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Glucemia: Medida de concentracion de glucosa libre en la sangre, suero o plasma
sanguineo.

mg: Miligramos

kg: Kilogramos

g: Gramos

DM: Diabetes mellitus

DM1: Diabetes mellitus tipo 1

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

Hiperglucemia: Aumento del azlcar en sangre.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

msnm: Metros sobre el nivel del mar

dL: Decilitros

LDL.: Colesterol malo o lipoproteinas de baja densidad.

HDL.: Colesterol bueno o lipoproteinas de alta densidad.

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

ALAD: Asociacion Latinoamericana de Diabetes.

ATG: Alteracion de la tolerancia a la glucosa.

AGA: Alteracién de la glucosa en ayunas.

POTG: Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa.

DIURESIS: Excrecion de orina.

NICTURIA: Diuresis nocturna.

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

AMP: Adenosin monofosfato.

ATP: Adenosin trifosfato.

RCV: Riesgo cardiovascular.

FGe: Filtrado Glomerular.

mL: Mililitros.



DPP-4: Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa tipo 4.
GLP-1: Glucagdn like peptide-1.

GIP: Gastric inhibitory polypeptide.

mmHg: Milimetro de mercurio.

SGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
IMC: indice de masa corporal.

Ul: Unidades Internacionales.

EHH: Estado hiperosmolar hiperglucémico.

CAD: Cetoacidosis diabética.

R: Beta.

a: Alfa

GADG5: Acido glutamico descarboxilasa.

ICA-69: Antigeno de los islotes pancreéticos.

VIP: Polipéptido intestinal vasoactivo.

EC: Enterocromafines.

CNPB: Centro Nacional de Produccion Biolégicos.
NGS: Niveles de glucosa en sangre.

PP: Polipéptido pancreatico.

RESUMEN

Los &cidos grasos insaturados presentes en la semilla de la especie estudiada son

beneficiosos para la salud. Estos van a ayudar a reducir los niveles de glucemia en los pacientes



con diabetes. Los objetivos principales fueron determinar la actividad hipoglucemiante y evaluar
la capacidad del extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” para reducir
el dafio histologico en células § pancreaticas. La metodologia para obtener el extracto etandlico
fue mediante la recoleccion, troceado y secado de la semilla. La maceracidon etandlico se realizd
por 7 dias para luego secarlo y asi obtener el extracto seco de la especie vegetal. Se utilizo el
método Szkudelski (2001) la cual se basa en la induccion de la diabetes con aloxano y su
evaluacion hipoglucémica se realiz6 mediante tiras reactivas de marca accucheck active, una vez
terminado se sacrificd a los animales y se realiz6 los cortes histologicos del pancreas para su
estudio. Resultados. El extracto de la semilla presenta mayor solubilidad en agua. El tratamiento
con la dosis de 200 mg/kg fue el que presento mayor efectividad en la disminucion de la glucosa
en sangre. Los cortes histologicos del pancreas muestran que el dafio producido por aloxano
fueron menores en las células pancreéticas de los ratones con el tratamiento del extracto de la
especie en estudio. Conclusion: Se logro obtener el extracto etandlico de la semilla en estudio y
se realiz6 la prueba de solubilidad siendo el agua el mas adecuado. El extracto etandlico de la
semilla de Persea americana Mill “Palto” aplicado en ratones presenta actividad hipoglicemiante
en ratones mediante el método de Szkudelski y se determind que el extracto dela semilla de la

especie en estudio presenta capacidad para reducir el dafio histolégico en células B pancreaticas.

Palabras clave: Glucosa, Persea americana, actividad hipoglucémica, acidos grasos,

flavonoides.

ABSTRACT

The unsaturated fatty acids present in the seed of the species studied are beneficial for
health. These will help reduce blood sugar levels in patients with diabetes. The main objectives

were to determine the hypoglycemic activity and to evaluate the capacity of the ethanolic extract



of the seed of Persea americana Mill "Palto™ to reduce the histological damage in pancreatic 8
cells. The methodology to obtain the ethanolic extract was through the collection, cutting and
drying of the seed. The ethanolic maceration was carried out for 7 days and then dried to obtain
the dry extract of the plant species. The szkudelski method (2001) was used, which is based on
the induction of diabetes with aloxane, and its hypoglycemic evaluation was performed with
accucheck active brand test strips. Once finished, the animals were sacrificed and the histological
sections of the pancreas were made. For your study. Results The extract of the seed presents
greater solubility in water. The treatment with the dose of 200 mg / kg was the one that presented
greater effectiveness in the reduction of blood glucose. The histological sections of the pancreas
show that the damage produced by alloxan was lower in the pancreatic cells of the mice with the
treatment of the extract of the species under study. Conclusion: The ethanolic extract of the seed
under study was obtained and the solubility test was carried out, with water being the most
suitable. The ethanolic extract of the seed of Persea americana Mill "Palto™ applied in mice shows
hypoglycemic activity in mice by the Szkudelski method and it was determined that the seed
extract of the species under study has the capacity to reduce the histological damage in pancreatic

B cells.

Keywords: Glucose, Persea americana, hypoglycemic activity, fatty acids, flavonoids.



. INTRODUCCION.

La diabetes es un trastorno metabolico que se desencadena cuando el pancreas no
produce suficiente insulina.! La cual va provocar la elevacion de la glucosa en sangre que
es conocida como hiperglucemia esta es la caracteristica principal de la diabetes. Estos
trastornos metabdlicos se caracterizan por la hiperglucemia cronica y trastornos del
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas,? las cuales al no tratarse a
tiempo va provocar dafios en varios érganos del cuerpo y va llevar a complicaciones
sanitarias discapacitantes y peligrosas para la supervivencia.®

Diversos organismos como la declaracion de las américas sobre la diabetes
(DOTA), federacidn internacional de la diabetes (IDF), organizacion panamericana de la
salud (OPS), asociacion latinoamericana de diabetes (ALAD) y la organizacion mundial
para la salud (OMS) indican que la diabetes mellitus es una enfermedad de primera
importancia a nivel de salud publica en todo el mundo, debido que no es transmitible sin
embargo es la méas frecuente por la severidad y diversidad de sus complicaciones
cronicas.*

Uno de los obstaculos en la medicacion de la diabetes es la falta de acceso a
insulina y demés farmacos a precios asequibles impidiendo el tratamiento adecuado lo
cual conlleva a complicaciones innecesarias y muertes prematuras. Se tiene
disponibilidad de insulina y de hipoglucemiantes orales de forma generalizada como la
metformina y glibenclamida que es una minoria.®

La cantidad de personas con diabetes ha aumentado de 108 millones en 1980 a
422 millones en 2014. La prevalencia mundial de la diabetes en adultos (mayores de 18
anos) ha ido aumentado del 4,7% en 1980 al 8,5% en 2014. Se estima que en el 2015 la
diabetes fue la causa directa de 1,6 millones de muertes. Otros 2,2 millones de muertes
fueron atribuibles a la hiperglucemia en 2012.° Se calcula que este nimero va ir en
aumento hasta 552 millones en el afio 2030. Segun federacion internacional de diabetes
(2017).5

La medicina tradicional hace referencia al conjunto de conocimientos, aptitudes y
practicas basadas en teorias, creencias y experiencias indigenas de las diferentes culturas
las cuales pueden ser 0 no explicables todo ello con el fin de mantener la salud mediante
la prevencién, diagndstico, mejora o tratamiento de diversas enfermedades fisicas o

mentales, estas medicinas abarcan hierbas, preparaciones herbarias que contengan partes



de la planta como en este caso la semilla para ayudar en la mejora de la hiperglucemia de
la diabetes patologia que se estda dando actualmente, y es uno de los causantes de
mortalidad y morbilidad en la poblacion. Segiin Tomio Yamassaki F. (2010).”

El Palto cuyo nombre cientifico es Persea americana Mill. Es un arbol frutal el
cual puede lograr alcanzar una altura de 12 metros y 14 metros de diametro de copa, es
nativo de la parte central de México y de algunas partes altas de Guatemala, esta especie
pertenece a las familia lauracea, tiene un fruto Ilamado Palta, El fruto es de textura suave
y es considerado como un producto perenne dado que se puede cultivar durante todo el
afio, sus principales usos tradicionales son : antibacterianos, controla los niveles de la
glucosa, regula la presion sanguinea, refuerza el corazon y antihelmintica.®

El fruto de la Persea americana Mill “Palto”, se caracteriza por el alto contenido
de metabolitos como el acido oleico el cual es el principal componente de la fraccion
lipidica con un 71% del total de acidos grasos, fitoesteroles, carotenoides, vitaminas,
flavonoides. Este fruto tiene una importancia econémica y nutricional a nivel mundial
debido que posee alto valor energético y bajo porcentaje de carbohidratos el aceite es lo
que actualmente es usado en la industria alimentaria, farmacéutica y cosmética.’

Diversos estudios clinicos revelan que la especie Persea americana Mill “Palto”
contribuye a disminuir los niveles de triglicéridos y de lipoproteinas de baja densidad,
incrementa la biodisponibilidad de vitaminas liposolubles, mejora el tratamiento de la
osteoartritis, ayuda en la prevencion de la falla renal por el consumo de medicamentos,
tratamientos de cardiopatias y la falta de apetito.®

El Pert, actualmente se ubica en el 6 lugar del ranking mundial de paises con
mayores areas cosechadas de Palta (20 mil hectareas). En el 2015, los principales destino
de las exportaciones peruanas de Palta fueron: Holanda y Estados Unidos que captaron el
65% del total de nuestros envios. Sin embargo nuestros envios llegan a un total de 20
paises.® Por ello esta tesis se realizd con muestras de la semilla de la especie de Persea
americana Mill “Palto”, ubicada en el departamento Lima, provincia Huarochiri, distrito
de San Mateo de Otao, anexo San Francisco de Puruhuay que se encuentra a 1252 msnm
teniendo como objetivos determinar la actividad hipoglucemiante y evaluar la capacidad
del extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” para reducir el dafio

histoldégico en células  pancreaticas.



1.1. Situacion problemética.

La proporcion creciente de la diabetes mellitus (DM) a nivel mundial ha llevado
a una situacion en que aproximadamente 360 millones de personas tenian DM en 2011y
de ellas, mas del 95% tendrian DM tipo 2 (DM2). Se calcula que este numero va a
aumentar hasta 552 millones en el afio 2030 y que alrededor de la mitad de ellos
desconoceran su diagnostico. Segun federacion Internacional de diabetes (2011).° La
hiperglucemia es el principal signo de la diabetes, la cual provoca dafios en diversos
Organos, sistema nervioso y vasos sanguineos. Los farmacos como la insulina e
hipoglucémicos orales son inaccesibles para toda las personas por su alto costo y en los
centros médicos son escasos y solo tenemos la glibenclamida y metformina. La especie
Persea americana Mill “Palto” se cultiva en grandes cantidades en nuestro pais y estos
son exportados a otros paises debido a su alto valor nutricional, estos productos naturales
seria una alternativa adecuada para aportar en la disminucion de estos porcentajes de
morbilidad y mortalidad.

1.2.  Formulacién del problema.

¢El extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” Tendra actividad

hipoglucemiante y podré reducir el dafio histoldgico en las células B pancreaticas?

1.3.  Justificacion.

El uso de medicinas alternativas hoy en dia es una buena opcion para la ayuda
con el tratamiento, recuperacion, diagndstico y cura de los pacientes debido que no
presenta efectos adversos como los farmacos, el fruto de la especie Persea americana
Mill “Palto” es altamente comercializada en los hogares de todo nivel social debido al
bajo costo y por su alto valor nutricional. Segln proyecciones de la OMS, la diabetes
sera la séptima causa de mortalidad en el 2030.° La presente tesis, de tipo experimental
tiene como principal aporte contribuir con la mejora de los tratamientos de la
hiperglucemia en pacientes con diabetes, utilizando como alternativa el extracto
etanolico de la semilla de Persea americana Mill “Palto”, también se desea ampliar el
conocimiento de la capacidad del extracto para poder reducir dafios histoldgicos en las

células B pancreaticas.



1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

Objetivos.

1.4.1. Objetivo general:

Determinar la actividad hipoglucemiante y evaluar la capacidad del extracto
etanolico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” para reducir el dafio

histoldgico en células B pancreaticas.

1.4.2. Objetivos especificos:

1. Obtener el extracto etanolico de la semilla de Persea americana Mill
“Palto” y realizar la prueba de solubilidad.

2. Evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto etandlico de la semilla
de Persea americana Mill “Palto” en ratones mediante el método de
Szkudelski.

3. Determinar la capacidad del extracto etandlico de la semilla de Persea
americana Mill “Palto” para reducir el dafio histoldgico en células 8

pancreaticas.

Variables.
1.5.1. Variable dependiente.
e Actividad hipoglucemiante y capacidad del extracto para reducir el dafio
histoldégico en células  pancreaticas.
1.5.2. Variable Independiente.

e Extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill <“Palto”.

Hipotesis.
El extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” presenta
efectos hipoglucémicos en los ratones.
El extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” tiene la

capacidad para reducir el dano histologico en células § pancreaticas.

Limites de la investigacion.
Nuestra investigacion se limita por la escases de referencias especificamente de
la actividad hipoglicemiante en la especie ya que esta tiene estudios clinicos y

preclinicos pero con otras actividades.



