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RESUMEN

Para el trabajo; Efecto del Morus nigra en la glicemia experimentalmente

inducida en ratas albinas Rattus Novergicus variedad Sprague Dawley, afio 2019

Se utilizé un total de 30 ratas machos de cuatro meses de edad .Previamente
en seis ratas, se efectuaron estudios preliminares del agente inductor de
hiperglicemia, asi como las dosis del extracto acuoso.

El resto 24 ratas, fueron divididas en 4 grupos teniendo la precaucion de
mantenerlos en las mismas condiciones ambientales y alimenticias a fin de evitar

otras variables.

A los grupos, A, B, C, se les administro una dosis Unica de 60mg/kg. de
peso de estreptozotocina (STZ) por via intra peritoneal, y el grupo D no recibio.

Al grupo B diabéticos se les administro el tratamiento, con el extracto
acuoso de las hojas de Morus nigra, a dosis de 100mg/kg de peso, el grupo C
diabéticos 200 mg/kg de peso, grupo D basal a partir del dia uno se administrd

200mg/kg de peso.

Estadisticamente el dia 15, la Prueba de Tukey indica que hay diferencia
significativa (p<0,05), entre administrar el extracto acuoso de1l00mg/Kg (Grupo B)
y 200mg/kg (Grupo C) con el control positivo (Grupo A), demostrando el efecto

hipoglicemiante.

El grupo D Basal no influye con el tratamiento del extracto acuoso a dosis
de 200mg/kg.

Se concluye que extracto acuso de las hojas de Morus nigra, dosis de

100mg/kg de peso y 200 mg/kg de peso, poseen una actividad reductora de la



hiperglicemia, experimental, siendo estos resultados estadisticamente significativos

no influye en el descenso de la glicemia Basal.

Palabras clave: Morus nigra, Diabetes Mellitus, hipoglucemiante.
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ABSTRACT

For work; Effect of Morus nigra on the experimentally induced glycemia in

albino rats Rattus Novergicus variety Sprague Dawley, year 2019

A total of 30 four-month-old male rats were used. Previously, in six rats,
preliminary studies of the hyperglycemia-inducing agent were carried out, as well
as the doses of the aqueous extract.

The remaining 24 rats were divided into 4 groups, taking care to keep them
under the same environmental and nutritional conditions in order to avoid other

variables.

Groups A, B, C were given a single dose of 60mg / kg. Weight of
streptozotocin (STZ) intraperitoneally, and group D did not receive.

Diabetic group B were given treatment, with the aqueous extract of Morus
nigra leaves, at a dose of 100mg / kg of weight, group C diabetics, 200 mg / kg of
weight, baseline group D from day one 200mg / kg of weight was administered.

Statistically on day 15, the Tukey test indicates that there is a significant
difference (p <0.05), between administering the aqueous extract of 100mg / Kg
(Group B) and 200mg / kg (Group C) with the positive control (Group A) ,

demonstrating the hypoglycemic effect.

Basal group “D” does not influence with the treatment of the aqueous extract

at a dose of 200mg / kg.

It is concluded that an extract from the leaves of Morus nigra, doses of
100mg / kg of weight and 200mg / kg of weight, have an experimental
hyperglycemia-reducing activity, these results being statistically significant it does
not influence the decrease in glycemia Basal.



xii

Key words: Morus nigra, Diabetes Mellitus, hypoglycemic
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INTRODUCCION

Actualmente, la diabetes tipo 2 (DM2), es un problema de salud publica para
el sistema sanitario en Latinoamérica, la que es una enfermedad que resulta de la
interaccion entre factores genéticos y ambientales que provocan resistencia a la
insulina (RI) y déficit en la secrecion de insulina. La Federacion Internacional de
Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) estimo en el 2017 que la prevalencia ajustada
de diabetes en la region era de 9,2% entre los adultos de 20 a 79 afios, solo
Norteamérica (11,1%) y el Sur de Asia (10,8%) tenian tasas mayores®. De los 371
millones de adultos que viven con diabetes, 34 millones (9%) residen en nuestra
region. En el Per(, actualmente la prevalencia de diabetes tipo 2 de acuerdo a la IDF
(Federacién Internacional de Diabetes); es de 5,6%, nimero de casos (20-79 afios)
es de 1 130,800, muerte por diabetes/afio (20-79 afios) es de 7,129, numero de

personas con diabetes no diagnosticada es de 452,300

La diabetes se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad. Asimismo,
las consecuencias mas frecuentes es el dafio de los vasos sanguineos de los ojos, lo
que incrementa la posibilidad de desarrollar afecciones oculares, como glaucoma,
cataratas, opacidad del cristalino del ojo, retinopatia diabética, lo que puede llevar
a la pérdida de la vision, pie diabético, Ulceras en los pies, neuropatia diabética,
dafio renal?.En este contexto, en el Per(i se cuenta con una variedad de plantas que
se utilizan para tratar y curar diferentes enfermedades o dolencias, por lo que es
relevante indagar los efectos terapéuticos de especies vegetales como alternativas

para atencion basica de la salud 3.

En la presente investigacion, se determind el efecto hipoglucemiante de las
hojas de morus nigra en ratas inducidas a hiperglucemia experimental. Este tipo de
planta medicinal con actividad reductora de la glicemia, puede constituir una fuente
importante, de nuevos compuestos orales hipoglucemiantes, con un bajo costo para
las personas que padecen de DM2, lo que justifica la realizacion del presente

estudio.
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CAPITULO I EL
PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La diabetes mellitus es una enfermedad prevalente de caracter cronico
degenerativa, y que se califica como un problema de salud publica en el mundo. En
tal sentido, la organizacion mundial de la salud (OMS) ha reconocido a la diabetes
como una epidemia global. Datos de la federacion internacional de Diabetes (IDF)
y la Organizacion mundial de la salud (WHO) para este siglo XXI, confirman la
existencia de aproximadamente 120 millones de pacientes que padecen la

enfermedad, con una tendencia a alcanzar los 250 millones para el 2021 *.

De otro lado, se pronostica que la poblacion latinoamericana, duplicaré el
namero de pacientes con diagndstico de DM al 2021, es decir, alcanzaria una cifra
de 15 a 30 millones. La epidemiologia de la enfermedad, ha devenido en un
incremento del costo socioecondmico y también familiar, debido a sus

caracteristicas cronicas y degenerativas, y a la vez incapacitantes °.

La diabetes implica el 40% de los casos de nefropatia terminal y hasta el 70% de
las personas con diabetes desarrollan neuropatia, con mas de 50% de todas las
amputaciones del miembro inferior, es la causa mas comun de ceguera, producto de
la retinopatia, en los individuos mayores de edad 3. La constelacion de
anormalidades: resistencia a la insulina hiperinsulinemia, hiperlipidemias e
hipertension se denomina sindrome “X” y se identifica como una causa significativa

de morbilidad cardiovascular 2.

Los tratamientos farmacoldgicos tradicionales para la diabetes tipo-2 se han
enfocado sobre el aumento de la secrecion de insulina o la suplementacion con

insulina exdgena.
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El control riguroso de la glicemia puede retardar significativamente la
progresion de la diabetes y el desarrollo de las complicaciones diabéticas superar la

resistencia a la insulina es extremadamente importante °.

“Estamos hablando sobre un desastre en la salud publica a nivel nacional y
mundial, una crisis que demanda una respuesta nacional y global,” advirti6 el Dr.
Gerald Bernstein, ex presidente de ADA. “Actualmente dijo, 16 millones de
personas solo en los Estados Unidos padecen esta enfermedad. En los préximos 30
afios el numero de norteamericanos con diabetes aumentard probablemente a 50
millones. Esto constituye una epidemia, y ha sido declarada como tal por los Centers

for Disease Control and Prevention” °.

Aunque no existe cura para la diabetes, las investigaciones han evidenciado,
importantes avances terapéuticos y para la prevencion de las consecuencias
complicaciones, como por ejemplo, el descubrimiento de drogas para incrementar
la capacidad corporal de utilizar la insulina, debido a la comprension de la
resistencia a la insulina de quienes padecen la enfermedad. Los investigadores han
descripto una vision muy alentadora sobre el futuro del cuidado de la diabetes, con
informes experimentales favorables para el uso de insulina oral y monitores de

glicemia no invasivos °.
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
1.2.1 Interrogante principal

¢Cual es el efecto del Morus nigra en la glicemia experimentalmente

inducida en ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley en el 2019?
1.2.2 Interrogante especificas

1. ¢Influira el nivel de glicemia antes de la aplicacion del Morus nigra
(Moral) en ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley
2. ¢Influira el nivel de glicemia después de la aplicacion del Morus nigra

(Moral) en ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley
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3. ¢Cuél sera el nivel de glicemia en las ratas albinas Rattus novergicus
variedad Sprague Dawley control y experimental

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

En los dltimos afios se ha incrementado el interés por el estudio de las
“plantas medicinales” y se evidencia un renacimiento en su uso en la terapia de
enfermedades, el mismo que data de tiempos remotos. Investigaciones
arqueoldgicas han sacado a la luz textos de hace 4 mil afios que describian las
propiedades de las plantas medicinales; el uso terapéutico empirico tradicional ha
sido durante mucho tiempo, el Gnico tratamiento puesto por la naturaleza al servicio

del hombre©.

El tratamiento de las enfermedades por medio de plantas, fue reconocido a
mediados del siglo XX; formandose escuelas de Fitoterapia. Sin embargo, no
existen muchos estudios cientificos sobre los mencionados efectos terapéuticos de
las denominadas “plantas medicinales™. Entre este tipo de plantas existe un grupo
al que la creencia popular le atribuye efecto beneficioso en pacientes con diabetes
mellitus, destacando en nuestra regidon la planta Moral Morus nigra sobre la cual no

existe estudios cientificos que corroboren o descarten dicho efecto’.

Ademas, el uso de plantas naturales antidiabéticas, es una alternativa, al alto
costo y tratamiento prolongado, de los medicamentos sintéticos que se usan para la

diabetes.

Las razones anteriores han motivado para llevar a cabo el presente estudio
cientifico, para determinar la propiedad de las hojas de la planta Morus nigra de
reducir la glicemia experimentalmente inducida en ratas albinas Rattus novergicus

variedad Sprague Dawley en el 2019.

En vista de la gran cantidad de evidencia que prueba los beneficios de un
estricto control de la glicemia en los pacientes diabéticos, todas las asociaciones

profesionales (la American Diabetes Association, la Asociacion Argentina de
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diabetes) recomiendan la participacion de todos los profesionales de la salud para
lograr estos objetivos>.

La contribucion del farmacéutico, dada su accesibilidad y muy frecuente

contacto con los pacientes diabéticos es esencial para alcanzar ese propdsito.
1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.4.1 Objetivo general:

Determinar el efecto del Morus nigra (Moral) en la glicemia
experimentalmente inducida en Ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague
Dawley en el 2019

1.4.2 Objetivos especificos:

1. Identificar el nivel de glicemia antes de la aplicacion del Morus nigra
(Moral) en ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley

2. Identificar el nivel de glicemia después de la aplicacién del Morus nigra
(Moral) en ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley

3. Comparar el nivel de glicemia en las ratas albinas Rattus novergicus

variedad Sprague Dawley control y experimental

CAPITULO Il MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Tasayco®, Lima Per(i 2007 estudio el experimento en ratas la Actividad
hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Smallanthus
sonchifolius (yacon) en ratas con diabetes tipo 1 y 2. Metodologia: para el estudio
de DM 1 se utiliz 45 ratas machos y para, DM2 24 especies de ratas machos, y en
ambos casos se les determin0 el nivel de glucosa e insulina en la sangre y los efectos
desfavorables bioquimico y hematoldgico. Principales resultados: no se hallo
diferencias significativas de variacion del nivel de glucosa en sangre (p>0,05), el

nivel de insulina aumentd significativamente (p<0,05). Conclusion: el extracto
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hidroalcoholico (10% p/v) de las hojas del Smallantus sonchifolius, demuestra
actividad hipoglucemiante en ratas con DM2; su probable mecanismo de accion se
centra en la mejora de la concentracion de insulina en sangre (dosis efectiva entre
500 y 1000 mg/Kg de peso corporal), a diferencia, de los hallazgos en ratas con
DML1, en las que la actividad hipoglucemiante, no se observa efectos adversos

significativos.

Zuloeta, et al 1° Lima -2015 realizaron el estudio experimental, Efecto
hipoglucemiante del consumo de yacon (Smallanthus sonchifolius) en ratones
diabéticos tipo 2 inducidos con aloxano. Metodologia: en el estudio se comprendio
ratones experimentales inducidos con aloxano a DM2 (dilucién 0,5g en 200 mL de
agua destilada, siendo administrados via intraperitoneal, con un esquema de
prescripcion de dosis progresivas de 0,1 a 0,7 mg por un lapso de 36 dias.
Principales resultados: en el grupo experimental, se obtuvo una reduccion
significativa en el nivel de glucosa inicial (135,30mg/dL; DS=8,76), despueés del
tratamiento disminuy6 a 107,70 mg/dL, siendo la diferencia significativa a un 99%
de confianza. Conclusion: en ratones albinos inducidos a DM2, la aplicacion de un
consumo de 100 g de yacdn, disminuye el nivel de glicemia, durante un periodo de
24 dias (p<0,001).

Habib, et al. !, realiz6 un estudio, con animales de experimentacion
inducidos a diabetes (STZ 45mg/kg) con especies Wistar de 188-220g.
Metodologia: se disefidé un estudio con un grupo experimental (con diabetes) y uno
de control (sanos). En el grupo experimental, se les aplicé con T1: dosis de yacon
de 340 mg FOS/kg peso, DT340 y T2: 6800mg FOS/kg peso, DT6800. Resultados:
se hallé una disminucion del nivel de glucosa en ambos grupos tratados, (DT340,
DT6800) respecto del grupo control. Asimismo, se encontrd un incremento de la
produccion de insulina pancreatica y glucagon like peptide-1, presumiblemente
debido a la Fructooligosacaridos obtenido del extracto de la raiz del yacon.

Ornelas, et al. 12, en un estudio experimental, hallaron que el extracto de la

raiz del yacon, tiene un efecto hipoglucemiante en ratas inducidas a diabetes.
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Metodologia: se conformaron cuatro grupos experimentales (DML1 sin tratamiento;
Y-DM1 diabético con tratamiento de extracto de la raiz de yacon. Para la induccién
de la DML, se aplico una sola dosis de estreptozotocina (60mg/kg). Conclusion: en
el grupo de ratas experimentales Y-DML1 el nivel de glucosa disminuyd en un
38.36%, comparativamente al grupo experimental DM1 (p <0,05). Tambien, se
hall6 una disminucion de LDLc y triglicéridos en suero (p<0,05), estos hallazgos,
aportan evidencia a favor de la eficacia hipoglucemiante e hipolipemiante del

extracto de yacon.

Roman, et al 3, Lima 2018 estudio para establecer la eficacia del extracto
acuoso de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas Holtzman (Rattus
novergicus) para disminuir el nivel de glucemia. Metodologia: Se dispusieron 36
especies de ratas previamente inducidas, para la aplicacion de tres tratamientos
con dosis diferentes de extracto acuoso (250, 500 y 1000 mg/kg del extracto
acuoso) y seis ratas control positivo también inducidas con anterioridad, que
recibieron tratamiento de glibenclamida 40 mg/kg; seis ratas diabéticas (inducidas
sin tratamiento); y seis ratas control negativo. Conclusion: el extracto acuoso de
Moringa oleifera en una concentracién de 1000mg/kg, disminuye el nivel glucosa,

en comparacion con los resultados obtenidos con la glibenclamida (p<0,05).

Pazmifio Chiluiza C.*, realizd6 un estudio sobre la actividad
hipoglucemiante de la Insulina vegetal (Justicia chlorostachya Leonard).
Metodologia: se comprendié ratones albinos con un peso de 30 a 40 g e
hiperglicemia inducida con sacarosa, divididos en seis grupos G1: control negativo;
G2: experimental (Acarbosa 0,7mg/Kg), G3 experimental: Tratamiento 1 (16 mg
de Jc/Kg), G4 experimental: Tratamiento 2 (32 mg de Jc/Kg), G5 experimental:
Tratamiento 3 (64 mg de Jc/Kg), G6 control: Testigo. Se evaluo con tiras reactivas
la glicemia en seis periodos de tiempo (0, 30, 60 y 120°, posterior a la aplicacion de
sacarosa (relacion de 4g/Kg de peso) haciendo uso de un Glucdémetro Prodige.
Conclusién: mediante la prueba ANOVA de un solo factor y prueba de post hoc de
Tukey HSD, se determiné un efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcoholico

de Justicia chlorostachya, observandose eficiencia a partir de dosis de 16 mg/Kg
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de peso comparativamente frente a las unidades experimentales con Acarbosa

(0,7mg/Kg de peso) con un p-valor <0,001.
2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 Planta medicinal Morus nigra
2.2.1.1 Generalidades

Moral (Morus nigra). Arbol de la familia las Moréaceae de tronco corto, con
10 a 15m de altura. Arbustos perennes, es decir, que florean durante las cuatro
estaciones del afio. Las caracteristicas de esta especie, es que presentan una
ramificacion densa, con ramas extendidas, largas, divergentes y ramas lisas de tono
pardo-castafia, Sus hojas gruesas y asperas, en forma de corazon, constituyen el

alimento de gusano de seda hoy se cultiva en todo el mundo, su fruto son las moras®.
2.2.1.2 Descripcion

El tamafio del &rbol es pequefio, con presencia de ramas rugosasy robustas,
con una copa abierta y redondeada. Es oriundo de Persia y se cultiva en varios

lugares del mundo.

Presenta hojas grandes, y con la caracteristica acorazonada en su base y a
veces muy lobulada. Por el envés, presentan hojas asperas y vellosas, con un borde
lobulado o dentado. Las hojas que son el alimento esencial para las orugas, aunque
exhiben variabilidad ya que pueden mostrar otras formas®. Las flores desabotonan
en ramos, de tamafio pequefio, se retnen en inflorescencias unisexuales en forma

de espigas densas.

El fruto de mora, conformado por diminutos cuerpos redondeados carnosos,
de color negruzco comestible y de sabor agridulce y en la variedad alba, tiene un

color rosado, purpura o blanquecinas .’

- Cultivo:


https://www.ecured.cu/Fruto
https://www.ecured.cu/Fruto
https://www.ecured.cu/Fruto
https://www.ecured.cu/Cuerpo
https://www.ecured.cu/Cuerpo
https://www.ecured.cu/Cuerpo
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Se cultiva por semillas sembradas en primavera o por esqueje lefiosos. Arbol
fructifero relativamente rustico florece en la primavera. A veces produce
frutos mas de una vez por afio, que crecen rapidamente, necesita podas de
formacion. Necesita una poda enérgica con lo cual se obtiene una mejor

produccion de frutos y hojas mas grandes ’.

