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Resumen

El presente trabajo de investigacion es de tipo experimental puro con tres grupos
denominados experimental, control positivo y control negativo, con pre y pos
prueba, con el propoésito de determinar el efecto del extracto hidroetandlico de
Moringa oleifera sobre la hiperglicemia inducida en Rattus rattus var. albinus. La
muestra estuvo constituida por 18 especimenes de Rattus rattus var. Albinus,
distribuidos aleatoriamente en 3 grupos: Grupo experimental (G1): Grupo
experimental inducido a hiperglucemia con dosis Unica de aloxano 100 mg/Kg de
peso via intraperitoneal y tratado con extracto hidroetanolico de Moringa oleifera
a 400 mg/kg de peso por via oral (Grupo diabético con tratamiento); Grupo
control positivo (G2) con induccién a hiperglicemia con dosis Unica de aloxano
(Grupo diabético sin tratamiento); y Grupo control negativo (G3) sin induccion a
hiperglicemia y tratado con solucion salina. ElI Grupo diabético con tratamiento
de extracto hidroetandlico de Moringa oleifera tuvo una glicemia basal promedio
de 317+£140 mg/dl, en tanto que a las a las 2h, 4h, 6h y 8h alcanzaron valores
de; 307.33+139 mg/dl, 280.5+131 mg/dl, 262.67+112 mg/dl y 243.5+£109 mg/dl
respectivamente. El grupo diabético sin tratamiento tuvo una glicemia basal
promedio de 267.67+171.22 mg/dl, a las 2h, 4h, 6h y 8h alcanzaron valores de;
292+158.48 mg/dl, 284.3+166.47 mg/dl, 262+158.26 mg/dl y 277.6+149.14
mg/dl. El grupo control negativo tuvo una glicemia basal promedio de 76+1.63
mg/dl, a las 2h, 4h, 6h y 8h alcanzaron valores de; 78.3+4.11 mg/dl, 70+£2.16
mg/dl, 61+2.16 mg/dly 60.3+£3.04 mg/dl. Al comparar las glicemias entre los
grupos con diabetes inducida; se observo que a las 8 horas en el grupo diabético
tratado con Moringa hubo una disminucion de la hiperglicemia en -74.17+ 51
mg/dl mientras que el grupo diabético sin tratamiento, la glicemia final aumento
en 10+45.84; observandose una diferencia altamente significativa (p<0,009)
entre ambos grupos. Con estos resultados se concluye que el extracto
hidroetandlico de Moringa oleifera reduce significativamente la hiperglicemia

inducida en Rattus rattus var. Albinus.

Palabras claves: Diabetes inducida, Moringa oleifera, aloxano.
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Abstract

The present work of investigation is of pure experimental type with three groups
denominated experimental, positive control and negative control, with pre and
post test, with the purpose of determining the effect of the hydroetanolic extract
of Moringa oleifera on the hyperglycemia induced in Rattus rattus var. albinus
The sample consisted of 18 specimens of Rattus rattus var. Albinus, randomly
distributed in 3 groups: Experimental group (G1): Experimental group induced to
hyperglycemia with single dose of alloxan 100 mg / Kg of weight via
intraperitoneal and treated with hydroethanolic extract of Moringa oleifera at 400
mg / kg orally (Diabetic group with treatment); Positive control group (G2) with
induction of hyperglycemia with single dose of alloxan (diabetic group without
treatment); and Negative control group (G3) without induction to hyperglycemia
and treated with saline. The diabetic group treated with hydroethanolic extract of
Moringa oleifera had an average basal glycemia of 317 + 140 mg / dl, while at 2h,
4h, 6h and 8h they reached values of; 307.33 + 139 mg / dl, 280.5 £ 131 mg / dI,
262.67 £ 112 mg / dl and 243.5 £ 109 mg / dl respectively. The diabetic group
without treatment had an average basal glycemia of 267.67 £ 171.22 mg / dl, at
2h, 4h, 6h and 8h they reached values of; 292 + 158.48 mg / dI, 284.3 + 166.47
mg / dl, 262 £ 158.26 mg / dl and 277.6 = 149.14 mg / dl. The negative control
group had an average basal glycemia of 76 + 1.63 mg / dl, at 2h, 4h, 6h and 8h
they reached values of; 78.3 £4.11 mg/dl, 70 £ 2.16 mg/ dl, 61 + 2.16 mg / dI
and 60.3 £ 3.04 mg / dl. When comparing glycemia among groups with induced
diabetes; it was observed that at 8 hours in the diabetic group treated with
Moringa there was a decrease of hyperglycemia in -74.17 £ 51 mg / dl while the
diabetic group without treatment, the final glycemia increased by 10 + 45.84;
showing a highly significant difference (p <0.009) between both groups. With
these results it is concluded that the hydroetanolic extract of Moringa oleifera

significantly reduces the hyperglycemia induced in Rattus rattus var. Albinus.

Key words: Induced diabetes, Moringa oleifera, alloxan



INTRODUCCION

1.1 Realidad Problemaética

Hoy en dia entre las enfermedades degenerativas que en las Ultimas décadas
ha aumentado en los seres humanos, deteriorando progresivamente su salud, es
la diabetes mellitus. La diabetes es una enfermedad degenerativa del sistema de
glucosa en sangre, que se manifiesta un déficit de la generacién de insulina por
las células pancreaticas, dando como consecuencia hiperglucemia cronica, que
estd asociado a complicaciones microvasculares a largo plazo (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) y macrovasculares (cardiovascular ). El estrés oxidativo
inducido por la hiperglucemia esta implicado en la aparicién y progresion de la
diabetes y, si no se trata, puede conducir a complicaciones como por ejemplo el

coma diabético. 1

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), es la mas predominante, al representar los
picos mas altos de glucosa por tal convirtiéendose en el mas alto siendo 90% de
los pacientes con diabetes mientras que los diabéticos tipo | solo representan el
10%. Viéndolo por el lado epidemioldgico, la diabetes tipo 2 tiene un porcentaje
total en la poblacion mundial que se establece entre 2 a 5% sin incluir a las
poblaciones nativas de Norteamérica y el Pacifico el adulto mayor tiene un
porcentaje de hasta 20%, esto quiere decir que uno de cada cinco ancianos
presenta diabetes mellitus tipo Il. En nuestro pais, las investigaciones realizadas
en el afio 2015 por el grupo del Instituto Peruano de Salud, han mostrado que el
porcentaje de pacientes con DM2 se encuentran entre el 1.6% observando en
Lima, 0.4% en Cusco, 1.8% en Pucallpa, hasta el 5% hallado en la poblacion

piurana. ?

