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RESUMEN

Objetivo: Se determind el efecto del extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana
“achiote”, comparada con Metformina, sobre los niveles de glicemia en Rattus
rattus, mediante estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y
analitico. Se utilizaron 20 ratas machos tipo Rattus rattus, variedad albinos,
adultos, en 2 grupos de 10 cada uno, a los cuales se les inyectd via
intraperitoneal aloxano. Resultados: grupo Bixa Orellana “achiote”. pre prueba:
439.8 + 77.2 mg/dl, post-prueba: 408.8 + 143.1 mg/dl, significancia 0.56. (p>0.05).
Grupo Metformina: pre-prueba: 426.1 + 122.6 mg/dl, post-prueba: 411.4 + 110.7
mg/dl, significancia 0.69. (p>0.05). La diferencia de grupos fue, achiote: 408.8 +
143.1 mg/dl, Metformina 411.4 = 110.7 mg/dl, significancia 0.97. (P>0.05).
Conclusion: El extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana “achiote” y Metformina,

disminuyen los niveles de glicemia en ratas.

Palabras Claves: Bixa Orellana, Diabetes Mellitus, Metformina.
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ABSTRACT

Aim: we determined the effect of hydro-alcoholic extract of Bixa Orellana "achiote",
compared with metformin on blood sugar levels in Rattus rattus, through an
experimental, prospective, longitudinal, comparative and analytical study. A 20
male adults rats Rattus rattus type, albinos variety, were utilized, divided 2 groups
of 10, to whom were injected aloxan through intraperitoneal route. Results: Bixa
Orellana "achiote" pretest group: 439.8 = 77.2 mg / dl, posttest: 408.8 + 143.1 mg /
dl, significance 0.6. (P> 0.05). Metformin pretest group: 426.1 + 122.6 mg / dl,
posttest: 411.4 + 110.7 mg / dI, significance 0.7. (P> 0.05). The groups difference
was, achiote: 408.8 £ 143.1 mg / dl, Metformin 411.4 £ 110.7 mg / dl, significance
0.97 (P> 0.05). Conclusion: The hydroalcoholic extract of Bixa Orellana "achiote"

and Metformin decreases glucose levels in rats.

Key words: Bixa Orellana, Diabetes Mellitus, Metformin.



INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) evalué que a nivel mundial, desde
1995 hasta el 2013 se habia triplicado el numero de personas diabéticas,
alcanzando a mas de 347 millones. Segun la Federacién Internacional de
Diabetes, Brasil, Estados Unidos, México, China, Rusia e India, eran los paises
con mayor nimero de personas con diabetes.! La OMS deduce que para el 2030,
la diabetes se nominaria como séptima causa de muerte. En el 2014, 9% de las
personas mayores de 18 afos tenian diabetes, y encima del 80% de las muertes
se registraban en paises de medianos y bajos ingresos, siendo el 50% quienes

fallecian por enfermedades cardiovasculares y/o cerebrovasculares. 2

En Perd, la prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) para el 2004 fue de 1%
a 8% de la poblacién, siendo Lima y Piura departamentos quienes presentaban un
alto numero de casos. La DM2 aqueja a mas de un millon de peruanos, y menos
del 50% poseen un diagnostico confirmado.® En el 2005, la DM2 tuvo una
prevalencia de 2,8% en mayores de 20 afios, ademas, la Direccion General de
Epidemiologia realiza un estudio de factores de riesgo para enfermedades no
transmisibles, encontrando una prevalencia de 2,8% a 3,9% en ciudades de Lima,
Trujillo y Huancayo. Sin embargo, otro estudio por la misma direccién, reportd que

la DM2 fue responsable del 3,4% de los casos en el afio 2008.4

El uso de plantas medicinales para tratar la diabetes, hoy en dia sigue vigente.
Segun la OMS, el 80% de la poblacién mundial utiliza tratamientos tradicionales y
al menos 35 000 especies vegetales son de uso medicinal. ®> En algunos paises
latinoamericanos, la Bixa Orellana “achiote” en su forma de extracto o
componente farmacéutico, es empleada para tratar la DM2. > © Otros tratamientos
empleados son los farmacos, como, sulfonilureas, biguanidas, insulina, entre
otros. De estos, las mas usadas son las biguanidas (Metformina), siendo el
segundo farmaco mas prescrito después de la Glibenclamida. En Europa, la
Metformina es empleado como monoterapia en un 40%, y combinado con

sulfonilureas en un 60%. 78



Roehrs M. et al (Brasil, 2014)°. Investigaron los efectos de la administracién oral
de Bixina (BIX) y Norbixina (NBIX), principios activos de la Bixa Orellana, sobre
los niveles de glucosa, perfil lipidico y estrés oxidativo. Los animales se dividieron
en ocho grupos de 6 ratas. El grupo de ratas diabéticas + Metfomina 100 mg/Kg,
ratas diabéticas + Bixina 10 mg/Kg y ratas diabéticas + Bixina 100 mg/Kg,
redujeron los niveles de glicemia significativamente, en cambio el grupo de ratas
diabéticas + Norbixina 10 mg/Kg y ratas diabéticas + Norbixina 100 mg/Kg, no
redujeron la glicemia. Otro grupo de ratas diabéticas + Insulina tuvo una
disminucién significativa de glicemia; por otro lado, el grupo con ratas diabéticas
sin tratamiento no tuvo disminucién de la glicemia, el grupo control con ratas no
diabéticas, mostré una disminucion no significativa de la glicemia. (p<0.05). La
Bixina y la Metformina fueron eficaces para disminuir la glicemia, en cambio la

Norbixina no tuvo efecto hipoglicemiante.

