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ii.- Titulo

Efecto hipoglucemiante del extracto etanolico de las hojas de
Sida rhombifolia L. (angulla) en la hiperglucemia inducida

por aloxano en ratas.



iii.- Resumen

La presente investigacion Tuvo como objetivos evaluar el efecto hipoglicemiante
del extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifolia (angulla) en la
hiperglucemia inducida por aloxano en ratas, la que se desarroll6 en el laboratorio
de farmacologia de Facultad de Medicina Humana de la Universdad San Pedro.
Se utilizaron extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifoliay 48 ratas albinas
Cepa Holtzman las que se dividieron en seis grupos de 8 ratas cada grupo, el
primero recibié SSF 2 mL/rata, el 2° glibenclamida 5 mg/kg, el 3° Insulina 4
UI/Kgy los grupos 4°, 5 ° y 6° recibieron extracto en dosis de 50, 250 y 500 mg/kg
respectivamente, todas las ratas fueron previmente aloxanizadas, la principal
medida de los resultados fue la glucemia (mg/dL) en sangre a las dos horas
despues de la adminsitracion durante 3 dias, se encontro que el extracto de Sida
rhombifolia a concentracion de 500 mg/kg posee mayor efecto hipoglicemiante
(60.98%) con valores muy cercanos a la de Insulina de 61.29% de inhibicién.
Concluyéndose que el extracto de las hojas de Sida rhombifolia (angulla) si posee

efecto hipoglucemiante en ratas hiperglucemia inducida por aloxano.

Palabras clave: hipoglucemiante, hiperglucemia, extracto etandlico, Sida

rhombifolia L., angulla, aloxano.



iv.-Abstract

The present investigation had as objectives to evaluate the hypoglycemic effect of the
ethanolic extract of the leaves of Sida rhombifolia (angulla) in the alloxane-induced
hyperglycemia in rats, which was developed in the pharmacology laboratory of the
Faculty of Human Medicine of the University of San Pedro . Etanolic extract from the
leaves of Sida rhombifolia and 48 Holtzman strain albino rats were used, which were
divided into six groups of 8 rats each group, the first one received SSF 2 mL / rat, the
2nd glibenclamide 5 mg / kg, the 3rd Insulin 4 1U / Kg and groups 4, 5 and 6 received
an extract in doses of 50, 250 and 500 mg / kg respectively, all rats were previously
alloxanized, the main measure of the results was blood glucose (mg / dL) in blood two
hours after administration for 3 days, it was found that the extract of AIDS rhombifolia
at a concentration of 500 mg / kg has a greater hypoglycemic effect (60.98%) with
values very close to that of Insulin of 61.29% of inhibition Concluding that the extract
of the leaves of AIDS rhombifolia (angulla) does have a hypoglycemic effect in rats

induced by aloxane hyperglycemia.

Keywords: hypoglycemic, hyperglycemia, ethanolic extract, AIDS rhombifolia L.,

angulla, aloxane.



INDICE

Palabras Clave i
Titulo de la investiQacioNn ii
ROSUM I ii
ADStraCt ] iV
indice v
Introduccion._
Antecedentes y fundamentacion cientifica________ .01
Justificacion de la investigacion.___ 09
PrOD M 10
Marco Referencial 12
HIDO SIS 28
O JOtIVOS 28
MetOdoIOgia 29
Tipo y Disefio de investigacion. 29
Poblacion y Muestra 29
Técnicas e instrumentos de investigacion._____ 30
Resultados 36
ANALISIS Y DISCUSION 40
CoNCIUSIONGS 43
Recomendaciones 44
AgradeCimientos 45
Referencias Bibliograficas 46
Anexos 53



I. Introduccion
1.1. Antecedentes y fundamentacion cientifica.

La diabetes mellitus describe un desorden metabdlico de etiologia multiple
caracterizada por la hiperglucemia crénica con alteraciones del metabolismo de
carbohidratos, grasa y de proteinas, como resultado de defectos en la secrecion de

insulina, la accién de la insulina o ambas cosas (Unwin, 1998) .

En muchos paises en desarrollo, los medios de diagnostico puede ser insuficientes,
los centros de atencion primaria de salud carecen de los servicios bésicos de
diagnostico para detectar y clasificar a las personas que viven con diabetes o con
riesgo de desarrollarla. Por esta razon, los profesionales de la salud recurren a
métodos tradicionales relacionados con la presencia de signos fisicos,
psicolégicos y sociales y los sintomas predominantes en el momento del

diagnostico (Awah, 2006).

La Diabetes Mellitus, especialmente la diabetes tipo 2 es un problema creciente
de salud en Africa. La diabetes tiene una tasa de prevalencia ajustada por edad de
entre 1-10% en las zonas rurales y urbanas (Yusuf, 2001; Dzudie, 2008). La
Organizacion Mundial de la Salud estima que en 2000 habia 7,1 millones de
personas con diabetes en el Africa subsahariana, y que para el afio 2030 la cifra
habra aumentado a 18,6 millones de dolares. La prevalencia global de la diabetes
en las comunidades tradicionales africanas rurales es inferior al 1%, pero se eleva

hasta alcanzar el 20% en algunos subgrupos de adultos mayores de 20 afios en



algunas ciudades africanas (Tunstall, 2005). En Camerin y Tanzania, la tasa es

del 5% (Aspray, 2000; Shu JA, et al., 2004).

Torres J (2014) demostré que el extracto etandlico de Luma chequen “arrayan”
presentd la mayor actividad antimicrobiana frente a cepas patdgenas de referencia,
asi como a patdgenos Gram positivos, Gram negativos y levaduras, aislados de
origen hospitalario en comparacion con los extractos de hexano y diclorometano

que no mostraron actividad inhibitoria significativa.

Gupta et al., (2005) estudiaron el efecto hipoglicemico, antidiabético y
antidislipidemico del extracto etandlico de Annona squamosa (350 mg/Kg) en
ratas y conejos normoglicémicos e hiperglicémicos por estreptozotocina (STZ).
Asociando los efectos a sus compuestos bioactivos, entre ellos a los flavonoides.

Encontrando que dosis 15 veces superiores no producian mortalidad.

Hirunpanich et al., (2006). Investigaron el efecto hipolipidémico y antioxidante
(oxidacion de LDL-colesterol) del extracto acuoso liofilizado Hibiscus sabdariffa
L. (roselle) en ratas suplementadas con colesterol (2 g/Kg). Varios componentes
antioxidantes se encuentran en el céliz de Roselle, tales como antocianinas,
quercetina, acido L-ascérbico y acido protocatequico, a los cuales se les atribuye

en parte los efectos observados.


http://www.biomedcentral.com/sfx_links?ui=1472-6823-9-5&bibl=B7

Muruganandan et al., (2005). Investigaron el efecto de mangiferina (un glucésido
xantona, aislado de las hojas de Mangifera indica) sobre el potencial aterogénico
de la diabetes inducida por estreptozotocina (STZ). Ademas se determing el efecto
de mangiferina en la tolerancia oral a la glucosa en ratas normales. La
administracion intraperitoneal crénica (ip) de mangiferina (10 y 20 mg/kg) una
vez al dia por 28 dias exhibieron actividad antidiabética al reducir
considerablemente el nivel de glucosa en ayunas en plasma a diferentes intervalos
de tiempo en ratas diabéticas por STZ. Disminuyo el nivel de indice aterogénico
en ratas diabéticas. Las evidencias sugieren que tanto, mecanismos pancreaticos

y extrapancredaticas podrian estar involucrados en su accion hipoglucemiante.

