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RESUMEN

En el presente estudio tiene como objetivo: Cuantificar betalainas y evaluar la actividad
hipoglucemiante del extracto hidroalcoholico de cascara y pulpa de Hylocereus monacanthus
(pitahaya roja) en ratas albinas, cepa Holtzman. Metodologia: La especie vegetal fue
recolectada en la comunidad campesina de Quintay, distrito de Sayan, provincia de Huaura,
Departamento de Lima. En el extracto acuoso se cuantifico betalainas en cascara y pulpa,
mediante método de Stintzing por espectrofotometria UV-VIS y los célculos hallados bajo el
método de Castellanos. El extracto hidroalcoholico se obtuvo mediante la maceracion
hidroalcohdlica de cascara y de pulpa durante 7 dias en oscuridad, para luego secarlo y asi
obtener el extracto seco. Para determinar la actividad hipoglucemiante se utilizaron 45 ratas
macho, con un peso promedio de 100 -130 g (cepa Holtzman), los cuales fueron distribuidos
en nueve grupos, se administrd extracto de cascara y pulpa en distintas dosis (400, 500 y 600
mg/kg respectivamente), durante 7 dias a ratas inducidas a diabetes con aloxano 160 mg/kg
por via intraperitoneal; los extractos fueron comparados frente a la glibenclamida.
Resultado: se obtuvo que el extracto hidroalcoholico de la cascara a dosis de 600 mg/kg
presenta un mayor efecto hipoglucemiante, reduciendo la glucosa en un 56% a diferencia de
la pulpa redujo en un 38%, y la glibenclamida redujo la glucosa en un 80%. En Ia
cuantificacion de betalainas se hall6 mayor proporcion de betacianinas 94,48 mg/g en cascara
frente a la pulpa 76,27mg/g. En conclusion, se comprob6 que el extracto hidroalcohdlico de
la cascara y pulpa de Hylocereus monacanthus (pitahaya roja) si posee actividad

hipoglucemiante.
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ABSTRACT

The objective of this study is to: Quantify betalains and evaluate the hypoglycemic activity
of the hydroalcoholic extract of the peel and pulp of Hylocereus monacanthus (red
pitahaya) in albino rats, Holtzman strain. Methodology: The plant species was collected in
the rural community of Quintay, Sayan district, Huaura province, Lima Department. In the
aqueous extract, betalains were quantified in the peel and pulp, using the Stintzing method
by UV-VIS spectrophotometry and the calculations found under the Castellanos method.
The hydroalcoholic extract was obtained by hydroalcoholic maceration of the peel and
pulp for 7 days in the dark, and then dried to obtain the dry extract. To determine the
hypoglycemic activity, 45 male rats were used, with an average weight of 100 -130 g
(Holtzman strain), which were distributed into nine groups, peel and pulp extract was
administered at different doses (400, 500 and 600 mg /kg respectively), for 7 days to rats
induced to diabetes with alloxane 160 mg/kg intraperitoneally; the extracts were compared
against glibenclamide. Result: it was obtained that the hydroalcoholic extract of the peel at
a dose of 600 mg/kg has a greater hypoglycemic effect, reducing glucose by 56%, unlike
the pulp, it reduced by 38%, and glibenclamide reduced glucose by 80%. In the
quantification of betalains, a higher proportion of betacyanins was found, 94.48 mg/g in
the peel compared to the pulp, 76.27 mg/g. In conclusion, it was found that the
hydroalcoholic extract of the peel and pulp of Hylocereus monacanthus (red pitahaya) does

have hypoglycemic activity.

xii



GLOSARIO DE TERMINOS

DM: diabetes mellitus.

ADA: American Diabetes Asociacion.

GPA: glucemia plasmatica en ayunas.

PTOG: pruebas de tolerancia oral a la glucosa.

GAA: glucemia alterada en ayunas.

TDG: tolerancia disminuida a la glucosa.

DG: diabetes gestacional.

DM 1: diabetes mellitus 1

DM2: diabetes mellitus 2

OMS:organizacion mundial de la salud

FID: federacion internacional de la diabetes

ENT: enfermedad cronica no transmisible
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INTRODUCCION

En todos los paises de América hoy en dia, la diabetes mellitus es una causa importante de
discapacidad y muerte, afecta la economia, los presupuestos en la atencion de salud y la

calidad de vida tanto de los pacientes como en sus familias y comunidades.

Se estima que son 371 millones de personas que viven con esta enfermedad en el mundo,
la Federacion Internacional de Diabetes (FID) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), estiman que para el 2030 seran mas de 552 millones de personas que padeceran de

esta enfermedad y que alrededor de la mitad de ellos desconoceran su diagndstico.

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 todas las personas por su alto costo y escases
en los centros médicos, entre los antidiabéticos mas accesibles tenemos la metformina y
glibenclamida.

La especie Hylocereus monacanthus “pitahaya roja” se cultiva por temporadas en nuestro
pais entre el mes de enero y marzo en grandes cantidades, estos son exportados a otros
paises debido a su alto valor nutricional e uso en la industria tanto cosmética como
farmacéutica, estos frutos al igual que otros productos naturales seria una alternativa

adecuada para el tratamiento, manejo y control de glucosa en los pacientes diabéticos.



I. EL PROBLEMA

1.1. Situaciéon problematica.

La diabetes es un padecimiento cronico multifactorial, actualmente considerada como un
problema de salud publica, definiéndose como un trastorno metabdlico producto de
defectos en la secrecion o accion inadecuada de la insulina. Se caracteriza por un estado de

hiperglucemia crénica y trastornos metabdlicos de los carbohidratos, grasas y proteinas.'*

Segtin la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), indica que desde el 2017 en el
mundo existen 425 millones de adultos entre 20 y 79 afios de edad con diabetes, ademas
que dicha cifra aumentara a 629 millones para el 2045, los cuales el 79% de las personas

con diabetes son procedentes de paises con bajos y medianos ingresos.>*

En la actualidad la diabetes es la octava causa principal de muerte en la poblacion peruana,
la sexta causa de ceguera y la causa principal de enfermedad renal. De acuerdo con la
Asociacion de Diabetes del Peru, se indica que el 7% de la poblacion adulta posee
diabetes, representando el 31,5% de los infartos agudos de miocardio y el 25% de los
accidentes cerebrovasculares, siendo cada vez mas habitual, sobre todo en la costa (8,5%),

sigue la sierra (5,5%) y la selva con 3,5%. °

En los ultimos afios las enfermedades cronicas no transmisibles (ENT), una de ellas la
diabetes mellitus se ha vuelto cada vez mas frecuente, particularmente en los paises en
desarrollo.® Esta enfermedad produce un impacto socioeconémico importante en el pais,
socavando la productividad y aumentando los desembolsos de atencion médica. La
valoracion de este impacto aun no ha sido adecuadamente realizada, pero se traduce en una
gran demanda de los servicios ambulatorios, hospitalizacion prolongada, ausentismo

laboral, discapacidad y mortalidad producto de las complicaciones agudas y crénicas. ’



La pitahaya roja debido a su enorme potencial terapéutico, ha llamado la atencion de
muchos investigadores en los ultimos afios. Esta fruta posee varios componentes
fotoquimicos que tienen enormes propiedades farmacologicas, tradicionalmente se utiliza
como colorante natural en la industria alimentaria y cosmética. Algunas aplicaciones
terapéuticas recientemente exploradas incluyen su uso como antioxidante, antimicrobiano,
antidiabético, anticanceroso y nutracéutico. Los fitoconstituyentes se pueden extraer de la
pulpa, la cascara y las semillas. Se sabe también que la fruta es una rica fuente de

betacianinas, vitamina C y licopeno.®

1.2. Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

(Tendra betalainas el extracto acuoso y presentard efecto hipoglucemiante el
extracto hidroalcoholico de la pulpa y de cascara de Hylocereus monacanthus

“pitahaya roja”?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

o Cuantificar betalainas y evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto
hidroalcohdlico de pulpa y de cascara de Hylocereus monacanthus “pitahaya

roja .

1.3.2. Objetivos especificos

* Determinar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de la
pulpa de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “a concentracion de 400,

500 y 600 mg.



= Determinar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohoélico de la
cascara de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “a concentracion de 400,
500 y 600 mg.

= Comparar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohoélico de pulpa
y de céscara de Hylocereus monacanthus ‘“pitahaya roja frente a la
glibenclamida.

» Cuantificar betalainas en el extracto acuoso de pulpa y de cascara de

Hylocereus monacanthus “pitahaya roja ".

1.4. Justificacion

El presente trabajo de Investigacion experimental, tiene como objetivo comprobar el efecto
hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de cascara y de pulpa Hylocereus
monacanthus “pitahaya roja” en ratas, de esta manera poder contribuir de manera cientifica
a diversos poblados y asi afianzar los conocimientos y costumbres de la poblacién que
cosecha esta fruta como alternativa para el tratamiento de la diabetes mellitus. Hoy en dia
las personas optan por tratamientos a base de plantas medicinales, es por ello que se podra
proponer un tratamiento alternativo o una terapia complementaria para mejorar la
hiperglicemia en pacientes diabéticos. Existen trabajos que se desarrollaron a base de esta
especie, donde se ha realizado estudios con diferentes propiedades farmacologicas,
comprobandose efectos laxantes, antioxidantes y antidiabético, este ultimo atribuido a las
betalainas presentes en la cascara como en pulpa, también se evidencio efectos
antiinflamatorio y analgésico por sus compuestos fenélicos.” Debido a ello, estos estudios
se han venido intensificando en los ultimos afios, donde los efectos terapéuticos que
producen las plantas se deben a ciertos metabolitos tanto primarios, como secundarios. en
este trabajo también se cuantificara betalainas con el fin de promover un estudio amplio de
esta especie y contribuir con una alternativa terapéutica a base de productos naturales,

siendo de gran utilidad para la sociedad y para los trabajadores de la salud.



1.5. Limitaciones de la investigacion
= Escasa referencia sobre la actividad hipoglucemiante en la especie ya que esta tiene

estudios clinicos y preclinicos para otras actividades.

» Lapandemia, el costo y manejo personal no permitio la realizacion de otros

estudios como la marcha fitoquimica, HPLC entre otros.



II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales

Shimato et al., (2016) evaluaron la actividad hipoglucemiante y mecanismos del extracto
de corteza de la raiz de Lycium (LBE) en ratones, Se midi6 los efectos de LBE en diabetes
tipo 2 utilizando ratones de nueve semanas de edad que se les administr6 LBE (425 mg /
kg) por via oral durante 10 semanas. Se recogieron muestras de sangre bajo anestesia para
la determinacion de glucosa e insulina en sangre. El nivel de glucosa en sangre aument6 en
el grupo de control y no se modifico en el grupo de LBE. El nivel de insulina en sangre
aumentd en ambos grupos en 4 semanas, pero disminuyo en el grupo de control y se
mantuvo a un nivel relativamente alto en el grupo LBE a partir de entonces. Estos
resultados sugirieron que LBE disminuy¢ el nivel de glucosa en sangre por efecto aditivo
como la mejora de la secrecion de insulina, promoviendo la actividad de captacion de
glucosa. Estos hallazgos sugirieron que la administracion de LBE puede ser un nuevo

enfoque terapéutico para la diabetes tipo 2. '

Vega-Avila et al., (2015) evaluaron la actividad hipoglucemiante de extractos acuosos de
flor, hoja, tallo y raiz de Catharanthus roseusen en ratones diabéticos normales e
inducidos. El método de evaluacion de la actividad hipoglucemiante de estos extractos se
determino en ratones diabéticos sanos e inducidos por aloxano (75 mg / kg), después de la
administracion intraperitoneal (250 mg / kg de peso corporal). Se obtuvieron muestras de
sangre y se analizaron los niveles de glucosa en sangre empleando un
glucometro. También se realizaron estudios de cribado fitoquimico y cromatografico.
Encontrando los extractos acuosos de C. roseus redujeron la glucosa en sangre de ratones

sanos y diabéticos. El extracto de tallo acuoso (250 mg / kg) y su fraccion libre de



alcaloides (300 mg / kg) redujeron significativamente. La glucosa en sangre en ratones
diabéticos en 52,90 y 51,21%. Su actividad hipoglucemiante fue comparable a la de la
tolbutamida (58,1%). Conclusiones. La mejor actividad hipoglucemiante se presentd para
los extractos acuosos y por fraccion acuosa de tallo libre de alcaloides. Esta fraccion esta

formada por tres compuestos poli fenoles. !!

