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RESUMEN

La presente investigacion es demostrar el efecto hipoglicemiante del extracto de
Pisidium guajaba L en Rattus rattus var albinus. El Pisidium guajaba L 6 “guaba” es
ampliamente conocido en el Pert y muy distribuido por sus propiedades
medicinales. Esta investigacion cuantitativa, experimental, prospectiva de caracter
longitudinal. La muestra estuvo constituida por 25 ratas Rattus rattus var ALbinus
machos, las cuales estuvieron sanas y con un peso comprendido entre 170 a 260
g y con caracteristicas homoélogas. Se trabajé con 5 grupos: el grupo | diabético
tratado con 100 mg/kg/dia; el grupo Il diabético tratado con 150 mg/kg/dia; el grupo
[l diabético tratado con 250 mg/kg/dia; el grupo IV diabético tratado con
glibenclamida 5 mg/kg/diay el grupo V sin diabetes ni tratamiento. Se doso glucosa
y hemoglobina glicosilada a los 30, 60 y 90 dias. El analisis estadistico se realizo
por varianza para determinar entre las medias de los grupos trabajados. Se observo
un R?= 0.990 para demostrando que existen diferencias significativas entre los
tratamientos administrados y los resultados obtenidos en los dias evaluados. El
tratamiento mas importante es el de 250 mg/Kg/dia. Por lo que se concluye que el
extracto de Pisidium guajaba L es efectivo como hipoglicemiante.

Palabras clave: Pisidium guajaba L. Diabetes mellitus.
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ABSTRACT

The present research is to demonstrate the hypoglycemic effect of Pisidium guajaba
L extract on Rattus rattus var albinus. Pisidium guajaba L or "guaba" is widely known
in Peru and widely distributed for its medicinal properties. This quantitative,
experimental, prospective longitudinal research. The sample consisted of 25 male
rats Rattus rattus var ALbinus, which were healthy and weighing between 170 and
260 g and with homologous characteristics. We worked with 5 groups: the diabetic
Group | treated with 100 mg / kg / day; The diabetic Group Il treated with 150 mg /
kg / day; The diabetic group Il treated with 250 mg / kg / day; Group IV diabetic
treated with 5 mg / kg / day and Group V without diabetes or treatment. Glucose
and glycosylated hemoglobin were dosed at 30, 60 and 90 days. The statistical
analysis was performed by Variance to determine between the means of the groups
worked. A R2 = 0.990 was observed to demonstrate that there are significant
differences between the treatments administered and the results obtained in the
evaluated days. The most important treatment is 250 mg / kg / day. It is concluded

that the extract of Pisidium guajaba L is effective as hypoglycemic.

Keywords: Diabetes, Pisidium guajaba.



INTRODUCCION.
1.1 Realidad Problemaéatica

La diabetes mellitus (DM), es considerada un problema de salud publica a
nivel mundial y de Latinoamérica. Alrededor del mundo existen mas de 340
millones de personas con DM, de estos mas del 80% de las muertes se da
en paises en via de desarrollo.

En América Latina existe mas o0 menos 15 millones de personas con DM,
probablemente esto se debe a varios factores entre los cuales se destacan,
la edad, cambio de estilos de vida y el envejecimiento de la poblacion. La
prevalencia de DM tipo 2 en pacientes menores de 30 afios es menos del
5% y después de los 60 afios aumenta de manera notable. La DM tipo 2
ocupa uno de los primeros 10 lugares y es causa de consulta en la poblacion
adulta?.

Segun la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF), el Pera tiene
aproximadamente 1.5 millones de personas que padecen DM. Alrededor de
un 50% de las personas que padecen de DM desconocen que tienen la
enfermedad, situacidon preocupante segun la Estrategia Sanitaria Nacional

de prevencion y Control de Dafios no Transmisibles del Ministerio de Salud?.

Para mejorar el control de la diabetes y reducir las complicaciones crénicas
debe adicionarse programas de educacién y prevencién al grupo
poblacional; ademas en el consultorio se debe considerar los principales
factores implicados a la enfermedad tales como aspectos biolégicos,

emocionales y socio familiares para tomar decisiones adecuadas®.

Las zonas urbanas , segun prevalencia, esta alrededor de 7 u 8%, mientras
gue en las zonas rurales es del 1 al 2%. Por otro lado la altura parece ser un
factor protector, puesto que la poblacion ubicada a mas 3000 msnm tiene
generalmente una prevalencia que es aproximadamente la mitad en

poblaciones ubicadas a menor altitud?.

10



Segun fuentes econdmicas demuestran que las personas con DM generan
un gasto economico alto y esta intimamente relacionado a las
hospitalizaciones y ese gasto se llega a duplicar cuando el paciente tiene
una complicacion macro o microvascular y es mucho mayor cuando tiene
ambas complicaciones. De ello se puede derivar que las causas de
hospitalizacion del paciente diabético se pueden prevenir con una adecuada
educaciéon y un programa de control adecuado con el reconocimiento

temprano de las complicaciones®.

Para controlar la DM, se debe mantener los niveles de glucosa dentro de
los valores normales en caso contrario se administrara insulina e
hipoglucemiantes orales, sin embargo, las desventajas de este tipo de
tratamiento para un gran sector determinado de la poblacion es su elevado
costo y la presencia de complicaciones relacionados con su uso cronico,
por lo que, el uso de tratamientos alternativos como las plantas medicinales
en estos pacientes resulta una alternativa terapéutica barata y de facil

accesibilidad®.

En la naturaleza existen variedad de plantas con propiedades
hipoglucémicas utilizadas en el tratamiento de DM, con lo cual se ayudara
al paciente a controlar su glicemia y evitar complicaciones de corto a largo
plazo. Entre estas plantas tenemos a Pisidium guajava L., conocida
comunmente como guayaba, de la familia Myrtaceae, que se ha utilizado
mucho como antidiarreico, para los transtornos gastrointestinales y como

parte de la medicina ayurvédica®.

