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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto
hidroalcoholico Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman. Fue un
estudio experimental de series cronoldgicas con repeticiones maltiples. Se trabajo con la
planta entera de Baccharis genistelloides, ratas Holtzman machos de 12 a 17 semanas con
200 + 20 g de peso corporal. Al evaluar el efecto de las diferencias pareadas del basal
respecto a lo obtenido a las 24 horas, solo a dosis de 600mg de extracto hidroalcohdlico
Baccharis genistelloides “carqueja presento diferencia significativa p< 0.045. En
conclusion, El extracto hidroalcoholico de las hojas de Baccharis genistelloides a dosis de
600 mg/kg fue el Gnico tratamiento que tuvo efecto hipoglicemiante estadisticamente

significativo.

PALABRAS CLAVE: Efecto hipoglucemiante, Baccharis genistelloides, diabetes mellitus,

aloxano



ABSTRACT

The objective of this investigation was to evaluate the hypoglycemic effect of the
hydroalcoholic extract Baccharis genistelloides "carqueja” in rattus rattus Var Holtzman. It
was an experimental study of chronological series with multiple repetitions. We worked with
the whole plant of Baccharis genistelloides, male Holtzman rats from 12 to 17 weeks with
200 = 20 g of body weight. When evaluating the effect of paired basal differences with
respect to what was obtained at 24 hours, only at a dose of 600 mg of hydroalcoholic extract
Baccharis genistelloides "carqueja” presented significant difference p <0.045. In summary,
the hydroalcoholic extract of the leaves of Baccharis genistelloides at a dose of 600 mg / kg

was the only treatment that had a statistically significant hypoglycemic effect.

KEYWORDS: hypoglycemic effect, Baccharis genistelloides, diabetes mellitus, alloxan.



I11.- INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) tipo Il es una patologia metabdlica compleja caracterizada por la
resistencia a la insulina y el deterioro de las células pancreaticas tipo B (beta) que conducen
a la hiperglucemia. Su prevalencia esta en aumento rapido y progresivo, debido a la elevacién
en la esperanza de vida promedio, la creciente prevalencia de la obesidad y la
occidentalizacion de los estilos de vida en los paises en desarrollo. Por su parte, las
complicaciones cronicas de la DM constituyen las principales causas de morbilidad,
mortalidad y costos excepcionales de atencion médica. Se estima que el nimero de personas
con DM se incrementara considerablemente a nivel mundial, desde los 415 millones en 2015
a 642 millones en 2040. (1) (2)

En los americanos se estimo que 30.3 millones (9.4% de la poblacion), tendria diabetes. De
estos, 23.1 millones fueron diagnosticados mientras que 7.2 millones no lo fueron en el afio
2015. El porcentaje de prevalencia en adultos mayores (65 afios y mas) es alto,
aproximadamente 25.2% o 12.0 millones de adultos mayores (diagnosticados y no
diagnosticados). Los nuevos casos registrados son de 1.5 millones por afio, mientras que los
casos de prediabetes son 84.1 millones de americanos (mayores o igual de 18 afios) durante
el afio 2015. La diabetes sigue siendo la séptima causa de muerte en los Estados Unidos en
2015, con 79.535 certificados de defuncion que la enumeran como principal causa
subyacente de muerte. Las tasas de diabetes diagnosticada en adultos por raza / origen étnico
son: 8,5% para los centro y sudamericanos, 9.0% para cubanos, 13.8% para los

mexicoamericanos, 12.0% para puertorriquefios (3)

Ademas, el individuo que padece DM sufre 40 veces la probabilidad normal de ser
amputado, 25 veces la probabilidad de enfermedad renal terminal, 20 veces la probabilidad
de perder el sentido de la vista, 2 a 5 veces mayor probabilidad de accidente cerebrovascular

y entre 2 y 3 veces mayor probabilidad de un episodio isquémico cardiaco. (4)

A causa de la DM se ocasionaron 1,5 millones de fallecimientos en el 2012 y el aumento de
la glucemia sobre los rangos ideales provoco otros 2,2 millones de defunciones por ocasionar
gran aumento de adquirir enfermedades cardiovasculares. De estos fallecimientos, el 43% se

produce antes de la edad de 70 afios. (5)

En las Américas, se estimo 35 millones de casos de DM en el afio 2000 y se espera que
1



aumente a 64 millones para 2025. Mientras que, en nuestro pais, se considera una
enfermedad muy comun (7.2 %), siendo la costa norte y en particular la ciudad de Piura el
territorio mas afectado; la mayoria de los casos se presenta a partir de los 65 afios, con un

aumento importante en las personas con edades entre la segunda y quinta década de vida. (6)

(7)

En el informe PERUDIAB ejecutado a la poblacién mayor de 25 afios de los suburbios, el
Per( tendria una incidencia de DM entre 7.2 y 19%, casos nuevos por 1000 personas.
También se encontrd que la mayor edad, obesidad, el grado de educacion superior o técnico
se relacion6 con una mayor incidencia de diabetes. Concluyen que el nimero de los nuevos
casos de diabetes se encuentran entre los mas altos reportados a nivel global debido al alza
econdémica que se ha dado en las ultimas dos décadas, y asociada también a un aumento

generalizado en el indice de masa corporal de la poblacion. (8)

Segn ENDES (encuesta demogréfica y de salud familiar) 2017, de la poblacién mayor de
15 afios de edad, el 3.3% declar6 haber sido diagnosticados de DM o de hiperglucemia por
un galeno; especificamente 3.0% de prevalencia en mujeres y 3.6% en hombres. En cuanto
a la ciudad de Trujillo los pacientes afectados con DM del total de adultos atendidos son

51.8% mientras que el 47% son adultos mayores. (9) (10)

Lindberg N. et al (USA, 2013) realiz6 un estudio con el fin de examinar el uso de la medicina
alternativa y complementaria (CAM) para la pérdida de peso en mujeres mexicoamericanas,
tipo de estudio transversal, para lo cual se entrevistd a 31 mujeres participando en un
programa de pérdida de peso. Se determind que la modalidad de intervencién méas usada para
lograr una disminucién de masa corporal entre las encuestadas fueron las hierbas y tés (70%),
hallandose dentro de este grupo al agracejo rastrero (E. nummularius), arenaria (P. arenaria),

bardana (A. minus) y carqueja (B. genistelloides). (11)

Kappel D. et al (Brasil, 2012) realizaron un estudio con el objetivo de determinar los efectos
a corto y largo plazo de la Baccharis articulata en la homeostasis de la glucosa. El tipo de
estudio fue experimental dividido en seis grupos de seis ratas cada uno. EIl grupo I recibio
glucosa (4g/kg), el grupo Il glipizide (10mg/kg), grupo Il recibi6 flavonoides en extracto
crudo (CE) a dosis de 50,100 y 200mg/kg, el grupo IV recibié fraccion n- butanol (BF) a
dosis de 50 y 100 mg/kg y grupo V que recibieron fraccion residual acuosa (ARF) a dosis
de 50 y 100 mg/kg. La glicemia fue medida antes del tratamiento. Las ratas fueron tratadas



con extracto o fracciones y luego se les administrd glucosa via oral después de 30 minutos,
la glicemia fue medida a los 15, 30, 60 y 180 minutos. Todos los tratamientos mostraron
cierto efecto hipoglicemiante, pero se observo el mejor efecto con el tratamiento con
100mg/kg de CE que produjo el mejor perfil hipoglucemiante a los 15 y 60 minutos con una

reduccion maxima de 26% a los 30 minutos. (12)

