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RESUMEN

El Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho” es una planta natural de la
region andina, utilizada popularmente como antiinflamatorio y en problemas
hepéticos. Los objetivos del presente estudio fueron identificar fenoles y
flavoniodes de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho”;
determinar la concentracién con mejor efecto hipoglicemiante en relacion a la
glibenclamida, tomado como patrén. El presente trabajo de investigacion es de
tipo basico — experimental de régimen libre, el cual se realiz6 en los laboratorios
de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional
de San Cristobal de Huamanga El presente estudio se realizé siguiendo la
asignacion Completamente Randomizado (CR), bajo el disefio experimental con
preprueba posprueba y grupo de control para lo cual se usaron 48 ratas Wistar
ambos sexos divididos en 6 grupos experimentales, con pesos entre 300 a 350
g; se determinaron los niveles de glucosa en sangre registrandose en unidades
de miligramos de glucosa por decilitro de sangre (mg/dL). Las muestras de
Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho” fueron recolectadas en la localidad
de Quinua, provincia de Huamanga a una altura de 3396 msnm del
departamento de Ayacucho. La identificacion de metabolitos reporté la
presencia de fenoles y flavonoides. Los extractos fueron ensayados a dosis de
50; 150 y 300 mg/kg, usando como control a la glibenclamida. Los resultados
obtenidos se expresaron en graficos estadistico, concluyéndose que el extracto
hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho”
posee efecto hipoglicemiante en ratas con p=3,1476 x 10~°1, siendo la dosis de
300 mg/kg la que manifiesta un efecto optimo sobre la hiperglucemia.

Palabras clave: Baccharis, efecto hipoglicemiante, diabetes.
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l.  INTRODUCCION

Desde tiempos remotos el hombre ha utilizado plantas con fines medicinales, lo
cual se ha erigido en una practica que pudo traspasar todo tipo de fronteras
(culturales, temporales, religiosas), ya se trate de paises desarrollados, con muy
buenos estandares de calidad de vida, o de paises en vias de desarrollo, donde
el acceso a los medicamentos aun constituye un bien de lujo que esta al alcance
de muy pocos. En virtud de ello, la Organizacién Mundial de la Salud, ha instado
a los diferentes gobiernos de todo el mundo, a reconocer y validar aquellas
practicas tradicionales insertas en el acervo cultural de los diferentes paises que
integran el planeta, en aras de llegar a los sectores mas desprotegidos y
carenciados, que constituyen los denominados grupos de riesgo sanitario.! En
los ultimos afios un 80% de la poblacibn mundial ha recurrido a las plantas
medicinales para tratar sus necesidades primarias de asistencia médica.? El
numero total de especies vegetales en el Perl se estima en 25 000 (10% del
total mundial); de las cuales 30% son endémicas. El Peru, es el quinto pais en el
mundo en lo que se refiere a nimero de especies; uno de los primeros en
numero de especies de plantas con propiedades conocidas y utilizadas por la
poblacién (con 4400 especies); el primero en especies nativas domesticadas
(con 128 especies).® Actualmente, esta riqueza de promisorios agentes
terapéuticos vegetales, aunada al conocimiento ancestral de su uso
etnofarmacoldgico, constituye un valioso recurso por explotar adecuadamente
mediante el desarrollo sostenible, en beneficio de la humanidad v,
especialmente, de las comunidades nativas que los han preservado hasta
nuestros dias.*

Las plantas son laboratorios naturales donde se biosintetizan una gran cantidad
de sustancias quimicas, de hecho se les considera como la fuente de
compuestos quimicos mas importante que existe. Un gran porcentaje de los
principios activos estdn comprendidos dentro de los llamados metabolitos

secundarios, que son compuestos quimicos de estructuras relativamente



complejas y de distribucion restringida. Entre estos metabolitos son comunes
aquellos con funciones defensivas contra insectos, bacterias, hongos; como son
los alcaloides, aminoacidos no proteicos, esteroides, fenoles, flavonoides,
cumarinas, quinonas y terpenoides. Se ha demostrado que existe gran variacion
en cuanto a la concentracion de éstos en la planta, no hay un patron de maxima
produccion ni 6rganos especiales de almacenaje de metabolitos secundarios, sin
embargo, lo comdn es que las mayores concentraciones de estos tipos de
compuestos se encuentran en las hojas, flores y semillas.®

Si bien desde los albores de la humanidad las plantas ya constituian la principal
fuente de salud para el hombre, fue recién en las Ultimas décadas cuando este
conocimiento empirico comenz6 a encontrar un sustento cientifico a través de
algunas disciplinas como la quimica, la farmacologia, la investigacion clinica y la
toxicologia. Hoy en dia el esfuerzo conjunto de boténicos, farmacélogos,
guimicos, farmacobotanicos, bioquimicos, farmacéuticos y profesionales de la
salud con el fin coman de descubrir nuevas moléculas de interés para el hombre
se conoce por el término de bioprospeccion. En la actualidad, no caben dudas
de que las plantas constituyen una importante fuente de moléculas de interés
farmacoldgico para el hombre, y que la complejidad estructural de las mismas
han demostrado ser, por lo menos hasta la fecha, superior a las obtenidas a
través de las mas sofisticadas tecnologias de quimica combinatoria
desarrolladas dentro de un laboratorio.*

Aun en la actualidad cientos de plantas son utilizadas en la medicina, pero la
ciencia moderna, analizando y estudiando los efectos terapéuticos de las
plantas, quiere precisar, comparar y clasificar las diversas propiedades, con el fin
de agrupar a las plantas de efectos similares para conocer los principios activos
responsables de aliviar o curar enfermedades, para asi sustituir, en el plano
local, los medicamentos importados, y la poblacién las aceptaria sin dificultad,
tanto por la comodidad del precio como por la fuerza de la costumbre.®

Un estudio realizado sobre la taxonomia de las plantas medicinales de mayor
comercializacion en la ciudad de Ayacucho, encontré a Baccharis genistelloides
‘kimsa cucho”, dentro de las plantas medicinales de mediana demanda en
nuestra localidad.®

Los tallos de Baccharis genistelloides “kimsa kucho” constituye un excelente
aporte de nuestra flora medicinal con un efecto probado de compuestos
bioactivos que medicinalmente se la utiliza como estomatico, diurético, febrifugo,

desinflamante, antidibetico, antirreumatico; ademas tiene fama de ser afrodisiaco



y aperitivo. La planta tiene propiedades tintoreas, debido a la existencia de un
hongo que afecta a las hojas, y es el mycrocylus tinctorius, este hongo en
conjunto con la clorofila de las hojas da un tinte verde a telas, mantas y otros.’
Ademas Baccharis genistelloides “kimsa kucho”, en nuestra localidad, se usa en
afecciones hepaticas, tomando en infusion de los tallos 3 veces al dia. Para el
caso de rifiones actiia como diurético y se debe tomar como agua de tiempo.®
También se utiliza como antirreumatico, para curar el mal de higado, como
desinflamante y colagogo. Para curar dolores reumaticos se hace frotaciones
con hojas trituradas; para problemas del higado se toma cocimientos de hojas y
ramas dos veces al dia.®

Los materiales colectados fueron tallos frescos. Los tallos de Baccharis
genistelloides “kimsa kucho” contienen una gran variedad de compuestos como
los flavonoides, taninos y/o compuestos, fendlicos, triterpenos y esteroides,
catequinas, sustancias reductoras, lactonas y cumarinas, quinonas Yy azucares
reductores.®

Por estas consideraciones, los objetivos del presente trabajo de investigacion

fueron:

Objetivo general
e Demostrar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de los tallos
de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho” sobre la hiperglicemia.
Objetivos especificos
a) lIdentificar la presencia de polifenoles y flavonoides secundarios de los
tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”.
b) Evaluar el efecto hipoglicemiante de las diferentes concentraciones del
extracto hidroalcoholico de los tallo de Baccharis genistelloides (Lam.)

“‘guimsa cucho”.






.  MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes al problema de investigacion

Las revisiones bibliograficas y los antecedentes registrados, justifican el
desarrollo del presente trabajo de investigacién. Aguilar E. y colaboradores
realizaron el trabajo de investigacion titulado: Etnobotanica, fitoquimica vy
farmacologia de especies del género Baccharis (Asteraceas) utilizadas como
plantas medicinales en el departamento de Ayacucho, donde se realizd el
tamizaje fitoquimico a tres especies del genero Baccharis: Baccharis glutinosa,
Baccharis genisielloides y Baccharis salicifolia; todas las especies recolectadas
de la localidad de Quinua. Donde reportan que la especie Baccharis
genisielloides presenta flavonoides y taninos (compuestos fenélicos) de forma
abundante. De ahi existe un interés muy grande por estudiar a ésta especie por
su amplio uso en la medicina tradicional, debido a su contenido fitoquimico de
flavonoides y taninos, responsable del efecto hipoglicemiante.® Considerando
gue no existen estudios que demuestren el efecto hipoglicemiante de los tallos
de Baccharis genistelloides (Lam.) kimsa cucho” en la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, pero si existen estudios en las que se demostraron
otras propiedades farmacoldgicas de esta planta, entre los que mencionaremos:
Palomino K. ° en el afio 2014 en su trabajo de investigacion, titulado: Efecto
sobre la hiperplasia prostatica benigna del extracto hidroalcoholico de los tallos
de Baccharis genistelloides (Lam) Pers. “kimsa cuchu” el cual realiz6 tomando
como muestra 2 kg del tallo seco de la planta, para administrarlos en cobayos
machos adultos con peso entre 750 — 900 g en buen estado de salud. EI método
utilizado para determinar dicho efecto fue la hiperplasia prostatica benigna
inducida por enantato de testosterona, llegando a la conclusién que los tallos de
Baccharis genistelloides (Lam) Pers. “kimsa cuchu” a dosis de 200 mg/kg tiene

mejor efecto sobre la hiperplasia prostatica benigna, por disminuir el peso,



volumen y tamafio de la prostata tras la administracion de testosterona. Dicho
efecto es similar a la finasterida tomado como patrén.

Pérez T.™ en el afio 2012, evalu6 el efecto diurético del extracto hidroalcoholico
de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam) Pers. “kimsa cuchu”, tomando
como muestra 2 kg de la planta seca, en ratas albinas del mismo sexo y edad.
La metodologia usada se basa en el método utilizado por Naik y colaboradores,
concluyendo que, la panta en mencion, posee mejor actividad diurética a dosis
de 200 mg/kg con 61,20% de actividad diurética, en relacion con la
hidroclorotiazida y furosemida con una actividad diurética de 86,68% y 57,60%
respectivamente tomados como patrén.

Dominguez R. ™ en el afio 2011 en su trabajo de tesis, titulado: Actividad
antipirética del extracto hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides
(Lam) Pers. “kimsa cuchu” utilizando como muestra 2 kg del tallo seco de la
planta, para administrarlos en conejos albinos fisiolégicamente sanos. El método
utilizado para determinar dicha actividad fue la induccién de hipertermia con
gelatina al 50%, utilizando como patron el metamizol sodico a dosis de 1 mg/kg,
llegando a la conclusion que los tallos de Baccharis genistelloides (Lam) Pers.
‘kimsa cuchu” a dosis de 300 mg/kg y 400 mg/kg presenta mejor efecto
antipirético con un 71,4% y 74,3% de actividad antipirética respectivamente,
frente al metamizol sddico que obtuvo un 89,5% de actividad antipirética.

Flores E.*? Realizo un trabajo de tesis titulado: Efecto cicatrizante del extracto
hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam) Pers. “kimsa
cuchu” donde trabajo con 2 kg de tallos secos de la planta en mencién, para
administrarlos en ratones albinos hembras con peso entre 23 — 24 g. La técnica
utilizada fue la propuesta por Howes, el cual se fundamenta en adicion de la
fuerza de tencion ejercida necesaria para abrir una herida incisa de 1cm de
longitud producido en el lomo del ratén, concluyendo que el extracto
hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides posee mejor efecto
cicatrizante a una concentracion de 2% con un volumen de resistencia de
tencion de 42,4 ml el cual es similar al Dermaclin Plus® (polifenoles cuaternarios
derivados de bioflavonoides activos), el cual obtuvo 50,2 ml de volumen de
resistencia.