Uno de los retos en la medicina alternativa es convencer a la poblacién que
la mayoria de las enfermedades se pueden solucionar a través del uso de
plantas medicinales por ser econémico y eficaz, el cual esta al alcance de
la poblacion y se pueden usar como una alternativa en el tratamiento idoneo
de la DM.
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1.2 Trabajos previos
Okpashi V, Bavim B, Obi-Abang M. (Nigeria, 2014), en su estudio
experimental, comparativo, donde muestra los resultados una disminucion
del 82% en la concentracion de glucosa en la sangre después de la décima
hora. Hubo un aumento significativo en la actividad del superoxido dismutasa
del grupo de prueba administrado 100 mg/kg de A (P < 0,05). No hubo
diferencia significativa registrado en la actividad glutation peroxidasa de
Eucalyptus globulus (100 mg/kg) en comparacién con la prueba de grupos
de P. guajava (250 mg/kg) y Xylopia. aethiopica (250 mg/kg) (P > 0,05). El
andlisis bioquimico llevado a cabo en este estudio mostroé resultados
positivos. Aunque estos extractos de plantas mostraron control de glucosa
en sangre en comparacion con la glibenclamida, se concluye que una
formulacion combinada de estos extractos de plantas dio resultado
significativo, asi como la resolucion de algunas complicaciones asociada con

diabéticos®.

Eidenbergr T. Et al. (Austria, 2013), en su estudio experimental sobre
“Inhibicién de la actividad de la dipeptidil peptidasa IV por glucosidos
flavonoides de Psidium guajava L.” demuestra que es util para regular la
homeostasis de la glucosa en sangre. Se preparé un extracto etandlico a
partir de hojas secas, y en el polvo de guayaba se encontré que contenia
siete glucédsidos flavonoides principales, los que se aislaron por
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC). El extracto de etanol de la
guayaba demostré ejercer una inhibicion dosis-dependiente de dipeptidil
peptidasa (DP-IV), con una concentracion inhibitoria (IC50) de 380mg/mL.
También los glucésidos flavonoides individuales inhiben DP-IV dosis
dependiente, con variaciones de los efectos con un factor de 10, y un efecto
general que representa 100% de lo observado para el extracto total de
guayaba. Los glucésidos flavonoides individuales se han obtenido a partir de

células epiteliales de carbonato de calcio®.

Cheng F, Shen S, Wu J. (Taiwan, 2009), en su estudio experimental, “Efecto
del extracto de hoja la guayaba (Psidium guajava L.) en la captacion de
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glucosa en hepatocitos de ratas”, investigo el extracto acuoso de hoja de
guayaba en la captacién de glucosa en el clon 9 de hepatocitos de rata,
buscando el compuesto activo. El extracto se eluy6 con metanol ¢ soluciones
y en columnas en gel para separar en fracciones con diferente polaridades.
Se evalué el efecto hipoglucémico de la prueba de captacion de 2-[1-(14)-C]
deoxyDglucose en hepatocitos de rata. El compuesto activo se identificd por
analisis de resonancia magnética nuclear y HPLC. Demostrandose que la
quercetina es el compuesto activo principal. Se concluye que la quercetina
en el extracto acuoso de hojas de guayaba que promueve la captacion de
glucosa en las células hepaticas, y contribuye a la alivio de la hipoglucemia

en la diabetes como una consecuencia’.

Sabjan y col, evaluaron la actividad antidiabética de extractos n-hexano,
etanol, y acuoso de extractos de hojas de Pisidium guajaba L, demostrando
gue el concentrado de 50 gr de la planta es mas efectiva para el control de
la concentracion de la diabetes y ademas se muestra que el extracto
metandlico tiene una mejor performance en relacion a la inhibicién de la

glucosa®.

Shen SCy Cheng Wu, investigan el efecto de extractos acuososy etandlicos
de hojas de Psidium guajava L. en la hipoglucemia y el metabolismo de la
glucosa en ratas diabéticas. Estreptozotocina (STZ) y nicotinamida se
inyectaron en ratas Sprague-Dawley (SD) para inducir la diabetes tipo 2. Se
alimentaron con el extracto para evaluar el efecto antidiabético mostrando
una reduccion significativa en el nivel de azlUcar en sangre en ratas
diabéticas (p <0,05). La administracion a largo plazo de los extractos de
hojas de guayaba aumento6 el nivel de insulina en plasma vy la utilizacién de
glucosa en ratas diabéticas. Los resultados también indican que las
actividades de la hexoquinasa hepatica, fosfofructoquinasa y glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa en las ratas diabéticas alimentados con extractos
acuosos fueron mayores que en el grupo diabético normal (p <0,05). Por otro
lado, las ratas diabéticas tratadas con el extracto de etanol plantearon las

actividades de la hexoquinasa y glucosa deshidrogenasa hepatica-6-fosfato
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(p <0,05) solamente. Los experimentos proporcionaron pruebas para apoyar
el efecto antidiabético de extracto de hoja de guayaba y la funcion de la salud

de las hojas de guayaba contra la diabetes tipo 2°.

Shakeera Banu y col, realizaron un estudio para evaluar el potencial
hipoglucémico e hipolipidémico de extracto etandlico de Psidium guajava L.
en hoja normal en ratas diabéticas inducidas con aloxano. El extracto
etandlico de Psidium guajava hoja estaba preparado, las ratas albinas fueron
seleccionados para el experimentos y éstos fueron divididos en cuatro
grupos. La diabetes fue inducida por aloxano. Se midieron los valores de
glucosa en sangre y perfil lipidico. La disminucion significativa de la glucosa
en sangre, colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteinas de baja
densidad (LDL), de muy baja densidad lipoproteina (VLDL), el colesterol , y
un aumento significativo en la lipoproteina de alta densidad (HDL) colesterol,
se observaron después de 21 dias de tratamiento etandlico hoja de Psidium
guajava extracto. Modelos de ratas diabéticas habian mostrado efecto
hipoglucemiante y efecto hipolipemiante con hoja etandlica de Psidium

guajaval®.