Trojan M. (Brasil, 2011) realiz6é un estudio de plantas usadas como antidiabéticos en la
medicina popular en Rio grande do Sul en el sur de Brasil, siendo un estudio de investigacion
documental. Revisaron en total 81 especies en 42 familias, encontrandose que las mas
importantes fueron Asteraceae y Myrtaceae; estas dos familias incluyen especies de gran
abundancia y biodiversidad en Brasil y plantas de estas familias se mencionaron en seis
estudios como Baccharis trimera (asteraceae) y Bidens pilosa (Asteraceae) las cuales tienen
un metabolismo secundario altamente desarrollado. Adicionalmente, una fraccion
considerable de compuestos antidiabéticos que pertenecen a especies de estas familias han
sido descritas y probadas para diabetes y sus complicaciones. (13)

Borges K. (Brasil, 2008) tiene como objetivo el estudio sobre diabetes y la utilizacion de
plantas medicinales como forma opcional de tratamiento siendo un tipo de investigacion
documental de 45 fuentes bibliogréaficas en areas de boténica, quimica y farmacologia
identificandose 65 taxones, pertenecientes a 35 familias, encontrandose que los extractos de
bardana, “ajo” y “carqueja” se demostraron eficientes como terapia complementaria en
diabéticos demostrandose principios activos fundamentales para garantizar la eficacia y la

seguridad de su uso por parte de los profesionales de la salud. (14)

Luciane M. (Brasil, 2006) realiz6 un estudio sobre las plantas populares usadas para
propdsitos de pérdida de peso en Porto Alegre, Sur de Brasil con el fin de establecer una
correlacion entre el uso popular y las propiedades biologicas, tipo de estudio no
experimental. Encontré que 78 plantas tenian la propiedad de producir pérdida de peso,
siendo Asteraceae la familia que abarca el mayor numero de representantes y mas citada por
herbolarios. Baccharis articulata, también tiene un rol en enfermedades asociadas como

hiperlipidemia e hiperglicemia donde se destaca Baccharis trimera. (15)

Oliveira A. (Brasil, 2005) realizd un estudio sobre el efecto del extracto con sus fracciones
de Baccharis Trimera y Syzygium cumini en la glucemia de ratones diabéticos y no
diabéticos siendo un estudio experimental con 108 ratones hembras divididos en 18 grupos



cada uno con 6 ratones encontrandose que en los ratones diabéticos que se les dio la fraccion
acuosa de Baccharis trimera (2000 mg/kg, dos veces al dia) se redujo la glucemia después
de un tratamiento de siete dias y este efecto no se asocio a la reduccion de peso corporal,

concluyendo en esta planta presenta posible actividad antidiabética. (16)

Coelho M. et al (Brasil, 2004) tiene el objetivo de estudiar los efectos subagudos
toxicologicos del extracto acuoso de Baccharis genistelloides y su posible efecto terapéutico
como antiartritico, tipo de estudio experimental. Se dividieron a los ratones en tres grupos
dandoles extracto a dosis de 4,2 mg/kg, durante 37 dias, observandose una reduccion de la
glucemia y de los niveles séricos de triglicéridos; también tiene efecto antiartritico sin

toxicidad subaguda hepética y renal en animales sanos. (17)

Rodriguez N. (Trujillo, 2009) realiz6 un trabajo con el objetivo de investigar el efecto del
infuso de las hojas de Baccharis genistelloides sobre la hiperglicemia inducida por aloxano
a dosis de 160 mg/kg en Oryctolagus cunniculus(conejo) y su posible mecanismo de accion,
siendo un estudio experimental durante 15 dias en el cual se usaron cinco grupos: G1 control
1ml de solucion salina al 0.09 por ciento, G2 glibenclamida de 0,1mg/kg y G3,4,5 infuso
de Baccharis genistelloides a las dosis de 15, 25 y 50 mg/kg. Se encontraron los siguientes
resultados hubo reduccidon de la hiperglicemia en los grupos 111, 1V, V comparados con el
grupo | control p<0.01, mayor efecto a dosis de 50 mg/kg cada dia y que posee efecto
hipoglicemiante siendo su posible mecanismo de accion el aumento de la produccién de

glucdgeno hepatico. (18)

Arroyo J. et al (Perd, 2006) realizé un estudio farmacobotanico e hipoglicemiante de las
hojas de Baccharis genistelloides “carqueja”, siendo el estudio de tipo experimental
aleatorio. La poblacion consistié en 30 ratones machos distribuidos al azar en cinco grupos
incluyendo el grupo control, se le administraron 500mg/kg del extracto acuoso y etanélico y
estandares farmacoldgicos insulina 4Ul/kg via subcutanea (VSC) y clorpromamida 5mg/kg
via oral la determinacion del efecto hipoglicemiante fue mediante la prueba de tolerancia a
la glucosa administrando 5g/kg v.o, encontraron que en las ratas normales la glicemia
disminuyé en 53,5% y 33,8%. (19)

Bonilla P. et al (Pert, 2006) un estudio fitoquimico y antidiabético de las hojas del extracto
acuoso del Baccharis genistelloides “carqueja” en ratas diabéticas, el estudio fue

experimental aleatorio y se utilizaron 36 ratas machos, se dividieron en 6 grupos de 6 cada



uno teniendo un grupo control, se les indujo la diabetes con aloxano 100mg/kg VSC a todas
las ratas con estandares farmacoldgicos de insulina 4Ul/kg VSC y clorpropamida 5mg/kg
VO y extracto acuoso VO en dosis de 150, 300 y 600 mg/kg, observandose una disminucion
de la glicemia en mayor medida con la dosis de 600mg/kg del extracto de carqueja en ratas
diabéticas. (20)

La diabetes mellitus (DM) comprende un conjunto de trastornos metabdlicos frecuentes que
comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen diferentes tipos segln resultado de una
interaccion entre genética y factores ambientales. Segun la causa pueden ser por deficiente
secrecion de insulina, descenso en el uso de glucosa o mayor produccion de esta. Esta sigue
una herencia no mendeliana, es decir, son muchos polimorfismos en genes heredados a la
vez y con factores ambientales similares. Estos multifactores en diabetes tipo 2 son:
mutaciones en el gen de la insulina en el receptor activado por PPAR-g en el canal de potasio
sensible al ATP producido por la célula B, en la proteina 2 transportadora de &cidos grasos
en el intestino, en la calpaina 10, en el receptor adrenérgico B 3, todas estas mutaciones se

asocian a pacientes con DM tipo 2. (21)