Cho W et al., (2006) demostraron que el ginsenosido Re de Panax ginseng CA
Meyer tiene efecto hipoglicémico, hipololesterolémico y reductor de triglicéridos
en ratas estreptozotonizadas. En relacion al estrés oxidativo, implicado en la
patogénesis de la diabetes y sus complicaciones, se encontré que el tratamiento
por ginsenosido Re restaurd los niveles de glutation y de malonilaldehido en el
ojo y el rifion a los encontrados en las ratas de control. Este es el primer informe
que demuestra que el ginsenosido Re tiene una eficacia antioxidante significativa
en la diabetes, y evita la aparicién de estrés oxidativo en algunos tejidos

vasculares.



1.2. Justificacién de la investigacion

En la actualidad, la busqueda de alternativas terapéuticas dentro de los productos
naturales para aliviar o curar sus dolencias o afecciones se ha intensificado. La
obtencion de nuevos farmacos a partir de la biodiversidad es uno de los ejercicios
cientificos més importantes, tomando en consideracion la potencialidad de
encontrar en la biodiversidad nuevas estructuras que puedan constituirse en
cabezas de serie, y debido a la creciente tendencia de la poblacion a consumir
productos fi toterapéuticos. Este tipo de investigaciones presenta un reto de
grandes proporciones, puesto que la utilizacion de estos productos no sélo debe
estar basada en el conocimiento o la sabiduria popular, sino que se debe garantizar
Su uso seguro, ya que es frecuente relacionar la palabra natural con inocuo, y
desconocer las posibles reacciones adversas que estos productos pueden presentar.
Sida rhombifolia L. (escobilla, escoba negra) pertenece a la familia Malvaceae y
es utilizada por las comunidades de la Sierra Nevada de Santa Marta (Colombia)
para el tratamiento del mal de orin y rifiones, enfermedades de la piel, hemorragias,
dolor de dientes, diarrea, gastritis y como analgésico para controlar la febre
(Coelho de Souza, 2004; Harsha, 2003; Barros, 2000). Algunos de los metabolitos
secundarios que han sido aislados de Sida rhombifolia L. son: pseudoefedrina,
beta-feniletilamina, efedrina, vascina y vascinol. Adicionalmente, se han reportado
betasitosterol y otros compuestos derivados de colina. En el tallo se ha informado

la presencia de hipaforina y alcaloides indélicos (Duke, 1999; Dinan, 2001).



1.3 Problema

El uso de plantas con fines curativos surge desde tiempos remotos, donde el
hombre no contaba con ningun otro recurso efectivo para tratar las enfermedades
que le aquejaban, siendo las plantas una de las alternativas terapéuticas de la época.
Lo cual se fue enriqueciendo el conocimiento popular en esta materia (Kokate,
2015). Consiguientemente con el desarrollo de algunas ciencias, como la quimica,
disminuyo el uso de las plantas medicinales, ya que éstas comenzaron a ser
sustituidas por diversos farmacos obtenidos por sintesis quimica. Sin embargo, en
la actualidad, se ha retomado nuevamente el empleo de medicamentos herbarios,
con eficacia comprobada, inclusive como los propios medicamentos sintéticos,

presentando grandes ventajas (Hilal-Dandan, 2015).

En la actualidad, la busqueda de alternativas terapéuticas dentro de los productos
naturales para aliviar o curar sus dolencias o afecciones se ha intensificado. La
obtencién de nuevos farmacos a partir de la biodiversidad es uno de los ejercicios
cientificos mas importantes, tomando en consideracion la potencialidad de
encontrar en la biodiversidad nuevas estructuras que puedan constituirse en
cabezas de serie, y debido a la creciente tendencia de la poblacion a consumir
productos fitoterapéuticos. Este tipo de investigaciones presenta un reto de
grandes proporciones, puesto que la utilizacion de estos productos no sélo debe
estar basada en el conocimiento o la sabiduria popular, sino que se debe garantizar
Su uso seguros y econdmicos al alcance de toda la poblacion, por lo tanto nos

planteamos el siguiente problema. (El extracto etandlico de las hojas de Sida
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rhombifolia (angulla) tendrd efecto hipoglicemiante en ratas hiperglucemicas

inducido por aloxano?
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1.4 Marco Referencial

1.4. DIABETES

1.4.1. DEFINICION

La Asociacion Americana de Diabetes (AAD) ha definido la diabetes como el
grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia como
consecuencia del defecto de secrecidn de la insulina, de su accién o de ambos.
La hiperglucemia crénica propia de la diabetes se asocia a largo plazo, con un
dafio, disfuncion y fallo de varios 6rganos, especialmente los o0jos, los rifiones, el

sistema nervioso Y el sistema cardiovascular (Montas, 2006).

1.4.2.- CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

Durante afios la DM se ha clasificado atendiendo solamente a criterios clinicos
como son la edad de inicio y la dependencia o no de insulina, en dos grandes
categorias la diabetes juvenil y diabetes de la edad adulta. Sin embargo, la edad
de inicio es un término meramente descriptivo, pues existe un solapamiento en
las edades de aparicion entre la diabetes insulino y no insulino dependiente.
Actualmente tenemos en cuenta los criterios diagndésticos y clasificacion de la
National Diabetes Data Group de la Asociacion Americana de Diabetes (NDDG)

que atiende mas criterios etioldgicos (Montas, 2006).
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A.- DIABETES MELLITUS TIPO 1

Se trata de un proceso en la mayor parte de los casos de origen autoinmune. Cursa
con destruccion de la célula beta pancreética, que conduce habitualmente a un
déficit absoluto de insulina. Representa entre el 5-10% del numero total de
diabetes. Es la forma de presentacion mas frecuente de la DM durante la infancia
y la juventud. La sospecha de DMT1 se basa en la presentacion aguda de
sintomas como son la pérdida de peso, afectacion general importante, cetosis e

hiperglucemia (Gayton, 2007).

Si el Pancreas no sintetiza insulina, entonces no se sintetizan los transportadores
de glucosa, defecto autoinmune de las células beta. Por tanto, ésta no puede
ingresar en las células del cuerpo para ser utilizada: Diabetes Mellitus Tipo 1 0
Insulinodependiente. La Diabetes Mellitus Tipo 1 puede ocurrir a cualquier edad,
pero mas frecuentemente antes de los 40 afios (Guia de préactica clinica sobre

diabetes tipo 2, 2002).