1.3 Teorias relacionadas al tema

La diabetes mellitus (DM), se considera un desorden metabdlico de mdultiples
consecuencias, caracterizado principalmente por hiperglucemia crénica con
disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas y grasas. Como
resultado se puede observar deficiancias en la secrecién y/o en la accion de

la insulina. La insulina es una hormona que controla el azticar en la sangre?.

La clasificacion de la DM se fundamenta en como se forma o cual es su
origen y cuales son sus caracteristicas fisiopatologicas, pero también se
incluye la descripcion de la etapa de su historia natural en la cual se
encuentra el paciente. Se clasifica en cuatro tipos: diabetes tipo 1 (DM1),
diabetes tipo 2 (DM2), otros tipos especificos de diabetes y la diabetes
gestacional (DMG)2.
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Es muy conocido que las personas con DM2 de una u otra manera llegan a
requerir que se le inyecte insulina, por otro lado, algunos DML1 tienen un
progreso de la enfermedad lento o en todo caso tener periodos largos de
enfermedad sin necesidad de la terapia insulinica. Por ello se eliminaron los
términos no insulino e insulinodependientes para referirse a estos dos tipos
de DM3,

En la DML1 las células beta del pancreas se destruyen, por lo que conduce a
la no produccion de insulina. La historia de la enfermedad puede aparecer
en la pubertad, y darse en su manera total en la etapa de adulto cuando ya
no funciona estas células y por lo tanto la terapia insulinica para que el

paciente esté bien?.

Por otro lado también se puede dar una enfermedad con progresion lenta
gue en su etapa inicial no requiere insulina y se puede presentar en etapas
tempranas de la adultez, a este grupo pertenecen los pacientes con diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA); también en la actualidad segun
investigaciones se reporta una forma de diabetes tipo 1 que necesita insulina

en forma transitoria y no esta relacionada a la autoinmunidad?.

Cuando las células beta se destruyen, esta enfermedad generalmente es
autoinmune pero existen DM1 de origen idiopatico, donde al medir los
anticuerpos conocidos da resultados negativos. Por lo que, cuando se mide
anticuerpos tales como anticuerpos anti glutamato descarboxilasa-GADG65,
anticélulas de islotes, antitirosina fosfatasa y antiinsulina; su presencia

permite subdividir la DM1 en autoinmune e idiopatica?.

La DM2 se presenta en pacientes con valores variables de resistencia a la
insulina pero a su vez, también es necesario que exista una disminucion en
la produccién de insulina que puede o no predominar. Estos fendmenos,
antes mencionados, deben estar presentes para que se eleve la glucemia. A

pesar de que la clinica no reporta con exactititud cuél de los fenomenos
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primarios predomina en los pacientes, el sobrepeso sugiere la presencia de
resistencia a la insulina mientras que la disminucion de peso sugiere una
baja de la hormona. Lo mencionado, se presenta principalmente en el adulto,
su frecuencia esta aumentada en la poblacion infantil y adolescentes

obesos?3.

Para el diagnostico de la DM se utilizara los siguientes criterios, propuestos
por la American Diabetes Association (ADA, 2014): donde se valora a la
hemoglobina glucosilada (HbAlc) >6.5%. La prueba que se realiza debe
utilizar los métodos estandarizados segun el National Glycohemoglobin
Standarization Program (NGSP), certificado y estandarizado para el
Diabetes Control and Complications Trial Glucemia en ayunas (GA) =126
mg/dL (7 mmol/L). mencionando que el ayuno es la no ingesta caldrica

durante por lo menos 8 horas?.

Otro de los criterios es determinacion de glucosa 2 horas posprandial 2200
mg/dl, durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Esta prueba debe
ser realizada y evaluada segun las indicaciones de la OMS, con una carga
de carbohidratos equivalente a 75 g glucosa anhidra en agua. También la
glucemia al azar 2200 mg/dL en un paciente con sintomas clasicos de
hiperglucemia o hiperglucemia; ademas se tendra en cuenta en caso de
hiperglucemia inequivoca, segun la OMS, el resultado debe ser confirmado

por repeticion de la prueba?2.

La evaluacion de glucosa en ayunas es la prueba mas comdn para el
tamizaje oportunisimo de DM en personas asintomaticas o con sospecha
gue por algin motivo acuden al servicio de salud. Sin embargo, el estandar
de orogold standard para el tamizaje de diabetes en estudios poblacionales
sigue siendo la deteccion de glicemia 2 horas post carga de glucosa. Es
necesario aclarar que estas pruebas indican que el paciente tiene una alta
probabilidad de tener diabetes mellitus y esta debe ser confirmada con una

prueba diagndstica de laboratorio®.
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La DM aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral (ACV).
Se reporta que un 50% de los pacientes diabéticos mueren por enfermedad
cardiovascular. Otra consecuencia es la neuropatia de los pies asociada a la
reduccion de flujo sanguineo que incrementan el riesgo de tener ulceras en
los pies y como consecuencia se puede dar la amputacion. Asi mismo, la
ceguera como consecuencia de tener la retinopatia diabética. Ademas otra

de las consecuencias es la insuficiencia renals.

En toda enfermedad es importante la prevencion para evitar que esta
aparesca o progrese y se puede realizar en diferentes niveles. La prevencion
primaria, donde en la practica es fundamentalemnte la prevencion de la
paricion de la enfermedad. La Prevencidn secundaria, propuesta
fundamentalmente para evitar las complicaciones, con énfasis en la
deteccion temprana de la enfermedad y la prevencion terciaria, esta dirigida
a evitar la discapacidad funcional, social y sobre todo a rehabilitar al paciente

discapacitado®.