II. MARCO TEORICO.

2.1. Antecedentes de la investigacion.
2.1.1. Antecedentes internacionales.

Torrico M, Ramos K, Morales A, et al, Venezuela (2013).1* Evaluacion de la
toxicidad aguda, actividad analgésica e hipoglicemiante del extracto acuoso de Croton
pungens en animales experimentales. Objetivos: Evaluar la toxicidad aguda del extracto
acuoso de Croton pungens, evaluar la actividad antinociceptiva e hipoglicemiante y
verificar la seguridad de utilizar dicha especie como terapia alternativa. Metodologia:
Se utilizo dosis de 0.51 g/kg del extracto acuoso de Croton pungens en frecuencia de
tiempo de 10, 30, 60, 90 minutos y a las 24 horas por via oral para la evaluacién de la
toxicidad. Los animales de experimentacion para la evaluacién hipoglicemico se
dividieron en 4 grupos: Grupo |: Ratones sanos, solo agua por 13 dias; Grupo II: Ratones
inducidos con aloxano; Grupo I11: Ratones sanos tratados con Croton pungens por 10 dias
y Grupo IV: Ratones inducidos con aloxano junto con % DT50 de Croton pungens por
10 dias. Finalizado el tratamiento se extrajo diferentes tejidos para su analisis histolégico.
Resultados: Los niveles de glucemia disminuyo significativamente luego de los 10 dias
de tratamiento ya que al comparan con los valores de post aloxano (p<0,01), los niveles
de colesterol no tubo diferencias significativas. Conclusiones: El extracto acuoso de las
hojas de Croton pungens a dosis de 0,51 g/kg, administrado por via oral, no genera efectos
toxicos agudos en drganos blandos, no posee actividad antinociceptiva pero si presenta
actividad hipoglicemiante (p<0,01) en la hiperglucemia inducida por aloxano a dosis de

400 mg/kg por via intraperitoneal.

Lemus M, Ramos Y, Liscano A, et al. Venezuela (2013).1? Efecto hipoglicemiante
del extracto acuoso de Phyllanthus niruri (Chancapiedra), en ratas diabéticas. Objetivo:
Evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto acuoso de la planta sobre los parametros
quimico-sanguineos. Metodologia: Se utilizaron ratas machos de la especie Rattus
norvegicus (cepa Sprague Dawley) de 6 semanas de edad, divididas en 5 grupos: normal
con agua (NA: control), normal con extracto (NE), diabetes con agua (DA), diabetes con
extracto (DE) y diabetes con insulina (DI). Para inducir la condicion diabética las ratas
fueron tratadas con una inyeccion intraperitoneal de aloxano de 100 mg/kg. El extracto
de la planta fue suministrado a una dosis diaria de 200 mg/kg, durante 45 dias.

Resultados: Los componentes fitoquimico de la planta en el extracto acuoso produjeron



una disminucion de los niveles de glicemia durante el periodo de tratamiento similar a las
ratas tratadas con insulina. También se determin6é una disminucion de triglicéridos y
colesterol en ratas diabéticas durante los primeros 30 dias, en relacion a las ratas
diabéticas no tratadas. Conclusién: El extracto acuosa de Phyllanthus niruri
(Chancapiedra) en dosis de 200 mg/kg, administrados por via oral, presenta efecto
hipoglicemiante en ratas con hiperglucemia inducida con aloxano en dosis de 100 mg/kg

administradas.

Cérdenas E. Chile (2008).2 Quimica y evaluacion del efecto hipoglicemiante de
propolis en ratones diabéticos inducidos con aloxano. Objetivos: Caracterizar
qguimicamente propolis del Sur de Chile, determinar su capacidad atrapadora de radicales
libres y evaluar su efecto sobre los niveles sanguineos de glucosa en ratones
normoglicémicos y en ratones diabéticos inducidos con aloxano. Metodologia: Se utiliz6
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) para el analisis del extracto crudo de
prépolis y la fraccion diclorometano. Para la induccion a hiperglucemia se utiliz6 aloxano
en dosis de 250 mg/kg. El tratamiento se realiz6 con el extracto etandlico a dosis de 100
y 200 mg/kg por via intragastrica por 8 semanas. La medida de la glicemia se realizo
semanalmente. Resultados: El radical libre 2,2-difenil-1picrilhidrazil (DPPH) presente
en el extracto de prépolis es la que otorga la actividad antioxidante. Los flavonoides
aislados por la fraccion diclorometano fueron pinocembrina, pinobanksina, crisina y
galangina. Los animales de experimentacion inducidos con aloxano a dosis de 250 mg/kg
fueron tratados con extracto de prépolis en dosis de 100 y 200 mg/kg el cual pasaron de
la hiperglicemia (p=0,0008 y p=0,0012) a valores de glicemia semejante al grupo control
(p=0,4630 y p=0,0786). El analisis histopatoldgico al rifion revela que el extracto de
prépolis administrado en dosis de 100 y 200 mg/kg fue capaz de mejorar el dafio tubular
agudo en ratones inducidos a diabetes. Conclusiones: La caracterizacion quimica del
propolis del Sur de Chile identifico flavonoides, pinocembrina, pinobanksina, crisina y
galangina. Se determind la capacidad antioxidante del propolis en el test de DPPH
demostrando que es un antioxidante natural. El extracto de propolis en dosis de presentan
actividad hipoglicemiante (p=0,4630 y p=0,0786) en ratones hiperglucemicos inducidos
con aloxano en dosis de 250 mg/kg.



2.1.2 Antecedentes Nacionales:

Giraldo L. (2014).1 Efecto del extracto etandlico del fruto de physalis peruviana
“aguaymanto” sobre la glucemia en animales de experimentacion. Objetivo: Demostrar
el efecto hipoglicemiante del extracto etandlico de frutos de Physalis peruviana
“Aguaymanto”. Metodologia: Los animales de experimentacion fueron aclimatados por
2 semanas para luego dividirlas en 7 grupos al azar (Normal, aloxano, aloxano y
glibenclamida, Insulina y tres concentraciones de extracto); se indujo a hiperglicemia con
aloxano a dosis de 130 mg/kg y sobre carga de glucosa hasta obtener un nivel de glucosa
> 250 mg/dL para poder realizar el procedimiento experimental y al final realizar los
cortes histopatologicos del pancreas para el respectivo estudio. Resultados: Las 3
concentraciones del extracto de Physalis peruviana “Aguaymanto” en dosis de 200, 400
y 600 mg/kg presentan efecto hipoglicemiante llegando a disminuir hasta en 41.5% la
glucemia en ratas con sobre carga de glucosa. A las 2 horas del tratamiento con el extracto
a 600 mg/kg presenta disminucion de 4,38% de la hiperglucemia, mediante el estudio
histoldgico se observo dafio menor del pancreas en el grupo con aloxano. Conclusion: El
extracto etandlico de frutos de Physalis peruviana “Aguaymanto” demostrd poseer
actividad hipoglicemiante en dosis de 200, 400 y 600 mg/kg en ratas con sobre carga de

glucosa y aloxanizadas en dosis de 130 mg/kg por via intragastrica.

Justil C, Angulo P, Justil H. (2014).2 Evaluacion de la actividad hipoglicemiante
del extracto acuoso de Abuta grandifolia (Mart.) en Ratas con Diabetes Inducida por
Aloxano. Objetivo: Evaluar la eficacia reductora de la glicemia plasmatica del extracto
acuoso de Abuta grandifolia en ratas con diabetes inducida por aloxano. Metodologia:
Se usaron 30 ratas machos de tres meses de edad, cepa Sprague Dawley con peso de 240
+ 10 g. Los animales fueron distribuidos en seis grupos (control negativo, control
positivo, tratados con tres dosis del extracto acuoso 100, 250 y 500 mg/kg y tratados con
glibenclamida 10 mg/kg). La diabetes fue inducida por inyeccion intraperitoneal de
aloxano (100 mg/kg). Los niveles de glucosa en sangre fueron determinados usando un
glucémetro electronico (AccuChek Active). Resultados: La glibenclamida y los extracto
acuoso de Abuta grandifolia en dosis de 100 y 250 mg/kg tuvieron efecto
hipoglicemiante; sin embargo, la dosis de 250 mg/kg tuvo mejor efecto a partir de las 6
horas y hasta las 72 horas de su administracién. Conclusién: El extracto acuoso de Abuta
grandifolia (Mart.) en dosis oral de 250 mg/kg disminuye la glicemia (p<0,05) en ratas

con diabetes inducida por aloxano en dosis de 100mg/kg por via intragastrica.



Rengifo P. (2014).1%Caracterizacion del aceite de la semilla de palta Persea
Americana Mill. Var. Hass fuerte y medicion de su actividad antioxidante. Objetivo:
Caracterizar al aceite de la semilla de Persea americana Mill. Var. Hass fuerte y medir
su actividad antioxidante. Metodologia: El aceite obtenido por el método de Soxhlet se
le caracteriz6 sus propiedades fisicas quimicas usando las normas AOCS (Sociedad
Americana de la Quimica del Aceite) y el andlisis quimico de contenido de
fitoconstituyentes a traves de un tamizaje fitoquimico y el perfil 4cidos grasos mediante
el método cromatografico de gases. Resultado: La caracterizacion fisicoquimica reporto
valores promedios y desviacion estandar de 2,12+0,015; 1,40+0,047; 242,30+5,449;
70,62+0,04 y 0,919+0,024 para indice de acidez, indice de perdxido, indice de
saponificacion, indice de iodo y gravedad especifica, respectivamente; con una
significacion p <0,05; se identificaron triterpenos, quinonas y trazas de lactonas,
flavonoides, aminoacidos y compuestos fendlicos. El perfil de acidos graso permitio
identificar dos acidos grasos esenciales: acido linoleico (48,77%) y é&cido linoleico
(12,17%), omega-6 y omega-3, respectivamente. Finalmente, se determind la actividad
antioxidante mediante el método de DPPH (o, a-difenil-p-picrilhidrazilo) encontrandose
una actividad antioxidante total del aceite de 9,676+0,260 umol TE/kg. Mientras la
fraccion saponificable tuvo una actividad antioxidante de 8,700+0,26 pmol TE/kg; y la
no saponificable fue de 7,37+0,169 pumol TE/kg. Conclusiones: La caracterizacion
fisicoquimica del aceite de semilla se Persea americana Mill. Var. Hass, mediante los
pardmetros de la AOCS (Sociedad Americana de la Quimica del Aceite), demostrd que
la calidad del aceite extraido es comparable a la calidad del aceite de oliva extra virgen.
Asimismo el tamizaje fitoquimico del extracto etanolico de la semilla permitio identificar:
triterpenos y esteroides en cantidad abundante, quinonas en cantidad moderada y trazas
de lactonas, flavonoides, aminoacidos y compuestos fendlicos y la actividad antioxidante
total del aceite de semilla de Persea americana Mill. VVar. Hass fuerte demostro ser muy
elevada cuando se evalu6 con el radical hidrofilico DPPH. Asimismo se comprobo que la
actividad antioxidante total del aceite que alcanz6 valores equivalentes al mostrado por

el patron de Vitamina E (a-Tocoferol).



2.2. Bases teoricas.
2.2.1. Persea americana Mill “Palto”.

2.2.1.1.  Historia de la especie Persea americana Mill “Palto”.

El fruto de la especie Persea americana Mill “Palto” tiene unos 7000 a 8000 afios
de antiguedad las evidencias muestran que México es el pais de origen exactamente en
Coaxcatlan. Los tipos principales son aoacatl, quilaoacatl y tlacacoloacatl especies mas
conocidas en México, Guatemala y Antillas. Otras bibliografias indican la importancia
del cucata nombre totonaca del aguacate el cual representa un jerogrifico que indicaba el
pueblo de Ahuacatlan. EI nombre de esta especie era tan conocida que ahora existen
lugares ligados al nombre de la especie en estudio como Ahuacatenango, Chiapas, “en el
recinto de los aguatecas”, Ahuacatepec, Veracruz o Aguacatitlan, Guerrero, Jalisco y
estado de México, lugar de los aguacates. En 1600 el arbol de Persea americana Mill fue
introducida a Espafia desde ahi se disemino a todo el mundo donde las condiciones eran
las mas idoneas para su desarrollo como Cuba en 1700, Brasil en 1809, Africa en 1870,
India en 1892, Nueva Zelanda en 1910 y a Israel en 1931.17

Nuestro trabajo de investigacion se tomo la muestra de especie Persea americana
Mill “Palto” del anexo de San Francisco de Puruhuay, distrito de San Mateo de Otao que
se encuentra en la provincia de Huarochiri, Departamento de Lima. A la comunidad se
ingresa por Cupiche, antiguo tambo inca que permitia el ingreso a la quebrada, y al que
hora se accede por un puente carrozable a la altura del kilometro 44,5 de la carretera
central, cerca de la estacion de control de Corcona situado a 1500 msnm. EIl tambo
Cupiche es un lugar conocido a través de las fuentes historicos debido que fue un
importante punto en la ruta de comunicacion entre los valles de la costa y sierra central,

es de aqui donde se dirigian hacia el Noroeste del Per(.'®

2.2.1.2.  Descripcion botanica del palto.

El Palto cuyo nombre cientifico es Persea americana Mill. Este arbol frutal puede
lograr alcanzar una altura de 12 metros y 14 metros de diametro de copa, especie
perteneciente a las familias lauraceas.'®Produce un fruto conocido como aguacate o palta
cuyo nombre deriva del nahiatl Ahuécath, que significa testiculo. El fruto es de textura
suave y es considerado como un producto perenne debido que se puede cultivar todo

afio.18



2.2.1.3. Clases de Palta.

La clasificacion mas importante es'®:

1. HASS: Este tipo de Palta proviene de la mezcla de diferentes variedades de
Paltas desarrolladas por Rudolph Hass, es una de las mas comercializadas
mundialmente, se caracteriza por tener piel gruesa y rugosa, presenta mayor
facilidad para su pelado, su peso oscila entre 170 g a 350 g y el porcentaje de
aceites es de 23,7%.