Teles, F. et al (Brasil, 2014)%°, Evaluaron el efecto hipoglucemiante de Bixa
Orellana. Los animales se dividieron en 3 grupos de 8 ratas. GC (Grupo de ratas
control), DM (Grupo de ratas diabéticas, sin achiote), DMa (Grupo de ratas
diabéticas tratado con achiote a dosis diaria 540 mg/Kg). DM = 507 + 48 mg/dl,
DMa = 423 + 18 mg/dl, GC = 100 + 2 mg/dl. (p < 0,05). Reduccién de glicemia a
las dos horas GC = 100 + 2 mg/dl; DMa = 380 + 43 mg/dl y DM = 529 + 32 mg/dl.
Los niveles de glicemia se redujeron al administrar achiote, la reduccion fue mas

significativa a las 2h.

Patnaik, S. et al (India, 2011)!!. Estudiaron el efecto antidiabético de Bixa
Orellana. Usaron ocho grupos de 6 ratas, dividiéndolos en grupo de ratas control,
grupo control de ratas diabéticas, grupo de ratas diabéticas con Glibenclamida y
cinco grupos de ratas diabéticas con 5 extractos diferentes de Bixa Orellana.
Grupo de ratas control = 80.8 + 1.9 mg/dl, grupo control de ratas diabéticas =
334.5 + 10.8 mg/dl, grupo ratas diabéticas con Glibenclamida 0.5 mg/Kg = 248.3 +
12.2 mg/dl, extracto etandlico 400 mg/Kg = 263.5 + 11.3 mg/dl, extracto de
petréleo 200 mg/Kg = 290.0 = 8.1 mg/dl, extracto dietilico 200 mg/Kg = 269.3 *
8.7 mg/dl, extracto acetato de etilo 200 mg/Kg = 268.5 + 7.3 mg/dI|, extracto n-
butanol 200 mg/Kg = 250.7 + 10.4 mg/dl. (p<0.01). De los extractos realizados



todos disminuian la glicemia, pero el extracto de Acetato de etilo disminuia

significativamente la glicemia.

Martinez, N. et al (México, 2010)*2. Evaluaron el efecto hipoglucemiante de la Bixa
Orellana. Usaron 6 grupos de 6 conejos. Grupo de conejos control a las 0 horas =
119.1 mg/dl, grupo de conejos control a las 2 horas = 122.6 mg/dl, grupo de
conejos control a las 4 horas = 128.4 mg/dl, grupo de conejos diabéticos a las 0
horas = 119.8 mg/dl, grupo de conejos diabéticos a las 2 horas = 143.6 mg/dl y
grupo de conejos diabéticos a las 4 horas =143.2 mg/dl. (p=0.060). La glicemia
en los grupos de conejos diabéticos y grupos de conejos control no se

evidenciaban diferencias estadisticamente significativas.

Lugardo S. (México, 2010)*3. Determiné el efecto de 16 especias y 21chiles sobre
la glucosilacion no enzimatica de proteinas in vitro. Se determiné que la inhibicion
de glucosilacion no enzimatica de proteinas era mas activa con el extracto
hidroacohdlico, y la Bixa Orellana fue una de las especies mas activas (94.32
ug/ml). Dentro de los derivados del geranil-geraniol se encontrd, que el geranil-
geraniol-octadecanoato, geranil-geraniol, famesilacetona y el geranil-geranil
acetato eran mas activos para inhibir la AGEs. Se recomendoé el uso del Achiote
en la prevencién o el tratamiento de patologias donde la hiperglicemia y la

glucosilacion de las proteinas (AGES) juegan un papel importante.

El Achiote (Bixa Orellana), pertenece a la Familia Bixacease, Género Bixa y
Especie orellana L. Es un arbol de 3 a 8 m de alto, con tronco lefioso, erecto y
ramificado. Hojas ovaladas, lisas y puntiagudas (8-20 cm de largo). Su flor de 4
cm de ancho, tiene 5 pétalos de color blanco o rosa. Su fruto posee una capsula
espinosa (3-4 cm de largo), ovoide, rojizo o amarillo, con semillas de 5 mm de
largo, cubiertas de fina pulpa rojo-naranja. Las semillas estan compuestas por
bixina, norbixina, metilbixina, aminas, triterpenos, taninos, carotenoides,
flavonoides, diterpenos (geranil-geranil-octadecanoato, geranil, geraniol) y acido

galico.'*

Planta oriunda de Brasil, que crece hasta los 1 800 msnm desde la region
amazonica de Brasil hasta Centro América. En el Perd, se encuentra en los

departamentos de Pasco, Madre de Dios, Amazonas, San Martin, Huanuco, entre



otros. Es conocido como achote, Bixa, annate, entre otros, y se desarrolla en
climas célidos-himedos y semicalidos.'* > Las partes usadas de la planta son los
frutos, hojas, semillas y raiz. El uso popular y la farmacologia experimental
demuestran que la raiz tiene un efecto hipoglicemiante, y, las hojas y semillas
otros efectos terapéuticos. Se ha demostrado que el achiote tiene actividad
antibacteriana en su extracto etandlico, y actividad hipotensora y relajante