Es cierto que el numero de poblacién afectada por esta patologia ha crecido a
nivel mundial, el resultado de los millones de incidencias proyectadas para 2025
a partir de datos del aflo 2000 manifiesta que Latinoamérica seria una de las
poblaciones con mayor incremento, 148%, con relacion de EEUU donde se desea

un incremento de 48% 2.



Segun las ultimas estadisticas del (INEI) en el afio 2014, el 3,2% de adolescentes
fueron diagnosticado con DM. En relacion a género, el 3,6% de mujeres es
diagnosticado con diabetes y el 2,9% de los varones. Por region nativa, el mas
alto porcentaje de poblacion con diabetes se ubica en Lima Metropolitana con

4,5% y el minimo porcentaje en la Sierra con 2,0%. 3

En la actualidad se han puesto en marcha numerosos estudios sobre medicina

alternativa la cual serviria como coadyuvante o remplazo total a medicamentos.

1.2 Trabajos previos

Sousa, et al.# utilizaron un aislado de proteina de hojas de M. oleifera, “Protein
Isolate from Moringa Oleifera Leaves” (Mo — LPI), en el cual se evaluaron los
efectos hipoglucemiantes y antioxidantes en ratones diabéticos inducidos por
aloxano. Mo -LPI se obtuvo por extraccion acuosa, a través de la precipitacion con
sulfato de amonio y dialisis. La administracion de una dosis Unica de Mo -LPI (500
mg / kg de peso corporal via intraperitoneal (ip) disminuy6 la hiperglucemia
(reduccion de 34,3%, 60,9% y 66,4% después de 1, 3y 5 h, respectivamente). El
efecto de Mo -LPI también se evidencio en la prueba de dosis repetidas con una
reduccion del 56,2% en el nivel de glucosa en sangre a los 7 dias después de la
administracion ip. de Mo —LPI. Por tanto la proteina asilada de M. oleifera es un

componente alternativo o complementario para el tratamiento de diabetes.

Muobarak, et al®, en su trabajo de investigacion “Effects of Moringa oleifera
agueous leaf extract in alloxan induced diabetic mice”, utilizaron un modelo de
diabetes inducida por aloxano, logrando un aumento significativo en el nivel de
glucosa (321,2 + 33,93 mg / dL) en comparacion con el grupo control (140,8 +
13,61 mg/ dL). Se someti6 a una dosis de 100 mg / kg de extracto de Moringa O.
a ratones con diabetes, dicha dosis se administré via oral. Gracias al tratamiento
con Moringa, el nivel de glucosa del grupo con diabetes se redujo en 1,28 veces.
De esta manera, los ratones diabéticos con tratamiento con Moringa reducen
significativamente la hiperglucemia, manteniendo la glucosa en 249,2 + 11,77
mg/dL ademas del nivel de insulina en plasma reflejando una mejor accion por las
células beta del pancreas y la sensibilidad de los tejidos a la insulina a través de

la captacion de glucosa reduciéndose significativamente de 14,35 + 1,35 mg / dI



en el grupo control a 5,35 = 0,84 mg / dl en el grupo de diabetes. Se concluye
gue el extracto de hojas de Moringa puede mejorar la resistencia a la insulina,
aumentar la capacidad antioxidante total, y mejorar la tolerancia inmune por tal

disminuir los problemas generados por la diabetes.

Barreto, et al®, en su articulo denominado “Efecto agudo de moringa oleifera sobre
la hiperglucemia inducida por dexametasona en ratas Wistar”. En dicho estudio
experimental, con 3 grupos de 5 ratas Wistar hembra, con un peso de 188 + 11
gramos, a las cuales se les evalu6 la glucosa basal después de 12 horas de ayuno,
se registré la glucemia al comienzo del experimento y luego de ser tratados con
dexametasona 10 mg / kg / dia por via subcutanea durante 10 dias, para inducir
a hiperglucemia. El grupo 1 recibié (solucion salina normal), grupo 2 (moringa
oleifera 300 mg / kg / dia) y el grupo 3 (14,28 mg de metformina / kp / dia) por
sonda orogéastrica. el corto tratamiento duro 15 dias obteniéndose lo siguientes
resultados; el grupo 1 (grupo de control): glucemia inicial (117 + 21 mg / dl), post-
dexametasona (445 + 260 mg / dl) y después del tratamiento (222 + 5 mg / dL),
Grupo 2 (grupo de Moringa oleifera) glucemia inicial (95 = 27 mg / dl), post-
dexametasona (413 £ 184 mg / dl) y post tratamiento (102 £ 18 mg / dl) y el grupo
3 (grupo de metformina): glucemia inicial (110 £ 5 mg / dl ) post-dexametasona
(470 + 146 mg / dl) y después del tratamiento (88 + 11 mg / dL). Estos resultados
mostraron que Moringa oleifera disminuye de forma aguda la hiperglucemia
inducida por dexametasona en ratas Wistar hembra, con la misma eficacia que el

medicamento habitual (metformina).

