Analisis de ANOVA a 3 horas
Grupos de Investigacion ni Promedio Desv. Est.
Grupo | (Suero Fisiologico) 6 304.3 106.4
Grupo Il (Glibenclamida) 6 239.3 178.4
Grupo Il (800 mg/kg) 6 462.2 191.6
Grupo IV (400mg/kg) 6 227.3 87.8
Grupo V (200mg/kg) 6 449.8 132.2

Fuente: Elaboracion propia - 2018

Tabla N°13: ANOVA, Anélisis de Varianza a 3 horas

Fuentes de variacion SC gl CM Fo P
Entre grupos 306179.53 4 76544.88 3.644 0.01799
Dentro de grupos 525185.67 25 21007.43

Total 831365.2 29

Fuente: Elaboracién propia - 2018
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Tabla N°14: Prueba de Duncan para Determinar Diferencias entre
Concentraciones a 3 horas

Grupo de Investigacion ni Grupo para alfa = 0.05
G1 G2

Grupo IV (400mg/kg) 6 227.33

Grupo Il (Glibenclamida) 6 239.33

Grupo | (Suero Fisiologico) 6 304.33 304.33

Grupo V (200mg/kg) 6 449.83

Grupo Il (800 mg/kg) 6 462.17

Fuente: Elaboracién propia - 2018

Tabla N°15: Analisis de ANOVA a 48 horas

Grupos de Investigacion ni Promedio Desv. Est.
Grupo | (Suero Fisioldgico) 6 370 156.75
Grupo Il (Glibenclamida) 6 375.33 207.84
Grupo Il (800 mg/kg) 6 375.8 146.98
Grupo IV (400mg/kg) 6 150.4 42.09

Grupo V (200mg/kg) 6 233 60.08

Fuente: Elaboracién propia — 2018

Tabla N°16: ANOVA, Analisis de Varianza a 48 horas

Fuentes de variacion SC gl CM Fo P
Entre grupos 259114.81 4 64778.70 342 0.0232
Dentro de grupos 473781.33 25 18951.25

Total 732896.14 29

Fuente: Elaboracién propia - 2018
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Tabla N°17: Prueba de Duncan para Determinar Diferencias entre

Concentraciones a 48 horas

Grupo de Investigacion ni Grupo para alfa = 0.05
G1 G2

Grupo IV (400mg/kg) 6 150.4

Grupo V (200mg/kg) 6 233 233

Grupo | (Suero Fisiologico) 6 370

Grupo Il (Glibenclamida) 6 375.3

Grupo 11l (800 mg/kg) 6 375.8

Fuente: Elaboracion propia - 2018

Tabla N°18: Anélisis de ANOVA a 51 horas

Grupos de Investigacion ni Promedio Desv. Est.
Grupo | (Suero Fisiologico) 6 326 124.38
Grupo Il (Glibenclamida) 6 323.17 195.35
Grupo Il (800 mg/kg) 6 1924 71.58
Grupo IV (400mg/kg) 6 99.4 30.45

Grupo V (200mglkg) 6 99.496 56.68

Fuente: Elaboracion propia - 2018

Tabla N°19: ANOVA, Andlisis de Varianza a 51 Horas

Fuentes de variacion SC gl CM Fo P
Entre grupos 305986.54 4 76496.63 6.0813 0.00147
Dentro de grupos 314474.47 25 12578.98

Total 620461.01 29

Fuente: Elaboracién propia - 2018
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ANEXO N° 02: Certificado sanitario de los animales de experimentacion.

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

CERTIFICADO SANITARIO N°

Producto . Ratén albino Lote N : M-42-2017

Especie : Mus musculus . Cantidad : 40

Cepa . Balb/c/CNPB Edad : 25a32dias

Peso : 15a24g. Sexo . machos

G.R. : 034953 Destino  : Eddy Jesls, Huaynalaya
Chorrillos  : 16 de octubre del 2017

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en  buenas
condiciones sanitarias * .

l *Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacién.