muscular en extractos acuosos.16

La Diabetes Mellitus (DM), incluye un conjunto de alteraciones metabdlicas que se
caracterizan por hiperglicemia, y los factores que la contribuyen son, disminucion
de la utilizacion de glucosa, deficiencia de secrecion de insulina y aumento de la
producciéon de glucosa.l” La DM se divide en dos categorias, DM tipo 2
(insulinorresistencia) y DM tipo 1 (insulinodependiente). En etapas iniciales de la
enfermedad, la tolerancia a la glucosa sigue siendo casi normal, porque las
células B del pancreas incrementan la elaboracion de insulina. Al evolucionar la
resistencia de insulina, los islotes pancreaticos no pueden conservar el estado
hiperinsulinémico, surgiendo insuficiencia de las células .17 18 La diabetes se
puede complicar con cetoacidosis diabética, sindrome hiperglicémico

hiperosmolar, nefropatia diabética, retinopatia diabética, entre otros.1?

La Metformina, es la Unica biguanida hipoglicemiante disponible. Reduce las
concentraciones de glucosa al incrementar su captacion periférica y disminuir su
produccion hepatica. Aumenta la accion de la proteina cinasa dependiente de
AMP (AMPK), que al disminuir las reservas de energia celular, esta se activa por
fosforilacién. Esta proteina cinasa activada, incita el metabolismo no oxidativo, la
oxidacion de acidos grasos, la captacién de glucosay reduce la gluconeogénesis
y lipogénesis. Teniendo como resultado, menor tasa de elaboracion de glucosa

hepatica y aumento de sensibilidad a la insulina.?°

Uno de los aspectos mas sensibles, es el aumento de enfermedades crénicas no
transmisibles, como la DM tipo 2. Para su control, se utilizan ciertos
medicamentos con una variedad de efectos adversos, ademas de necesitar
supervision médica. Los efectos adversos de su empleo prolongado, han llevado

a buscar alternativas naturales que pueden ser usadas en este tipo de problema,



ademas, que puedan ser accesibles, no necesiten supervision médica y tengan un

costo bajo.

La Bixa Orellana “achiote”, ha demostrado, propiedades hipoglicemiantes cuando
se emplean extractos obtenidos de sus semillas. Con estos postulados y dado la
alta prevalencia de diabetes mellitus en nuestro pais, se creyd conveniente
realizar este estudio y validar cientificamente su accién hipoglicemiante, para
poder recomendar su uso como coadyuvante para el control de la glicemia. La
poca informacion que actualmente se tiene de la Bixa Orellana “achiote” como
hipoglicemiante, y la popularidad que su empleo tiene entre la poblacion rural y
urbano marginal, nos motivaron a realizar este trabajo de investigacion. De ser los
datos satisfactorios y probarse la hipotesis planteada, se incentivaria el desarrollo
de mayores estudios, utilizando quizas extractos a dosis diferentes, de manera

gue se pueda resaltar las bondades de esta planta.

Por ello, se plantea el siguiente problema: ¢Es mas eficaz el extracto
hidroalcohdlico de la Bixa Orellana “achiote” en comparacién con la Metformina
sobre los niveles de glicemia en Rattus rattus? Las hipotesis planteadas son: Ho:
El extracto hidroalcohdlico de la Bixa Orellana es menos eficaz que la Metformina
sobre los niveles de glicemia en Rattus rattus. Y Ha: El extracto hidroalcohdlico de
la Bixa Orellana es igual o mas eficaz que la Metformina sobre los niveles de
glicemia en Rattus rattus. Y como objetivos: General: Determinar el efecto del
extracto hidroalcoholico de la Bixa Orellana “achiote” comparada con Metformina
sobre los niveles de glicemia en Rattus rattus. Especificos: Determinar el efecto
del extracto hidroalcohdlico de las Bixa Orellana “achiote” sobre los niveles de
glicemia, Determinar el efecto de la Metformina sobre los niveles de glicemia, v,
Analizar el efecto glicemiante del extracto hidroalcohdlico de las Bixa Orellana

“achiote” y Metformina.



METODO

Tipo de estudio: Experimental, Basico, Prospectivo, Longitudinal, Comparativo,

Analitico.

Disefio de investigacion: Experimental propiamente dicho. Pre prueba, grupo

control y post prueba.

RG1:01-X1-02- O3- 04-05
RG2: 06 - X2 -07-08-09-010

Donde:
R: Asignacion al azar
G1: Grupo con extracto hidroalcohdlico de Bixa orellana “Achiote”.
G2: Grupo control positivo (Metformina)
X1: Extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana “Achiote” a 400 mg/Kg
X2: Metformina a 850 mg
O1y O6: Glicemia pre prueba
02, O7: Glicemia post prueba a las 2 horas
03, 08: Glicemia post prueba a las 4 horas
04, 09: Glicemia post prueba a las 6 horas

05, 010: Glicemia post prueba a las 12 horas
Identificacién de Variables:

Variable independiente: Extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana “Achiote”.

Cualitativo nominal.
Variable dependiente: Niveles de glicemia. Cuantitativo de razén.