Aguilar y colaboradores® realizaron el trabajo de investigacion titulado:
Etnobotanica, fitoquimica y farmacologia de especies del género baccharis
(asteraceas) utilizadas como plantas medicinales en el departamento de

Ayacucho; donde afirman que Baccharis genistelloides (Lam) Pers. “kimsa



cuchu” se utiliza como antirreumética, para curar el mal de higado como
desinflamante y colagogo. Al realizar el tamizaje fitoquimico de los extractos
hidroalcohdlicos de Baccharis genistelloides se determiné la presencia de
flavonoides, compuestos fendlicos, triterpenos y esteroides, catequinas,
azucares reductores y sustancias reductoras. Ademas se evalué el efecto
antiinflamatorio, llegando a la conclusibn que Baccharis genistelloides es
superior a otras especies de la familia Baccharis de la region de Ayacucho.
Ademas existen trabajos de investigacion, realizados en la Universidad Nacional
de San Cristébal de Huamanga, sobre diferentes plantas medicinales con
actividad hipoglicemiante:

En el trabajo de tesis realizado por Narciso E.** en 2011 titulado: Efecto
hipoglicemiante del extracto etanolico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla”;
tomando como muestra 3 kg de los bulbos de la planta, demostré el efecto
hipoglicemiante en ratas wistar, inducidas a hiperglicemia con solucion de
glucosa al 50% intraperitonealmente a razén de 2 g/kg. considerando la dosis
optima del extracto a 250 mg/kg con un porcentaje de eficacia de 57,79%; frente
al 40,30% de eficacia de la clorpropamida tomado como referencia.

Tunque N.* en el afio 2009, evalu6 la actividad hipoglicemiante del extracto
hidroalcoholico de tallos y hojas de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo
macho”; tomando como muestra 5 kg de hojas y tallos tiernos en fase de
floraciéon. La induccién de hiperglicemia se realizo, en ratas albinas machos
normoglicemicas, administrando solucibn de glucosa al 50% por Vvia
intraperitoneal, concluyendo que el extracto a dosis de 600 mg/kg ejerce mejor
efecto hipoglicemiante no mayor que el grupo control (metformina).

Betalleluz A.™ en el 2007 realiz6 un trabajo de tesis donde se evalu6 la actividad
hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de Oenothera rosea “yawar soqo”.
Para lo cual utilizé como muestra 2 kg de hojas de Oenothera rosea recolectados
en fase de floracion y su posterior secado y maceracion en agua y alcohol (1:1).
Los animales de experimentacién fueron ratas albinas normoglicemicas a
guienes se les indujo a hiperglicemia con solucién de glucosa al 50% por via
intraperitoneal, concluyéndose que el extracto a 300 mg/kg presenta mejor
efecto hipoglicemiante con un 28,15% de eficacia hipoglicemiante, relativamente
inferior a la clorpropamida tomado como patrén (49,3%); ademas el efecto
hipoglicemiante se le atribuye a flavoniodes, taninos, tritepenos y esteroides,

presentes en forma abundante en la Oenothera rosea “yawar soqo”.



En el trabajo de tesis realizado por Quispe Z.'° en 2004 titulado: Efecto
hipoglucemiante del extracto acuoso de las hojas de Smallanthus sonchifolius
“yacdn” en pacientes con diabetes tipo 2, evaluado en 30 pacientes de ambos
sexos que asistieron al Programa de Atencién del Adulto Mayor de la posta
médica de Essalud. Las hojas frescas y sanas de “yacon” fueron recolectadas
del distrito de Luricocha, en la provincia de Huanta; posteriormente pulverizado y
macerado por 14 dias, para finalmente ser filtrado. El disefio utilizado fue
completamente randomizado en bloques, donde los bloques constituyeron los 5
tiempos de evaluacion de niveles de glucosa y los tratamientos de dos
cantidades de “yacén” (2 g y 3 g) y un control (glibenclamida). Luego de la
evaluacion cocluyé que el extracto de 3 g presentd mayor efecto
hipoglucemiante, mostrando promedios de 158,9 mg/dL al inicio del tratamiento y
117,9 mg/dL de glucosa sanguinea al final del tratamiento con ligera variacion en
comparacion con la glibenclamida que obtuvo promedios glicemicos de 121,9

mg/dL al inicio del tratamiento y 95,2 mg/dL al final del tratamiento.

Actualmente en la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga al igual
gue en otras universidades del pais, se estd dando mayor importancia en la
investigacion fitoquimica y farmacolégica mediante la elaboracion de trabajos de
tesis en la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica. En estos trabajos se
vienen determinando la actividad antiinflamatoria, antipirética, antitusigena,
cicatrizante, analgésica, antioxidante y diurética de diversas plantas, revalorando

las propiedades terapéuticas de la flora local. **

2.2. Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”

2.2.1. Distribucién geogréfica

Esta especie se desarrolla en la franja comprendida entre los 3000 y los 4000
msnm de altitud en los paramos de la Cordillera Central y del Macizo Central
Colombiano, extendiéndose al sur hasta Ecuadory Pery.'®

El género Baccharis (familia Asteraceae) esta representada por mas de 500
especies, distribuidas principalmente en Brasil, Argentina, Colombia, Chile,
México, ocupando las regiones mas elevadas. Una alta densidad de especies en
Brasil y en los Andes, indica que algunas de esas areas son teritorios probables
de origen de éstos géneros. En Brasil, estdn descritas 120 especies del género
Baccharis, con una mayor parte de ellas localizadas en la region sudeste del

pais. Se estima la presencia de 100 especies en Argentina, 28 en México y cerca



de 40 en Colombia, constituyendo uno de los dos grupos de plantas mas
importantes en este pais, de las cuales el 38% son endémicas.’

En el departamento de Ayacucho, esta especie, crece en suelos arenosos
pedregosos y en laderas de cerros encontrandose principalmente en los
Distritos de Huamanguilla, Quinua, Socos y Vinchos.®

2.2.2. Clasificacion taxonémica

Tabla 1. Clasificacion sistematica de Baccharis genistelloides (Lam.) ‘“kimsa
cucho”, segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist. (Anexo 3).

CATEGORIA TAXONOMICA CLASIFICACION

DIVISION MAGNOLIOPHYTA

CLASE MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE ASTERIDAE

ORDEN ASTERALES

FAMILIA ASTERACEAE

GENERO Baccharis

ESPECIE Baccharis genistellodes (Lam.) Pers.
NOMBRE VULGAR “kimsa cucho”

Fuente: Herbarium Huamangensis, Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional
de San Cristébal de Huamanga, 2016.

Baccharis genistellodes (Lam.) Pers es conocida con el nombre vulgar de
carqueja amarga en Brasil, carqueja en México, jaguareté ka'a en paraguay® y
en nuestra region es conocido como “kimsa cucho”.’

2.2.3. Descripcién botanica®®

Es una planta dioica, perenne, de color verde cenizo, sufruticosa de 30 — 50 cm
de altura, ramosa en la base, glabro y resinoso.

Raiz: Es embrionaria, hipdgea, de consistencia semilefiosa de duracion perenne.
Esta raiz es axonomorfa, que se extiende horizontalmente dando brotes de
trecho en trecho.

Tallo: Es erguido, delgado, de consistencia semilefiosa y de investidura lisa,
bastante ramificada y nudosis de apariencia triangular por el desarrollo de tres
foliaceas glabras, que desempefian la funcibn de hojas normales, con
puntuaciones glandulares.

Inflorescencia: En capitulos rodeados de bracteas involucrales numerosos a lo
largo de la ramitas superiores, de color blanco acaramelado, formando falsas
espigas laxas, que nacen en los nudos o en el 4pice. Hay capitulos masculinos y
capitulos femeninos. Los capitulos femeninos presentan involucro cilindrico de

bracteas lanceoladas y oblongas agudas o semiobtusas de color pajizo; mientras



gue los capitulos masculinos presentan involucro formado por bracteas anchas,
obtusas de color pardo claro en la base.

Flor: Las flores son tubulares actinomorfas y pentameras, las flores femeninas
presentan corola filiforme, caliz formado por un vilano representado por un
penacho de pelos lisos y delgados, gineceo de ovario infero, bicarpelar y
unilocular, estilo flamentoso con dos ramas estigmaticas; las flores masculinas
presentan corola tubulosa pentalobada blanca, caliz formada por papus grueso y
crespo en la base y en las puntas, estambres en numero de cinco fusionados por
las anteras.

Fruto: Aquenio de forma filiforme, de costados glabros, presencia de surcos
laterales y un anillo en el reborde apical con presencia de papus blanco
uniseriado.

2.2.4. Composiciéon quimica

Segun trabajos registrados sobre Baccharis genistelloides “kimsa cucho” se han
reportado los siguientes metabolitos secundarios: flavonoides (cirsiliol,
hispidulina, quercetina, apigenina, eupatorina, cirsimaritina, canferol y
eupatrina®®), compuestos fendlicos, taninos, triterpenos, sustancias reductores,
etc.®
2.2.5. Usos en la medicina tradicional

Se utiliza como antirreumética, para curar el mal de higado como desinflamante
y colagogo. Para curar dolores reumaticos se hace frotaciones con hojas
trituradas; para problemas del higado se toma cocimientos de hojas y ramas dos
veces al dia.®

Contrala las afecciones hepaticas, tomando en infusion 3 veces al dia. Para el
caso de rifiones acttia como diurético y se debe tomar como agua de tiempo.®
Ademas esta planta se emplea para tefir de verde las telas, también como
astringente y colagogo.*®

2.3. Metabolitos secundarios que muestran efecto hipoglicemiante

2.3.1. Flavonoides

Son un grupo de metabolitos secundarios ampliamente distribuidos entre los
vegetales superiores y se encuentran practicamente en todas las plantas
superiores, sobre codo, en partes aéreas: hojas, flores y frutos. Algunos
flavonoides son los responsables del color amarillo de ciertas flores. Las
principales familias que contienen flavonoides son: Rutaceas, Poligonaceas,

Compuestas y Umbeliferas.”
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Desde el punto de vista quimico los flavonoides contienen un esqueleto de
flavano (2-fenilbenzopirano o 2-fenilcromano) (Ce¢C3Cg), constituido por dos
anillos de benceno (A y B) unidos a través de un anillo heterociclico de pirano
(C) (Figura 1). Estos sistemas estan siempre sustituidos con un namero variable
de grupos hidroxilo, algunos de los cuales pueden estar a su vez O-sustituidos
(metilados y glucosilados). Aunque cualquiera de las posiciones de los anillos
puede estar oxigenada, es mas frecuente encontrar hidroxilos en las posiciones
5, 7 (anillo A) y 4’ (anillo B).*

Figura 1. Esqueleto de flavano (2-fenilbenzopirano o 2-fenilcromano) **

Los flavonoides son pigmentos casi universales en los vegetales. Casi siempre

hidrosolubles, son responsables de la coloracion de las flores, frutos y a veces

de las hojas. Si no son directamente visibles, contribuyen a la coloracién por su

papel de copigmentos: asi ocurre con las flavonas y flavonoles incoloros que

copigmentan y protegen a los antocianésidos.?

Ademas, los flavonoides protegen al organismo vegetal del dafio producido por

agentes oxidantes como: rayos ultravioleta, polucién ambiental, aditivos

presentes en los alimentos, etc. La existencia en su estructura de un namero

variable de grupos hidroxilo fendlicos les proporciona excelentes propiedades de

guelacién del hierro y otros metales de transicién, lo que les confiere capacidad

antioxidante.*

La principal actividad atribuida a los flavonoides es la de ser «venoactivos», es

decir, ser capaces de disminuir la permeabilidad de los capilares sanguineos y

aumentar su resistencia (vasculoprotectores y venoténicos).??