Propiedades Medicinales

También desde el punto de vista medicinal, existen muchas semejanzas
entre el moral negro y el blanco y ambos son utilizados en todo el mundo.
El moral negro es, sin embargo, el preferido por que contiene azdcar, sales
acidas, peptona y goma. Sirve para la intolerancia a la glucosa, para tratar la
diabetes. La mora tiene un valor caldrico bajo, ya que contienen escasos

carbohidratos, que resulta beneficioso para el metabolismo.

Las diversas propiedades terapéuticas del moral negro residen en sus
frutos, sus hojas, raices y corteza teniendo acciones laxantes,

expectorantes, refrescantes, emolientes, calmantes y diuréticas’.
Las hojas del Moral:

Constituyen un remedio de creencia popular, empleados contra la diabetes

por los habitantes de la peninsula balcanica y del Peru.

PROPIEDADES de las hojas de la Morera (Morus nigra), y Sus usos
tradicionales para la diabetes mellitus no insulino requirente, bastante
utilizadas empiricamente en los paises balcanicos, sobre todo en los
habitantes de la peninsula balcanica, que es una de las tres grandes
peninsulas del sur de Europa, continente al que estd unida por los montes
Balcanes al este (cordilleras que han dado nombre a la peninsula) y los Alpes
Dinaricos, al oeste. Poblacion de casi 53 millones de habitantes. EI modo de
uso es en forma de infusidn se prepara con 1 cucharada del vegetal para 1

litro de agua caliente dejar reposar colar y beber 1 taza 3 veces en el dia,
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teniendo un efecto hipoglucemiante, disminuyendo el nivel de azlcar en la

sangre. También bastante usada, en Oriente medio, India, Rusia, China.”®.

Farmacognosia: en nuestro pais se utilizan las hojas de morera para el

control de la diabetes no insulinodependiente.

En la medicina popular chilena la infusion de hojas de morera,
indistintamente de cualquiera de las dos especies mas comunes del género
Morus que vegetan en Chile M. nigra o M. alba, se utilizan principalmente
para el control de la diabetes mellitus (no isulino-dependiente); también se
recomiendan en cocimiento contra el estrefiimiento y fiebres producidas por
procesos inflamatorios. Presentacion comercial: las hojas secas de morera
se pueden encontrar en mercados y negocios de herbolaria; también en

comprimidos que contienen Morus nigra®.

Civilizaciones antiguas como los Asirios y Hebreos también utilizaban
plantas con poder curativo, los egipcios describieron en sus papiros las
propiedades de plantas tales como la mirra, el cafiamo, el opio, el aloe y la

cicuta”®47,
¢Como actla la morera para bajar la glucemia?

Las hojas del arbol moral, presentan principios activos que tienen un efecto

natural hipoglucemiante. En tal sentido, se les considera:

. Una alternativa contra la diabetes, ya que sus principios activos,

pueden disminuir el nivel de glucemia, y evitar la aparicion de picos.

. Las hojas contienen enzimas que facilitan el proceso de
descomposicion del azicar y favorecen su absorcion, asi como a
coadyuvar a acelerar el proceso de produccion de insulina y procurar

su liberacion®.
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Los principios activos inciden en la funcion de los islotes de Langerhans del
pancreas, logrando estimular la segregacion de insulina y reducir la sintesis
de la hormona antagonista de la insulina llamada glucagon. Lo que
permitirian la entrada de la glucosa en las células y la disminucion de la

concentracion de ésta en sangre®,

Los principios activos presentes en las hojas de la planta de mora son &cidos
organicos, aspargina, Cumarico; Galico, Ferulico, P-Hidroxibenzoico,
Clorogénico, Protocatéquico, Betulinico, Vinilico.

La mora posee varias vitaminas y minerales, especialmente del complejo B,
vitamina C y A, calcio, fosforo, hierro, potasio, fibra alimentaria, ademas de

antocianas y carotenoides, que resultan beneficiosas para el organismo.

. A diferencia de otras frutas como la manzana, pera, pifia, tiene una
concentracion superior de minerales. Constituye, una buena fuente
de fibra dietética, carbohidratos, y con menos de 1% de calorias
proveniente de grasa, por lo que se considera un alimento sin
contenido graso.

. Su contenido de polifenoles con propiedades antioxidantes, ha
suscitado interés en el campo de la farmacologia.

. Ademas, se ha determinado que son las hojas de la planta, que poseen

mejor capacidad antioxidante que los tallos y las frutas®.

. También resulta de interés, sus propiedades fungicidas y bactericida,
lo que la convierte en una fruta beneficiosa para la defensa organica.

. Presenta, un alto contenido de calcio, que favorece el crecimiento y
bienestar del sistema dseo, ya que las hojas de mora, tienen
aproximadamente 22 veces mas de calcio que los lacteos®.

. Asimismo, resulta beneficioso para la salud cardiovascular, ya que
previene la hipertension, reduciria el nivel de colesterol en la sangre

y disminuiria el riesgo de accidentes cardiovasculares.
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. Mejoran la funcion digestiva, por la presencia de fibra, lo que facilita
el peristaltismo y el transito intestinal, lo que previene el
estrefiimiento.

. Facilita la disminucién de la grasa corporal, la que se elimina mejor
a través de las heces.

. Suscitan un mejor funcionamiento de los o6rganos, debido a la
disminucion de la grasa y eliminacién de toxinas corporales.

. Coadyuvan a la prevencion del cancer, ya que el consumo de las
hojas de la planta, segun los resultados de estudios, podrian evitar la

aparicion de células malignas.

. Favorecen la regulacion de los niveles hormonales, especialmente en

la fase de menopausia y desérdenes hormonales en la mujer. *

2.2.1.3 Taxonomia

REINO Plantae
TIPO Magnoliophyta
CLASE Magnoliopsida
ORDEN Rosales
FAMILIA Moraceae
GENERO Morus (planta)
ESPECIE M.nigra L.
NOMBRE COMUN Mora

2.2.2 Glicemia

2.2.2.1 Definicion

La glicemia se define como el valor del nivel de glucosa en un litro de

sangre. La glucosa que se mide procede de los nutrientes que el ser humano ingiere,
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especialmente de los carbohidratos, la que se regula por varias hormonas, siendo la
principal la insulina que se produce en el pancreas?, la que es primordial para el
desarrollo de varias funciones organicas y una fuente energética esencial. El cerebro

y los glébulos rojos, requieren de la glucosa para su funcionamiento pleno .
2.2.2.2 Niveles de glicemia

Normo glicemia, Hipoglicemia, Hiperglicemia
2.2.2.3 Etapas de la DM

La DM esta referida a un proceso de etiologias diferentes que tienen en
comdun ciertas manifestaciones clinicas. Es importante, caracterizar la etapa en la

que se encuentra la persona con DM, ya que favorece las estrategias de manejo de

la enfermedad.
Estas etapas son:
A Normoglucemia

Cuando los niveles de glucemia son normales pero los procesos
fisiopatoldgicos que conducen a DM ya han comenzado e inclusive pueden
ser reconocidos en algunos casos. Incluye aquellas personas con alteracién

potencial o previa de la tolerancia a la glucosa®.
B. Hipoglicemia

Se presenta cuando la glucosa esta por debajo de los niveles normales <
70mg/dL. Las caracteristicas de cuadros de hipoglicemia son: mareos,

temblores, palidez, sudoracion y dificultad para articular palabras®®.
C. Hiperglucemia

Se produce, cuando el nivel de glucemia esta por encima del limite normal.

Esta etapa se subdivide en:
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- Regulacion alterada de la glucosa (incluye la glucemia de ayuno
alterada y la intolerancia a la glucosa).

- Diabetes mellitus, que a su vez se subdivide en:
i. DM no insulinorrequiriente.

ii. DM insulinorrequiriente para lograr control metabdlico.

iii. DM insulinorrequiriente para sobrevivir (verdadera DM insulino-

dependiente).

Segun la etapa en la que se encuentra la persona, puede o no progresar a la

siguiente etapa o incluso retroceder a la previa.

Actualmente, no se cuenta con marcadores especificos y sensibles para

establecer la DM2 y la DMG en la fase de normo glucemia.

Las etapas que le siguen estan referidas a la etapa de hiperglucemia segun
criterios  diagndsticos de DM. La diferenciacion del paciente no
insulinorrequiriente, insulinorrequiriente para control e insulinorrequiriente para
sobrevivir, tiene como criterio basico la clinica; sin embargo, existen algunos
indicadores de falla de la célula beta, como la ausencia de respuesta del péptido C
a diferentes estimulos. Cabe subrayar, que las concentraciones elevadas de glucosa
y acidos grasos, presentan un efecto toxico sobre la funcién de las células beta. En
tal sentido, su correccion deviene en mayor secrecion de insulina; en algunos casos,

puede ser de magnitud suficiente para interrumpir la insulina exdgena®™*°.

2.2.3 Diabetes mellitus
2.2.3.1 Definicion:

Diabetes Mellitus: constituye un  desorden metabdlico de variadas
etiologias, y se caracteriza por hiperglicemia crénica con disturbios en el
metabolismo de las grasas, proteinas y carbohidratos, debido a defectos en la

secrecion y/o en la accién de la insulina.
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2.2.3.2 Diagnéstico de la DM
Se pueden utilizar diversos criterios para el diagnostico de la DM:

Sintomas de diabetes méas una glucemia casual medida en plasma venoso
que sea igual 0 mayor a 200 mg/dL (11.1 mmol/I)*®. Casual, alude a cualquier hora

del dia, sin vinculacion con el tiempo transcurrido a partir de la tltima comida.

Los sintomas clésicos de la diabetes incluyen:

Tabla 1.
Sintomas de la diabetes

SINTOMAS DE LA DIABETES

& Excesiva sed (polidipsia)

& Excesivo hambre (polifagia) aumento en el apetito

& Pérdida de peso sin explicacion.

& Aumento de ganas de orinar (poliuria)

& Frecuencia de incidencia de infecciones cutaneas, con demora en la
cicatrizacion.

& Cansancio

& Infecciones genitales

Fuente: “Guias ALAD de diagndstico, control y tratamiento de Diabetes Mellitus
tipo 2%,

- Glucemia de ayuno (con ausencia de ingesta calérica de por lo menos ocho
horas) medida en plasma venoso > a 126 mg/dL (7 mmol/l).

- Glucemia medida en plasma venoso que sea >a 200 mg/dL (11.1 mmol/l)
dos horas después de una carga de 75 g de glucosa durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa.

- Una Alc > a 6.5%, empleando una metodologia estandarizada y trazable al

estdndar NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program).
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Para el diagnostico en la persona asintomatica, es fundamental valorar al
menos un resultado adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se describen
en los numerales dos y tres. Si los nuevos resultados, no confirman la presencia de
DM, se recomienda prescribir controles periddicos hasta definir la situacion.
Resulta importante, considerar otros factores como la historia familiar, obesidad,

comorbilidad, edad, antes de establecer un diagndstico o terapéutica®.

Es importante, tener en cuenta que cuanto mas temprano se realice un
diagnostico, tratamiento y control de la enfermedad, también se alarga la aparicion
y progresién de complicaciones en 6rganos vitales, como el corazon, cerebro, rifion,

entre otros'’.
Las complicaciones cronicas de la enfermedad se clasifican en dos grupos:

[ Complicaciones Microvasculares: Neuropatia Diabética, Nefropatia Diabética,

Retinopatia Diabética.

[ Complicaciones Macrovasculares: Enfermedad Arterial Periférica, Infarto

Agudo de Miocardio y Accidente Cerebrovascular.

Las complicaciones agudas se pueden presentar en cualquier momento de

descompensacion de la enfermedad estas son:

Crisis hiperglicemias (cetoacidosis y/o estado hiperosmolar)
C Hipoglucemia.
C Sintomas y factores de riesgo (estilos de vida inadecuados, etc.).

C Enfermedades Asociadas (HTA, sobrepeso u obesidad, dislipidemias,

sindrome de higado graso).

[ Examen clinico para evaluar: antropometria, IMC, perimetro abdominal,
acantosis nigricans, sistema cardiovascular (medicion de PA, pulsos

periféricos), sistema nervioso periferico y fondo de ojo, con énfasis en:
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L Examen cardiovascular:
L Evaluacién de pulso carotideo y la presencia de soplos carotideos.

[ Evaluacion de la presencia de los pulsos periférico: femoral, popliteo, tibial

posterior y pedio en ambas extremidades inferiores.

[ Evaluacién neurolédgica de las extremidades inferiores: corresponde a la
exploracion neurologica bésica: reflejos osteotendinosos, sensibilidad
superficial con el monofilamento de Semmes-Weinstein de 10 gr y
sensibilidad profunda vibratoria con el diapason de 128 Hz.

[ Oftalmoscopia directa o indirecta con dilatacion de la pupila: Es el método
mas utilizado para la exploracion del fondo de ojo para el descarte de

compromiso retiniano.

u Revision de resultados de examenes previos, entre otros.

La medicion de glucometria pre y postprandial solo tiene indicacién en
pacientes, que presentan un diagndstico de DM, para evaluar las consecuencias de
la dieta y también optimizar la eficacia de la terapéutica, pero no tiene ningun lugar
en el diagndstico de la diabetes?’.

2.2.3.3 Tolerancia a la glucosa

La prueba de tolerancia oral a la glucosa se utiliza para medir la glucemia
dos horas después de proveer una carga oral de 75 gramos de glucosa. Asimismo,
no se recomienda que las mediciones intermedias durante la PTOG, se realicen en
forma rutinaria, por lo que se desestimo la expresion “curva de tolerancia a la
glucosa”. Para realizar la PTOG, el sujeto debe ingerir 75 gramos de glucosa
diluidos en 300 ml de agua con o sin sabor, a una temperatura ambiente y en un
periodo no mayor de cinco minutos. Asimismo, debe considerar un ayuno entre 8
a 14 horas, que no incluye la ingestion de agua, consumo de dieta habitual en los

tres dias previos, aunque, la evidencia sugiere que la noche anterior, se debe
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consumir una dieta con un contenido de 30 a 50 g de carbohidratos; realizacion de
actividad fisica habitual durante los tres dias previos. Asimismo, durante la
realizacion de la prueba el sujeto no debe fumar y debe mantenerse en reposo, no
debe presentar enfermedad intercurrente u otra infeccién, ya que se podria obtener
un resultado no representativo de su estado habitual, debe ademéas no consumir
medicamentos como minimo 12 horas antes de la prueba, ya que podrian perturbar
los valores de glucemia, caso contrario, la ingestion de medicamentos deben ser

reportados en el informe laboratorial®®.

En nifios, la carga de glucosa para la PTOG se calcula como 1.75 g de

glucosa por kg de peso sin exceder 75 g en total.
2.2.3.4 Clasificacion

Su clasificacion se basa esencialmente, en su etiologia y sus caracteristicas
fisiopatoldgicas.®

La clasificacion de la diabetes mellitus contempla cuatro grupos:

Tabla 2. Tipos de diabetes

Tipos de diabetes

& Tipo 1
& Tipo 2
& Gestacional
& Qtras

Fuente: Guias ADA 2018 - Asociacion Americana de Diabetes, Clin. Diabetes, 2018 American
Diabetes Association, Diabetes Care?Diabetes Tipo 1 (DM1)

Generalmente es mediada por autoinmunidad, ya que existen otro grupo con
anticuerpos negativos (idiopatico), que condicionan una destruccion de las células
beta (B) del pancreas. El tratamiento de este tipo de diabetes incluye un plan

dietético, un plan de ejercicio fisico y aplicacién de insulina.



31

En la DM1 las células beta se destruyen, lo que da lugar a la deficiencia
absoluta de insulinal®. Las manifestaciones clinicas precoces, suceden cerca de la
pubertad, etapa en que la funcion se ha perdido en alto grado y la insulinoterapia
es requerida para que el paciente sobreviva. Empero, se presenta una modalidad de
presentacion de lenta progresion, que al inicio pudiera no necesitar de insulina 'y
tiende a declararse en etapas tempranas de la vida adulta. Se le conoce como
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA). Hace poco, se ha noticiado una
forma de diabetes tipo 1 que requiere insulina y no estd mediada por autoinmunidad

20.

Se sabe, que la etiologia de la destruccion de las células beta, es
mayormente autoinmune, no obstante, existen casos de DM1 de origen idiopatico,
en la que la medicion de los anticuerpos conocidos arroja resultados negativos. En
consecuencia, cuando es posible medir anticuerpos tales como anti-tirosina
fosfatasa 1A-2; anti-GADG65, anticélulas de islotes (ICA), y antiinsulina; su

deteccion posibilita subdividir la DM1 en idiopética o autoinmune 2L,
2.2.3.4.1 Diabetes Tipo 2 (DM2):

La DM2 se presenta en sujetos, con grados variables de resistencia a la
insulina, sin embargo, se advierte que también exista una deficiencia en la
produccion de la misma, que puede o no ser predominante®. Ambas circunstancias,
deben estar presentes en algin momento para que se incremente la glucemia. A
pesar, de que no existen marcadores clinicos que brinden informacion precisa,
sobre cual de los defectos primarios prevalece en cada sujeto, el exceso de peso
alude la presencia de resistencia a la insulina, entretanto que la pérdida de peso
una reduccidn progresiva en la produccion de la hormona. Pese a que este tipo de
diabetes, es mas frecuente en adultos, su frecuencia se ha incrementado en nifios y
adolescentes que presentan obesidad®. Este tipo de diabetes se presenta
aproximadamente en el 95% de pacientes diabéticos la terapéutica comprende un

plan dietético, ejercicio fisico, insulina y antidiabéticos orales'’.



32

2.2.3.4.2 Diabetes Gestacional (DMG):

Representa una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, cuya
severidad varia, que se inicia durante el periodo de gestacion. Se aplica
independientemente de si se requiere o no insulina, o si la alteracién continua
después de la gravidez y no descarta la posibilidad de que la alteracién metabdlica
haya estado presente antes de la gestacion®®.

La mayor parte de los casos normalizan su glucemia con la terminacion del
embarazo. No obstante, el riesgo de presentar diabetes a mediano plazo es mucho
mas elevado. La prevalencia de DMG se encuentra entre el 4% al 5%, y segun el
Instituto Nacional Materno Perinatal, (INMP), la DMG afecta aproximadamente a

una de cada seis embarazadas?®.