B.- DIABETES MELLITUS TIPO 2

La Diabetes Mellitus Tipo 2 es una enfermedad que dura toda la vida,
caracterizada por altos niveles de azucares en la sangre. Se presenta cuando el
cuerpo no responde correctamente a la insulina, una hormona secretada por el
pancreas. La diabetes mellitus tipo 2 es la forma mas comdn de esta enfermedad

(Rojas, et al., 2004).
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La mayoria de los alimentos que comemos se convierten en glucosa. El pancreas,
uno de los érganos cerca del estdémago del cuerpo, crea una hormona que se llama
insulina para ayudar al cuerpo a usar la glucosa. En las personas con diabetes, la
insulina no funciona bien. Como consecuencia, el contenido de azlcar y grasa en

sangre aumenta (Houssay & Penhous, 2001).

Por lo general la Diabetes Mellitus Tipo 2 se desarrolla gradualmente. La mayoria
de las personas con esta enfermedad tienen sobrepeso en el momento del
diagnostico. Sin embargo la diabetes mellitus tipo 2 puede presentarse también
en personas delgadas, especialmente en los ancianos (Houssay & Penhous,

2001).

Los antecedentes familiares y genéticos juegan un papel importante en la diabetes
mellitus tipo 2. Un bajo nivel de actividad, una dieta deficiente y el peso excesivo
(especialmente alrededor de la cintura) aumentan significativamente el riesgo de

desarrollar este tipo de diabetes (Houssay & Penhous, 2001).

1.4.3.- Morfofisiologia del Pancreas Endocrino (Houssay & Penhous, 2001).

Anatomia, fisiologia del pancreas endocrino. El pancreas es una glandula de
secrecion mixta: endocrina y exocrina el pancreas adulto tiene tres partes, cabeza,
cuerpo y cola. El pancreas se compone de dos grandes tipos de tejido, los &cinos,
que secretan jugo digestivo al duodeno, y los islotes de Langerhans, que secretan
insulina y glucagdn de forma directa a la sangre. Contiene de 1 a 2 millones de

islotes de Langerhans y representan el 1 al 2% de la masa pancreética, la mayor
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parte de ellos, estan localizados en la cabeza del pancreas y rodeados por

capilares y por las células que forman la porcion exocrina de la glandula.

1.4.4.- FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y

PAPEL DE LA INSULINO-RESISTENCIA

La diabetes Mellitus es un trastorno metabdlico de etiologia heterogénea. Existe
un componente hereditario muy claro, sin embargo, es posible que la
anormalidad genética sea multiple y distinta en cada grupo étnico. Asi la
identificacion de genes asociados con el desarrollo de diabetes es particularmente

dificil (Houssay & Penhous, 2001).

La misma fisiopatologia de la diabetes nos indica que la glucosa se encontrara en
niveles muy elevados en sangre, por la deficiencia de insulina o por la
incapacidad de esta para poderla llevar a las células(resistencia a la insulina). Esa
glucosa en exceso entra a los glébulos rojos y se une con moléculas de

hemoglobina, glucosiladola (Houssay & Penhous, 2001).

La disfuncion de la Célula 11 y la resistencia a la insulina son las dos alteraciones
que se identifican en los pacientes diabéticos mellitus tipo 2. Para el que se
diagnostica un paciente con hiperglucemia, ya se pueden reconocer ambos

eventos (Houssay & Penhous, 2001).

La progresion desde la tolerancia normal hasta la diabetes es el resultado del

deterioro gradual de la funcion de la célula i que incluyen defectos en la
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secrecion de la insulina, en la conversion de proinsulina a insulina y depdsito de

amiloide en los islotes (Houssay & Penhous, 2001).

Factores Moleculares Implicados en la Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus

tipo 2 (Gayton, 2007).

1.

3.

Activacién de la Via de los Polioles

Beta-Oxidacion de la Glucosa: HiperglicemialAgotamiento de los Sistemas
Enzimaticos de la Via de las Hexosas (Glucolisis)iActivacion de la Via de los
Polioles. Beta-Oxidacion de la Glucosa es una via irreversible: Glucosa
(Aldosa-Reductasa)iSorbitol ~ (Sorbitol - Deshidrogenasa) [Fructosa.
Acumulacion Intracelular de Sorbitol+FructosalAumento de la Presion
OsméticalEdema Celular y Lisis:Célula de Schwann (Desmielinizacion

Segmentaria).
Disminucién de la concentracion Intracelular de Miosinositol.

El Mioinositol es un metabolito organico{Activa a la Bomba de Na+-K+-
ATP-asa. HiperglicemialLa Glucosa atraviesa facilmente la membrana
originando saturacién con Glucosadel Citoplasma de la CélulaiA

continuacion, el Mioinositol es desplazado por la Glucosa por competencia.

Inhibicion de la Bomba de Na+:K+: ATPasa.
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4. Glucosilacion No Enziméatica de Proteinas.

Albumina Glucosilada: HiperglucemialGlucosilacion de la
AlbiminaiGlucosilada la Proteinay pierde su carga eléctrica negativa
alterando la funcion celulary/o Eliminandose Via Glomérulo. Albumina
GlicosiladaiReconocimiento por Macréfagos: Receptores Especificos
CMHIFagocitosis:Destruccion del Organo Diana. Hemoglobina Glucosilada:
HiperglicemialGlucosilacion ~de la  HemoglobinalGlucosilada  la
hemoglobina. Pierde su carga eléctrica negativa alterandose el transporte de

02 y CO2y originandose hipoxia tisular.
5. Nefropatia Diabética.

Perdida de Proteinas Glucosiladas. Deposito de inmunocomplejos en el

Mesangio (Fagocitosis).
6. Isquemia Vascular.
Neuropatia: Desmielinizacion Segmentaria.

7. Retinopatia.

17



1.4.5.- PATOGENIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 (Houssay &

Penhous, 2001).

A pesar de lo mucho que se ha progresado en los Ultimos afios en su
conocimiento, la Patogena de la diabetes mellitus tipo 2 sigue siendo enigmatica.
No existen pruebasde que en ella intervenga ningn mecanismo autoinmunitario.
Esta claro que la forma de vida desempefia un papel importante, como lo
demuestra la obesidad. No obstante, los factores genéticos son incluso mas

importantes que en la diabetes tipo 1.

En los gemelos homocigoticos, a la concordancia oscila del 60 al 80%. En los
parientes de primer grado de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (y en los
gemelos no homocigéticos), el riego de desarrollar la enfermedad es del 20-40%,

mientras que la cifra cae a 5-7% en la poblacion en general.

A diferencia de la diabetes mellitus tipo 1, en la de tipo 2 no existe relacion alguna
con los genes FILA. Por el contrario los estudios epidemiolégicos indican que la
diabetes de tipo 2 parecer ser el resultado de un conjunto de multiples defectos o
poliformismos genéticos, cada uno de los cuales aportan su propio riesgo y es

modificado por los factores ambientales.

El cuerpo esta compuesto por millones de células que necesitan glucosa para
vivir. Los alimentos ingeridos se convierten en Glucosa, la cual llega a las células

a través de la sangre.
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Para que la glucosa entre en la célula son necesarias 2 condiciones:

1. Que las células tengan suficientes receptores.

2. Que la insulina sea capaz de abrir los receptores de las células. Si los receptores
de insulina son inactivosla insulina no puede acoplarse. Defecto No Inmune de
las células betas en presencia de resistencia a insulina. Por lo tanto: la glucosa no
puede ingresar en las células y ser utilizada: Diabetes Mellitus Tipo 2 o No

Insulinodependiente.