Omodanisi, et al7, en su articulo “Assessment of the Anti-Hyperglycaemic, Anti-
Inflammatory and Antioxidant Activities of the Methanol Extract of Moringa Oleifera
in Diabetes-Induced Nephrotoxic Male Wistar Rats” Se indujo a diabetes por via
intraperitoneal por medio de una dosis Unica de estreptozotocina (55 mg / kg)
para después tratarse con extracto etandlico de Moringa oleifera (250 mg / kg
b.wt) este tratamiento duro seis semanas en el cual se utilizaron 48 ratas wistar
machos adultos y se dividieron aleatoriamente en cuatro grupos: control normal
(NC), control tratadas con Moringa oleifera (NC + MO), ratas diabéticas (DM) y
ratas diabéticas tratadas con moringa oleifera (DM + MO). Se evalu6 capacidad

antioxidante, polifenoles totales, flavonoides y el contenido de flavonoles de

3



extracto de Moringa oleifera evaluandose los marcadores bioquimicos séricos.Se
encontrd que la glucosa en plasma en el grupo control normal (CN) fue 8.42 + 0.82
mmol/L, ratas tratadas con moringa oleifera (CN-MO) 5.01 £ 0.53 mmol/L, ratas
con diabetes (DM) 28.08 + 1.12 mmol/L, y las ratas con diabetes tratadas con
moringa oleifera (DM-MQ) 26.22 + 0.61 mmol/L. Los resultados mostraron alta
capacidad antioxidante del extracto de MO y la mejora de los marcadores
bioquimicos en suero plasmatico, los niveles de glucosa en plasma disminuyen
significativamente (p <0,05) en las ratas diabéticas después del tratamiento en

comparacién con los controles diabéticos (DM).

1.3 Teorias relacionadas al tema

La fisiopatologia de la DM es multifactorial en la que interviene la escasa secrecion
de insulina de los islotes de las células beta del pancreas, la resistencia a la
insulina en los tejidos periféricos, y la poca funcionalidad del glucagén. Estos
indicios tienen como resultado una inadecuada absorcién, almacenamiento y
excrecion de glucosa ingerida seguida de la elaboracién de glucosa hepatica
aumentada y la hiperglucemia. Actualmente se piensa que, la resistencia a la
insulina es una parte fundamental de la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 y
probablemente estd presente muchos afios antes del diagnostico clinico. La
disminucién de células beta de los islotes pancreaticos puede conducir a un grado
clinicamente caracteristico incluso en pacientes con intolerancia a la glucosa, por
tal al momento de diagnosticar DM, lo mas claro que se puede observar es
disminucién de las células beta. La sensibilidad a la glucosa de la célula beta
ademas se deteriora paulatinamente. Por lo cual, el nivel de glucosa en ayunas
ocasionalmente se mantienen normales pero se observa hiperglucemia

postprandial.®

Segun la American Diabetes Association (ADA) a diabetes se clasifica segun el
estado patoldgico del pancreas ya que es el principal 6rgano responsable de esta
patologia; cuando existe destruccion de células B, que es la encargada de la
produccion de insulina, es denominada diabetes tipo 1, la diabetes tipo 2 es a

causa de la disminucion constante de la secreciéon de insulina, también llamada



resistencia a la insulina, también se puede manifestar otros tipos de diabetes
debido problemas monocigéticos, ejemplo la DM durante el nacimiento vy la
diabetes al terminar la adolescencia, enfermedades del pancreas exocrino (tales

como fibrosis quistica) y farmacos.®

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) sugiere que un
punto de corte de A1C = 6.5% encuentra un tercio mas de pacientes con diabetes
sin diagnosticar en relacion a una prueba de glucosa en ayuno = 126 mg/dL. Hay
que resaltar que también se tiene que evaluar el grupo etario, razal/etnia y la
presencia de anemia u otra enfermedad de la hemoglobina cuando se usa la
hemoglobinaglicosilada para el diagnéstico de diabetes. Estudios epidemiologicos
demuestran, hasta la actualidad, que la A1C es apta para adultos, no obstante
continua en controversia si debe seguir siendo el mismo porcentaje para

poblaciones jovenes.°

El aloxano es un producto encargado de la de la oxidacion del &cido Urico presente
en el intestino del ser humano en procesos diarreicos. Tiene por efecto la
destruccion de los islotes de las células del pancreas las encargadas de la
secrecion de insulina, esta micromolécula es parecida a la glucosa, la cual se
adhiere al transportador de glucosa GLUT2, y logra ingresar a las células por
medio del transportador de glucosa GLUT2, creando superdxido y radical
hidroxilo; debido a que las células beta tienen defensas parcialmente débiles
contra el estrés oxidativo, que son especificamente sensibles al dafio producido
por radicales libres por aloxano optando por inducirse a muerte celular necrética
durante las 48 horas después de la inyeccion, conllevando a diabetes por muerte
celular de las células beta del pancreas.!!

La planta Moringa oleifera es oriunda en las zonas tropicales con mdultiples
beneficios medicinales. La hoja de esta planta se ha reportado que poseen
propiedades antioxidantes y medicinales que pueden ser (tiles en el tratamiento
y control de la diabetes y sus comorbilidades asociadas. Moringa oleifera, arbol
perteneciente a la familia Moringaceae, es nativo de las estribaciones
meridionales del Himalaya y en la actualidad se cultiva practicamente en todas las
regiones tropicales, subtropicales y semiaridas del mundo. Puede crecer en
condiciones de escasez de agua, pero su cultivo intensivo, con irrigacion y
fertilizacion, aumenta los rendimientos de biomasa hasta superar las 100
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toneladas por hectérea. Se conoce por diferentes nombres vernaculos, tales
como: marango, moringa, reseda, arbol de rabano, arbol de la baqueta, angela,
arbol de los esparragos, arbol de las perlas, arbol "ben”, arbol de la vida y arbol
de los milagros. Este Ultimo nombre es una medida de la importancia de esta
planta para solucionar problemas de salud que, de otra manera, podrian

considerarse incurables.1?