2.2.3.4.3 Otros tipos especificos de diabetes:

* Defectos genéticos de la funcion de la célula beta: Diabetes tipo MODY
(Del inglés Maturity onset Diabetes of the Young):HNF-4alfa (cromosoma
20, antes MODY 1), glucoquinasa (cromosoma 7p, antes MODY 2),
HNF1alfa (cromosoma 12q, antes MODY 3), IPF1/PDX-1 (cromosoma 13
g, antes MODY 4), HNF1B (cromosoma 179, antes MODY 5),
NeuroD1/BETA-2 (cromosoma 2g, antes MODY 6), KLPI1 (cromosoma
2p, antes MODY 7), CEL (cromosoma 9q, antes MODY 8), PAX4
(cromosoma 7q, antes MODY 9), INS (cromosoma 11p, antes MODY 10)
y BLK (cromosoma 8p, antes MODY 11), del DNA mitocondrial y otros?..

* Defectos genéticos en la accion de la insulina: Resistencia a la insulina tipo
A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, diabetes lipoatréfica
y otros.

* Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, trauma del pancreas,
pancreatectomia, neoplasia del pancreas, fibrosis quistica, hemocromatosis,
pancreatopatia fibrocalculosa y otros. Endocrinopatias: acromegalia,
sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma, hipertiroidismo,

somatostinoma, aldosteronoma, entre otros2223,
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* Inducida por drogas o quimicos: hormonas tiroideas, glucocorticoides,
diazdxido, agonistas beta-adrenérgicos, tiazidas, fenitoina, alfa-interferdn,
antiretrovirales, inmunosupresores y otros.

* Infecciones: como el citomegalovirus, la rubéola congénita, entre otros.

* Formas poco comunes de diabetes mediada inmunoldgicamente: Sindrome

del “hombre rigido”, anticuerpos contra el receptor de la insulina y otros.

* Otros sindromes genéticos algunas veces asociados con diabetes: Sindromes
de Down, de Klinefelter, de Turner, de Woélfram, de Lawrence Moon Biedl,
de Prader Willi, ataxia de Friedreich, corea de Huntington, distrofia

miotdnica, porfiria, y otros?-%,

2.2.3.4.4 Fisiologia de la homeostasis de la glucosa

La homeostasis de la glucosa es un balance dindmico que mantiene las
concentraciones de glucemia en ayunas en menos de 110mg/dL y las
concentraciones de glucosa postprandial por debajo de 140mg/dL.> El pancreas es
un 6rgano central en la homeostasis de la glucosa.? En respuesta a un incremento de
la glucemia, las células B del pancreas producen y secretan insulina, la cual regula
el transporte de glucosa a las células. Una disminucion en la glucemia atenda la
secrecion de la insulina. Para compensar cualquier concentracion inadecuada de
glucemia que pueda ocurrir, el higado produce y secreta glucosa. Cuando los niveles
de glucosa disminuyen por debajo de lo normal las células a localizadas en el
pancreas secretan glucagon. El glucagon moviliza las fuentes de energia celular y
estimula la produccién hepatica de glucosa. Las células delta en el pancreas regulan

la secrecion de insulina y glucagon®®:

2.2.3.4.4.1 Secrecion de insulina

Un incremento en la glucemia provoca la division del péptido C y la insulina
desde las moléculas de proinsulina y su secrecion de las células . La liberacion de
insulina postprandial ocurre en 2 fases. Dentro de los 6 minutos siguientes a la

presencia de la glucosa en el intestino proveniente de la ingestion de alimentos se
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liberan insulina almacenada y se incrementa el ingreso de glucosa a la célula.
Aproximadamente 45 minutos después de la administracion de alimentos, insulina
adicional producida nuevamente en respuesta a concentraciones de glucosa se libera
para estabilizar la glucosa mientras que los nutrientes contintian siendo absorbidos
desde el intestino. Esta fase tardia de liberacion de insulina alcanza su punto

maximo aproximadamente 1 hora después de ingerir una comida®’ %,
2.2.3.4.4.2 La produccion hepatica de glucosa

Es mediada por la liberacion de glucagén de las células o pancreéticas lo
cual ocurre cuando la glucemia cae. El glucagon estimula la liberacion hepatica de
glucosa a través de la glucogénolisis (degradacion de glucdgeno para liberar
glucosa) y gluconeogénesis de sustratos metabdlicos. Los hepatocitos continuaran
produciendo glucosa, incluso en ausencia de glucoégeno, hasta que los niveles de
insulina se eleven lo suficiente para dar la sefial de descontinuacion de la

gluconeogénesis®.

2.2.3.4.5 Fisiopatologia de la diabetes tipo 2

La progresion patoldgica a hiperglucemia franca se desarrolla a partir de
tres defectos metabolicos: resistencia periférica a la insulina, alteracion de la
funcion de células B, e incremento de la produccion hepatica de glucosa.® La
diabetes tipo 2 se puede iniciar por un defecto en la accion de la insulina (esto es,

resistencia a la insulina) o por un defecto en la secrecion de insulina por la célula
BZ’ 19

2.2.3.4.5.1 La resistencia a la insulina

Constituye una declinaciéon en la sensibilidad celular a la insulina y la
necesidad progresiva de cantidades de insulina por encima del valor normal para
mediar la captacion de glucosa. Al inicio del desarrollo de la diabetes, la resistencia
a la insulina puede incluir un defecto del receptor. EI niUmero de receptores de

insulina en la membrana celular, correlaciona inversamente con el nivel de insulina
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al cual las células estan expuestas cronicamente: la hiperinsulinemia, disminuye el
namero de receptores de insulina la unidn de la insulina, una manifestacion de una

forma de resistencia a la insulina®.

En la diabetes moderada a severa predomina un defecto postreceptor. La
hiperinsulinemia prolongada puede producir una regulacion descendente de los
eventos intracelulares que también son mediados por insulina. Muchos de los
eventos intracelulares involucrados en el metabolismo de la glucosa dependen de
las elevaciones de insulina que ocurren 3 a 4 veces cada dia. Cuando la respuesta a
la insulina se torna deficiente, la actividad PPAR —yy el sistema de transporte de
glucosa se deterioran severamente, y se alteran los pasos intracelulares involucrados
en el metabolismo de la glucosa. Una manifestacion prevalente de la resistencia a
lainsulina es la interrupcién de la sefial postreceptor, que conduce a una deficiencia
de las proteinas transportadoras de glucosa (GLUT-2,-4), reduccion del transporte

de glucosa a través de la membrana celular y elevacion de la glucemia?.

2.2.3.4.5.2 Alteracioén de la funcién de la célula B.

La respuesta primera a la resistencia a la insulina es una elevacion de la
produccion de insulina por las células B. Si se presenta un valor de la glucemia en
ayunas que excede crénicamente 110 a 120mg/dl, se ha perdido la primera fase de
secrecion de insulina, lo que permite una elevacion excesiva y prolongada de la
glucemia postprandial®®. Esta estimulacion permanente, determina que, las células
B secretan ain mas insulina en respuesta a la carga de glucosa. La hiperinsulinemia
postprandial inicialmente puede propender a que la concentracién de glucemia en
ayunas revierta a lo normal. Empero, el defecto de la célula B es de caracter
progresivo, y la respuesta de insulina sanguinea inciertamente se vuelve
inadecuada. La hiperglucemia en ayunas resultante se transformara en un estimulo
persistente para que el pancreas mantenga una secrecion de insulina, durante todo

el dia, suscitando un estado de hiperinsulinemia crénica®® %,



36

2.2.3.4.5.3 Sobreproduccion de glucosa por el higado

La resistencia a la insulina elimina el control de retroalimentacion mediado
por glucosa de la produccion de glucagén. El nivel alto de glucagon impulsa la
glucogenolisis hepatica y la gluconeogénesis, perpetuando la hiperglucemia.
Igualmente, la resistencia hepéatica a la insulina acarrea una alteracion en la
capacidad de la insulina para interrumpir la produccién hepética de glucosa por otro

lado inhibida°.

2.2.3.4.6 Objetivos y tratamiento de la diabetes

El propésito de la terapéutica contra la diabetes, es eludir las
descompensaciones agudas, prevenir o aplazar la presentacion  de las
complicaciones tardias de la enfermedad, aminorar la mortalidad y conservar una

buena calidad de vida 3.

El tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 comprende terapéutica no
farmacologica (dieta y actividad fisica), terapéutica farmacoldgica

(hipoglucemiantes) 278,

2.2.3.4.6.1 Tratamiento no Farmacoldgico

La dieta es esencial para el tratamiento de la DM, y en varias ocasiones la
Unica terapia de eleccion, la cual se establece segln las caracteristicas biolégicas
como la edad, el sexo; también segun los estilos de vida, como realizacion de
actividad fisica, estado nutricional, y el tipo de diabetes, asi como el tratamiento
farmacologico que sigue. La dieta desestima los azucares; La actividad fisica,
cumple un rol fundamental, ya que no solo disminuye el riesgo de enfermedades
coronarias, sino que mejora el perfil lipidico, previene la hipertension, y mejora el
estado animico del paciente?®. Igualmente favorece la circulacion en las
extremidades inferiores, promueve la pérdida de peso, mejora la calidad de vida y

disminuye el nivel de ansiedad y estrés. El incremento de la actividad fisica, mejora
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la sensibilidad de la insulina y la tolerancia a los hidratos de carbono y actia ademas

como un factor hipoglucemiante 3.

El proposito del tratamiento es el control glucémico, lo que disminuye a

largo plazo la aparicion de retinopatias, nefropatia y neuropatia.

Se tiene que la finalidad del control glucémico se centra en:

L A1C <7.0%.

L Glucosa capilar preprandial de 80 a 130 mg/dL.

C Glucosa capilar postprandial (2 horas después de la ingesta de alimentos)

<180 mg/dL.

Para el control del nivel de glucosa en pacientes con DM 1, se requiere del

uso de insulina, por lo que es necesario distinguir los diferentes tipos de insulina

(tabla 3):

Tabla 3. Tipos de Insulinas*

Insulinas Inicio de accién Pico de Duracion de la
accion accion

Répidas

Lispro, aspart, 5-15min 1-2horas 3-5horas
glulisina
Reqular 30 — 60 min 2—4horas 6 -8 horas
Intermedia

NPH 1 — 3 horas 5—7horas 13- 18 horas
Lentas o de accion prolongada
Glargina Dentrode las4  Sinpico > 24 horas

horas

Detemir Dentro de las 4 hrs  Sin pico 18 — 24 horas

* Modificada de: Bimal H. Ashar (2016)
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Manejo farmacologico de las insulinas

La primera medida, es realizar el célculo de la dosis diaria total segun el

tipo de Diabetes que presenta el paciente.

L Diabetes tipo | requiere: 0,5 Ul/kg/dia

—

Diabetes tipo Il requiere: 0,4 a 1 Ul/kg/dia para pacientes que solo se
encuentran en tratamiento con insulina, para aquellos que se encuentran con
secretagogos de insulina los requerimientos pueden ser menores? %8, Para
ambos tipos de Diabetes el régimen de insulina debera ser dividido de la

forma siguiente:

C Establecer la dosis diaria total (DDT)

* 0,5 a 0,7 Ul/kg en pacientes con diabetes tipo |

* 0,4 a 1 (0o méas) Ul/kg en pacientes con diabetes tipo Il

C Establecer la dosis basal (DB)

* Dosis basal = 40% a 50% de la dosis diaria total
* Opciones de insulinas para dosis basal (DB)
L Insulinas de accién prolongada (glargina o detemir) una vez al dia en la

mafana o a la hora de ir a la cama.

C Insulinas de accidn intermedia (NPH) dos veces al dia en la mafiana y a la

hora de ir a la cama.

C Establecer la dosis prandial de insulina

* Dosis prandial = DDT — DB
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* Fraccionar la dosis prandial para cubrir los alimentos
* Opciones de administracion de dosis prandial
C Insulinas de accion rapida: lispro, aspart o glulisina
* Fraccionar la dosis prandial en tres momentos (desayuno, comida

y cena) y administrar 15 a 30 minutos antes de cada dieta.

C Insulina regular
* Fraccionar la dosis prandial en 2 y administrar antes del desayuno y
la cena.
* Correccién o escalamiento de la dosis de insulina
* La correccion de la dosis de insulina se recomienda realizar de la

siguiente manera:

[ Se agregara 1 Ul por cada 50 mg/dL por encima de 180 mg/dL de glucosa
capilar prepandial en diabetes tipo 1.

[ Se agregara 1 Ul por cada 30 mg/dL por encima de 180 mg/dL de glucosa

capilar prepandial en diabetes tipo II.

La insulina se prefiere como tratamiento de primera linea en los siguientes

escenarios clinicos:
L Gravidez

L Poliuria/polidipsia: estos sintomas indican hiperglucemia severa que debe ser

rapidamente tratada con insulina.
L Cetosis: nos refleja insulinopenia

L LADA (latent autoinmune diabetes of adulthood)
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* Pronosticar en pacientes adultos jovenes que no responden al
tratamiento oral.
* Personas con DM | que se presenta en adultos jovenes que necesitan

terapia con insulina.

2.2.3.4.6.2 Terapia farmacolodgica de los agentes hipoglucemiantes orales
(AHO)

Tabla 4. Farmacos orales para el tratamiento de la DM aprobados por la FDA

Clase Componentes
Biguanidinas Metformina
Sulfonilureas (2da generacion) Gliburide,Glicazida,Glimepirida
Meglitinidas(glinidas) Repaglinida,Nateglinida
Tiazolidinedionas Pioglitazona,Rosiglitazona

Inhibidores de AlphaGlucosidasa = Acarbosa -Miglitol

Inhibidores DPP-4 Sitagliptina.Saxagliptina,
Linagliptina,Alogliptina

Inhibidores SGLT2 Canaglifozina,Dopaglifozina,
Empaglifozina

Anélogos de Incretinas Exenatida y Liraglutide, y el Agonista de

Amilina(Pramlintide)
Secuestradores de Acido Biliares = Colesevelam

American Diabetes Association Dia Care 2018; 41: S73-S85

Entre los agentes hipoglucemiantes orales (AHO), mas usados se
encuentran las biguanidas, los inhibidores de alfaglucosidasas, los derivados de las
tiazolidinedionas y las sulfonilureas (SU) y otros'® 18,

X Biguanidas

Hace mas de 40 afios varias biguanidas (metformina, fenformina y
buformina) se usaban en el control de la DM, sin embargo, en los Estados

Unidos de Norteamérica fueron retiradas del mercado en 1970 debido a que
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se les asocio con acidosis lactica y no fue sino hasta 1995 que se aprobd su
uso (Katzung, 1999).

0 Eficacia y uso clinico de las Biguanidas

Metformina:

Metformina es el farmaco de primera linea, de primera eleccién como
monoterapia para el tratamiento de la DM-2 por ser eficaz, por reducir el
peso corporal y disminuir el riesgo cardiovascular. Inhibe la secrecion
hepéatica de glucosa; Asimismo, mejora la sensibilidad a la insulina en
tejidos periféricos.

Metformina ha demostrado disminuir LDL vy triglicéridos sin embargo no
tiene efecto sobre el HDL.

En el PNUME se cuenta con tabletas de 500 mg y 850 mg.

Iniciar con dosis bajas de 500mg u 850mg por dia, dosis unica. Incrementar
de 500mg a 850mg cada 1 a 2 semanas de forma progresiva hasta alcanzar
el control glucémico y/o la dosis maxima de 2550mg si fuera necesario.

Debe tomarse con o inmediatamente después de las comidas principales.

La metformina esta contraindicada en pacientes con compromiso renal, en
personas con creatinina sérica > 1.4 mg/dl en mujeres y >1.5 mg/dl en
varones o en personas con depuracion de creatinina < 30 ml/min/1.73m2, en
personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
insuficiencia cardiaca congestiva que requiere tratamiento, insuficiencia
respiratoria o hepatica, hipoxemia, hipotension y en personas que ingieren

alcohol ya que aumenta el riesgo de acidosis lactica.

Hay que revisar la dosis y monitorizar la creatinina cada 3 a 6 meses cuando

la depuracién esté entre 31 a 45 ml/min/1.73m2.
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Los eventos colaterales mas frecuentes de la metformina son
gastrointestinales, nausea, diarrea. Usar en mayores de 80 afios solo si no

hay compromiso renal.

Sulfonilureas

Las SU son los AHO més empleados en la actualidad para el tratamiento de
la DM2. La tolbutamida y la cloropropamida, pertenecen a la primera
generacion, mientras que, la glibenclamida, glipicida y glimepirida,

pertenecen a la segunda generacion (Katzung, 1999).
Mecanismo de Accion de la SU:

Es necesario diferenciar, entre la accion a corto y largo plazo. En el
primero, determina la liberacion de insulina preformada en las células b
del pancreas ya que incrementan su sensibilidad a la glucosa. Por tal razon,
las sulfonilureas acttan con gran afinidad sobre receptores asociados a los
canales de K+ sensibles a ATP (KATP), como resultado de esta accién, el
canal se cierra y la despolarizacion causada simplifica la secrecion de
insulina. En el segundo caso, la tolerancia a la glucosa prospera, sin
embargo, el nivel plasmético de insulina, tanto  basal como después de

glucosa, no se mantienen elevados, sino que pueden ir descendiendo.

El resultado fundamental, es el decrecimiento del nivel plasmatico de
glucosa, lo que reduce la glucotoxicidad a la que son tan sensibles las
células b del pancreas.

Pueden producir efectos no vinculados con la glucemia. La clorpropamida
tiene atributos antidiuréticos e inhibe el alcohol-deshidrogenasa, por lo que

puede ocasionar reacciones de tipo disulfiram en presencia de alcohol.

Las sulfonilureas en general, se absorben adecuadamente por via oral. Se

afianzan a las proteinas, y la eliminacion renal es heterogénea, pero
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mayormente, la insuficiencia renal, alarga y aumenta la accion
hipoglucemiante de modo importante. Se recomienda prescribir con cautela,
en pacientes que presentan insuficiencia hepatica, renal o gestantes, ya que

atraviesan la barrera placentaria y se halla su presencia en la leche materna.

La mas frecuente es la hipoglucemia, que puede ser en algunos casos mortal,

y mantenida aunque se la trate con soluciones de glucosa.

También, se ha establecido que pueden ocasionar trastornos
gastrointestinales ligeros y reacciones de hipersensibilidad diversa,
generalizadas o focalizadas, por ejemplo en la piel (fotosensibilidad, prurito,
eritema multiforme y dermatitis exfoliativa) y en la médula Osea

(leucopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia y agranulocitosis).

De otro lado, la furosemida, las tiazidas, y el diazoxido inhiben la liberacion
de la insulina, y los glucocorticoides y los anticonceptivos incrementan la
gluconeogénesis, lo que determina que todos ellos se oponen a la actividad
de las sulfonilureas. Al igual, que la ingestion aguda por alcohol, puede

elevar la hipoglucemia al inhibir la gluconeogénesis.