Ademas poseen las siguientes actividades biolégicas: %

¢ Son antiinflamatorios porgue interactdan con los trombocitos y el metabolismo
del &cido araquidénico.

e Ademas pueden ser antialérgicos, hepatoprotectores (isobutrina, hispidulina,

flavanolignanos).
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e Antiespasmddicos sobre ileon de cobaya estimulado por diversos agonistas
(flavonoides del tomillo y de otras Lamiaceae).
¢ Hipocolesterolemiantes, diuréticos, antibacterianos, antivirales y otros.
e Un pequefio numero de flavonoides son anticancerigenos e inhibidores del
crecimiento de células tumorales.
Los flavonoides son agentes potenciales antidiabéticos debido a que ejercen
multiples acciones como hipoglucemiante (accion insulinomimético) vy
antihiperglucémico (secretagogo de insulina). Se ha demostrado que el
kaempferitrina actla a través de multiples mecanismos, constituyendo una fuerte
evidencia de su rol insulinomimético en asegurar la homeostasis de la glucosa.
La apigenina actia como secretagogos de insulina o como agentes
insulinomiméticos.”
2.3.2. Taninos
Los taninos estan constituidos por un amplio grupo de compuestos hidrosolubles
con estructura polifendlica, capaces de precipitar ciertas macromoléculas
(proteinas, alcaloides, celulosa, gelatina). Esta capacidad para precipitarlas es la
base de sus dos propiedades principales: su capacidad de curtir la piel y su
poder astringente. Tales propiedades condicionan su uso, capacidad para
combinarse con las proteinas de la piel, evitando su putrefaccion y convirtiéndola
en cuero.”
Las aplicaciones de las drogas con taninos son bastante restringidas y derivan
de su afinidad por las moléculas proteicas. Por via topica, impermeabilizan las
capas mas externas de la piel y mucosas, protegiendo asi las capas
subyacentes; tienen también un efecto vasoconstrictor sobre pequefos vasos
superficiales. Al limitar la pérdida de fluidos e impedir las agresiones externas,
los taninos favorecen la regeneracion de los tejidos en caso de heridas
superficiales o de quemaduras. Por via interna, ejercen un cierto efecto
antidiarreico. Sea cual sea la via de administracion, el efecto antiséptico —
antibacteriano y antifingico demostrado claramente por estas moléculas es
interesante (diarreas infecciosas, dermatitis).?*
2.4. Diabetes Mellitus
La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico que se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia (elevacion de la concentracién sanguinea de
glucosa en sangre): un resultado directo de la falta de insulina o la ineficacia de

la insulina. El término diabetes mellitus deriva de la voz del latin y del griego
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clasicos que significa “gasto del azucar”. El trastorno se remonta nada menos
que al primer siglo d. C. Los médicos griegos y romanos usaban el término
diabetes para describir la enfermedad que se manifestaba por estos hallazgos
esenciales: gran volumen de orina de olor dulce (poliuria), sed intensa
(polidipsia) y pérdida de peso a pesar de un mayor apetito (polifagia).*
La gama de trastornos metabdlicos comunes, en la diabetes mellitus, que se
originan de diversos mecanismos patdgenos y todos tienen por consecuencia la
hiperglucemia. Los factores genéticos y ambientales contribuyen a su patogenia,
lo que incluye secrecion insuficiente de insulina, reduccion de la respuesta a la
insulina endégena o exodgena, incremento en la produccion de glucosa o
anomalias en el metabolismo de grasas y proteinas. La hiperglucemia resultante
puede ocasionar sintomas agudos y anomalias metabdlicas. Sin embargo, la
principal fuente de morbilidad en la diabetes son las complicaciones crénicas
causadas por la hiperglucemia prolongada, lo que incluye retinopatia,
neuropatia, nefropatia y enfermedades cardiovasculares. Por fortuna, tales
complicaciones cronicas pueden mitigarse en muchos pacientes mediante el
control sostenido de la glucemia.?®

El efecto de la insulina sobre la homeostasis de la glucosa, es de acuerdo a

condiciones del alimento ingerido: %

A. En ayuno: En estado de ayuno, la glucosa proviene del higado y de los
acidos grasos.

B. Después del consumo de alimentos: El incremento en la absorcion de
nutrientes aumenta las concentraciones plasmaticas de glucosa, lo que causa
liberacion de incretinas del intestino y estimulos neurales que favorecen la
secrecion de insulina.

La insulina es un polipéptido de peso molecular 5800 Da, compuesto por dos

cadenas de aminoacidos, que en total tienen 51 aminoacidos. La cadena A, tiene

21 aminoacidos, y la cadena B 30 aminoacidos. Ambas cadenas se encuentran

unidas por 2 puentes de disulfuro.?

%%

)

Chain B
30 amino acids

%,

Chain A
21 amino acids

)

@ “©¢

N,

Figura 2. Estructura bioquimica de la insulina humana.”®
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La insulina tiene las siguientes acciones farmacoldgicas: %

1.Metabolismo hidrocarbonado: La insulina estimula el transporte de la
glucosa desde el medio extracelular al interior de las células, a través de las
membranas celulares.

2.Metabolismo proteico y mineral: La insulina inhibe la gluconeogénesis por
inhibicion de enzimas. Ademas la insulina estimula el transporte activo de
aminoacidos a través de las membranas celulares con un efecto final de tipo
anabdlico, ya que también promueve la sintesis proteica e inhibe su
degradacion metabdlica.

3.Metabolismo lipidico: La insulina inhibe la lipasa especifica que interviene
en la movilizacion de los acidos grasos e incrementa la sintesis de
triglicéridos. Por eso tiene un efecto lipogénico e inhibidor de la lipdlisis.

En conclusiéon la accién de la insulina estimula la glucogénesis, lipogénesis y

sintesis de proteinas; y también inhibe el catabolismo de estos compuestos.®

La liberacion de insulina a la sangre para ejercer su accion endocrina se produce

principalmente como respuesta al aumento de glucosa en la circulacion. Su

concentracion en sangre es de 0,4 ng/ml. Después de comidas ricas en

carbohidratos, esta cifra puede aumentar 3 a 4 veces, la vida media de la

insulina en sangre es de 3 a 4 minutos. Diariamente el pancreas segrega a la

sangre 1 a 2 mg de insulina.?®

Su secrecion esta regulada por la concentracién de glucosa en sangre: en las

células-p se metaboliza la glucosa, lo cual provoca una entrada de Ca* en la

célula. Esto desencadena la produccion de insulina. La insulina estimula todos
los pasos del metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas que

provocan una reduccién de la concentracion de glucosa en sangre. ?’

Tabla 2: Efecto de la insulina en la homeostasis energética.?

Carbohidratos Aumenta el transporte de glucosa
Aumenta la sintesis de glucégeno
Aumenta la glucdlisis
Inhibe la gluconeogénes

Grasas Aumenta la actividad de la lipoproteinlipasa
Aumenta el almacenamiento de grasa en los adipositos
Inhibe la lipdlisis (lipasa sensible a la hormona)
Aumenta la sintesis hepatica de lipoproteinas
Inhibe la oxidacién de &cidos grasos

Proteinas Aumenta la sintesis de proteinas
Aumenta el transporte de aminoacidos
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2.4.2 Clasificacion de Diabetes Mellitus

La American Diabetes Association (ADA) reconoce cuatro categorias generales

de diabetes que se basan en el mecanismo fisiopatoldgico que provoca la

hiperglucemia:

o Diabetes tipo—1 (denominada  anteriormente  diabetes  mellitus
insulinodependiente [DMID] o diabetes de inicio en la infancia): insuficiencia
absoluta de insulina.

o Diabetes tipo—2 (denominada anteriormente diabetes mellitus no
insulinodependiente [DMNID] o diabetes de inicio en la edad adulta):
resistencia a la insulina con defectos variables de la secrecion de insulina.

o Diabetes gravidica: forma de intolerancia a la glucosa durante la gestacion.

o Oftros tipos: debidos a afecciones especificas, como defectos genéticos de las
células beta del pancreas (se denomina también diabetes del adulto de inicio
en la juventud o MODY, por sus siglas en inglés) o de la accion de la insulina;
trastornos que afectan a la funcion exocrina del pancreas; trastornos
endocrinos; farmacos; cirugia; malnutricién; infecciones y otras
enfermedades.

2.4.2.1 Diabetes mellitus tipo —= 1 (DM1)

La diabetes mellitus de tipo — 1 (DM1) es un trastorno que se produce por una

destruccién autoinmunitaria cronica de las células-B del pancreas que sintetizan

la insulina.?

La destruccion de las células beta, conduce a la deficiencia absoluta de insulina.

Sus primeras manifestaciones clinicas suelen ocurrir alrededor de la

pubertad, cuando ya la funcién se ha perdido en alto grado y la insulinoterapia es

necesaria para que el paciente sobreviva.*

La DM1 puede aparecer a cualquier edad, pero normalmente comienza en la

infancia o al principio de la edad adulta. Debido a la carencia absoluta de

insulina, se precisa insulina exégena para lograr el control de la glucemia.?*

La DM1 es la forma menos predominante de diabetes en todo el mundo. De

todas las personas en las que se diagnostica diabetes, sélo el 10% presenta

DM1. La incidencia maxima se da en el segundo decenio de la vida,

normalmente entre los 10 y los 14 afios. La tasa mas alta de DM1 corresponde a

la raza blanca. Es menos prevalente en los latinos y la incidencia mas baja se

observa en los negros y los asiaticos. Los factores que se asocian a la aparicion

de DM1 pueden ser ambientales, genéticos o autoinmunitarios.?*
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2.4.2.2 Diabetes mellitus tipo -2 (DM2)

Diabetes mellitus tipo — 2 (DM2) se caracteriza por una secrecion inadecuada de
insulina para la concentracion de glucosa existente y el grado de sensibilidad a
la insulina.®

La DM2 se presenta en personas con grados variables de resistencia a la
insulina pero se requiere también que exista una deficiencia en la produccion
de insulina que puede o no ser predominante. Ambos fendmenos deben estar
presentes en algin momento para que se eleve la glucemia. Aunque no existen
marcadores clinicos que indiquen con precision cual de los dos defectos
primarios predomina en cada paciente, el exceso de peso sugiere la presencia
de resistencia a la insulina mientras que la pérdida de peso sugiere una
reduccion progresiva en la producciéon de la hormona. Aunque este tipo de
diabetes se presenta principalmente en el adulto, su frecuencia esta
aumentando en nifios y adolescentes obesos.*

La DM2 suele asociarse a una edad mas avanzada, aparece normalmente
después de los 40 afios, pero también se diagnostica en nifios y adolescentes.
La obesidad, los antecedentes familiares de diabetes o la diabetes gravidica, la
alteracion del metabolismo de la glucosa y la inactividad fisica se asocian
también a este tipo de diabetes. La DM2 se trata con dieta y ejercicio en
combinacion con diversos antidiabéticos orales. El tratamiento puede incluir
ademas insulina.

La DM2 es la forma predominante de diabetes en todo el mundo y supone el
90% de los casos. Esta en activo una epidemia de DM2 tanto en los paises
desarrollados como en los paises en vias de desarrollo.?

2.4.2.3 Diabetes Gestacional

Esta se define como una alteracion del metabolismo de los carbohidratos, en
grados variables, que se inicia o se reconoce por primera vez durante el
embarazo (tercer trimestre). Se aplica independientemente de si se requiere 0 no
insulina, o si la alteracion persiste después del embarazo y no excluye la
posibilidad de que la alteracibn metabdlica haya estado presente antes de la
gestacion. * Las mujeres que desarrollan este tipo de diabetes suelen tener
factores de riesgo, como sobrepeso u obesidad, edad avanzada (mayor a 30
afios) y antecedentes familiares de DM2. Los cambios hormonales (aumento del
lactégeno placentario, los estrégenos y la progesterona) inducen resistencia a la
insulina durante el embarazo y pueden poner de manifiesto defectos latentes en

las células B en las mujeres predispuestas.®

16



Se conoce también como una clase de diabetes mellitus distinta. En general
desaparece o se vuelve subclinica después del embarazo.*

2.4.2.4 Otros tipos especificos de diabetes

Se refiere a otros factores patolégicos que producen diabetes mellitus. Estos
factores patoldgicos son:*

e Defectos genéticos de la funcién beta.

e Defectos genéticos en la accion de la insulina.

e Enfermedades del pancreas exocrino.

e Endocrinopatias.