En distintos estudios se ha reportado que los extractos de hojas de M. oleifera
muestran actividad antioxidante tanto in vitro como in vivo debido al contenido de
acidos fendlicos y flavonoides. El extracto metanolico de las hojas de M. oleifera
contiene &cido clorogénico, rutina, quercetina glucosido y kampferol
ramnoglucésido. La actividad antioxidante se lleva a cabo mediante una transicion
redox, a través de la cual la molécula antioxidante libera un atomo de hidrégeno
el cual es captado por un radical libre, permitiendo la formacién de ligandos que
faciliten la quelacion de iones metélicos (Fe2+, Cu2+, Zn2+) y la reaccién con
enzimas. Los flavonoides y acidos fendlicos tienen la propiedad de interceptar y
reaccionar con agentes oxidantes como enzimas, metales y radicales libres. La
propiedad de secuestro de radicales libres de M. oleifera puede ser uno de los
mecanismos por los cuales esta planta es efectiva como medicina tradicional en

enfermedades no transmisibles.13

Los fenoles son fitoconstituentes importantes en las plantas; los flavonoides son
generalmente derivados de compuestos fendlicos, los cuales actian como
eliminadores de radicales libres, confiriendo tolerancia al estrés oxidativo. Los
antioxidantes presentes en las hojas de moringa mejoran la tolerancia a la glucosa
mediante la eliminacién de los radicales libres en células beta pancreaticas y la
prevencion del dafio celular causado por los radicales libres. Las propiedades
redox de los antioxidantes podrian retrasar o prevenir la aparicion de

enfermedades degenerativas, como la diabetes.



1.4 Formulacion del Problema
¢,Cual es el efecto del extracto hidroetandlico de hojas de Moringa oleifera

cultivadas en Peru sobre la hiperglicemia de Rattus rattus variedad albinus?

1.5 Justificacion del estudio
Teniendo en cuenta que ya se han realizado algunos estudios en otros paises
del efecto de la Moringa sobre la glicemia; es propicio realizar el estudio de esta
planta cultivada en el Perq, ya que toda planta cambia sus propiedades segun
el tipo de suelo y clima en el cual es cultivada, debido a que debemos ser
conscientes que para la aplicacion de un tratamiento nuevo primero se tiene
gue realizar un estudio previo que garantice su efectividad ya que no se puede
poner en juego la salud del paciente, por ello es importante hacer una
investigacion acerca de El efecto de extracto hidroetandlico de hojas de
Moringa oleifera cultivada en el Peru sobre la hiperglicemia de Rattus rattus
variedad albinus, el cual sirva como un coadyuvante natural que mejore la

calidad de vida del paciente.

1.6 Hipétesis

El extracto de Moringa oleifera tiene efecto hipoglucemiante en Rattus rattus

variedad albinus con hiperglucemia inducida.

1.7 Objetivos:

1.7.1 Objetivo general:
Demostrar el efecto del extracto hidroetandlico de Moringa oleifera
cultivada en el Peru sobre la hiperglicemia en Rattus rattus var.

albinus



1.7.2 Objetivos especificos:

Evaluar la glicemia en Rattus rattus variedad Albinus del grupo control
positivo inducidas a hiperglicemia con aloxano y administracion de

solucién salina.

Evaluar la glicemia en Rattus rattus Albinus del grupo experimental
inducidas a hiperglicemia con aloxano y tratadas con extracto

hidroetanolico de Moringa oleifera

Evaluar la glicemia en Rattus rattus variedad Albinus del grupo control
negativo sin induccién a hiperglicemia con aloxano, y administracion

de solucion salina.

Comparar la concentracion de glucosa entre grupos de Rattus rattus
variedad albinus con hiperglucemia inducida con aloxano tratadas
con Moringa oleifera, sin tratamiento con Moringa oleifera y grupo

control negativo.



METODOLOGIA:

2.1 Disefio de Investigacion:

En el presente trabajo se utilizara el disefio de investigacion experimental de tipo

longitudinal o en serie cronoldgica.

Oh  2h 4h 6h 8h
Gl —_ 01 _X_>O4 —> 07 _>010 __>Ol3 016

G, — 0, __»Os — Osg _>011 __>O14 017

Donde:

G1 = Grupo experimental 1 inducido a hiperglicemia por aloxano a una dosis de

100 mg/Kg de peso
O1 = Glicemia (mg/dl) en G1 después de la induccién por aloxano

X = Tratamiento con extracto hidroetandlico de moringa oleifera cultivada en el
Peru (400mg/kg)

04 =Glicemia (mg/dl) en Gi después de tratamiento con extracto hidroetandlico

de moringa oleifera cultivada en el Pera.

O7 =Glicemia (mg/dl) en G1 después de 2 horas de tratamiento con extracto

hidroetandlico de moringa oleifera cultivada en el Peru.

O10 =Glicemia (mg/dl) en Gi después de 4 horas de tratamiento con extracto

hidroetandlico de moringa oleifera cultivada en el Peru.

O13 =Glicemia (mg/dl) en Gi1 después de 6 horas de tratamiento con extracto

hidroetandlico de moringa oleifera cultivada en el Peru.

O16 =Glicemia (mg/dl) en Gi después de 8 horas de tratamiento con extracto

hidroetandlico de moringa oleifera cultivada en el Peru.



G2 = Grupo control positivo inducido a hiperglicemia por aloxano a una dosis de
100 mg/Kg de peso

O2 = Glicemia (mg/dl) en G2 después de la induccion por aloxano

Os = Glicemia (mg/dl) en G2 después del trabajo experimental.

Os =Glicemia (mg/dl) en G2 después de 2 horas de trabajo experimental
O11=Glicemia (mg/dl) en G2 después de 4 horas de trabajo experimental
O14=Glicemia (mg/dl) en G2 después de 6 horas de trabajo experimental
O17 =Glicemia (mg/dl) en G2 después de 8 horas de trabajo experimental
Gs = Grupo control negativo sin induccién con aloxano

Os = Glicemia (mg/dl) en Gs después de trabajo experimental.