La Diabetes Mellitus tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por
grados variables de resistencia a la insulina junto a la menor secrecion de esta hormona y un
aumento en la produccidn de glucosa. Va precedida por una fase de homeostasis anormal de
la glucosa conforme los procesos patogénicos van progresando, a esta fase se le ha
clasificado como intolerancia a la glucosa Y es caracteristico que se presenten los siguientes
procesos: alteracion en la secrecion de insulina, aumento excesivo de la produccion de
glucosa hepética y alteracion en el metabolismo de la grasa, ligada frecuentemente a la
obesidad en mas del 80% de los pacientes, al comenzar la enfermedad las células B del
pancreas aumentan la produccion de insulina logrando mantener los niveles de glucosa
normales a pesar de la resistencia a la insulina ya existente entrando asi en un estado
hiperinsulinémico. Luego aparece la intolerancia a la glucosa total (IGT) que provoca
aumentos de la glucosa postprandial, disminucién de la secrecion de insulina y aumento de
la glucosa hepatica, finalmente las células B fallan. En la resistencia a la insulina es la baja
capacidad de la insulina para actuar en los tejidos especialmente el masculo, higado y grasa.
(22)

La etiologia de la diabetes mellitus es multifactorial y su origen varia segun el tipo que



presente. Se clasifica en: Diabetes Mellitus tipo 1 (por destruccion de las células B
pancredticas, generalmente autoinmune), Diabetes Mellitus tipo 2 (defecto relativo de la
insulina 0 aumento de la resistencia de su accion, mas frecuente 90 al 95%), diabetes mellitus

gestacional (hiperglucemia que aparece durante el embarazo). (4)

La sintomatologia de la DM tipo 2 es parecida a la de la DM tipo 1, incluyendo polidipsia,
poliuria, astenia, ralentizacion en la capacidad curativa de las heridas, infecciones a
repeticion, parestesia y rigidez de manos pies, sin embargo, la patdgenia de la diabetes tipo
2 suele ser de mas larga data y presentarse sin episodios agudos, por lo que resulta muy

dificultoso determinar el momento exacto del inicio de la patologia. (23)

La medicina tradicional es el conjunto de capacidades, conocimiento y procesos en base a
teorias, dogmas y destrezas propias del pueblo indigena de diferentes culturas, asi tengan
una explicacion o no, con el fin de mantener la salud, asi como para prevenir, diagnosticar y

tratar enfermedades fisicas 0 mentales (24)

El hombre siempre buscd en la naturaleza soluciones a los problemas de salud. La usanza de
plantas terapéuticas para prevenir y tratar enfermedades se realiza desde los inicios de la
humanidad. De hecho, descubrimientos realizados junto a los restos de los primeros
hominidos demuestran que hace unos 60 milenios antes ya se usaban diversos productos
vegetales para fines medicinales. Durante miles de afios, el uso de medicamentos de origen
vegetal, correspondio a aproximadamente el 90% de los tratamientos utilizados para el alivio

y cura de las enfermedades. (25)

Sélo a finales del siglo XVI1I, comienza el aislamiento y la determinacién de la estructura
de los constituyentes activos de los productos de origen natural con propiedades medicinales.
Aunque, ya se hayan aislado el acido benzoico, la sacarosa, el alcanfor y el timol, fueron los
trabajos realizados en torno a 1770 por el investigador sueco Scheele, que comenzaron a esta
nueva etapa con la obtencidn de varios acidos organicos y también la lactosa y la glicerina,
todos obtenidos a partir de productos naturales. Con el aislamiento de los constituyentes
dotados de accion farmacologica, se entra en una nueva fase de la utilizacion cientifica de
las plantas medicinales, con la sustitucion progresiva de éstas y de los extractos, compuestos

reconocidos como responsables de la accion farmacoldgica. (26)

El género Baccharis, incluido en la tribu Astereae de la familia Asteraceae, esta constituido



por cerca de 500 especies. Una de las mas importantes es Baccharis trimera, también
denominada Baccharis genistelloides con gran utilizacion en la medicina tradicional y en la
produccién de fitoterapicos. Las especies del género Baccharis tienen porte con una altura
entre 0,5 y 4,0 metros. arbusto muy ramificado en la base posee tallos y ramas verdes con
expansiones trialadas. Esta es una hierba verde perenne que crece casi vertical y produce
flores blancas amarillentas en la parte superior de esta, sus tallos son color verde claro y

forma plana con una textura carnosa. (27)

Es una especie de los andes que van desde Colombia hasta Peru crece entre 3.000 y 4.000
m.s.n.m. Segun su clasificacion taxonomica pertenece a reino: vegetal, subreino:
faner6gamas, clase: metaclamides o simpétalas, orden: campanuladas, familia: asteraceae,
nombre cientifico: Baccharis genistelloides, nombres comunes: tres filos, callua callua,

carqueja, karkeja, cuchu cuchu, kimsa cuchu, ischutullma. (28) (29)

La fitoquimica del género Baccharis ha sido ampliamente estudiada desde el inicio del siglo
XXy, actualmente, mas de 150 compuestos ya han sido aislados e identificados. Aunque el
género que comprende mas de 500 especies, aungue que solo unas 120 especies de Baccharis
fueron estudiadas quimicamente, dentro de los compuestos mas frecuentes son los
flavonoides y los terpenos. La composicién quimica de la carqueja puede ser considerada
regio-selectiva, es decir, en la parte aérea los constituyentes quimicos se encuentran
predominantemente flavonoides (hispidulina, rutina, eupatorina, luteolina, nepetina,
apigenina), diterpenos (bacrispina, 1-desoxibacrispina, acido hautriwaico y su- lactona),
lactonas diterpénicas del tipo trans-clerodano (malonil clerodanos), estigmasterol, aceite
esencial compuesto por &-pineno, a-pineno,canfeno, limoneno, acetato de carquejilo,
carquejol, a-ocimeno, ledol y una saponina derivada del acido equinocistico. Sin embargo,
los flavonoides estan entre los metabolitos secundarios encontrados en mayor cantidad y que

presentan mayor actividad terapéutica. (26)

Se descubrid presencia abundante de compuestos flavonicos y fenolicos, taninos en menor
cantidad y escasos alcaloides; observandose accion hipoglicemiante, posiblemente, por su
presencia de compuestos fendlicos, que tienen accion parecida a la insulina, asi como

facilitar su secrecion. (20)

En un reporte sobre el uso de B. genistelloides en animales se describe al aborto como el

principal efecto adverso, siendo atribuido a su accion uterotonica, ademas se reportaron otros



efectos con menor incidencia, como cambios en marcadores de funcion hepética y renal, asi
como del perfil hematologico. Estudios anteriores también han demostrado actividad
hipotensora presente en el extracto de carqueja, por lo que no se recomienda su consumo en

pacientes que sufren de hipotension. (30)
En el estudio se planteo el siguiente problema:

¢Tiene efecto hipoglicemiante el extracto hidroalcohdlico de Baccharis genistelloides

“carqueja” en rattus rattus, var Holtzman?

Este estudio es de mucha ayuda, ya que en nuestra realidad la medicina natural es mas
accesible a la poblacion por ser econémica y ocasionar menos efectos adversos que los
farmacos convencionales. Entre los efectos adversos mas graves de antidiabéticos orales y
parenterales, el de mayor frecuencia es la hipoglucemia, la cual puede llevar a la muerte del

paciente.