¢ Inducidas por farmacos.

e Infecciones.

e Formas infrecuentes de origen inmunitario.

e Otros sindromes genéticos.

2.5 Diagndstico

Para el diagnéstico de la diabetes mellitus, la Asociacién Latinoamericana de

Diabetes (ALAD) recomienda utilizar cualquiera de los siguientes criterios.*

Tabla 3 Criterios para el diagnostico de DM o trastornos de la regulacién de la
glucosa. Con la excepcion de los valores para Alc, todos representan puntos de
corte para plasma o suero venoso.*

Prediabetes

Normal - - Diabgtes
Glucemia de Intolerancia a la Mellitus
ayuno alterada (GAA) glucosa (IGA)
Glucemiade ;400 mg/idl 100 - 125 mfdL No aplica > 126 mg/dL
ayuno
Glucemia 2
horas <140 mg/dL No aplica 140 - 199 mg/dL =200 mg/dL
poscarga
Hemoglobina
glucosiladaAlc <5.7% 5.7 -6.4% 26.5%

2.6 Complicaciones

La diabetes puede causar trastornos metabdlicos o complicaciones agudas,
como trastornos metabdlicos que ponen en riesgo la vida, lo que incluye
cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar hiperglucémico. Tales afecciones
requieren hospitalizacién para la administracién de insulina, rehidratacion con
soluciones intravenosas y vigilancia cuidadosa de electrélitos y parametros

metabdlicos. Se han descrito complicaciones cronicas de la diabetes en todas
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las formas de la enfermedad y a menudo se dividen en complicaciones

microvasculares y macrovasculares: *°

e Las complicaciones microvasculares ocurren soélo en individuos con
diabetes, con manifestaciones patolégicas incluyen retinopatia, nefropatia y
neuropatia.

e Las complicaciones macrovasculares se presentan mas a menudo en
individuos con diabetes, pero no son especificas de ésta, con manifestaciones
patologicas que se refieren al incremento de eventos relacionados con
arterioesclerosis, infarto miocardico, apoplejia y alteracion en las circulaciones
de las piernas y los pies, con la consecuente formacion de ulceras y posterior
amputaciones. %

2.7 Tratamiento de la Diabetes

El tratamiento de la diabetes es complejo, e incluye medidas terapéuticas

farmacoldgicas y no farmacoldgicas®. Se sugieren un plan nutricional y la

promocién de la actividad fisica, planteando los objetivos generales: *?

e Corregir las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

o Corregir el metabolismo general, proteico, lipidico e hidroelectrolitico.

¢ Mantener un correcto estado de nutricion del paciente.

e Evitar las complicaciones de la diabetes.

¢ Facilitar una vida plena.

El tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus ha sufrido profundos

cambios en los Ultimos afios, siendo los factores mas importantes en su

desarrollo la demostracién de que el control glucémico intensivo disminuye las
complicaciones crénicas microvasculares y macrovasculares, al igual que lo
hacen los nuevos agentes hipoglucemiantes orales.*?

Se consideran las siguientes medidas no farmacolégicas: %

¢ El tratamiento dietético: El objetivo primordial, es mantener el peso corporal
del paciente, muy préximo a su peso tedrico ideal, con una baja cantidad de
alimentos que contengan excesiva cantidad de grasa y azUcar, pues tales
ingredientes constituyen a que la sangre no fluya normalmente en nuestro
organismo.

e Ejercicio fisico: EIl esfuerzo fisico controlado, incrementa la utilizacion de
glucosa por el musculo. La actividad fisica de 30 minutos diarios, es
importante en todos los diabéticos, pero los mismos deben programarse

especialmente en forma individualizada para cada paciente.
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e Educacién sanitaria: El médico tratante, tiene la misién fundamental de

informar y ensefiar al paciente los aspectos fundamentales de la diabetes.

Las medidas farmacolégicas mencionadas por varios autores, se relacionan

basicamente con las insulinas y los hipoglicemiantes orales,?* 2> 26 29.30.32
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Figura 3. Tratamiento hipoglucemiante de la DM2: recomendaciones generales
de la ADA (American Diabetes Association) y la EASD (European Association for
the Study of Diabetes).?

2.7.1 Insulina

La insulina es la base para el tratamiento de casi todos los individuos con DM1 y
muchos de los individuos con DM2; puede administrarse por via intravenosa,
intramuscular o subcutanea. El tratamiento a largo plazo depende principalmente
de inyecciones subcutaneas. La administracion subcutanea de insulina difiere de

la secrecion fisioldgica de la hormona en dos formas principales: %
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e La cinética de absorcién no reproduce el incremento rapido y disminucion de
la insulina enddgena en respuesta a la administracion de glucosa después de
la administracion oral o intravenosa.

e La insulina inyectada se administra a la circulacion periférica en lugar de
liberarse hacia la circulacion portal. Asi, la proporcion de insulina
portal/periférica no es fisiolégica y esto puede alterar la influencia de la
insulina en el metabolismo hepético.

Aunque el efecto mas visible de la insulina es la reduccion de la glucemia, su
influencia real es la de promover el almacenamiento de las fuentes energéticas
(glucosa y lipidos) y su utlizacibn en las correspondientes células
especializadas. Presenta los siguientes efectos fisiofarmacolégicos: *

e En el higado, favorece la actividad de la glucégeno-sintetasa, estimulando la
sintesis de glucdgeno a partir de la glucosa. Inhibe la conversion de acidos
grasos y aminodcidos en cetodcidos y la de aminoacidos en glucosa
(gluconeogénesis).

e En el masculo, acelera el transporte de glucosa al interior de la célula por
activacion del sistema transportador, induce la glucégeno-sintetasa e inhibe la
fosforilasa.

e En el tejido adiposo, favorece el depésito de grasa en el tejido adiposo. Para
ello, reduce la lipolisis intracelular.

En la actualidad las insulinas que se tienden a emplear son las denominadas

humanas. Que son quimicamente iguales a la del hombre, y se obtienen bien de
bacterias y levaduras mediante técnicas de ingenieria genética o bien a partir de
la insulina de cerdo, que mediante un proceso quimico adecuado se transforma
en insulina exacta a la del hombre.**

2.7.2 Antidiabéticos Orales

Los hipoglucemiante son necesarios en quienes padecen de DM2 en los que
fracaso el tratamiento dietético. *

El consenso general refiere que el tratamiento de la DM2 debe iniciarse con una
terapéutica no farmacoldgica y en algunos enfermos ésta pudiera ser la Unica
intervencion para el mantenimiento de la normoglucemia. En la actualidad han
aparecido nuevas sugerencias sobre la ingesta de hidratos de carbono, grasas,
proteinas, uso de fibra y la alternativa de un plan dietético individualizado.
Asimismo, debe promoverse la practica del ejercicio regular, con lo que se logra

una mayor sensibilidad a la acciéon de la insulina, una disminucién de la

20



hiperinsulinemia y una mejoria en el perfil lipidico, ademas de que contribuye a
bajar de peso y disminuye los factores de riesgo cardiovascular.*

Tabla 4. Grupos de antidiabéticos orales.?*

) FARMACOS
GRUPO FISIOLOGICO GRUPO FARMACOLOGICO DISPONIBLES EN
LA ACTUALIDAD

Tolbutamida
Clorpropamida
Acetohexamida
Tolazamida

Sulfonilureas Primera generacion

SECRETAGOGOS DE Glibenclamida
LA INSULINA Glibenclamida
Segunda generacién  micronizada
Glipizida
Glimepirida

Repaglinida

Meglitinidas Nateglinida

Biguanidas Metformina
SENSIBILIZADORES Rosiglitazona
A LA INSULINA Tiazolidinedionas Ciglitazona
Troglitazona

INHIBIDORES DE LA Inhibidores de la alfa-glucosidasa Acarbosa
GLUCOSA 9 Miglitol

2.7.2.1 Sulfonilureas

Son derivados de las sulfamidas, en los cuales la estructura sulfonilurea
constituye el grupo esencial de la actividad hipoglucemiante. Diversas
sustituciones en el anillo bencénico y en el grupo urea han originado compuestos
cuya potencia y propiedades farmacocinéticas difieren notablemente.*

Existen numerosas sulfonilureas. Las primeras de aplicacion clinica fueron la
tolbutamida y la clorpropamida. La clorpropamida presenta una duracién de
accién prolongada y se excreta en gran proporcién con la orina. Por ello,
puede provocar hipoglucemias graves, sobre todo en ancianos, en quienes la
funcién renal disminuye de forma inevitable pero muy lenta. Las denominadas
sulfonilureas de segunda generacién (por ejemplo la glibenclamida, glipicida) son
mas potentes (en base a los miligramos), pero su efecto hipoglucemiante
maximo no es mayor y el control de la glucemia no es mejor que con la

tolbutamida. **
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Mecanismo de accion de las sulfonilureas

Las sulfonilureas ejercen su accién principal sobre las células 3, donde estimulan
la secrecion de insulina y reducen, por tanto, la glucosa plasmética. Existen
receptores de alta afinidad por las sulfonilureas en los canales de Karp de la
membrana plasmatica de las células B, y la unibn a ellos de diversas
sulfonilureas estimula con una potencia similar la liberacion de insulina. La
inhibicién de la activacion de los canales de Katp por estos farmacos provoca
despolarizacion, entrada de Ca** y secrecion de insulina.>*

Las sulfonilureas incrementan la secrecién de insulina y bajan la glicemia. Este
efecto se debe a una interaccion especifica y de alta afinidad de la droga con un
receptor de la membrana de las células beta. Como consecuencia de esta
interaccion, se cierran los canales de K* (en la DM2, debido al déficit de ATP, los
canales de K* que son estimulados por este nucledtido permanecen abiertos)
provocando la despolarizacion de la célula beta y un cambio en el potencial de
membrana que abre los canales de Ca'® que permiten la migraciéon de este
cation al interior de la célula. El incremento del calcio en el citoplasma provoca la
secrecion de la insulina por exocitosis. Las sulfonilureas estimulan la secrecion
de la insulina ya formada, pero no incrementan su sintesis.?®

2.7.2.2 Biguanidas

Son derivados biguanidicos de los que el Unico actualmente aceptado es la
metformina. *

Mecanismo de accion

No provoca liberacién de insulina. Entre las acciones que produce destacan las
siguientes: aumento del metabolismo de la glucosa en los tejidos, en particular
de la glucélisis anaerdbica, reduccién de las gluconoegénesis hepatica e
inhibicion de la absorcion de la glucosa, aminoacidos y otros compuestos a nivel
intestinal. A nivel subcelular, las biguanidas se fijan a la membrana mitocondrial,
donde podrian alterar los sistemas de transportes. *

Se ha comprobado adipocitos en células musculares que la metformina aumenta
traslocacion del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) desde la membrana
microsomica a la membrana plasmatica provocada por la insulina y bloguea la
regulacion negativa de estos transportadores que se observa cuando la insulina
actia de manera crénica. En los fibroblastos de individuos control con DM2
provoca aumento de la expresion del gen del transportador de glucosa tipo 1
(GLUT-1). No llegan a producir hipoglucemia, sino que reducen la hiperglicemia

basal y postprandial.®
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Como consecuencia de su actividad metabdlica, aumentan los niveles de lactato
y piruvato; a largo plazo, disminuyen los niveles de colesterol y triglicéridos, lo
que puede ser Util en diabéticos con valores aumentados de VLDL (lipoproteinas
de muy baja densidad).*

2.7.2.3 Tiazolidinedionas o glitazonas

Son una nueva clase de farmacos hipoglucemiantes que se caracterizan por
sensibilizar o incrementar la acciébn de la insulina sin que aumente su
secrecion.®® Mejoran la sensibilidad muscular, lipidica y hepética a la insulina
exbégena y enddgena. El efecto sobre el control glucémico es mas tardio, pero
parece tener mayor duracién que con el resto de los antidiabéticos orales.*

Son Utiles en situaciones en que se desarrolla resistencia a la insulina. El
producto mas estudiado es la troglitazona, seguido de la pioglitazona y la
ciglitazona.®®

Mecanismo de accion

Se caracterizan por fijarse de manera directa y actuar sobre uno de los subtipos

del receptor nuclear del proliferador activado de los peroxisomas (PPARYy). Este

receptor pertenece a la superfamilia de receptores nucleares cuya activacion
desencadena la transcripcion del ADN. En el caso del PPAR, pertenece a la
subfamilia o clase — Il a la que también pertenece el receptor de la hormona
tiroidea, del &cido retinoico y de la vitamina D. La principal consecuencia de

activar el PPARy es el incremento de la transcripcion de genes de enzimas que

normalmente son inducidos por la insulina e intervienen en el metabolismo
hidrocarbonado vy lipidico. Por consiguiente, estos farmacos exigen la presencia
de insulina ya que, en definitiva, van a facilitar o incrementar su accion al
disponer de un sustrato enzimatico mas abundante.