Chorrillos, 16 de octubre 2017

(Fecha de emision del certificado)

M.V. Arturo Rosales Fernandez.
NOTA: El Bioterio 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° 03: Identificacidon taxondmica de Vaccinium corymbosum en el
Herbarium Truxillenses de la Universidad Nacional de Truijillo.
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ANEXO N°04: Marcha Fitoquimica

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Peri, DECANA DE AMERICA)

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
CENPROFARMA

CENTRO DE CONTROL ANALITICO - CCA

PROTOCOLO DE ANALISIS N.°00419-CPF-2017

ORDEN DE ANALISIS : 004655/2017
SOLICITADO POR : EDDY HUAYNALAYA CANGALAYA
MUESTRA : EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE
| ARANDANO
NUMERO DE LOTE D
CANTIDAD : 01 frasco x 80 mL aprox.
FECHA DE RECEPCION : 05 de Diciembre del 2017
METABOLITO ENSAYO | METODOS | RESULTADOS
Reaccion con Hidréxido de Sodio Cualitativo ++
ANTOCIANINA Reaccion con Acido Clorhidrico Cualitativo ++
Reaccion de Dragendorff Cualitativo -
Reaccion de Mayer Cualitativo -
ALCALOIDES
Reaccion de Wagner Cualitativo =
LACTONAS Reaccion de Baljet Cualitativo +
FLAVONOIDES Reaccion de Shinoda Cualitativo +
CARDENOLIDOS Reaccion de Kedde Cualitativo ++
ESTEROIDES Reaccion de Lieberman Burchard Cualitativo o
SAPONINAS Reaccion de espuma Cualitativo +
TANINOS Reaccion con cloruro férrico Cualitativo 4
TRITERPENOS Reaccion de Lieberman Burchard Cualitativo =
AZUCARES REDUCTORES Reaccion de Fehling Cualitativo -+
FENOLES Reaccion con cloruro férrico Cualitativo g
Leyenda:
+++ : Reaccion muy evidente
++ : Reaccion evidente
& : Reaccion poco evidente
: No hubo reaccion

1SO 9001

BUREAU VERITAS
Certification

N° BR233265
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ANEXO N° 05: Resultado de la marcha fitoquimica del extracto

hidroalcohdlico de arandano.

Foto N°02: Reacciones con

8. kedde
9. Liebermann — Burchard
10. Espuma

11. Cloruro Férrico

Foto N°01: Reacciones
con:

. Hidréxido de sodio

. Acido clorhidrico

. Dragendorff

. Mayer

. Wagner

. Baljet

. Shinoda

N OO o B WON

Foto N°03: Reacciones con

12. Liebermann — Burchard
13. Fehling
14. Cloruro Férrico
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ANEXO N°06: Ficha de toma de datos para los Niveles de Glucosa pre

y post tratamiento.

Grupos basal Oh 1h 2h 3h 48 h 51h Pesos Pesos Pesos
1
N 2
g 3
@6& :
& :
6
& 1
%“é :
> 3
& s
& 5
N 6
1
6‘(@ 3
3
@
s)
s :
& 5
‘?{b
6
1
& 2
d@ 2
&
@0& 2
‘é 3
1
NP
¥ 3
9
'§9 .
b@ 5
S 6

Fuente: Elaboracion propia - 2018
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ANEXO N°07: Elaboracién del extracto hidroalcohdlico de Vaccinium

corymbosum (arandano).

Foto N° 01: Frutos de Vaccinium corymbosum Foto N° 02: Lavado y seleccion de
(arandano). Vaccinium corymbosum.

Foto N° 03: Maceracion de Foto N°04: Evaporacion del
Vaccinium corymbosum. extracto del ardndano.
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ANEXO N° 08: Pesado de los ratones para la administracion del aloxano.

Foto N° 01: Pesado de los ratones albinos. Foto N°02: Formacién de grupo de
investigacion.

Foto N° 03: Induccién del aloxano.
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ANEXO N° 09: Administracion del Vaccinium corymbosum y toma de

glucosa.

Foto N° 01: Extracto de ardndano a diferentes Foto N° 02: Administracion del
concentraciones 2%,4%,8%. arandano.

Foto N° 03: Toma de glicemia. Foto N° 04: Medicidén de la glucosa.
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ANEXOS

MATRIZ DE

CONSISTENCIA

Titulo: Efecto de la concentracion del extracto hidroalcohdlico de Vaccinium corymbosum (Arandano) sobre su actividad hipoglucemiante