O9 =Glicemia (mg/dl) en Gs después de 2 horas de trabajo experimental
O12=Glicemia (mg/dl) en Gs después de 4 horas de trabajo experimental
O15=Glicemia (mg/dl) en Gs después de 6 horas de trabajo experimental

O1s=Glicemia (mg/dl) en Gs después de 8 horas de trabajo experimental
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2.2 Variables, Operacionalizacién:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES TIPOY
CONCEPTUAL OPERACION ESCALA DE
AL MEDICION
Moringa Es oriunda en zonas Se utilizé para Grupo con
oleifera tropicales con la tratamiento Nominal
multiples  beneficios administracion 400mg/kg de
medicinales.Es una extracto extracto de MO
especie perteneciente hidroetandlico
a la familia de las de hojas de Grupo sin
moringaceaes junto Moringa tratamiento con
con otras especies oleifera porvia MO y como
siendo la mas oral. placebo  solucion
importante  Moringa salina fisiolégica
Oleifera'®
Glicemia La glicemia es la Se obtuvo Ia

de

glucosa en sangre; es

concentracion
expresada en
miligramos por litro de

sangre. mg/I*®

informacion
mediante
analisis

bioquimicos

Glicemia mg/dL

Cuantitativa de

razon
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2.3 Poblacion y muestra

2.3.1Poblacion
Especimenes de Rattus Rattus variedad albinus codificadas del bioterio de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, (Lima — Perq).
2.3.2Muestra
18 Rattus rattus variedad Albinus codificadas del bioterio de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, (Lima — Peru).
2.3.3Muestreo
No probabilistico.
Criterios de inclusion:
¢ No haber sido manipulados anteriormente.
e Que presenten un valor de glucosa mayor a 126 mg/dl segun ADA.
e Todos los especimenes utilizados deben ser de aproximadamente 6
meses de edad.

e Machos con pesos entre 200 — 250 g.
2.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad
2.4.1Técnica
La técnica a utilizar en la presente investigacion fue la observacion.
2.4.2Instrumento de recoleccion de datos
El instrumento de medicion que se utilizé para la medicién de la glicemia en
el grupo experimental y los grupos control fue mecanico objetivo en este
caso a través de un glucometro Accu-chek perfom. Asi mismo se utilizé una
ficha de recoleccion de datos la cual consiste en datos generales de los
especimenes como procedencia, peso, dosis de aloxano para llevar a

hiperglicemia, dosis de extracto de moringa y en los datos bioquimicos

como lo es la glicemia.
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Para la obtencion de los resultados de la presente investigacion se realizan
los siguientes procedimientos:

Distribucion aleatoria de los especimenes en la investigacion: se
asignaron en numero igual a los tres grupos con pesos corporales
parecidos. Los cuales fueron nominados de la siguiente manera; Grupo
experimental (G1): Grupo experimental inducido a hiperglucemia con dosis
Gnica de aloxano 100 mg/Kg de peso via intraperitoneal y tratado con
extracto hidroetandlico de Moringa oleifera a 400 mg/kg de peso por via oral
(Grupo diabético con tratamiento); Grupo control positivo (G2): con
induccion a hiperglicemia con dosis Unica de aloxano (Grupo diabético sin
tratamiento); y Grupo control negativo (G3) sin induccion a hiperglicemia y

tratado con solucion salina.

Induccién de hiperglicemia: Se administr6 aloxano a los dos grupos se
les administro por via intraperitoneal, a una dosis de 100 mg/kg disuelto en
buffer citrato 0,1 M pH 4 como inductor de hiperglicemia por via
intraperitoneal a una sola dosis. Se determind la glucosa basal al inicio del
experimento y después de 72 horas de haber administrado el aloxano. Se
incluyd en el estudio a los animales con glicemia inducida a hiperglicemia
mayor a 126 mg/DL, seleccionando 12 ratas (6 para el grupo tratado con

extracto de moringa y 6 para el grupo control positivo).t’

Elaboracién del extracto hidroetandlico de hojas de Moringa oleifera:

Se recolectaron hojas de Moringa Oleifera proveniente del distrito de Chao

provincia de Viru region la Libertad.
Las hojas fueron lavadas con agua destilada para después llevar a
sequedad a temperatura menor de 40 °C; se pulverizé con ayuda de un

mortero con pistilo, y luego se tamizo.

El extracto hidroetanolico se hizo por método de maceracion, para el

solvente se utilizé etanol al 80%. El polvo de hoja de moringa (30 g) fue
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macerado en 300 ml (250 ml de etanol + 50 ml de agua destilada). En una
botella de vidrio color &mbar.

Después de 7 dias de maceracion se filtré con papel Whatman N° 41,
obteniendo 150ml, el extracto filtrado se concentré con un rotavapor '8 55°C
y 150 RPM evaporando 80% del solvente teniendo por resultado 30ml, para
después cuantificar los solidos totales del extracto con ayuda de un
refractometro digital obteniendo 14.1 % de solidos totales. A partir de dicha

solucion se prepar6 soluciones con dosis de 400mg/kg.

Determinacion de la glicemia en los tres grupos experimentales

después del tratamiento.

Posterior al tratamiento se evaluo la glicemia a las 2h, 4h, 6h y 8h con un
glucometro Accu-chek perform aplicado un pinchazo en la cola de cada
animal, de la siguiente manera:

Primero se limpié con alcohol la punta de la cola para realizar el pinchazo
y lograr extraer una gota de sangre.

Se esper6 a que el lector del glucometro indique que puede poner la
muestra de sangre en la tira reactiva.

Por ultimo, se coloco la gota de sangre en la tira, y después de un momento

se obtuvo el resultado.
2.5. Métodos de anélisis de datos:
Para el andlisis de los resultados se usé la estadistica descriptiva con el
programa Excel 2013 y para el caso del andlisis inferencial el paquete

estadistico SPSS version 22, a través de la prueba estadistica U de Mann —

Whitney para muestras independientes.
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2.6 Aspectos éticos

Se utilizé un protocolo de ética el cual permita evitar o disminuir el sufrimiento
de las especies comprometidas en el trabajo de investigacion tomando como
referencia el manual del manejo de animales de experimentacion o laboratorio
en el Instituto Nacional de Salud INS, el cual es de aplicacion obligatoria para
todo aquel que realice actividades o proyectos que comprendan animales de
laboratorio; para lo cual la especie o0 cepa y cantidad de animales a utilizar
debe ser justificado cientifica y éticamente este entre otros protocolos que se

seguiran en el presente trabajo.!°
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. Resultados

Tabla N° 1: Glicemia en Rattus rattus variedad Albinus del grupo control positivo

inducidas a hiperglicemia con aloxano y administracion de solucion salina.