Las sulfonilureas, estan contraindicadas en pacientes diabéticos que cursan
con intervenciones quirdrgicas, que padecen un alto nivel de estrés, con

traumatismos y con insuficiencia hepatica o renal; en gravidas.
Dentro de las mas usadas de las sulfonilureas se encuentra la:
Glibenclamida:

La glibenclamida es la SU mas potente utilizada hasta ahora como
blogueadora de los canales Katp. Su accion provoca el cierre de los canales
de potasio y la apertura automatica de los canales de calcio. El incremento
de la concentracion citoplasmatica de calcio es el responsable de la
liberacion de insulina (Shieh y col., 1996; Katzung, 1999; Procks y col.,
2002). En el PNUME cuenta con glibenclamida en tabletas de 5 mg. Los
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efectos colaterales més frecuentes de las sulfonilureas son hipoglucemia y
aumento de peso. Iniciar con dosis bajas (2.5 mg — 5 mg) una vez al dia en
el desayuno o primera comida. Se puede administrar dos veces al dia en

algunas personas (por ejemplo aquellos que reciben mas de 10 mg por dia).

Incrementar <2.5 mg al dia cada semana hasta conseguir el control
glucémico deseado o hasta que se alcance la dosis maxima permitida (20

mg/dia)

Existe mayor susceptibilidad de hipoglucemia en las personas con
malnutricion, adulto mayor, personas con falla hepatica o renal, o

insuficiencia adrenal o pituitaria. Precaucion con sensibilidad a sulfas.
Tiazolidinedionas:

Dentro de este grupo se encuentran la troglitazona, la pioglitazona, la
ciglitazona, la rosiglitazona la primera fue retirada del mercado por sus
efectos hepatotdxicos. Las Tiazolidinedionas mejora la sensibilidad
periférica muscular de la insulina. Disminuye péptido-C y niveles de
insulina. No hay hipoglucemia cuando se utiliza como monoterapia, las
precauciones que se deben tener en cuenta, Monitorear funcion hepatica al
inicio del tratamiento y cada 2 meses durante el primer afio. Contraindicada
en enfermedad hepaética activa y/o pruebas de funcion hepatica con valores
alterados >2.5 veces del maximo valor normal permitido. Aumento de
pesos. Contraindicado en NYHA 111 y 1V. Rosiglitazona puede aumentar el
riesgo de Infarto al miocardio. La pioglitazona comparada con rosiglitazona
redujo de forma significativa los triglicéridos, aument6 HDL y aumentd

discretamente LDL.
Acarbosa:

La Acarbosa es un inhibidor de alfaglucosidasas, disminuye la absorcion de
glucosa a través de la inhibicion de la amilasa pancreatica y la glucosidasa

intestinal. No hay hipoglucemia cuando se utiliza como monoterapia.
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Reduce la hiperglucemia postprandial. Los Efectos adversos que se
presentan son de predominio gastrointestinal: como flatulencias, calambres

abdominales, diarrea.
Meglitinidas:

Las meglitinidas incrementan la secrecion de insulina del pancreas. Reduce
la hiperglucemia postprandial. Dentro de las preocupaciones que se deben
tomar en cuenta son el mal apego por mdultiples dosis con los alimentos.
Riesgo de hipoglucemia. Usar con precaucion en pacientes con disfuncion
hepatica.

Inhibidores DPP-4: (Dipeptidyl peptidase -4)

Los inhibidores DPP-4, Inhibe la eliminacion de las incretinas enddgenas,
dando como resultado la inhibicién de la liberacion de glucagon,
incrementan la sensacion de saciedad, disminuye la velocidad de vaciado
gastrico y estimula la liberacion de insulina dependiente de glucosa. No hay
riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza como monoterapia. Reduce la
hiperglucemia postprandial. No modifica el peso, las preocupaciones que se
toman en cuenta son faringitis, infecciones urinarias, posiblemente

pancreatitis, no se ha establecido su seguridad a largo plazo.
Inhibidores SGLT2:

Los inhibidores SGLT2, Incrementa la excrecion urinaria de glucosa,
disminuye la glucemia y mejora la sensibilidad periférica de la insulina, los
beneficios que presentan son pérdida de peso, disminuyen la presion arterial
y bajo riesgo de hipoglucemias, las preocupaciones que se toman en cuenta
son infecciones genitourinarias, deplecion de volumen plasmatico, no se ha

establecido su seguridad a largo plazo.
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Otros aspectos que se deben tener en cuenta con AHO:

Las sulfonilureas, biguanidas (metformina) y las tiazolidinedionas bajan
entre 1% y 2% la Hgb A1C cuando son utilizadas como monoterapia. Los
agentes que ayudan a reducir la hiperglucemia postprandial son las
meglitinidas, inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores DPP-4 (dipeptidyl
peptidase-4) y los inhibidores del cotransportador de glucosa-sodio, todos
estos reducen la Hgb Al1C en 0.5% a 1% cuando se utilizan como

monoterapia.

En pacientes obsesos la resistencia a la insulina es muy comun por lo que se
veran beneficiados con el uso de agentes sensibilizadores de la insulina
como metformina o tiazolidinedionas. Debido a que las tiazolidinedionas se
asocian con aumento de peso y edema no son la terapia de primera opcion.
En pacientes en los que aun se dispone de reserva pancreatica las

sulfonilureas son preferidos como tratamiento de primera eleccion.
Anélogos de Incretinas

Las incretinas son hormonas intestinales que son liberadas en respuesta a la
ingesta de alimentos. Los analogos de incretinas como exenatida y
liraglutide, y el agonista de amilina (pramlintide) estimulan la secrecion de
insulina dependiente de glucosa en respuesta a la ingesta de alimentos,
inhiben la liberacion de glucagon y disminuyen la velocidad de vaciado
gastrico en pacientes con diabetes tipo Il cuando son administrados en

inyeccion subcutanea.
Indicaciones
* Exenatida

C Puede disminuir la Hgb A1C entre 0.4% a 1% cuando se
administra  junto  con  sulfonilureas,  metformina,

tiazolidinedionas o en terapia combinada.
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©Indicada en pacientes con diabetes tipo Il que no han tenido un
adecuado control glucémico a dosis altas con sulfonilureas,

metformina y en terapia combinada.

Liraglutide

L Liraglutide disminuye la Hgh A1C entre 0.5% y 1% cuando es
utilizada como monoterapia y 0.9% a 1.4% cuando se usa en
combinacion ~ con  metformina,  sulfonilureas o

tiazolidinedionas.
Pramlintide

© Pramlintide disminuye la Hgb A1C alrededor de 0.4% cuando
se administra junto con insulina sola o en combinacion con

metformina y sulfonilureas.

©Indicada en pacientes con diabetes tipo | o Il en quienes no se
logra llegar a las metas glucémicas ain con el empleo de

terapia con insulina.

—  Alahora de la comida la dosis de insulina debera ser reducida

en 50% para prevenir hipoglucemias severas.

Efectos adversos:
[ Los analogos de incretinas subcutaneos se asocian con nausea
y voOmito y estan contraindicados en pacientes con

gastroparesia.

C Exenatida y liraglutide puede estar relacionado con

pancreatitis.
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L Liraglutide no puede ser utilizado en pacientes con historia
familiar de cancer medular de tiroides o en pacientes con

Neoplasia endocrina multiple tipo I1.
2.2.4 Diabetes Experimental

La diabetes experimental se logra con la utilizacién de diversos métodos en

diferentes especies animales®’.

Los meétodos utilizados para producir diabetes experimental en animales
son: gquimicos, hormonales y virales. Dentro de estos los méas utilizados son los
métodos quimicos, los que tienen efecto especifico sobre las células beta de los
islotes de Langerhans destruyéndolas en algunos casos, tales como:
estreptozotocina, aloxano, difenil dio carbamida, vacor, somatostatina,
catecolaminas, glucocorticoides, glucagon, anticuerpos antiinsulinicos, entre otras.
También se ha utilizado la pancreotomia total o parcial asociada a una de estas

drogasss, 39.

2.2.4.1 Estreptozocina (stz)

También se le denomina streptozotocina, o estreptozotocina. Es un farmaco
antibidtico, que se obtiene del hongo Streptomyces achromogenes,con propiedades
antitumorales, ya que exhibe una accion citotoxica sobre las células beta del
pancreas. Se usa en medicina para el tratamiento de determinados tumores del
pancreas, como el somatostatinoma causado por proliferacion de células delta. Se
le utiliza también para fines experimentales, para inducir artificialmente diabetes

mellitus en animales de laboratorio®°.
2.2.4.1.1 Historia

La estreptozotocina es una sustancia de origen natural que fue identificada
inicialmente a finales de los afios 50 del siglo XX. Se clasifico originalmente como
antibidtico. Es un farmaco descubierto en el siglo XX, a mediados de los afios 60,

y se determind que era una sustancia toxica para las células beta y otras células de
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los islotes de Langerhans ubicados en el pancreas.. Mas adelante, en 1970, los
estudios en los que se utilizaba este farmaco para tratar tumores de pancreas, dieron
resultados favorables, por lo que en 1982 la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA), aprob6 su empleo para tratar los tumores
de las células de los Islotes de Langerhans en el pancreas.

2.2.4.1.2 Quimica
Nombre (IUPAC) sistematico

2-Deoxy-2-({[metil (nitroso) amino] carbonil} amino)-B-D-glucopiranosa
*.-Datos quimicos

Formula : CslH15N307
Peso mol. : 265.221 g/mol
* -Farmacocinética
Biodisponibilidad : 17-25%
Metabolismo : hepatico, renal
Vida media : 35 - 40 minutos
OH
HO O
HO OH
NH
o~
fN_CHE
O=N

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS

2.3.1 Prediabetes: Estado que antecede al diagnostico de DM2. Constituye una
situacion de salud en aumento, y que se caracteriza por el incremento en la
concentracion de glucemia en ayunas mas alla de los niveles normales

(100-125 mg/dl) sin alcanzar los valores diagnosticos de diabetes. 8,


https://es.wikipedia.org/wiki/Islotes_de_Langerhans
https://es.wikipedia.org/wiki/Islotes_de_Langerhans
https://es.wikipedia.org/wiki/Islotes_de_Langerhans
https://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
https://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
https://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
https://es.wikipedia.org/wiki/Administraci%C3%B3n_de_Alimentos_y_Medicamentos
https://es.wikipedia.org/wiki/Administraci%C3%B3n_de_Alimentos_y_Medicamentos
https://es.wikipedia.org/wiki/Administraci%C3%B3n_de_Alimentos_y_Medicamentos
https://es.wikipedia.org/wiki/Administraci%C3%B3n_de_Alimentos_y_Medicamentos
https://es.wikipedia.org/wiki/Administraci%C3%B3n_de_Alimentos_y_Medicamentos
https://es.wikipedia.org/wiki/FDA
https://es.wikipedia.org/wiki/FDA
https://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_Internacional_de_Qu%C3%ADmica_Pura_y_Aplicada
https://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_Internacional_de_Qu%C3%ADmica_Pura_y_Aplicada
https://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_Internacional_de_Qu%C3%ADmica_Pura_y_Aplicada
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3rmula_molecular
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3rmula_molecular
https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Nitr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Nitr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molar
https://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molar
https://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molar
https://es.wikipedia.org/wiki/Biodisponibilidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Biodisponibilidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Semivida_de_eliminaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Semivida_de_eliminaci%C3%B3n
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Streptozocin.svg

50

2.3.2 Hipoglucemia: Representa la complicacion aguda mas comun y frecuente
del tratamiento de la diabetes. Esté referida a la concentracion de glucosa <
de 70 mg/dl, con o sin sintomas. Si es prolongada puede ocasionar dafio

cerebral e incluso producir la muerte. 16,

2.3.3 Sintomas de hipoglucemia: Son inespecificos y son de dos tipos:
autondémicos (palpitaciones, temblor, sudoracion, parestesias, calambres,
ansiedad/excitacion) 'y neuroglucopénicos (cambios de conducta,
alteraciones psicomotoras, convulsiones, coma, deterioro cognitivo,

concentraciones de glucosa plasmatica mas baja).

2.3.4 Crisis hiperglucemias: comprenden todos aquellos episodios que cursan con
altas concentraciones plasmaticas de glucosa, frecuentemente > de 250
mg/dl, en la que el grado de alteracion metabolica es bastante severo como
para la atencion de emergencia, correccion inmediata con la hidratacion e

insulina, a fin de incrementar la probabilidad de éxito en la recuperacion®
16

2.3.5 Cuadro clinico de la crisis hiperglucemica: Los sintomas y signos son
variados (polipnea, polidipsia, pérdida ponderal, poliurea, intolerancia oral
(nauseas, vomitos), debilidad, taquicardia, hipotensidn, postracion,

trastornos del sensorio, deshidratacion, coma, respiracion de Kussmaul.

[ El estado hiperosmolar hiperglicémico (EHHNC) y la cetoacidosis diabética
(CAD), representan las dos formas de presentacion de la descomposicion

Severa.

2.3.5 Estado hiperosmolar hiperglicémico (EHHNC): El coma hiperosmolar
(CH) o Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (EHH) constituyen
complicaciones agudas de DM, y se caracterizan por un déficit relativo de
insulina y resistencia a la insulina), que da lugar a una hiperglucemia
relevante, diuresis osmatica, deshidratacion y un estado de alteracion del
nivel de conciencia.
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[ ** El sintoma prevalente del SHH es la perturbacion del estado de conciencia,
que fluctia desde la confusion hasta el coma, debido por lo comun, a la
deshidratacion extrema con o sin azoemia prerrenal, hiperglucemia e

hiperosmolalidad.

2.3.6 Cetoacidosis: La cetoacidos se acumulan en la sangre y en la orina, a medida

que las grasas se descomponen.

2.3.7 Cetoacidosis Diabética: Es una complicacion de la diabetes mellitus en la
que la sangre es excesivamente acida por la presencia de cuerpos cetonicos
y esta ocasionada habitualmente por la falta de insulina. La cetoacidosis
diabética es el resultado de una deficiencia severa de insulina. La
cetoacidosis diabética se presenta con las siguientes caracteristicas:
Hiperglicemia: Nivel elevado de glucosa (azucar) en sangre;
Hipercetonemia: Nivel excesivo de cuerpos cetdnicos en la sangre; Acidosis
metabolica: La sangre se vuelve mas acida de lo normal (el pH de la sangre

es acido).

2.3.8 Glucogenolisis: Es un proceso catabélico, que alude a la degradacion de
glucdégeno a glucosa o glucosa 6-fosfato. Se le denomina, también
glicogendlisis, medio por el cual se degrada el glucdgeno en el organismo,
a finde producir glucosa de una manera célere. El glucdgeno se caracteriza
por ser un elemento emplazado en el citosol (el liquido que forma parte de

las células).

2.3.9 Glucogénesis: Es una ruta anabdlica por la que tiene lugar la sintesis de
glucdgeno a partir de un precursor + simple: Glucosa-6-P. Se lleva a cabo
principalmente en el higado y en menor medida en musculo, es activado por
insulina en respuesta a los altos niveles de glucosa, que pueden ser (por

ejemplo) posteriores a la ingesta de alimentos con carbohidratos.

2.3.10 Neoglucogénesis: Es una via metabodlica que permite la sintesis de glucosa

a partir de sustratos que no son carbohidratos (azlcares), por ejemplo,


https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina

52

piruvato, lactato y algunos aminoacidos. Su funcidon es prevenir la

hipoglucemia.

2.3.11 Sindrome metabdlico (SM): Esta asociado a un incremento de riesgo de
padecer DM-2 de 3 a 5 veces, condicidn definida por la coexistencia de 3 0
mas de las siguientes condiciones: obesidad abdominal, colesterol HDL
bajo, hipertrigliceridemia, valores anormales de presion arterial o de la

glucemia.

2.3.12 Sobrepeso y obesidad: El riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 es
directamente proporcional al exceso de peso: Siendo el factor de riesgo mas
importante para la Diabetes Mellitus tipo 2 el IMC mayor o igual a 25 kg/m2
en adultos o al percentil 85 en nifios.

2.3.13 2.3.14 Obesidad abdominal: El valor de perimetro abdominal mayor o igual
a 88 cm en la mujer y 102 cm en el hombre, segun los criterios del 111 Panel
de Tratamiento del Adulto del Programa Nacional de Educacién sobre el
Colesterol de los EE. UU. (NCEP/ATP III).

2.3.14 Metas de control cardiometabdlico: e« Glucosa en ayunas 70 a 130 mg/dl
* Glucosa post prandial < de 180mg/dl « Hemoglobina glicosilada < de 7 %.

» Colesterol LDL < de 100 mg/dl. Y en pacientes coronarios < 70 (TNT) e
Triglicéridos < de 150 mg/dl. * Presion arterial < de 140/80 mmHg.

2.3.15 Etnia: Referente a la raza, el riesgo de presentar diabetes es superior en
nativos y poblacion mestiza latinoamericana, raza negra, asiaticos y menor
en caucasicos que en el resto de etnias. Considerando que nuestra poblacion
es multiétnica, debemos tener en cuenta que tenemos alto riesgo para
desarrollar DM2.

2.3.16 Edad: las personas mayores de 45 afos presentan un mayor riesgo, la
prevalencia de DM 2 es directamente proporcional al aumentar también la
edad de la persona.
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2.3.17 Dislipidemia: hipertrigliceridemia (> a 250 mg/dl en adultos) y de nivel
bajo de colesterol HDL (< a 35 mg/dl), estdn asociados a insulino

resistencia.

2.3.18 Historia de enfermedad cardiovascular: la presentacion a una edad
temprana < 55 afios de un infarto de miocardio, antecedente de un accidente
cerebrovascular, de enfermedad arterial periférica, aterosclerosis, entre

otros.

2.3.19 Hipertension Arterial (presion arterial > 140/90 mmHg) o cursar con

terapia para hipertension, como factor de riesgo asociado a DM-2.

2.3.20 Antecedente familiar de diabetes mellitus: El riesgo de susceptibilidad
estd presente en todos los familiares de personas con diabetes,
especialmente, los de primer grado de consanguinidad.

2.3.21 Sedentarismo: Existe asociacion entre la ausencia o baja actividad fisica

(menor a150 minutos por semana), con el riesgo a desarrollar DM.

2.3.22 Inadecuados habitos alimentarios: Un bajo nivel de consumo de una dieta

mediterrdnea y un elevado consumo de alimentos energéticamente densos.

2.3.23 Antecedentes obstétricos de Diabetes gestacional: El riesgo de desarrollar

DMZ2 es superior en mujeres con antecedentes de diabetes gravida.