Robert de Mello et al., (2015) cuantificaron compuestos fendlicos y determino la
actividad hipoglucemiante de las betalainas en la cascara de la pitahaya (Hylocereus
undatus). Ademas, se evalu6 la estabilidad de las betalainas frente a diversas condiciones
de pH y tiempo de exposicion al calentamiento. Los resultados encontraron que la céscara
de pitahaya contiene una alta concentracion de compuestos de betalainas (101,04 mg
equivalentes a betanina. 100g que eran estables en un amplio rango de pH (3,2 - 7,0) y
resistentes al calentamiento (100 °C) hasta 10 minutos en un rango de pH de 3,7 a 5,5 y
ademas de su buena actividad hipoglucemiante. Por lo tanto, la cascara de pitahaya por su
alta actividad hipoglucemiante y concentracion de betalainas se puede aplicar en diversos
tratamientos. Concluyeron que la céscara de pitaya se puede utilizar como materia prima

para la extraccion de betalainas. 12

Ismaviani N et al., (2015) evaluaron los efectos de la pulpa de fruta de dragdén rojo
(Hylocereus polyrhizus) frente a la glucosa en la sangre y regeneracion de células 3
pancreaticas en ratas diabéticas inducidas con aloxano, para su método incluyo 30 ratas
blancas cepa Wistar macho de 2 meses y un peso entre 150- 200 gr. se dividieron 6 grupos
de 5 individuos, Grupo I “ control negativo” (agua), el Grupo II “control positivo” diabetes
(agua), el Grupo III, IV, V grupos diabéticos se administraron jugo de fruta de dragén
rojo a concentraciones 33, 66 y 100% via oral y Grupo VI “control metformina” a dosis de
45 mg / Kg. se indujo a diabetes con la administracion V.I de aloxano (100 mg / Kg), se

incluyeron al estudio ratas con glicemia de (> 200 mg / dL), el tratamiento se administrd
7



durante 7 dias, al dia 8 los animales fueron sacrificados por dislocacion cervical y sus
organos pancreaticos se tomaron para pruebas histopatologicas. Se concluy6 que el jugo de
fruta de dragdn rojo puede reducir los niveles de glucosa en sangre y regenerar las células
B pancredticas. En la prueba de correlacion se encontré que no habia correlacion lineal
entre el aumento de la concentracion con efecto antidiabético y la regeneracion de las

células B pancreaticas. '

Slatnar A., et al.,, (2015) en su estudio de identificacion del perfil de betalainas de
diferentes partes y cultivares de remolacha (Beta vulgaris L. ssp. Vulgaris), determinaron
las diferencias los niveles de betacianinas y betaxantinas entre cultivares de diferentes
colores y de tres partes de la planta de remolacha (Beta vulgaris L. ssp. Vulgaris,
utilizando un sistema de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con
espectrometria de masas por electro pulverizacion y con andlisis espectrofotométricos de
acuerdo con los métodos de Stintzing (2003) y Castellanos (2008). Sus resultados
indicaron que el contenido analizado por HPLC aislaron 22 betalainas , especificamente
15 betacianinas y 7 betaxantinas para betalainas, teniendo diferencias significativas en los
niveles de contenido de betalainas en las 3 partes de remolacha analizada disminuyeron en
el siguiente orden: piel> pulpa> peciolo; en cuanto a la cuantificacion fotométrica de
betalainas fue significativamente mayor el contenido total de betalainas en la piel (31,04
mg/g) en comparacion con la pulpa(8,65 mg/g) y los peciolos(11,10 mg/g) de la remolacha
roja, teniendo en cuenta que las betacianinas tuvieron mayor contenido que las
betaxantinas en todas las partes de la remolacha y en todos los cultivares analizados.
Concluyeron que los cultivares de remolacha roja se pueden utilizar como una fuente
potencial de colorantes naturales rojos y amarillos. Sin embargo, deben tenerse en cuenta
las diferencias en la composicion de los pigmentos entre las diferentes partes de la

remolacha y, para maximizar los rendimientos de los pigmentos.'*



2.1.2. Antecedentes nacionales

Pinedo S. (2018), determino el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso del cladodio
de Opuntia ficus indica (tuna), en Rattus ratus var albinus con hiperglucemia inducida.
Empleo el método de inducir hiperglucemia con administracion de aloxano a dosis de 100
mg/kg de peso, posteriormente administrd el extracto acuoso de los cladodios de Opuntia
ficus indica a dosis de 700 mg/kg durante 7 dias consecutivos para determinar el efecto
hipoglucemiante; trabajé con 12 ratones divididos en 3 grupos, grupo negativo, positivo y
experimental en sus resultados demostrdé hiperglucemia de 197,34mg/dL + 3,15 y el
efecto hipoglucemiante del extracto acuosos del tallo de Opuntia ficus tue de 170,33
mg/dL + 4,89 pos administracion. Se concluye mediante esta investigacion que el extracto
del tallo de Opuntia ficus indica posee actividad hipoglucemiante en Rattus ratus var

albinus."

Cueto A. (2018), en su investigacion evaluo el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso
del tallo de la tuna (Opuntia ficus-indica) en ratas diabéticas inducidas por aloxano. Donde
utilizo 64 ratas, dividido en 4 grupos de 16 cada una, indujeron a diabetes con dosis de
aloxano a 90 mg/Kg de peso, Las ratas que presentaron glucosa entre 180 mg/dL y 236
mg/ dL fueron consideradas diabéticas para luego ser tratadas con el extracto acuoso. Los
resultados que obtuvo en el grupo III (extracto al 90%); una disminucion de glucosa de
197,8; 177,6; 155,7; 130,2 y 116,7 mg/dL, a 1, 6, 18, 36 y 72 h horas, el grupo
experimental I (extracto al 30%), grupo experimental I (extracto al 60%) y grupo control
(Glibenclamida) no presentaron disminucion promedios de glucosa. Concluyo que el
extracto acuoso del tallo de la tuna (Opuntia ficus-indica) al 90% demostré un efecto
hipoglucemiante mas rapido y mejor que la glibenclamida en ratas diabéticas inducidas con

aloxano.'®



Nakamura C, et al. (2018), evalu6 la actividad hipoglucemiante y antioxidante del
extracto alcohdlico del fruto de Morinda citrifolia (noni), en ratas diabéticas inducidas con
aloxano. El método empleado fue mediante el test de tolerancia a la glucosa, empleando 56
ratas hembra divididas en 7 grupos de 8 ratas cada uno; Grupo 1, suero fisioldgico (2
mL/kg); Grupo 2, glucosa 750 mg/kg; Grupo 3, glucosa 750 mg/kg y glibenclamida 5
mg/Kg; Grupo 4, glucosa 750 mg/kg ¢ insulina 4 Ul/kg; Grupos 5, 6 y 7, glucosa 750
mg/kg mas extracto de noni a dosis de 50, 500 y 1000 mg/kg via oral. La actividad
hipoglucemiante se determiné en 7 grupos de 6 animales cada uno; Grupo I, suero
fisiologico (2 mL/kg); Grupo 2, aloxano (80 mg/kg); Grupo 3, aloxano (80 mg/kg) y
glibenclamida (5 mg/Kg); Grupo 4, aloxano 80 mg/kg e insulina (4 Ul/kg); Grupos 5, 6 y
7, aloxano 80 mg/kg mas extracto de noni a dosis de 50, 150 y 250 mg/k respectivamente
durante 6 dias mafiana y tarde. la actividad antioxidante se realizd6 mediante el método
(DPPH) y midiendo los niveles de malondialdehido (MDA) y oxido nitrico (NO);
finalmente realizaron un estudio histopatolégico del pancreas. Obtuvo como resultado en el
test de tolerancia a la glucosa fue significativo (p<0,05) a dosis de 50 mg/kg del extracto
alcohodlico de noni, en el estudio con ratas diabéticas se evidenciaron resultados
significativos (p<0,05) con dosis a 50 y 150 mg/kg de extracto alcoholico de noni. La
actividad antioxidante fue de 33,74% a una concentracion de 50 pg/mL y los niveles de
MDA (1,539 pumol/L) y de NO (30,82 moles/L) a dosis de 250 mg/kg disminuyeron
significativamente (p<0,05). El estudio histopatolégico evidencio accién protectora sobre
el pancreas. Concluyeron que el extracto alcoholico de noni presenta actividades

hipoglucemiante y antioxidante.'”
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Nayhua C. en el 2017; realizo su investigacion presentando como objetivo: obtener un
pigmento natural (betalainas) de la cascara de tuna mediante una extraccion sélido-liquido
para la aplicacion en la industria alimentaria. Metodologia: Evaluacion fisicoquimica
dejando como evidencia el 46,82% del peso del fruto entero estd representado por la
cascara de tuna, un PH de 5.39, s6lidos solubles 5,02 °Brix y un 85,17% de humedad.
Se determind la concentracion del solvente, realizando ensayos a diferentes
concentraciones de etanol 30 - 90%, tiempos evaluados entre 30- 120 min y 5- 15 gr de
materia prima. Mediante espectrofotometria UV/VIS cuantificaron betalainas (0,173 mg de
betalainas). Mediante el disefio experimental Box-Benhken obtuvieron como resultado:
solvente adecuado (etanol 75%), tiempo 90 min. y 11,2 gr de materia prima. obtuvieron
0,285 mg de betalainas con un 83% de rendimiento. Usaron el pigmento obtenido como

colorante natural en yogurt y helado .'*

Huaman Y., et al. (2016), desarrollaron su trabajo de investigaciosn donde comparan la
actividad hipoglucemiante del extracto acuoso del tallo y del fruto de Opuntia ficus-indica
“tuna” en conejos blancos. En su metodologia, utilizaron 18 conejos machos divididos en 3
grupos y conformados por 6 especimenes cada uno, Grupo I: control, Grupo II: extracto
acuoso fruto y Grupo III: extracto acuoso tallo, posteriormente se realizd la toma de
muestra de la sangre venosa previo ayuno, la induccién a hiperglucemia se realizd
administrando solucion de sacarosa a una dosis de 14,4 mL/kg por 15 dias. las muestras
fueron recolectadas en el distrito de Jesus, provincia de Cajamarca. Los tratamientos con
los extractos acuosos fueron por un periodo de 10 dias a dosis de 18,4 mL/kg por via oral.
Los resultados obtenidos fueron: grupo II: glucemias de 90, 83, 93, 83, 91 y 93 mg/dL y el
grupo III: glucemias de 66, 73, 70, 67, 80 y 84 mg/dL. Todos los resultados analizados

mediante la prueba estadistica T-Student con un indice de confiabilidad del 95 % y con un
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nivel de significancia de 5 %. Por lo que concluyen y demuestran que el extracto acuoso

del tallo presenta mejor actividad hipoglucemiante frente al extracto acuoso del fruto.!”

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”

2.2.1.1. Estudio botanico de la especie vegetal

La Pitahaya comunmente conocida como “fruta del dragon”, es nativa del sur de México y
América Central, la produccion mundial estd aumentando rapidamente, y se estan
desarrollando nuevos cultivos y estudios sobre su taxonomia, botanica, propiedades
nutritivas y medicinales.?