2. FUERTE: Este tipo de Palta es originaria de Puebla-México, se caracteriza
por presentar la cascara gruesa y ligeramente aspera. Es peso promedio de esta
variedad es 300 g y el porcentaje de aceite varia entre 18% - 26%.

3. BACON: Este tipo de Palta es originaria de California fue estudiada por
James Bacon. Se caracteriza por tener su cascara de color verde oscuro,

delgada y lisa y su fruto puede pesar entre 198 g a 340 g.

2.2.1.4.  Clasificacion botanica de Persea americana Mill “Palto”.2°

Segun el sistema de clasificacion de Cronquist (1988), la especie estudiada ha sido
clasificada en el museo de historia natural, de la Universidad Nacional Mayor de San

Marcos como Persea americana Mill ’Palto” ver anexo 1.

2.2.1.5. Beneficios de la Palta.

Por su alto contenido de potasio, magnesio, hidratos de carbono, grasas, proteinas,
vitaminas(A, C, D, B6 y E), fibras, agua y minerales es considerada un fruto con alto
valor nutricional. La mayoria de las partes de esta planta frutal ha sido investigada, con
mayor realce los aceites esenciales, el aceite fijo, las hojas y frutos en especial la pulpa
por sus magnificas cualidades alimenticias y la calidad de su aceite fijo ademas del
epicarpio y la semilla, detallamos algunas propiedades®:

1. Antibacterianos: El aceite esencial presenta propiedades antibacterianas.

2. Controla los niveles de colesterol: Reduce los niveles de colesterol malo
(LDL) ocasionando el aumento del colesterol bueno (HDL) con lo que
evitaremos riesgo de enfermedades cardiovasculares y mantiene el indice de
masa muscular. Ademas el acido oleico monoinsaturado controla los niveles

de colesterol en el cuerpo.
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Regula la presion sanguinea: La Palta por contener altos niveles de potasio
el cual ayuda a regular la presion sanguinea del cuerpo evitando que estos
pacientes sean menos propensas a sufrir un ataque cardiaco, un paro o
enfermedades que afectan los rifiones.

Refuerza el corazon: Este fruto por su alto contenido de vitamina B6 ayuda
la regulacion de los niveles de homocisteina y asi evita las enfermedades
relacionadas al corazon, también gracias a poseer glutation y grasas
monosaturadas que van a permitir mantener al corazén saludable.

Otros usos: La corteza es utilizado por sus propiedades vermifugas, la semilla
como antihelminticos. Anteriormente la semilla era empleada como tinta

indeleble para marcar la ropa.

2.2.2. Diabetes mellitus.

La diabetes mellitus (DM) etimoldgicamente significa dulzura o miel (mellitus)

que pasa a través (diabetes), es un conjunto de trastornos metabdlicos la cual se produce

porque el pancreas no produce la hormona insulina o la cantidad que produce no esta

siendo utilizada eficazmente.?! La insulina es la encargada de regular el azicar en la

sangre. Esta hormona tan esencial es secretada por las células beta de los islotes de

Langerhans del pancreas endocrino, la cual va repercutir en el metabolismo de lipidos,

proteinas y carbohidratos.®

2.2.2.1.

Tipos de diabetes.

Esta clasificacion se basa en su etiologia y caracteristicas fisiopatologicas, y es

propuesta por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), por el comiteé asesor de la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y acogida por la Asociacion Latinoamericana
de Diabetes (ALAD).?? (Ver figura 1)
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CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

1. Diabetas mellitus tipo 1

A, Autoinmune

B. Idiopatica

2. Diabetas mellitus tipo 2

1. Predomina la resistencia a la insulina
sobre los defectos relatives en la
secrecion de la hormona,

2. Predominan los defectos en la secrecion
de insulina frente a |3 presencia de
resistencia a |a insulina,

3. Otros tipos especificos de diabetas mellitus
A. Defectos geneticos de la funcion de |a célula

B.

Cremosoma 12HNF-1 alMODY 3)
Cromosoma 7, glucocingsa | MODY 1)
Cromosoma 20, HMF-4 a{MODY 1)
ADN mitocondrial

b Otros

B. Defectos geneticos en la accion de la
insulina

1. Resistenciz 2 [3 insulina tipo A.

Leprechaunismo

sindrome de Rabson- Mendenhall
Cizbetes lipoatrofica

. Ofros

C. Enfermedades del pancreas exocring
Pancrestitis

B L4 ha o=

ER NN

Pancreatectomiz/ traumatismo
Meoplasia

Fibrosis quistica
Hemocromatozis
Pancrestopatiz fibrocaloulosa
atros

D. Endocrinopatias

Acromegalia

sSindrome de Cushing
Elucagononz
Feocromocitoma
Hip=rtirzidismo
somatostatinona
Aldosteronoma

otros

I U o

fa = o oEh B LA R o=

E. Inducidas por farmaces o sustancias
guimicas

1. Vacor
Pentamiding
Acide nicotinico
Elucocorticoides
Hormonas tiroideas
Dizzoxido
Agonistas B adrenérgicos
Tiazidas

8. rilantin

10. Interfaron a)

11. Otros
F. Infecciones

1. Rubeola congénita

2. Citomegalovirus

3. otros

N o

G. Formas infrecuentes d diabetes
autoinmunes
1. sindrome del hambre rigido {stiff
man syndrome)
2. Anticuerpos contra el receptor dz 3
insulina
3. Otros
H. Otros sindromes en ocasiones asociados a
diabetes,
1. Sindrome de Down
sindrome de Klinefelter
sindrome de Turner
sindrome de Waolfram
Ataxia de friedraich
Corea de Huntington
sindrome de Laurance — Moan —
Biedl
8. Distrofia mictdnica
8. porfira
10. sindrome de Prader- will
11. Otros
4, Diabetes mellitus zestacional

=@on e La Ra

Figura 1. Clasificacion de la diabetes mellitus.??
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1. Diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Esta es causa de la reaccion autoinmune, el sistema de defensa del cuerpo ataca
las células productoras de insulina en el pancreas (células p productoras) el cual va dar
como resultado que el cuerpo no logre producir la insulina que necesite.® Esta
enfermedad se presenta en forma brusca y en mayor frecuencia en nifios y jovenes. Los
pacientes con este tipo de diabetes necesitan insulina todo los dias para controlar la
glucosa (azUcar) en sangre, ya que sin la insulina una persona con esta enfermedad podria
aumentar los valores de glucemia hasta llegar a la hiperglucemia. En la clasificacion
actual este tipo de diabetes se divide en: DM1 A o autoinmune y DM1 B o ideopatica.?!
a. DM1 A o autoinmune: Es una patologia inmune inflamatoria crénica debida que
existe una destruccién selectiva de las células betas del pancreas la cual esta mediada por
linfocitos T activado. En ella, y tras un periodo pre clinico de duracion variable, en el que
el paciente no presentara sintomas, cuando la masa de las células productoras de insulina
llega a su valor critico el paciente comenzara a sentir sintomas generados por la
insulinopenia y la hiperglucemia y una irrefrenable tendencia a la cetosis si no se
comienza con el tratamiento con insulina exégena. Como la mayoria de las patologias
autoinmunes, el proceso resulta de la interaccion de factores ambientales y genéticos. Este
tipo de diabetes lo padece 1 de cada 10 pacientes, los paciente de 10-12 afios son los méas
vulnerables a presentarlos, aunque la mitad de estos pacientes son mayores de 15 afios.?
b. DM1 B o idiopética: Este tipo de diabetes no fue tan investigada su etiologia,
evolucion y pronoéstico, se caracteriza por que los pacientes con insulinopenia inicial,
tendencia a la cetosis o cetoacidosis, es importante sefialar que la insulinopenia puede ser

fluctuante a lo largo de la patologia, pero puede tener un caréacter fulminante.?

2. Diabetes mellitus tipo 2 (DM2):

El 90% de los casos de diabetes representa al tipo de diabetes tipo 2. En la diabetes
tipo 2, el signo principal es la hiperglucemia la cual se debe a la incapacidad del
organismo en producir insulina por ello se le considera como pacientes con resistencia a
la insulina.® Por ello se debe incrementar la insulina con el objetivo de disminuir la
glucosa en sangre. Este tipo de diabetes tiene mayores incidencias en adultos mayores,
pero con una tasa de incidencias en nifios, adolescentes y jovenes en crecimiento de una
forma réapida debido a los altos niveles de obesidad, a la falta de actividad fisica y la mala

alimentacion.®
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3. Diabetes gestacional.

Este tipo de diabetes se da en el embarazo donde los valores de la hiperglucemia

son mayores a los normales en este tipo de pacientes pero no supera los niveles de glucosa

para el diagndstico de diabetes en una persona sana. Los pacientes tienden a tener mayores

complicaciones durante el embarazo y el parto, las pruebas prenatales sirven de mucho

para diagnosticar a tiempo ya que las pacientes y sus futuros hijos tendrian el riesgo de

padecer diabetes mellitus tipo 2 en el futuro.®

4. Otros tipos de diabetes especificas.

Se tiene en un listado de los tipos de diabetes que tienen una causa conocida, la cual va

seguir aumentando segun incrementen las investigaciones.

a. Defectos genéticos de la funcidn de la célula beta y la accion de la insulina.

b. Enfermedades del pancreas exocrino.

c. Endocrinopatias.
d. Drogas.
e. Infecciones.

f.  Formas no comunes de diabetes mediada por fendmenos inmunes.

g. Otros sindromes genéticos.

En general, el riesgo de muerte de los diabéticos es el doble de los no diabéticos.?

2.2.2.2.

Criterios de diagnosticos de la diabetes.

Al cumplirse 1 0 mas de los
siguientes criterios se debe
diagnosticar la diabetes

Al cumplirse los 2 siguientes
criterios se debe
diagnosticarse como
alteracion de la tolerancia a
la glucosa.

Al cumplirse ambos criterios
se debe diagnosticar
alteracion de glucemia en
ayunas.

Glucosa en plasma en ayunas >
7,0mmol/ L (126 mg/dL)

La glucosa en plasma en
ayunas <7,0 mmol/L (126
mg/dL)

La glucosa en plasma en
ayunas 6,1 — 6,9 mmol/L (110
— 125 mg/dL)

Glucosa en plasma tras dos
horas de ingerir por via oral una
carga de glucosa de 75g.

La glucosa en plasma tras dos
horas de ingerir por via oral
una carga de glucosa de 75¢

<7,8 — 11,1 mmol/L (140-200

mg/dL)

La glucosa en plasma tras dos
horas de haber ingerido por via
oral una carga de glucosa de
75¢ < 7,8 mmol/L (140 mg/dL)

El nivel de glucosa al azar >
11,1 mmol/L (200mg/dL) o la
HbA1c > 48 mmol/mol
(equivalente a 6,5 %)

Figura 2. Criterios de diagnostico de la Diabetes segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).5
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2.2.2.3.
1.

2.2.2.4.

1. Trat

Sintomas de diabetes mellitus (DM).
Poliuria: Es el aumento exagerado de la diuresis, cuando la hiperglucemia supera
el dintel renal para la glucosa (= 180 mg/dL), aparece la glucosuria que puede
ocasionar altas perdidas de glucosa a través de la orina. Se produce una importante
diuresis osmdtica (3-4 l/dia), con eliminacién excesiva de orina de elevada
densidad durante el dia.?
Polidipsia: Es el aumento de sed el cual es un mecanismo para compensar la
poliuria y asi poder evitar la deshidratacion. Puede ser que la intensidad de la
poliuria y la polidipsia varien en relacion con el nivel de glucemia, por
consecuencia de variaciones en el dintel renal para la glucosa, el cual puede
aumentar por la edad.?
Polifagia: Es el aumento del apetito, es el reflejo del "hambre™ por glucosa que
tienen las células e indica el ineficiente ingreso de esta glucosa en los diferentes
tejidos. Ademas, la glucosuria que es una pérdida de "energia cal6rica” en forma
de glucosa a través de la orina, que es necesario compensar.2
Astenia: Es el cansancio producto de la alteracion del metabolismo de la glucosa
a nivel de las células musculares. EI agotamiento de la persona diabética se debe
a la falta de "energia glucosa" en el tejido muscular, la deficiencia de las proteinas
y de las grasas y disminucion del glucégeno en higado y musculo.?:
Pérdida de peso: El adelgazamiento es la consecuencia de la pérdida de energia
debido a la glucosuria. La pérdida de peso del paciente diabético se debe a las
manifestaciones de la falta del efecto anabdlico de la insulina en los tejidos como
la disminucion de la litogénesis y el aumento de la lipolisis en el tejido adiposo,

la protedlisis aumentada y la disminucion de la sintesis de proteinas.?

Tratamiento de la diabetes mellitus.

amiento no farmacologico.