La especie Psidium guajava L. conocida popularmente como guayaba, se ha
utilizado tradicionalmente como antidiarreico y para los dolores intestinales,
por su astringencia, las hojas se utilizan en enfermedades de la piel, en
diarreas, también tienen accién hemostatica y antiséptical®.  Otras
investigaciones reportan que tiene accion antimicrobiana, cicatrizante,
hipoglicémica y espasmolitica.!! Tambien se evidencia actividad
antioxidante, antiinflamatoria, hepatoptotectora, antialérgica, genotoxica,

citotoxica, cardiotdnica, anticatarral entre otras propiedades®?.

Las hojas de Pisidium guajava L. contienen taninos y fenoles, flavonoides,
triterpenos y esteroides, asi como de saponinas y compuestos aminados,
ademas, acido ursolico, acido guajanoico, [3-sitosterol, hiperina, uvaol, acido
oleandlico, acido 2-a-hidroxiursolico, morin-3-O-a-L-arabopiranosido,
miricetina-3-0-a-D-glucosido, quercetin-3-O-3-D-glucuronopiranosido, 1-O-
galoil-a4-D-glucosa.l! Tambien se reporta la presencia de acido ascérbico y

de otros flavonoides asi como  azucares reductores vy
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alcaloides.!® Ultimamente han asialdo una nueva benzofenona y un flavonol
de naturaleza galoil-glicosido, conjuntamente con nuevos quercetin-
glicosidos. La droga de Psidium guajava L. seca almacenada en bolsas de

polietileno, mantiene la estabilidad hasta 6 meses?°.

Referente al extracto acuoso de las hojas de Pisidium guajava L. en dosis de
50-800 mg/kg, via oral, en ratas y ratones tiene efecto hipoglucemiante e
hipotensor®3, El extracto etandlico se reporta que tiene efecto anti-
hiperglucemiante, comparado en un modelo de diabetes tipo-2 en ratas
Sprague Dawley4. El extracto acuoso, se dice que, inhibe la produccién de
la enzima alfa-glucosidasa, reduciendo la elevacién postpandrial de glucosa
en sangre y mejora la hiperglicemia en modelos de ratones.'® Los extractos
de las hojas inhiben el metabolismo de proteinas en pacientes
diabéticos'® ademas de un efecto hipoglucemiante en DM 2, en ratones, en
dosis de 10mg/kg, por un mecanismo de inhibicién de la proteina tirosin-

fosfatasa 1B1’.

1.4 Formulacion del problema

¢La suplementacion diaria con extracto de “Pisidium guajava L.” tiene efecto

hipoglicemiante en Rattus rattus var albinus?

1.5 Justificaciéon del estudio

El presente estudio de investigacidn es importante porque contribuira a
conocer el uso de las plantas medicinales y de manera especifica el Psidium
guajava L. para el tratamiento de DM o mantener los niveles de glucosa
normales en animales de experimentacion para luego ser extrapolada en
personas que lo padecen. La relevancia social es que al conocer los
resultados de la presente investigacion servira para que los profesionales de
salud de nuestro pais utilicen no solo los medicamentos sintéticos sino
también la medicina alternativa a través del uso de las plantas medicinales y

esto ayudara a replantear las actividades preventivas, asi como diagndéstico
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y tratamiento oportuno y precoz de la DM, de esta manera se busca reducir

las complicaciones de DM.

La implicancia practica es que con los resultados encontrados, ayudaran de
una a otra manera a mejorar la terapéutica asi como buscar métodos
practicos y que se encuentren al alcance de la poblacion para brindar un
tratamiento oportuno y lograr disminuir los niveles de glucosa a su valor

normal y en consecuencia disminuir las secuelas de esta patologia.

El valor tedrico es que nos brindara informacién véalida a cerca de la DM y
como lograr estabilizar la glucosa en pacientes diabéticos a través de su uso
con dosis terapéuticas. Metodologicamente servira para que los centros
hospitalarios y el Ministerio de Salud (MINSA), replanteen sus estrategias y
fluxogramas de manejo clinico desde la parte preventiva promocional,

tratamiento y rehabilitacién de dicha patologia.

De acuerdo a lo expuesto y teniendo en cuenta que a la fecha no hay
reportes etnobotanicos en el pais, se plante6 en la presente investigacion
realizar un estudio, en animales de experimentacion, para determinar el
efecto hipoglucemiante de la Psidium guajava L. asi como la cantidad
efectiva que se necesita para que pueda ser utilizada como tratamiento de
la DM, debido a que posee propiedades hipoglucemiantes asi como por su
bajo costo, disponibilidad, menos efectos secundarios en comparacién con
el sistema alopatico de los medicamentos y su consumo es tradicional en
nuestra poblacién; teniendo como meta aliviar el sufrimiento humano asi
como el de salvar vidas, promoviendo cambios de conducta a través de

practicas de autocuidado.
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1.6 Hipotesis:

Hi: La suplementacion diaria con extracto de “Pisidium guajava L.” tiene
efecto hipoglicemiante en Rattus rattus var albinus con diabetes inducida.
Ho: La suplementacion diaria con extracto de “Pisidium guajava L.”, no tiene

efecto hipoglicemiante en Rattus rattus var albinus con diabetes inducida.

1.7 Objetivos
1.7.1 General

Evaluar el efecto hipoglucemiante de la suplementacién diaria con
extracto de hojas de “Pisidium guajava L.” en Rattus rattus var

albinus.