2.3.24 Antecedente de hijos macrosdmicos: Recién nacido con peso > de
4000qr.

2.3.25 Antecedente de bajo peso al nacer: Recién nacido con peso < a 2500gr y/o

prematuridad.

2.3.26 Acantosis nigricans: Hiperpigmentacion cutanea en pliegues debido a

hiperinsulinemia secundaria a la resistencia a la insulina; y acrocordones.
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2.3.27 Sindrome de ovario poliquistico (SOPQ): El riesgo de desarrollar DM-2

se incrementa tres veces en mujeres con SOPQ. La aparicién de trastornos
glucémicos en mujeres con SOPQ puede ocurrir a una edad temprana (los

30 o los 40 afios) y pueden presentar mayor riesgo de desarrollar DMG.

2.3.28 Péptido C: Es una cadena de aminoacidos que forma parte de la proinsulina

al igual que la hormona insulina, se fabrica en el pancreas. Ambos se
secretan simultaneamente desde el pancreas, es util como indicador de la
produccidn de insulina, debido a que el pancreas libera la misma cantidad
de péptido C que de insulina. El péptido C, por otro lado, no tiene ningin

efecto sobre la concentracion de azlcar en sangre.

2.3.29 Insulina: La insulina es una hormona peptidica producida por las células 3

2.3.30

de los islotes de Langerhans del pancreas. La insulina actia como una llave
que abre las puertas de las células y permite la entrada de glucosa. Sin
insulina, la glucosa no puede penetrar en las células, de modo que
permanece en el torrente sanguineo. La principal causa de las fluctuaciones

anormales de glucosa en sangre es la diabetes.

Insulinopatias: Ciertos casos frecuentes de DM con las caracteristicas
clinicas de una DMNID se debe a la transmision hereditaria heterocigoto de
un gen defectuoso, que causa la secrecion de una insulina que no se une
normalmente al receptor insulinico. Estos pacientes presentan unos niveles
plasmaticos muy elevados de insulina inmunorreactiva (IRI) asociados a

unas respuestas normales de la glucosa plasmatica a insulina exdgena.

Complicaciones Microvasculares: Retinopatia Diabética, Nefropatia

Diabética, Neuropatia Diabética.

2.3.31 Retinopatia Diabética: Las lesiones iniciales son microaneurismas en los

capilares terminales de la retina. Con el tiempo, los vasos afectados terminan
ocluidos y la isquemia de la retina promueve el crecimiento de nuevos vasos

mas frégiles. Estos nuevos vasos son sometidos a esfuerzos excesivos que
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pueden causar su rotura y con ella una hemorragia dentro del humor vitreo,
terminando con un oscurecimiento de la vision. Los cambios fibrosos
pueden conducir a la reduccion y separacion de la retina. Es preciso
considerar que dado que la diabetes tipo 2 puede existir afios antes de que
sea detectada, hasta entonces la retinopatia puede desarrollar un estado

avanzado.

2.3.32 Nefropatia Diabética: La primera sefial es la microalbuminuria, pequefias
cantidades de albumina excretadas por orina (de 30 a 300 mg de albumina
por dia), progresando a un estado de proteinuria clara (>300 mg de albumina
por dia). En el nivel histopatologico, la hipertrofia renal es seguida de un
engrosamiento de la membrana glomerular y de una aterosclerosis de los
vasos aferentes y eferentes. A menudo estos cambios conducen a una
nefropatia diabética o etapa final de la enfermedad renal.

2.3.33 Neuropatia Diabética: En muchos pacientes diabéticos de entre 5y 10 afios
de diagnosticados se ha medido una conduccién motora y sensorial
retardada. Se consideran que diferentes mecanismos, incluyendo defectos
vasculares y metabdlicos, son los responsables de las neuropatias asociadas
con la diabetes. La neuropatia periférica puede manifestarse a través de

dolor, parestesia (hormigueo en las extremidades) o pérdida de la sensacion.

2.3.34 Enfermedad macrovascular. Los pacientes con diabetes tienen aumentado
el riesgo de enfermedades, son la que afectan a arterias de mayor calibre, y
son las del corazon, el cerebro y extremidades, y veremos tambien que éstas,
ademas de afectar a la calidad de vida del paciente, pueden influir en su

supervivencia.

2.3.35 Pie diabético: Se denomina pie diabético al pie que tiene por lo menos una
lesion con pérdida de continuidad de la piel (Ulcera). Las amputaciones y la
ulcera del pie son consecuencia de la neuropatia diabética y/o de la
enfermedad arterial periférica y constituyen las principales causas de

morbilidad y discapacidad en personas con diabetes mellitus tipo 113,
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2.3.36 Glucosa postprandial en plasma/suero venoso: Constituye el nivel de

glucosa en la sangre, a las dos horas de ingesta de algin alimento.

2.3.37 Hemoglobina glucosilada (HbALc): Prueba cuyo proposito es el control y
seguimiento del tratamiento de la diabetes en personas diagnosticadas. Se
debe tener en cuenta que la prueba se altera en aquellas condiciones que
disminuya la vida media del eritrocito (hemdlisis, uremia, embarazo),
anemia ferropeénica, portadores de hemoglobinopatias congénitas y aquellos

gue hayan recibido transfusiones recientes.

2.3.38 Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG): Su finalidad es determinar
el nivel de glucemia en el plasma venoso, a las dos horas de una ingesta de

75 gr de glucosa anhidra en personas adultas.

2.3.39 Analisis de gases arteriales (AGA) y electrolitos en sangre: Se usan para
determinar el estado acido-base y el estado de hidratacion de la persona
diabética descompensada con crisis hiperglicémica. Podremos encontrar
hipernatremia (estado hiperosmolar), hiperkalemia (enfermedad renal
cronica), acidosis metabdlica (cetoacidosis diabética, enfermedad renal),

entre otros.

2.3.40 Actividad PPAR gamma, hipertension arterial y rifidén: Existe evidencia
de que los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARS),
tienen implicancia en diferentes vias metabolicas tales como la homeostasis
glucidica y de lipidos y entre otras en el control de la proliferacién y

diferenciacion celular.
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CAPITULO 111
MARCO METODOLOGICO

3.1 HIPOTESIS
3.1.1 Hipdtesis general

Los preparados de las hojas de la planta Morus nigra (moral), tienen efecto
reductor del 30% a 35% en la glicemia experimentalmente inducida en Ratas albinas

Rattus novergicus variedad Sprague Dawley en el 2019

3.1.2 Hipotesis Especifica

Los preparados de las hojas de la planta Morus nigra (moral). A dosis de
200 mg/kg de peso, no tiene efecto reductor estadisticamente significativo en la
glicemia normal, en Ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley en
el 2019

3.2 VARIABLES

3.2.1 ldentificacion de la variable independiente
Extracto acuoso de Morus nigra

3.2.1.1 Indicadores

Concentracion de los preparados Extracto Acuoso de las hojas de la planta

Morus nigra (moral)

Extracto acuoso de 100 mg/kg de las hojas de Mora (morus nigra)
Extracto acuoso de 200 mg/kg de las hojas de Mora (morus nigra)

3.2.1.2 Escala de medicion

Cuantitativa, Escalas de Medicion de Intervalo o de Razon
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3.2.2 ldentificacion de la variable dependiente
Glicemia
3.2.2.1 Indicadores
Nivel de Glicemia
3.2.2.2 Escala de medicion
Cuantitativa, Escalas de Medicion de Intervalo o de Razon
3.3 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION
Esta investigacion es un estudio Experimental, Longitudinal, Prospectivo
3.4 NIVEL DE INVESTIGACION
Explicativo
3.5 AMBITOY TIEMPO SOCIAL DE LA INVESTIGACION
Ambito donde se realiz6 la Investigacion: Bioterio de la UNJBG
Duracion del trabajo experimental: Seis meses
3.6 POBLACIONY MUESTRA
3.6.1 Unidad de estudio

Ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley, ejemplares
machos de cuatro meses de edad, procedentes del Bioterio de la Facultad de
Ciencias de la UNJBG — TACNA.

3.6.2 Poblacién

Se realizo con 30 especimenes ratas variedad Sprague-Dawley
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3.6.3 Muestra

El tamafio de muestra bioldgica para el presente estudio se realizd con los

30 especimenes distribuidos en: 6 para el pre ensayo y 24 para el experimento.

Se realiz6 un control experimental por seleccion mediante criterios de

inclusion y exclusion.
3.6.4 Criterios de Inclusion para el estudio
Ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley.

Ratas con una expectativa de vida de por lo menos el tiempo de duracion del

estudio.

Ratas machos de cuatro meses de edad, ejemplares sanos

3.6.5 Criterios de Exclusién del estudio

Ratas que luzcan enfermas y debilitadas en el inicio del estudio y las que
fallezcan que seran retiradas del estudio.

Ratas que han sido utilizadas en un estudio previo Ratas

hembras por la caracteristica del estudio.
3.7 PROCEDIMIENTO, TECNICAS E INSTRUMENTOS

3.7.1 Procedimiento

Para llevar a cabo el presente estudio experimental se procedié en la

siguiente forma:
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3.7.1.1 Material bioldgico

3.7.1.1.1 Estandarizacion de las condiciones ambientales y de alimentacion de

los animales de experimentacion

Para dar inicio al desarrollo de la experiencia ha sido necesario proceder a
la estandarizacion tanto de las condiciones ambientales como las de alimentacién

que en nuestro caso fueron 5 dias antes de empezar el proceso experimental.

El material biol6gico utilizado consto de un total de 30 ratas de la especie
ratas albinas Rattus Novergicus, variedad Sprague Dawley de 4 meses de edad

machos y cuyos pesos oscilaron entre los 140 y 280 gr.

Luego de pesar a los animales se les coloco en jaulas individuales,
distribuidos al azar, un grupo de seis ratas se separaron para los estudios
preliminares, el resto de animales veinticuatro ratas, fueron separados en cuatro
grupos A, B, C, D grupos seis ratas, provenientes de las instalaciones del bioterio
de la Universidad Jorge Basadre Grohmann y se adecuaron en el bioterio de la
propia Universidad. El procedimiento de cuarentena, cuyo proposito fue lograr una
aclimatacién de las condiciones ambientales y conductuales , fue de cinco dias
previos al inicio del proceso experimental , bajo condiciones de temperatura de
20.5 °C, humedad de 68 %, luz y oscuridad de 12h respectivamente en cada caso

y parametros permitidos dentro del protocolo del bioterio.

Los animales de experimentacion fueron sometidos en iguales condiciones
dietéticas recibiendo nicovita a razén de 100 g. por kg de peso por dia y agua “ad

libitum”

3.7.1.1.2 Recoleccidn, seleccion, estabilizacidn, secado, almacenamiento y

conservacion de las hojas de la planta Morus Nigra (moral)

Se utilizaron las hojas de la planta Morus nigra (moral), las mismas que 30
dias antes de la experimentacion en animales fueron obtenidas en las siguientes

formas: a) recoleccion del mismo lugar y el mismo dia, b) Seleccion de las hojas de
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buen aspecto, a las que se les aplicé una corriente de aire para eliminar el polvo, ¢)
Estabilizacion de las hojas mediante calor seco. d) Almacenamiento y conservacion
de las hojas procesadas en frascos de vidrio de color caramelo, tapados

herméticamente.

Para el presente trabajo se recolecto las hojas de Morus nigra (moral)
procedentes del Instituto de Investigacion, Produccion y Extension Agraria de la

Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann.

Las hojas se seleccionaron, segun criterios que se basaron en adecuadas
condiciones morfoldgicas, peso de 2 kilos, para luego ser secadas en estufa a una
temperatura de 40° C por un lapso de cuatro dias, a fin de obtener un peso de 100
g de hojas secas pulverizadas. El procedimiento de molienda fue tradicional, y se

obtuvo el extracto acuoso para el experimento.
3.7.1.1.3 Fase preliminar del proceso de experimentacion

Mediante estudios piloto, en la fase preliminar o de tanteo, se realizé un
ensay0 para obtener la destreza necesaria en la manipulacion de los animales de
experimentacion, para la obtencion de las muestras de sangre, la determinacion de
los niveles de glicemia, la regulacién de la dosis del agente inductor de
hiperglicemia, estreptozotocina y la administracion por via oral (mediante sonda
metalica) de las sustancias a estudiar.

En esta importante fase también se determind el preparado de la planta méas
adecuado para el estudio, asi como su concentracién, dosis o cantidad de evidencia
para reducir los niveles de glicemia, los intervalos de obtencion de las muestras de
sangre, el posible lapso de estudio para evaluar sus efectos sobre la glicemia y la
necesidad de adoptar algunas medidas previas a la fase propiamente experimental.
En base a los resultados de esta fase, que se llevé a cabo en un grupo de animales
(de 6 ratas), se efectuaron estudios preliminares con la finalidad de determinar la
dosis apropiada de estreptozotocina que produce la accién diabetogena (60mg/kg

de peso), agente inductor de hiperglicemia.
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Asi como se eligio el preparado de la planta, la dosis del extracto acuoso de
las hojas de Mora (morus nigra), dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg, los intervalos
de administracién de dicha planta cada 24 horas, para las ratas de control basal y
para las ratas con glicemia, los controles de glicemia se realizaron cada 5 dias y el
tiempo de duracion de la fase experimental fue de 15 dias.

3.7.1.1.4 Equipos, materiales, reactivos y farmacos Para

el trabajo, se utilizaron los siguientes equipos:

* Equipos:
. Balanza Gramera
. Balanza Analitica
. Estufa
. Espectrofotdmetro
. Micro centrifuga
. Molino de bolas
. Equipo soxhlet
. Condensador
. Rotoevaporador
. Kitasato
. Bafio maria
. Cocina eléctrica
. Extractor o Licuadora
. Percolador metélico
. Refrigerador
* Materiales de Vidrio:
. Matraz Erlenmeyer

. Embudo de vidrio Becker 250 mL
. Vasos Becker de 200 ml
. Pipetas de 1 ml y 0.02 mi

. Pipetas Pasteur



Probetas de 50 ml y 100 ml
Tubos de ensayo

Baguetas de vidrio

Pera de Bromo de 250 ml
Fiola de 100 ml

Frascos de vidrio ambar

Otros Materiales:

Papel Kraft

Papel filtro

Mortero y pilon

Capilares con y sin heparina

Mechero

Cénula metalica para administracion oral a ratas
Espatula

Micropipeta automatica de 10 ul

Camara digital

Glucometro Accu-Chek Active (Laboratorios Merck)

Tiras reactivas para medicion de glucosa.

Material Quirargico:

Guantes Quirargicos N° 71/2
Hoja de bisturi N° 21

Mango de bisturi

Tijeras

Pinzas

Algodon

Reactivos:

Suero fisiologico: cloruro de sodio al 9/000 X 1 It

Dextrosa al 5% x 1 It
Alcohol de 96°C

Alcohol de 70°C
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. Eter etilico

. Agua destilada purificada

. Fenol
. Acido glucoronico
. Peroxido de hidrogeno
* Farmaco:
. Estreptozotocina (zanozar) frasco ampolla de 1g en polvo liofilizado

(Lab. Upjhon)

3.7.2 Técnicas

El estudio se disefi6 con un total de cuatro grupos de seis ratas, animales de
experimentacién Rattus norvegicus normoglicemicas, machos de cuatro meses, con
un peso aproximado de 140g a 280g. Las cuales se mantuvieron alojadas

individualmente.
3.7.2.1 Método de induccion de diabetes experimental con estreptozotocina

La diabetes es inducida por administracién de una sola dosis por via
intraperitoneal de estreptozotocina (60mg/Kg de peso) disuelto en solucion salina.
Las ratas durante la primera semana después de la inyeccién sufren una pérdida de

peso, luego en la segunda semana ganan peso y se mantienen estables.

Antes del inicio del ensayo las ratas se sometieron a un ayuno de 48 horas.
Posteriormente se pesaron los animales y se les administré una simple inyeccién de
estreptozotocina (STZ), via intraperitoneal, a una dosis de 60 mg/Kg. disuelta en
0,5 ml de buffer cifrado 0.1M (pH-4,5) en el momento del uso. Estos animales se

aislaron y se les mantuvo en ayuno 12 horas mas.

Luego de la administracion de STZ, durante las primeras 48 horas, se les
suministré a las ratas una solucion de dextrosa (5g dextrosa/100mL agua) debido a
la destruccion de las células beta del pancreas, por medio de la STZ, conlleva a una

liberacion inicial de insulina que debe ser compensada con administracion de esta
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solucidén. Pasados cinco dias de la inyeccidén de STZ se seleccionaron las ratas se
pesaron y se les extrajo sangre, lo cual se realizé por pequefio corte en la parte de la
cola, mediante tiras reactivas con en el glucémetro Accu-chek, en ese momento se
midié la glicemia y por ruptura del plexo retro-orbital empleando pipetas Pasteur
estériles, con previa anestesia del animal en atmosfera de éter etilico; con la

finalidad de determinar el nivel de glucosa para cada animal.

Veinticuatro horas antes de la administracion de la estreptozotocina a los

animales se realiz6 dosaje basal de glucosa en los tres grupos de trabajo A, B'Y C.

En los grupos B y C, donde el promedio se encontrd superior a
350mg/100ml se consideraron diabéticas (dia uno). Con estas ratas se procedio a
conformar los diferentes grupos de experimentacion para el tratamiento de la

hiperglicemia.
3.7.2.2 Tratamiento de la Hiperglucemia con fines de estudio:

Se emplearon dos dosis diferentes de 100 mg/kg y 200mg/kg del extracto
acuoso de las hojas de Mora (morus nigra) a los grupos B y C respectivamente;
dejando el grupo A sin tratamientos como control positivo. Al grupo D basal se le
administro a partir del dia uno, por quince dias, la dosis de 200 mg/kg de peso el

extracto acuoso de las hojas de Mora (morus nigra).

Diariamente y a partir del dia cinco, por un periodo de quince dias a los
animales se les administraron el extracto acuoso de las hojas de mora con las dosis
correspondientes a los grupos B y C, excepto con la sustancia inductora de la
diabetes (STZ) que se administré una vez como se explicd anteriormente. Durante
el transcurso del experimento se determinaron en los diferentes intervalos de tiempo
establecidos (1, 5, 10 y 15 dias) los niveles de glucosa en la sangre, asi como el peso
de todos los animales. Estos valores fueron comparados entre si en los diferentes
grupos de trabajo y en los distintos periodos de duracién del experimento,
incluyendo los valores obtenidos el dia indicado como inicio del ensayo (dia cero)
basal.
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3.7.2.3 Para determinar la glicemia:

Kid de 500 determinaciones para glicemia, glucometro Accu-chek

laboratorio Merck.