Los pacientes que recién sean diagnosticados con diabetes y no presenten

sintomas y estén estables deben iniciar solamente con cambios en los estilos de vida

previos

al inicio de tratamiento farmacoldgico por un periodo de 3 a 4 meses; luego de

este periodo, si los niveles de glucemia alcanzan los valores normales, continuard con

cambios de estilos de vida y los controles se realizaran cada 3 a 6 meses. De lo contrario

iniciara tratamiento farmacoldgico.?
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2. Tratamiento farmacoldgico de la DM 1.

Figura 3. Esquema de la insulina, el péptido C esté representado desde los aminoacidos con color negro.?’

Las células B pancreaticas sintetizan el polipéptido de 51 aminoacidos (5,8 kD) el cual es
la insulina. Este polipéptido presenta 2 cadenas (A: 21 aminodcidos y B: 30 aminoacidos)
las cuales se encuentran unidas mediante puentes de disulfuro. La cadena A presenta otro

puente disulfuro entre los aminoacidos 6 y 11.

3. Tratamiento farmacoldgico de la DM 2.

Los tratamientos para la DM 2 deben ser individualizados para el correcto
tratamiento. Los nuevos farmacos investigados presentan grandes ventajas para el
tratamiento uno de ellos es la reduccion de las reacciones adversas (hipoglucemia y
aumento de peso) debido que presentan nuevos mecanismos de accion lo cual va ayudar
reducir la glucemia sin provocar dafio futuro al paciente. La funcién renal y las respuestas
neuroreguladoras son algunas funciones que se evallUan para considerar la efectividad de
un farmaco. Los grupos farmacoldgicos buscan cada vez disminuir las reacciones
adversas sin embargo algunos no logran disminuir la totalidad de ellas sin embargo los
efectos favorables son méas beneficiosas que las anteriores a su tipo el uso concomitante
con otros grupos farmacoldgicos favorecen la disminucion de la presion arterial, volumen

extravascular y glucemia. Hoy en dia existen terapias hasta de 3 y 4 agentes en las cuales
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estan incluidas los diuréticos, antihipertensivos, insulina e hipoglicemiante. Por ello el

tratamiento farmacoldgico de la diabetes es muy compleja.?®

4. Tratamiento inicial y combinaciones iniciales.

El adecuado estilo de vida de los pacientes con diabetes va tener como objetivo
principal mantener el control de (HbA1lc <6,5%) ,%® aun este objetivo no es sequro ya que
existe un alto grado de adherencias a las recomendaciones por parte de los pacientes. Por
ello que la sociedad espafola de diabetes aconseja el uso de metformina desde el inicio
del tratamiento en los pacientes.? Indica que la metformina debe indicarse antes de los 3
meses de no haber podido controlar los niveles de glicemia en sangre. Las alteraciones
del mecanismo de los érganos diversos en los pacientes son debido a la fisiopatologia de
la diabetes.® El uso concomitante de 2 a mas farmacos pueden un obstaculo para la
identificacion del causante del efecto secundario presentado por el paciente por ello se
recomienda en tratamiento inicial debe ser monoterapia. Sin embargo la necesidad del
paciente exige se den tratamiento farmacoldgicos combinados los cuales van a tener que
ser evaluados segun criterios desde el diagnostico utilizando puntos de HBA1c de forma
consensuada. Estos criterios serviran para valorar el uso del tratamiento farmacoldgicos
combinados desde el inicio del tratamiento para el bienestar del paciente sin dejar de la

lado el cuidado de las reacciones adversas que podria presentar (Ver figura 4).%

1. HbAlc > 8,5%.
2. HbAlc > 8,5% en paciente sintomatico. Se recomienda usar el tratamiento oral
conjuntamente con la insulina, el tratamiento podra ser suspendido al evaluar la

mejoria del control de la glicemia y la situacion clinica.

Hoy en dia existen multiples tratamientos combinados como se puede visualizar
en la figura 6, de las cuales tenemos disponibilidad en un solo comprimido de uso oral
hasta en las presentaciones de inyectables esto se basa segun los criterios clinicos y las
diversas caracteristicas las cuales resulten adecuadas para el tratamiento del paciente y lo
mas importante que este tratamiento debe ser insustituible hasta que el criterio clinico lo

indique.?® (Ver figura 5).
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Figura 5. Combinaciones de terapias farmacoldgicas multiples.?®

2.2.2.5 Descripcion de los grupos farmacolégicos.
1. Biguanidas (Metformina).

Es el farmaco de primera eleccion debido que presenta una reduccion media de
HbAlc de 1,3% a 2,0% y es segura se indica cuando se diagndstica con DM2 con HbAlc
elevadas.®* El mecanismo de accion se da mediante la unién a receptores especificos
activa la AMP-kinasa, la cual va reducir la glucosa mediante la disminucion de la
produccion hepatica de la glucosa y aumentando la captacion de la misma en el intestino,
la cual va actuar mediante un mecanismo de aclarado de la hiperglucemia en la diabetes.
(Ver figura 6). Su efecto va provocar una reduccion de peso corporal minima.*? Las
evidencias obtenidas sobre el efecto de disminuir el riesgo cardiovascular es reducida.®
En pacientes con IR, filtrado glomerular por debajo de 45 mL/min la dosis se debe reducir
de lo contrario se debe suspender si estos valores se encuentren por debajo de 30 mL/min.
La anemia es una dificultad en este tratamiento debido que el uso de este farmaco es
asociado con la deficiencia de la vitamina B12 por ello es necesario monitorizar los
niveles de B12 periodicamente para evitar la presencia de anemia 0 neuropatias
periféricas.3* El beneficio para la economia de los pacientes es que estos farmacos se

encuentran en el petitorio nacional de medicamentos y es su bajo costo (Ver figura 6).
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Figura 6. Mecanismo de accion de la metformina.®

2. Sulfonilureas y glinidas. (Glibenclamida)

Es uno de los farmacos mas utilizados en la historia de la diabetes por su
efectividad, seguridad y la reduccion media de la HbA1c esperada junto a la metformina
es de 0,79%. El mecanismo de accion se da mediante el cierre de los canales K-ATP en
la membrana de las células B la cual va incrementar la secrecién de insulina. (Ver figura
7). El peso corporal es una de las reacciones inesperadas debido que se ve incrementada
hasta en 2,31 kg segun metaanalisis y revisiones clinicas.® Pacientes con IR deberan usar
glimepirida en dosis bajas debido que la glibenclamida no es recomendada. Las glinidas
presentan mejor control de glucemia postprandial debido a su biodisponibilidad temprana
y la vida media mas corta que presenta a diferencia de las Sulfunilurias. Estos farmacos
presentan reacciones adversas como la hipoglucemia, aumento de peso e incremento de
mortalidad cardiovascular, se continla considerando medicamento adecuado para los
pacientes con bajo riesgo de hipoglucemia por su baja complejidad y por el costo.®® (Ver
figura 7).

20



Hiperglucemia

I ‘ I(}Ll."l‘ -4

Cierre de los ® @ iberacion

canales K* e  J p —.q ® e insulina
;'\ Metabolismo A , /® S
v O T v e
. e ATP /
N ()
8 ‘ADP (Ca2*)
A
\ \
‘' Depolarizacion o\ \
= Ca?t
Sulfonilurea Canales abiertos

Figura 7. Mecanismo de accion de la glibenclamida.3

3. Inhibidores de a glucosidasas (Acarbosa).

Estos farmacos presentan su mecanismo de accion mediante la inhibicion de las
a-glucosidasas intestinales, la cual va reducir la digestion y absorcion de los
carbohidratos. Las monoterapias no van a provocar hipoglucemia y puede reducir el peso
corporal ligeramente. El fa&rmaco a diferencia de otras opciones va presentar menos
potencia por ello la reduccion media de HbAlc junto a metformina es de 0,65%, sin dejar

de lado que provoca frecuentes efectos adversos a nivel gastrico.®’

4. Tiazolidinedionas (Pioglitazona).

Estos farmacos van a aumentar la sensibilidad de la insulina mediante la
activacion del factor de transcripcion nuclear PPAR-gamma. La reduccion media de
HbAlc esperada juntamente con metformina es de 1%. Pacientes con IR y con FGe por
encima de 15 mL/min/1,73 m2, se recomienda su uso sin necesidad de ajustar dosis. Las
reacciones adversas mas usuales son incremento de peso, retencion hidrica, fracturas
Oseas y una supuesta relacion con cancer vesical, debido a esto este tratamiento esta
catalogado para el tercer escaldn del tratamiento de la diabetes ya que actla de manera
positiva en la esteatosis y esteatohepatitis no alcoholica y estad considerada como una

alternativa para los pacientes que no pueden ser tratados con metformina.®
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5. Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4) (Sitagliptina).

Su mecanismo tiene por objetivo aumentar la secrecién de insulina y disminuir el
glucagon en forma de glucosa dependiente, esto se va conseguir inhibiendo la enzima
DPP-4, la cual incrementa las concentraciones de las hormonas incretinas (glucagon-like
peptide-1 [GLP-1] Gastric inhibitory polypeptide [GIP]) postprandial (Ver figura 9). La
disminucién media de HbA1lc juntamente con metformina es de 0,79%. Pacientes con IR
pueden usarlo son garantia en cualquier estadio a excepcion de la linagliptina, debido que
se elimina por via biliar, ensayos clinicos demuestran la seguridad del uso en pacientes
con riesgo cardiovascular elevado.? La frecuencia de la dosificacion es un aspecto
importante en este tipo de farmacos ya que por la seguridad y comodidad del paciente las
presentaciones es monodosis y se une a la metformina y se dosifica de 1 a 2 veces al dia,
Es recomendado en uso de ancianos y pacientes con IR en cualquier estadio.®
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Figura 9. Mecanismo de accidn de los inhibidores DPP-4.3!

9. Agonistas del receptor de glucagén-like peptide-1 (GLP-1) (Exenatida).

El objetivo de estos farmacos es disminuir la secrecion del glucagdn por medio
del incremento de la secrecion de insulina ya que estos farmacos se unen a los receptores
del GLP-1 (ver figura 10). Estos farmacos pueden lograr la reduccion media de HbAlc
0.99% conjuntamente con la metformina.?® Los agonistas del receptor GLP-1(arGLP-1)
van a reducir la presion arterial sistolica (-3,57 mmHg) y diastdlica (-1,38 mmHg) sin
provocar hipoglicemia.*® Pacientes con IR y FGe inferior a 30 mL/min, no es
recomendable su uso*’. Las reacciones adversas mas representativas en estos farmacos
son los gastrointestinales con 20% de incidencias (nauseas, vomitos) estos malestares se
dan al inicio del tratamiento la cuales van desapareciendo segun pasa las semanas con el
tratamiento son muy pocos los casos donde se tuvo que suspender el tratamiento por sus
efectos adversos (3-8%).2®
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Figura 10. Mecanismo de accion de los agonistas del GLP-1.28

10. Inhibidores del Cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) (Dapagliflozina).

El mecanismo de accion de estos farmacos va a provocar la glucosuria mediante
el bloqueo del Cotransportador SGLT2 el cual va impedir la reabsorcién de la glucosa a
nivel del segmento contorneado del tabulo renal proximal (ver figura 11). La disminucion
media de la HbA1c es de 0,7 y 1%. Estos farmacos no van a producir hipoglucemia y son
muy efectivos en el tratamiento de la DM 2. En los pacientes hipertensos estos farmacos
ayudaran reduciendo la presion arterial (media: -2,46 mmHg en sistélica y -1,46 mmHg
en diastolica). *> Entre sus reacciones adversas mas significativas esta las infecciones
genitourinarias es mayor porcentaje en las mujeres y deplecion de volumen. Las
hipoglucemias presentes con estos farmacos la mayoria de veces se debe a la union con
Sulfonilureas e insulina. En pocas proporciones se ha visto casos de cetoacidosis
euglucémica, esto se da mayormente en pacientes con tratamiento con insulina 'y como la
mayoria de los farmacos estas reacciones adversas se da al inicio del tratamiento por ello

se recomienda monitorizar los la presion arterial en dichos pacientes.*?
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11. Insulina.

La insulina es la alternativa mas potente y eficaz ya que va presentar una
disminucion media de HbAlc entre 1 y 2%. Sin embargo tiene mayor asociacion con la
hipoglucemia debida que se administra directamente. Su mecanismo de accion es
mediante la disminucion de la produccién de glucosa en el higado la cual favorece el uso
periférico de la glucosa. En la figura 4 podemos visualizar el tratamiento de la
insulinoterapia la cual puede ser concomitante con otros grupos. Una de las deficiencias
para los pacientes con obesidad segun estudios clinicos es que podria provocar el aumento
de peso de hasta 6 kg en 2 afios con el tratamiento.** En el “Consenso sobre tratamiento
con insulina en la diabetes tipo 2”” indican mantener iDPP4, iISGLT2 y reducir o suspender
SU y Pioglitazona. La dosis recomendada para iniciar el tratamiento con la insulina basal
es de 0,2 U/kg o 10 UI. Estas dosis se debe reajustar segun la necesidad del paciente y de
forma progresiva en al menos cada 3-5 dias 2-4 Ul 0 10-15% hasta lograr una adecuada
nivel de glucemia en ayunas. Una de las reacciones adversas mas destacada es la
hipoglucemia si esto sucediera si tendria que reajustar la dosis haciendo una disminucion
de esta hasta en 4 Ul 0 10-20%. EI tratamiento con insulina es compleja por lo que el

paciente debe recibir una educacion adecuada sobre el farmaco y su uso.*
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2.2.2.6 Hiperglucemia.
1. Crisis hiperglucemica.