Este trabajo contribuird a una nueva etapa en la medicina complementaria en nuestro pais
para lograr la satisfaccion del paciente y una disminucion de las complicaciones a largo
plazo, esto servira a futuro no solo en la medicina complementaria y alternativa sino también
a la medicina holistica, mediante la identificacion de compuestos quimicos para su posterior

uso en farmacos.

El ejercicio, la dieta y el control del peso contintan siendo medios esenciales y efectivos de
mejorar la homeostasis de la glucosa. Sin embargo, las medidas de gestion del estilo de vida
pueden ser el cumplimiento insuficiente o del paciente es dificil, lo que hace que las terapias
farmacoldgicas convencionales (es decir, agentes hipoglucemiantes orales e inyeccién de
insulina) necesarios en muchos pacientes. Ademas de los efectos adversos, los tratamientos
farmacoldgicos no siempre son satisfactorios para mantener la glucemia y evitar
complicaciones diabéticas en etapa tardia. Como un enfoque alternativo, las hierbas
medicinales con actividades hipoglicemiante son cada vez mas buscadas por pacientes
diabéticos y profesionales de la salud. Estas hierbas de uso comun y otras terapias
alternativas, tienen menor probabilidad de mostrar los efectos secundarios indeseables que

presentan los enfoques convencionales farmacologicos. (31)

Las hipétesis planteadas fueron:



Hi: El extracto hidroalcohdlico de Baccharis genistelloides “carqueja”, tiene efecto
hipoglucemiante en rattus rattus VVar Holtzman.

Ho: El extracto hidroalcohdlico de Baccharis genistelloides “carqueja”, no tiene efecto

hipoglucemiante en rattus rattus Var Holtzman.
Los objetivos planteados en el estudio fueron:
Objetivo general

e Evaluar efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico Baccharis

genistelloides “carqueja” en rattus rattus VVar Holtzman.
Objetivos especificos

o Determinar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de las hojas de

Baccharis genistelloides a dosis de 600 mg/kg

e Determinar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Baccharis genistelloides a dosis de 400 mg/kg

e Determinar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Baccharis genistelloides a dosis de 200 mg/kg

e Determinar el efecto hipoglicemiante de la metformina 14 mg/kg

IV.- METODO
4.1. Tipo de estudio y disefio de investigacion
e Tipo de estudio: Basico.

e Disefio de investigacion: Experimental de series cronoldgicas con repeticiones

maultiples



Donde:

RG1 0O1—X1—02—X2—03
RG2 04—X3—05—X4—06
RG3 O7—X5—08—X6—09
RG4 010—X7—011—X8—012

RG5 013—X9—014—X10—015

R: aleatorizacion.

G1: Extracto hidroalcoholico de las hojas de Baccharis genistelloides a dosis de 600 mg/kg.
G2: Extracto hidroalcoholico de las hojas de Baccharis genistelloides a dosis de 400 mg/kg.
G3: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis genistelloides a dosis de 200 mg/kg.
G4: Control positivo con metformina a 14 mg/kg.

G5: Control negativo con suero fisioldgico.

Xz1,10: Tratamiento para cada grupo de estudio.

01, 4,7, 10, 13: Medicion de glicemia pre-estimulo

0>, 5,8, 11, 14: Medicion de glicemia a las 2hrs

03,6, 9, 12, 15: Medicion de glicemia a las 24hrs

4.2. Escenario de estudio:
Laboratorio de vicerrectorado de investigacion de la Universidad César Vallejo Trujillo.

Variables, operacionalizacion
Variable independiente: Tratamiento hipoglucemiante
a) No farmacoldgico: extracto hidroalcohélico de Baccharis genistelloides a diferentes
diluciones

b) Farmacoldgico: Metformina a 14 mg/kg

Variable dependiente:
a) Si efecto: variacion en glicemia

b) No efecto: no variacion en glicemia



Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES ESCALA DE MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
VI: Farmaco o sustancia que | Se divide el grupo de roedores en: CUALITATIVA
Tratamiento disminuye o es capaz de | G1: Concentracion del extracto a 600 NOMINAL
hipoglucemiante | disminuir la glucemia (32) mg/kg RG1
G2: Concentracion del extracto a 400
m RG2
m
I ) RG3
G3: Concentracion del extracto a 200
" RG4
m
I RG5

G4. Concentracion Metformina 14
mg/kg

Gb5. Agua destilada

VD:

hipoglucemiante

Efecto

Es la disminucion de la

glucemia (32)

Se considera eficaz si:
Glicemia pre > glicemia post tratamiento

Glicemia pre < glicemia post tratamiento

c) Si efecto: variacion

en glicemia
d) No

variacion

efecto:

glicemia

no

en

CUALITATIVA NOMINAL
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4.3 Participantes
La poblacion estuvo constituida por 30 rattus rattus variedad Holtzman, peso promedio de

200 + 20 g, procedentes del bioterio de la facultad de farmacia universidad nacional de

Trujillo, las cuales fueron distribuidas en 5 grupos experimentales.

Muestra:
Tamano de muestra: Para obtener el tamafio de cada grupo de experimentacion se utilizo
la siguiente férmula para comparar dos medias.
Z 5¢2
_ (2% +2B)" .25
(X1 — X2)2

n= namero de ratas por grupo

za / 2= 1,96 (Coeficiente de confiabilidad para un nivel de significancia a=0.05)

Z[3=0,842 (Coeficiente de confiabilidad para un nivel de significancia p= 0.20)
X1=100 nivel normal de glucosa (34)
X2=110 glucemia después del tratamiento (12)
S=6 (34)
W 565.286688
100
n=>5.6

n=6 roedores por cada grupo de estudio, en total 30.

Unidad de analisis: La unidad de andlisis estuvo constituida por rattus rattus variedad

Holtzman machos.
Tipo de muestreo: Se us6 un tipo de muestreo no probabilistico por conveniencia.

Criterios de Seleccion
Criterios de inclusién
- Rattus rattus var. Holtzman de experimentacién de sexo macho con peso entre 200 +
20 9.
- Rattus rattus var. Holtzman de experimentacion 12-17 semanas de edad.
- Rattus rattus var. Holtzman de experimentacion provenientes de la facultad de

farmacia de la universidad nacional de Trujillo.
12



- Rattus rattus var. Holtzman de experimentacion que pasaron el periodo de adaptacion.
- Rattus rattus var. Holtzman de experimentacion que presentaron el siguiente

pardmetro bioquimico: glucosa elevada.

Criterios exclusion
- Rattus rattus var. Holtzman de experimentacion que hayan participado en estudios
experimentales previos.

- Rattus rattus var. Holtzman que fallecieron o enfermaron durante el estudio.

4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Técnica: Consistio en la observacion de los resultados bioquimicos de los roedores.