Glicemia segun Tiempo

Especimen Oh 2h 4h 6h 8h
G2/E-1 171 178 181 178 264
G2/E-2 183 245 223 184 198
G2/E-3 128 170 128 124 114
G2/E-4 267 292 284 262 277
G2/E-5 600 600 600 567 556
G2/E-6 257 267 290 257 257

Glicemia mg/dL

(xds) 267.67+171.22 292+158.48 284.3+166.47 262+158.26 277.6+149.14

Tabla N° 2: Glicemia en Rattus rattus var. Albinus del grupo experimental inducidas a

hiperglicemia con aloxano y tratadas con extracto hidroetanélico de Moringa oleifera

Glicemia segun Tiempo

Especimen Oh 2h 4 h 6 h 8 h
G1/E-1 437 351 365 334 279
G1/E-2 147 124 120 128 94
G1/E-3 136 141 105 109 116
G1/E-4 351 391 353 325 315
G1/E-5 435 396 355 350 325
G1/E-6 400 441 385 330 332

Glicemia mg/dL

(x+ds) 317+140  307.33+139 280.5+£131 262.67+112  243.5+109
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Tabla N° 3: Glicemia en Rattus rattus variedad Albinus del grupo control negativo sin

induccién a hiperglicemia con aloxano con administracion de solucién salina.

Glicemia segun Tiempo

Especimen Oh 2h 4h 6h 8h

G3/E-1
74 83 73 62 63

G3/E-2
78 79 69 58 55

G3/E-3
76 73 68 63 60

G3/E-4
74 83 73 62 63

G3/E-5
78 79 69 58 58

G3/E-6
76 73 68 63 63

Glicemia mg/dL
(xxds)
76+1.63 78.3+4.11 70+2.16 61+2.16 60.3+3.04

Tabla N° 4: Comparacion de la concentracion de glucosa entre grupos de Rattus rattus

var. albinus con hiperglucemia inducida con aloxano tratadas con Moringa oleifera 'y

sin tratamiento (control positivo).

Prueba U de
Mann
Especimen Variacion de Glicemias Pre- Variacion de Glicemias Pre- Whitney
post en Grupo diabético tratado post en grupo diabético sin Significancia
con Moringa tratamiento con Moringa® (p)
1 -158 93
2 -53 15
3 -20 -14
4 -36 10 0,009**
5 -110 -44
6 -68 0
Promediotds -74.17+ 51 10+45.84

**p<0,01

a: El grupo control positivo también difiere significativamente con el grupo control negativo (ver anexo 6)
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V.

Discusioén

La hiperglicemia puede ser producida quimicamente a través del dafio en el
tejido pancreatico. En el presente trabajo se eligi6 como agente inductor de
hiperglicemia al aloxano por ser uno de los mas utilizados en diversos estudios
20 debido a su capacidad de producir necrosis selectiva de las células B de los
islotes de Langerhans en el pancreas. Esta molécula se adhiere al
transportador de glucosa GLUT2, y logra ingresar a las células por medio del
transportador de glucosa GLUT 2, creando radicales libres superéxido y radical
hidroxilo; debido a que las células beta tienen defensas parcialmente débiles
contra el estrés oxidativo, las cuales son especificamente sensibles al dafio
producido a dichos radicales libres optando por inducirse a muerte celular
necrotica; a las 48 horas después de la inyeccion, finalmente produciéndose
un estado diabetdégeno por muerte celular de las células beta pancreaticas?®.

En las primeras cuatro horas inmediatamente después de la inyeccién de
aloxano, se produce un aumento de la glicemia que es seguido en la segunda
fase por un declive progresivo y prolongado de esta. En la tercera fase se
presentan signos de la diabetes tales como hiperglicemia, glucosuria, cetosis,
los cuales se completan, en general, después de las 48 horas de la inyeccion
de aloxano, para después producirse la hiperglucemia permanente como
resultado a la disminucion endégena de secrecion de insulina y trastornos

metabdlicos por tal hiperglucemia inducida?.

En la tabla 1 el grupo diabético sin tratamiento tuvo una glicemia basal
promedio de 267.67+171.22 mg/dl, a las 2h 292+158.48 mg/dl, a las 4h
284.3£166.47 mg/dl, a las 6h 262+158.26 mg/dl y a las 8h 277.6+149.14 mg/dl,
lo cual se puede observar aumento de la glicemia en el grupo control positivo

debido al efecto diabetogénico del aloxano.

Modelos experimentales en roedores demostraron que la apoptosis de las
células B del pancreas es el fendmeno final en el desarrollo de la DM Tipo |,
estando involucradas en este proceso multiples moléculas relacionadas con

estrés oxidativo como el 6xido nitrico (NO) y las especies reactivas de oxigeno

18



(ROS). El aloxano inhibe la secrecion de insulina inducida por glucosa a traves
de inhibicion especifica de la glucoquinasa, el sensor de glucosa de la célula
beta, hecho que conlleva a un estado dependiente de la insulina por tal

hiperglicemia a través de su capacidad para inducir la formacién de ROS.23

En la tabla 2 se observa los niveles de glicemia del grupo diabético con
tratamiento de extracto hidroetandlico de Moringa oleifera 400mg/Kg de peso
via oral, en donde la glicemia basal promedio es de 317+140 mg/dl, a las 2h
alcanz6 307.33£139 mg/dl, a las 4h, 280.5£131 mg/dl; a las 6h, 262.67+112
mg/dl y a las 8h; 243.5+109 mg/dI.

La reduccién de la glicemia en la presente investigacidon corrobora lo
encontrado en otros trabajos similares, asi se tiene por ejemplo el estudio
realizado por Lugman?*, sobre los efectos hipoglicemiantes de Moringa
oleifera en el cual se logra exhibir efectos hipoglucémicos significativos en el
mayor numero animales de experimentacion en el cual la administracién de
extracto de Moringa oleifera corrigié la reduccién de glucosa. El extracto
mejord la captacién de glucosa en un 49% -59% (p <0,01) ademas de otros
efectos fisiolégicos de la alteracién de la secrecion de insulina. En dicho
estudio también informd el aislamiento de compuestos bioactivos tales como
kaempferol, quercetina, multiflorin-B y apigenina de los extractos etanélicos de
M. oleifera los cuales serian responsables de este efecto.