El paciente con glucemias mayores a 250 mg/dL es considerado como paciente
con crisis hiperglucémica debido que esta elevacién de la glucosa se debe a una alteracion
del organismo. Este grado de alteracion dependiendo de la gravedad puede ser causa de
la hospitalizacién de emergencia del paciente, la recuperacion de esta se basa en la buena
hidratacién, correccion en la dosificacion de la insulina si es que el paciente estaria

usandolo. Con todo eso podriamos conseguir una recuperacion optima.®

2. Cuadro clinico de la hiperglucemia.

El estado El estado hiperosmolar hiperglucémica (EHH) y la cetoacidosis
diabética (CAD) son las descomposiciones mas severas en la hiperglucemia. Presentan
signos y sintomas como la polidipsia, poliuria, polipnea, pérdida ponderal, intolerancia
oral, debilidad, postracién, trastornos del sensorio, deshidratacion, coma, taquicardia,

hipotension, respiracion de Kussmaul (en la cetoacidosis diabética).?
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3. Tratamiento de la hiperglucemia.?

Los tratamientos de la hiperglucemia en gran medida deben ser hospitalarios y
especializados por ello los centros de salud de nivel primario proceden de la siguiente
manera:

a. ldentificacion de los signos y sintomas caracteristicos de la hiperglucemia.

b. Realizar la determinacion de la glucosa ya sea venosa y/o capilar la cual presenta
limite superior de deteccion la cual debe ser 600 mg/dL, valores por encima de
estos son signos de alerta.

c. Realizar laidentificacion de cuerpos cetdnicos en la orina mediante tiras reactivas.

d. Si podria determinar la creatinina serica, electrolitos y gases arteriales si para un

mejor diagndstico y por ello el mejor tratamiento.

2.2.3. Pancreas.

1. Dafios agudos del pancreas.

La diabetes se desarrolla por consecuencia de la destruccién de las células 3 del
pancreas. Los islotes pancreéaticos, estructuras en donde se encuentran las células i3, se
ven cronicamente atacados por un infiltrado de células inmunoldgicas autoreactivas
(Ilamado insulitis) que se sitta alrededor de éstos y aumenta a medida que progresa la
enfermedad. Posteriormente y debido a un cambio homeostatico tanto en el componente
celular inmunoldgico como en el endocrino, la insulitis termina por destruir las células 13
induciendo asi los sintomas clinicos de la diabetes de tipo 1.

La destruccion parcial y/o progresiva de las células § alin no tiene una explicacion
comprensiva. Una de las teorias explica que existen anticuerpos de forma especifica
contra distintos componentes de la célula B, linfocitos T con una capacidad regulatoria
disminuida o la implicacion de algun virus del medio ambiente. Todo esto combinado
con una pobre expresion de enzimas antioxidantes pancreaticas, que le confieren una baja
resistencia contra insultos oxidativos.*’ Entre los autoantigenos se encuentran la insulina,
acido glutamico descarboxilasa (GADG65), tirosin fosfato, antigeno de insulinoma (1A)-2
e 1A-2 B, carboxipeptidasa H, antigeno de los islotes pancreaticos (ICA-69), ganglidsidos
GM, autoantigenos 38-kd y Sox-13. Los numeros de auto antigenos por individuo se
relacionan con la gravedad en el desarrollo de la DM1. Esta destruccion directa hacia la
masa de células B provoca que su porcentaje Sea apenas de 2% en la DML, a diferencia

de 40 a 60% que queda en la DM2, sin embargo, la pérdida es progresiva en el orden de
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4 a 10% por afio en esta Gltima.*® Por tanto, el aumento del estrés es una de las reacciones
en los pacientes diabéticos esta se debe a las generacion de radicales libres que se genera
por el proceso autoinmune y la cronicidad de la enfermedad, ocasionando dafios a
biomoléculas como los lipidos, carbohidratos, proteinas, acidos nucleicos y
macromoléculas del tejido conectivo, interfiriendo de esta manera con la funcion celular.
Estudios realizados por Rosenberg y Vinik*® en 1989, indican que las células pancreaticas

presentan capacidad de regeneracion de los islotes de Langerhans.

2. Estructura pancreética.

Las células de los islotes de Langerhans componen el tejido endocrino forman el
pancreas las cuales van a producir la hormona de la insulina que va mantener la
homeostasis de la glucosa. Los islotes de Langerhans representan el 1% del peso de la
glandula. El pancreas tiene una cobertura de tejido conectivo que es rico en mesoteliales
con finos tabiques que dividen a la glandula en I6bulos. Una capa delgada de tejido
conectivo es lo que limitan las células de los islotes. El tejido endocrino adulto contiene
cuatro tipos celulares diferentes, con mayor densidad en la zona de la cola, estas células
son*’:

1. Células productoras de insulina o B, que representan 70%.

2. Células productoras de glucagon o a, que representan 20%.

3. Células productoras de somatostatina o d, que representan entre 5 a 10%.
4,

Células productoras del polipéptido pancreatico, que abarcan alrededor de 2%.

Conducto pancreatico principal - s
Conducto P L P Piancreas exocrino

biliar
Las células acinosas producen y
secretan enzimas digestivas y
bicarbonato que son transportados al
sistema ductal hacia el intestino.
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Figura 13. Anatomia e histologia pancreéatica.*’
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En la figura 13, En la figura A las divisiones del pancreas. En B se observan las células
acinosas del tejido endocrino y en el esquema inferior se observa un islote de Langerhans
en representacion esquematica con los respectivos porcentajes de células endocrinas: a
productoras de glucagén, B productora de insulina, y productoras de somatostatina, PP
productoras de polipéptidos pancreaticos y mas recientemente encontradas las células de

Schwann.

4. La fisiologia y la fisiopatologia de las celulas .

Es un tema extenso, donde a pesar de los estudios que se han realizado a la fecha,
tanto en humanos como en modelos animales, no se ha logrado comprender del todo los
mecanismos por los cuales la célula B se enfrenta al nacimiento, crecimiento, muerte y de
como el medio externo influye para afectar el funcionamiento de las células B. Tanto la
DM tipo 1 como la tipo 2 comparten caracteristicas durante el progreso de esta
enfermedad, por lo que nuevos hallazgos para mejorar la supervivencia y funcionamiento
celular podrian aplicarse a ambas entidades. Los modelos de experimentacion en
roedores, principalmente han servido para conocer la fisiopatologia, pero muchos otros
estudios han permitido sentar las bases para la utilizacion de células madre de origen intra
0 extra islote y su diferenciacion hacia células . Actualmente se trabaja en terapias de
regulacién para suprimir la respuesta inmune que se presenta en la DM tipo 1, asi como
también parar o erradicar el dafio causado por radicales libres que se generan tanto en la
DM tipo 1 como en la DM tipo 2. Es por tal motivo que las terapias antioxidantes
promoverian una mejor funcionalidad a la célula B para llevar a cabo la producciéon de

insulina o disminuyendo los efectos lesivos de los radicales libres.*’

2.2.4. Glucémetro Accu-Chek Active.

El glucometro marca Accu-Chek Active es usado para la determinacion de la
glucosa usando sangre capilar fresa. Este equipo solo debe usar tiras reactivas de la misma
marca y en buen estado ya gue sino no daria el resultado adecuado en la medicion. Este
tipo de diagnostico se puede utilizar tanto en autodiagndstico tanto como para el uso en
el ambito profesional. El beneficio de este equipo por su portabilidad puede llevarlo a
zonas reconditas para realizar las medidas de glucosa de los pacientes. No se debe
diagnosticar diabetes solo con el uso de este equipo para ello se debe realizar analisis mas

fiables.>®
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a. Fundamento del Glucometro Accu-Chek Active.

La glucosa oxidasa es la enzima responsable hoy en dia de reaccionar con la
sangre capilar para la lectura del nivel de glucosa mediante los glucémetros, estas enzimas
se encuentran incorporadas en las tiras reactivas juntamente con otras enzimas pero en
menor proporcion, la reaccion entre la sangre capilar y las tiras reactivas van a provocar
la oxidacion de la glucosa el cual va generar el cambio de color la cual va depender de la
proporcion de glucosa que hay en la muestra.>

Obtencion de resultados:

e Por fotometria de reflectancia: Esta verificara el color que va adoptar la sangre en
contacto con la enzima mediante la cantidad de luz reflejada por medio de las tiras
reactivas.

e Tecnologia electroquimica: una vez en contacto la sangre con las tiras reactivas
se va producir una oxidacion de la glucosa esta tecnologia hara pasar corriente
eléctrica mediante la tira la cual la concentracion va ser proporcional a la
concentracion de la glucosa en sangre, el resultado se mostrara en la pantalla del

glucémetro.®*

2.2.4.1 Tiras reactivas.

Las tiras reactivas poseen un microchip la cual esta estratégicamente insertada en
la tira que es de material de plastico, ligero, largo y forma rectangular. Estos sensores que
presenta el chip se activan al tener contacto con los sensores del glucémetro las cuales
haran encender automaticamente al equipo. En ese instante la glucosa entra en contacto
con las tiras reactivas y la luz y realiza la lectura adecuada y dando aviso en la pantalla

del valor de la glucosa en una unidad de medida: mg/dL.

e

ACCU-CHEK -

Figura 14. Glucometro Accu-Chek active (1) y envase mediato de las tiras reactivas (2).
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1. MATERIALES Y METODOS.

Material vegetal

Semillas secas de la especie vegetal Persea americana Mill “Palto”.

Los materiales metal son:

Soporte universal de hierro.
Pinza de hierro.

Espatula de metal.

Gradilla.

Aros de soporte.

Sonda metélica para ratones N°18 de acero inoxidable.

Los materiales de vidrio son:

Baguetas de vidrio.

Beacker marca Pyrex® de 50, 100, 600 y 2000 mL.
Frascos herméticos x 500 mL y 120 mL.

Tubos de ensayo Pyrex® 13x100 mL.

Fuentes de vidrio marca Pyrex®.

Frasco ambar marca Pyrex®.

Pipetas de 5, 10 mL de marca Pyrex®.

Otros materiales:

Guantes estéril N°6 y N°7 (Alfymedix).
Gorro estéril (Cegamed).
Guardapolvos.

Mascarilla descartable (Cegamed).
Jeringade 1, 3, 5y 10 mL (Rymco).
Papel filtro (Lab. Munktell).

Pinza de madera.

Equipo de diseccion (Guttek)

Reactivos y otros:

Metanol (Merck).
Etanol p.a. (CH3CH20H) (Merck).
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Eter de petroleo p. a. (Merck).
Suero fisioldgico (NaCl 0,9%) (Braun).
Agua destilada.

Medicamentos e ingredientes Farmacéuticos activos.

Agua destilada.

Aloxano monohidrato (Merck).
Glibenclamida (Farmindustria).
Pentobarbital sédico (HALATAL)

3.1 Tipo y disefio.

3.1.1. Tipo de investigacion.

1. Experimental: Este trabajo de investigacion es de tipo experimental ya que

consiste en una variable no comprobada en condiciones controladas, con el

objetivo de describir la causa de como se produce una situacion o acontecimiento

particular.

2. Cualitativo: Se realiz6 la prueba de solubilidad ya que gran cantidad de
sustancias no son empleadas como productos puros, sino preferentemente en
disolucion.

3. Prospectivo: Es un estudio longitudinal en el tiempo que se disefia y comienza a
realizar en el presente, pero los datos se analizan transcurrido un determinado
tiempo, en el futuro.

3.1.2. Disefo.

Grupo 1. (n=8): Fueron hidratados con NaCl al 0,9% en dosis de 0,1 mL por cada

10 g de peso corporal por via oral.

Grupo 2. (n=8): Tratados con extracto etandlico de semilla de Persea americana

Mill “Palto” en dosis de 200 mg/kg via oral.

Grupo 3. (n=8): Tratados con glibenclamida 2 mg/kg via oral.
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GRUPO 2
BLANCO

GRUPO 3
BLANCO

BLANCO

NaCl0,9% 3mL.

+

Extracto 200 mg/kg

+
Glibenclamida 2 mg/kg.

Figura 15. Grupos (1, 2, 3) blancos que recibieron tratamiento por via intragastrica.

Grupo 4. (n=8): Aloxano 150 mg/kg. + NaCl al 0,9% en dosis de 0,1 mL por cada

Grupo 5. (n=8): Aloxano 150 mg/kg. + Extracto etandlico de semilla de Persea

Grupo 6. (n=8): Aloxano 150 mg/kg. + Extracto etandlico de semilla de Persea

10 g de peso corporal por via oral.

americana Mill “Palto” a dosis de 100 mg/kg via oral.

americana Mill “Palto” a dosis de 200 mg/kg via oral.

Grupo 7. (n=8): Aloxano 150 mg/kg. + Glibenclamida 2 mg/kg via oral.

GRUPO 4
Aloxano 150
mg/kg.

+

NaCl10,9%
3mL.

GRUPO 5
Aloxano 150
mg/kg.

+
Extracto ""Palto"
100 mg/kg.