4.5. Procedimiento: (Ver anexo N° 1)
a. Se pidio permiso al vicerrectorado de investigacion para el uso del laboratorio de

la Universidad César Vallejo.
b. Se certificé la planta por la Universidad nacional agraria de la Molina y bidlogo

colegiado autorizado segun Inrena. (Ver anexos N° 2y 3)

c. Técnica para la obtencidn del extracto de Baccharis genistelloides. (35)
d. Obtencion y cuidado de los animales en experimentacion.(36)
e. Induccion a los roedores con aloxano para el aumento de la glucemia. (37)

f.  Técnica para la administracién del extracto a los roedores. (36)

g. Técnica para obtener las muestras para el analisis de laboratorio. (38)

Instrumento: Se elabor6 una ficha de observacion en la que se recogieron los siguientes
datos: numero de grupos de experimentacién, tiempo en minutos del dosaje de glucosa,

dosaje de la glucemia después del tratamiento. (Ver anexo N°4)

Validacion y confiabilidad del instrumento: La ficha de recoleccion de datos fue validada
por criterio de expertos siendo 03 profesionales de la salud (02 médicos, 01 bidlogo),
quienes evaluaron que se estaba recabando la informacidn necesaria para evaluar los

resultados del actual experimento.



4.6. Método de analisis de informacion
Los datos fueron transcritos a una base en Microsoft Excel para luego migrar estos a un

programa SPSS version 25 y se realizaron las pruebas estadisticas correspondientes.
Ademas, se aplico la prueba de andlisis de varianza (ANOVA que permitio evaluar la
significancia estadistica de los resultados, asi como la homogeneidad de los grupos de

experimentacion y lograr encontrar la dosis que muestra mayor efecto hipoglucemiante).

4.7 Aspectos éticos
Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo a los lineamientos establecidos por el

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. Ademas,
se respetaron las normas las normas estipuladas por la Declaracién de los Derechos de los
animales de 1978 y los principios éticos internacionales para la investigacién con animales.
(39).

Se respeto lo determinado sobre el aspecto ético de la experimentacion en animales expuesta
en la Guia de Manejo Y Cuidado de Animales de Laboratorio: Raton del MINSA. (40)



V. RESULTADOS:

Se encontrd que los niveles de glicemia segun resultados a las 2 horas de administrar dosis
del extracto fueron distintas en sus diversas dosis segun el andlisis de varianza que nos
proporciona una significancia de p=0.0004, existiendo diferencia significativa entre los
grupos, por lo que fue necesario realizar pruebas post hot. (ver anexo N° 5). Respecto a los
valores medios de glicemia segun las diversas dosis de extracto hidroalcohdlico Baccharis
genistelloides “carqueja” en rattus rattus VVar Holtzman, todos presentaron valores similares
a las 2 horas de tratamiento, los cuales superaron el efecto hipoglicemiante de la metformina
(ver tabla 01). El comportamiento de los resultados es similar a las 24 horas de tratamiento

(ver tabla 02 y anexo N° 6).

En cada grupo se evalud el nivel de glicemia y su comportamiento a las 2 horas y 24 horas
post tratamiento, resultando que solo a las dosis de 600 mg/kg de extracto hidroalcoholico
Baccharis genistelloides “carqueja” lograron diferencia significativa para ambas mediciones
en rattus rattus Var Holtzman (ver tabla 03 y anexo N° 7), mientras que a las dosis de 400
mg/kg de extracto hidroalcohdlico Baccharis genistelloides “carqueja” solo lograron
diferencia significativa para las 2 horas post tratamiento (ver tabla 04 y anexo N° 8).
Mientras que a las dosis de 200 mg/kg mostraron un comportamiento erratico (ver tabla 05
y anexo N° 9). Por su parte, el tratamiento con metformina no tuvo un efecto hipoglicémico
estadisticamente significativo ni a las 2 horas post tratamiento, ni a las 24 horas (ver tabla
06 y anexo N° 10)

La induccion de diabetes en el modelo murino fue comprobada mediante los valores de
glicemia basal, los cuales tuvieron un comportamiento similar segun los valores medios,
siendo el mas alto para el grupo de 600mg de 354.3mg/dl y el méas pequefio de 319.3mg/dI
a dosis de 400mg (ver anexo N° 11 y anexo N° 12).

Entre las pruebas post hot aplicadas, se emple6 ANOVA y la prueba de TUKEY. Caundo se
aplicaron las pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, y de Shapiro-Wilk; solo el
tratamiento con metformina logré una diferencia significativa en la variacién pre y post

tratamiento (ver anexo N° 13)



Tabla 01: Nivel de glicemia a las 2 horas de administrar del extracto hidroalcohélico

Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman

error Desv.
Dosis Media Mediana ~ Minimo  Maximo
estandar  Desviacion
600mg 302.8 316.0 24.0 58.8 224.0 365.0
400mg 271.7 246.0 28.0 69.9 204.0 373.0
200mg 395.5 402.0 36.7 90.1 234.0 497.0
Metformina 438.0 5395 85.9 210.5 141.0 600.0
Agua destilada 68.7 745 12.2 30.1 11.0 101.0

Fuente: salida de SPSS 25.0

Descripcion: los valores de glicemia basal tienen un comportamiento muy similar segun los

valores medios, siendo el mas pequefio de 68.7mg/dl en agua destilada.

Tabla 02: Nivel de glicemia a 24 horas en distintas dosis del extracto hidroalcohdlico

Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman

o ] ] error Desv. ) )

Glicemia Media  Mediana ~ Minimo Méaximo
estandar Desviacion

600mg 249 2415 294 72.1 169 372
400mg 281.8 2775 108 26.7 244 318
200mg 280.3 2735 409 100.2 141 439
Metformina 338.3 3745 297 72.8 234 404
Agua destilada 109.5 110.5 2.12 5.2 100 114

Fuente: salida de SPSS 25.0

Descripcion: los valores de glicemia a 24 horas tienen un comportamiento muy similar segin

los valores medios, siendo el mas alto el de metformina de 338.3mg/dl y el mas pequefio de

109.5mg/ dl en agua destilada .



Tabla 03: efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis

genistelloides a dosis de 600 mg/kg.

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Desv. confianza de la
Desv. Error diferencia Sig.
Media Desviacion promedio Inferior  Superior T gl (bilateral)

basal 515 47.9 19.6 1.2 101.8 26 5 0.046
-2h
basal 1053 97.3 39.7 3.2 207.4 27 5 0.045
- 24h
2h - 538 67.8 21.7 -17.3 125.0 19 5 0.109
24h

Fuente: salida de SPSS 25.0

Descripcion: al evaluar el efecto de las diferencias pareadas del basal respecto a lo obtenido

a las 2 horas y a 24 horas diremos que a dosis de 600mg de extracto hidroalcohdlico

Baccharis genistelloides “carqueja presento diferencia significativa p= 0.045

presento diferencia significativa entre las 2horas y 24 horas p=0.109

mas no

Tabla 04: efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis

genistelloides a dosis de 400 mg/kg.

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Desv. confianza de la
Desv. Error diferencia Sig.
Media Desviacion promedio Inferior  Superior t gl (bilateral)
basal -2h 47.7 189 7.7 27.9 67.5 62 5 0.002
basal - 375 674 27.5 -33.2 108.2 14 5 0.231
24h
2h-24h  -102 57.2 23.3 -70.2 49.8 -04 5 0.681

Fuente: salida de SPSS 25.0
Descripcion: al evaluar el efecto de las diferencias pareadas del basal respecto a lo obtenido

a las 2 horas diremos que a dosis de 400mg de extracto hidroalcohdlico Baccharis

genistelloides “carqueja presento diferencia significativa p= 0.002



Tabla 05: efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Baccharis genistelloides a dosis de 200 mg/kg.