Operacionalizacion de variables:



Variable Definicion Def|n|<_:|on Indicadores Escqlq Eie
conceptual operacional medicion
Se administré el
Variable Obtenido de la extracto
independiente: |maceracion de |hidroalcohdlico de
las semillas de Bixa orellana o
. , Cualitativo
Extracto Bixa Orellana “Achiote a las SI/NO _
. . nominal
hidroalcohodlico | con etanol al | Rattus rattus por
de Bixa orellana | 80% y agua [sonda orogastrica
“Achiote” destilada.! a dosis de 400
mg/Kg.
Se midio6 el nivel
de glucosa a las
Rattus rattus con
Variable Valoracion de un glucémetro | Glicemia = 200
dependiente: glucosa en digital marca mg/dL o
Cuantitativo de
sangre “Accu-Check )
. . . . o Razon
Niveles de susceptible a | Active” contiras |Glicemia < 200
glicemia ser medida. 2! [reactivas, a través mg/dL

de sangre

periférica a las 2h,

4h, 6hy 12h.

Poblacion: Las Ratas tipo Rattus rattus, variedad Albinos especie Wistar.

Muestra:

Za2: 1.96

_ (Zoc/Z + ZB)ZZO'Z

(X, — X)?




Zp: 0.842
X, 149.846.5
X,:142.1+11.4
n:5
SE AUMENTA LA MUESTRA A 10 RATAS POR GRUPO.

Técnicas: Se aplica la experimentacion. Observacion de los hechos vy

manipulacion de las variables permitiendo la obtencion de datos.

Procedimiento: El extracto hidroalcohélico de Bixa Orellana “achiote”, se prepard
de las semillas maduras de achiote, traidas del Distrito de Uchiza (Provincia
Tocache — Departamento de San Martin). Se utiliza el método de percolacién para
obtener los fitoconstituyentes de la Bixa Orellana intactos, previa identificacion de
las semillas. Se emplea un depdsito con 6 litros de Etanol a 80%, canicas, papel
filtro y algodon, se coloca las semillas dentro, y por 48 horas se macera para
obtener la tintura de Bixa Orellana, en otro deposito se mezcla 75% de la tintura y

25% de agua destilada, obteniendo el extracto fluido.

Los animales empleados fueron ratas tipo Rattus rattus, variedad Albinos especie
Wistar, machos adultos, entre 200-310g, sanos, mantenidas en bioterios,
considerando requisitos de bioseguridad. Para desinfectar el ambiente se utilizd
etanol 70%, 3 vez por dia; se determin6 direccionalidad del aire, y adecuada

exposicion a luz natural. Alimentacion a base de maiz y agua, ad libitum.

Para inducir a diabetes a las Rattus rattus, se utilizd6 aloxano, compuesto quimico
que causa diabetes al destruir las células B del pancreas. La respuesta a aloxano
se divide en tres fases: la hiperglicemia inicial debido a la degradacion del
glucégeno hepatico, que tiene una duracién aproximadamente de 2 horas; la
hipoglicemia temporal en las préximas 6 horas, causadas por la secrecién de
insulina a partir de las células dafadas; y, la hiperglicemia permanente que

comienza en 12 horas.

A los grupos de ratas experimentales, se le administré solucion de aloxano 1g

diluido con agua destilada al 5% a una dosis de 150 mg/Kg??, por via



intraperitoneal, previa formaciéon de los grupos. Se midié la glicemia, al obtenerse
sangre de la cola a 24h, 48h, 96h y 120h post induccién. Se declaré a las ratas
como diabéticas con valores superiores a 200 mg/dl. Considerando valores

normales de glicemia en ratas de 90 a 160 mg/dL.?

A uno de los grupos de ratas se les administré extracto hidroalcohdlico de Bixa
Orellana “achiote” por 7 dias a dosis de 400 mg/Kg y al otro grupo, Metformina a
100 mg/Kg, a través de sonda orogastrica. Las mediciones de la glucosa se
realizaron con un glucometro digital (“Accu-Check Active”), y las muestras se
tomaron a las 2h, 4h, 6h y 12h, por 7 dias post induccion a diabetes. Antes de
iniciar el procedimiento se midi6 el peso de cada rata, incluyendo solo las que
cumplen los criterios establecidos.

Se realizaron controles fotograficos en distintos momentos de la experiencia,
contandose con el apoyo del asesor, quien en todo momento verificara los

procedimientos, de acuerdo con lo establecido en el estudio.

El manejo de residuos biocontaminados como material punzo cortante se dispuso
en botellas con etanol 70%, posteriormente fueron eliminados. El material

bioldgico (ratas), fue incinerado en campo rural, previa eutanasia.

Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:

» Ratas macho variedad albinos especie Wistar.
» Ratas con Hiperglicemia (glucosa = 200 mg/dl).
» Ratas que pertenezcan a la misma camada.

» Ratas que presenten peso entre 200-310g.

» Ratas que tengan de 7 a 10 meses.
Criterio de Exclusion:
» Ratas con enfermedad metabdlicos y otra patologia

Validacion y confiabilidad del instrumento: El Instrumento elaborado y

utilizado para la recoleccion de datos de este trabajo, fue validado mediante el



juicio de 03 expertos de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad César
Vallejo.