Los radicales libres desencadenan reacciones e infligen dafio a las células y
sus componentes, lo que se ve interrumpido en sus actividades biologicas.
Para evitar el dafio por radicales libres, junto con un sistema antioxidante
enddgeno, un suministro exdégeno de componentes antioxidantes para el
cuerpo en forma de alimentos funcionales o una dieta nutricional ayuda
innegablemente. En este estudio se utilizé un extracto hidroetandlico; debido
a que el etanol es uno de los mejores disolventes de gradiente para la
extraccion efectiva de componentes bioactivos, como flavonoides que
incluyen flavonas, flavonoles y taninos condensados, de hojas de Moringa

oleifera.?®
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Por medio de los compuestos fendlicos tienen propiedades redox en las cuales
estos actuan como antioxidantes. La actividad antioxidante de los flavonoides
gue incluyen flavonas, flavonoles y taninos condensados depende de la
presencia de grupos OH libres, especialmente 3-OH. Los flavonoides y
fendlicos vegetales son responsables de la actividad antioxidante tanto in vitro

como in vivo. 26

El efecto de reduccion de glucosa han sido vinculado a su composicion
fitoquimica tales como, antioxidantes, que incluyen cumarina, flavonoides,
esteroles, terpenoides, triterpenoides, alcaloides, saponinas y fendlicos, que
exhiben efectos antidiabéticos en ratas diabéticas tipo 1y tipo 2. El extracto de
Moringa oleifera estaria protegiendo y mejorando la regeneracion y la
viabilidad de la destruccion de células y subsecuente a esto la secrecion de

insulina por sus actividades antioxidantes .

En la tabla 3 el grupo sin diabetes tuvo una glicemia basal promedio de
76x£1.63 mg/dl, a las 2h; 78.3+4.11 mg/dl, a las 6h; 70£2.16 mg/dl, a las 8h
61+£2.16 mg/dl y a las 8h 60.3+3.04 mg/dl. Este grupo control negativo es
utilizado con la finalidad de observar el comportamiento de una rata sana en
periodo de ayuno, debido a que el glucagén es una hormona complementaria
en la regulacion de la concentracién de glucosa sanguinea, cuando la
glucemia disminuye aumenta la secrecion de glucagon dandose distintos

procesos fisioldgicos.

A nivel de hidratos de carbono, el glucagon promueve la glucogendlisis y la
gluconeogénesis a partir de amino acidos en el higado, debido a que estos
dos procesos generan un aumento de los niveles de glucosa disponibles para
el organismo, por otro lado a nivel de lipidos se genera el desdoblamiento de

triglicéridos y un aumento de la concentracion de acidos grasos en sangre.

Por lo ya mencionado, se puede decir que el higado es parte de un “sistema
amortiguador de la glucemia” ya que aumenta los niveles de glucosa en
sangre, por tal esta se almacena inmediatamente por accién de la insulina, por

lo que la glucemia disminuye. Posteriormente cuando los niveles de glucosa y
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de insulina se encuentran ya disminuidos, se produce un aumento en la
liberacion de glucosa hacia la sangre desde el higado por la accién
glucogenolitica del glucagén hasta que la glucemia retorna a sus valores
normales. En periodos de ayuno prolongado se produce hupoglicemia, esto se

debe a la deplecion de glucégeno hepatico y al retardo de gluconeogénesis. 28

Por ultimo en la tabla 4 se observa la comparacion de las variaciones de las
glicemias entre los grupos con diabetes inducida tratados con extracto
hidroetandlico de Moringa oleifera y sin tratamiento; para lo cual se observo
que a las 8 horas la disminucién del grupo experimental diabético tratado con
Moringa oleifera fue de -74.17+ 51 mg/dl mientras que el grupo diabético sin
tratamiento, la glicemia final fue en aumento 10+45.84 mg/dl; obteniéndose de
esta manera una diferencia estadistica altamente significativa (p<0,009), a
través de la prueba U de Mann Whitney, asi como también en el diagrama de
caja y bigotes ( lo cual comprueba el efecto hipoglicemiante del extracto

hidroetandlico de Moringa oleifera cultivada en el Pera.

Los resultados finales encontrados en este estudio son relacionados con la
investigacion realizada por Jaiswal®®, en el cual se administraron dosis
variables de 100, 200 y 300 mg/kg de extracto de Moringa, La dosis de 300
mg/kg disminuyo el nivel de glucosa en sangre de los animales normales en
un 26.7 = 29.9% durante los estudios glucosa en sangre en ayunas (FBG) y
prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT). En animales diabéticos y con
hiperglicemia leve la misma dosis produjo una caida maxima de 31.1 + 32.8%
respectivamente, durante la OGTT. En el caso de animales gravemente
diabéticos, los niveles de FBG y OGT se redujeron en 69.2% y 51.2%
respectivamente, obteniéndose de esta manera una alta diferencia significativa
entre el grupo con tratamiento y el grupo control (P <0.001). En los resultados
encontrados por dicho autor y los resultados obtenidos en la presente
investigacion se puede observar mayor eficacia de Moringa oleifera en ratas
con mayor indice de glucosa en sangre. Teniendo en cuenta los resultados por
ambas investigaciones se da por concluidos que el extracto de Moringa
oleifera puede ser utilizado como alimento funcional en el tratamiento de la

hiperglucemia.
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V.

Concusiones

Con la investigacion realizada se demostré el efecto del extracto
hidroetandlico de Moringa oleifera cultivada en el Perl sobre la
hiperglicemia en Rattus rattus var. albinus disminuyéndola en un promedio
de -74.17+ 51 mg/dl

Se evaluo la glicemia cada 2 horas en Rattus rattus var. Albinus del grupo
control positivo inducidas a hiperglicemia con aloxano y administracion de
solucion salina observandose el aumento de la glicemia.