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Media de confianza de la

Desviacion error diferencia Sig.
Media estandar estdndar  Inferior ~ Superior t gl (bilateral)

basal -65.3 49.7 20.3 -117.5 -13.1 -32 5 0.024
-2h
basal 49.8 63.6 26.0 -16.9 116.5 19 5 0.113
- 24h
2h - 1152 60.2 24.6 52.0 178.4 47 5 0.005
24h

Fuente: salida de SPSS 25.0

Descripcion: al evaluar el efecto de las diferencias pareadas del basal respecto a lo obtenido
a las 2 horas y del basal respecto a a 24 horas diremos que a dosis de 200mg de extracto
hidroalcohdlico Baccharis genistelloides “carqueja presento diferencia significativa p=
0.024 Y P=0.005 mas no presento diferencia significativa entre las basal y 24 horas p=0.109

Tabla 06: efecto hipoglicemiante de metformina.

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de
Media de confianza de la
Desviacion error diferencia Sig.
Media estandar estandar  Inferior ~ Superior 't gl (bilateral)

basal -94.8 125.6 51.3 -226.7 37.0 -18 5 0.124
- 2h
basal 99.7  205.9 84.0 -116.4 315.7 12 5 0.289
- 24h
2h - 48 111.9 45.7 -112.6 122.3 01 5 0.920
24h

Fuente: salida de SPSS 25.0
descripcion: al evaluar el efecto de las diferencias pareadas de metformina respecto a |

cambio de glicemia diremos que no presenté cambios p>0.05.



VI. DISCUSION:

En este estudio, se encontrd un efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de
Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus, var Holtzman con dosis de 400 mg/kg,
comparado con dosis de 200 mg/kg y de 600 mg/kg. Nuestros hallazgos son similares a lo
que encontré Oliveira A, y col., (16) que evaluaron el posible efecto antidiabético del
extracto etandlico crudo de Baccharis trimera y Syzygium cumini, asi como las fracciones
acuosas y butandlicas de estos extractos. Ellos no encontraron un efecto hipoglicemiante
ni en la fase aguda de su tratamiento ni en el tratamiento por 7 dias con la fraccion acuosa
del extracto etanolico crudo de Baccharis trimera en ratones no diabéticos, pero con estado
de hiperglicemia. A diferencia de nosotros, indujeron ratones diabéticos con
estreptozotocina, en los cuales la fraccion alcohdlica de Baccharis trimera (2000 mg/kg)
redujo significativamente la glucemia. Otra diferencia con este estudio es el método para
cuantificar la glicemia en los ratones: nosotros usamos pruebas rapidas (hemoglucotest),
mientras Oliveira A, y col. usaron métodos enzimaticos; ademas de que nosotros usamos
especimenes machos, en contraste con los especimenes hembra que usaron Oliveira A, y
col.. A pesar de las diferencias con nuestro trabajo, Oliveira A, y col., sugieren que
Baccharis trimera presenta una actividad antidiabética potencial, lo cual es similar a lo que
nosotros encontramos solamente con dosis de 400 mg/kg del extracto hidroalcohdlico de
Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus, var Holtzman. El efecto a los 7 dias
de tratamiento evaluado por Oliveira A, y col., sugieren efectos poco predecibles asociados

a dieta brindada a los especimenes.

Por su parte, Kappel D, y col., (12) consiguieron una reduccién glicémica de
aproximadamente un 23% a los 15 minutos de dosaje de glucosa, 23% a los 30 minutos y
18% a los 60 minutos con la administracion de 50 mg / kg de extracto crudo de Baccharis
articulata; mientras que la dosis de 100 mg / kg no fue eficaz para reducir los niveles de
glucosa en suero durante los tiempos estudiados. A diferencia de nosotros, la determinacion
de glicemia se realizo con pruebas de tolerancia oral de glucosa. Al estudiar el nivel de
glicemia a los 180 minutos, no obtuvieron diferencia significativa respecto a los grupos
hiperglicémicos, lo que sugiere que B. articulata posee un potencial antihiperglucémico.
La explicacion a este efecto se debe al contenido rico en diterpenoides, flavonoides y otros

compuestos fenolicos que son los principales fito-constituyentes de las especies de



Baccharis. Este estudio, similar a nosotros, utilizaron especimenes machos, con ayuno de
16 horas previo tratamiento, pero se le permitié agua ad libitum. En nuestro caso, el agua

contenia sales de rehidratacion oral.

Rodriguez N. y col. en su trabajo sobre el efecto del infuso de las hojas de Baccharis
genistelloides encontraron entre los grupos tratados con infuso de Baccharis genistelloides
a las dosis de 15, 25 y 50 mg/kg., mayor efecto hipoglicemiante a dosis de 50 mg/kg cada
dia. (18). A diferencia de nuestro estudio, ellos usaron especimenes de Oryctolagus
cunniculus (conejo) y su grupo con infuso fueron comparados con grupo control en quienes

usaron solucion salina al 0.09 por ciento, y como antidiabético: glibenclamida de 0,1mg/kg.

Arroyo J. y col (Pert, 2006) administraron 500mg/kg de extracto acuoso y etandlico de
Baccharis genistelloides “carqueja” y compararon el efecto hipoglicemiante de ambos
mediante la prueba de tolerancia a la glucosa administrando 5g/kg v.o. Encontraron que en
las ratas normales la glicemia disminuy6 en 53,5% y 33,8%, respectivamente (19). En
comparacion con nuestro estudio, su muestra murina compuesta por 6 especimenes por
grupo se compar6 con un grupo control tratado con estandares farmacolégicos (insulina

4Ul/kg via subcuténea, y clorpromamida 5 mg/kg via oral).

El estudio de Arroyo J y col fue realizado en especimenes normoglicémicos. Por su parte,
Bonilla P. et al (Peru, 2006) en su estudio determind el efecto hipoglicemiante del extracto
acuoso en dosis de 150, 300 y 600 mg/kg, observandose una disminucién de la glicemia en
mayor medida con la dosis de 600mg/kg del extracto de carqueja en ratas diabéticas. En
nuestro estudio no se logré dichas dosis por la limitada capacidad gastrica de los

especimenes empleados.



VII. CONCLUSIONES:

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis genistelloides a dosis de 600
mg/kg tuvo efecto hipoglicemiante estadisticamente significativo a las 2 horas y 24
horas.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis genistelloides a dosis de 400
mg/kg tuvo efecto hipoglicemiante estadisticamente significativo a las 2 horas post
tratamiento.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis genistelloides a dosis de 200
mg/kg no tuvo efecto hipoglicemiante estadisticamente significativo a las 2 horas
post tratamiento.

La metformina a dosis de 14 mg/kg no tuvo efecto hipoglicemiante estadisticamente

significativo.

VIill. RECOMENDACIONES:

Se recomienda ampliar el estudio con concentraciones més altas de Baccharis
genistelloides.

Usar un farmaco que tenga efecto hipoglicemiante inmediato como insulina
Ampliar los dias de tomas de muestras para control de la glicemia.

Evaluar el nivel de glicemia a través de pruebas enzimaticas.
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ANEXOS

Anexo n°1: Procedimiento del trabajo de investigacion

a. Se pedird permiso al vicerrectorado de investigacion para el uso del

laboratorio de la Universidad César Vallejo.