1.7.2 Especificos

e Determinar dosis minima de extracto de hojas de “Pisidium guajava
L.” para disminuir la glucosa en sangre.

e Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto de hojas de
“Pisidium guajava L.” sobre los niveles de glucosa.

e Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto de hojas de
“Pisidium guajava L.” sobre los niveles de hemoglobina glicosilada
(HbA1c)
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. METODO

2.1. Disefio de lainvestigacion: Experimental

Muestra1 Muestra 2 Muestra3 Muestra4d
Basal
Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa
HbA1c HbA1c
| | I |
- [ | | |
G- [100 mg] I i . 7
| | I |
Brtracto de — Gl {50 mg] L ! : |
Psidium guajava L. | | | I
| | |

| GHII'[250 mg] ! " 2 :
| | | |
Grupo control (+) Glibenclamida I | ' |
Smglkg | | | |
| | | |
GV -meev | | | |
Grupe control (-) | | | |
| | | |
. ] | L |
I 1 T I I
| \ ] I |
| | ! Y 1

Periodo de adaptacion 30 dias 30 dias 30 dias

4 semanas

2.2. Variables, operacionalizacién:
e Variable independiente: Psidium guajava L.

e Variable dependiente: Efecto hipoglucemiante
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3.2. Poblaciéon y muestra:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Psidium
guajava L.

Es un arbol caducifolio
de 3 a 10 m, de copa

irregular, hojas
decusas simples,
verdes  brillantes a

verdes parduzcas, de
ramas  gruesas Yy
torcidas, resistentes a
altas temperaturas, y
tiene propiedades
medicinales: febrifuga,
anti secretoria,
antimicrobial,
bactericida,
cicatrizante,
emenagoga,
hipoglucémica,
laxativa, nutritiva vy
espasmolitico’.

VARIABLE DEPENDIENTE:

Efecto

hipoglucemia | Es la

nte

accion  del
extracto de hojas de
Pisidium guajaba |.
sobre la concentracion
de azucar en la sangre
de ratas diabéticas
inducidas con aloxano.,
del mismo modo la
estabilidad de la prueba
de HbAlc en los
animales de
experimentacion,

durante 3 meses.

ePoblacion

DEFINICION
OPERACIONAL

Se  obtuvieron 3
concentraciones de
las hojas de guajava
procesada: 100 150 y
250 mg/kg, por el
método soxhlet para
posteriormente  ser
administradas en las
ratas y observar cual
de las dosis es mas
efectiva para
disminuir la
hiperglicemia.

Se midid
bioquimicamente la
cantidad de glucosa
en sangre, segun el
método de
espectrofotometria

segun wienner lab.

Se medira
bioquimicamente el
nivel de HbAlc
segun método de
espectrofotometria
Wiener lab.
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INDICADORES| ESCALA
MEDICION

100 mg/kg
150 mg/kg

250 mglkg Cuantitativ

a Discreta

Normal:
70 - 110
mg/d|

Prediabetes

110 - 125

mg/dI Cuantitativ
a Discreta
Diabetes:

>126 mg/dl

Normal:
<5.7 %.

Prediabetes
5.7 a | Cuantitativ

6_4% a Ordinal

Diabetes: =
6.5%



Compuesta por el total de ratas Rattus rattus var Albinus los cuales seran
inducidos a diabetes con la inoculacién de Aloxano.

e Muestra

Se emplearon 25 ratas Rattus rattus var ALbinus machos, adquiridas del
bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional de Trujillo, las cuales estuvieron sanas y con un peso

comprendido entre 170 a 260 g y con caracteristicas homaologas.

Criterios de seleccion:
e CRITERIOS DE INCLUSION
v' Rattus rattus var Albinus.
v Ratas con una edad de 12 — 14 semanas
v Ratas con peso de 170 — 260 gr.
v Rattus rattus var albinus sin ninguna patologia.

v' Rattus rattus var albinus machos.

e CRITERIOS DE EXCLUSION:
v Ratas de especies diferentes a Rattus rattus var albinus
v Ratas con peso < de 170 y >de 260 gr.

v Ratas con una edad <de 12 semanas ni > de 14 semanas.

3.2.1. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, Validez y

confiabilidad.

TECNICA: Experimentacion

PROCEDIMIENTO:
a. Material Bioldgico:
e Animales de experimentacion:
Se usaron 25 ratas Rattus rattus var Albinus machos de un peso
aproximado de 170 - 260 g, las cuales fueron adquiridas en la
Universidad Nacional de Trujillo en la Facultad de Farmacia y

Bioquimica.
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Posteriormente, las ratas empleadas para esta prueba se
colocaron en jaulas individuales y tuvieron un periodo de
adaptacion de 4 semanas, fueron mantenidas y alimentadas en
condiciones ambientales, con ciclos de 12h luz/12h oscuridad,
con temperatura de 21+1 °C, agua y comida ad libitum.
Todos los procedimientos realizados en esta prueba siguieron
los lineamientos éticos segun el INS, “Normas Cientificas,
Técnicas y Administrativas para la Investigacién en Salud”.
La investigacion se realizo en el laboratorio de investigacion de
la Direccién de Investigacion de la Universidad Cesar Vallejo, en
conjunto con el laboratorio del Instituto de Medicina Tropical e
Infectologia Hernan Miranda Cueto de la Universidad Nacional
de Truijillo, y fueron monitoreadas por el asesor de la presente
tesis.
Los animales de experimentacion seran divididos en 5 grupos:
v' Grupo |
v Grupo Il
v Grupo lll
v' Grupo IV
v' Grupo V

e Planta Psidium guajava L:
Se recolectd 1000 gr de hojas de Psidium guajava L, los cuales
fueron recolectadas en la localidad de Tembladera del
departamento de Cajamarca Peru e identificados posteriormente
por el Herbarium Truxillense de la Universidad de Nacional de
Trujillo.
Posteriormente se realiz6 el secado al aire a temperatura
ambiente en el laboratorio. El Psidium guajava L en polvo fue
extraida a través del método Soxhlet durante 72 h con etanol
absoluto y los extractos concentrados se almacenaron en

frascos de laboratorio.

b. Obtencidn de extracto de Psidium guajava L:
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C.

e Soxhlet:
Se peso 35 gr, del hojas pulverizado y se colocé en un extractor
Soxhlet para realizar el arrastre de sus componentes con etanol
al 70% hasta 15 extracciones continuas, luego se filtré y se midio
la absorbancia del extracto alcohdlico de las hojas de Psidium
guajava L. En un espectrofotdmetro a una longitud de onda a
505 nm, asi como también la del solvente etanol al 70% para
determinar la concentracion de solidos totales en el extracto, que
posteriormente se procesard logrando obtener el Psidium

guajava L en polvo.