Métodos de anédlisis de datos: Los datos fueron recolectados a traves de fichas,
y analizados a través de la prueba t student. Para diferencia de medias con
grupos independientes, y comportamiento o distribucion normal, se empled la
prueba de varianza (ANOVA) y diagrama de cajas, haciendo uso de Software
SPSS 22,0 para evidenciar el efecto del achiote con Metformina. Se tomé los

valores de p<0.05 como significativos siempre y cuando exista efecto.

Aspectos Eticos: Se considerd el bienestar del animal, utilizandolos de forma
adecuada (trato humanizado), y realizando buenas practicas de inyeccion,
sujecion, considerando, las variables ambientales (temperatura, ventilacion,

iluminacion, etc.), atencion directa (agua, alimentacion, etc.) y eutanasia. %*

Los principios sefialados en el Articulo 6° del reglamento de ética del INS
(Instituto Nacional De Salud) para el uso de animales en investigacién, incluyen,
respeto hacia el animal, garantizando su vida, evitando acciones abusivas,
sacrificios innecesarios y procurando el maximo refinamiento en su utilizacion; No
maleficencia, es decir, no causar dafio mediante los procedimientos de
investigacion; justicia, garantizando su calidad de vida y comportamiento
ajustados al orden natural y; gratitud y afecto, al ser nuestros colaboradores

incondicionales.?®
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RESULTADOS

ACHIOTE PRE - POST PRUEBA

TABLA N 01

EFECTO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA Bixa Orellana
“ACHIOTE” SOBRE LOS NIVELES DE GLICEMIA EN Rattus rattus

Desviacion Error
Glicemia Media N ti tip. de la
P- media
Pre Prueba 439.8 8 77.8 27.3
Post Prueba 408.8 8 143.1 50.6
FUENTE: Laboratorio de la UNT. P=0.56 (p<0.05), t=- 0.6, gl= 7.0

Los niveles de glicemia del grupo de extracto hidroalcohélico de Bixa Orellana
“achiote” en la pre prueba tuvieron una media de 439.8 + 77.2 mg/dl, y en la post
prueba, 408.8 £ 143.1 mg/dl. (P=0.56).
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METFORMINA PRE - POST PRUEBA

TABLA N 02

EFECTO DE LA “METFORMINA” SOBRE LOS NIVELES DE GLICEMIA EN
Rattus rattus

Desviacioén Error tip.
GLICEMIA Media N ti dela
P media
Pre Prueba 426.1 7 122.6 46.3
Post Prueba 411.4 7 110.7 41.8
FUENTE: Laboratorio de la UNT. P=0.69 (p<0.05), t= -0.407, gl= 6

Los niveles de glicemia del grupo de Metformina en la pre prueba tuvieron una
media de 426.1 £ 122.6 mg/dl, y de post prueba, 411.4 £ 110.7 mg/dl. (P=0.69).
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POST TESTGRUPO EXPERIMENTAL - GRUPO CONTROL

TABLA N 03

EFECTO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA Bixa Orellana
“ACHIOTE” COMPARADA CON METFORMINA SOBRE LOS NIVELES DE
GLICEMIA EN Rattus rattus

Desviacioén Error

Grupo N Media ti tip. de la
P- media
Achiote 408.8 143.1 50.6
Metformina 7 411.4 110.7 41.8

FUENTE: Laboratorio de la UNT.

P=0.97 (p<005), t= - 0.040, gl= 13

Los niveles de glicemia del grupo de extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana

“achiote” tienen una media de 408.8 + 143.1 mg/dl, y del grupo de Metformina,

411.4 + 110.7 mg/dl, observando una disminucion de la glicemia en ambos

grupos. (P=0.97).
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FIGURA N 01

EFECTO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA BIXA ORELLANA
“ACHIOTE” COMPARADA CON METFORMINA SOBRE LOS NIVELES DE
GLICEMIA EN RATTUS RATTUS

600.00 -

500.009
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400.00

300.00

200.004

| |
ACHIOTE METFORMI
grupo

Los niveles de glicemia del grupo de Bixa Orellana “achiote” se encuentran mas
dispersos que los del grupo de Metformina.
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DISCUSION

En la tabla N°01 se muestran los valores de glicemia de ratas tratadas con
extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana “achiote” (P = 0.56), con lo que se
deduce que los valores de glicemia en la pre y post prueba son estadisticamente
iguales (p < 0.05), a pesar de tener una media en la pre prueba de 439.8 + 77.2
mg/dl y post prueba 408.8 + 143.1 mg/dl. Nuestros datos son diferentes al estudio
de Teles, F. et al'%, quienes obtuvieron disminuciones de glicemia en el grupo de
achiote de hasta 423 + 18 mg/dl y en el grupo sin achiote 507 + 48 mg/dl,
concluyendo que habia una reduccion de los niveles de glicemia estadisticamente
significativos, siendo esta aun mayor a las 2h de administracién. (p < 0,05);
diferencia que probablemente se debi6 a que el investigador utilizd
estreptozotocina a 60 mg/Kg, inductor de diabetes, a diferencia de nuestro trabajo
en donde se empled aloxano a 150 mg/Kg. De la misma manera los autores

emplearon dosis limites de extracto de achiote, como es 540 mg/Kg.