Esta planta es uno de los miembros mas distribuidos de la familia de las cactaceas, el
género contiene 14 especies y es parte de las selvas tropicales subtropicales y tropicales de
América. Es comun encontrar Hylocereus en huertos familiares en Centroamérica, donde
se usa tradicionalmente como alimento y medicina. 2! Las especies mas cultivadas
alrededor del mundo son H. wundatus, H. monacanthus (Lem.) Britton & Rose
(anteriormente conocido como H. polyrhizus), H. costarricenses y H. megalanthus

(anteriormente conocido como Selenicereus megalanthus).??

2.2.1.2. Clasificacion taxonomica

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

como Hylocereus monacanthus (Hort.ex Lem.) Britton & Rose, (ver anexo 7).
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Tabla 1. Clasificacion taxonomica de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”

Division: MAGNOLIOPHYTA

Clase: MAGNOLIOPSIDA

Sub clase: CARYOPHYLLALES

Familia: CACTACEAE

Género: Hylocereus

Especie: Hylocereus monacanthus (Hort.ex Lem.) Britton & Rose

Nombre vulgar: “Pitahaya roja”

2.2.1.3.  Nombres vulgares

Este fruto seglin el pais donde se produce recibe diversos nombres, en Colombia conocida
como pitajaya, en Francia recibe el nombre de Belle de nuit, en Venezuela conocida como
flor de caliz (Venezuela, Puerto Rico) y en Pertt como la popular pitahaya o fruta de dragon

entre otros.?°

2.2.1.4. Descripcion botanica de “pitahaya roja”

Las flores miden entre 25 y 30 cm de largo, el perianto es rojizo externo, especialmente en
las puntas, el estigma es corto, lobulado y de color amarillo. El fruto mide de 10 - 12 cm de
diametro el peso varia entre 130 y 350. su cascara roja compuesta por bractéolos

sobresalientes verdes y pulpa roja brillante escarlata, con pequefias semillas negras. 2

2.2.1.5. Beneficios farmacologicos de “pitahaya roja”

La Pitahaya o fruta del dragon tiene potencial nutracéutico y beneficios antioxidantes, la
prevencion del estrés oxidativo y sus enfermedades se han asociado con su pulpa y cascara.
Hylocereus monacanthus tiene propiedades nutricionales; la pulpa de la fruta es rica en

fibra, contenido de vitamina C, minerales y Fito albtimina, que le confieren altos valores
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antioxidantes. El jugo seco contiene alto contenido de proteinas, grasas, fibra, cenizas y
antioxidantes, y la cascara tiene 150 + 2,19 mg de betacianina por 100 g, 10,8% de pectina,

en la dieta fibra soluble e insoluble, glucosa, maltosa y fructosa.?*

El aceite de semilla de pitahaya es una fuente potencial de antioxidantes naturales, contiene
fenoles, tocoferoles y esteroles. las especies H. undatus y H. monacanthus contienen 50%
de acidos grasos esenciales como el acido linoleico. En las semillas de Hylocereus, la
concentracion de acido linoleico es mayor que en la semilla de lino, canola, sésamo o vid.
No obstante, las semillas de pitahaya tienen un alto potencial como fuente de antioxidantes
y acidos grasos esenciales, con un nivel excepcional de acido linoleico: 660 g Kg-1 en H.

megalanthus, 540 g Kg-1 en H. undatus y 480 g Kg-1 en H. monacanthus.?**

La Pitahaya roja (Hylocereus monacanthus) es una fuente natural de betacianinas,
demostrado en un estudio contra la obesidad y los efectos sobre la hiperglucemia en 6
ratones obesos alimentados con dieta alta en grasas (HFD). Los resultados evidenciaron
que las betacianinas presentes en la pitahaya disminuyen el sobre peso y mejoran el perfil
lipidico, la resistencia a la insulina y la hepatosteatosis durante el tratamiento de 14

semanas .2°

El fruto fresco de pitahaya roja evidencio efecto antidiabético y atenua significativamente
la resistencia a la insulina en ratas, el consumo de 600 g de fruta presenta un gran potencial

en el control del nivel de glucosa en pacientes diabéticos tipo I .2

e Actividad antimicrobiana

La actividad antimicrobiana de las betalainas puede implicar sus efectos sobre la
estructura, la permeabilidad y otras funciones de las membranas celulares de los

microorganismos, lo que eventualmente puede resultar en la muerte celular. Las bacterias
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Gram positivas generalmente muestran una mayor sensibilidad a la remolacha roja que los
gramnegativos. La replicacion del virus del dengue de tipo 2 en células Vero fue inhibida
por betacianinas aislados de la espinaca roja (Amaranthus dubius)y pitahaya roja
(Hylocereus polyrhizus), aunque los IC 50 valores fueron mas bien altos (126,70 y 106,80

g / mL, respectivamente).?’?%

e Actividad contra el cancer

Los extractos del fruto del cactus Hylocereus obstaculizaron el crecimiento de las células
de melanoma en funcion de la concentracion. El efecto de los extractos de piel fue mayor
en comparacion con los extractos de carne, lo que podria atribuirse al mayor contenido de
betalainas y flavonoides en la piel. La betanina pura también inhibié fuertemente el

crecimiento de células de melanoma. 2%

e Actividad anti-lipidemica

La administracion de pitahaya roja (300 mg / kg de peso corporal) a ratas
hipercolesterolémicas redujo los lipidos séricos y el colesterol total, aparentemente debido

al aumento de la excrecion de acidos biliares. 3%3!

e Actividad antidiabética

Los fitoconstituyentes de la fruta del dragon son efectivos para disminuir la hiperglicemia
en sangre. Se ha mencionado que el contenido de flavonoides media la accion
hipoglucémica a través de 3 mecanismos, mediante disminucion del estrés oxidativo por
efecto antioxidante, inhibicion de la mucosa intestinal GLUT 2 e inhibicion de la

fosfodiesterasa aumentando asi la retencion de insulina.®
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La pitaya roja (Hylocereus polyrhizus) llama la atencion debido a su valor econémico y sus
posibles beneficios para la salud. Es una fuente importante de fitoquimicos, especialmente
betacianinas. La evidencia creciente ha sugerido que las betacianinas poseen actividades
antioxidantes y eliminacion de radicales libres, que estan estrechamente asociadas con sus
efectos  protectores  contra la  inflamacion, la  aterosclerosis 'y la
hiperlipidemia. Curiosamente, se ha informado que el consumo de pitaya roja mejora el
perfil de lipidos y atentia la hiperinsulinemia y la hiperglucemia en ratas y sujetos
diabéticos tipo 2. Sin embargo, se desconoce el mecanismo potencial de los efectos

beneficiosos de la pitaya roja.?”-*8

2.2.2. Betalainas

Las betalainas son pigmentos nitrogenados solubles en agua, estdn presentes de manera
restringida en algunas familias de plantas relacionadas con el orden Caryophyllales , raiz de
betabel o remolacha (Beta vulgares sp.) y de otras especies, como la espinaca malabar
(Basella sp.), el amaranto (Amaranthus sp.), la pitaya (Cereus,
Hylocereus y Selenicereus spp.) , la tuna (Opuntiasp.) y en hongos de Ilos
géneros Amanita , Hygrocybe e Hygrophorus .*° Dichos pigmentos son derivados del 4cido
betalamico. la principal fuente comercial de betalainas estd representada por el betabel
concentrado en polvo, la industria farmacéutica, cosmética y alimentaria usa estos
compuestos como colorantes naturales. La betanina bajo el codigo E162 autorizado y
clasificado por la Union Europea (UE) y por la Administracion de Drogas y Alimentos de

EUA (FDA) con el nimero 73.40 es el colorante natural responsable del color rojo.>

El tipo de sustituyente de acido betalamico determina la clase de betalainas que comprenden

dos grupos estructurales: betacianinas y betaxantinas.
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Figura 1. Estructura quimica de betalainas y acido betalamico.*

En estos ultimos afios su estudio ha evidenciado grandes beneficios para la salud, entre ellas
la actividad antioxidante, antidiabética, antiinflamatoria y anticancerigena, ademas del uso

como colorantes-seguridad alimentaria. '

2.2.2.1. Biosintesis de las betalainas

La hidroxilacion es el primer paso para la biosintesis de betalainas, esta mediada por la
tirosinasa, de tirosina a DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina). luego de presentar oxidaciones
y ciclaciones espontaneas, son transformadas en acido betalamico, croméforo esencial de
todas las betalainas. Otra rama de esta ruta (que parte también de la hidroxilacion de la
tirosina) conduce a la molécula ciclo-DOPA (leuko-DOPA-cromo), que puede reaccionar
con una molécula de acido betalamico por condensacion para formar betanidina, la unidad
3435

estructural de la mayoria de las betacianinas

2.2.2.2. Clasificacion de betalainas

Las betalainas son pigmentos de unas 17 familias de plantas pertenecientes al
orden Caryophyllales, estan divididas en dos subclases: betacianinas (rojo violeta) y

betaxantinas (amarillo a naranja).>
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= Betacianinas
las betacianinas varian de color (rojizas a violetas) son derivados de la betanidina, contienen
un residuo de ciclo-3,4-dihidroxifenilalanina (ciclo-DOPA) y é&cido betalamico, La
betacianina mas comun es la betanina, presente en la remolacha roja Beta vulgaris, que es un
glucosido de betanidina, estos compuestos presentan espectros de absorbancia centrados en
longitudes de onda alrededor de Am = 540.%°

. Betaxantinas
las betaxantinas son productos de la condensacion del 4cido betalamico con a-aminoacidos o
aminas, dichos compuestos van del color (amarillo a naranja), sus dobles enlaces conjugados
son responsables de su color, estos compuestos presentan espectros de absorbancia

centrados en longitudes de onda alrededor de Am = 480.%°

Betaxantina

HOOG™

H.H.-' “\COGH

Ri._ = Glucosa—0__ o

R~ o "ﬁl.""na HO™ ,*TCI:H:H

o , N
Betacianina | Betanina |

Hooc™ N ~COOH

4 oo
Indicaxantina J
Ho{:c"""ﬁ*' “cooH

Figura 2. Estructura quimica de Betacianinas y Betaxantinas.>
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2.2.2.3. Factores que afectan la estabilidad de las betalainas

La degradacion de las betalainas puede proceder a través de diferentes mecanismos, su
estabilidad puede verse afectada por varios factores, tanto intrinsecos como extrinsecos y

deben tenerse en cuenta al aplicar estos compuestos en la industria alimentaria.*’

FACTORES QUE MEJORAN LA ESTABILIDAD FACTORES QUE DISMINUYEN LA ESTABILIDAD
e Alta concentracion de pigmento e Concentracién de pigmento baja
e Actividad de agua baja e Alta actividad de agua
e Alto grado de glicosilacién e Bajo grado de glicosilacion
e Alto grado de acilacién e Bajo grado de acilacién
e 3<pH<7 e pH<3 0 pH>7
e Baja temperatura e Alta temperatura
e Oscuridad e UVyluz
e Ausencia de oxigeno e Oxigeno
e Antioxidantes e H,o0,o0tros oxidantes
e Quelantes de metales e Cationes metdlicos

e Enzimas degradantes

Tabla 2. Factores que influyen la estabilidad de las betalainas.?

= Efecto de temperatura
En la estabilidad de las betalainas el factor mas importante durante el procesamiento y
almacenamiento de alimentos es la temperatura, la cual sigue una cinética de reaccion de
primer orden, dependiente del pH. Estas pueden degradarse por isomerizacion,

desglicosilacion, hidrolisis, deshidrogenacién y descarboxilacion.?