Inoculacion experimental:

Después de un periodo de adaptacion de 4 semanas con

alimentacion y bajo condiciones ambientales estables se procedio

a mantener en ayunas a las ratas 14 a 16 horas antes de la

administracion de 20mg/kg de aloxano, por via intraperitoneal (IP).

Entre los 4 -7 dias se fue desarrollando la diabetes en las ratas

causando una muerte selectiva de las células beta en los islotes

pancreaticos.

El indice diabetégeno por aloxano puede ser moderado (180-250

mg/ml) o severo (> 250 mg/ml) por lo que a continuacion se

administr6 el extracto alcohdlico de Psidium guajava L. en

concentraciones de 100, 150 y 250 mg/Kg incorporadas en su

alimentacion, para que las ratas se encuentren normoglucémicas.

v Grupo | diabético tratado con 100 mg de Psidium guajava L.
(DT de 100 mg/kg/dia) (n=5).

v" Grupo Il diabético tratado con 150 mg de Psidium guajava L.
(DT de 150 mg/kg/dia) (n=5).

v Grupo Il diabético tratado con 250 mg de Psidium guajava L.
(DT de 200 mg/kg/dia) (n=5).

v" Grupo |V diabético tratado con 5 mg de glibenclamida (DT de
5mg/kg/dia) (n=5).

v" Grupo V sin diabetes ni tratamiento con Psidium guajava L.
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Posteriormente, de la prueba basal de glucemia, tomada después
de 15 dias de inducida la diabetes, se tomaron nuevos examenes
de glucemia a los 30,60 y 90 dias a los 5 grupos formados y solo

a los 90 dias se adiciono el examen de hemoglobina glicosilada.

d. Métodos utilizados para las muestras sanguineas
e Glucemia: segun metodologia de laboratorios Wiener
e Hemoglobina glicosilada: segin metodologia de laboratorios

Wiener

e. Formulario pararecoleccion de datos
El formulario que se utiliz6 para la recoleccion de datos fué
elaborado de acuerdo a los datos obtenidos de los antecedentes.
(Anexol).

Validez y confiabilidad.
La validez y confiabilidad del instrumento de recoleccion de datos se

han validado por juicio de expertos.

3.3. Método de analisis de datos

Los datos que se obtuvieron en el proceso de la investigacion se sometieron a
un andlisis de varianza para establecer si hay diferencia en las medias de los
grupos ensayados, ademas de ser procesados usando el software estadistico
SPSS v 22.0.

3.4. Aspectos éticos:

Se tuvo en cuenta las normas para investigacion cientifica establecidas por guia
de manejo y cuidado de animales de laboratorio, dado por el Instituto Nacional
de Salud del Peru. 2008.
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Concentracion glucosa mg/dl

[I.LRESULTADOS

Grafico N2 1: Efecto del extracto de hojas de Pisidium guajaba y la
comparacion de glucemias segun dosis de extracto, en Rattus rattus
var albinus.
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Grafico N2 2. Efecto del extracto de hojas de Pisidium guajaba, sobre niveles de

glucosa segun dias de tratamiento en Rattus rattus var albinus..

241.2 240.4238.8 EGRUPO| EWGRUPOII mGRUPOII EGRUPOIV  EmGRUPOV
240.0 290 6229.0
5092 215.8
189.0 o, ¢
180.0 163.6
150.0
128.8
120.0
90.6
90.0 89.0 83.8 81.8
67.6 70.2 67.6 69.0 69.4 69.0 70.0 69.6 65.6
60.
30.
0.0
0 15 30 60 90

DIA EXTRACCION DE GLICEMIA

Concentracion glucosa en mg/dl
N
~
o
o

o

o

Fuente: datos obtenidos del autor analisis de varianza . sig. 0.000 R cuadrado= 0.990 (ajustada = 0.987)
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Grafico N2 3. Determinacion del efecto hipoglicemiante del extracto de hokas de
Pisidium guajaba L. sobre niveles de glucosa en Grupos experimentales y control
+y control -. de Rattus rattus var albinus.

-=i-GRUPO |

=8-GRUPO I
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-8=GRUPO V
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Fuente: datos obtenidos del autor. Pruebas Duncan, tukey y Scheffe. (ver anexo)
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Grafico N° 4. Efecto hipoglicemiante del extracto de hojas de pisidium guajaba L sobre niveles de Hemoglobina

glicosolada, en rattus rattus var albinus.

Medias marginales estimadas de HbGA1c
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Fuente datos del autor. Analais de varianza de HbGAic. R al cuadrado= 0.903 (R ajustada = 0.881) Si. 0.000
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DISCUSION

La diabetes mellitus se caracteriza por el incremento de la glucosa en la
sangre principalmente para luego ser una enfermedad degenerativa que
puede ocacionar la muerte, segun estudios calculan que para los siguientes
14 afios puede llegar a tener mas de 300 millones de personas que la

padecen?.