La concentracion de glucosa entre grupos de Rattus rattus variedad
albinus con; hiperglucemia inducida con aloxano tratadas con Moringa
oleifera, sin tratamiento con Moringa oleifera y grupo control negativo
obteniéndose de esta manera una diferencia altamente significativa
(p<0,009) lo cual comprueba el efecto antihiperglicemiante del extracto
hidroetandlico de Moringa oleifera cultivada en el Pera.
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VI.

Recomendaciones

Se recomienda realizar estudios méas detallados sobre la propiedad
antioxidante y principales compuestos fenélicos encargados en la disminucién
de la glicemia.

Se recomienda evaluar el efecto hipoglicemiante de Moringa oleifera en
distintos modos de uso; extractos, comprimidos, té.

Se recomienda realizar mayores estudios de Moringa oleifera en la cual se
utilicen distintas dosis para demostrar si existe un grado de toxicidad de este
tratamiento a dosis altas y extender dicho tratamiento en un periodo minimo de
14 dias.

Se recomienda realizar comparaciones en la glicemia entre el uso de Moringa
oleifera y medicamentes hipoglicemiantes con el fin de establecer la relacion
de la efectividad de ambos componentes.

Se recomienda que el profesional de salud encargado de la parte nutricional
tome en cuenta el uso de moringa oleifera dentro del plan nutricional en
pacientes con hiperglucemia, monitorizando las dosis segun el tipo de paciente
y el medicamento que esté tomando.
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Anexos:

Ficha de recoleccién de datos

Anexo 1: Instrumentos:

Codificacion
del
espécimen

Peso
Kg.

Dosis
de
Aloxano

Dosis
de
extracto
de MO

Glicemia
antes de
la

Induccidén

Glicemia
basal

Glicemia
2h

Glicemia
4h

Glicemia
6h

Glicemia
8h

G1/E-1

G1/E-2

G1/E-3

G1/E-4

G1/E-5

G1/E-6

G2/E-1

G2/E-2

G2/E-3

G2/E-4

G2/E-5

G2/E-6

G3/E-1

G3/E-2

G3/E-3

G3/E-4

G3/E-5

G3/E-6
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Anexo 2: Procedimiento

Figura 01. Pulverizacion de hojas de Moringa con ayuda de un mortero con pistilo

Figura 02: Filtracion con papel whatman grado 1:11um, obteniendo 150ml después de
7 dias de macerado
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Figura 03: Concentracién del extracto con un rotavapor a 55°C y 150 RPM por un

periodo de evaporando 80% del solvente teniendo por resultado 30ml

Figura 04: Administracion del extracto hidroetanélico de Moringa oleifera (esta foto va

antes que el de la induccion)
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ANEXO 3: Matriz de consistencia

NOMBRE DEL ESTUDIANTE: Torres Salvador Emily Edith

FACULTAD/ESCUELA: Ciencias Médicas / Escuela de Nutricion

TITULO DEL
TRABAJO DE
INVESTIGACION

Efecto del extracto hidroetandlico de hojas de Moringa
oleifera cultivadas en Peru sobre la hiperglicemia de rattus

rattus variedad albinus

PROBLEMA

¢, Cuadl es el efecto del extracto hidroetandlico de hojas de
moringa oleifera cultivadas en Peru sobre la hiperglicemia

de rattus rattus variedad albinus?

HIPOTESIS

El extracto de Moringa oleifera tiene efecto hipoglucemiante
en rattus rattus variedad albinus, debido a su poder
antioxidante ayudando la reduccion del estrés oxidativo por
tal aumentando la funcién de las células pancreaticas y la
sensibilidad de los tejidos insulino dependientes a través de
la captacion de glucosa reduciéndose significativamente la
glicemia.

OBJETIVO
GENERAL

Demostrar el efecto del extracto hidroetandlico de Moringa
oleifera cultivada en el Peru sobre la hiperglicemia en rattus
rattus var. albinus

OBJETIVOS
ESPECIFICOS

e Evaluar la glicemia en Rattus rattus Albinus del
grupo experimental inducidas a hiperglicemia con
aloxano y tratadas con extracto hidroetanolico de
Moringa oleifera

» Evaluar la glicemia en Rattus rattus variedad Albinus
del grupo control positivo inducidas a hiperglicemia
con aloxano y administracién de solucién salina.

» Evaluar la glicemia en Rattus rattus variedad Albinus
del grupo control negativo sin induccibn a
hiperglicemia con aloxano con administracién de
solucioén salina.

e« Comparar la concentracion de glucosa entre grupos

de Rattus rattus variedad albinus con hiperglucemia
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inducida con aloxano tratadas con Moringa oleifera,
sin tratamiento con Moringa oleifera y grupo control

negativo.

En el presente trabajo se utilizara el disefio de investigacion
experimental de tipo longitudinal.

DISENO DEL
ESTUDIO
Poblacion:
POBLACION Y Especimenes de rattus variedad Albinus codificadas del
MUESTRA bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
(Lima — Peru).
Muestra:
18 Rattus rattus variedad Albinus codificadas del bioterio de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, (Lima — Peru).
VARIABLES Extracto de Moringa oleifera

Glucemia
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Figura 06: Prueba estadistica U de Mann — Whitney para muestras independiente de
las glicemias pre y pos tratamiento en los grupos experimentales

Resumen de contrastes de hipotesis

Hipotesis nula Prueba Sig. Decision
La distribucidn de GlicemiasPre es mIUEhi#-?E Conserve la
1 la misma entre las categaorias de ann-yvniney 5897 hipdtesis
GRUPOS. para muestras nula.
independientes
La distribucidn de GlicemiasPost aIUEhi#-?E Conserve la
2 &sla misma entre las categorias de ' ann-VWALNEY 6997 hipdtesis
GRUPOS. para muestras nula.
independientes
La distribucidn de WariacionPre. mIUEhi#-?E Rechace |a
3 Post es la misma entre las a?‘gnr:nueétr::g 009" hipédtesis
categorias de GRUPOS. Fndependientes nula.

Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significancia es 05.

1Se muestra la significacion exacta para esta prueha.

Figura 07: Comparacion de las glicemias antes y después de la experimentacion de los tres grupos
experimentales ediante el grafico de conchetes.
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