Martinez, N. et al*?, sin embargo, al evaluar el efecto hipoglicemiante de la Bixa
Orellana, obtuvieron resultados promedio bajos, que resultan diferentes a nuestro
trabajo puesto que los niveles de glicemia en el grupo control y experimental,
aumentaron en vez de disminuir (Grupo de conejos control a las 0 horas = 119.1
mg/dl, grupo de conejos control a las 2 horas = 122.6 mg/dl, grupo de conejos
control a las 4 horas = 128.4 mg/dl, grupo de conejos diabéticos a las 0 horas =
119.8 mg/dl, grupo de conejos diabéticos a las 2 horas = 143.6 mg/dl y grupo de
conejos diabéticos a las 4 horas =143.2 mg/dl), y ello ocurrié probablemente,
debido a que utilizaron el extracto acuoso, que posiblemente tiene una potencia
hipoglicemiante menor, o quiza, debido al empleado de una dosis menor del
extracto (100 mg/Kg) que la utilizada en nuestra investigacion (400 mg/Kg), o el
utilizar conejos como poblacion de estudio, en vez de ratas, concluyendo de esa
manera que los niveles de glicemia no evidenciaba diferencia estadisticamente
significativa (P=0.060).

En la tabla N°02, los niveles de glicemia de las ratas tratadas con Metformina,
tuvieron medias en la pre prueba de 426.1 + 122.6 mg/dl y post prueba 411.4 +
110.7 mg/dl. (P = 0.69), deduciendo que los valores de ambas pruebas son

estadisticamente iguales (p < 0.05), Sin embargo, Patnaik, S. et al'!, quienes
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estudiaron el efecto antidiabético de Bixa Orellana, obtuvieron resultados
diferentes, siendo el grupo de ratas control = 80.8 + 1.9 mg/dl, grupo control de
ratas diabéticas = 334.5 + 10.8 mg/dl, grupo ratas diabéticas con Glibenclamida
0.5 mg/Kg = 248.3 £ 12.2 mg/dl, extracto etandlico 400 mg/Kg = 263.5 + 11.3
mg/dl, extracto de petrdleo 200 mg/Kg = 290.0 + 8.1 mg/dl, extracto dietilico 200
mg/Kg = 269.3 + 8.7 mg/dl, extracto acetato de etilo 200 mg/Kg = 268.5 + 7.3
mg/dl, extracto n-butanol 200 mg/Kg = 250.7 £ 10.4 mg/dl. A pesar de que todos
los tratamientos disminuian la glicemia, el extracto de Acetato de etilo obtuvo una
disminucién estadisticamente mas significativa. (p<0.01), probablemente por las
diferentes dosis de los extractos que utilizaron en su estudio, y al tipo de

hipoglicemiante.

El estudio realizado por Patnaik, S. et al'l, incluyé también a la Glibenclamida,
una sulfonilurea usada junto a la Metformina para disminuir los niveles de
glicemia. Aunque al compararlas, se observa que el tratamiento con
Glibenclamida es méas potente que con Metformina, debido al diferente
mecanismo de accion que estas tienen, la Metformina es la mas utilizada, puesto
gue tiene menor riesgo de hipoglicemia en comparacion con la Glibenclamida al

no modificar la concentracion de insulina.

La Metformina, reduce las concentraciones de glucosa, produccién hepética e
incrementa la captacion periférica de esta, al aumentar la accién de la proteina
cinasa dependiente de AMP (AMPK), y de esta manera, incita la oxidacién de
acidos grasos, reduccion de gluconeogénesis y lipogénesis, y mayor captacion de
glucosa, teniendo como resultado, una menor elaboracion de glucosa hepatica y
aumento de la sensibilidad a insulina.?® En cambio, las sulfonilureas como la
Glibenclamida, incitan a la liberacién de insulina al acoplarse a su receptor de
sulfonilureas (SUR), ubicado en las células B del pancreas, esta unién causa
inhibicién de los canales Katp, 0 que produce la despolarizaciéon de su membrana,
ocasionando que el calcio (Ca?*) ingrese, estimulando la liberacion de insulina por
exocitosis. Ademas, pueden reducir la eliminacion hepatica de insulina, con lo que

se incrementa alin mas la concentracién plasmatica de esta hormona.?®

En la tabla N°03, se compararon los niveles de glicemia de las ratas del grupo
tratadas con extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana “achiote” y Metformina,
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(P=0.97), deduciendo que los valores de ambas pruebas eran estadisticamente
iguales (p < 0.05), a pesar de tener medias de 408.8 + 143.1 mg/dl en el grupo de
extracto hidroalcoholico de Bixa Orellana “achiote” y 411.4 £ 110.7 mg/dl en el de
Metformina. Analizandose el diagrama de cajas (figura N°01), los valores de
glicemia del grupo de Bixa Orellana “achiote” se encontraban mas dispersas que
los de Metformina, dando a entender que las glicemias del grupo de Metformina
eran mas homogéneos que del extracto hidroalcohdlico de Bixa Orellana

“achiote”, lo que estaria explicando su definida actividad hipoglicemiante.

Nuestros datos son diferentes al estudio de Roehrs M. et al®, quienes investigaron
los efectos de la administracion oral de Bixina (BIX) y Norbixina (NBIX), principios
activos de la Bixa Orellana, sobre los niveles de glicemia, obteniendo que el grupo
de ratas diabéticas con Metfomina a 100 mg/Kg, Bixina 10 mg/Kg y Bixina 100
mg/Kg, redujeron los niveles de glicemia significativamente, en cambio, el grupo
de ratas tratadas con Norbixina 10 mg/Kg y Norbixina 100 mg/Kg, no redujeron los
niveles de glicemia, (p<0.05), por lo que se concluyé que la Bixina, era tan eficaz
como la Metformina para disminuir los niveles de glicemia, en cambio la Norbixina
no lo era, lo cual probablemente se debié a las diferentes dosis utilizadas y al
distinto mecanismo de accion que los medicamentos y tratamientos puedan

tener.