Se enviard la solicitud con el formato provisto por la universidad al vicerrector de
investigacion Dr. Santiago Benites Castillo para el uso del espacio de los laboratorios de
investigacion de la Universidad César Vallejo ademas el apoyo técnico en el manejo de los

animales de laboratorio.

b. Certificacién de la planta por la Universidad nacional agraria de la

Molina y biélogo colegiado autorizado segun Inrena.

Se obtendré hojas, tallo, flores deshidratada y pulverizada de Baccharis genistelloides
procedente de los andes de la region Ancash, 500 gr que sera suministrada por la empresa
FITO PERU EXPORT IMPORT S.A.C de acuerdo al sistema de clasificacion de Cronquist
1981 y con estudio FISICO/QUIMICO libres de arsénico y plomo certificado por la
UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA DE LA MOLINA.

c. Técnica para la obtencion del extracto de Baccharis genistelloides.

Primero, se separaran los cuerpos extrafios para luego pesarlas, posteriormente se colocara
la planta en un contenedor de acero inoxidable o vidrio, esta debera humedecerse con alcohol
de 70% (doble de volumen del peso de la planta), y debera dejarse en reposo por al menos
24hrs cubriéndola de la luz y el sol. Posteriormente sera transportado el contenido ya
humectado al percolador, adicionandosele el solvente extraido hasta que logre cubrir el
material vegetal en su totalidad y quede a 5¢cm sobre este, en capas separadas por algodén y
canicas que ejerceran la forma de filtro. Una vez terminado este proceso se tapara el
percolador y se dejara macerar por 24 hrs, para luego abrir la llave del percolador y dejar
salir el percolado a un flujo de 3-5 mL/min, obteniéndose la primera fraccion de 75% del
total percolado, guardandose en un recipiente &mbar para luego afiadirle mas alcohol al 70%,
luego se obtendra el resto del percolado a un flujo de 3-5mL/min siendo esta la segunda

fraccion que se concentrara en un rotavapor hasta que se tendra el 25% del volumen final



del extracto. Se mezclardn ambas fracciones (75% y 25%) y se dejard reposar en un
recipiente ambar cerrado durante 20 dias a temperatura ambiente, posteriormente se filtrara
con papel de velocidad moderada y finalmente se envasara y rotulara como extracto fluido

de B. genistelloides “carqueja” en recipientes de vidrio &mbar.

d. Obtencion y cuidado de los animales en experimentacion

Se obtendran 30 ratas hembras variedad Holtzman esta variedad de ratas albinas son
utilizadas ampliamente para fines experimentales debido a que son tranquilas y faciles de
manipular, de 12 — 17 semanas de edad, con pesos entre 200-300g, que obtuvieron niveles
de glicemia <115mg/dl, procedentes del bioterio de la Universidad los Angeles de Chimbote
(ULADECH). Estos seran colocados en 5 grupos cada grupo contara con 6 roedores, en
jaulas de acero inoxidable o plastico de 50 x 30 x 20 cm? con la finalidad de que en un
namero reducido y un ambiente amplio puedan evitarse situaciones de estrés y/o agresividad,
los animales tendran un periodo de adaptacidn de siete dias en el laboratorio de investigacion
de la Universidad César Vallejo a una temperatura de 20+/- 2°C, en un ciclo regular de luz-

oscuridad 12:12 donde recibiran un dieta estandarizada y agua ad libitum.

e. Induccién a los roedores con aloxano para el aumento de la glucemia.

Se le administrara aloxano via intraperitoneal a 30 ratas normoglicémicas en dosis de 100
mg/kg de peso vivo (p.v) disuelto en agua destilada al 5%. Con un periodo de ayuno de 12
hrs previa a la administracion de aloxano, con la finalidad de eliminar el efecto protector
sobre las células B de los islotes pancredticos que ejercen algunos aztcares. Una vez
administrado el aloxano, se les aplicara solucion de glucosa al 20% durante las 6- 12 hrs
siguientes con la finalidad de evitar la muerte por hipoglicemia marcada que se produce en
este periodo. Finalmente, los niveles de glucosa se mediran a las 48 horas donde se tomara
una muestra de sangre para determinar que la induccién de la diabetes sea exitosa con

glicemias >200 mg/dl.

f. Técnica para la administracion del extracto a los roedores

Se administrara el extracto de Baccharis genistelloides al G1: dosis de 600mg/kg, G2:
700mg/kg y G3: 800mg/kg por via oral mediante una sonda orogéastrica porque asegura que

tome la cantidad exacta y a la hora deseada por el investigador con el fin de obtener



resultados fidedignos.

g. Técnica para obtener las muestras de laboratorio

Se medira la glucemia de muestras de sangre obtenidas de la vena coccigea de cada una de
los 30 rattus rattus variedad Holtzman. La gota primera gota obtenida del &pice de la cola se
desecharad mientras que la siguiente sera recibida sobre la tira reactiva Accu-Chek Performa
Nano para que luego se determinen los valores de glucemia en mg/dl en un glucémetro
digital Accu-Chek Performa Nano. Las muestras se obtendrén a las 2hrs y a las 24 hrs de
iniciado el tratamiento.



ANEXO N° 2: Certificacion botanica

Hamilton W. Beliran €.

Consultor Botarico

Calle Natalio Sénchez 251- Jests Maria
hamiitonbeltran@vanao.ccm

CERTIFICACION BOTANICA

El Bidlogo colegiado y autorizado por el Inrena segun RD. N° 334-2013-MINAGRI-
DGFFS/DGEFFS, con Registro N° 37, certifica que la muestra botanica de la planta
conocida como “CARQUZJA” proporcionada por la empresa FITO PERU EXPORT
IMPORT SAC., nan sido estudiada cientificamente y determinada como Baccharis
genistelloidss v de acierdo al Sistema de Clasificacién de Cronquist 1981, se
ubica en las siguisntes categorfas:

Reino: Planias
Division: viagncliophyta
Clase: Wiecncliopsida
Subclase Astericae
Orden: Asteraes
Famiiia: Asteraceae
Genero: Bacetaris

Especie Bacetaris genistelloides (Lam.) Pers

Se expide la presente certificacion a solicitud del interesado para los fines que

estime conveniente.

Lima, 02 Diciembre 2015

¥ I

Blgo. Hamilton Beltran

Biologo - Botdnico
CBR 2719



ANEXO N° 3: Estudio fisico quimico de muestra Baccharis Genistelloides

SOLICITANTE
DIRECCION LEGAL

PRODUCTO

NUMERO DE MUESTRAS
IDENTIFICACION/MTRA.
CANTIDAD RECIBIDA
MARCA(S)

FORMA DE PRESENTACION
SOLICITUD DE SERVICIO
REFERENCIA

FECHA DE RECEPCION
ENSAYOS SOLICITADOS
PERIODO DE CUSTODIA

RESULTADOS :

INFORME DE ENSAYOS
N° 007578 - 2017
FITO PERU EXPORT IMPORT S.A.C.
AV. SEPARADORA INDUSTRIAL NRO. 864 URB. OLIMPO (CDA 11 AV. LOS
QUECHUAS) LIMA - LIMA - ATE

RUC: 20502362853 Teléfono: 4353111

. CARQUEJA

Uno

: 8.1

259.5 ¢ (+envase) de muestra proporcionada por el solicitante

: SM.