1.2.6.- CAUSAS INCIDENCIAS Y FACTORES DE RIESGO (Houssay &

Penhous, 2001).

La diabetes es causada por un problema en la forma en que el cuerpo produce o
utiliza la insulina. La insulina es necesaria para mover la glucosa (aztcar en la
sangre) hasta las células, donde esta se usa como fuente de energia. Si la glucosa
no entra en las células, el cuerpo no puede utilizarla para producir energia.
Entonces queda demasiada glucosa en la sangre, lo que causa los sintomas de la

diabetes.

Resistencia a la insulina significa que la insulina producida por el pancreas no
puede entrar en las células grasas y musculares para producir energia. Dado que
las células no estan recibiendo la insulina que necesitan, el pancreas cada vez
mas. Con el tiempose acumulan niveles anormalmente altos de azucar en la

sangre, una situacién llamada hiperglucemia. Muchas personas con resistencia a
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la insulina tienen hiperglucemia y niveles altos de insulina en la sangre al mismo
tiempo. Las personas con sobrepeso tienen mayor riesgo de padecer resistencia a

la insulina por que la grasa interfiere con la capacidad del cuerpo a usarla.

Por lo general la diabetes tipo 2 se desarrolla gradualmente. La mayoria de las
personas con esta enfermedad tienen sobrepeso en el momento del diagnostico.
Sin embargo, la diabetes tipo 2 puede presentarse también en personas delgadas,

especialmente en los ancianos.

Los antecedentes familiares y la genética juegan un papel importante en la
diabetes tipo 2. Un bajo nivel de actividad, una dieta deficiente y el peso excesivo
(especialmente alrededor de la cintura) aumentan significativamente el riesgo de

desarrollar este tipo de diabetes.

- Entre otros factores de riesgo estan los siguientes:

- Razaletnia las poblaciones de afroamericanos, hispanoamericanos e

indigenas americanos tienen alto indice de diabetes.

- Edad superior a los 45 afios.

- Intolerancia a la glucosa identificada previamente por el médico. - Presion

Arterial Alta.

- Colesterol HDL de menos 35 mg/dL o niveles de triglicéridos superiores

a 250 mg/dL.
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- Antecedentes de Diabetes Gestacional.

1.4.7.- SINTOMAS (Gayton, 2007).

Pérdida de peso

Urticaria

Sed intensa(Polidipsia)

Cansancio

Hambre extrema (Polifagia)

Orina excesiva (Poliuria)

Con frecuencia, las personas con diabetes tipo 2 no presentan sintoma alguno. En
caso de presentarse sintomas, estos otros pueden ser: - Vision Borrosa - Dolor
Abdominal - Hormigueo o adormecimiento de manos y pies, ulceras o heridas que

cicatrizan lentamente.

1.2.8.- SIGNOS Y EXAMENES (Gayton, 2007).

La diabetes mellitus tipo 2 se diagnostica con los siguientes exdmenes de sangre:

1. Nivel de Glucosa en la Sangre en Ayunas: se diagnostica diabetes si el

resultado es mayor de 126 mg/dl en dos oportunidades.
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2. Nivel de Glucosa en la Sangre Aleatoria (sin Ayunar): se sospecha la
existencia de diabetes sin los niveles son superiores a 200 mg/dl y estan
acompafados por los sintomas tipicos de aumento de sed, miccién y fatiga.

(Este examen se debe confirmar con una prueba de glucemia en ayunas).

3. Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral: se diagnostica diabetes si el nivel

de glucosa es superior a 200 mg/dl luego de 2 horas.

4. Test de Tolerancia a la Glucosa: (75g de glucosa/ 375 ml agua) es positiva

con cifras> 140 a las dos horas

1.4.9.- TRATAMIENTO (Houssay & Penhous, 2001).

Los primeros objetivos son eliminar los sintomas y estabilizar los niveles de
glucosa en la sangre. Los objetivos permanentes son prolongar la vida y
prevenir complicaciones a largo plazo. El tratamiento principal para la
diabetes de tipo 2 es el ejercicio y la dieta. Tanto en los diabéticos tipo 1
como en la tipo 2, como en la gestacional, el objetivo del tratamiento es
restaurar los niveles glucémicos normales, entre 70 y 105 mg/dl. En la
diabetes tipo 1 y en la diabetes gestacional se aplica un tratamiento
sustitutivo de insulina o andlogos de la insulina. En la diabetes tipo 2 puede
aplicarse un tratamiento sustitutivo de insulina o analogos, o bien, un
tratamiento con antidiabéticos orales. La dieta y el ejercicio se recomiendan,
a menudo, a los enfermos con diabetes mellitus tipo 2, con la idea de que

adelgacen y que revierta la resistencia a la insulina. Si estas medidas
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fracasan, se puede administrar farmacos que aumenten la sensibilidad a la

insulina o estimulen su produccién de insulina por el pancreas.

1.5.- MODELOS DE DIABETES TIPO 2

La induccion de la diabetes se ha logrado por medio de diversas técnicas.
En 1889, Von Mering y Minkowski produjeron diabetes experimental en
perros mediante la remocién quirdrgica del pancreas. Desde entonces, la
pancreatectomia total se usa en muchas especies, con el proposito de crear
modelos experimentales. En carnivoros como el perro y el gato se presenta
un sindrome diabético clinicamente inestable. En omnivoros y herbivoros
como conejos, cabras, cerdos, ovinos, monos, aves y peces solo se presenta
un estado diabético caracterizado por glucosuria moderada y cetonuria

variable (Reid, 2005).

1.5.1.- INDUCCION QUIMICA

El uso de agentes quimicos para producir diabetes, permite realizar estudios
detallados de los eventos bioquimicos y morfoldgicos que ocurren durante

y después de la induccion de estado diabético (Klooucek, 2007).

Existen varias clases de agentes quimicos. Los primeros (alloxano) y el
actual (STZ), son sustancias con citotoxicidad especifica que destruyen a

las células U del pancreas y causan un estado de deficiencia primaria de

23



insulina. El segundo grupo lo constituyen agentes que actdan sobre las

células 1 pero no las destruyen (Carrasco-Figueroa, 2001).

1.5.1.1.- ALOXANO

Aungue desde hace muchos afios se conoce la actividad diabetdgena de esta
sustancia, el mecanismo de accion es un desconocido. Algunas evidencias
indican que el efecto del Alloxano es mediado por una interaccion a nivel
de membrana en la célula ii. En ocasiones no se produce diabetes con la
administracion de aloxano en animales que normalmente desarrollan esta
respuesta, aun cuando esta se utilice en dosis recomendables (Rakieten et

al., 2004).