Las betacianinas a altas temperaturas se degradan formando productos amarillos, incluidas
las neobetacianinas, el acido betalamico y las betaxantinas recién formadas, la reduccion de
color es gradual, pasan de rojo caracteristico a marron claro. Estos compuestos presentan
mayor estabilidad a temperaturas de 4°C frente a temperaturas mas altas. Estudios han
evidenciado que la adicion de acido citrico tiene la capacidad de proteger la estabilidad de

las betalainas ante factores como temperatura, luz y oxigeno.*’
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= Efecto del oxigeno
Las betalainas cuando son almacenadas en presencia de oxigeno sufren una degradacion de
color, y mas aln si estos se encuentran almacenados por encima de los 4°C y en presencia de
luz, Sin embargo, los niveles bajos de oxigeno favorecen la recuperacion del pigmento
después de sufrir dicha degradacion. °

= Efecto de luz
Las betalainas son afectadas en presencia de luz, esta degradacion sigue una cinética de
primer orden oxigeno dependiente, sin embargo, Estos efectos son insignificantes bajo
condiciones anaerobias. Diversos estudios observaron que la adiciéon de 1% de acido
ascorbico inhiben esta degradacion.”
La degradacion en combinacion de la luz y el oxigeno es del 28,6%. Sin embargo, no todas
las fuentes de luz generan degradacion, las diferentes longitudes de onda pueden causar un
efecto aditivo. La luz azul mas luz infrarroja resulta en una mayor acumulacion de
betacianinas.’’

= Efecto del pH
La degradacion de betalainas por este factor es de manera rapida y resulta en una pérdida de
color. Bajo condiciones alcalinas la betanina se degrada a 4cido betalamico y ciclodopa-5-O-
glucosido. Estos compuestos son estables en un rango de pH de 3,0 a 6,0. Las betacianinas
son mas estables a pH 4cido, mientras que las betaxantinas mas resistentes en medios
neutros. El pH ideal en condicién anaerdbica para la estabilidad de los pigmentos del betabel
es entre 4,0-5,0 si estas se encuentran en presencia de oxigeno el pH 6ptimo seria 5,5-5,8.%

= Efecto de los metales
Los iones metalicos como el cobre, hierro, aluminio y estano también estan relacionados con
la degradacion de las betalainas acelerando la pérdida de su color. La adicion de acido

citrico como agente quelante puede reduce su degradacion.®®
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=  Actividad del agua
La actividad del agua afecta la estabilidad de las betalainas, puesto que favorece la ruptura
del enlace aldimina del compuesto. Su estabilidad aumenta cuando se usan métodos como
liofilizacién y secado por atomizacion para reducir el contenido de agua. Se ha evidenciado
un aumento de la estabilidad cuando la actividad de agua (aw) es <0,63.%’

=  Actividad enzimatica
La inactivacion inadecuada de enzimas como las glucosidasas, polifenoloxidasas y
peroxidasas. Son las causas de inestabilidad de las betalainas. La formacioén de agliconas
por las glucosidasas afectan la estabilidad de estos compuestos, las peroxidasas forman
radicales y las polifenoloxidasas oxidan los compuestos fenolicos sin color, todo esto

conlleva a la inactivacién y decoloracion de los compuestos betalamicos.?’

2.2.2.4. Propiedades farmacologicas

. Actividad antidiabética
Las betalainas muestran una potente actividad en la diabetes debido a su naturaleza soluble
en agua, el contenido de nitrogeno y la estabilidad en el sistema circulatorio, ayudan a
reducir el nivel de glucosa en sangre. un estudio mostré que después de la ingesta de 1396
mg de betalainas muestra un nivel de glucosa reducido después de 3 min y una respuesta
de insulina reducida en mas de 60 min. Muchos mas estudios fueron realizados en

betalainas que muestra su efecto potencial en el tratamiento de la diabetes.>’

Un estudio realizado en ratas diabéticas demostré que a dosis de, 20 mg / kg de peso
corporal de betanina, es capaz de regular de manera Optima la glucosa plasmatica, insulina
y hemoglobina glicosilada. También mostré un aumento de las células B inmunorreactivas
a la insulina, de esta manera modula el metabolismo de los carbohidratos y tiene efectos

beneficiosos en la homeostasis de la glucosa .*°
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Los efectos hipoglucémicos, asi como la mejora de las complicaciones diabéticas mediante
extractos ricos en betalainas, se han confirmado en experimentos con animales a diferentes
dosis; con una dieta aterogénico con betanidina (9,6 mg) durante los tltimos 40 dias redujo
el nivel de glucosa en sangre en un 50%. A dosis de betanina (25 y 100 mg / (kg * dia)
redujo los marcadores de glucemia en ratas que recibieron 30% de fructosa y mejord la
fibrosis cardiaca diabética, y a dosis de betanina (25, 50 y 100 mg / (kg * dia) mostro

mejoria en lesion renal por diabetes experimental en ratas. *°

= Actividad antiinflamatoria
Las betalainas parecen ser uno de los potentes agentes antiinflamatorios. Este efecto parece
deberse a la interferencia con la cascada de sefializacion pro inflamatoria. El mas
esperanzador es Nuclear Factor-Kappa B (NF-kB), como desencadena y transcribe
directamente la mayoria de las dianas genéticas que ayudan a regular y amplificar la
respuesta inflamatoria (citocinas, quimiocinas, células apoptoticas y fagociticas). Se realizo
un estudio preclinico en ratas nefrotoxicas dandoles extracto de remolacha 250 mg o 500
mg.kg/bm durante 28 dias que muestra atenuacion en NF-Kb Actividad de unién al ADN.
Otro estudio muestra que el tratamiento con betanina a 25 mg y 100 mg. kg / bm durante 5
dias inhibe la actividad de union al ADN de NF-«kB en las ratas inducidas con dafio renal

agudo .4

n Enfermedad cardiovascular
Los problemas de salud cardiovascular son un problema importante en estos dias. El
consumo de betalainas reduce el dafio oxidativo y la hemolisis de los globulos rojos.
también ayudan en la aterosclerosis uniéndola con las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), lo que conduce a la inhibicion de la oxidacion de LDL que aparece tanto por la
betanidina y la betanina, que es mas potente que la vitamina E. La betalaina reduce el LDL

en sangre, aumenta el HDL y la vasodilatacién vascular.®'*
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= Actividades antimicrobianas y antivirales

Se ha demostrado que las betalainas tienen actividad antiviral, antibacteriana, antifiungica y
antiprotozoaria. los extractos de Opuntia matudae Scheinvar que contienen betalaina
inhiben el crecimiento de Escherichia coli. En otro estudio se demostr6 que el orujo
de remolacha (Beta vulgaris L.) inhibid la multiplicacion y el crecimiento de bacterias
Gram-negativas .>°

Se especula que la actividad antimicrobiana de las betalainas se debe a sus efectos negativos
sobre la funcion, la estructura y la penetracion de la membrana celular microbiana, lo que
finalmente provoca la muerte celular, Aunque se sabe que las betalainas ejercen una
actividad antimicrobiana de amplio espectro, solo se inform6 sobre su mecanismo de
prevencion microbiana. Diversas especies como Amaranthus spinosus, rtica en
betalaina, muestra una actividad antipaliidica prominente en ratones debido a sus altos
niveles de betanina, que pueden quelar los cationes internos necesarios (Fe +2,
Ca+2yMg+2) y bloquear el transporte intracelular de colina en los parasitos. Los
extractos de Opuntia matudae, que contienen betalainas, previenen el crecimiento
de Escherichia coli .*!

. Actividades anti cancer y radio protectora

Entre los diferentes mecanismos atipicos que subyacen a los atributos quimiopreventivos de
la remolacha a nivel celular, se han investigado los mecanismos antiinflamatorios,
antioxidantes, proapoptoticos, anti proliferativos y captadores de radicales libres. Estudios
anteriores han mostrado marcados aumentos en BAX, caspasa 9, caspasa 3, citocromoy
ROS, asi como disminuciones en BCL2 y PARP., causando dafio al ADN y finalmente

conduciendo a la apoptosis. +?

Una investigacion sobre la actividad radio protectora de las betalainas de la remolacha roja

en ratones irradiados por un 60 Co Rayo gamma (y) (6,0 Gy, a una dosis de 1,5 Gy min —
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1). La actividad de SOD, CAT, GPx, MDA, indice de bazo y el indice de timo. Los
resultados indican que las betalainas de la remolacha roja son radio protectora en ratones.
El mecanismo fundamental sigue sin estar claro, pero parece estar mediado por la actividad
antioxidante de las betalainas de la remolacha roja y la modulacion del sistema

inmunolégico .*°

= Efecto hepatoprotector

experimentos con animales demostraron que la betanina es eficaz en el tratamiento de la
esteatohepatitis, regula al alza el receptor activado por el proliferador de peroxisoma
(PPAR) -a, regula a la baja la proteina de union al elemento regulador de esteroles (SREBP)
-1c y modifica los niveles de adipocinas y el perfil lipidico , se ha sugerido que la induccion
de la enzima quinona reductasa de desintoxicacion de fase II, la mejora del estado redox
hepatico y de las funciones mitocondriales contribuyen a los efectos hepatoprotectores del
extracto de remolacha roja rico en betalaina y de la betanina en particular.*

En otro estudio el jugo de remolacha roja rico en betalaina disminuy¢ la toxicidad hepatica
causada por la N -nitrosodietilamina y el tetracloruro de carbono en la rata, Extractos
de Opuntia ficus indica Mill, protegio al higado del dafio causado por el tetracloruro de
carbono y estimuld su recuperacion en experimentos con ratas. Efectos similares reportados
para extractos ricos en betalaina de plantas enteras de Amaranthus spinosus se atribuy6 a la

actividad antioxidante de los extractos.*?

2.2.3. Diabetes
La diabetes es una enfermedad cronica endocrina, se define como un trastorno metabolico
producto de la deficiencia en la secrecién o inadecuada accion de la insulina.** La funcion
principal de esta hormona es regular y controlar el azicar en sangre, es secretada por las

células beta de los islotes de Langerhans del pancreas endocrino®® Esta enfermedad se
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caracteriza por un estado de hiperglucemia cronica y trastornos metabdlicos de los
carbohidratos, grasas y proteinas. que desencadena complicaciones agudas, cronicas micro

vasculares y macro vasculares.*

2.2.3.1. Criterios de diagnostico

El diagnostico debe ser lo mas completo posible, confirmado por la presencia de
hiperglucemia crénica y de otros factores, como sintomas asociados, hallazgos de
laboratorio clinico, antecedentes familiares. Para este diagndstico se debe seguir cualquiera

de los siguientes enfoques: *’

a. Dos evaluaciones del tipo de diabético en cada paciente (una prueba de glucosa en

sangre es obligatoria).

b. Una evaluacion del tipo diabético (prueba de glucosa en sangre obligatoria) y
(sintomas tipicos de hiperglucemia cronica como sequedad de boca, polidipsia,

poliuria, pérdida de peso corporal o retinopatia diabética).

c. Evidencia de un diagnostico previo de diabetes. (ver figura)
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Figura 3. Criterios de diagnéstico de la diabetes mellitus.*
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2.2.3.2. Tipos de diabetes.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) clasifica a la diabetes en 4 grupos diferentes,
esta clasificacion esta basada en su etiologia y caracteristicas fisiopatologicas, es propuesta

por el comité asesor de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y acogida por la

Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) .4%%

I. Diabetes tipo 1 por la destruccion de las células B, generalmente conduce a
deficiencia absoluta de insulina.
A. Inmunomediada