2.7.2.4 Inhibidores de las a — Glucosidasas

Los inhibidores de a-glucosidasas (IAG) inhiben el paso final de la digestion de
hidratos de carbono en el borde epitelial del cepillo intestinal. Como
consecuencia, la absorcion de hidratos de carbono se desplaza en sentido distal
en el intestino y se atrasa, lo que permite que la dinamica secretora de insulina
retrasada caracteristica de la DM2 se equilibre con la absorcién de hidratos de
carbono.

Los dos farmacos de esta clase disponibles en la actualidad son acarbosa y
miglitol. Su uso viene siendo limitado por varios factores, como la necesidad de

administrarlos al inicio de cada comida, la flatulencia como efecto secundario
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frecuente y un descenso escaso de la glucemia. Estos factores deben sopesarse
frente a la capacidad de los IAG para bajar la glucemia posprandial, mejorando
asi la glucemia sin aumentar el peso y sin riesgo hipoglucémico. Hay pruebas de
gue la acarbosa mejora mas los criterios de valoracién cardiovasculares que la
mayoria de los antidiabéticos orales.?

La acarbosa es un seudotetrasacarido de origen bacteriano (Actynoplanes) que
consta de dos unidades de glucosa unidas a un complejo o componente-|
formado por un ciclohexitol y un aminoazlcar, que es la parte activa de la
molécula (acarviosina). Compite con los oligosacaridos en su uniéon a varias o-
glucosidasas (el grupo-N le confiere mayor afinidad), siendo el orden de potencia

inhibitoria: glucoamilasa > sacarasa > maltasa > isomaltasa. Inhibe también la a-

amilasa pancreética. Esta accion inhibidora enlentece la digestion de disacaridos
y carbohidratos mas complejos, por lo que la elevacion posprandial de la
glucemia es menor y mas tardia. En personas no diabéticas reduce los niveles
posprandiales de glucosa, insulina y triglicéridos.*®

2.7.2.5 Meglitinidas

Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida) presentan un mecanismo de accion
similar al de las sulfonilureas, ya que actdan sobre el mismo receptor, aunque en
un lugar distinto. Tienen una semivida plasmatica mas baja que las sulfonilureas
y deben administrarse con mayor frecuencia. La repaglinida reduce las
concentraciones de HbA en ~1,5 %. Pueden ser Utiles en personas con horarios
de comidas variables. Presentan riesgo de hipoglucemias, sobre todo si se
administran y no se acompafan de la ingesta de alimentos. Producen aumento

de peso aproximadamente de 1 kg.*
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lIl. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacion del trabajo de investigacion
El presente trabajo de investigacion se realiz6 en los laboratorios de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga.
3.2. Materiales
3.2.1. Poblacién
Baccharis genistelloides (Lam.) ‘kimsa cucho” que crece en la comunidad de
Quinua, provincia de Huamanga a una altura de 3396 msnm del departamento
de Ayacucho.
3.2.2. Muestra
2 kg de tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) ‘kimsa cucho” recolectadas
segun conveniencia.
3.2.3. Animales de experimentacion
Se utilizé 48 ratas Wistar de 8 meses, ambos sexos con peso entre 210 a 260 g
adquiridos en el Instituto Nacional de Salud.
3.3. Procedimiento metodolégico
3.3.1. Recoleccion de la muestra
La recoleccidn, seleccion y secado de las muestras se realizé de acuerdo a los
procedimientos establecidos por Kuklinski. Se seleccioné los tallos intactos; se
lavdé con abundante agua y se sec6 a la sombra, en una habitacién ventilada,
sobre papel periddico durante siete dias y se someti6 a la reduccion de tamafio
de particulas haciendo uso de un mortero de porcelana hasta obtener un polvo
fino. %
3.3.2. Obtencion del extracto hidroalcohdlico
Se sometié a maceracion 100 g de muestra pulverizada en frascos de color
ambar durante 7 dias en etanol al 80 %, el mismo que la cubrié por completo.
Durante el macerado el frasco se agitd periddicamente para una dispersion

homogénea de la muestra en el alcohol (extraccién discontinua %°).
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Transcurrido el tiempo de maceracion, se procedié a su filtracion al vacio.
Enseguida, se concentré a presion reducida en un rotavapor a una temperatura
no mayor que 50°C, hasta lograr un extracto de consistencia blanda, la misma
gue se deseco en una estufa a 40 °C, sobre un recipiente de vidrio. Se obtuvo un
extracto seco, el cual fue envasado en frascos de vidrio color ambar y

almacenados bajo refrigeracion a 4 °C, hasta el momento de su empleo.

3.3.3. Identificacion de fenoles y flavonoides

Las reacciones de identificacion de fenoles y flavonoides presentes en el
extracto hidroalcohdlico, se realiz6 siguiendo la metodologia propuesta por
Miranda y Cuellar (Anexo 6). *®

3.3.4. Evaluacion del efecto hipoglicemiante

Fundamento. Se realiz0, siguiendo el procedimiento del Manual de Técnicas de
Investigacion del Programa l|beroamericano de Ciencia y Tecnologia para el
desarrollo (CYTED).*” Se indujo hiperglucemia con glucosa al 50% por via
intraperitoneal para evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto de los tallos de
Baccharis genistelloides (Lam.) ‘*kimsa cucho” a diferentes concentraciones,

utilizando la glibenclamida como patrén de comparacion.

Procedimiento.

1°. Se mantuvo en ayunas a los animales, 12 horas antes del experimento.

2°. Se formo seis grupos experimentales, seleccionando a ocho animales por
grupo de forma aleatoria (random).

Tabla — 5 Grupos experimentales.

GRUPO NOMBRE ADMINISTRAR DOSIS N° RATAS

Grupo 1l Blanco Agua destilada 10 ml/kg 8
Grupo 2 Control Glucosa al 50% 2 g/kg 8
Grupo 3  Patrén Glibenclamida 5 mg/kg 8
Grupo 4 Extracto-1 Extractoal 0.5% 50 mg/kg 8
Grupo 5 Extracto-2 Extractoal 1.5% 150 mg/kg 8
Grupo 6  Extracto -3 Extracto al 3% 300 mg/kg 8

3°. Medicion de glicemia basal de todos los grupos experimentales. Para ello se
procedi6 a extraer la sangre de la vena caudal en el extremo distal de la cola
del animal mediante puncién con un estilete, hasta obtener una gota de
sangre suficiente para cubrir por completo la zona de prueba de la tira

reactiva. La extraccion de sangre se realizé a tiempo cero para obtener
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datos de preprueba (estado basal). La glucosa se determiné por el método
de la glucosa oxidasa peroxidasa con tiras reactivas de un glucometro de la
marca ACCU-CHEK. Los valores de glicemia se obtuvieron en miligramo de
glucosa por decilitro de sangre (mg/dL).

4°, Administrar tratamiento con los extractos, a dosis de 50 mg/kg, 150 mg/kg y
300 mg/kg; y al grupo experimental patron administrar glibenclamida a dosis
de 5 mg/kg. (ver tabla N° 5)

5° Luego de 30 minutos inducir a hiperglucemia con glucosa al 50% por via
intraperitoneal a los grupos experimentales 2, 3, 4,5y 6.

6°. Medir la glicemia a todos los grupos experimentales en diferentes tiempos
de 15, 30, 60, 90 y 120 minutos iniciada el tratamiento. Con ello se
obtendran los datos de la posprueba (posterior al tratamiento).

7°. Determinacion del porcentaje de eficacia.

ABC; — ABCy,
%E = T x 100
c

Donde:

%E = Porcentaje de eficacia
ABCc= Area bajo la curva del grupo control.
ABCy= Area bajo la curva del grupo muestra (grupo experimental 3, 4, 5y 6)

3.3.5. Disefo experimental:

El presente estudio se realiz6 bajo el disefio metodoldégico Completamente
Randomizado (CR), donde inicialmente, se midié los niveles de glicemia a todos
los grupos que componen el experimento; después, los grupo experimentales 3,
4,5y 6 (patron, extracto a dosis de 50, 150 y 300 mg/kg) recibe el tratamiento
experimental y el otro no (es el grupo de control); por dltimo, se les mide,
simultaneamente, los niveles de glicemia.®

El disefio experimental emplea varios grupos de tratamiento y un grupo control,
por lo que corresponde realizar un analisis de varianza de la variable glicemia,
gue es la variable aleatoria numérica, para evaluar la diferencia de efectos en
funcién de las medias de la glicemia.

Hipotesis:

Hipotesis nula (Hp): Las medias de la glicemia de los grupos son
estadisticamente similares.

Hipdtesis alterna (H;): Las medias de la glicemia de los grupos son

estadisticamente diferentes.
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Grupo 1 (Blanco): Agua destilada, para medir la glucosa basal, con ocho
animales.

Grupo 2 (Control): Solucion de glucosa al 50% a razon de 2 g/kg de peso, para
observar la hiperglicemia, con ocho animales.

Grupo 3 (Patron): Administrar glibenclamida 5 mg/kg de peso, 30 minutos
antes de la induccion de la hiperglicemia con solucion de glucosa al 50% a razén
de 2g/kg de peso, con ocho animales.

Grupo 4: Administrar extracto hidroalcoholico 50 mg/kg, 30 minutos antes de la
induccion de la hiperglicemia con solucién de glucosa al 50% a razén de 2g/kg
de peso, con ocho animales.

Grupo 5: Administrar extracto hidroalcoholico 150 mg/kg, 30 minutos antes de la
induccion de la hiperglicemia con soluciéon de glucosa al 50% a razén de 2g/kg
de peso, con ocho animales.

Grupo 6: Administrar extracto hidroalcéholico 300 mg/kg, 30 minutos antes de la
induccion de la hiperglicemia con soluciéon de glucosa al 50% a razén de 2g/kg

de peso, con ocho animales.

3.4. Andlisis estadistico

Los datos estadisticos son expresados en graficos de curvas que representan la
variacion de la glicemia en el tiempo. Ademas de graficas donde se representa el
area bajo la curva (ABC) y el porcentaje de eficacia del efecto hipoglicemiante.
Asimismo, para determinar su significancia estadistica fueron sometidos al
Andlisis de Varianza (ANOVA), y la prueba complementaria de Tukey con un

nivel de confianza del 95%, utilizando el paquete estadistico SIMFIT.

28



IV. RESULTADOS
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Tabla 6: Determinacion cualitativa de flavonoides y fenoles en el extracto
hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”
Ayacucho 2017.

Presencia de

) Ensayos Coloracion Intensidad
Metabolitos
Flavonides Ensayo de Shinoda Naranja intenso (+++4)
Fenoles Ensayo de FeCl; Verde intensa (+++4)

Leyenda: (+): Escaso, (++): Regular, (+++): Abundante
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Figura 4: Variacion de los niveles de glicemia en funcion del tiempo, por efecto
del extracto hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)
*kimsa cucho” Ayacucho 2017.
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33




60.00
55.84 %

50.00

45.37 %
41.63 %

40.00

32.59 %

30.00 -

20.00 -

Eficacia hipioglicemiante (%)

10.00 -

0.00

Extr.50 mg/kg  Extr. 150 mg/kg Extr.300 mg/kg  Glibenclamida

Tratamiento

Figura 6: Porcentaje de eficacia hipoglicemiante segun tratamiento con el
extracto hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa
cucho” Ayacucho 2017.
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Tabla 7: ANOVA del &rea bajo la curva de la glucemia por efecto del extracto
hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”,
Ayacucho 2017.