1.5.1.2.- ESTREPTOZOTOCIN (STZ)

La STZ es un derivado de la nitrosourea aislado del Streptomyces
achromogenes con actividad antibidtica y antineoplasica de amplio espectro
(Houssay & Penhous, 2001) Se trata de un potente agente alquilante que
interfiere con el transporte de glucosa (Reid, 2005) y la funcién de la
glucokinasa (Rerup, 2003) e induce multiples puntos de ruptura en doble
hélice del DNA. (Carrasco-Figueroa, 2001) La sensibilidad a la STZ varia
segun la especie animal, la cepa, el sexo, la edad y el estado nutricional. El
modo y ruta de su administracion resultan determinantes para su efecto. El
modelo de baja dosis multiple de estreptozotocin ha sido ampliamente

utilizado para estudiar los acontecimientos inmunolédgicos que conducen a
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1.6..

la insulitis y muerte celular (Rakieten, 2004). Sin embargo, sigue
produciendo diabetes incluso en ausencia de células T y B funcionantes, lo
que sugiere que, aun a estas dosis, permanece cierto grado de toxicidad
sobre las células (Bono, 2006) De este modo, se ha utilizado el modelo de
administracion de STZ como modo de producir un modelo de DM2 en los
roedores ya adultos (Wang z, 2005). La principal ventaja de los modelos
basados en administracion de farmacos es que el grado de alteracién de las
células puede ser regulado de acuerdo con la dosis de toxina administrada

(Zahaner, 2000).

GLIBENCLAMIDA (Rosa, 2009).

La Glibenclamida, es un hipoglucemiante oral de segunda generacion, cuyo
mecanismo de accion pancreatico es aumentar la sensibilidad de las células
i del pancreas a la hiperglucemia e incrementar la secrecion de insulina. Se
une a receptores de membrana especificos de la célula Ut del islote de
Langerhans con alta afinidad, que estan préximos a los canales de K* . Al
unirse la Glibenclamida a su receptor, se inhiben (cierran) los canales de K*

sensibles a ATP y disminuye la permeabilidad de la membrana al K* .

Como el potencial de reposo de las células i estd determinado por una
elevada permeabilidad a los iones K™, la disminucién de la actividad de los
canales de K* da lugar a la despolarizacién de la membrana. La disminucién

de la diferencia del potencial de la membrana plasmatica abrira los canales
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de Ca?* sensibles al voltaje, permitiendo la entrada de Ca?*" Ello aumentara
la concentracion citosolica del Ca?* idnico, que a su vez desencadenara la
exocitosis al alterar la actividad enzimatica, las cargas electrostaticas de la
membrana y/o la traslocacion de los granulos secretores, lo que dara lugar
a la liberacion de insulina. Glibenclamida reduce el azlcar en la sangre en

tanto existia la capacidad enddgena de secretar insulina.

El mecanismo de accion extrapancreatico de Glibenclamida, es un
incremento de la sensibilidad periférica a la accion de la insulina, con

disminucidn de la hiperglucemia crénica.

Glibenclamida esta indicada en el tratamiento de pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 2 (no insulino dependiente, DMMID), que no han logrado la
normoglicemia con un plan alimentario y/o con ejercicio fisico. Ha
demostrado su eficacia terapéutica en muchos estudios clinicos como en la
practica médica, desde su introduccién en 1969, habiendo mucha
experiencia clinica. Tiene buena absorcion en su empleo oral, sin
variaciones significativas si se administra con alimentos, sin tener efecto
acumulativo. Tiene una duracion de accion de 24 horas, una vida media de
10 horas, teniendo un pico de respuesta con secrecion de insulina desde los

2 6 3 horas de su administracion oral.

Un 98 a 99% se encuentra unido a proteinas séricas, siendo su

biotrasformacion a nivel hepatico, produciéndose metabolitos inactivos
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como débilmente activos. Se elimina como metabolitos, el 50% por bilis y
el otro 50% por la orina. Aumenta el efecto hipoglucemiante de
Glibenclamida, los salicilatos a dosis alta, el Alopurinol, Bebezafibrato,
cloranfenicol y Captopril entre otros. Disminuyen su efecto
hipoglucemiante, los diuréticos, la goma guar, corticosteroides, estrégenos,

barbitdricos y rifampicina.

Esta contra indicada en la diabetes mellitus insulinodependiente (tipo 1),
coma o precoma diabético, cirugia mayor, gestacion y lactancia. De las
reacciones adversas la méas relevante es la hipoglucemia, que se asocia a
menor ingesta de alimento, desnutricién, alcoholismo, hepatopatia,
insuficiencia renal, mas frecuente en la poblacidn geriatrica.
Ocasionalmente, intolerancia gastrica como nauseas y vomito que seden con
el uso, reacciones cutaneas como rash, dermatitis, etc. Las tabletas se pasan
enteras, con suficiente cantidad de liquido. Se inicia el tratamiento con la
dosis de 2.5 mg una vez al dia, 30 minutos antes de los alimentos. Si no
fuera suficiente, se incrementa en forma progresiva a 5 mg o hasta 15 mg

diarios. La dosis maxima diaria es 20 mg.
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1.5. Hipdtesis

El extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifolia L. (angulla) posee efecto
hipoglucemiante al ser administrado por via oral en ratas hiperglucémicas

inducidas por aloxano.

1.6.0ODbjetivos

Objetivo general:

Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto etandlico de las hojas de Sida

rhombifolia L. (angulla) en la hiperglucemia inducida por aloxano en ratas.

Objetivos especificos:

1) Obtener el extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifolia L. (angulla).

2) Realizar el estudio fitoquimico preliminar al extracto etandlico de las hojas

de Sida rhombifolia L. (angulla).

3) Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto etandlico de las hojas de Sida

rhombifolia L. (angulla) en la hiperglucemia inducida por aloxano en ratas.

Il. METODOLOGIA
2.1 Tipo y disefio de investigacion
2.1.1 Tipo
El estudio es de tipo analitico-experimental, aleatorizado,

completo, pre-clinico in vivo.

28



2.1.2 Disefno

Este disefio experimental utiliz6 la técnica estadistica que
permitié identificar y cuantificar las causas de un efecto dentro de
un estudio experimental pre clinico in vivo. En este disefio se

manipulo deliberadamente una o mas variables, vinculadas al

efecto hipoglicemiante.

2.2 Poblacion y muestra

2.2.1 Poblacion

- Ratas Albinas Cepa Holtzmann:
- Sida rhombifolia L. (angulla)

2.2.2 Muestra

- Rattus rattus var. albinus Cepa Holtzmann:

- Sida rhombifolia L. (angulla):

2.3. Técnicas e instrumentos de investigacion:

2.3.1. Obtencion de la muestra vegetal.

48 unidades

2 kg

Las muestra vegetales (plantas completas) fueron obtenidas de la Provincia

de San Marcos del departamento de Cajamarca — Perd.
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2.3.2. Obtencion del extracto etanolico de las hojas de Sida rhombifolia L.

(angulla).