El método usado es el método enzimético por ser el mas exacto en este tipo

de mediciones.
3.7.2.4 Preparacion del extracto acuoso de las hojas Morus nigra (moral)

La preparacion del Extracto Acuoso se realizd mediante percolacion: Se
pesaron 100 gr de las hojas de mora, trituradas en un mortero, deshidratadas y micro
pulverizadas y se introdujeron en el percolador al cual se le agreg6 400cc de agua
destilada. El liquido de extraccidon se introdujo por la parte superior del percolador,
circulando lentamente a través de la droga, que posibilité una maceracion
progresiva en 24 horas, y la extraccion del 95% de la sustancia. Luego se concentrd
en bafio maria por evaporacion y se almaceno en envases de vidrio de color ambar

y se coloco a refrigeracion a una temperatura de 4°C.
3.7.2.5 Ensayo experimental en ratas con la glicemia inducida:

Se seleccionaron 24 ratas, fueron separados en tres grupos A, B, C, a los que
se les administra una dosis Unica de 60 mg/kg de peso de estreptozotocina para
inducirles diabetes. Y al grupo D, no se le administrd estreptozotocina. Los grupos
B y C Diabéticos se les administro el tratamiento, con el extracto acuoso de las hojas
de mora (Morus nigra), a dosis de 100mg/kg de peso al grupo B, al grupo C 200
mg/kg de peso, y al grupo D basal a partir del dia uno solo se le administro la dosis
de 200mg/kg de peso del extracto acuoso de las hojas de mora (Morus nigra).

Los grupos se distribuyeron de la siguiente forma:

Grupo A._Grupo diabético control positivo, consto de seis ratas a las que se
les hizo la inducciéon para la hiperglicemia con la administracion Unica de
estreptozotocina a dosis de 60 mg/kg de peso, y fueron sometidas a iguales
condiciones ambientales y de alimentacion que los grupos B, Cy D
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Grupo B. _ Constituidos por seis ratas diabéticas inducidas con la
administracion unica de 60 mg/kg de peso de estreptozotocina y recibieron el
tratamiento para la diabetes a partir del dia cinco con una dosis diaria de 100 mg/kg
de peso, del extracto acuoso de las hojas de Mora (morus nigra) administrado por

via oral (8am) con una sonda metalica

Grupo C._Conformado por seis ratas diabéticas inducidas con la
administracion unica de 60 mg/kg de peso de estreptozotocina y recibieron el
tratamiento para la diabetes a partir del dia cinco con una dosis diaria de 200 mg/kg
de peso, del extracto acuoso de las hojas de Mora (morus nigra) administrado por

via oral (8am) con una sonda metéalica

Grupo D._Conformado por seis ratas basal dia cero y a partir del dia uno se
les administro una dosis diaria de 200 mg/kg de peso, del extracto acuoso de las
hojas de Mora (morus nigra) administrada por via oral (8am) con una sonda

metalica.

3.7.3 Instrumentos
3.7.3.1 Obtencion de la muestra sanguinea

Se utiliz6 la técnica de Dartman, que consiste en la obtencion de sangre del
seno retro orbitario por puncién capilar a nivel del angulo interno del ojo del
animal, hasta obtener aproximadamente 1 ml de sangre la cual se recoge en un

pequefio tubo de ensayo.

OBTENCION DEL SUERO

La muestra de sangre recolectada en los tubos de ensayo, se dej6 en reposo
por cinco minutos para evitar la hemolisis, luego se llevo a centrifugacion con el fin

de obtener el suero sanguineo.
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3.7.3.2 Determinacion de la glicemia

Se efectuaron dosaje basales de glucosa asi como también los dias 1, 5, 10
y 15 en los cuatro grupos A, B, C, D, de experimentacion. EI método usado es el

meétodo enzimatico por ser el mas exacto en este tipo de mediciones.
METODO ENZIMATICO
Fundamento:

Para la determinacidn cuantitativa de glucosa en sangre, la glucosa es
oxidasa enzimaticamente por la glucosa oxidasa (GOD: D-glucosa: oxigeno
loxidorreductasa) a acido glucoronico y peroxido de hidrogeno, el peréxido de
hidrogeno en presencia de la peroxidasa (POD: donador: hidrogeno perdéxido
reductasa) produce la copulacion oxidativa del fenol con la 4-aminofenazona (4AF)

dando lugar a un compuesto coloreado con absorbancia maxima a 505 nm.

PRINCIPIO DE METODO

Glucosa +02 + H20-------=--=---- Acido Glucurénico + H202

2H202 + 4 -AF FENOL------------- 4 (p-benzoquinona — monoimino)
Fenazona + 4 H20

CONDICIONES DE LA REACCION

- Longitud de onda: 505 nm

- Temperatura de la reaccion: 37°C
- Tiempo de la reaccion: 10 minutos
- Volumen de la muestra: 10 ul

- Volumen de reactivo: 1 mli



TECNICA DE ANALISIS

ENSAYO ENSAYO ENSAYO
BLANCO B STANDAR S | MUESTRA M
Reactivo de trabajo | 1 ml 1 ml 1ml
Muestra 10 ul
Standar 10 ul

Mezclar e incubar a 37°C en bafo maria, durante 10 minutos. Leer en el

espectrofotometro los valores de absorbancia del suero y la referencia contra el

blanco a 505 nm. El color de la reaccion es estable por una hora.

CALCULO DE LA CONCENTRACION DE GLUCOSA

DOm

Cc St

DO St
Fc

Glucosamg% = DOm x Fc
Fc = Cc St/DO St

Densidad 6ptica de la muestra
Concentracion del estandar
Densidad Optica del estandar

Factor de correccion
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DEL TRABAJO DE CAMPO

Se determinan y evaluan los niveles de glicemia desde la primera semana de
administracion de la dosis de estreptozotocina (ZTS), farmaco para inducir el nivel
de glicemia y después del quinto dia de la administracion del preparado acuoso de
las hojas de mora, dosis simple y dosis doble, grupo B y C, hasta observar el
descenso del nivel de glicemia inducida de las ratas albinas. En el grupo D, la
administracion del preparado acuoso de las hojas de mora, a dosis de 200 mg/kg de

peso, no influye en el descenso de la glicemia basal.
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4.2 DISENO DE LA PRESENTACION DE RESULTADOS
TRATAMIENTO ESTADISTICO

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos de experimentacion se procesaron
estadisticamente determindndose sus promedios y desviacién estandar, mediante el
programa estadistico Analisis de varianza (ANOVA): Procedimiento estadistico que
determina si existe o no diferencia estadistica significativa en los resultados de los
diferentes grupos experimentales con un nivel de significancia de p<0,05. y se uso
la prueba de Tukey para ver las comparaciones entre los diferentes grupos,
experimentales. Entonces los datos con distribucion normal y homocedasticidad
siguen la prueba paramétrica de ANOVA de un factor y comparacion multiple de

Tukey.

Tabla 5. Test de Levene: Homocedasticidad

Estadistico de

Levene g1 gl2 Sig.
BASAL 0,033 3 20 0,992
DIA 1 6,660 3 20 0,003
DIA 5 5,575 3 20 0,006
DIA 10 3,026 3 20 0,054
DIA 15 4,542 3 20 0,014

Donde:

Ho: varianzas de todos los grupos iguales.

Ha: Al menos una varianza distinta entre todos los grupos.
Si p valor es >0,05 se acepta la Ho.
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4.3 RESULTADOS

En la tabla N° 6 Apreciamos la varianza del efecto hipoglicemiante entre los grupos, se
aprecia que el ultimo dia de experimentacién (15vo. Dia), EL grupo A control positivo
de nuestro estudio. En €l se puede apreciar un ascenso progresivo de la glicemia, desde
un valor promedio basal de 89,10 mg% al de 401,81 mg% del dia quince de
experimentacién. EI mejor resultado de descenso de la hiperglicemia lo tiene el grupo
C de un promedio de 126,56 mg% a una dosis de 200 mg/kg del extracto acuoso de las
hojas de Mora (Morus nigra) seguido del grupo B de un promedio de 156,49mg% a una

dosis de 100mg/kg del extracto acuoso de las hojas de Mora (Morus nigra).

En latabla N° 7, se encuentran resumidos los resultados obtenidos del grupo “D”, basal
dia cero sin la administracion del extracto acuoso y a partir del dia uno sin la
administracion de estreptozotocina, y bajo el efecto del extracto acuoso de la hojas del
Morus nigra (moral) a dosis de 200mg/kg de peso, observandose que se produjo un
ligero descenso de los valores de la glicemia de un promedio de 81,10 mg% del dia uno
hasta 78,55 mg% en el dia quince de experimentacion.

En la Figura N° 1, apreciamos, graficos de box plot de las varianzas, Basal.
En la Figura N° 2, apreciamos, graficos de box plot de las varianzas dia 5
En la Figura N° 3, apreciamos, gréaficos de box plot de las varianzas dia 10,
En la Figura N° 4, apreciamos, graficos de box plot de las varianzas dia 15

En la tabla N° 8 apreciamos: comparaciones multiples para observar especificamente
donde estan las varianzas: BASAL (prueba Post Hoc Tukey), Dia 1(kruskal-wallis
comparacion multiple), Dia 5 (kruskal-wallis comparacién multiple), Dia 10 (prueba
Post Hoc Tukey), Dia 15 (kruskal-wallis comparacion multiple)
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Tabla 6. Varianza del efecto hipoglicemiante entre los grupos A,BY C

GLICEMIA mg %

ESTADIsTIcO ANOVA ANOVA
OE PRUEBA KRUSKAL KRUSKAL DEUN | o
GRUPO DE UN FACTOR '\~ g
WALLIS WALLIS
FACTOR
PARAMETROS , , , ,
EeTADISTIcoe BASAL DAl DIA5S  DIA 10 DIA 15
A ¥ 89.10 16113 27854  338.36 401.81
CONTROL
(ST2) DS 6.87 23.70 1431  35.70 66.77
B ¥ 8110  355.03  292.44 21353 156.49
100 mg/Kg
EXTRACTO DS 6.64 75.61 38.04 2152 21.02
ACUOSO
C ¥ 81.47  378.04  281.69  197.84 126.56
200mg/Kg
EXTRACTO DS 6.24 83.15 5447 2182 5.38
ACUOSO
VALORES F 2056 190547 13287 119,155 21,367
ESTADISTICOS ~p-valor (Sig) 0,138 0,000 0004 0,000 0,000

F: Cuanto mas alto sea el valor de F, existird mayor diferencia entre los grupos)
Ho = Todos los grupos presentan igual efecto hipoglicemiante (P>0.05) No hay diferencia
Ha =Todos o al menos uno de los grupos presentan diferente efecto hipoglicemiante (P<0.05)



Tabla 7.

Valores promedio y desviacion estandar de la glicemia de/ grupo “D” basal antes y
después de la administracion del extracto acuoso
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GLICEMIA (mg %)

SIN LOS EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE
EFECTOS MORA (MORAL)
PARAMETROS
GRUPO DEL DESPUES DE LA ADMINISTRACION
ESTADISTICOS ACUOSO DE PESO
EXTRACTO DEL EXTRACTO ACUOSO 200 mg/Kg
BASAL DIA1 DIAS DIA10 DIA15
D B 82.18 81.10 80.67 79.98 78.55
SIN'Y CON LOS
EFECTOS
EXTRACTO
ACUOSO DS 6.09 6.02 6.13 6.06 6.60
200
mg/Kg
Leyenda:
STZ: Estreptozotocina
X : Promedio
DS : Desviacion Estandar
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Figura 1. Gréficos de Box Plot de las varianzas BASAL

100,00

95,00

90,00

85,00

80,00

Glicemia (mg%)
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(*) Basal (Glicemia normal), dia cero sin la administracion de
Estreptozotocina y sin Tratamiento de extracto acuoso de las hojas
de Morus nigra los grupos A, B, Cy D
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Figura 2. Gréaficos de Box Plot de las varianzas - dia 5
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(*)Comparacion maultiple del efecto hipoglicemiante con tratamiento de extracto
acuoso de las hojas de Morus nigra en el dia 5 entre los grupos Diabéticos “B y
C” y grupo no Diabético “D” contra el grupo “A” Diabético sin tratamiento.



Figura 3. Gréficos de Box Plot de las varianzas - dia 10
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(*)Comparacion maultiple del efecto hipoglicemiante con tratamiento de extracto
acuoso de las hojas de Morus nigra en el dia 10 entre los grupos Diabéticos “B y
C” y grupo no Diabético “D” contra el grupo “A” Diabético sin tratamiento.
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Figura 4. Gréficos de Box Plot de las varianzas - dia 15

DIA 15
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(*)Comparacion maultiple del efecto hipoglicemiante con tratamiento de extracto
acuoso de las hojas de Morus nigra en el dia 15 entre los grupos Diabéticos “B y
C” y grupo no Diabético “D” contra el grupo “A” Diabético sin tratamiento.



Tabla 8.
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Comparaciones mdaltiples para observar especificamente donde estan las

varianzas:

BASAL

(Prueba Post Hoc Tukey)

(1) GRUPO (J) GRUPO Sig.

A (Control B 0,174
Positivo C 0,206
Diabeticos ) D 0,278
B (Diabeticos con A 0,174
TTO. de extracto C 1,000
acuoso 100 mg/kg) D 0,991
C Diabeticoscon A 0,206
TTo. de extracto B 1,000
acuoso 200 mg/kg) D 0,998
D (Glicemia A 0,278
normal con TTo B 0,991
de extracto acuoso C 0,998

200 mg/kg)




Tabla 9.

Dia 1 (kruskal-wallis comparacion multiple)
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Bl o oiico 6 fror o Donw Estaditlng. 1. & stg. ot
D-A 6,000 4082 1,470 142 850
D-B 14,333 4082 3,511 ,000 003
D-C 15,667 4082 3,838 ,000 001
A-B -8,333 4082 -2,041 ,041 247
A-C -9,667 4082 -2,368 018 107
B-C -1,333 4082 -327 744 1,000




Tabla 10.

Dia 5 (kruskal-wallis comparacién multiple)

-
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R oisicn & Eror & DepeEendiloog g1 & sig. o ®
D-C 10,833 4082 2,654 ,008 048
D-A 12,000 4,082 2,939 ,003 020
D-B 13,167 4082 3,225 ,001 ,008
CA 1,167 4082 ,286 175 1,000
CB 2,333 4082 572 568 1,000
A-B -1,167 4,082 -,286 A75 1,000




Tabla 11.
Dia 10 (prueba Post Hoc Tukey)

() GRUPO (J) GRUPO Sig.

A (Control B 0,000

Positivo

Diabéticos ) ¢ 0,000
D 0,000

B (Diabeticos A 0,000

con TTO. de C 0.667

extracto acuoso

100 mg/kg) D 0,000

C (Diabeticos A 0,000

con TTO. de B 0.667

extracto acuoso

200 mg/kg) D 0,000

D (Glicemia A 0,000

normal con TTo
de extracto B 0,000
acuoso 200 C 0,000

mg/kg)




Tabla 12.

Dia 15 (kruskal-wallis comparacion multiple)
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Rl = micn, & Eror & Dope Extndisiengs sig. & s ajon$
D-C 6,167 4,082 1,511 131 785
D-B 11,833 4082 2,899 ,004 ,022
D-A 18,000 4,082 4,409 ,000 000
CB 5,667 4,082 1,388 165 991
C-A 11,833 4082 2,899 ,004 ,022
B-A 6,167 4,082 1,511 131 785
Tabla 13.

PRUEBA ESTADISTICA DE TUKEY

COMPARACION MULTIPLE DEL EFECTO HIPOGLICEMIANTE

ENTRE LOS GRUPOS “A,B,CY D”

VARIABLE .
DEPENDIENTE GRUPO GRUPO Sig.
B 0.17
A C 0.21
D 0.28
A 0.17
B C 1.00
BASAL 5 0.99
A 0.21
C B 1.00
D 1.00
D A 0.28
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0.99

1.00

DIA 1

0.00

0.00

0.11

0.00

0.89

0.00

0.00

0.89

0.00

0.11

0.00

0.00

DIAS

0.89

1.00

0.00

0.89

0.95

0.00

1.00

0.95

0.00

0.00

0.00

0.00

DIA 10

0.00

0.00

0.00

0.00

0.67

0.00

0.00

0.67

0.00

0.00

WPrIO@>OO0PI0O0EOEP>PIOE>>OOIOOTO®EP>OOL>ONO>OO|TO|E

0.00
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0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.47

DIA 1
° 0.00

0.47

0.12

0.00

D 0.01

C
B
C
D
A
C
D 0.01
A
B
D
A
B
C

0.12

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

INTERPRETACION:

En el basal, la Prueba de Tukey indica que no hay diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos, es decir no hay diferencia en la glicemia de los

grupos ya gue aun ninguno recibié ningun tipo de tratamiento.

En el dia 5, la Prueba de Tukey indica que hay diferencia estadisticamente
significativa entre la administracion de extracto acuoso de hojas de Mora
200mg sin estreptozotocina (Grupo D) y los grupos B y C; es decir se observa
el efecto hipoglicemiante del extracto acuoso de hojas de Mora 200mg sin

estreptozotocina (Grupo D) frente a los demas grupos aun sin tratamiento.

En el dia 10, la Prueba de Tukey indica que no hay diferencia
estadisticamente significativa entre la administracion de extracto acuoso de
hojas de Mora 100mg/Kg (Grupo B) y de 200mg/Kg (Grupo C); es decir no
existe diferencia en la disminucion de la glicemia al administrar cualquiera de
las dosis. Por otro lado, la Prueba de Tukey también indica que hay diferencia

significativa en la disminucion de la glicemia entre la administracion del
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extracto acuoso de hojas de Mora 200mg sin estreptozotocina (Grupo D) y los

demas grupos.

En el dia 15, la Prueba de Tukey indica que no hay diferencia
estadisticamente significativa en la disminucion de la glicemia entre el Grupo
C (extracto acuoso de hojas de Mora 200mg/Kg) y Grupo D (200mg sin
estreptozotocina). Por otro lado, la Prueba de tukey también indica que hay
diferencia significativa en la disminucién de la glicemia entre el Grupo D
(extracto acuoso de hojas de Mora 200mg sin estreptozotocina) y los grupos
Ay B.
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4.4 PRUEBA ESTADISTICA

Programa usado: SPSS Version 25, Analisis de Varianza (Anova de un
Factor) F: Valor ANOVA de un Factor (Cuanto maés alto sea el valor de F, existira
mayor diferencia entre los grupos). Procedimiento estadistico que determina si
existe o no diferencia estadistica significativa en los resultados de los diferentes
grupos experimentales con un nivel de significancia de p<0,05. Y se usoé la prueba

de Tukey para ver las comparaciones entre los diferentes grupos experimentales

Comparacién Estadistica del Efecto Hipoglicemiante entre los grupos “A, B
Y C”; Prueba Estadistica de Tukey; comparacion multiple del Efecto
hipoglicemiante entre los grupos “A, B y C”; Anova de un Factor de Medidas

repetidas; Comparacion Estadistica de la glicemia del grupo “D”.
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Tabla 14.