E. Idiopatica

Il. Diabetes tipo 2 (puede variar en rango; de la resistencia a la insulina con
deficiencia relativa de insulina; hasta defectos predominantes en la secrecion de
insulina con resistencia a la insulina)

lll. Otros tipos especificos de diabetes
4. Trastornos monogénicos de la funcion de las células p
1. HNF4a (MODY 1)
2. Glucocinasa (MODY 2)
3. HNF1a{MODY 3)
4. Otras formas de MODY: factor promotor de insulina, HNF-1B, NeuroD1, y
otras
5. Diabetes neonatal permanente del Gen KCNJ11 codificador de la subunidad
Kir6.2 del canal Ky de células B, gen de insulina
6. ADMN mitocondrial
B. Defectos genéticos en la accidn de la insulina, incluyendo resistencia a insulina
tipo A, leprecaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, sindromes de
lipodistrofia
C. Enfermedades del pancreas exocrino -pancreatitis, pancreatectomia, neoplasia,
fibrosis quistica, hemocromatosis, pancreatopatia fibrocalculosa, mutaciones
en la carboxil éster lipasa
D. Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma
E. Inducida por farmacos o compuestos quimicos: Pirinuron (rodenticida que ya no
se vende en Estados Unidos)
Infecciones: rubéola congénita, citomegalovirus
Formas no comunes de diabetes inmunomediadas: sindrome de “persona
rigida”, anticuerpos contra receptores de insulina
H. Otros sindromes genéticos que a veces se asocian con |a diabetes: sindromes de
Wolfram, Down, Klinefelter, Laurence Moon-Bied|, Prader-willi y Turner; ataxia
de Friedreich; enfermedad de Huntington; distrofia miotonica; porfiria

o m

IV. Diabetes mellitus gestacional

Figura 4. Clasificacién de la diabetes mellitus.>
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e Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)

Es un trastorno crénico, conocido como diabetes insulino-dependiente o diabetes de
juventud, suele presentarse de manera brusca y con frecuencia en nifios y jovenes. La
hiperglucemia en este tipo de diabetes es resultado del déficit absoluto de insulina.
la DM I tiene relacion a una reaccion autoinmune en la que se detectan anticuerpos frente a
las células B pancreaticas, productoras de insulina y una predisposicion genética. En la

clasificacion actual este se divide en: DM1 A o autoinmune y DM1 B o ideopatica.’!

e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

Conocida como no insulinodependiente y caracterizada por una cierta resistencia a la
insulina, relacionado al déficit relativo de esta hormona. En este tipo de DM las células 3
aun son funcionales, por ende, el tratamiento farmacoldgico de primera linea son los
antidiabéticos orales y el uso de insulina exdgena es de uso excepcional.’? La DM2 esta
asociada frecuentemente a la obesidad y el acumulo de grasa abdominal, representando
entre 80-95% de los casos donde la edad y la falta de ejercicio predisponen al desarrollo de

este tipo de diabetes.>

e Diabetes Gestacional.

Esta es diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, afectando del 5
al 7% de las mujeres embarazadas, los cuadros de hiperglucemia en este tipo de DM son
mayores a los normales, pero no superan los niveles de glucosa para el diagnostico en una
persona sana. Frecuentemente los niveles de glucosa son normalizados después el parto,
pero pueden presentar mayor riesgo de desarrollar esta afeccion en los posteriores
embarazos. Las complicaciones como: el sufrimiento fetal, la macrosomia, muerte
intrauterina y posibles malformaciones fetales son complicaciones que deberian ser

monitorizados con mayor frecuencia.>>>*
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e Otros tipos de diabetes especificas.

La manera de presentacion de estos tipos de DM dependera de la causa subyacente:

a. Disfuncion genética 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. >

2.2.3.3. Tratamiento de la diabetes mellitus.

e Tratamiento no farmacologico.

El inicio del tratamiento farmacologico en el paciente debe iniciarse siempre y cuando el
control de la glucosa no se alcance mediante la dieta y el ejercicio fisico tras un periodo de
(4-12 semanas) después del diagnostico. si luego de este tiempo la glucemia alcanza los
valores normales, continuara con cambios de estilos de vida y se realizaran controles cada

3 a 6 meses. Caso contrario se dara inicio al tratamiento farmacologico.’®

e Tratamiento farmacologico DM 1.
La caracteristica distintiva de la diabetes tipo 1 es la ausencia o casi ausencia de la funcion
de las células B, siendo esencial la insulina en su tratamiento para las personas con este
diagnostico, la mayoria de estos pacientes tienen que ser tratadas a diario con multiples
inyecciones de insulina basal y prandial, o con infusién continua de insulina subcutanea.
para disminuir el riesgo de hipoglucemia deben aplicarse analogos de insulina de accion

rapida.”’
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Figura 5. Regulacién de la secrecion de insulina por las células p pancreaticas.

e Terapia de insulina

Los regimenes tipicos de dosis multiples de insulina para pacientes con diagnostico
diabetes tipo 1 combinan el uso de insulinas de accion mas corta con una formulacion de
accion mas prolongada antes de las comidas, generalmente por la noche. La dosis basal de
accion prolongada se titula para regular la glucosa en ayunas durante la noche. Las
excursiones de glucosa postprandial se controlan mejor con una inyeccion oportuna de
insulina prandial. El momento 6ptimo para administrar la insulina prandial varia segtn la
farmacocinética de la formulacion (regular, RAA, inhalada), el nivel de glucosa en sangre

antes de los alimentos y el consumo de carbohidratos.>’
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Las insulinas se clasifican de acuerdo con la duracidn de su accion:

1. Insulina regular de accién corta: debe inyectarse 30- 45 minutos antes de una

comida. La insulina regular, 100 unidades/mL, debe administrarse por via
intravenosa o intramuscular. No obstante, la insulina regular (500 unidades/mL), es
para inyeccion subcutdnea Unicamente y no debe administrarse en inyeccion

intravenosa o intramuscular.

2. Anadlogos de insulina de accién corta: son absorbidos por via subcutinea mas

rapidamente que la insulina regular, deben inyectarse 15 min o menos antes de una

comida.

- Insulina lispro, idéntica la insulina humana a excepcion de las posiciones B28 y
B29. Esta insulina después de ser inyectada se disocia en mondmeros casi
instantaneamente, y esta propiedad da como resultado la absorcion rapida y

duracion de accidon mas corta que la caracterizan.

- Insulina aspartica, se forma por sustitucion de la prolina en B28 con &cido
aspartico, reduciendo la auto asociacion. Al igual que la lispro, la insulina aspartica

se disocia rapidamente en su monoémero después de inyectarse.

- Insulina glulisina se forma cuando el 4cido glutdmico sustituye la lisina en B29 y
la lisina reemplaza la asparagina en B3. Estas sustituciones provocan una reduccioén

de la auto asociacion y la rapida disociacion en mondmeros activos.

3. Insulinas de acciéon prolongada: insulina NPH (is6fono de insulina) se inyecta por

via subcutanea disolviéndose gradualmente, por tanto, tiene una duracion de accion
prolongada, se administra generalmente una vez al dia (a la hora de dormir) o dos
veces al dia en combinacion con insulina de accion corta.
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- Insulina glargina tiene un perfil de absorcion sostenido sin picos y al inyectarse una
vez al dia proporciona una cobertura de 24 h, mas predecible que la insulina

NPH. "5

e  Tratamiento farmacolégico DM 2.

La metformina es el agente farmacologico utilizado para el inicio en el tratamiento de la
diabetes tipo 2, mientras esta sea tolerada y no esté contraindicada, otros agentes como la
insulina pueden ser agregadas al tratamiento farmacologico. Si hay evidencia de
catabolismo continuo (pérdida de peso), hiperglucemia y niveles de glucosa en sangre muy
altos (>300 mg / dL [16,7 mmol / L]), se debe considerar la introduccion temprana de

insulina.’>

Para guiar la eleccion de agentes farmacologicos se debe tener un enfoque centrado en el
paciente, considerando el efecto sobre las comorbilidades renales, cardiovasculares, el

impacto en el peso, el riesgo de hipoglucemia, el costo, la eficacia y efectos secundarios.

a) Terapia inicial
Para personas diagnosticadas con diabetes y una HbAlc < 8,5%, es recomendable
comenzar solo con modificaciones de estilos de vida (MEV), se revaluara la HbAlc y si en
2- 3 meses no se obtiene los objetivos esperados se debe comenzar tratamiento con
metformina. Si la HbAlc es > 8,5% y no presenta sintomas se debe comenzar de inmediato
tratamiento farmacologico con metformina, sea como monoterapia o con terapia

combinada.®°
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Figura 6: Valores para un tratamiento farmacolégico combinado inicial.*’

b) Terapia combinada

Siendo que la diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva, los tratamientos de
monoterapia solo durante pocos afios para mantener los objetivos glucémicos, después es
necesaria una terapia combinada. En la actualidad lo mas recomendable es la adicion
gradual de medicamentos a la metformina para mantener la A1C en el objetivo. Asi
podemos evaluar los efectos positivos y negativos de los nuevos medicamentos y poder
reducir el riesgo y el gasto del paciente. Existen datos que avalan la terapia de combinacion
inicial para lograr rapidamente los objetivos glucémicos y la terapia de combinacion

posterior para una mayor durabilidad del efecto glucémico.!
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Figura 7. Combinaciones de terapias farmacologicas multiples.?
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¢) Descripcion de los grupos farmacolégicos

1.Sulfonilureas. (Glibenclamida)

Las sulfonilureas (SU) reducen potencialmente el nivel de glucosa en sangre
estimulando la secrecion de insulina por las células  pancredticas y la sensibilidad
de los tejidos periféricos aumenta, siendo de utilidad en el tratamiento de diabéticos
tipo 2. Suprimordial punto es el receptor de sulfonilureas, especificamente un
componente del canal de potasio ATP-sensible, inhibe la salida del K™ de la célula B

pancreatica lo que conduce a la despolarizacion de la membrana y a la entrada de

Ca™ extracelular favoreciendo la exocitosis de los granulos de insulina.5*:%*
Glucosa Insulina (exocitosis)
& " L]
®a
Glucokinasa
G-B-P
° oUranulos
@
Metabaolismo # 0 insulina
® e =
\ h“"‘ﬁ.
T ATP/ADP K+ / Influjo Ca*
\ / Despolarizacién
SUR-1 UR-1
Sulionilureas (Kir6.2)
Canal Kue

Figura 8. Mecanismo de accion de la glibenclamida.®

2. Biguanidas. (Metformina)

Las biguanidas se utilizan actualmente como agentes hipoglucemiantes de primera linea,
este ejerce su efecto al suprimir la gluconeogénesis e inhiben la enzima glicerol-fosfato-
deshidrogenasa, responsable de transformar el glicerol fosfato en dihidroxiacetona fosfato,

impide glicerol en la gluconeogénesis. Por otra parte, al inhibir esta enzima reduce la
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conversion de lactato a piruvato, limitando el lactato en la gluconeogénesis y produciendo
una demasia de lactato y glicerol en el plasma. Asimismo, activa la proteina cinasa
dependiente de adenosin monofosfato (AMPK), que impide la produccion de glucosa En el
higado, la activacion de AMPK anula la gluconeogénesis y reduce la biosintesis de acidos

grasos y colesterol. %

En el musculo, la captacion de insulina y glucosa mejora mediante la estimulacion de los
receptores de insulina tirosincinasa y de los transportadores-4 de glucosa. La metformina
tiene un efecto intestinal limitado, reduciendo la absorcion de glucosa. Aunque rara vez se
asocian con acidosis lactica, se debe tener precaucion para determinar si el paciente puede

tratarse de manera segura con biguanidas.®*

Glucagon
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&
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&
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.
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AMPK | ot A
Sintesis de lipidos y | | T Oxalsacetate
celesteral 4 ! (A — o A
L L i Firuvato
e i
Mugleg Expresion de genes Expresidn de genes
lipogénicos gluconecgénmcoos

Figura 9. Mecanismo de accion de la metformina.®’
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3. Inhibidores de la a - glucosidasa