Cuando Hipocrates mencionaba: "Que tu alimento sea tu medicina y tu
medicina sea tu alimento”. Ello implicaba que los alimentos vegetales
principalmente son muy saludables , por lo que en la actualidad con avance
de la ciencia se esta descubriendo muchos principios activos de estos para
combatir multiples enfermedades demostrando pues su verdadero valor

terapéuticol23,

De acuerdo a lo estudiado en la presente investigacion se puede observar
lo siguiente:

En el grafico 1. Se puede observar la comparacion de glucemias entre los
grupos 1,11 y Il segun dias de tratamiento en ratas con diabetes inducida
donde se puede observar que en el grupo | empez6 con un basal de glicemia
de 67.6 mg/dL, la que aumento6 después de haber sido inducida con aloxano,
siendo el,basal después de haber sido inducida con aloxano a 241.2 mg/dI
observandose que en el dia 90 bajo a 89.0 mg/dl, ademas teniendo un
promedio de HBA1c de 5.6.

En el grafico 2. Se observa la comparacion entre la suplementacién diaria
con Pisidium guajaba L entre los diferentes grupos estudiados. Se observa
gue los diferentes grupos estudiados tienen un promedio de valores muy
similares, partiendo de ello a los 15 dias el grupo Il se observa que posee el
valor mas alto de glicemia en comparcion de los otros grupos. Después de
90 dias se observa gue los grupos han disminuido notablemnte el valor de la
glicemia, demostrando que hay un efecto del estracto de Pisidium guajaba

L. sobre la concentracion de glucosa en sangre.
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En el grafico 3. Muestra la curva de tendencia de la glicemia como es que
se ha ido comportando a travez de la investigacién observandose que en el
dia cero los valores estan entre 60 y 70 mg/dL subiendo notablemente en los
siguientes evaluaciones y al dar el tratamiento con Pisidium guajaba L

observamos que los valores han ido disminuyendo notablemente.

De acuerdo al analisis de varianza de la glucosa por el tratamiento y dias
administrados con Pisidium guajaba L. se puede observar que existen
diferencias significativas entre los tratamientos administrados y los
resultados obtenidos en los dias evaluados. Obteniéndose un valor R? de
0.990.

Al hacer el estudio estadistico de la investigacion comparando las medias
del blogue tratamiento con Pisidium guajaba L en Rattus rattus utilizando las
pruebas de Tukey, Duncan y Scheffe, se puede observar que no existe
diferencias estadisticas significativas entre las dosis administradas. Sin
emabargo al comprar las medias del bloque dias de tratamiento si existe
diferencia significativa por lo que se observa que el dia con mejor resultado

de glucosa es el dia 90.

Al hacer el andlisis estadistico en relacion al comportamneito de la
hemoglobina glicosilada respecto al tratamiento con Pisidium guajaba L en
Rattus rattus se obtuvo un R2 igual a 0.903 donde se puede evidenciar que
la hemoglobina glicosilada si bien a aumentado ligeramente su valor q pero
se mantiene dentro de los parametros normales demostrando que el

tratamiento ha sido el adecuado en estos grupos de estudio.Grafico N° 4.

Segun Pérez R. demuestra que Pisidium guajaba posee efectos
antihiperglicemico a parte de sus multiples propiedades de esta planta, los
efectos pueden ser a partir de extractos acuosos, etandlicos tanto de hojas
asi como de hojas o los frutos asi como el aceite esencial??2. Del mismo modo
Keun W. et al demuestra el efecto antidiabético de los extractos de Pisidium

guajaba demostrando una notable disminucion de glucosa en sangre en
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ratones después de cuatro semanas de haber sido inducido a diabetes?3.
Shen s et al demuestra también que el extracto de Pisidium Guajaba L. tiene
efecto sobre la glucosa de ratas que han sido inducidas para tener diabetes
tipo 2, demostrando un efecto importante con extractos acuosoas Yy

etandlicos?4.

Soman, S et al demuestran que farcacciones de acetato etilos de las hojas
de Pisidium guajaba L. son muy utiles para bajas los niveles de glucosa en
sangre de ratas, ademas demuestran que al evaluar el GOT y GPT de los

roedores no muestran efectos toxicos de este extracto?>.

Por lo que de acuerdo a ello concuerdan con la presente investigacion
demostrando que el extracto de Pisidium guajaba L. analizado es un potente
hipoglicemiante que puede utilizarse gracias a sus grandes propiedades y a
su costo bajo para personas que padecen esta enfermedad. Analizando y
fundamentando lo obtenido podemos indicar que este efecto
hipoglucemiante es una consecuencia debido a que esta planta posee en su
estructura gran cantidad de compuestos fendlicos, esteroides y alcaloides
gue de otra manera ayudan a que el efecto hipoglicemiante sea efectivo.

Singh A et al investigan que el extracto etanolico y acuoso de Pisidium
guiajaba tiene efecto hipoglicemiante sobre todo al bajar los niveles de

amilasa pancreatica e intestinal en las ratas estudiadas?®.
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V. CONCLUSIONES

Se concluye que al estudiar el efecto de la suplementacion diaria con
Pisidium guajaba L. en Rattus rattus var. Albinus con diabetes inducidas con
Aloxano, tuvo un efecto mas significativo en la dosis de 250 mg, en
comparacién con las dosis de 100 y 150 mg/kg.

La cantidad efectiva de Pisidium guajaba L. para disminuir la glucosa en
sangre fue de 250 mg/kg.

El Pisidium guajaba L. en dosis de 100, 150, y 250 mg/kg influye
significativamente, sobre el nivel de glucosa en sangre de Rattus rattus var
Albinus con diabetes inducida con aloxano.

Las ratas inoculadas con aloxano, a las que se les dio Pisidium guajaba L.
en diferentes dosis, tuvieron un efecto favorable segun los resultados
obtenidos concluyendo que el Pisidium guajaba L, ingerida por via oral,

revierte las alteraciones metabdlicas ocasionada por la glucosa elevada.
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VI.