En nuestra investigacion se utilizo el extracto hidroalcohdlico de achiote, y no los
principios activos de este por limitaciones técnicas, debiendo considerarse que el
extracto contiene varios principios activos con funcién hipoglicemiante y otros
principios cuya funcion metabdlica se desconoce, ademas de principios inactivos,
que pueden alterar las propiedades hipoglicemiantes de esta planta, y de esa
manera pueda alterar la absorcibn de los principios activos con accion
hipoglicemiante. Esta reflexion es valida y es punto de partida para explicar por
gué a pesar de haber trabajado con una muestra adecuada y haber demostrado la
propiedad hipoglicemiante, la diferencia entre los niveles de glucosa inicial y final
no fue estadisticamente significativamente, aunque existié6 una marcada tendencia

a la hipoglicemia. De la misma manera, pensamos que la administracién de dosis
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elevadas del extracto definitivamente habra de conllevar el efecto hipoglicemiante
estadisticamente significativo.

Los valores de los grupos tratados con Metformina (farmaco usado como
tratamiento en la DM2 para disminuir la glucosa postprandial), no muestran una
diferencia entre los niveles de glucosa inicial y final estadisticamente significativa,
a pesar de haberse probado cientificamente y clinicamente lo contrario, este
hecho probablemente ocurrié por el efecto del medicamento inductor (aloxano),
que al destruir las células B del pancreas en un 90% aproximadamente este
estaria produciendo artificialmente diabetes tipo 1 sobre las ratas, y se sabe que
la Metformina no actuaria adecuadamente sobre esta, evidenciandose
estadisticamente como que no tiene efecto en el grupo de ratas experimental, a

pesar de observarse que si disminuia la glicemia.

Si bien es cierto no se conoce exactamente el mecanismo de como la Bixa
Orellana “achiote” disminuye los niveles de glicemia, se han realizado estudios
bioguimicos para poder explicarlo, como el de Lugardo S.13, quien determiné que
la Bixa Orellana tiene efecto inhibitorio en la glucosilacion no enzimatica de
proteinas (Glicacion o reaccidbn de Maillard), definida como una reaccion
bioquimica de los grupos amino primarios (aminoacidos, péptidos y proteinas) con
el grupo carbonilo (azucares reductores), distinguiéndose tres etapas: la
formacién del compuesto base de Schiff (asociacion inestable de azlcar con
proteinas), producto de Amadori (asociacién estable de azlcar y proteinas) y la

formacion de compuestos fluorescentes y/o coloreados.

En medios fisiologicos la aparicion de estos compuestos esta definitiva por la
agrupacion de azucares reductores (glucosa) y el tiempo de exposiciéon de la
proteina. En su estudio identificd que el extracto hidroacohdlico tenia mejor efecto
inhibitorio de esta reaccién, recomendando el uso del Achiote en la prevencion o
el tratamiento de patologias donde la hiperglucemia y la glucosilacion de las

proteinas (AGESs) juegan un papel importante. (Lugardo S.%3).
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CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohdlico de la Bixa Orellana “achiote”, no muestra efecto
significativo sobre los niveles de glicemia en Rattus rattus, sin embargo existe
una tendencia marcada y definida hacia la hipoglicemia

2. La Metformina, no muestra efecto estadisticamente significativo sobre los
niveles de glicemia en Rattus rattus, sin embargo existe una tendencia
marcada y definida hacia la hipoglicemia.

3. El extracto hidroalcohdlico de la Bixa Orellana “achiote” y Metformina tienen el

mismo efecto sobre los niveles de glicemia en Rattus rattus.
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RECOMENDACIONES

1. Continuar estudios sobre el extracto hidroalcoholico de la Bixa Orellana
“achiote”, empleando distintas dosis, a fin de identificar cual tiene mejor
efecto.

2. Ampliar el conocimiento sobre los principios activos hipoglicemiantes de la
Bixa Orellana “achiote”, a fin de identificarlos para su uso en la préctica
clinica.

3. Identificar los efectos toxicos a corto y largo plazo del uso del extracto
hidroalcohdlico de la Bixa Orellana “achiote”, a fin de evitarlos en el

tratamiento de la diabetes.
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ANEXO N° 01

EFECTO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA Bixa orellana “achiote” COMPARADO CON METFORMINA SOBRE
LOS NIVELES DE GLICEMIA EN Rattus rattus

GRUPO Bixa orellana "Achiote" 400 mg/Kg GRUPO Bixa orellana "Achiote" 400 mg/Kg GRUPO Bixa orellana "Achiote" 400 mg/Kg GRUPO Bixa orellana "Achiote" 400 mg/Kg
Glucosa mg/dL Glucosa mg/dL Glucosa mg/dL Glucosa mg/dL
R,ETEAS Dial R/ETEAS Dia 2 RADTiS Dia s RADTEAS Dia 4
2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h