ANOVA
Suma de al Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 728506127,200 5 145701225,400 2618,175 ,000
grupos
Dentro de 2337296,750 42 55649,923
grupos
Total 730843423,900 47

Sig. con p=3,1476 x 107!
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Tabla 8: Comparaciones multiples de Tukey del area bajo la curva del efecto
hipoglicemiante de los tratamientos por efecto del extracto hidroalcohdlico de los
tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”, Ayacucho 2017.

Intervalo de confianza

() . Diferenpia Error al 95%
Tratamiento (J) Tratamiento  de E?_i?'as estandar Limite Limite
inferior superior
Glucosa -11712,6250 117,9512 ,000 -12064,739 -11360,511
Extr. 50 mg/kg -5192,6250° 117,9512 ,000 -5544,739 -4840,511
Blanco Extr. 150 mg/kg  -3383,8750° 117,9512 ,000 -3735,989 -3031,761
Extr. 300 mg/kg  -2636,3750° 117,9512 ,000 -2988,489 -2284,261
Glibenclamida -541,0000" 117,9512 ,001 -893,114 -188,886
Blanco 11712,6250 117,9512 ,000 11360,511 12064,739
Extr. 50 mg/kg 6520,0000 117,9512 ,000 6167,886 6872,114
Glucosa Extr. 150 mg/kg ~ 8328,75007 117,9512 ,000 7976,636 8680,864
Extr. 300 mg/kg  9076,25007 117,9512 ,000 8724,136 9428,364
Glibenclamida 11171,6250° 117,9512 ,000 10819,511 11523,739
Blanco 5192,6250 117,9512 ,000 4840,511 5544,739
Extracto Glucosa -6520,000(3’ 117,9512 ,000 -6872,114 -6167,886
50 mg/kg Extr. 150 mg/kg 1808'7500, 117,9512 ,000 1456,636 2160,864
Extr. 300 mg/kg  2556,2500 117,9512 ,000 2204,136 2908,364
Glibenclamida 4651,6250" 117,9512 ,000 4299,511 5003,739
Blanco 3383,8750 117,9512 ,000 3031,761 3735,989
Glucosa -8328,7500° 117,9512 ,000 -8680,864 -7976,636
Extracto Extr. 50 mg/kg -1808,7500°  117,9512 ,000 -2160,864 -1456,636
150 mgkg Extr. 300 mg/kg  747,5000 117,9512 ,000 395,386 1099,614
Glibenclamida 2842,8750° 117,9512 ,000 2490,761 3194,989
Blanco 2636,3750 117,9512 ,000 2284,261 2988,489
Glucosa -9076,2500° 117,9512 ,000 -9428,364 -8724,136
E?,X(::)ar:t;/kg Extr. 50 mg/kg -2556,2505)* 117,9512 ,000 -2908,364 -2204,136
Extr. 150 mg/kg  -747,5000 117,9512 ,000 -1099,614 -395,386
Glibenclamida 2095,3750" 117,9512 ,000 1743,261 2447,489
Blanco 541,0000 117,9512 ,001 188,886 893,114
Glibenclami Glucosa -11171,6255)' 117,9512 ,000 -11523,739 -10819,511
da Extr. 50 mg/kg -4651,6250* 117,9512 ,000 -5003,739 -4299,511
Extr. 150 mg/kg  -2842,8750 117,9512 ,000 -3194,989 -2490,761
Extr. 300 mg/kg  -2095,3750° 117,9512 ,000 -2447,489 -1743,261

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
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V. DISCUSION

Los medicamentos sintéticos tienen muchos efectos adversos; por ello la
busqueda de nuevos medicamentos procedentes de fuentes naturales es una
alternativa atractiva para el tratamiento de numerosas enfermedades, entre ellas,
la diabetes mellitus, principalmente por su seguridad. La presente investigacion
tuvo por objetivo evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto etandlico del
Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho” administrada en ratas con
hiperglicemia inducida por solucion de glucosa al 50% p/v.

Los metabolitos secundarios evaluados en el extracto de Baccharis
genistelloides (Lam) revelan la presencia de flavonoides y fenoles (Tabla 7).
Estos resultados confirman lo sefialado por Aguilar y colaboradores en su trabajo
de investigacion titulado: Etnobotanica, fitoquimica y farmacologia de especies
del género Baccharis (Asteraceas) utilizadas como plantas medicinales en el
departamento de Ayacucho. Donde ademas se reporté la presencia de otros
metabolitos secundarios como: taninos, triterpenos y esteroides, sustancias
reductoras y azucares reductores.®

Herrera O. y colaboradores sefialan que los flavonoides son compuestos
fendlicos naturales a quienes se distribuyen agentes potenciales antidiabéticos
debido a que ejercen multiples acciones como hipoglucemiante (accion
insulinomimético) y antihiperglucémico (secretagogo de insulina). Ademas se ha
demostrado que el kaempferol-3,7-O-(a)-dirhamnosido (kaempferitrina) vy
kaempferol-3-neohesperidosido actdan a través de mdltiples mecanismos,
constituyendo una fuerte evidencia de su rol insulinomimético en asegurar la
homeostasis de la glucosa. La apigenina-6-C-(2"-O-a-L-rhamnopiranosil)-B-L-
fucopiranosido y apigenina-6-C-B-L-fucopiranosido actian como secretagogos
de insulina o como agentes insulinomiméticos.”® Asimismo, se determind la

solubilidad del extracto, halldndose que es soluble en etanol y en agua. Esta
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prueba de solubilidad se realizé con la finalidad de hallar la forma méas adecuada
para administrar el extracto hidroalcohdlico.

La diabetes mellitus es un problema de salud mundial cuya prevalencia e
incidencia aumenta vertiginosamente. Contribuye en gran medida a la
discapacidad del paciente y repercute en el aumento de hospitalizaciones y uso
de los servicios de urgencia.

El presente estudio es de nivel explicativo experimental, con intervencion del
investigador, donde existen dos variables que son una independiente (causa) y
otra dependiente (efecto). En este sentido, podemos hablar del criterio de
causalidad, o sea que una variable es consecuencia de la otra.*’

De otro lado, el disefio experimental emplea varios grupos de tratamiento y un
grupo control, por lo que corresponde realizar un analisis de varianza de la
variable glicemia, que es la variable aleatoria numérica, para evaluar la
diferencia de efectos en funcion de las medias de la glicemia.

Para el analisis de glucosa en el presente trabajo de investigacion se utilizé el
método de Glucosa Oxidasa con el kit comercial, Glucémetro ACCU-CHEK®
Active, que en comparacion con los demas métodos ofrece varias ventajas, entre
ellos, la de no ser necesario tener mas reactivos e instrumentos. Los resultados
obtenidos muestran una precision muy préoximo al 100%, con un porcentaje
de error de sblo 3.8% a 5.2%, siendo asi muy confiables; el tiempo de
lectura es de aproximadamente 5 segundos; se necesita cantidades minimas de
sangre (aproximadamente una gota). Todo ello proporciona ahorro de tiempo,
recursos materiales, bioldégicos y econémicos.

Los resultados del presente trabajo de investigacién se visualizan en la figura 4,
gue muestra las curvas de las variaciones de la glicemia por efecto de los
diversos tratamientos a diferentes tiempos: 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos. En el
grupo 1 (blanco), a tiempo inicial (to) los niveles de glucosa son en promedio de
78,75 mg/dl. Muy similar al resto de los grupos experimentales al iniciar los
tratamientos. Los valores promedio en condiciones basales en las ratas, se
asemejan a los de los humanos, con valores entre 70 a 110 mg/dL.** Por tanto,
los valores hallados corresponden a ese rango, indicando que al inicio del
ensayo los animales estuvieron en condiciones adecuadas, es decir se trabajé
con ratas normoglicémicas, cuyos valores de glucosa fueron normales y no se
alteraron en el transcurso del tiempo. Los valores de glicemia del blanco (78,75

mg/dl), se mantiene relativamente constantes hasta finalizar el experimento.
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En el grupo 2 (control), después de 15 minutos de haber sido administrada la
glucosa al 50%, la glicemia se elevo hasta 216 mg/dL, demostrandose que el
modelo de inducir hiperglicemia por la administracion de una solucion
concentrada de glucosa respondié adecuadamente para los fines del ensayo.
Este nivel de glicemia decae en el minuto 120 hasta un valor glicémico de 126
mg/dL, cercano a las condiciones basales.

Para experimentar el efecto hipoglucemiante del Baccharis genistelloides
(Lam.) “kimsa cucho”, los animales sometidos a experimentacion fueron
inducidos a hiperglicemia, semejante al de DM2, en la que hay secrecion normal
de insulina, los hipoglucemiantes orales actuarian aumentando la secrecion o
mejorando su sensibilidad. Nuestro modelo experimental es semejante a la
prueba de tolerancia a la glucosa, que sirve para determinar si una persona es
diabética o normal, es realizada por la mafiana tras un ayuno de 10 a 16 horas,
sin limitaciébn en el consumo de agua, se administra una carga de 75 g de
glucosa, la glucemia se eleva de 80 mg/dl hasta alcanzar unos 130 mg/dl a los
30/60 min., para luego descender por biotransformacion de glucosa y llegar al
nivel inicial a las 2 horas. En esta forma la vida media es de alrededor de 0,4
horas.*

En el caso del grupo 3 (patrén), se administro glibenclamida a 5 mg/kg. Este
farmaco es un antidiabético oral que al ser administrado en los animales 30
minutos antes de inducir a hiperglicemia, no permitié6 que la glicemia se eleve a
niveles de hiperglicemia, llegando como maximo a 130,75 mg/dL, 15 minutos
después de iniciado el ensayo, y al finalizar el tratamiento (120 minutos) llega
hasta 45 mg/dL, es decir, a los valores por debajo de las condiciones basales.
Esto se debe que la glibenclamida es un antidiabético de absorcién rapida y
posee un alto porcentaje de unién a proteinas plasmaticas (90%), razones por
los cuales es muy frecuente que genere hipoglicemia, por el que se debe evaluar
la administracién en pacientes con debilidad general y malnutricién.*

La Glibenclamida es un farmaco hipoglicemiante oral potente de la clase
sulfonilurea de segunda generacion.” Las sulfonilureas ejercen su accion
principal sobre las células 3, donde estimulan la secrecién de insulina y reducen,
por tanto, la glucosa plasmatica. Existen receptores de alta afinidad por las
sulfonilureas en los canales de Karp (conductos K™ dependientes de ATP) de la
membrana plasmatica de las células B, y la uniébn a ellos de diversas
sulfonilureas estimula con una potencia similar la liberacién de insulina. La

inhibicion de la activacion de los canales de Karp por estos farmacos provoca
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despolarizacion, entrada de Ca®" y secrecion de insulina.® La glibenclamida es
indicada en DM2 que tiene una duracion mayor de 24 horas, estable, leve o
moderada, no cetdnica, que no puede controlarse sélo con la dieta. La absorcion
es rapida y la union a proteinas plasmaticas es muy elevada (90%). Su t., es 10
horas y la concentracion plasmatica pico ocurre de 2 — 4 horas. Por estas
caracteristicas farmacocinéticas, al usar la glibenclamida, podria generar
hipoglicemia. Se metaboliza en el higado y sus metabolitos inactivos se excretan
por via biliar en 50% vy el resto por el rifion.*

En el caso de los grupos experimentales con los extracto a las dosis de 50
mg/kg, 150 mg/kg y 300 mg/kg, cuando se administra 30 minutos antes de la
induccion de la hiperglicemia con glucosa al 50%, los valores de glucosa en
sangre, medidos luego de 15 minutos de la induccion de hiperglicemia, fueron de
184,25 mg/dL, 152,375 mg/dL y 130,625 mg/dL respectivamente. A partir del
tiempo cero hasta los 15 minutos se produce un efecto hiperglicemiante en todos
los grupos por accion de la glucosa al 50%, llegando a actuar este durante los
120 minutos del experimento en el grupo experimental 2 (control) el cual no
recibié ningun agente hipoglucemiante. Durante este periodo de hiperglicemia
observamos que las dosis de 50 mg/kg, 150 mg/kg y 300 mg/kg, evitaron
(aunque la glibenclamida fue mejor) que la glucosa exdgena administradas se
eleve hasta niveles elevados de hiperglicemia como en el grupo experimental 2
(control) el cual llegd hasta 216,25 mg/dL; es decir se obtuvieron niveles por
debajo de este valor. El efecto hipoglucemiante también es observado a partir de
los 15 minutos en adelante donde los niveles de glucosa descienden en los
grupos tratados con el extracto hidroalcohdlico de los tallos de Baccharis
genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”, registrandose a los 30 minutos un nivel de
glucosa de 135 mg/dL con la dosis de 50 mg/kg; 104,25 mg/dL con la dosis de
150 mg/kg; y 111,75 mg/dL con la dosis de 300 mg/kg. En todos los
tiempos hubo una relacion directa de dosis-respuesta, dentro del rango
establecido, es decir la dosis de 50 mg/kg tuvo el menor efecto hipoglucemiante,
la dosis de 150 mg/kg moderado efecto y el mayor efecto hipoglucemiante el de
300 mg/kg.