Los inhibidores de la alfa-glucosidasa (acarbosa y miglitol) inhiben una enzima del epitelio
intestinal encargada de la hidrélisis de los oligosacaridos, trisacaridos y disacaridos en la
glucosa y otros monosacaridos inhiben la glucdlisis intestinal y retrasan la absorcion de
glucosa a este nivel, suprimen la hiperglucemia y la hiperinsulinemia postprandial sin

inducir riesgo de hipoglucemias.®

4. Tiazolidinedionas (Glitazona)

Las glitazonas se juntan y activan los receptores PPAR-gamma modificando la
transcripcion de multiples genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos, al igual que se incrementa la sensibilidad a la insulina, ya que disminuyen la
resistencia periférica incrementando la captacion de glucosa en los musculos y en el tejido
adiposo, disminuyen la secrecion de glucosa a nivel hepatico, preservando la funcion de las
células beta pancreiticas.®* Su uso se asocia a un aumento de peso debido a su capacidad
para promover la retencion de liquidos, los pacientes que reciben TZD requieren monitoreo

de edema, anemia y fracturas asociados con el uso de estos farmacos.*”%
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Figura 10. Esquema de accion de los antidiabéticos orales.”
5. Meglitinidas
Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida) inducen la secrecion de insulina en el
pancreas mediante el bloqueo de los canales de KATP en la membrana de las células
beta pancreaticas. Dicho mecanismo es parecido al de las sulfonilureas, pero en un
lugar de union diferente. Como resultado, ocasionan una reduccién en la salida de
glucosa. su acciéon en tan poco tiempo que se asocian menos con el riesgo de

hipoglucemia.5*7

6. Inhibidores de DPP - 4

Las incretinas son hormonas secretadas por el intestino debido a la ingesta, tienen
como efecto principal un incremento en la secrecion insulinica por la célula B
pancredatica. Las dos incretinas estudiadas con mas profundidad son el péptido similar

al glucagdn tipo 1 o GLP-1, y el péptido inhibitorio gastrico. La proteina DPP-4 es una
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enzima que degrada las incretinas. 2° Tenemos muchos grupos de fArmacos que actiian
en la via de las incretinas, primero aparecieron los inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4) o
gliptinas. Estos antidiabéticos orales inhiben la enzima catabolizante, con lo que se

incrementan los niveles de incretinas, y con ello se incrementa la insulinemia y se

Mecanismo de accion Inhibidores de DPP-4

f,, Insulina
— | Glucagén ¥

_ 7~ Glucosa |
| Inhibidores de DPP-4 | / \ Post- prandial

~ Glucosa en ayunas |

> Actividad de GLP-1Y GIP

‘ GIP - Receptor de GLP-1y GIP

: GLP ¥ Inhibidor de DPP-4

| DPP-4 clvaje.

GP1yGR s ~ OPP-4
disminuye la glucemia tanto en ayunas como posprandial.®’

Figura 11: Mecanismo de accion de los Inhibidores de DPP-4.%

7. Agonistas del receptor de GLP - 1
La proteina GLP-1 es una incretina intestinal que promueven la secrecion de insulina
postprandial de una manera dependiente de la glucosa y al mismo tiempo inhiben la
secrecion de glucagoén, enlentece el vaciamiento gastrico y disminuye el apetito, por lo
tanto, mejoran la hiperglucemia tanto en ayunas como postprandial y se asocian menos con

un riesgo de hipoglucemia. 7!
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Figura 12. Mecanismo de accion de los agonistas del GLP-1.7°
8. Inhibidores de SGLT2

El cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) es una proteina responsable de la
reabsorcion en el tubulo proximal de la glucosa filtrada por el glomérulo, es asi que Los
inhibidores de SGLT2 inhiben la reabsorcion de glucosa en el tabulo renal proximal y
promueven la excrecion urinaria de glucosa, ejerciendo asi su efecto hipoglucemiante.
Estos farmacos se asocian con la reduccion del peso corporal y se asocian con una mayor
frecuencia a infecciones genitales e infecciones del tracto urinario como efectos

adversos. 7>
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2.2.4. Aloxano como inductor a hiperglucemia experimental

El aloxano actia como una droga téxica sobre las células B pancredticas y, por
consiguiente, produce diabetes experimental. Sin embargo, aiin no han sido ampliamente
indagados sus potenciales efectos toxicos a corto y largo plazo sobre otros organos. El
aloxano se va absorber y acumular en las células B del pancreas ocasionando un efecto
dafiino a las células § formando radicales libres toxicos indicando la ruptura del DNA y de

esa manera produce una falta de insulina y un incremento de glucosa conocido como

hiperglicemia.”
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2.3. Formulacion de hipétesis

2.3.1. Hipotesis

= FEl extracto acuoso si contiene betalainas y el extracto hidroalcoholico de
pulpa y de cascara de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja si presenta

actividad hipoglucemiante.
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III. METODOLOGIA

3.1. 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. Cuantitativo: mediante espectrofotometria uv - visible se cuantifico las betalainas
ya que gran cantidad de esta sustancia no es 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.

3.2. Diseiio de la investigacion

Experimental, analitico y prospectivo.

3.3. Poblacion y muestra
e Poblacion: la poblacion estuvo conformada por ratas albinos de la especie (cepa

HOLTZMAN) / 45 machos.

e Muestra: se utilizo 45 ratas machos (cepa HOLTZMAN) , de aproximadamente 6
meses de edad y un peso corporal de 100- 130 g provenientes del laboratorio de
evaluaciones Biologicas — Bioterio- de la facultad de zootecnia de la Universidad
Nacional Agraria La Molina, alojados en el Bioterio de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de San Marcos a una temperatura entre 20
— 24 °C y humedad de 60 — 70% con alimentacion en pellets para roedores, agua ad

libitum con ciclos de Iuz y oscuridad de 12 horas.
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3.4. Criterios de inclusion y exclusion

3.4.1. Criterio de inclusion.

En este trabajo de investigacion se incluirdn ratas albinas macho de 6 meses de

edad entre 100 -130 g de peso corporal.

3.4.2. Criterio de exclusion.

En este trabajo de investigacion se excluirdn ratas del sexo femenino y pesos

superiores o inferiores al peso de 100- 130 g.

3.5. Variables de estudio

3.5.1. Variable dependiente

Cuantificacion de betalainas y Actividad hipoglucemiante

3.5.2. Variable independiente

Extracto acuoso e hidroalcohdlico de cascara y pulpa de Hylocereus

monacanthus “pitahaya roja”

3.6. Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

* Técnica: la observacion que permitid recoger informacion objetiva y precisa de

las variaciones de la glucosa frente a la induccion.

* Instrumento: se utilizd una guia de observacion en el cual se van registrando

todos los datos que son motivo de estudio para la investigacion. (anexo 11).

44



3.7. Método de investigacion

El presente trabajo de investigacion se realizo en dos fases, fase | se cuantificaron
betalainas mediante un extracto acuoso, fase II se evalu6 la actividad
hipoglucemiante en el extracto hidroalcohdlico de la especie (Hylocereus

monacanthus) “pitahaya roja.”

3.7.1. Recoleccion del material botanico

Se recolecto 5 kg del fruto de la especie (Hylocereus monacanthus) “pitahaya
roja” de las plantaciones (cosecha diciembre 2019) del anexo de la comunidad
campesina de Quintay, distrito de Sayan que se encuentra en la provincia de
Huaura, Departamento de Lima, una muestra se llevo a las instalaciones de la

universidad Mayor de San Marcos para su clasificacion taxondmica.

3.7.2. Seleccion y limpieza

Los frutos seleccionados fueron de semejante color, tamafio y nos cercioramos
que las cascaras no estuvieran dafiadas o en estado de descomposicion ya que
podrian alterar la determinacion de (betalainas), posteriormente se llevo a las
instalaciones de laboratorios de productos naturales-Universidad Norbert Wiener
Para ser lavados y desinfectados en una solucion de hipoclorito de sodio al 3% y

posteriormente en agua al chorro.

3.7.3. Acondicionamiento:

Con la ayuda de cuchillos de acero inoxidable y buen filo se procedi6 a separar la
cascara de la pulpa, finalmente se obtuvo 1kg para cada muestra (pulpa y cascara).
Seguidamente se cortd la cascara en trozos de 0,5 cm aproximadamente, la pulpa
se trituro manualmente incluyendo las semillas, teniendo en cuenta que la luz y la
temperatura alteran la estabilidad del colorante que posee la cascara, las muestras
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(pulpa y cascara) se almacenaron en refrigeracion y selladas en bolsa radiopacas

para su posterior uso.

3.7.4. Fase I: Extraccion v cuantificacion de betalainas

3.7.4.1. Extraccion y Determinacion

Se realizé6 mediante el método Stintzing (et al., 2005) ™, el cual se basa en lo
siguiente:

= Buffer Mcllvaine’s pH 6,5: preparacion, composicion del buffer ver
(anexo 3)

= Preparacion de muestras: se separd la cascara de la pulpa, para ambas
muestras se procede con los siguientes pasos; se tritur6 para tomar una
alicuota de 4g, la cual se afor6 con agua destilada en una fiola &mbar de 25
mL y se llevd a reposo por 2 horas en condiciones de refrigeracion y
oscuridad. Pasado el tiempo se agit6 la muestra por 20 minutos y se
centrifugé a 5000 rpm durante 5 minutos. Luego se filtr6 la muestra
utilizando una membrana de 0,22 um y se tomo una alicuota de 1mL la cual

fue aforada a 10mL con buffer MCllvaine de pH 6,5 en fiolas ambar.

3.7.4.2. Cuantificacion de betalainas:

Realizado bajo el método descrito por Castellanos-Santiago y Yahia (2008),
mediante espectrofotometria UV-vis para cuantificar betaxantinas y

betacianinas a 438 nm y 538 nm respectivamente.”
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Calculos:

B mgy A+Fd+PM~+V =100
(g)_ exP =L

Dénde:

B = Contenido de betacianina o betaxantina

A = Absorbancia 538 nm para betacianinas y 438 nm para betaxantinas

FD) = Factor de dilucién.

PM = Peso molecular 3530 (g/mol) betacianina v 308 (g‘mol) betaxantina.

V =Volumen del extracto (L)

£ = Coeficiente de extincion molar 60000 (mol. L/em) para betacianinas y
48000 (mol. Licm) para betaxantina|

L = Anchura de la cubeta del espectrofotometro (1cm)

Las betalainas estdn compuestas por betacianinas de color rojo-purpura que
representa entre 73 — 93% v las betaxantinas de color amarillo que pueden

estar presentes en menores cantidades.

3.7.5. FaseII: Obtencion del extracto hidroalcohdlico.

Se realizd la maceracion hidroalcohdlica al 70%, 1k de cascara y lkilo pulpa
obtenidos de la previa trituracion y separacion de la especie (Hylocereus
monacanthus) “pitahaya roja” se coloco en un frasco de vidrio hermético y fueron
forrados en bolsa radiopaca para proteger de la luz, con agitacion constante por 7
dias, para homogenizar los metabolitos primarios y secundarios. Al término de
este periodo se filtrdé y se concentrd en 2 bandejas de Pyrex el extracto final, la
cual se llevo a la estufa (Memmert ®) para su secado a 40°C hasta obtener el
extracto seco de cascara con un rendimiento de 16,78 g y extracto seco de pulpa

con un rendimiento de 36,98 g.
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3.7.6. Induccion a diabetes

Se desarrolld mediante métodos de (Castafieda, et. al., 2008)’°, el cual se
administr6 via intraperitoneal aloxano marca Sigma a dosis de 160 mg/kg al 2%
en agua destilada. Se determin6 la glucosa 48 horas pos administracion de

aloxano y se incluy6 al estudio ratas con glucosa entre 200 — 400 mg/dL.

3.7.7. Evaluacion de la actividad hipoglucemiante.

Los extractos de pulpa y cascara fueron administrados por via oral a cada grupo
correspondiente previo ayuno por las mafanas durante 7 dias, a dosis de

400 mg/kg, 500 mg/kg y 600 mg/kg (respectivamente).

Los grupos empleados fueron los siguientes:

Grupo 1. (n=5): Fueron hidratados con agua destilada en dosis de ImL por via oral.