RATA 01 RATA 01 RATA 01 RATA 01
RATA 02 RATA 02 RATA 02 RATA 02
RATA 03 RATA 03 RATA 03 RATA 03
RATA 04 RATA 04 RATA 04 RATA 04
RATA 05 RATA 05 RATA 05 RATA 05
RATA 06 RATA 06 RATA 06 RATA 06
RATA 07 RATA 07 RATA 07 RATA 07
RATA 08 RATA 08 RATA 08 RATA 08
RATA 09 RATA 09 RATA 09 RATA 09
RATA 10 RATA 10 RATA 10 RATA 10

GRUPO Bixa orellana " Achiote" 400 mg/Kg GRUPO Bixa orellana "Achiote" 400 mg/Kg GRUPO Bixa orellana "Achiote" 400 mg/Kg

DE GIucoDs,a r;g/dL DE GIucoDs,a rgg/dL DE GIucc;a 7mg/dL
ia ia ia

RATAS 2h 4h 6h 12h RATAS 2h 4h 6h 12h RATAS 2h 4h 6h 12h

RATA 01 RATA 01 RATA 01

RATA 02 RATA 02 RATA 02

RATA 03 RATA 03 RATA 03

RATA 04 RATA 04 RATA 04

RATA 05 RATA 05 RATA 05

RATA 06 RATA 06 RATA 06

RATA 07 RATA 07 RATA 07

RATA 08 RATA 08 RATA 08

RATA 09 RATA 09 RATA 09

RATA 10 RATA 10 RATA 10
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ANEXO N° 02

EFECTO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA Bixa orellana “achiote” COMPARADO CON METFORMINA SOBRE
LOS NIVELES DE GLICEMIA EN Rattus rattus

GRUPO Metformina 100 mg/Kg Metformina 100 mg/Kg Metformina 100 mg/Kg Metformina 100 mg/Kg
DE Glucosa mg/dL GRUPO DE Glucosa mg/dL GRUPO DE Glucosa mg/dL GRUPO DE Glucosa mg/dL
RATAS Dia 1 RATAS Dia 2 RATAS Dia 3 RATAS Dia 4
2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h
RATA 01 RATA 01 RATA 01 RATA 01
RATA 02 RATA 02 RATA 02 RATA 02
RATA 03 RATA 03 RATA 03 RATA 03
RATA 04 RATA 04 RATA 04 RATA 04
RATA 05 RATA 05 RATA 05 RATA 05
RATA 06 RATA 06 RATA 06 RATA 06
RATA 07 RATA 07 RATA 07 RATA 07
RATA 08 RATA 08 RATA 08 RATA 08
RATA 09 RATA 09 RATA 09 RATA 09
RATA 10 RATA 10 RATA 10 RATA 10
Metformina 100 mg/Kg Metformina 100 mg/Kg Metformina 100 mg/Kg
GRUPO DE Glucosa mg/dL GRUPO DE Glucosa mg/dL GRUPO DE Glucosa mg/dL
RATAS Dia 5 RATAS Dia 6 RATAS Dia 7
2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h 2h 4h 6h 12h

RATA 01 RATA 01 RATA 01

RATA 02 RATA 02 RATA 02

RATA 03 RATA 03 RATA 03

RATA 04 RATA 04 RATA 04

RATA 05 RATA 05 RATA 05

RATA 06 RATA 06 RATA 06

RATA 07 RATA 07 RATA 07

RATA 08 RATA 08 RATA 08

RATA 09 RATA 09 RATA 09

RATA 10 RATA 10 RATA 10
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ANEXO N° 03

EFECTO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA Bixa orellana “achiote” COMPARADO CON METFORMINA SOBRE
LOS NIVELES DE GLICEMIA EN Rattus rattus.

GRUPO DE
RATAS

PESO (g)

NIVELES DE
GLICEMIA
CONTROL

NIVELES DE GLICEMIA POST ALOXANO

(mg/dL)

24H

48H

96H

120H

Criterios para diabetes en ratas

RATA 01

RATA 02

RATA 03

RATA 04

Normal 100-115 mg/dL
Glicemia basal alterada =126 mg/dL
Intolerancia a la glucosa =140 mg/dL
DM =200 mg/dL

RATA 05

RATA 06

RATA 07

FUENTE: Urzua Z. ¥/

RATA 08

Criterios para diabetes en humanos

RATA 09

RATA 10

RATA 11

RATA 12

RATA 13

Hb Alc 26.5%

Glicemia basal =126 mg/dL
Glicemia post prandia a 2h >200mg/DlI
Glicemia al azar + sintomas =200mg/DlI

RATA 14

RATA 15

RATA 16

RATA 17

RATA 18

RATA 19

RATA 20
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FUENTE: ADA 2015%













ANEXO N° 07

PESO DE LAS RATAS

TABLA N 04

INDICADORES ESTADISTICOS DEL PESO EN RATAS ANTES DE INDUCIR

Desviacié .. E°"  SIGNIFICANCI

GRUPO N Media . tip. de la
n tip. : A
media
ACHIOTE 8 255.6 29.2 10.3
P> 0.05
METFORMINA 7 231.4 30.1 11.4

FUENTE: Elaborada por el investigador

El peso de las ratas en el grupo de Bixa Orellana “achiote” tuvo una media de

255.6 + 29.2 g, y del grupo de Metformina 231.4 + 30.1 g. (p>0.05).
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