Glicemia de las ratas del grupo “A” control Positivo

GLICEMIA (mg %)

DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA

RATA N°
BASAL 60mg/kg
DIA 1 DIA5 DIA 10 DIA 15

RATA 1 85.90 164.50 258.43 305.66 445.63

RATA 2 90.30 196.35 285.35 335.53 384.87

RATA 3 89.50 125.58 273.26 325.85 403.27

RATA 4 97.80 168.17 287.45 394.72 384.97

RATA5 93.40 165.90 297.84 365.23 495.37

RATA 6 77.70 146.25 268.91 303.16 296.73
PROMEDIO  89.10 161.13 278.54 338.36 401.81

(*) Basal dia cero y a partir del dia 01 después de la administracion de Estreptozotocina
60 mg/Kg de peso

600

500

400

300

200

100

DIA1 DIAS DIA 10 DIiA 15
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
GLICEMIA (mg %)

=@—=RATA1 ==@=RATA2 RATA 3 RATA4 =@=RATAS5 ==®=RATAG6

Figura 5. Curva de la glicemia de las ratas del grupo "A" Control Positivo
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Tabla 15.
Glicemia de las ratas del grupo "B" bajo los efectos del extracto acuoso de las hojas
de mora (moral) 100mg/kg de peso

GLICEMIA (mg %)
DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA
60mg/kg

RATAN® BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO DBASAL
ACUOSO 100 mg/kg HOJAS DE MORA
DIA 1 (MORAL)

RATA1 8231 36921  294.84 22447 135.50

RATA2 7321 28436  276.60 202.30 145.20

RATA3 7270 29685  254.26 210.28 153.54

RATA4 8539 39545  312.30 205.30 194.32

RATAS5 8434 30380  260.25 188.40 14523

RATAG6  88.66 48050  356.40 250.40 165.13
PROMEDIO 202.44 213.53 156.49

8110  355.03
DIA5 DIA 10 DIA 15

(*) Basal dia cero y a partir del dia 01 después de la administracion de
Estreptozotocina 60 mg/Kg de peso; y a partir del dia 05 se le administra el
extracto acuoso de las Hojas de Mora (Moral) a dosis de 100 mg/Kg de peso.

600
500
400
300
200
100
0
DIA 5 DiA 10 DIA 15
DiA 1 BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO DE
LAS HOJAS DE MORA 100 mg/kg peso
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)

GLICEMIA (mg %)

RATA 1 RATA 2 RATA 3 RATA 4 =@=RATAS RATA 6
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Figura 6. Curva de la glicemia de las ratas del grupo "B" bajo los efectos del
extracto acuoso de las hojas de mora 100mg/kg de peso
Tabla 16.

Glicemia de las ratas del grupo "C" bajo los efectos del extracto acuoso de las hojas
de mora 200mg/kg peso

GLICEMIA (mg %)
DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA

60ma/k

RATA N° BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO
BASAL ACUOSO 200mg/Kg HOJAS DE
DIA1 MORA (MORAL)
DIA5 DIA 10 DIiA 15

RATA1 8830 43860 32510 218.12 12450
RATA2 7280 34835 24506 193.92 137.22
RATA3 8791 28527 23055 187.12 123.14
RATA4 7650 30587  240.65 165.78 125.46
RATA5 8350 39080  281.60 195.87 126.17
RATA6  79.80 50473  367.19 226.25 122.85

PROMEDIO 8147 378.94 281.69 197.84 126.56
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600
500
400
300
200
100
O - - -
DIAS DIA 10 DIA 15
DIA 1 BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO DE LAS
HOJAS DE MORA 200mg/kg peso
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
GLICEMIA (mg %)
e=@=eRATA 1 ==0==RATA?2 RATA 3 RATA 4 e==8==RATAS5 ==0==RATAG

Figura 7. Curva de la glicemia de las ratas del grupo "C" bajo los efectos del
extracto acuoso de las hojas de mora (moral) 200mg/kg peso
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Tabla 17.
Glicemia de las ratas del grupo “D” antes de la administracion del
extracto acuoso y después bajo el efecto del extracto acuoso hojas de mora
(moral) 200 mg/kg de peso

GLICEMIA (mg %)

BAJO EL EFECTO DE EXTRACTO ACUOSO

RATA N° DE LAS HOJAS DE MORA (MORAL) 200 mg
BASAL BASAL BASAL BASAL
BASAL DIA 1 DIA 5 DIA 10 DIA 15
RATA 1 89.10 87.90 87.50 86.80 85.40
RATA 2 75.73 75.30 74.30 74.20 73.45
RATA 3 89.40 88.30 87.90 86.90 86.50
RATA 4 77.50 75.20 74.80 73.50 70.30
RATA5 83.59 82.39 82.20 81.80 80.30
RATA 6 77.73 77.50 77.30 76.70 75.35
PROMEDIO 82.18 81.10 80.67 79.98 78.55

(*) El extracto acuoso Hojas de Mora (Moral) se administré a partir del dia 01 de control
luego de obtener la muestra de sangre para determinar la glicemia basal.

(*) Sin la administracion del extracto acuoso dia cero y a partir del dia 01 con la
administracion del extracto Acuoso 200 mg/Kg de peso.

100
90
80 @ — C— —C—= —0
70
60
50
40
30
20
10

0

BASAL DIiA 1 BASAL DIA 5 BASAL DIA 10 BASAL DIA 15

SIN EXTRACTO BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO DE LAS HOJAS DE MORA
ACUOSO BASAL 200mg/kg peso

GLICEMIA (mg %)

RATA 1 RATA 2 RATA 3 RATA 4 ==@==RATA5 RATA 6
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Figura 8. Curva de glicemia de las ratas del grupo “D” basal antes de la
administracion del extracto acuoso y después bajo el efecto del extracto acuoso
hojas de mora (moral) 200 mg/kg de peso

COMPARACION GRUPOS A, BY C

EVOLUCION DE LA GLICEMIA DE LOS GRUPOS DE
EXPERIMENTACION
500
400
300
200
100
0 , , , ,
DIA 1 DIA S DIA 10 DIA 15
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
e=@==/A CONTROL (STZ) PROMEDIO GLICEMIA mg%
==@==B 100 mg/Kg EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL)
e===C 200mg/Kg EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL)

Figura 9. Curva de la glicemia de los grupos de experimentacion “A, By C”

450
400
350
300
250
200
150
100
50
0
DiA 1 DIAS DIA 10

DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)

PROMEDIO GLICEMIA mg%
W A CONTROL (STZ)

Figura 10. Representacion gréafica de la glicemia de los grupos de experimentacion

(5A, B y C”
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COMPARACION GRUPO D

Tabla 18.
Anova de un factor de medidas repetidas comparacion estadistica de la glicemia
del grupo D

FACTOR PARAMETROS ESTADISTICOS

F SIG.
5.70 0.15

DIAS * GLICEMIA

INTERPRETACION:

En la figura 7, se observa el grupo Basal sin la administracion de
estreptozotocina, y sin tratamiento del extracto acuoso el dia cero y recién a partir
del dia uno hasta el dia quince con tratamiento del extracto acuoso de hojas de Mora,

a una dosis de 200mg/kg.

El ANOVA de un factor de medidas repetidas, indica un p>0.05; es decir
no hay diferencia estadisticamente significativa entre la glicemia del basal, dia 1,5
,10 y 15 de las ratas del grupo D, evidenciando que el extracto acuoso, no influye

en el descenso sobre la glicemia normal Basal.
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83
82
81
80
79
78
77
76

—

\
DiA 1 DIA 5 DIA 10 DIA 15
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)

PROMEDIO GLICEMIA mg%

=0=D SIN Y CON LOS EFECTOS EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS...

Figura 11. Curva de la glicemia del grupo D (sin STZ)

83
82
81
80
79
78
77
76

mD
SIN

<

DiA1 DIAS DiA 10 DiA 15

BASAL DEPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
PR YMEDIO GLICEMIA mg%
CON LOS EFECTOS EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA...

Figura 12. Representacion grafica de la glicemia del grupo D (sin STZ)
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Tabla 19.

ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA DE UN FACTOR)

COMPARACION ESTADISTICA DEL EFECTO
HIPOGLICEMIANTE ENTRE LOS GRUPOS “A,B,CY D”

GLICEMIA mg %
PARAMETROS
RUP ; . ) . .
GRUPO ESTADISTICOS | BASAL DIA 1 DIA 5 DIiA 10 DIA 15
A X 89.10 161.13 | 278.54 | 338.36 | 401.81
CONTROL
(STZ) DS 6.87 23.70 14.31 | 35.70 66.77
B X 81.10 355.03 292.44 | 213.53 156.49
100 mg/Kg
EXTRACTO ACUOSO DS 6.64 75.61 38.04 21.52 21.02
C X 81.47 378.94 | 281.69 | 197.84 | 126.56
200mg/Kg
EXTRACTO ACUOSO DS 6.24 83.15 54.47 21.82 5.38
D X 82.18 81.10 80.67 | 79.98 78.55
SIN Y CON LOS
EFECTOS EXTRACTO
ACUOSO 200 mg/Kg DS 6.09 6.02 6.13 6.06 6.60
F 2.06 38.67 53.57 | 119.15 | 100.45
VALORES
ESTADISTICOS
p-valor (Sig.) 0.14 0.00 0.00 0.00 0.00

F: Valor ANOVA de un Factor (Cuanto mas alto sea el valor de F, existird mayor
diferencia entre los grupos)

Ho = Todos los grupos presentan igual efecto hipoglicemiante (P>0.05) No hay
diferencia

Ha =Todos o al menos uno de los grupos presentan diferente efecto hipoglicemiante
(P<0.05)
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INTERPRETACIONES:

El valor F comienza aumentar desde el “dia 1”; observandose que comienza a
haber mayor diferencia del efecto hipoglicemiante entre los grupos “A, B, C y
D”.

Con un nivel de significancia del 95 %, en el BASAL con p-valor >0,05 no hay
diferencia estadisticamente significativa en la glicemia de los grupos, ya que aun
ninguno recibi6 tratamiento. A partir del dia 1, el p-valor es < 0,05; por lo tanto,

estadisticamente existe diferente efecto hipoglucemiante en todos los grupos.
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450
400

350
300
250
200
150
100
50
0
DiA1 DIAS DiA 10 DiA 15
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
PROMEDIO GLICEMIA mg%

m A CONTROL (STZ)
m B 100 mg/Kg EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL)
C 200mg/Kg EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL)
D SIN Y CON LOS EFECTOS EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL) 200 mg/Kg

FIGURA N° 13: REPRESENTACION GRAFICA DE LA GLICEMIA DE LOS
GRUPOS DE EXPERIMENTACION “A, B,C Y D”

450
400
350
300
250
200
150
100 . ° ° ° °
50
0 e e ’a ’a
DIA1 DIA S DIA 10 DIA 15
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
PROMEDIO GLICEMIA mg%
=== A CONTROL (ST2)
==@==B 100 mg/Kg EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL)
C 200mg/Kg EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL)
@D SIN Y CON LOS EFECTOS EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE MORA (MORAL) 200 mg/Kg

FIGURA N° 14: CURVA DE LA GLICEMIA DE LOS GRUPOS DE
EXPERIMENTACION “A, B, C Y D”
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45 COMPROBACION DE HIPOTESIS (DISCUSION)
CONTRASTACION DE HIPOTESIS

Segun la prueba de Tukey y Anova las dos concentraciones de las hojas de
Mora morus nigra (Moral), presentaron disminucion de glucosa y no influye en el
descenso de la glicemia normal (Basal).

Hipotesis
HO = Todos los grupos presentan en promedio igual nivel de glucosa.
Ha = Al menos un grupo presenta en promedio diferente nivel de glucosa.

Con un nivel de confianza de 95%, rechazamos la hipdtesis nula y
aceptamos la alterna. Podemos determinar que las dosis con mayor actividad
hipoglucemiante en la hiperglicemia experimental es el extracto acuoso de las hojas
de Mora Morus nigra (moral) es la de 200 mg/kg reduciendo la glicemia con un
porcentaje de 30% a 35%.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el siguiente estudio, confirman el efecto
hiperglicemiante de la estreptozotocina, la que a la dosis de 60mg/kg de peso por
via intraperitoneal, produjo una hiperglicemia paulatinamente del dia uno al dia
quince| de experimentacion. . Estos resultados de induccion, concuerdan con los
obtenidos en animales de experimentacion, donde los investigadores Ornelas, et
al*2., evaluaron el efecto hipoglucemiante del extracto de raiz de yacon en ratas,
donde provocaron la induccion a diabetes, con una sola administracion de la
estreptozotocina (60mg/kg). La muestra estuvo conformada por 4 grupos

experimentales como el grupo control, el grupo que recibio el extracto de raiz de
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yacon, el grupo diabético no tratado (DM1) y el diabético tratado con el extracto de
laraiz de yacon (Y-DML1). En su resultado se encontrd una disminucion del 38,36%
de los niveles de glucosa en el grupo Y-DM1 en comparacion al grupo DM1
(p<0,05); Los investigadores Habib, et al'l., también emplearon estreptozotocina
para inducir diabetes al trabajo de investigacion, donde, evaluaron el efecto
hipoglucemiante de la raiz del yacon. Los animales experimentados fueron
inducidos a diabetes con estreptozotocina (STZ 45mg/kg) de las especies Wistar de
188-220g. Los grupos experimentales fueron: grupo control con diabetes (DC),
grupo control no diabéticos (ND), grupo diabéticos tratados con yacon dosis 1
(340mg /kg peso, DT340) y grupo diabéticos tratados con yacon dosis 2 (6800mg
/kg peso, DT6800). Dentro de sus resultados se resalta una disminucién de la
glucosa para ambos grupos (DT340, DT6800) en comparacion al grupo DC.

Estos estudios con plantas de efecto hipoglicemiante, concuerdan con los
obtenidos en animales de experimentacion por otros autores como Tasayco®:
Zuloeta et al'®. Roman et al*3,, donde utilizan agentes inductores como aloxano,
estreptozotocina que, producen hiperglicemia significativa permanente e

irreversible.

El mecanismo por el cual actua la estreptozotocina para producir el efecto
hiperglicemiante, ha sido referido a una necrosis selectiva de las células beta del
pancreas, la cual es responsable de la capacidad de inducir diabetes mellitus
experimental, siendo este uno de los agentes diabetogénicos de mayor uso al igual

que el Aloxano, para el estudio de sustancias con posible actividad antidiabética.

Los resultados obtenidos con el extracto acuoso de las hojas de Mora Morus
nigra, en los niveles de glicemia en relacion a los del grupo control positivo
inducido con estreptozotocina, muestran una disminucion estadisticamente
significativa; ademéas ponen en evidencia cierta relacion dosis/efecto en dicha
actividad de las hojas de la planta de Mora. Contrastando con otros autores que
trabajaron con diferentes tipos de plantas como los que realizaron, Roman et al®3.,

et al, en el estudio experimental, efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de las
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hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas Holtzman (Rattus novergicus),
donde utilizaron 36 ratas distribuidas de la siguiente forma ,3 niveles de dosis en 18
ratas albinas machos (250, 500 y 1000 mg/kg del extracto acuoso, previamente
inducidas). Los resultados obtenidos en los diferentes tratamientos se analizaron
estadisticamente para evaluar el efecto del extracto acuoso sobre los diferentes
tratamientos con niveles de significancia del 95% (p < 0,05) por un test de
comparacion multiple (Test de Tukey) para determinar si existen diferencias
significativas entre ellas. Concluyen que: la concentracion de 1000mg/kg del
extracto acuoso de Moringa oleifera disminuye la glucosa y en comparacion con

glibenclamida demostré una disminucion significativa.

Al respecto el trabajo de Roman et al'®. , y colaboradores se asemejan
mucho al presente trabajo en cuanto al preparado de extracto acuoso de las hojas de
Moringa oleifera como tratamiento y con ratas machos, y donde los resultados
también se analizaron estadisticamente para evaluar el efecto del extracto acuoso
sobre los diferentes tratamientos con niveles de significancia del 95% (p < 0,05)
por un test de comparacion multiple (Test de Tukey) para determinar si existen

diferencias significativas entre ellas

Asi como otras investigaciones del autor Tasayco® donde se ve también la
disminucion significativa, de la hiperglicemia trabajando con otros tipos de
preparados de plantas que no es el extracto acuoso, si no el extracto hidroalcoholico
al 10% p/v de las hojas del Smallantus sonchifolius (yacén) donde presenta actividad
hipoglucemiante en ratas con diabetes mellitus tipo 2, Asi como también cabe
mencionar otros trabajos que emplean otro agente diabetogénico como el Aloxano,
de los investigadores Zuloeta, et al'°.; donde realizaron el estudio experimental,
Efecto hipoglucemiante del consumo de yacén (Smallanthus sonchifolius) en ratones

diabéticos tipo 2 inducidos con Aloxano.

En la ejecucion del presente trabajo de las hojas de Mora morus nigra, se ha

cumplido con las condiciones que se recomiendan en este tipo de estudios; en efecto
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nuestro estudio comprendid una primera y rigurosa fase experimentacion preliminar
que nos permitié determinar y elegir la dosis apropiada de estreptozotocina, asi
como la dosis del extracto acuoso de las hojas Mora Morus nigra, el intervalo de su
administracion, los dias de control de glicemia, la duracion del periodo de
experimentacion; también se ha utilizado animales de experimentacion de
caracteristicas muy similares, manteniéndolos en jaulas individuales que
permitieron el estricto régimen dietético (Nicovita: 100g/kg de peso por dia y agua
ad libitum ), que requiere este tipo de estudios; ademas de la similitud de
preparados farmacéuticos apropiados, considerando el extracto acuoso, como en
nuestro caso que empleamos la preparacion del extracto acuoso de las hojas de la
Mora Morus nigra (moral) , consideramos que permitieron evitar variaciones
importantes de composicion. Todo lo anterior permite inferir que la referida hojas
de la planta es eficaz en disminuir la hiperglicemia inducida por estreptozotocina.

La naturaleza del presente estudio, destinado a determinar en forma cientifica
si las hojas de la planta de Mora Morus nigra (moral) posee el efecto
“antidiabético” que la creencia popular le atribuye, nos permite confirmar el efecto

terapéutico de las hojas de esta planta que redujo la hiperglicemia experimental.