GRUPO 6
Aloxano 150
mg/kg.
+

Extracto ""Palto"
200 mg/kg

GRUPO 7
Aloxano 150
mg/kg.

+

Glibenclamida
2 mg/kg.

Figura 16. Grupos (4, 5, 6, 7) inducidos a hiperglucemia con Aloxano 150 mg/kg, administrados por via
intraperitoneal.




3.2. Poblacion y muestra.
3.2.1. Poblacion de estudios.

La poblacion de estudios para este trabajo de investigacion esta constituido por
ratones albinos de 2 meses de edad mayor de 30 g de peso corporal de ambos sexos (cepa
Balbin/C53/CNPB) del bioterio del Instituto Nacional de Salud en Chorrillos (INC).
3.2.2. Muestra de estudio.

La muestra de estudio esta constituido por 56 ratones albinos.

3.3. Criterios de inclusion y exclusion.

3.3.1. Criterio de inclusion.

En este trabajo de investigacion se incluiran ratones albinos de 2 meses de edad
mayor de 30 g de peso corporal de ambos sexos.

3.3.2. Criterio de exclusion.

En este trabajo de investigacion se excluiran ratones gravidos y menores de 30 ¢

de peso corporal de ambos sexos.

3.4. Metodologia.
3.4.1. Recoleccion.

Se recolecto 20 kg del fruto de la especie Persea americana Mill “Palto” de las
plantaciones del anexo de San Francisco de Puruhuay que se encuentra en la provincia de
Huarochiri, Departamento de Lima, se llevo a las instalaciones de laboratorios de
productos naturales-Universidad Norbert Wiener donde se separé la pulpa de la semilla
y se lavo con agua destilada, de la cual se extrajo 5 kg de semillas de esta especie.

3.4.2. Troceado.

Las semillas de Persea americana Mill ”Palto” se trozo con la ayuda de un
cuchillo doméstico en la cual se obtuvo particulas pequefias para facilitar el secado y
poder pulverizarlo con la ayuda del molino de cuchillas Willwy HillSt Model nimero 3
hasta obtener el polvo fino.

3.4.3. Secado.

Se uso la estufa (Memmert ®) a 40°C por el periodo de 7 dias para el secado

uniforme del polvo de la semilla de Persea americana Mill “Palto”.
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3.4.4. Preparacion del extracto etanolico de las semillas de Persea americana Mill
“Palto”.

Se realizo la maceracion etanolico por 7 dias, del polvo obtenido de la molienda
de la semilla desecadas de la especie Persea americana Mill ’Palto” en un frasco de color
admbar para proteger de la luz y se agito todos los dias, para homogenizar los metabolitos
primarios y secundarios. Al termino de este periodo se filtrd y se concentr6 en una bandeja
de Pyrex el extracto final, la cual se llevo a la estufa (Memmert ®) para su secado a 40°C
hasta obtener el extracto seco con un rendimiento de 320 g.

3.4.5. Descripcion del método.

Se utilizo el método de Szkudelski (2001) ,%2 el cual se basa en la induccion de la
diabetes mellitus en ratones albinos de 2 meses de edad con mayor de 30 g. de peso
corporal de ambos sexos (cepa Balbin/C53/CNPB), mediante la aplicacion de aloxano a

dosis de 150 mg/kg al 2% en suero fisioldgico por via intraperitoneal.

3.5. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos
3.5.1. Pruebade solubilidad del extracto etandlico de especie Persea americana Mill
“Palto”

Se usé 10 tubos de ensayo y se afiadio 20 mg del extracto seco de semilla Persea
americana Mill “Palto”, se le agrego a cada uno 1 mL del solvente polares: Agua, Etanol,
Metanol, Butanol y solventes apolares como: Acetato de etilo, Cloroformo, Benceno,
Acetona, Eter de petr6leo, Hexano.>®

3.5.2. Procedimiento experimental para evaluar la actividad hipoglicemiante.

Se utilizaron 56 ratones Mus musculus cepa Balb/C53/CNPB, de ambos sexos
distribuidos al azar en 7 grupos (conformados por 8 ratones), los cuales se aclimataron en
el bioterio de la facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Norbert Wiener
durante 14 dias a las condiciones (temperatura 25+2°C, humedad relativa 60+5% y ciclos
de luz/oscuridad de 12 horas), cama con viruta estéril con cambio cada 24 horas y con
libre acceso al agua, alimentacion (pellets para roedores adquiridos en la Universidad
Nacional Agraria La Molina). Todos los ensayos preclinicos se tuvieron en cuenta las
normas y procedimientos éticos para el manejo de animales de laboratorios establecidos

internacionalmente (Guide for the care and use of laboratory animals).>*
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3.5.3. Estudio histopatoldgico del pancreas.

Una vez terminada el proceso experimental se sacrificaron los animales
practicandole eutanasia quimica, mediante la administracion de pentobarbital sddico
(HALATAL®) y luego se realizé la diseccion y toma de muestra mediante un corte
longitudinal o linea alba para exponer las visceras. Las muestras de pancreas fueron
fijadas en formalina al 10%. Se realizaron cortes finos los tejidos para luego colocarlos
en portaobjetos. Se procediod a eliminar la parafina mediante dos cambios de xileno por 5
minutos cada uno y se permitio secar por 5 a 10 minutos para luego hidratar en agua
destilada y luego se coloreo con hematoxilina incubandose la laminas por 5 a 10 minutos.
Se elimino el exceso de colorante con agua a chorro por lapso de 5 minutos y se contrasto
exponiéndolas a eosina por 5 minutos. Se procedié a realizar las respectivas
observaciones a diferentes aumentos (10 X, 40 X, 100 X) y realizar las evaluaciones de
los cambios morfoldgicos tisulares comparando con los tejidos controles. Se realiz6 el
analisis histoldgico a los diferentes grupos de animales tratados con aloxano mas extracto
etanolico, aloxano con glibenclamida, y compararla con el grupo control, también a los

grupos que no se aplicaron aloxano.

3.6.  Andlisis de datos.

En el presente trabajo de investigacion se generd una base de dato codificando las
variables y haciendo uso del programa Microsoft Office Excel 2016 y el paquete
estadistico SPSS version 24,0 con la finalidad de que la informacién levantada en la
ejecucion del instrumento de investigacion sea consistente. También se procedi6 a utilizar
el analisis descriptivo con el fin de describir y caracterizar cada una de las variables
haciendo uso de medidas de tendencia central (media) y medidas de dispersion (varianza,
desviacion estandar), asi como un analisis frecuencial y graficos de barras se realizé las
comparaciones multiples utilizando las pruebas de anova, técnicas DMS, variacién

porcentual, prueba de Kruskal Wallis, comparaciones multiples Games Howell.
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IV. RESULTADOS.

Tabla 1. Estadisticas descriptivas del nivel de glucosa sanguinea mg/dL en ratones diabéticos inducidos con aloxano.

Glucosa Aplicacion
Glucosa basal de Glucosa post 2h Glucosa post 14h Glucosa post 25h
aloxano .
tratamiento
Grupo n  Media D.E. Media D.E. Dosis Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Control 8 834 223 1321 251 3mL 118.0 218 130.8 19.0 144.0 16.4
*Muesykaloo 8 1064 339 | 1535 287 100 mg/kg 103.8 326 118.0 216 126.6 23.2
mg/kg
**Muestra g 878 277 1653 169 200 mg/kg 122.0 29.7 122.0 215 123.0 11.6
200 mg/kg
G"genclﬁ(mida 8 924 266 | 1639 239 2 mg/kg 91.8 54.0 122.9 29.0 148.3 28.3
mg/kg

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etanélico de Persea americana Mill “Palto” en concentracién 200 mg/kg.

En la tabla 1, muestra los valores promedio de la concentracion de glucosa sanguinea en ratones albinos con diabetes inducidas con
aloxano al 2%. Tenemos en primer lugar los valores basales en el cual observamos que el grupo que recibira el tratamiento del extracto
etanolico de la semilla de Persea americana Mill a 100 mg/kg presenta un valor superior (106,4 mg/kg), luego de la induccion el que presenta
un nivel promedio mayor es el grupo que recibira el extracto al 200 mg/kg (165,3 mg/kg). Luego de iniciado el tratamiento a las 2 horas
todos los grupos presentan un descenso en el nivel promedio de glucosa, inclusive el grupo control evidencia un ligero descenso. A partir de
la 14¥2 hora excepcion del grupo tratado con el extracto a 200 mg/kg aumentan nuevamente sus valores medios de glucosa sanguinea y este

patron se observa hasta las 252 hora de iniciado el tratamiento, La figura 17. llustra estos resultados.
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Figura 17. Nivel promedio de glucosa sanguinea mg/dL en ratones diabéticos inducidos con aloxano.

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la Figura 17, se puede observar los niveles de promedio de la glucosa sanguinea en ratones diabéticos inducidos con aloxano, para
eliminar las diferencias iniciales observadas en los niveles promedio de glucosa en sangre luego de la induccion con aloxano se analizara la

variacion o disminucién porcentual del nivel de glucosa, es decir el efecto porcentual hipoglucemiante.
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Tabla 2. Estadisticas descriptivas del efecto hipoglucemiante (disminucion porcentual de glucosa).

Desviacion 95% I.C. para la media

Media estandar ~ Minimo Maximo
Control 8 8.8 19.8 7.8 25.3 -26.4 36.1
Efecto hipoglicemiante *Muestra 100 mg/kg 8 32.0 18.6 16.5 47.5 9.9 55.1
2h (%) **Muestra 200 mg/kg 8 27.1 11.2 17.7 36.4 11.6 42.4
Glibenclamida 2 mg/kg 8 45.7 25.0 24.8 66.5 1.7 69.7
Control 8 -1.3 19.8 -17.9 15.2 -36.8 32.8
Efecto hipoglicemiante *Muestra 100 mg/kg 8 221 12.1 12.0 322 8.6 41.2
14h (%) **Muestra 200 mg/kg 8 26.6 5.9 21.7 315 17.9 32.7
Glibenclamida 2 mg/kg 8 25.0 12.5 14.6 35.5 5.8 41.8
Control 8 -11.7 20.4 -28.8 5.4 -49.1 23.3
Efecto hipoglicemiante *Muestra 100 mg/kg 8 17.0 10.2 8.4 25.5 3.3 30.3
25h (%) **Muestra 200 mg/kg 8 25.1 8.0 18.4 31.8 16.2 35.9
Glibenclamida 2 mg/kg 8 7.6 23.3 -11.9 27.1 -35.0 33.7

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la tabla 2, se observa el efecto hipoglucemiante al cabo de 2 horas la Glibenclamida 2 mg/kg presenta un efecto promedio de
45,7% seguido de la muestra del extracto de Persea americana Mill “Palto” 100 mg/kg con 32,0%, a las 14" hora el grupo control presenta
una variacién negativa lo cual indica que los niveles de glucosa en sangre estan aumentando, por otro lado, la muestra del extracto de Persea
americana Mill “Palto” a 200 mg/kg presenta el mayor efecto (26,6%). A las 25" hora el nivel promedio en sangre del grupo control sigue
aumentando, mientras que la Glibenclamida 2 mg/kg empieza a perder efecto y el extracto de Persea americana Mill “Palto” a 200 mg/kg se
mantiene con un efecto promedio de 25,1%, este valor permite estimar los valores promedio de los efectos hipoglucémicos esperados con un
nivel de confianza al 95%.
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Figura 18. Efecto hipoglucemiante promedio en ratones diabéticos inducidos con aloxano.

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etanélico de Persea americana Mill “Palto” en concentracién 200 mg/kg.

En la figura 18, se observa los valores promedio de los efectos hipoglucemiantes, notemos que el extracto etanélico de la semilla de Persea
americana Mill “Palto” a 200 mg/kg presenta una ventaja a las 14 y 25 (26,6% y 25,1%) horas pasadas la induccién con aloxano.
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Figura 19. Distribucion del efecto hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano al cabo de 2h de iniciado el tratamiento.

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etanolico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la figura 19, se observa la distribucién del efecto hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano al cabo de 2h de iniciado
el tratamiento. El cual, no evidencia ningiin comportamiento anormal de los datos, solo una mayor homogeneidad de los resultados observados en

el grupo del extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en dosis de 200 mg/kg.
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Figura 20. Distribucion del efecto hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano al cabo de 142 hora de iniciado el tratamiento.

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etanolico de Persea americana Mill “Palto” en concentracién 200 mg/kg.

En la figura 20, se observa la distribucion del efecto hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano al cabo de 14" hora de
iniciado el tratamiento, el cual, no evidencia ningn comportamiento anormal de los datos, de modo anélogo solo una mayor homogeneidad de los

resultados observados en el grupo del extracto etanolico de Persea americana Mill “Palto” 200 mg/kg.
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Figura 21. Distribucion del efecto hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano al cabo de las 25" horas de iniciado el tratamiento.

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la figura 21, se observa la distribucion del efecto hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano al cabo de las 252 hora
de iniciado el tratamiento. El cual, no evidencia ningin comportamiento anormal de los datos, excepto algunos valores inusualmente altos y bajos

en el grupo control.
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Tabla 3. Estadisticas descriptivas del nivel de glucosa sanguinea mg/dL en ratones normales.