RECOMENDACIONES:

De acuerdo a lo estudiado se recomienda hacer estudios de patologia
anatémica citologica en las ratas para demostrar fehacientemente si el
efecto de la planta medicinal es la adecuada y puede hacerse un
escalamiento a nivel industrial.

Se recomienda que este trabajo de investigacion se aplique en otras
poblaciones de tal manera haya un escalamiento adecuado y se pueda

convertir en un tratamiento Util.
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ANEXOS



Estadisticos descriptivos de la Glucosa por tratamiento y dias
administrados en Rattus rattus var albinus, con Pisidium guajaba L.
Variable dependiente: glucosa

Desviacion

Tratamiento dias Media estandar N

100 mg ,00 67,6000 4,72229 5
15,00 241,2000 10,49762 5
30,00 209,2000 10,73313 5
60,00 189,0000 7,31437 5
90,00 89,0000 10,04988 5
Total 159,2000 70,34498 25

150 mg ,00 70,2000 2,28035 5
15,00 240,4000 5,22494 5
30,00 220,6000 13,79493 5
60,00 182,6000 11,37102 5
90,00 90,6000 5,50454 5
Total 160,8800 70,45940 25

250 mg ,00 67,6000 2,30217 5
15,00 255,2000 14,54991 5
30,00 229,0000 13,65650 5
60,00 163,6000 11,14899 5
90,00 83,8000 2,68328 5
Total 159,8400 77,20248 25




Analisis de varianza de la glucosa por tratamiento y dias, en Rattus rattus var

albinus, con Pisidium guajaba L.

Pruebas de efectos inter-sujetos

Variable dependiente: glucosa

Tipo Il de
suma de Cuadrético
Origen cuadrados gl promedio F Sig.
Interceptacion  2418462,15 1 2418462,15 35643,19 ,000
2 2 6
tto 158044,448 4 39511,112 582,313 ,000
dias 390120,208 4 97530,052 1437,394 ,000
tto * dias 104754,992 16 6547,187 96,492 ,000
Error 6785,200 100 67,852
Total 3078167,00 125
0

Total corregido 659704,848 124

a. R al cuadrado = .990 (R al cuadrado ajustada = .987)

Se puede observar que existen diferencias significativas entre los tratamientos

administrados y los resultados obtenidos en los dias evaluados.



Comparacion de medias del bloque tratamiento con Pisidium guajaba L.

glucosa
Prueba Tto N Subconjunto
1 2 3
HSD Control 25 68,7200
Tukey?P negativo
Glibenclamida 25 146,840
0
100 mg 25 159,200
0
250 mg 25 159,840
0
150 mg 25 160,880
0
Sig. 1,000 1,000 ,951
DuncanaP Control 25 68,7200
negativo
Glibenclamida 25 146,840
0
100 mg 25 159,200
0
250 mg 25 159,840
0
150 mg 25 160,880
0
Sig. 1,000 1,000 ,502
Scheffeab Control 25 68,7200
negativo
Glibenclamida 25 146,840
0
100 mg 25 159,200
0
250 mg 25 159,840
0
150 mg 25 160,880
0
Sig. 1,000 1,000 971




Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
Se basa en las medias observadas.
El término de error es la media cuadratica (Error) = 67,852.

a. Utiliza el tamarfio de la muestra de la media armodnica = 25,000.

b. Alfa = .05.

Con las tres pruebas estadisticas, Tukey, Duncan y Scheffe, post varianza se corrobora
que no existe diferencia significativas entre las dosis administradas,de Pisidium guajaba L.

Comparacion de medias del bloque dias en el que se da el tratamiento.

glucosa
Subconjunto

dias 1 2 3 4 5
HSD ,00 25 68,7600
Tukey2P 90,00 25 82,1600

60,00 25 146,7200

30,00 25 188,9200

15,00 25 208,9200

Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Duncan®b 00 25 68,7600

90,00 25 82,1600

60,00 25 146,7200

30,00 25 188,9200

15,00 25 208,9200

Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Scheffe2b 00 25 68,7600

90,00 25 82,1600

60,00 25 146,7200

30,00 25 188,9200

15,00 25 208,9200

Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
Se basa en las medias observadas.

El término de error es la media cuadratica (Error) = 67,852.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 25,000.

b. Alfa = .05.

En la comparacion de dias administrados si existe diferencia significativa porque no se han
agrupado los resultados de tratamiento. Y en la comparacion de las pruebas se han
encontrado el mismo resultado. El dia con mejor resultado de glucosa es el dia 90.
Se encontro 1 porque no hay agrupaciones en cada subconjunto (glucosa dosada), en el

dia evaluado.



HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Andlisis de varianza de la hemoglobina glicosilada por tratamiento y dias, en

Rattus rattus var albinus, con Pisidium guajaba L.

Pruebas de efectos inter-sujetos
Variable dependiente: HbGAlc

Tipo 1l de

suma de Cuadratico
Origen cuadrados gl promedio F Sig.
Interceptacion 1127,175 1 1127,175 28536,08 ,000

1

TRATAMIENTO 4,919 4 1,230 31,132 ,000
Dias 7,069 1 7,069 178,957 ,000
TRATAMIENTO * 2,697 4 ,674 17,071 ,000
dias
Error 1,580 40 ,040
Total 1143,440 50
Total corregido 16,265 49

a. R al cuadrado =,903 (R al cuadrado ajustada = ,881)



Comparacion de medias de

| bloque tratamiento con Pisidium guajaba L.

HbGA1c

Duncan?P

Subconjunto
TRATAMIENTO N 1 2
Vv 10 4.1300
1 10 4.8300
I 10 4.8600
\Y, 10 4.9400
I 10 4.9800
Sig. 1,000 ,131

Se visualizan las medias para los grupos en los

subconjuntos homogéneos.

Se basa en las medias observadas.

El término de error es la media cuadratica(Error) =

,040.

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media

armonica = 10,000.
b. Alfa = 0.05.
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