Grupo 2. (n=5): Aloxano 160 mg/kg + Agua destilada en dosis de 1mL por via oral.

blanco Grupo 2: Aloxano 160mg/kg
+ +
Agua destilada 1 mL Agua destilada 1 mLGrupo 1:

Figura 14. Grupo blanco y grupo control.
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Grupo 3. (n=5): Aloxano 160 mg/kg +Extracto hidroalcohdlico de pulpa de
(Hylocereus monacanthus) “pitahaya roja “a dosis de 400 mg/kg via oral.
Grupo 4. (n=5): Aloxano 160 mg/kg +Extracto hidroalcohodlico de pulpa de
(Hylocereus monacanthus) “pitahaya roja “a dosis de 500 mg/kg via oral.
Grupo 5. (n=5): Aloxano 160 mg/kg + Extracto hidroalcohdlico de pulpa de

(Hylocereus monacanthus) “pitahaya roja “a dosis de 600 mg/kg via oral.

li*\
'hglzﬂu |

Grupo 3: Aloxano 160mg/fkg Grupo 4: Aloxano 160mzfkg Grupo 5: Aloxano 160mz/kg
+ + +
Extracto pulpa 400mg/kg Extracto pulpa 500mg kg Extracto pulpa 500mg ks

Figura 15. Grupos inducidos a hiperglucemia y tratados

con extracto de pulpa via oral.

Grupo 6. (n=5): Aloxano 160 mg/kg +Extracto hidroalcohdlico de cascara de
(Hylocereus monacanthus) “pitahaya roja “a dosis de 400 mg/kg via oral.
Grupo 7. (n=5): Aloxano 160 mg/kg +Extracto hidroalcohoélico de cascara de

(Hylocereus monacanthus) “pitahaya roja “a dosis de 500 mg/kg via oral.
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Grupo 8. (n=5): Aloxano 160 mg/kg +Extracto hidroalcohdlico de cascara de
(Hylocereus monacanthus) “pitahaya roja “a dosis de 600 mg/kg via oral.

Grupo 9. (n=5): Aloxano 160 mg/kg. + Glibenclamida 10 mg/kg via oral.

Grupo &: Aloxana

Grupo 7: Aloxano Grupo &: Aloxano Grupo 3: Aloxang
180me/ke 160mg/ke 160me/ke 160mg/kg
g + + +
Extracto cascara Extracto cascara Extracto cascara Glibenclamida
400me/kg 500me/ke E00mg/ks 10me/ke

Figura 16. Grupos inducidos a hiperglucemia, tratados con extracto de cascara via oral y
grupo 9 con glibenclamida.

Determinacion de glucosa: Se realiz6 con el Glucometro Accu-Chek Active, mediante
puncion en apice de la cola, previo ayuno por las mafianas durante 7 dias.

Fundamento: 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 glucometros, 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.
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3.8. Proceso de analisis de datos

Para interpretar los resultados del nuestro trabajo de investigacion se gener6 una base
de dato codificando las variables y haciendo uso del programa Microsoft Office
Excel 2019 y el paquete estadistico SPSS version 24,0 con la finalidad de que la
informaciéon levantada en la ejecucion del instrumento de investigacion sea
consistente. También se utilizd el andlisis descriptivo con el fin de describir y
caracterizar cada una de las variables realizando las medidas de tendencia central
(media) y medidas de dispersion (varianza, desviacion estandar), asi como un analisis
frecuencial y graficos de barras se realiz6 las comparaciones multiples utilizando las

pruebas de Anova, prueba de Dunnet, comparaciones multiples de Tukey.

3.9. Aspectos bioéticos

Todos los ensayos preclinicos se tomaron en cuenta a las normas éticas en
concordancia de la guia para el cuidado y uso de animales con propdsitos cientificos

elaborada por el National Advisory Commitee for Laboratory Animal Research.”’
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IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados
4.1.1. Analisis descriptivo de resultados
Tabla 3. Estadisticas descriptivas de la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de

la pulpa a concentracion de 400 mg, 500 mg y 600 mg frente al grupo control a los 7 dias
de tratamiento.

Intervalo de
Grupos Diferencia
Desy. confianza al 95%
de medias Sig.
Error Limite Limite
inferior | superior
Pulpa 500 mg 28,600 32,235 0,658 -57,40 114,60
Pulpa 400 mg
Pulpa 600 mg 13,600 32,235 0,907 -72,40 99,60

Pulpa 400 mg  -28,600 32,235 0,658 -114,60 57,40
Pulpa 500 mg
Pulpa 600 mg  -15,000 32,235 0,889 -101,00 71,00

Pulpa 400 mg  -13,600 32,235 0,907 -99,60 72,40
Pulpa 600 mg
Pulpa 500 mg 15,000 32,235 0,889 -71,00 101,00

En la prueba de comparaciones multiples de Tukey por ser los grupos del mismo tamafo
(Tabla 3), no se encontraron diferencias significativas entre los tratamientos del extracto de
pulpa de pitahaya, determinando que la actividad hipoglucemiante es similar en las tres

concentraciones, por lo que se eligi6 la concentracion a 400 mg para la prueba final.
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En la figura 17, se observa los valores promedio de la actividad hipoglucemiante, notemos
que el extracto hidroalcohdlico de la pulpa de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “a
500 mg presenta un mayor efecto a los 7 dias de tratamiento (219,4 mg/dL), pasados la
induccion con aloxano, mas no se encontraron diferencias significativas frente a las
concentraciones de 400 mg y 600 mg, por lo tanto, se toma la dosis de 400 mg para las

pruebas finales.
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Figura 17. Efecto hipoglucemiante promedio de la pulpa de Hylocereus monacanthus
“pitahaya roja “en ratas diabéticas inducidos con aloxano.
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Tabla 4. Estadisticas descriptivas de la actividad hipoglucemiante del extracto
hidroalcohdlico de la cascara a concentracion de 400 mg, 500 mg y 600 mg
frente al grupo control a los 7 dias de tratamiento.

Intervalo de
Grupos confianza al 95%
Diferencia
de medias | Desv. Limite Limite
I J a-J Error Sig. | inferior | superior

Céscara 500 mg 12,400 14,219 0,692 -27,73 52,53

Céscara 400 mg
Cascara 600 mg 75,600* 13,406 0,001 37,77 113,43
Céascara 400 mg -12,400 14,219 0,692 -52,53 27,73
Céscara 500 mg
Céascara 600 mg  63,200%* 14,219 0,003 23,07 103,33
Cascara 400 mg -75,600* 13,406 0,001 -113,43  -37,77
Cascara 600 mg

Cascara 500 mg -63,200* 14,219 0,003 -103,33  -23,07

Mediante la prueba de comparaciones multiples de Scheffé por ser los grupos de diferente
tamafio (tabla 4), se encontraron diferencias altamente significativas (p<0,01) entre la
concentraciéon de 600 mg frente a las de 400 mg y 500 mg. Mas no se encontraron

diferencias significativas entre las concentraciones de 400 mg y 500 mg.

En la figura 18, podemos observar que el extracto hidroalcohodlico de cascara de
Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “a 600 mg presenta mayor efecto a los 7 dias de
tratamiento frente a las demas dosis reduciendo la glucosa a (159,8 mg/dL), pasados la
induccion con aloxano. En comparacion con el extracto de pulpa se evidencia que la dosis
tiene relacion directa con el efecto, por lo tanto, se toma la dosis de 600 mg para las

pruebas finales.
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Figura 18. Efecto hipoglucemiante promedio de cascara de Hylocereus monacanthus

“pitahaya roja “en ratas diabéticas inducidos con aloxano.

Tabla 5. Estadisticas descriptivas de la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de
la pulpa a concentracion de 400 mg, cascara a 600mg frente a la glibenclamida 10
mg/kg, a los 7 dias de tratamiento.

Grupos ) ) Intervalo de
Diferencia | confianza al 95%
de medias Error Sig. _ _
I J a-J Limite | Limite
inferior | superior
Pulpa 400 mg -88,200* 6,167 0,000 -105,60 -70,80
Céscara 600 mg
Glibenclamida 77,300% 6,541 0,000 58,84 95,76
Céscara 600 mg  88,200* 6,167 0,000 70,80 105,60
Pulpa 400 mg
Glibenclamida  165,500* 6,541 0,000 147,04 183,96
Céscara 600 mg  -77,300% 6,541 0,000 -95,776  -58,84
Glibenclamida
Pulpa 400 mg  -165,500* 6,541 0,000 -183,96 -147,04
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Para determinar las diferencias significativas entre los grupos de tratamiento se realiz6 la
prueba de comparaciones multiples de Scheffé por ser los grupos de diferente tamafo
(tabla 5), se encontraron diferencias altamente significativas (p<0,01) entre todos los
tratamientos, presentando mejor efecto la Glibenclamida 10 mg /kg, asimismo, el extracto

de la cascara a 600 mg tuvo mayor actividad hipoglucemiante que el extracto de la pulpa a

400 mg.

En la figura 19, se observa que el tratamiento con glibenclamida a dosis de 10mg/kg
presenta mayor efecto hipoglucemiante reduciendo la glucosa a (82,5 mg/dL) frente al
extracto hidroalcohdlico de cascara de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “a 600 mg
(159,8 mg/dL), y la pulpa a 400mg (248 mg/Dl) a los 7 dias de tratamiento, pasados la

inducciodn con aloxano.
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Figura 19. Efecto hipoglucemiante promedio de cascara y pulpa de Hylocereus monacanthus
“pitahaya roja “frente a glibenclamida en ratas diabéticas inducidos con aloxano.
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Tabla 6. Estadisticas descriptivas de la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de

la pulpa a concentraciéon de 400 mg, cascara a 600 mg frente a la glibenclamida 10

mg/kg, durante los 7 dias de tratamiento.

Céascara Pulpa 400
Dias 600 mg p* mg p* Glibenclamida p*
48 Hr.
363.,8 0,000 396,2 0,000 394,0 0,000
Induccion
Dia 1 351,8 0,000 392,0 0,000 373,5 0,000
Dia2  331,6 0,001 379,8 0,000 310,8 0,000
Dia 3 303,8 0,002 365,0 0,000 256,3 0,001
Dia4 2688 0,007 342,6 0,000 176,5 0,091
Dia5  228,6 0,102 3174 0,000 127,3 0,000
Dia 6 183,8 0,303 287,4 0,000 87,5 0,000
Dia 7 159,8 0,003 248,0 0,000 82,5 0,000

p* = El valor de p ha sido obtenido por la prueba de t de una media frente al umbral de
glicemia de 200 mg/dL.

Se realiz6 la prueba de T de una media para comparar el nivel de glucosa por dia en cada

tratamiento con respecto al umbral de glicemia (200 mg/dL), los resultados se muestran en

la tabla 6. Se aprecia que el tratamiento del extracto de la céscara a 600 mg, llega al umbral

a los 5 dias, el tratamiento con Glibenclamida llego al umbral a los 4 dias, en el caso del

extracto de pulpa a 400 mg no se lleg6 al umbral a los 7 dias (p<0,001).
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En la figura 20, se observa que al cabo de 4 dias los niveles de glucosa en sangre
disminuyen en el grupo tratado con glibenclamida de 394 a 177 mg/dL, y en el grupo
tratado caso de extracto hidroalcohdlico de cascara de Hylocereus monacanthus “pitahaya
roja” de 600 mg redujo la glucosa de 364 a 229 mg/dL, ambos grupos llegan al umbral,
caso contrario del extracto hidroalcohdlico de la pulpa a 400mg que no llego al umbral al

finalizar el tratamiento.

F

Figura 20. Actividad hipoglucemiante diaria del extracto hidroalcohdlico de pulpa y de
cascara de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja” frente a glibenclamida en
ratas diabéticas inducidos con aloxano.
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Tabla 7: Concentracion de betacianinas del extracto acuoso de pulpa y de cascara de Hylocereus
monacanthus “pitahaya roja”.

Tabla 8: Concentracion de betaxantinas del extracto acuoso de pulpa y de cascara de Hylocereus
monacanthus “pitahaya roja”.