Se determina que la hoja de la planta de Mora Morus nigra a una dosis de
200 mg/kg de peso tiene un significativo descenso de la hiperglicemia

experimental.
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CAPITULO V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

El extracto acuso de las hojas de Morus nigra (moral) en la dosis de 200
mg/kg de peso, poseen una actividad reductora de la glicemia significativamente en
la diabetes experimental inducida por estreptozotocina en Ratas albinas Rattus
novergicus variedad Sprague Dawley. Un efecto similar pero de menor magnitud
produce con la dosis de 100mg/kg de peso.

La glicemia sin tratamiento del extracto acuoso de Morus nigra (moral) en
Ratas albinas Rattus novergicus variedad Sprague Dawley no hay diferencia
estadisticamente significativa en la glicemia normal con el pasar de los dias.

La glicemia después del tratamiento del extracto acuoso Morus nigra
(moral), a una dosis de 200 mg/kg de peso en Ratas albinas Rattus novergicus
variedad Sprague Dawley no influye en el descenso de la glicemia normal, con el

pasar de los dias bajo los efectos del extracto acuoso sin estreptozotocina.

El extracto acuoso de las hojas del Morus nigra (moral), tiene un efecto
reductor de la glicemia notable en ratas diabéticas a partir del quinto dia y maximo

en el dia quince.
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RECOMENDACIONES

Consideramos que en atencién a los resultados obtenidos es necesario
realizar estudios adicionales de la de las hojas de Morus nigra (moral) frente
a otros tipos de hiperglicemia como diabetes tipo 1, gestacional u otras y
obtener resultados positivos.

Efectuar estudios ensayos fisicoquimicos cualitativos, para determinar la
presencia de determinados principios activos sobre la droga entera o
pulverizada, 0 méas frecuentemente, sobre extractos obtenidos por diferentes
procedimientos de extraccion a partir de la planta y con diferentes
disolventes como reacciones de identificacion y analisis cromatogréfico y
determinar mecanismos de accion, caracteristicas farmacodinamias,
farmacocinéticas, y toxicologicas, de las hojas de Morus nigra (moral).

Se sugiere a los investigadores, continuar con estos estudios, para establecer
otras propiedades medicinales del extracto acuoso de las hojas de Morus
nigra (moral), especialmente sus posibles efectos hiipocolesterolemiante, lo
que resultaria un avance en el conocimiento de esta especie y los beneficios
para la Salud Publica.

Continuar con la linea de investigacion teniendo en cuenta los aspectos de
la, Farmacognosia que utiliza técnicas instrumentales cada vez mas
sensibles y sofisticadas para el aislamiento e identificacion de los principios
activos, como es el caso de las técnicas cromatografias en columna: flash,
cromatografia liquida a media presion (MPLC), cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) y la cromatografia de gases (CG), entre otras. Las
técnicas espectroscopicas: la espectroscopia ultravioleta (UV), la
espectroscopia infrarroja (IR), la espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN) y la espectroscopia de masas (EM) , para llegar a determinar
identificar y cuantificar los principales constituyentes de las hojas del Morus

nigra (moral).
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EFECTO DEL MORUS NIGRA (MORAL) EN LA GLICEMIA EXPERIMENTALMENTE INDUCIDA EN RATAS ALBINAS “RATTUS NOVERGICUS” VARIEDAD

SPRAGUE DAWLEY, ANO 2019

PROBLEMA

PROBLEMA PRINCIPAL

¢Cual es el efecto del Morus nigra
(Moral) en la Glicemia
experimentalmente inducida en Ratas
albinas Rattus novergicus variedad
Sprague Dawley en el 2019?

| OBJETIVOS
|

OBJETIVO GENERAL
Determinar el efecto del Morus
nigra (moral) en la glicemia
experimentalmente inducida en
Ratas albinas Rattus novergicus
variedad Sprague Dawley en el
2019

PROBLEMAS ESPECIFICOS

1. ¢Influira el nivel de glicemia
después de la aplicacion del Morus
nigra (moral) en Ratas albinas Rattus
novergicus variedad Sprague Dawley

2. ¢(Cual serd el nivel de
glicemia en las Ratas albinas Rattus
novergicus variedad Sprague Dawley
control y experimental

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.1dentificar el nivel de glicemia
antes de la aplicacién del Morus
nigra (moral) en Ratas albinas
Rattus  novergicus variedad
Sprague Dawley

2.1dentificar el nivel de glicemia
después de la aplicacion del
morus nigra (moral) en Ratas
albinas  Rattus  novergicus
variedad Sprague Dawley
3.Comparar el nivel de glicemia
en las Ratas albinas Rattus
novergicus variedad Sprague
Dawley control y experimental

HIPOTESIS

Hipétesis general

Los preparados de las
hojas de la planta
Morus nigra (moral),
tienen efectos reductor
del 30% a 35% en la
glicemia
experimentalmente
inducida en

Ratas albinas

Rattus
novergicus

variedad
Sprague Dawley en el
2019

Hipotesis
Especifica
Los preparados de las

hojas de la planta
Morus nigra (moral). A

VARIABLES METODOLOGIA

VARIABLE
INDEPENDI
ENTE:Extrac
to acuoso de

Morus nigra
INDICADOR:
Concentracion
es de los
preparados
Extracto
Acuoso de las
hojas de Ila

planta Morus
nigra (moral)
VARIABLE
DEPENDIEN
TE

: Glicemia
INDICADOR:
Nivel de
Glicemia

TIPO DE
INVESTIGACION:
Experimental

DISENO DE
INVESTIGACION:
Longitudinal y
prospectivo

NIVEL DE
INVESTIGACION

Explicativo

AMBITO DE
ESTUDIO: Ambito
donde se realiza la
Investigacion:
Bioterio de la
UNJBG

POBLACION y

MUESTRA

TECNICAS/ INSTRUMENTOS

TECNICAS

DE
DE DATOS:
Procedimiento: Para llevar a cabo el
presente estudio experimental se procedid
en la siguiente forma:
Se utiliz6 las hojas de la planta Morus
nigra (Moral), las mismas que 30 dias
antes de la experimentacion en animales
fueron obtenidas en las siguientes formas:
a) Recoleccion del mismo lugar y el
mismo dia, b) Seleccion de las hojas de
buen aspecto, a las que se le aplico una
corriente de aire para eliminar el polvo, c)
Estabilizacion de las hojas mediante calor
seco. d) Almacenamiento y conservacion
de las hojas procesadas en frascos de
vidrio de color caramelo, tapados
herméticamente.
El estudio esta disefiado con un total de 4
grupos de 06 ratas, animales de
experimentacion, rattus norvegicus
normoglicemicas, machos de cuatro
meses con un peso aproximado de 1409 a
280g. Las cuales se mantuvieron alojadas

RECOGIDA




dosis de 200 mg/kg de peso, no tiene

efecto

reductor

significativo en

la

glicemia Basal., en

albinas Rattus
variedad Sprague
el 2019

Ratas
novergicus
Dawley en

Ratas albinas
Dawley de cuatro
Bioterio de la
TACNA. El
estudio fue de 30
ensayo y 24 para
sometidos en
nicovita a razén
“ad libitum”

. Antes del inicio
ayuno de 48
animales y se les
estreptozotocina
60 mg/Kg.
(PH-4.5) enel
aislaron y se les
de la

primeras 48
solucion de

a la destruccion
medio de la STZ,
insulina que debe
esta solucion.
STZ se

extrajo sangre, lo
ruptura del plexo
estériles, con

de éter etilico;
glucosa para

este nivel se
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Rattus novergicus variedad Sprague
meses de edad machos, procedentes del
Facultad de Ciencias de la UNJBG —

tamafio de muestra para el presente
especimenes distribuidos en: 6 para el pre
el experimento. individualmente y fueron
iguales condiciones dietéticas recibiendo
de 100 g. por kg de peso por dia y agua

del ensayo las ratas se sometieron a un
horas. Posteriormente se pesaron los
administro una simple inyeccion de
(STZ), via intraperitoneal, a una dosis de
disuelta en 0.5 ml de buffer cifrado 0.1M
momento del uso. Estos animales se
mantuvo en ayuno 12 horas més. Luego
administracion de STZ, durante las
horas, se les suministrd a las ratas una
dextrosa (5g dextrosa/100ml agua) debido
de las células beta del pancreas, por
conlleva a la una liberacion inicial de

ser compensada con administracion de
Pasados cinco dias de la inyeccion de
seleccionaron las ratas se pesarony se les
cual se realizd por corte en lacolay
retroorbital empleando pipetas Pasteur
previa anestesia del animal en atmosfera
con la finalidad de determinar el nivel de
cada animal. En aquellos animales donde
encontro

superior a 350mg/100ml se consideraron
diabéticos (dia uno). Con estas ratas se
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procedio a conformar los diferentes grupos
de experimentacion. Diariamente y por un
periodo de 15 dias a los animales se les
administro con los compuestos
correspondientes, excepto con la sustancia
inductora de la diabetes (STZ) que se
administr6 una vez como se explicd
anteriormente. Durante el transcurso del
experimento se determinaron en los
diferentes intervalos de tiempo
establecidos (1, 5, 10 y 15 dias) los niveles
de glucosa en la sangre, asi como el peso
de todos los animales. Estos valores fueron
comparados entre si en los diferentes
grupos de trabajo y en los distintos
periodos de duracién del experimento,
incluyendo los valores obtenidos el dia
indicado como inicio del ensayo (dia cero).
Se utilizo el extracto acuoso de las hojas
de la planta Morus nigra (moral), a dosis
de 100mg/kg y 200 mg/kg de peso
respectivamente, para demostrar la accion
hipoglicemiante.

Tratamiento Estadistico: Los resultados
obtenidos en los diferentes grupos de
experimentacion se procesaran
estadisticamente en el Programa usado:
SPSS Versi6n 25, Analisis de Varianza
(Anova de un Factor)
F: Valor ANOVA de un Factor (Cuanto
mas alto sea el valor de F, existir4d mayor
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diferencia entre los grupos).
Procedimiento estadistico que determina
si existe o no diferencia estadistica
significativa en los resultados de los
diferentes grupos experimentales con un
nivel de significancia de p<0,05. Y se usd
la prueba de Tukey para ver las
comparaciones entre los diferentes grupos
experimentales

INSTRUMENTOS:

Determinacion de los niveles de glucosa
en sangre.

Para la determinacion cuantitativa de
glucosa en sangre, la glucosa es oxidasa
enzimaticamente por la glucosa oxidasa
(GOD: D-glucosa: oxigeno 1-
oxidorreductasa) a acido glucurénico y
peréxido de hidrogeno, el peroxido de
hidrogeno en presencia de la peroxidasa
(POD: donador: hidrogeno peréxido
reductora) produce la copulacién
oxidativa del fenol con la 4-
aminofenazona (4-AF) dando lugar a un
compuesto coloreado con absorbancia
méaxima a 505 nm.
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Cuadro: Glicemia de las ratas del grupo “A” control

‘ GLICEMIA (mg %)
DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA
(60mg/kg)

RATA N° BASAL |DIA1 DIA S DIA 10 DIA 15
RATA 1 85.90 164.50 258.43 305.66 445.63
RATA 2 90.30 196.35 285.35 335.53 384.87
RATA 3 89.50 125.58 273.26 325.85 403.27
RATA 4 97.80 168.17 287.45 394.72 384.97
RATAS 93.40 165.90 297.84 365.23 495.37
RATA 6 77.70 146.25 268.91 303.16 296.73

PROMEDIO 89.10 161.13 278.54 338.36 401.81
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GLICEMIA DE LAS RATAS DEL GRUPO "A" CONTROL

600

500

400

300

200

100

BASAL

=@®-—=RATA1 ==@=RATA2

DiA1

DIAS

DIA 10

DiA 15

DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)

GLICEMIA (mg %)

RATA 3

RATA4 ==@=RATAS5 ==@=RATAG6




119

Requisitos de la Prueba paramétrica:
- Cuantitativa
- Normalidad
- Homocedasticidad

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Esta Esta g
distico 1 Sig. distico 1
B 0,13 0,200 0,95 y
ASAL 0 4 ) 8 4
D 0,16 0,092 0,91 ]
A1 5 4 5 4
D 0,23 0,001 0,82 ]
A5 9 4 7 4
D 0,14 0,200 0,93 y 0,097
iA 10 5 4 " 0 4
D 0,28 0,000 0,78 y 0,000
IA 15 6 4 1 4

1. PRUEBA DE NORMALIDAD DE DATOS SEGUN EL TIEMPO:

*, Esto es un limite inferior de la significacion verdadera. a.
Correccion de significacion de Lilliefors
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Nota:

Se toma en cuenta Shapiro Wilk, ya que el tamafio de la muestra es menor a
50. Para lo cual:

Ho: Los datos provienen de una poblacion normalmente distribuida.

Ha: Los datos no provienen de una poblacién normalmente distribuida.

Si p-valor > 0,05; entonces se acepta la hipotesis nula. Si

p-valor<0,05; entonces se rechaza la hipdtesis nula.

HISTOGRAMAS DE DISTRIBUCION DE DATOS SEGUN EL
TIEMPO
BASAL

ﬁ /’ \
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Frecuencia
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GLICEMIA DE LAS RATAS DEL GRUPO "B" BAJO LOS
EFECTOS DEL EXTRACTO ACUOSO DE LAS HOJAS DE
MORA 100mg/kg peso
6p0
5p0
400
3po
2P0
100
0
DIA 5 DIA 10 DIA 15
DIA 1 BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO
DE LAS HOJAS DE MORA 100 mg/kg peso
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
GLICEMIA (mg %)
=0=RATA 1 =0=RATA 2 RATA 3 RATA 4 =@=RATA 5 =0==RATA 6

Cuadro: Glicemia de las ratas del grupo “B”, bajo los efectos del extracto acuoso de
las hojas de mora (moral) 100 mg/kg de peso

GLICEMIA (mg %)
DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO DE
LAS HOJAS DE MORA 100 mg/kg peso
RATA N° BASAL DiA1 |DIAS DIA 10 DIA 15

RATA1 82.31 369.21 294.84 22447 135.50
RATA 2 73.21 284.36 276.60 202.30 145.20
RATA3 72.70 296.85 254.26 210.28 153.54
RATA 4 85.39 395.45 312.30 205.30 194.32
RATA5 84.34 303.80 260.25 188.40 145.23
RATA 6 88.66 480.50 356.40 250.40 165.13
PROMEDIO 81.10 355.03 292.44 213.53 156.49

Cuadro: Glicemia de las ratas del grupo “C”, bajo los efectos del extracto acuoso de
las hojas de mora (moral) 100 mg/kg de peso
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GLICEMIA (mg %) |

DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)
BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO
ACUQOSO DE LAS HOJAS DE MORA
200mg/kg peso

RATAN° | BASAL DIA 1 DIAS DIA 10 DIA 15
RATA 1 88.30 438.60 325.10 218.12 124.50
RATA 2 72.80 348.35 245.06 193.92 137.22
RATA3 87.91 285.27 230.55 187.12 123.14
RATA 4 76.50 305.87 240.65 165.78 125.46
RATAS 83.50 390.80 281.60 195.87 126.17
RATA 6 79.80 504.73 367.19 226.25 122.85
PROMEDIO 81.47 378.94 281.69 197.84 126.56

GLICEMIA DE LAS RATAS DEL GRUPO "C" BAJO LOS
EFECTOS DEL EXTRACTO ACUOSO DE LAS HOJAS
DE MORA 200mg/kg peso

600
500
400
300
200
100
0 . - -
DIA S DIA 10 DIA 15
DIA 1 BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO DE LAS
HOJAS DE MORA 200mg/kg peso
BASAL DESPUES DE LA ESTREPTOZOTOCINA (60mg/kg)

GLICEMIA (mg %)

=0==RATA 1l =0==RATA?2 RATA 3 RATA4 =@=RATA5 =0==RATA6
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Cuadro: Basal antes de la administracion del extracto acuoso y después bajo el efecto del

extracto acuoso hojas de mora Morus Nigra (moral) 200 mg/kg de peso

‘ GLICEMIA (mg %) |

SIN BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO DE LAS
EXTRACTO HOJAS DE MORA 200mg/kg peso

A;:SiSLO BASAL DIA | BASAL DIA | BASAL DIiA | BASAL DIA

RATA N° 1 5 10 15
RATA 1 89.10 87.90 87.50 86.80 85.40
RATA 2 75.73 75.30 74.30 74.20 73.45
RATA 3 89.40 88.30 87.90 86.90 86.50
RATA 4 77.50 75.20 74.80 73.50 70.30
RATAS 83.59 82.39 82.20 81.80 80.30
RATA 6 77.73 77.50 77.30 76.70 75.35
PROMEDIO 82.18 81.10 80.67 79.98 78.55

GLICEMIA DE LAS RATAS DEL GRUPO "D"
BASAL ANTES DE LA ADMINISTRACION DEL
EXTRACTO ACUOSO Y DESPUES BAJO LOS

EFECTOS DEL EXTRACTO ACUOSO DE LAS HOJAS
DE MORA 200mg/kg peso

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

O —
= —0 =

BASAL DIiA 1 BASAL DIA 5 BASAL DIA 10 BASAL DIA 15

BAJO LOS EFECTOS DE EXTRACTO ACUOSO DE LAS HOJAS DE
MORA 200mg/kg peso

GLICEMIA (mg %)

SIN EXTRACTO
ACUOSO BASAL

=== RATA 1l ==0==RATA 2 RATA 3 RATA 4 ==@==RATA5 ==0==RATAG6

FOTOGRAFIA DE CAMPO
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I Y R Y

Fotografia 1. Mostrando el arbol Morus Nigra antes de la recoleccion
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Fotografia .
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3 Parte de materiales que se utilizaron

Fotografia 4. Colocando hojas Morus Nigra a estufa

Fotografia .
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5 Hojas desecadas para triturar

Fotografia .
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Fotografia .
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7 Echando las hojas al percolador

Fotografia 8. Obteniendo el extracto acuoso

Fotografia .
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9 Recibiendo el extracto acuoso

Fotografia .
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Fotografia 10. Mostrando el mestruo y el extracto acuoso

11. Extracto acuoso envasado en las dos dosis diferentes

Fotografia
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Fotografia 13. Ratas novergicus en sus julas

Fotbgfaﬁa 12. Bioterio de la UNJBG
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Fotografia 14. Ratas en jaulas individuales Fotografia 15. Ratas en sus jaulas antes de la experimentacion
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Fotografia 16. Administracién de STZ Fotografia 17. Cuando se le esta administrando la
estreptozotocina X via I.P.
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Fotografia 18. Administracion del extracto acuoso con sonda Fotografia 19. Administracion del extracto acuoso via oral metalica
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