. Envasado, la muestra ingresa en bolsa sellada.
© S/S N°EN-004510 -2017

: PERSONAL

1 25/08/2017

FISICO/QUIMICO
No aplica

ENSAYOS FiSICOS/QUIMICOS :

ALCANCE : N.A.

ENSAYOS

RESULTADO

1 - Arsemico (*) (mg / ke de muestra onginal)

2 - Plomo (*) (mg / kg de muestra original)

No detectable

No detectable

e

METODOS UTILIZADOS EN EL LABORATORIO :
1.- AOAC 975.03 Cap. 3. Pag. 5-6, 20th Edition 2016 / AOAC 920.205 Cap. 11, Pag. 25, 20th Edition 2016
2.- AOAC 972.25 Cap. 9. Pag. 38. 20th Edition 2016

Observaciones: (*) Limite de deteccion: Arsénico: 0.1mg/kg: Plomo: 0,08 mg/kg

FECHA DE EJECUCION DE ENSAYOS: Del 28/08/2017 Al 04/09/2017

LA MOLINA CALIDAD TOTAL LABORATORIOS 5-‘.7—1%
UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOAI:INA ;mw)ﬁ
Instituto de Certificacion, Inspeccion y Ensayos ;r ﬂ.g

ADVERTENCIA :
L- El muestreo, I

condiciones de muestreo, tratamiento v transporte de la muestra hasta su ingreso a La Molina Calidad Total - Laboratorios

son de responsabilidad del Solicitante
2.- Se prohibe la reproduccion parcial o total del presente Informe sin la autorizacion de La Molina Calidad Total - Luboratorios
3- Vilido solo para la cantidad recibida No es un Ceruficado de Conformidad ni Certificado del Sistema de Calidad de quien lo produce
4.- Este documento al ser emitido sin ¢l simbolo de acreditacion, no se encuentra dentro del marco de la acreditacion otorgada por INACAL-DA

La Molina,

4 de Setiembre de 2017

Pag 1/1



Anexo N° 4. Nivel de glicemia a las 2 horas de administrar dosis del extracto
hidroalcoholico Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman
(ANOVA)

Suma de Media

cuadrados gl cuadritica F Sig.
Entre grupos  494287.7 4 123571.9 10.0 0.0004
Dentro de 308319.0 25 12332.8
grupos
Total 802606.7 29

Fuente: salida de SPSS 25.0

Descripcion: los niveles de glicemia segun resultados a las 2 horas de administrar dosis del
extracto fueron distintas en sus diversas dosis segin el andlisis de varianza que nos
proporciona una significancia de p=0.0004 existiendo diferencias significativas por lo que

es necesario realizar pruebas post hot.

Nivel de glicemia a 2 horas de administrar dosis del extracto hidroalcohdlico Baccharis

genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman (Post Anova de TUKEY)

Subconjunto para alfa = 0.05

N 1 2
Agua destilada 6 68.7
400mg 6 271.7
600mg 6 302.8
200mg 6 395.5
Metformina 6 438.0
Sig. 1.000 0.102

Fuente: salida de SPSS 25.0
Descripcion: los niveles de glicemia ordenados segun el post anova de tukey indican que
solo el agua destilada tiene glicemia 68.7 por debajo de las diferentes dosis segln resultados

a las 2 horas de administrar dosis del extracto.



Anexo N°5: Nivel de glicemia a 24 horas en distintas dosis del extracto hidroalcohdlico

Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman (ANOVA)

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 1767678 4 441920 104 0.00004
Dentro de 106455.0 25 4258.2
grupos
Total 283222.8 29

Fuente: salida de SPSS 25.0

Descripcion: los niveles de glicemia segun resultados después de las 24 horas fueron iguales
a distintas dosis segun el andlisis de varianza que nos proporciona una significancia de
p=0.00004 existiendo diferencias significativas por lo que es necesario realizar pruebas post
hot.

Nivel de glicemia a 24 horas en distintas dosis del extracto hidroalcohdlico Baccharis

genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman (Post Anova De Tukey)

Subconjunto  para

alfa=0.05
N 1 2

Agua destilada 6 109.5

600mg 6 249.0
200mg 6 280.3
400mg 6 281.8
Metformina 6 338.3
Sig. 1.0 0.157

Fuente: salida de SPSS 25.0
Descripcion: los niveles de glicemia ordenados segun el post anova de tukey indican que
solo el agua destilada tiene glicemia 109.5 por debajo de las diferentes dosis segun resultados

a las 24 horas de administrar dosis del extracto.



Anexo N° 6:
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Grafico 01: efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis
genistelloides a dosis de 600 mg/kg.
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Gréfico 02: efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis

genistelloides a dosis de 400 mg/kg.



Anexo N° 8:
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Grafico 03: efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis
genistelloides a dosis de 200 mg/kg.
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Gréfico 04: efecto hipoglicemiante de la metformina 14 mg/kg.



Anexo N° 10. Nivel de glicemia basal a distintas dosis del extracto hidroalcohdlico

Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman

error Desv.

Dosis Media  Mediana Minimo Maéximo
estandar ~ Desviacion

600mg 354.3 366.0 40.1 98.2 245 495

400mg 319.3 293.5 335 82.2 240 457

200mg 330.2 3335 23.8 58.4 227 398

Metformina 343.2 353.0 45.2 110.8 201 484

Fuente: salida de SPSS 25.0

Descripcion: los valores de glicemia basal tienen un comportamiento muy similar segan los
valores medios siendo el més alto el de 600mg de 354.3mg/dl y el méas pequefio de
319.3mg/dl a dosis de 400mg

Anexo N° 11: Nivel de glicemia basal a distintas dosis del extracto hidroalcohdlico

Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var Holtzman (ANOVA)

Suma  de Media _
gl F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre
4182.2 3.0 1394.1 0.2 0.913
grupos
Dentro de
160386.3 20.0 8019.3
grupos
Total 164568.5 23.0

Fuente: salida de SPSS 25.0
Descripcion: los niveles de glicemia segun resultados del basal fueron iguales a distintas
dosis segun el andlisis de varianza que nos proporciona una significancia de p=0.913 no

existiendo diferencias significativas por lo que no es necesario realizar pruebas post hot.



Anexo N° 12: Pruebas de normalidad para el andlisis de glicemia a distintas dosis del
extracto hidroalcohélico Baccharis genistelloides “carqueja” en rattus rattus Var

Holtzman.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
600mg ant 0.198 6 ,200" 0.925 6 0.543
600 mg desp 0.203 6 ,200" 0.935 6 0.620
400mg ant 0.222 6 ,200" 0.904 6 0.396
400mg desp 0.224 6 ,200" 0.958 6 0.803
200mg ant 0.258 6 ,200" 0.922 6 0.518
200mg desp 0.180 6 ,200" 0.978 6 0.943
metform antes  0.171 6 ,200" 0.954 6 0.773
metformina 0.330 6 0.040 0.803 6 0.063

desp