Glucosa basal Glucosa post 2h Glucosa post 14h Glucosa post 25h
n Media D.E. Media D.E. Media D. E. Media D. E.
Blanco 7 125.6 46.2 127.3 49.6 119.0 27.6 123.7 21
Blanco Extracto
8 168.4 14.4 135.1 10.8 126.6 19.2 121.9
Palto** 6.8
Blanco
Glibenclamida 7 160.3 37.4 83.4 23.1 106.4 18.9 143.6 43
2mg/kg '

Leyenda: ** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la tabla 3 y la figura 22, se muestran la evolucion del nivel de glucosa sanguinea mg/ dL en ratones normales tratado con el extracto
etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” a dosis de 200 mg/kg y un 2% grupo tratado con Glibenclamida 2 mg/kg ambos

comparados con un grupo control.
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Figura 22. Nivel promedio de glucosa sanguinea mg/dL en ratones normales.

Leyenda: ** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la figura 22, se observa que al cabo de 2 horas los niveles de glucosa en sangre disminuyen en el grupo tratado con el extracto etanélico
de 1a semilla de Persea americana Mill “Palto” de 168 a 135 mg/dL vy en el caso de la glibenclemida de 160 a 83 mg/dL pero luego se nota un
aumento en el caso de la glibenclamida, pero nuevamente los niveles basales de los tres grupos presentan algunas diferencias por lo que no seria
adecuada una comparacion en términos absolutos de la concentracidn de glucosa a lo largo del tiempo entre estos tres grupos. Para solucionar esta
Gltima contingencia nuevamente usaremos la variacion porcentual o la disminucion de la glucosa en sangre con respecto al nivel basal, de este

modo trabajamos directamente con el efecto hipoglucemiante porcentual.
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Figura 23. Microfotografias de pancreas de ratones en grupos blancos.

En la figura 23, se observa microfotografias de pancreas de ratones del grupo blanco.
A: Grupo blanco tratado con NaCl 0,9% con dosis de 3 mL administrado por via oral;
Se observa pancreas conservado con presencia de islotes de Langerhans, visto a 400
X. B: Grupo blanco tratado con extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto”
en concentracion 200 mg/kg administrado por via oral; se observa células
pancreaticas en buen estado con presencia de islotes de Langerhans, visto a 400 X. C:
Grupo blanco tratado con Glibenclamida 2 mg/kg administrado por via oral; se
observa pancreas en proceso de lisado con presencia de islotes de Langerhans, visto
a 400 X.
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Figura 24. Microfotografias de pancreas de ratones tratados con extracto etandlico de Persea americana Mill
“Palto” en concentracion de 100 y 200 mg/kg inducidos a hiperglucemia con aloxano a 150 mg/kg.

En la figura 24, se observa microfotografias de pancreas de ratones hiperglucemicos
inducidos con aloxano en dosis de 150 mg/kg los cuales recibieron los siguientes
tratamientos. A: Grupo tratado con NaCl 0,9% con dosis de 3 mL administrado por
via oral; Se observa células pancreaticas en proceso de lisado con ausencia de islotes
de Langerhans, visto a 400 X. B: Grupo tratado con extracto etanolico de Persea
americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg administrado por via oral; Se
observa células pancreaticas en buen estado de conservacion con presencia de islotes
de Langerhans de poca proporcidn, visto a 400 X. C: Grupo tratado con extracto
etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg
administrado por via oral; se observa células pancreaticas en buen estado de
conservacion con presencia de islotes de Langerhans mejor cuidado, visto a 400 X.
D: Grupo tratado con Glibenclamida 2 mg/kg administrado por via oral; Se observa
células pancreaticas en buen estado sin embargo hay ausencia de islotes de

Langerhans, visto a 400X.
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V. DISCUSION

La preparacion del extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” se
obtuvo un rendimiento de 320 g del extracto seco a partir de 5 kilos de semillas las cuales
fueron extraidas de 20 kilos del fruto, este indicador es muy importante para la viabilidad
de este trabajo debido que cada kilo de fruto llega a costar la suma de 5 soles y el fruto se
encuentra durante todo el afio y no se escasea lo cual concuerda con lo descrito por
Ministerio de agricultura en su revista titulada Tendencias de la produccion y el comercio
de Palto en el mercado internacional y nacional.'® que indica que el Per(i ocupa el sexto

lugar de los paises con mayor produccion de hectéareas de esta especie.

La dosis de aloxano utilizado para inducir hiperglucemia en los ratones fue de 150 mg/kg
con lo cual se logro establecer la glucemia mayor a 150 mg/dL. El cual es un indicador
que los ratones presentan diabetes. Al compararlo con la dosis utilizada por Lemus M,
Ramos Y, Liscano A, et al. Venezuela (2013)*? y Justil C, Angulo P, Justil H. (2014).*°
El cuales fue 100 mg/dL esta no producian los resultados necesarios para considerar al
raton diabético, debido que en los pilotos realizados los ratones no presentaban el

aumento de glucemia adecuado para comenzar el tratamiento.

A las dos horas del tratamiento con el extracto etanolico de la semilla de Persea
americana Mill “Palto” en concentracion de 100 mg/kg presenta un efecto
hipoglicemiante promedio de 32% el cual es estadisticamente significativo (p valor =
0,023) pero inferior a la Glibenclamida 2 mg/kg como se puede ver en la tabla 2. Lo cual
no coincide con el trabajo de Justil C, Angulo P, Justil H. (2014).% En el que indica que
la glibenclamida y los extracto acuoso de Abuta grandifolia en dosis de 100 y 250 mg/kg
tuvieron efecto hipoglicemiante; sin embargo, la dosis de 250 mg/kg tuvo mejor efecto a
partir de las 6 horas y hasta las 72 horas de su administracion por ello podria decir que el
extracto en concentracion de 100 mg/kg va realizar su efecto hipoglicemiante en menor

tiempo al igual que la glibenclamida.

A las 14 horas el extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” en
concentracion de 100 mg/kg presenta un efecto hipoglicemiante promedio de 22% el cual

es estadisticamente significativo (p valor = 0,002) y comparable a la Glibenclamida 2
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mg/kg la cual presenta una disminucion de su efecto en este periodo como se puede
observar en la tabla 2. Lo cual concuerda con la revista Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health. Canadian.®® Que indica que la glibenclamida presenta vida media
corta la su biodisponibilidad temprana por ello presenta mejor control de la glucemia
postprandial. Lo cual es buen indicador para nuestro extracto el cual tiene mayor vida
media debido que su efecto se sigue manteniendo a las 14 horas de tratamiento en

comparacion con la glibenclamida que el efecto va descendiendo.

Luego de las 25 horas de tratamiento con el extracto etandlico de la semilla de Persea
americana Mill “Palto” en concentracion de 100 y 200 mg/kg presenta un efecto
hipoglicemiante promedio de 17 y 25% el cual es estadisticamente significativo (p valor
menor a 0,05) y comparable a la Glibenclamida 2 mg/kg como se observa en la tabla 2,
la cual presenta una disminucion de su efecto hasta un 7,6% se puede indicar que el
extracto presenta actividad hipoglucémica lo cual se reafirma la teoria Villar Cisternas
M. En su trabajo composicion nutricional y componentes bioactivos de cuatro variedades
de Paltas (Persea americana) comerciales chilenas.® Donde indican que la Persea
americana Mill tiene un fruto con alto contenido de &cido oleico el cual es el 71% del
total de los &cidos grasos presentes en el fruto y son participes de la actividad
hipoglicemiante lo cual se evidencia en este trabajo y lo mas importante que la actividad

lo realiza desde las 2 horas de tratamiento hasta las 25 horas.

Los cortes histologicos realizados al pancreas demuestran que el extracto presenta
capacidad para reducir los dafios en las células pancreaticas ocasionadas por el aloxano
ya que las células pancreaticas se encuentran en buen estado en algunas muestras hay
presencia de los islotes de Langerhans en buen estado lo cual coincide con lo descrito por
Torrico M, Ramos K, Morales A, et al, Venezuela (2013).!! Donde indican que sus
resultados demuestran que el extracto acuoso de las hojas de Croton pungens no generé
efectos toxicos agudos ambos resultados tendrian el respaldo de Rosenberg y Vinik*® en
1989, que indica que hasta hace pocos afios se encontrd que el tejido pancreatico muestra
cierta capacidad de regeneracion. Agentes lesivos como el aloxano usados en estudios
muestran que los tejidos pancreaticos tienen la capacidad de regenerase colmo las células
de los islotes de Langerhans. Lo cual seria un indicador por el cual las células pancreaticas
no habrian sufrido alguna toxicidad aguda por el extracto etanolico de la semilla de

Persea americana Mill “Palto”.
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VI. CONCLUSIONES.

1. Se logré obtener 320 g del extracto etandlico mediante la maceracion de la
semillas pulverizada y secado de las semillas de la especie Persea americana Mill

“Palto”, el extracto es soluble en agua.

2. Se logro evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto etandlico de la semilla
de Persea americana Mill “Palto” presentando mejor efecto la concentracion de
100 mg/kg a las 14 horas de tratamiento, mientras que la concentracion de 200
mg/kg presenta mayor efectividad a las 25 horas de tratamiento superando el

efecto de la glibenclamida.

3. Mediante el estudio histopatoldgico realizados al pancreas de los ratones se logro
determinar que el extracto etanolico de la semilla de Persea americana Mill

“Palto” tiene capacidad para reducir el dafio histologico en células § pancredticas.
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VIl. RECOMENDACIONES

. Continuar la investigacion del efecto hipoglucemiante con tratamientos mas
prolongados para considerar un la actividad prolongada del extracto etanolico de

la semilla de Persea americana Mill “Palto”

. Realizar estudios de toxicidad a nivel de otros 6rganos (higado, estomago) para

asegurar el uso de esta especie Persea americana Mill “Palto” sin provocar dafio.

. Continuar con los estudios de actividad hipoglicemiante con otras especies para
ayudar a los millones de paciente que padecen esta enfermedad.

. Utilizar otras técnicas para evaluar la actividad hipoglicemiante para dar mas
crédito y sustento a este trabajo y poder garantizar el uso de la especie Persea

americana Mill “Palto”.
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ANEXOS.

ANEXO 1. Clasificacion Taxondmica.

et des P, DBCANA DI AMERICA
! VICERRECTORADO Df INVISTGACION ¥ POAMINADD v

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS r
v 4 MUSEO DE HISTORIA NATURAL nas P

“Afio def Buen Servicio ol Ciudodano®

CONSTANCIA N°214-USM-2017

EL JEFE DEL MERBARIO SAN MARCOS (LISM) DEL MUSED DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DE)JA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta completa) recibida de Yelson Néstor GARCIA CHAVEZ Y
Dany ORTEGA PONCE; estudiantes de la Facultad de Farmada y Bioguimica de I
Universidad Norbert Wiener, ha sido estudiada y clasificada como: Persea
americana Mill.; y tiene la sigulente posicidn taxondmica, segin el Sisterna de
Clasificacion de Cronquist (1988,

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: MAGNOLIIDAE
ORDEN: LAURALES
FAMILIA: LAURACEAE
GENERO: Persea
ESPECIE: Persea americana Mill.
Nombre vulgar: “Paito”
Determinado por Mag. Asuncién A. Cano Echevarria
Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, parz los fines

que estime convenlente.

Lima, 0S de octubre de 2017

u»ﬁuﬁm

Mag. il
JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS_‘(_L_!SH)

)

ACEAS
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ANEXO 2. Procesamiento de Muestra Taxonémicas.

UNIVEREIDAD NAZONAL MAYCON OF BAN MANCOY
Fardada en 160

PAGULTAD DI MEDICINA
HARCHETARUA DE DRECCION

Dirwockins AV ALFCGNSO UGARTE NRE. 708 (HONPITAL
Toltono 0107200 wene 4741
Cormi exnbowgen muSelnadlonnem sdu pe

Clianto: DANY ORTEGA PONCE

Doc, identidad: 44330320

R.U.C. N* 20148092282
BOLETA ELECTRONICA
BOS54- N* 00000373

Fecha: 13 de juio del 2018

Tigo Alect. | Canl. Descripon | val, una
GRAVADA &t | PROCEAMIENTD DE MUESTRAS LAz

SON: QUINIENTOS CUARENTA Y 00100 SOLES
{*) Sin impuestos.
{**) Incluye impussios, de ser Op

gy

Monoda: SOLES

Tipo: OTROS
Unidad: INSTITUTO DE PATOLOGA - SEDE

LOAYZA

Val.vena(*) GV(18%) o Venla

a8 wa 40,00
Op, Gravada | & 457 62
Op. Exonerada | &/ 000
Op. Inafecta | S/ «oe
16V | s 2
Importe Total Lg 540 00
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ANEXO 3. Operacionalizacion de Variables.

m-Hzm—Qgzm3oYmag=Zz—

americana Mill
“Palto”.

se encuentra ubicada en el departamento
Lima, provincia Huarochiri, distrito de San
Mateo De Otao, anexo San Francisco De
Puruhuay que se encuentra a 1252 msnm.

temperatura ambiente, se molio hasta polvo
fino y se deseco en la estufa. Para la
extraccion se macero las semillas molidas y
secas, en alcohol de 70° por 7 dias, en este
proceso se utilizd un frasco &mbar y se
agito.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES
Extracto El extracto es una sustancia obtenida por | Para la extraccion etandlico de las semillas

etandlico de la | extraccion de una parte de una materia prima, | de Persea americana Mill  “Palto”, se | Color: Marron.
semilla de | a menudo usando un solvente como etanol. | recolecto 20 kg de fruto de la Palto, se | Olor: Caracteristico.
Persea La especie de Persea americana Mill “Palto” | extrajo 5kg de semilla se trituro, se secé a | Impido: Opaco.