En las tablas 7y 8 se evidencian las concentraciones de betacianinas y betaxantinas del
extracto acuoso de cascara y pulpa de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”. Para
obtener los resultados se analizaron cada muestra 4 veces, obteniendo un resultado

promedio por duplicado, las concentraciones fueron menores para betaxantinas en pulpa se
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obtuvo 8,2 mg/g y en cascara 39,3 mg/g, las concentraciones de betacianinas fueron
mayores para cascara 93,5 mg/g y en pulpa se obtuvo 76,5 mg/. Los resultados fueron

obtenidos mediante el calculo de Castellanos-Santiago y Yahia (2008).”

]

Figura 21: Espectro visible de Betalainas en el extracto acuoso de pulpa y de cascara de
Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”. (fuente propia)

La cuantificacion de las betalainas del extracto acuoso de cascara y pulpa de Hylocereus
monacanthus “pitahaya roja”. Se analizaron empleando un Espectrofotdometro UV-Visible
Helios Zeta dentro de la region visible del espectro, entre 200 y 600 nm. Las absorbancias
del espectro mostraron picos definidos correspondientes a longitudes de onda de 400 y 540
nm. Las betacianinas presentan una absorbancia maxima a una longitud de onda de 538

nm, mientras que las betaxantinas lo hacen a 438 nm.
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4.1.2. Discusion de resultados

En el presente trabajo de investigacion se determind el “Efecto hipoglucemiante del
extracto hidroalcohodlico de cascara y pulpa de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”,
en ratas con diabetes mellitus tipo 2, inducidas experimentalmente”. Encontramos que los
niveles de glucemia obtenidos después de haber administrado por via intraperitoneal 160
mg/kg de aloxano fueron mayor a 200 mg/dL, el cual es un indicador que las ratas
presentan diabetes. Al compararlo con la dosis utilizada por Pinedo S. (2018)'’ y Ismaviani
N. et al., (2015)!* a 100 mg/dL previamente en los pilotos realizados las ratas no

presentaban el aumento de glucemia adecuado para esta investigacion.

En la preparacion del extracto hidroalcohdlico se obtuvo un rendimiento de 16,78 g de
extracto seco a partir de 1 kilo de cascara y 36,98 g de 1 kilo de pulpa las cuales fueron
extraidas de 5 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 19 soles y el fruto se

encuentra durante el mes de diciembre a marzo.

La actividad hipoglucemiante se determind a los 7 dias de tratamiento, el extracto
hidroalcohdlico de la pulpa de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja” a concentracion
de 500mg/ Kg presento un mayor efecto sobre la glucosa reduciéndola a (219,4 mg/dL),
pasados la induccion con aloxano, mas no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas frente a las concentraciones de 400 mg/kg (248 mg/dL) y 600 mg/kg
(234,4 mg/dL), nuestros resultados tienen relacion con el estudio realizado por Ismaviani
N .et al,, (2015)"* donde evaluaron los efectos sobre la glucosa en sangre, administraron
jugo de fruta de dragdn rojo a concentraciones 33, 66 y 100% via oral, encontrando que no

hay correlacion lineal entre el aumento de la concentracion y el efecto antidiabético.
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En cuanto a la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcoholico de la casara de
Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “, se determino a los 7 dias de tratamiento, donde
la concentracion de 600 mg/kg presenta un mayor efecto hipoglucemiante (159,8 mg/dL),
se encontraron diferencias altamente significativas (p<0,01) frente a la concentracion de
400 mg/kg (235,4 mg/dL) y concentracion de 500 mg/kg (223 mg/dL). Estos resultados

demuestran que el efecto hipoglucemiante es directamente proporcional a la dosis.

Pinedo S. (2018)"*administrd extracto acuoso de los cladodios de Opuntia ficus indica a
dosis de 700 mg/kg, presentando una buena actividad sobre la hipoglucemia. Cueto A.
(2018)!® Evalu¢ el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso del tallo de la tuna (Opuntia
ficus-indica) en un extracto al 90%; presento una disminucién de glucosa de a 116,7
mg/dL en 72 h horas, ambos estudios presentan relacion con nuestros resultados obtenidos

en esta investigacion confirmando lo mencionado en el parrafo anterior.

Para comparar la actividad hipoglucemiante de cada tratamiento por dia, con respecto al
umbral de glicemia (200 mg/dL), se tomaron los grupos que presentaron una diferencia
estadistica significativa. Se aprecia que el tratamiento del extracto de la cascara a 600 mg,
(184 mg/dL) llega al umbral a los 6 dias, comparable con el tratamiento de Glibenclamida
10mg/kg que llego al umbral a partir del 4to dia (177 mg/dL), en el caso del extracto de
pulpa a 400 mg no se llegd al umbral a los 7 dias (248 mg/dL) (p<0,001). Ningin grupo
farmacologico supero la actividad hipoglucemiante de la glibenclamida, nuestros
resultados son diferentes reportados por Nakamura C, et al. (2018)'® donde Determino las
actividades hipoglucemiante y antioxidante del extracto alcoholico del fruto de Morinda
citrifolia (noni), a dosis de 50,150 y 250 mg/kg frente a glibenclamida Smg/kg donde la
glibenclamida presento menor efecto farmacolégico, esto debido a la diferencia de dosis y

tiempo de tratamiento.
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La pitahaya es un fruto que posee un alto contenido de betalainas ha llamado la atencion
de muchos investigadores en los ultimos afios debido a su enorme potencial terapéutico. La
fruta estd enriquecida con varios componentes fitoquimicos que tienen tremendas
propiedades farmacoldgicas. Se utiliza tradicionalmente como colorante. Algunas
aplicaciones terapéuticas recientemente exploradas incluyen su uso como antioxidante,
antimicrobiano, antidiabético, anticanceroso y nutracéutico. Los Fitoconstituyentes se
pueden extraer de la pulpa, la cascara y las semillas de la fruta. Se sabe que la fruta es una

rica fuente de betacianina, vitamina C y licopeno®

Con respecto al analisis cuantitativo del extracto acuoso de pulpa y de cascara de
Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “, se comprobo la presencia de betalainas (ver
tabla 7 ,8 y figura 21), mediante métodos que estan descritos por Stintzing et al.”* y

> nuestros resultados evidencian mayor concentracion de

Castellanos-Santiago y Yahia.’
betacianinas en cascara (94,04 mg/g) frente a la pulpa (77,07 mg/g). con una diferencia
significativa a las betaxaninas halladas (8,11 mg/g) para pulpa y (39,2 mg/g) para cascara.
Estos resultados concuerdan con Esquivel et al., 2007 y Obenland et al., 2016 donde
mencionan que el contenido de betalainas depende de la especie y variedad; La pulpa de

frutos rojos (H. monacanthus) tiene mayor concentracion, mientras que la pulpa blanca (H.

undatus) menos concentracion.?!

Robert de Mello. et al.,, (2015).!? cuantificaron compuestos fendlicos, y la actividad
hipoglucemiante de las betalainas en la cascara de la pitahaya undatus, en sus resultados
encontraron que la cascara de pitahaya contiene una alta concentracion de betalainas
(101,04 mg/g), similares a la cantidad de betalainas (133,36 mg/g) encontradas en nuestra

investigacion. Estos resultados validan lo mencionado en el parrafo anterior.
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V.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1.

Se logro evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohélico de pulpa
Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”, evidenciando que el efecto
farmacologico no presenta relacion directa con la dosis, a mayor dosis no habra

mayor efecto.

Se logré evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de
cascara de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”, evidenciando que el efecto
farmacologico presenta relacion directa con la dosis, a mayor dosis mayor efecto,

presentando mayor actividad hipoglucemiante a dosis de 600 mg/kg.

Se comparo la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de cascara y
pulpa de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja” frente a la glibenclamida,
evidenciando que el extracto de cascara de 600 mg/kg redujo la glucosa en un 56%,

la glibenclamida redujo en un 80% y el extracto de pulpa de 400 mg/kg en un 38%.

Se realizo el analisis cuantitativo de betalainas en el extracto acuoso de cascara 'y de
pulpa de Hylocereus monacanthus “pitahaya roja “, evidenciandose mayor cantidad
en la cascara que en la pulpa, atribuyéndosele a estos compuestos el posible efecto

farmacologico basandonos en la teoria.
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5.2. Recomendaciones

Continuar la investigacion del efecto hipoglucemiante a diferentes dosis y por
tiempos mas prolongados para comprobar duracion del efecto farmacologico del

extracto Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”.

Realizar estudios de toxicidad a nivel de otros organos (higado, pancreas) para
asegurar el uso de esta especie Hylocereus monacanthus “pitahaya roja”, sin

provocar dafio.

Continuar con los estudios de actividad hipoglucemiante con otras especies para

ayudar a los millones de paciente que padecen esta enfermedad.

Se recomienda utilizar técnicas como el analisis en cromatografia y HPLC para
cuantificar e identificar mas compuestos y tipos de betalainas, para dar mas crédito
y sustento a este trabajo y asi poder garantizar el uso de la especie Hylocereus

monacanthus “pitahaya roja”.
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ANEXOS
ANEXO 1: Matriz de consistencia
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ANEXO 2: Operacionalizaciéon de variables
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ANEXO 3: Preparacion del Buffer Mcllvaine’s pH 6.5

Se prepard una solucion A de acido citrico 0,1 M (para lo cual se pes6 0,9605 g de acido
citrico y se llevd a aforo en fiola de SOmL con agua destilada) y una solucion B de fosfato
mono sodico 0,2 M (para lo cual se peso6 2,838 g de Na2HPO4 y se llevo a aforo en fiola

de 100 mL con agua destilada). Para 100 mL de solucién se mezclaron 29 mL de A 'y 71

mL de B.

Figura 22. Obtencion del Buffer Mcllvaine’s pH 6,5
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ANEXO 4: Elaboracién del extracto hidroalcohdlico de Hylocereus monacanthus
(pitahaya roja)

Figura 23. Material vegetal, recoleccion de pitahaya roja.

Figura 24. elaboracion del extracto hidroalcohdlico de cascara y pulpa de pitahaya roja.

Figura 26. Obtencion del extracto seco de pulpa y cascara de pitahaya roja.
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ANEXO 5: Actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de Hylocereus
monacanthus (pitahaya roja).

Figura 27. Dilucion y dosificacion del Extracto hidroalcohoélico seco de pulpa y cascara de
Hpylocereus monacanthus (pitahaya roja) y glibenclamida.

Figura 28. Agrupacion de las ratas Albinas.

Figura 29. Administracién oral del Extracto hidroalcohélico de pulpa y cascara de
Hylocereus monacanthus (pitahaya roja) en diferentes concentraciones y
glibenclamida.

Figura 30. Determinacion de glucosa en cada rata.
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ANEXO 6: Cuantificacion de betalainas del extracto acuoso de Hylocereus
monacanthus (pitahaya roja)

Figura 31. Separacion, pesado y afor6 (agua) de las muestras de cascara y pulpa de
pitahaya roja.

Figura 32. Centrifgado y filtrado las cascara y pulpa de pitahaya roja.

2

Figura 33. Aforé con buffer MCllvaine de pH 6,5 en fiolas Ambar.

Figura 34. Cuantificacion de betalainas mediante Espectrofotometria UV-vis
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ANEXO 7: Ficha taxondmica de la especie vegetal Hylocereus monacanthus (Hort. Ex
Lem.) Britton & Rose “pitahaya toja”
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ANEXO 8: Constancia de Aprobacion Proyecto por el comité de ética.
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ANEXO 9: Constancia de Adquisicion de Ratas Albinas.
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ANEXO 10: Protocolo de analisis de: Cuantificacion de Betalainas (betaxantinas y
betacianinas) por Espectrofotometria Uv/vis de Hylocereus monacanthus
(pulpa y cascara).
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ANEXO 11: Instrumento de recoleccion de datos para la actividad hipoglucemiante.

el
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