La figura 5 muestra los valores de las areas bajo la curva de todos los grupos
experimentales, valores que nos permitieron calcular el porcentaje de eficacia
hipoglucemiante del los grupos experimentales excepto el blanco (Figura 6).

La cinética del grupo control (glucosa), describe una curva cuya area es de

20005, la que representa mayor concentracion de glucosa en sangre; de la

40



misma manera, para el grupo patrén (glibenclamida) se observa el area de
8833.4, el cual es menor al del control, deduciendo que en aquellos, existe
menor cantidad de glucosa sanguinea. En los grupos experimentales a dosis de
50, 150 y 300 mg/kg, de los tallos de Baccharis genistelloides, se obtuvo areas
bajo la curva de 13485, 11676,3 y 10928,8 respectivamente. De estos resultados
podemos deducir que con el extracto a dosis de 300 mg/kg, se logro mayor
reduccion de la concentracion de glucosa sanguinea en comparacion con las
dosis de 50 y 150 mg/kg. En consecuencia podemos afirmar que los tallos de
Baccharis genistelloides, tiene un mejor efecto hipoglicemiante a dosis de 300
mg/kg.

Respecto al porcentaje del efecto hipoglicemiante, la figura 6, nos muestra que la
dosis de los tallos de Baccharis genistelloides administradas resultaron ser
inferiores a la glibenclamida (55,84%), siendo la dosis de 300 mg/kg (45,37%) la
gue mas se aproxima porcentualmente. La dosis de 50 mg/Kg tuvo una eficacia
de 32,59 %; la dosis de 150 mg/Kg, 41,63 %,; la dosis de 300 mg/Kg, 45,37 %;
como también se observé que la glibenclamida tuvo una eficacia del 55,84 %. De
todos estos datos concluimos que la dosis de 300 mg/Kg tuvo el mayor
porcentaje de efecto hipoglucemiante y el de menor porcentaje fue la de 100
mg/kg.

Se reportaron trabajos anteriores que evaluaron el efecto hipoglicemiante de
Jatropa macranta M. Arg. ‘huanarpo macho” empleando los extractos
hidroalcoholico de sus hojas y tallos, en ratas albinas Holtzman inducidas a
hiperglicemia con solucion de glucosa 50% intra peritoneal, encontrdndose un
efecto hipoglicémico no mayor que el grupo control (metformina) a dosis de 600
mg/kg,"* de forma similar, se demostré que el extracto etanolico del bulbo de
Allium cepa Linn “cebolla” que posee potencial hipoglicémico en animales
hiperglicemicas inducida con soucion de glucosa 50%,™ asi como el extracto
etanolico, en un modelo similar al anterior y con resultados similares.

De otra parte, el extracto hidroalcohlico de los tallos de Baccharis genistelloides,
en ayunas, produjo un aumento significativo en los niveles de insulina y su
consiguiente disminucion de los niveles de glucosa, en animales hiperglicemicas
inducidias con solucion de glucosa 50%. Ademas al realizarles la prueba de
tolerancia oral a la glucosa, se encontro que disminuye significativamente el area
bajo la curva de la glucosa y aumenta notoriamente el area bajo la curva de la

insulina.
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El andlisis estadistico se trabajoé con el promedio de los valores de glucosa de
las 8 ratas en cada grupo experimental, medidos en diferentes tiempos (0, 15,
30, 60, 120 minutos) de la actividad hipoglucemiante de los extractos
hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”. El
andlisis de varianza (Anexo N° 12) revela que existe diferencia significativa entre
los seis tratamientos, lo cual es corroborado por la prueba de Tukey (Anexo N°
13).

El extracto hidroalcohdlico de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho” si
present6 efecto hipoglucemiante; es posible que el complejo de metabolitos
secundarios encontrados en Baccharis genistelloides sean los responsables del
efecto hipoglicemiante en combinacion sinérgica o solo alguno de ellos, dichos
compuestos farmacoldgicamente activos estarian en mayor proporcion en la
dosis de 300 mg/Kg, por lo tanto también podriamos suponer que dicho extracto
actia en presencia de insulina, ya sea aumentando su secrecion o
mejorando la sensibilidad.?®

Se denomina 6rganos sensibles a la insulina los que responden a la hormona
aumentando considerablemente la captacion de la glucosa y su metabolismo, y
gue en ausencia de dicha hormona aquella es muy inadecuada. Bajo accion de
la insulina dichos 6rganos toman glucosa del medio, la transforman en
glucoégeno y grasa y la metabolizan, con formacién de diéxido de carbono y
agua. Ademas en dichos 6rganos se realiza la acciéon de la insulina sobre los
lipidos y proteinas. Los Organos mas sensibles a la insulina son los
musculos (esquelético y cardiaco), el higado y el tejido adiposo.**

En investigaciones anteriores con Baccharis genistelloides (Lam), los ensayos
cualitativos realizados, dieron indicios de contar con propiedades
hipoglucemiantes, esto se explica por el tipo y cantidad de sus componentes ya
gue tienen identificados metabolitos que otros autores han reportado con accién
hipogluceminate en otras plantas estudiadas tales como: compuestos fendlicos,
azucares reductores, flavonoides, triterpenos, taninos, etc. los cuales se ha
podido comprobar sus efectos hipoglucemientes.® 10111223

En todos los trabajos realizados con plantas hipoglucemiantes, se enfatizé la
presencia de flavonoides y esteroides como los responsables de su propiedad
farmacoldgica. Sin embargo el mecanismo de estas plantas usadas no ha sido

claramente definido.
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Nuestro modelo experimental no nos permite determinar mecanismos de accion,
sin embargo, los resultados obtenidos nos llevan a pensar en el posible
mecanismo de accion.

Las plantas antidiabéticas pueden ejercer sus efectos a través de tres
mecanismos principales: 1) disminuyendo la absorcion intestinal de glucosa, 2)
estimulando la secrecion de insulina por las células B-pancredticas, y 3)
favoreciendo la incorporacién de glucosa en tejidos blanco (musculo, higado y
tejido adiposo).*? Ademas el efecto hipoglucemiante de Baccharis genistelloides
podria estar estrechamente relacionado con la actividad antioxidante que, posee
esta planta. Aguilar y colaboradores en su trabajo de investigacion realizado en
Ayacucho sobre la farmacologia de especies del género baccharis (asteraceas),
reportaron que el Baccharis genistelloides posee efecto antioxidante
considerable al demostrarse que el extracto hidroalcoholico de esta especie
posee un 79.92 % de inhibicion del DPPH (300 ug/ml). EI nexo comun y
responsable de dichos efectos vendria a ser los flavonoides. EIl gran nimero de
flavonoides presentes en esta especie justifica su gran actividad antioxidante,
ademas se sabe que los flavonoides de nudcleo flavona muestran una gran
actividad secuestradora del DPPH.®

A continuacién se presentan los sustentos teéricos y trabajos realizados por
otros autores que corroboran dicha hipétesis. Los radicales libres actuarian
deteriorando la pared de las células de los islotes de Langerhans, ocasionando
una disminucion de la secrecién de insulina; como consecuencia el azUcar
presente en la sangre no es adecuadamente regulado. Los flavonoides son
metabolitos secundarios muy comunes en cualquier vegetal superior, estos
poseen propiedades antioxidantes que contrarrestan los efectos de los radicales
libres y el envejecimiento celular, necesarios para prevenir enfermedades
crénicas. ** EI higado tiene como funcién la conservacién de la
concentracion plasmatica de glucosa, cuando ésta aumenta, por ejemplo tras la
ingestion, capta glucosa (hasta dos tercios) y la almacena en forma de
glucégeno. Cuando la glucemia disminuye, como ocurre en el ayuno, el
higado libera glucosa.*

La diabetes y el estrés oxidativo pueden relacionarse, dado. que los niveles
elevados de glucosa en la sangre conducen a la autoxidacién de esta misma
con lo que las especies reactivas del oxigeno se incrementan, contribuyendo asi
a la resistencia de la insulina debido a que interfieren con las vias de

sefalizacion inducida por esta hormona, evitando de esta forma la tras locacion
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del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT- 4) a la membrana plasmatica, lo que
a su vez provoca alteraciones en los tejidos afectados tales como ruptura de la
barrera de permeabilidad vascular, migraciéon de leucocitos e inflamacién.*® El
incremento de oxigeno libera radicales en la diabetes, podria ser la primera
causa del aumento de los niveles de glucosa sanguinea y causa secundaria de
los efectos del agente diabetogénico.*

Varios estudios han demostrado que el estrés oxidativo, el cual es alto en la
diabetes mellitus, contribuyen significativamente a la patogénesis de la
enfermedad y sus complicaciones. Es posible también pensar que los efectos
de la planta podrian ser acumulativos en el tiempo, lo que coadyuvaria a
explicar los usos etnofarmacolégicos.

Los grupos correspondientes a los tratamientos con el extracto hidroalcohélico
de los tallos de Baccharis genistelloides, a las dosis de 50, 150, 300 mg/kg se
observa una disminucién significativa en todos los tiempos evaluados; con las
dosis de 150, 300 mg/kg se observé una mejor disminucion de la glicemia
similar al farmaco de referencia, glibenclamida. En este sentido, podemos
aseverar que las dos dosis experimentales (150 y 300 mg/kg) poseen efecto
sobre la hiperglicemia en el modelo experimental empleado, puesto que al final
del experimento son estadisticamente similares al grupo blanco que es

normoglicémico. La especie en estudio tiene actividad hipoglicemiante.
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VI. CONCLUSIONES
El extracto hidroalcohdlico de los tallos de Baccharis genistelloides
(Lam) “kimsa cucho” presenta efecto hipoglicemiante.
El extracto hidroalcohdlico de los tallos de Baccharis genistelloides
(Lam) “kimsa cucho” presenta flavonoides y fenoles.
Se evalué los resultados obtenidos del extracto hidroalcohdlico de
Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho” frente a la glibenclamida
(tableta de 5 mg) con p=3,1476 x 10°1.
La dosis del extracto a 300 mg/kg posee mayor eficacia hipoglicemiante,
alcanzando niveles de glucosa similares al basal (blanco), al finalizar el

tratamiento, con el cual no hay riesgo de hipoglicemia.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Continuar investigando sobre otras actividades del extracto hidroalcohélico
de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho”, asi mismo
aislar el principio activo responsable del efecto hipoglicemiante y determinar
su mecanismo de accion.

2. Formular preparados galénicos como tinturas, elixir, a partir del extracto
hidroalcohdlico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa
cucho”.