Textura: Espeso
pocCo aceitoso.
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES
El efecto hipoglicemico es la I . :
D ] nipogficemico € Se utilizd el método de Szkudelski, (2001)°2. La
E accion de disminuir o inhibir los | . . . : ) g .
p . . induccion de la diabetes mellitus en el raton albinos de | Nivel de glucosa
nieles altos de azucar en la sangre.
E . . . 2 meses de edad con mayor de 30 g. de peso corporal | mayor de 150 g/dL
N | Actividad El alto nivel de glucemia aparece . ., .
. . i de ambos sexos (cepa Balbin /C53/CNPB) se realizd | en ratones aplicados
D | hipoglicemiante | cuando el organismo no cuenta con . . . .
| .. i . mediante la inyeccion intraperitoneal de aloxano al 2% | con aloxano.
la suficiente cantidad de insulina o o .
E . . en suero fisioldgico, en una dosis de 150 mg/kg.
N cuando la cantidad de insulina es
T muy escasa.
E
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES
D
Evaluacion de la
- idad del
capacida . . ,
P P . o . e Para esta evaluacion se utilizo el método
extracto etanolico | Dafos en células B pancreéticas incluye 55 .
E . . - de Luna, G. (1968)*°. Que indica que los
de la semilla de los efectos nocivos que se manifiestan . . -
N . . , animales  serdn  sacrificados  por
Persea americana | durante un periodo dado, después de la | . L . . .
D T e . . - .| dislocacion cervical, retirandosele el | Muestras de 6rganos
Mill “Palto” para | administracion  de  una  dosis | | .
' . N . . pancreas, el que serd conservado en | blandos de ratones.
E reducir el dafio determinada de una sustancia en g
N . solucion de formol al 10% para su
N histoldgico en estudio. . o .
j posterior estudio histopatolégico.
T células
£ pancreaticas.
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ANEXO 4. Estadistica de los resultados obtenidos.

Tabla 4. Pruebas de normalidad de del efecto hipoglucemiante (disminucion porcentual de glucosa) en ratones diabéticos inducidos con

aloxano segun tratamiento.

Kolmogérov-Smirnov Shapiro-Wilk

Tratamientos

Estadistico al p valor Estadistico gl p valor
Control 0.17 8 0,200" 0.96 8 0.834

Efecto *
*Muestra 100 mg/kg 0.21 8 0,200 0.86 8 0.113

hipoglicemiante 2h
(%) **Muestra 200 mg/kg 0.18 8 0,200" 0.93 8 0.519
(o]
Glibenclamida 2 mg/kg 0.26 8 0.118 0.83 8 0.054
Control 0.25 8 0.148 0.93 8 0.513
Efecto
*Muestra 100 mg/kg 0.29 8 0.043 0.82 8 0.045
hipoglicemiante
**Muestra 200 mg/kg 0.25 8 0.168 0.87 8 0.160
14h (%)

Glibenclamida 2 mg/kg 0.16 8 0,200" 0.96 8 0.797
Control 0.21 8 0,200" 0.94 8 0.581

Efecto 5
o *Muestra 100 mg/kg 0.19 8 0,200 0.93 8 0.481

hipoglicemiante
**Muestra 200 mg/kg 0.21 8 0,200" 0.88 8 0.196
25h (%)

Glibenclamida 2 mg/kg 0.15 8 0,200" 0.94 8 0.601

Leyenda: * Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etanolico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la tabla 4, se observa mediante las pruebas de Kolmogoérov-Smirnov y Shapiro-Wilk proporcionadas por el SPSS version 24,0 que la
variacion porcentual de los niveles de glucosa en sangre de ratones albinos tiene una distribucién normal (p valor mayor a 0,05) a excepcion de la
muestra del extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg. A las 14¥2 horas, por lo cual podremos aplicar una
prueba paramétrica ANOVA.
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Tabla 5. ANOVA del efecto hipoglucemiante en ratones diabéticos inducidos con aloxano.

Suma de . .
gl Media cuadratica
cuadrados
Entre grupos 5583.5 3 1861.2 5.0 0.007
Efecto arp
hipoglicemiante 2h Dentro de grupos 10396.0 28 371.3
[0)
(%) Total 15979.5 31
Entre grupos 4109.8 3 1369.9 7.5 0.001
Efecto
hipoglicemiante 14h Dentro de grupos 5103.9 28 182.3
(%)
Total 9213.7 31
Entre grupos 6017.3 3 2005.8 7.1 0.001
Efecto
hipoglicemiante 25h Dentro de grupos 7911.2 28 282.5
(%)
Total 13928.5 31

En la tabla 5, se observa que existe al menos un grupo que presenta efectos hipoglucemiantes significativos al cabo de dos horas (p valor =
0,007), de catorce horas (p valor=0,001) y veinticinco horas (p valor=0,001), para establecer cual de los tratamientos presenta mayor eficacia

realizaremos comparaciones multiples mediante la técnica DMS.



Tabla 6. Comparaciones multiples diferencias minimas significativas.

Variable dependiente Diferencia de medias (I-J)

Efecto hipoglicemiante 2h (%o) Control *Muestra 100 mg/kg -23.23°

**Muestra 200 mg/kg -18.30 0.068

Glibenclamida 2 mg/kg *Muestra 100 mg/kg 13.65 0.168

**Muestra 200 mg/kg 18.59 0.064

Efecto hipoglicemiante 14h (%) Control *Muestra 100 mg/kg -23.40° 0.002
**Muestra 200 mg/kg -27.93° 0.000

Glibenclamida 2 mg/kg *Muestra 100 mg/kg 2.96 0.664

**Muestra 200 mg/kg -1.58 0.817

Efecto hipoglicemiante 25h (%0) Control *Muestra 100 mg/kg -28.65° 0.002
**Muestra 200 mg/kg -36.81° 0.000

Glibenclamida 2 mg/kg *Muestra 100 mg/kg -9.31 0.277

**Muestra 200 mg/kg -17.47° 0.047

Leyenda: °. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05. * Extracto etanélico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la tabla 6, se observa que a 2 horas de iniciado el tratamiento el grupo tratado con el extracto etanélico de Persea americana Mill “Palto”
en concentracién 100 mg/kg. Presenta un efecto hipoglicemiante 2h (%) diferente al grupo control (p valor = 0,023), el cual es comparable a la
Glibenclamida 2 mg/kg. Mientras que el extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion de 200 mg/kg no es significativa
al 5% (p valor =0,068). Al cabo de la 14'* horas ambos extracto en dosis de 100 y 200 mg /kg presentan efecto hipoglicemiante (%) diferente al
grupo control (p valor menor a 0,05) y también comparables a la Glibenclamida 2 mg/kg. Finalmente, a la 25"* Unicamente el extracto en

concentracion de 200 mg/kg presenta un efecto hipoglicemiante (%) significativamente superior a la Glibenclamida 2 mg/kg.
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Tabla 7. Estadisticas descriptivas del peso de ratones diabéticos inducidos con aloxano.

Peso inicial (gr) Peso final (gr) Diferencia peso

Tratamientos n Media c ' Media c ' Media .
Control 8 335 2.6 32.5 2.5 1.1 0.5
*Muestra 100 mg/kg 8 37.8 4.7 35.0 3.9 2.9 4.8
**Muestra 200 mg/kg 8 374 3.9 34.7 3.6 2.7 1.8
Glibenclamida 2 8 35.4 4.3 32.6 2.2 2.8 4.3

mg/kg

Leyenda: * Extracto etan6lico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la tabla 7, se puede observar los pesos de los ratones albinos inducidos con aloxano antes y al final del experimento, en los cuatro grupos
se observa una disminucion en los pesos promedio, en el caso del grupo control la disminucién es minima 1,1 gramos, mientras que en el grupo
tratados con extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” a 100 mg/kg dicha diferencia alcanza en promedio los 2,9 gramos, ademas de

esto se presentan las desviaciones estandar (D.E.).
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Figura 25. Peso promedio inicial y final de ratones diabéticos inducidos con aloxano segun tratamiento.

Leyenda: * Extracto etan6lico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 100 mg/kg.
** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la figura 25, se observa el peso promedio inicial y final de ratones diabéticos inducidos con aloxano segun el tratamiento recibido los
cuales se observan una disminucién en promedio de 2,9 g y la muestra control presenta una disminucion del peso promedio en 1,1 g.
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Tabla 8. ANOVA del peso de ratones diabéticos inducidos con aloxano.

Suma de Media
cuadrados cuadratica
Entre grupos 94.1 3 31.4 1.997 0.137
Peso inicial (g) Dentro de grupos 439.7 28 15.7
Total 533.8 31
Entre grupos 42.6 3 14.2 1.451 0.249
Peso final (g) = Dentro de grupos 274.2 28 9.8
Total 316.8 31
Entre grupos 18.0 3 6.0 0.531 0.665
Diferencia de
Dentro de grupos 315.7 28 11.3
peso
Total 333.7 31

En la tabla 8, se observa que las diferencias o disminucion de los pesos observados en los ratones diabéticos inducidos con aloxano no son
estadisticamente significativo en ningun periodo de tiempo (p valor mayor a 0,05), es decir no se puede concluir que los tratamientos produzcan
una pérdida de peso.
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Tabla 9. Estadisticas descriptivas del efecto hipoglucemiante % (disminucion porcentual de glucosa) en ratones normales.

Efecto hipoglicemiante %

2h 14h 25h
n Media D.E. Media D. E. Media D. E.
Blanco 7 -0.8 10.7 -0.2 18.9 -8.3 32.9
Blanco Extracto 8 19.7 2.3 25.1 6.9 27.7 75
Palto**
Blanco Glibenclamida 7 454 17.4 294 23.6 1.2 48.1
2 mg/kg

Leyenda: ** Extracto etanélico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la tabla 9, se observa que los valores cercanos a cero en el grupo control, mientras que al cabo de 2 horas la Glibenclamida 2 mg/kg
presenta un efecto promedio del 45,4% el cual es superior al extracto etandlico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” a dosis de 200
mg/kg con solo 19,7%. No obstante al cabo de 14 horas la glibenclamida pierde potencia y por el contrario el extracto etanolico de la semilla de
Persea americana Mill “Palto” aumenta hasta 25,1% Yy llega hasta 27,7 % al cabo de 25 horas. Estos resultados se ilustran en la figura 25.
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Figura 26. Efecto hipoglucemiante % promedio en ratones normales.
Leyenda: ** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.

En la figura 26, se observa el efecto hipoglucemiante en porcentaje el promedio en ratones normales. Donde a las 2horas la
glibenclamida es superior con 45,4%, al cabo de 14 horas el extracto de Persea americana Mill “Palto” a 200 mg/kg aumenta su efecto al punto
de comparacion con la glibenclamida (25,1%-29,4%) y a las 25 horas el extracto de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg
produce mayor efecto que la muestra de glibenclamida (27,7%-1,2%).
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Tabla 10. Prueba de Kruskal Wallis del efecto hipoglucemiante % (disminucion porcentual de glucosa) en ratones normales por horas.

Efecto hipoglicemiante Efecto hipoglicemiante Efecto hipoglicemiante
2h (%) 14h (%) 25h (%)
Chi-cuadrado 17.213 11.354 9.529
gl 2 2 2
Sig. asintdtica 0.000 0.003 0.009

En latabla 10, se observa la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para probar si alguno de los grupos presenta un efecto hipoglucemiante
significativo. La aplicacidn de esta prueba obedece a que no se pudo probar la normalidad de los datos. Los resultados mostrados por el SPSS
version 24,0 en esta prueba evidencian un efecto hipoglucemiante de alguno de los dos tratamientos al cabo de 2, 14 y 25 horas. (p valor menor a
0,05).
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Tabla 11. Comparaciones multiples Games-Howell efecto hipoglicemiante %.
Diferencia de medias

Variable dependiente Efecto hipoglicemiante %

(1-J)
Extracto N
) o Blanco -20.44 0.005
Efecto hipoglicemiante Palto**
2h (%) ) ) Extracto .
Glibenclamida 2 mg/kg 25.71 0.018
Palto**
Extracto N
) o Blanco -25.30 0.027
Efecto hipoglicemiante Palto**
14h (%) ) ) Extracto
Glibenclamida 2 mg/kg 4.26 0.891
Palto**
Extracto
) o Blanco -36.04 0.061
Efecto hipoglicemiante Palto**
25h (%) ) ) Extracto
Glibenclamida 2 mg/kg -26.50 0.378
Palto**

Leyenda: ** Extracto etandlico de Persea americana Mill “Palto” en concentracion 200 mg/kg.
En la tabla 11, se observa que el extracto etanolico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” en dosis de 200 mg/kg la cual presenta un

efecto hipoglucemiante estadisticamente significativo al cabo de 2 horas (p valor = 0,005) pero inferior al proporcionado por la Glibenclamida 2
mg/kg, al cabo de 14 horas se mantiene el efecto del extracto y es comparable a la Glibenclamida 2 mg/kg, finalmente a las 25 horas el efecto del

extracto etanolico de la semilla de Persea americana Mill “Palto” a 200 mg/kg, disminuye al igual que la Glibenclamida 2 mg/kg.
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