Para la preparacion del extracto etandlico, las hojas de la muestra vegetal
fueron separadas, seleccionadas y lavadas, posteriormenete se trituraron con
un molin electrico de cuchillas, el polvo fino obtenido fue macerado con
etanol de 96°, a temperatura ambiente durante 7 dias con movimiento
constante, posteriormente se filtrd, y dicho filtrado fue desecado a 40°C en
estufa hasta peso constante. El residuo obtenido fue llamado extracto

etandlico de las hojas de Sida rhombifolia L. (CYTED, 1995).

2.3.3. Estudio fitoquimico preliminar del extracto etandlico de las hojas de Sida

rhombifolia L. (angulla) (Lock de Ugaz, 2016).

El estudio fitoquimico del extracto se realizd en los laboratorio de
farmacologia de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad San
Pedro, permite determinar cualitativamente los principales grupos quimicos
presentes en un extracto vegetal, obtenido con solventes apropiados y la
aplicacion de reaccion de coloracion y precipitacion siendo las reacciones

siguientes:

a) ldentificacion de Alcaloides

Ensayo de Dragendorff
Se coloco 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, luego se afiadié

3 gotas del reactivo de Dragendorff, y se procedié a observar
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b)

considerandose positivo la formacién de un precipitado rojo

ladrillo.

Ensayo de Mayer
Se colocd 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,
se afladié 3 gotas del Reactivo de Mayer y se procedi6 a observar

considerandose positivo la formacion de un precipitado blanco.

Ensayo de Wagner
Se coloco 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,
se afladio 3 gotas del Reactivo de Wagner y se procedio a observara

considerandose positivo la formacidn de un precipitado cafe.

Identificacién de Flavonoides

Ensayo de Shinoda

Se coloco 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, luego se agrego
limadura de magnesio seguido de 3 gotas de &cido clorhidrico
concentrado y se procedié a observar considerandose positivo si la

reaccion es de rojo oscuro intenso.

Identificacion de compuestos fendlicos y/o taninos

Ensayo de Cloruro Férrico (FeCls)

Se coloc6 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,
se agreg0 3 gotas del reactivo FeClsal 10% y se procedio a observar

considerandose positivo la aparicién de coloracion verde oscuro.
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d) Identificacién de triterpenoides y/o esteroides
Ensayo de Liebermann-Burchard
Se colocd 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion
se agrego 5 gotas de &cido acético seguido de 5 gotas de anhidrido
acético, luego se agregd 1 gota de acido sulfirico y se procedi6 a
observar considerandose positivo para triterpenoides una
coloracion rojo-marron y para esteroides la presencia de anillo

color verde.

e) Identificacion de Quinonas
Ensayo de Borntrager
Se coloco 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,
se agregé 5 gotas del reactivo de Borntrager y se procedio a
observar considerandose positivo si la reaccion es de color rojo
intenso o rosado oscuro.
f) Identificacion de Azucares reductores
Se colocd 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, primero se mezclo
Fehling A + Fehling B y luego se afiadi6 a la muestra.

Considerandose positivo un precipitado rojo.

g) Identificacion de Saponinas
Se colocd 1 mL extracto en un tubo de ensayo y se diluy6 con 5 veces

su volumen en agua y se agitdé la mezcla fuertemente durante 2
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minutos. Considerandose positivo la aparicion de espuma de 2mm

de altura en la superficie y si persistio por mas de 2 minutos.

2.3.4. Determinacion del efecto hipoglucemiante del extracto etandlico de las
hojas de Sida rhombifolia L. (angulla). Segin Kameswara Rao y col.,

1999.

Para la evaluacién del efecto sobe el nivel de glucemia en ratas normales se
utilizaron un total de 48 ratas albinas cepa Holtzmann machos, las que fueron
adquiridas del Instituto Nacional de Salud, con un peso promedio de 180 +
20 gramos de peso corporal; los que fueron acondicionados en el Laboratorio
de la Facultad de Medicina de la Universidad San Pedro por 48 horas, con
agua y alimento a libertad; con ciclo de luz oscuridad de 12 horas. Se
determino el efecto hipoglucemiante en ratas, segun Kameswara Rao y col.,
1999, con modificacion en la dosis de monohidrato de aloxano a una dosis de
100 mg/kg disuelto en buffer citrato 0,3 M pH 4,5 como inductor de
hiperglicemia, por via intraperitoneal a una sola dosis. Se determind la
glucosa basal al inicio del experimento y después de 48 horas de haber
administrado el aloxano. Se incluyé en el estudio los especimenes con
glicemia mayor a 200 mg/dL. Se forméd aleatoriamente seis grupos de ocho
ratas cada grupo. Todas las sustancias fueron administradas por via oral a
excepcion de la insulina, que fue por via intraperitoneal. EI Grupo 1° recibio
SSF 2 mL/rata, el 2° glibenclamida 5 mg/kg, el 3° Insulina 4 Ul/Kg y los

grupos 4°, 5 ° y 6° extracto en dosis de 50, 250 y 500 mg/kg respectivamente.
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Se administré los extractos una vez al dia durante tres dias consecutivos, y se
medié la glicemia 2 horas después de administracion de los extractos, para la
toma de la muestra sanguineas fue colectada del apice de la cola del animal,
desechando la primera gota y recibiendo la siguiente sobre la tira reactiva

marca ONE TOUCH ULTRA.
2.4. Procesamiento y anélisis de la informacion

Para el analisis estadistico de los datos obtenidos de glucosa, se utilizaron el
programa estadistico SPSS wversion libre. Las variables numéricas se
describirdn con medidas de tendencia central y de dispersion, media y
desviacion estandar, respectivamente. Posteriormente se efectud un analisis
de varianza (ANOVA), con pruebas post hoc de Tukey en aquellas variables

donde la diferencia entre los grupos fueron significativa con una p<0,05
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I1l. RESULTADOS

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifolia

L. (angulla)
Reaccion de identificacion Metabolito secundario Cantidad

Dragendorff ++
Mayer Alcaloides ++
Wagner ++
Shinoda Flavonoides +++
Cloruro Feérrico Compuestos fenolicos/ Taninos +++
Liebermann-Burchard Triterpenos ++

Liebermann-Burchard Esteroides -
Borntrager Quinonas ++

Fehling Ay B Azlcares Reductores -
Espuma Saponinas ++

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o

positivo, (+)= Poca cantidad o trazas; (-)=Ausencia.

35



Tabla 2. Valores promedios de glicemia en sangre al evaluar el efecto
hipoglicemiante del extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifolia L.
(angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por aloxano.

Glucosa mg/dL

Tratamientos 1° dia 2° dia 3° dia
Suero fisiologico 2 mL/Kg 228.88 257.50 303.75
Glibenclamida 5 mg/Kg 251.50 210.88 180.13
Insulina 4 Ul/Kg 255.75 129.88 99.00
Sida 50 mg/Kg 259.38 178.38 162.50
Sida 250 mg/Kg 269.75 152.13 128.75
Sida 500 mg/Kg 249.88 109.13 97.50
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Figura 1. Porcentajes de los valores promedios de glicemia en sangre al evaluar
el efecto hipoglicemiante del extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifolia
L. (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por aloxano.
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Figura 2. Porcentajes de los valores promedios de glicemia en sangre al evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto

etandlico de las hojas de Sida rhombifolia L. (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por aloxano.
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IV. ANALISIS Y DISCUSION

En la tabla 1, se reportaron los metabolitos secundarios presentes en el extracto
etanolico de las hojas de Sida rhombifolia L. (angulla) en el cual se evidencio la
presencia de alcaloides, triterpenos, quinonas y saponinas en regular cantidad y de

flavonoides y compuestos fendlicos en mayor cantidad.