Bachiller: Eddy Huaynalaya Cangalaya

2 TIPO Y NIVEL DE NIVELY METODO POBLACION Y
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL INVESTIGACION DE INVESTIGACION VARIABLES MUESTRA
¢Cudl es el efecto de la concentracidn del Determinar el efecto de la concentracién Las diversas concentraciones del extracto | Tipo de Investigacion: Método de Investigacion: Variable Independiente (X) Poblacién :
extracto hidroalcohdlico del fruto de | del extracto hidroalcohdlico del fruto de | hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium Concentracién del extracto
Vaccinium corymbosum (Ardndano) sobre Vaccinium corymbosum (Ardndano) sobre | corymbosum (Ardndano) modifican la - Deductivo hidroalcohélico de | -Fruto de Vaccinium
su actividad hipoglucemiante en ratones | su actividad hipoglucemiante en ratones | actividad hipoglucemiante en ratones Es una inferencia de lo Vaccinium corymbosum | corymbosum (Arandano)
diabéticos inducido con aloxano? diabéticos inducido con aloxano. diabéticos inducidos con aloxano. Analitico: general a lo particular. (Arandano). procedente de la
Analiza un evento identificando sus provincia de Vird, Trujillo.

Objetivos Especificos Hipdtesis Especificas posibles causas. Indicadores: - Raton albino Mus
Problemas Especificos O.E.1: H.E.1: Disefio de investigacion: Concentraciones musculus.
P.E.1: Evaluar el efecto de la concentracion al | La concentracion al 2% modifica la | Longitudinal 2%
¢Cudl serd el efecto de la concentracién al 2% del extracto hidroalcohdlico del fruto | actividad hipoglucemiante del extracto | Porque la captacién de informacion -Experimental 4% Muestra:
2% del extracto hidroalcohdlico del fruto | de Vaccinium corymbosum (Arandano) | hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium | serealiza en mas de una medicion. El investigador manipula la | 8%

de Vaccinium corymbosum (Ardndano)
sobre su actividad hipoglucemiante en
ratones diabéticos inducido con aloxano?
P.E.2:

éCudl serd el efecto de la concentracién al
4% del extracto hidroalcohdlico del fruto
de Vaccinium corymbosum (Ardndano)
sobre su actividad hipoglucemiante en
ratones diabéticos inducido con aloxano?
P.E.3:

¢éCudl serd el efecto de la concentracién al
8% del extracto hidroalcohdlico del fruto
de Vaccinium corymbosum (Ardndano)
sobre su actividad hipoglucemiante en
ratones diabéticos inducido con aloxano?
P.E.4:

¢El extracto hidroalcohdlico del fruto de
Vaccinium

corymbosum (Arandano)

contendrd metabolitos con actividad

hipoglucemiante?

sobre su actividad hipoglucemiante en
ratones diabéticos inducido con aloxano.
O.E.2:

Evaluar el efecto de la concentracién al
4% del extracto hidroalcohdlico del fruto
de Vaccinium corymbosum (Arandano)
sobre su actividad hipoglucemiante en
ratones diabéticos inducido con aloxano.
0.E.3:

Evaluar el efecto de la concentracién al
8% del extracto hidroalcohélico del fruto
de Vaccinium corymbosum (Arandano)
sobre su actividad hipoglucemiante en
ratones diabéticos inducido con aloxano.
O.E.4:

Determinar si el extracto hidroalcohdlico
del fruto de Vaccinium corymbosum
(Arandano) contiene metabolitos con
efecto hipoglucemiante.

corymbosum  (Arandano) en ratones
diabéticos inducido con aloxano.

H.E.2:

La concentracion al 4% modifica la

actividad hipoglucemiante del extracto

hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium

corymbosum  (Arandano) en ratones
diabéticos inducido con aloxano.

H.E.3:

La concentraciéon al 8% modifica la
actividad hipoglucemiante del extracto

hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
corymbosum  (Ardndano) en
diabéticos inducido con aloxano.
H.E.4:

El extracto hidroalcohdlico del fruto de

ratones

Vaccinium corymbosum (Arandano)

contiene metabolitos con efecto

hipoglucemiante.

Ambispectivo:

La captacion de la informacion se
hace desde el punto de la toma de
datos basales.

Nivel de Investigacion:

Explicativo

Es aquella que tiene relacion causal,
intenta encontrar las explicaciones
de las variables.

variable independiente

concentracion del extracto

hidroalcohdlico de
Vaccinium corymbosum
(Arandano).

Variable Dependiente (Y)

Actividad hipoglucemiante

Indicadores:
Hiperglicemia
Normal
Hipoglicemia

- 30 ratén albino

-71g aprox. obtenidos de
2 kg de los frutos de
Vaccinium  corymbosum

(Aréndano).
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