3. Continuar con el estudio toxicolégico, microbiolégico y farmacoldgico de los

tallos de Baccharis genistelloides (Lam) “kimsa cucho”.
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Anexo 1

Flujo grama del procedimiento experimental para el estudio del extracto
hidroalcohdlico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”,
Ayacucho 2017.

Macerar
Filtrar
Concentrar
Desecar

<3'<3




Anexo 2

Tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) kimsa cucho” Ayacucho 2017.
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Anexo 3
Certificado de clasificacidon taxonémica de

Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
“CRISTOBAL DE HUAMANGA”

CERTIFICA
Que, el Bach. en Farmacia y Bioquimica, Sr. Ronald Milton, QUISPE RIVERA,
ha solicitado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo de tesis. Dicha
muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificaciéon de
CRONQUIST. A. (1988), y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN : ASTERALES

FAMILIA ; ASTERACEAE

GENERO ; Bacharis

ESPECIE : Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
Nombre vulgar “Kimsa cucho”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud del interesado para los
fines que estime conveniente.

Ayacucho, 22 de Setiembre del 2016

N
SANN
FACU
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Anexo 4

Muestras seca y pulverizada de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)
*kimsa cucho” Ayacucho 2017.
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Anexo 5

Procesamientos del macerado de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)
*kimsa cucho” Ayacucho 2017.

Macerado hidroalcoholico

Macerado luego
=de.la.estufa=
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Anexo 6

Pruebas quimicas del extracto hidroalcoholico de los tallos de Baccharis
genistelloides (Lam.) “kimsa cucho” Ayacucho 2017.
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Anexo 7

Preparacion de las soluciones del extracto hidroalcoholico de los tallos de
Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho” Ayacucho 2017.
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Anexo 8

Administracion via oral del extracto hidroalcoholico de los tallos de Baccharis
genistelloides (Lam.) “kimsa cucho” Ayacucho 2017.
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Anexo 9

Incision de la cola en el animal de experimentacion.
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Anexo 10

Medicién de la glicemia.
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Anexo 11

Analisis de medianas medidos en diferentes tiempos, del efecto hipoglicemiante
del extracto hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)

*kimsa cucho” Ayacucho 2017.

Niveles de glicemia en mg/dL en el tiempo (minutos)

Peso de

Muestras ratas (g) 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Blanco 241,25 78,75 71,875 69,375 67,5 67,5 67
Glibenclamida 231,25 79,375 130,75 86,625 65875 54,75 45
Extr. 50mg/kg 241,25 78,75 184,25 135 111,875 85,5 80
Extr. 150mg/kg 260,00 77,25 152,375 104,25 92,75 85,25 75
Extr. 300mg/kg 243,25 78,875 130,625 111,75 86,25 74,875 68
Glucosa 251,50 78,375 216,25 183,625 173,875 163 126
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Anexo 12

Prueba de Tukey de la comparacion de las Areas Bajo la Curva de los niveles de
glucosa del extracto hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides
(Lam.) *%kimsa cucho” Ayacucho 2017.

Area bajo la curva

HSD Tukey?
Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N

1 2 3 4 5 6
Blanco 8 8292,375
Glibenclamida 8 8833,375
Ex. 300 mg/kg 8 10928,750
Ex. 150 mg/kg 8 11676,250
Ex.50 mg/kg 8 13485,000
Glucosa 8 20005,000
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
Utiliza el tamafio de la muestra de la media armédnica = 8,000.
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Anexo 13

Porcentaje del efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de los tallos de
Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho” Ayacucho 2017.

Tratamiento ABC (media) %ABC % Eficacia

Extr. 50mg/kg 13485,00 67,41 32,59
Extr. 150mg/kg ~ 11676,25 58,37 41,63
Extr. 300mg/kg 10928,75 54,63 45,37
Glibenclamida 8833,38 44,16 55,84
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Anexo 14

Comparaciones en parejas de Tukey de la eficacia hipoglicemiante del extracto

hidroalcoholico de los tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho”
Ayacucho 2017.

= g sEsg g g
= o T \© % g = © ]
@ _ > %] = ) s
> Tratamiento N e Q1 = Q3
BLANCO 8 78,75 1,54 70,00 76,50 80,00 80,75 85,00
8 EXTR. 150mg/kg 8 77,25 1,08 73,00 75,00 76,50 80,75 81,00
‘E% EXTR. 300mg/kg 8 78,88 1,17 75,00 76,25 78,00 81,50 85,00
= EXTR. 50mg/kg 8 78,750 0,921 75,000 76,00 80,000 81,00 81,000
o GLIBENCLAMIDA 8 79,38 1,08 75,00 77,25 79,00 81,00 85,00
GLUCOSA 8 78,375 0,778 75,000 76,25 79,000 80,000 81,000
BLANCO 8 71,88 1,60 66,00 67,00 72,00 76,50 77,00
- EXTR. 150mg/kg 8 152,38 1,32 148,00 149,25 152,50 153,75 160,00
= EXTR. 300mg/kg 8 130,63 0,706 128,00 129,00 130,50 132,00 134,00
10 EXTR. 50mg/kg 8 184,25 0,559 182,00 182,50 184,50 185,75 186,00
GLIBENCLAMIDA 8 130,75 1,03 126,00 128,25 131,50 132,75 135,00
GLUCOSA 8 216,25 0,861 212,00 215,00 216,00 218,00 220,00
BLANCO 8 69,38 1,29 65,00 65,50 70,00 71,00 76,00
- EXTR. 150mg/kg 8 104,25 1,92 98,00 99,25 103,50 109,50 112,00
= EXTR. 300mg/kg 8 111,75 0,675 110,00 110,00 111,50 113,50 115,00
=] EXTR. 50mg/kg 8 135,00 0,945 130,00 133,25 135,50 137,50 138,00
GLIBENCLAMIDA 8 86,63 1,07 82,00 84,25 86,50 89,50 91,00
GLUCOSA 8 183,63 0,962 180,00 180,50 184,00 186,00 187,00
BLANCO 8 67,50 1,15 63,00 65,25 67,50 68,75 74,00
- EXTR. 150mg/kg 8 92,750 0,648 90,000 91,250 92,50 94,750 95,000
= EXTR. 300mg/kg 8 86,250 0,901 83,000 84,000 86,00 88,750 90,000
3 EXTR. 50mg/kg 8 111,88 0,611 110,00 110,25 111,50 113,00 115,00
GLIBENCLAMIDA 8 65,875 0,639 64,000 64,250 65,50 67,500 69,000
GLUCOSA 8 173,88 1,61 165,00 171,50 174,50 177,25 180,00
BLANCO 8 67,50 1,15 63,00 65,25 67,50 68,75 74,00
- EXTR. 150mg/kg 8 85,250 0,773 82,000 83,250 85,50 87,500 88,000
= EXTR. 300mg/kg 8 74,875 0,611 72,000 74,000 75,00 75,750 78,000
] EXTR. 50mg/kg 8 85,500 0,627 83,000 84,000 85,50 87,000 88,000
GLIBENCLAMIDA 8 54,750 0,861 52,000 52,250 54,50 57,500 58,000
GLUCOSA 8 163,00 1,10 158,00 160,50 163,00 165,00 168,00
BLANCO 8 67,50 1,15 63,00 65,25 67,50 68,75 74,00
< EXTR. 150mg/kg 8 75,000 0,627 72,000 74,000 75,00 76,000 78,000
‘€ EXTR. 300mg/kg 8 68,625 0,625 66,000 68,000 68,00 69,750 72,000
Q EXTR. 50mg/kg 8 81,375 0,800 78,000 79,250 81,50 83,750 84,000
' GLIBENCLAMIDA 8 47,250 0,648 45,000 45,250 47,50 48,750 50,000
GLUCOSA 8 128,88 4,01 115,00 121,25 125,50 134,50 152,00
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Anexo 15

Matriz de consistencia

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES MARCO TEORICO METODOLOGIA
Efecto ¢El extracto  Objetivo general El extracto  Variable Baccharis genistelloides  Tipo de investigacion:
hipoglicemiante hidroalcoholico *Demostrar el efecto  hidroalcoholico independiente (Lam.) “kimsa cucho” Bésica-Experimental
del extracto de los tallos de hipoglicemiante del del tallo de Extracto .Descripcion botanica Poblacién: Baccharis genistelloides (Lam.) “kimsa cucho’

hidroalcoholico
de los tallos de
Baccharis
genistelloides
(Lam) “quimsa
cucho” Ayacucho
2017.

Baccharis
genistelloides
(Lam) “kimsa
cucho” tendra
efecto
hipoglicemiante?

extracto hidroalcoholico de

los tallos de Baccharis
genistelloides (Lam.)
“kimsa cucho” sobre la

hiperglicemia
Objetivos Especificos

a)

b)

Identificar la
presencia de
polifenoles y
flavonoides

secundarios de los
tallos de Baccharis
genistelloides (Lam.)
“kimsa cucho”.
Evaluar el efecto
hipoglicemiante  de
las diferentes
concentraciones del
extracto
hidroalcoholico de los
tallo de Baccharis
genistelloides (Lam.)
“guimsa cucho”.

Baccharis
genistelloides
(Lam.)  “kimsa
cucho” presenta
efecto
hipoglicemiante

hidroalcoholico del
tallo de Baccharis
genistelloides
(Lam.) “kimsa
cucho”.

Indicadores:
Dosis del extracto
a administrar
miligramo por
kilogramo de peso
corporal (mg/kg).
50 mg/kg, 150
mg/kg, 300 mg/ kg
del extracto.

Variable
dependiente
Efecto
hipoglicemiante.

Indicador:
Niveles de glucosa
(mg/dL).

El Kimsa cucho es una planta
herbacea, perenne de 20-80 cm
de alto, ramosa en la base,
glabra, resinosa. Tallos
delgados alados y entrenudos
de apariencia prismatica
triangular. Raiz axonomorfa,.
Inflorescencia que nacen en los
nudos o en el &pice involucro
formado por varias hileras que
encierran numerosas flores.
Glibenclamida

Es un medicamento
hipoglucemiante oral de la clase
de las sulfonilureas, se utiliza en
el tratamiento de la DM2. Actia
bloqueando los canales de
potasio dependientes de ATP
que hay en las membranas de
las células pancreéticas beta,
provocando despolarizacion,
entrada de calcio y liberacién de
insulina. La glibenclamida,
ademas, disminuye la
glucogendlisis hepética y la
gluconeogénesis.

que crece en la comunidad de quinua, provincia de
Huamanga a wuna altura de 3396 m.s.n.m. del
departamento de Ayacucho.

Muestra: 2 kg de tallos de Baccharis genistelloides
(Lam.) “kimsa cucho” recolectadas segun conveniencia .
Animales de experimentacion: Se utilizé 48 ratas Wistar
de 8 meses de edad con peso entre 300 a 350 g
adquiridos en el Instituto Nacional de Salud.

Recoleccién de la muestra

Obtencion del extracto hidroalcohélico

Tamizaje fitoquimico:

Evaluacién del efecto hipoglicemiante:

El efecto hipoglicemiante se evalué bajo la guia del
modelo de induccién a hiperglicemia con soluciéon de
glucosa al 50%. La técnica se basa en la capacidad de la
muestra problema para disminuir la hiperglicemia.

Disefio experimental:

Primer grupo (blanco): Agua destilada, para medir la
glucosa basal, con ocho animales.

Segundo grupo (control): Solucién de glucosa al 50% a
razén de 2g/kg de peso, para observar la hiperglicemia,
con ocho animales .

Tercer grupo (estandar): Glibenclamida 5mg/kg de peso,
con ocho animales.

Cuarto grupo: Extracto hidroalcoholico 50 mg/kg, con
ocho animales.
Quinto grupo:
ocho animales.
Sexto grupo: Extracto hidroalcoholico 300 mg/kg, con
ocho animales.

Extracto hidroalcoholico 150 mg/kg, con

Andlisis estadistico:

El andlisis estadistico se realiz6 a través del andlisis de
varianza (ANOVA), la prueba de Tukey con nivel de
confianza del 95%.
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