En la Tabla 2 y figura 1 -2. Se presentan las concentraciones de glucosa mg/dL en
sangre en funcion del tiempo (1°dia, 2° dia y 3° dia), por efecto del extracto etandlico
de Sida rhombifolia L. (angulla), donde se evidencié que el extracto a 50 mg/Kg
disminuye la glicemia en 37.35%, el extracto 250 mg/kg disminuye en 52.27%,
mientras que el extracto a 500 mg/kg posee mayor efecto inhibitorio de la glicemia
siendo de 60.98%. Mientras que los estandares farmacoldgicos glibenclamida 5
mg/kg fue del 28.38% y de insulina 4 Ul/kg disminuyd en un 61.29%, asi mismo es
importante recalcar que en el grupo normal que recibié SSF 2 ml/rata aumento la

glicemia en un 32.71%.

Los polifenoles a través de las proteinas conocidas como sirtuinas. La sir- tuina 1
(SIRT1) es un tipo de proteina deacetilasa tipo Il implicado en el rol
antienvejecimiento y antinflamatorio, que evidencia un rol protector en la
enfermedad crdnica de la diabetes, y la restriccion caldrica que produce al activarse

directamente este receptor (Penumetcha & Santanam, 2012).

Recientemente, una SIRT1 dependiente de la deacetilacion del PPARy ha

demostrado una forma de modulacion selectiva para PPARy, permitiendo la
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induccidn de los genes BAT y supresion de los genes WAT viscerales, asociados con
la resistencia a insulina. Por ello, los polifenoles modularian los mecanismos
dependientes de AMPK-SIRT1- PPARY, con rol importante como antinflamatorio,
antiobesidad, antiesteatosis y efecto hipoglucémico, efectos de la accion sinérgica de

varios metabolitos tipo polifenoles (Prior et al., 2010).

Por otro lado, la diabetes mellitus incrementa la produccion de radicales libres
derivados del oxigeno, anion superéxido (O2-), peroxido de hidrégeno (H202) y
radical hidroxilo (OH-), en cantidades superiores a los niveles fisiologicos, los que

sobrepasan la capacidad antioxidante celular endogena (Dal-Pan, 2010).

En su mecanismo de detoxificacion, el aloxano puede sobrepasar las barreras
antioxidantes y formar especies reactivas que tienen como su principal blanco los
lipidos de las membranas celulares (Qiang et al., 2012). Una manera de evaluar este

dafio es mediante la prueba de lipoperoxidacion.

En la presente investigacion se ha demostrado que el aloxano produce lesién y muerte
de las células B del pancreas en animales de experimentacion sin recibir tratamiento,
mientras que los grupos experimentales que recibieron el extracto a los tres niveles
de dosis evidenciaron proteccién. Los animales que recibieron glibenclamida e
insulina presentaron en alguna forma lesién pancreética, evidenciandose lisis y
esclerosis a nivel de los islotes de Langerhans. Considerando que la obesidad ligada

a la diabetes tipo 11 esta asociada con un grado bajo de inflamacion, se ha propuesto

40



que los polifenoles pueden proteger de los dafios producidos por la diabetes tipo Il a

través de sus efectos antiinflamatorios (Simsek, 2012).

41



V. CONCLUSIONES

e Se logro obtener el extracto etandlico de las hojas Sida rhombifolia L.

(angulla).

e El estudio fitoquimico preliminar al extracto etandlico de las hojas de
Sida rhombifolia (angulla) ha identificado la presencia de flavoniodes,

compuestos fenolicos, alcaloides y saponinas.

e En la evaluacion del efecto hipoglucemiante en ratas hiplerglicémicas
inducidas por aloxano se demostré mayor efecto hipoglucemico con
extracto etandlico de las hojas de Sida rhombifolia (angulla) a dosis de

500 mg/Kg.
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V1. RECOMENDACIONES

e Realizar estudios con otras partes vegetales de la muestra en estudio y
con la totalidad de la planta.

e Realizar ensayos con extractos con otros solventes que permitan extraer
metabolitos de diversas polaridades.

e Evaluar el extracto utilizando otras vias de administracion para
determinar inicio de efecto.

e Realizar estudios de seguridad, que permitan aplicar este producto
natural en investigaciones del tipo clinico.

e Realizar estudios complementarios sobre la seguridad del uso a largo
plazo (toxicidad sub cronica).

e Realizar estudios que contribuyan a entender el mecanismo de accion
relacionados a su aplicacion como nutracéutico en uso cronico
(Hemoglobina glicosilada, cuantificacion de insulina en sangre,

estudios histologicos sobre proteccion de células pancreaticas).
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IX. ANEXOS

Anexo 1.- Tabla de recoleccion de datos al evaluar el efecto hipoglicemiante
del extracto etandlico de Sida rhombifolia (angulla) en ratas hiperglicémicas
inducidas por aloxano.

Valores de glucosa mg/dL

Nro Tratamientos 1° dia 2° dia 3° dia
1 Suero fisiologico 2 mL/Kg 200 220 244
2 Suero fisiologico 2 mL/Kg 250 280 496
3 Suero fisiologico 2 mL/Kg 190 222 245
4 Suero fisiologico 2 mL/Kg 215 245 275
5 Suero fisiologico 2 mL/Kg 248 278 298
6 Suero fisiologico 2 mL/Kg 239 269 279
7 Suero fisiologico 2 mL/Kg 245 275 295
8 Suero fisiologico 2 mL/Kg 244 271 298
9 Glibenclamida 5 mg/Kg 233 203 175

10 Glibenclamida 5 mg/Kg 220 179 129
11 Glibenclamida 5 mg/Kg 265 225 200
12 Glibenclamida 5 mg/Kg 245 214 188
13 Glibenclamida 5 mg/Kg 275 224 192
14 Glibenclamida 5 mg/Kg 264 228 199
15 Glibenclamida 5 mg/Kg 244 201 170
16 Glibenclamida 5 mg/Kg 266 213 188
17 Insulina 4 UIl/Kg 247 149 124
18 Insulina 4 Ul/Kg 233 145 117
19 Insulina 4 UIl/Kg 222 139 101
20 Insulina 4 Ul/Kg 247 179 98
21 Insulina 4 Ul/Kg 271 129 95
22 Insulina 4 Ul/Kg 235 101 90
23 Insulina 4 Ul/Kg 290 95 78
24 Insulina 4 Ul/Kg 301 102 89
25 Sida 50 mg/Kg 265 198 178
26 Sida 50 mg/Kg 205 179 165
27 Sida 50 mg/Kg 367 197 178
28 Sida 50 mg/Kg 215 188 166
29 Sida 50 mg/Kg 259 154 144
30 Sida 50 mg/Kg 248 166 157
31 Sida 50 mg/Kg 267 178 164
32 Sida 50 mg/Kg 249 167 148
33 Sida 250 mg/Kg 276 166 124



34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

Sida 250 mg/Kg
Sida 250 mg/Kg
Sida 250 mg/Kg
Sida 250 mg/Kg
Sida 250 mg/Kg
Sida 250 mg/Kg
Sida 250 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg
Sida 500 mg/Kg

283
219
299
259
254
267
301
290
207
294
300
249
205
201
253

148
154
138
144
155
145
167
105
104
105
115
115
119
109
101

135
120
128
138
140
122
123
100
98

101
70

101
102
100
108

53



Anexo 2.- Andlisis descriptivo al evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto
etandlico de Sida rhombifolia (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por
aloxano, el primer dia de administracion.

SSF 2 Glibenclamida Insulina4 Sida50  Sida 250 Sida 500
Variables descriptivas  mL/kg 5 mg/kg Ul/Kg mg/kg mg/kg mg/kg

Mediana 96.50 100.00 90.00 89.50 99.00 100.50
Moda #N/A 99.00 90.00 92.00 91.00 102.00
Desviacidn estandar 4.84 2.67 3.81 1.64 4.47 2.10
Varianza de la muestra 23.41 7.14 14.50 2.70 20.00 4.41
Curtosis -1.14 2.36 0.60 -1.68 -1.07 0.08
Coeficiente de asimetria -0.14 1.20 1.27 0.26 -0.72 -0.89
Rango 14.00 9.00 11.00 4.00 11.00 6.00
Minimo 89.00 97.00 88.00 88.00 91.00 96.00
Maximo 103.00 106.00 99.00 92.00 102.00 102.00
Suma 771.00 804.00 734.00 719.00 780.00 799.00
Cuenta 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00
Mayor (1) 103.00 106.00 99.00 92.00 102.00 102.00
Menor(1) 89.00 97.00 88.00 88.00 91.00 96.00
Nivel de
confianza (95.0%) 4.05 2.23 3.18 1.37 3.74 1.76
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Anexo 3.- Andlisis descriptivo al evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto
etandlico de Sida rhombifolia (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por
aloxano, el segundo dia de administracion.

SSF 2 Glibenclamida Insulina  Sida50  Sida 250 Sida 500
Variables descriptivas  mL/kg 5 mg/kg 4Ul/Kg mg/kg mg/kg mg/kg
Mediana 124.00 87.00 52.50 100.50 107.50 98.00
Moda #N/A 87.00 #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacidn estandar 19.61 7.57 24.63 3.96 9.54 7.16
Varianza de la muestra 384.55 57.27 606.55 15.70 90.98 51.27
Curtosis 3.85 -0.09 -0.26 -1.09 3.55 0.11
Coeficiente de asimetria 1.74 -0.64 1.22 -0.57 -1.67 0.72
Rango 63.00 23.00 61.00 11.00 31.00 22.00
Minimo 108.00 73.00 39.00 93.00 85.00 90.00
Maximo 171.00 96.00 100.00 104.00 116.00 112.00
Suma 1021.00 689.00 485.00 795.00 847.00 793.00
Cuenta 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00
Mayor (1) 171.00 96.00 100.00 104.00 116.00 112.00
Menor(1) 108.00 73.00 39.00 93.00 85.00 90.00
Nivel de
confianza(95.0%) 16.39 6.33 20.59 3.31 7.97 5.99
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Anexo 4.- Andlisis descriptivo al evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto
etandlico de Sida rhombifolia (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por
aloxano, el tercer dia de administracion.

SSF 2 Glibenclamida Insulina4 Sida50  Sida 250 Sida 500
Variables descriptivas  mL/kg 5 mg/kg Ul/Kg mg/kg mg/kg mg/kg

Mediana 116.50 52.00 50.00 95.50 93.00 90.50
Moda #N/A #N/A 50.00 98.00 #N/A 90.00
Desviacidn estandar 17.87 10.71 23.41 2.83 6.14 5.14
Varianza de la muestra 319.41 114.70 548.13 8.00 37.64 26.41
Curtosis 3.32 -1.23 -0.11 -0.42 1.32 0.34
Coeficiente de asimetria 1.54 -0.18 1.32 -0.66 1.19 0.42
Rango 59.00 30.00 58.00 8.00 19.00 16.00
Minimo 99.00 37.00 40.00 90.00 88.00 84.00
Maximo 158.00 67.00 98.00 98.00 107.00 100.00
Suma 955.00 423.00 473.00 760.00 758.00 727.00
Cuenta 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00
Mayor (1) 158.00 67.00 98.00 98.00 107.00 100.00
Menor(1) 99.00 37.00 40.00 90.00 88.00 84.00
Nivel de
confianza(95.0%) 14.94 8.95 19.57 2.36 5.13 4.30
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Anexo 5.- Analisis de varianza al evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto
etanolico de Sida rhombifolia (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por
aloxano, el primer dia de administracion.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

SSF 2 mL/kg 8 1831 228.875 562.982143
Glibenclamida 5

mg/kg 8 2012 251.5 362
Insulina 4 Ul/Kg 8 2046 255.75 813.357143
Sida 50 mg/kg 8 2075 259.375 2405.125
Sida 250 mg/kg 8 2158 269.75 713.357143
Sida 500 mg/kg 8 1999 249.875 1760.125

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 7371.35417 5 1474.27083 1.33681375 0.26760086 2.43769264

Dentro de los
grupos 46318.625 42 1102.8244
Total 53689.9792 47
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Anexo 6.- Analisis de varianza al evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto
etandlico de Sida rhombifolia (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por

aloxano, el segundo dia de administracion.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

SSF 2 mL/kg 8 2060 257.5 624.285714
Glibenclamida 5
mg/kg 8 1687 210.875 264.982143
Insulina 4 Ul/Kg 8 1039 129.875 845.553571
Sida 50 mg/kg 8 1427 178.375 243.125
Sida 250 mg/kg 8 1217 152.125 108.410714
Sida 500 mg/kg 8 873 109.125 41.8392857
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos 119833.604 5 23966.7208 67.5691036 5.5096E-19 2.43769264
Dentro de los
grupos 14897.375 42 354.699405
Total 134730.979 47
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Anexo 7.- Analisis de varianza al evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto
etanolico de Sida rhombifolia (angulla) en ratas hiperglicémicas inducidas por
aloxano, el tercer dia de administracion.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

SSF 2 mL/kg 8 2430 303.75 6509.07143
Glibenclamida 5
mg/kg 8 1441 180.125 536.982143
Insulina 4 Ul/Kg 8 792 99 227.428571
Sida 50 mg/kg 8 1300 162.5 154.857143
Sida 250 mg/kg 8 1030 128.75 61.3571429
Sida 500 mg/kg 8 780 97.5 132
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos 237252.938 5 47450.5875 37.3543512 2.0539E-14 2.43769264
Dentro de los
grupos 53351.875 42 1270.28274
Total 290604.813 47
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