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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se desarrollé con el propdsito de determinar
el efecto hipoglicemiante del extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn
“cebolla”, el mismo que se desarrollé en los Laboratorios de Farmacologia y
Farmacognosia de la Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional
de San Cristébal de Huamanga, utilizando muestras colectadas en el distrito de
Tambo, provincia La Mar, region Ayacucho, a una altura de 3219 m.s.n.m.

Los metabolitos secundarios presentes en el extracto se determinaron utilizando
la metodologia de Miranda y Cuellar (1996) y el efecto hipoglicemiante en ratas
Wistar machos por el método de prueba tolerancia a la glucosa (CYTED, 1995) y
(Garcia y col, 2005) mediante el disefio experimental Completamente
randomizado, los cuales fueron distribuidos en 6 grupos experimentales de 5
cada uno: Grupo | se administré agua destilada, Grupo Il glucosa al 50%, Grupo
Il clorpropamida mas Glucosa al 50% y los Grupos IV, V y VI 50 mg/kg, 150
mg/kg y 250 mg/kg del extracto respectivamente mas glucosa al 50%. Los
niveles de glucosa se determinaron utilizando un glucémetro ACCU-CHECK. La
toxicidad aguda se determiné por el método de dosis limite segin Ia
Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico N° 407 a una dosis
de 2000 mg/kg en 2 grupos experimentales de 10 animales cada uno.

El extracto etandlico contiene flavonoides, taninos, catequinas, sustancias
reductoras, saponinas, cardenolidos, aminoacidos, azucares reductores,
triterpenos y esteroides. La dosis de 250 mg/kg mostré mejor efecto
hipoglicemiante respecto al control clorpropamida, siendo estadisticamente
significativo (p<0,05). A una dosis de 2000 mg/kg en ambos grupos no se

observaron muertes por lo cual resulta una toxicidad no clasificada.

Palabras clave: Efecto hipoglicemiante, diabetes, Allium cepa Linn,

clorpropamida, toxicidad aguda.



I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad croénica, considerada actualmente como
un problema de salud publica (Untiveros y col, 2004). La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ia ha identificado como una enfermedad que amenaza la vida
de muchas personas a nivel mundial, del 2 al 4 % de la poblacion padece de
esta afeccion y cada afio 32 millones de muertes son atribuidas a esta
enfermedad; es considerada como una condicibn comun y su frecuencia esta
elevandose de forma relevante en todo el mundo, en el afio 2004 por lo menos
171 millones de personas tienen diabetes y se prevé que para el afio 2030 esta
cantidad aumentara a mas del doble.

En el Pery la prevalencia de diabetes es de 1 a 8% de la poblacion general,
encontrandose a Piura y Lima como los mas afectados. Se menciona que en la
actualidad la diabetes mellitus afecta a mas de un millén de peruanos y menos
de la mitad han sido diagnosticados (Untiveros y col., 2004). Conforme a lo
reportado por el Ministerio de Salud, la diabetes mellitus ha cobrado la vida, en el
2000, de 1 836 peruanos, siendo esta enfermedad la décimo tercera causa de
mortalidad en el pais.

Esta enfermedad esta relacionada con los trastornos en la secrecion hormonal
Jel pancreas endocrino, caracterizada por la presencia de hiperglicemia como

resultado de defectos en la accidon de la insulina, de su secrecion o ambos; la



hiperglicemia crdénica esta relacionada con dafio a largo plazo, disfuncion e
insuficiencia de varios érganos, en especial de los rifiones, ojos, corazén, nervios
y vasos sanguineos, con la consecuente formacion de ulceras, amputaciones y
articulaciones de Charcot (Uriarte y col., 2003).

En la persona normal la glucemia esta controlada en valores muy estrechos,
entre 60 - 115 mg/dL en ayunas por la manana (Nessin, 1996) esta
concentracion se eleva a 140 - 200 mg/dL durante 1 hora aproximadamente
después de la ingesta de las comidas, pero los sistemas de retroalimentacion
controlan la glucemia devolviéndolo rapidamente a valores normales
generalmente en un plazo de 2 horas (Guyton y Hall, 2001). En los pacientes
diabéticos, los valores de glucosa se encuentran elevados, pudiendo llegar a la
concentracion de 300 - 1200 mg/dL de glucosa en sangre, originandose muchas
alteraciones y estragos en el organismo (Litter, 1988).

Los elevados costos que trae un mal manejo de la diabetes, tanto econdmicos
como en la calidad de vida de los pacientes justifican la busqueda de alternativas
naturales que contribuyan a mejorar su control.

En nuestro pais, la medicina tradicional es practicada por personas de todo nivel
cultural y economico. El uso de plantas medicinales es amplio y variado, por lo
que goza de gran aceptacion precisamente por ser de uso tradicional y popular,
sumando la accesibilidad econémica y geografica (Organizacion Mundial de la
Salud, 1994).

En la actualidad las plantas medicinales como proveedores de metabolitos
secundarios, ha despertado un gran interés mundial por los diversos efectos
terapéutﬁ:os que se les atribuye; algunos de ellos estan siendo cientificamente
investigados (Bueno, 2001).

La informacién en el mundo acerca de plantas medicinales para €l control de la

diabetes mellitus, demuestra que existen mas de 400 especies utiles para



controlar el nivel de glicemia. Un gran nimero de especies de plantas han sido
usadas experimentalmente para tratar los sintomas de diabetes (Negri, 2005).

Allium cepa Linn es una especie medicinal utilizada por sus propiedades
antimicrobianas, diuréticas, expéctorantes, hipolipemiantes, antioxidantes,
antitumorales, antiespasmaédicas e hipoglucemiantes. Esta tltima propiedad se
debe a sus diferentes componentes como el disulfuro propilo de alilo, quercetina
y glucoquinina que se encuentran en el bulbo de fa cebolla, en donde se han

reportado que reduce las concentraciones séricas de glucosa.

Por las consideraciones mencionadas, se realizd el presente trabajo de

investigacion teniendo en cuenta los siguientes objetivos:

Objetivo general:

o Determinar el efecto hipoglicemiante del exiracto etandlico del bulbo de
Allium cepa Linn “cebolla”.

Objetivos especificos:

e Determinar el screening fitoquimico del extracto etandlico del bulbo de Allium
cepa Linn “cebolla”.

o Determinar la concentracién hipoglicemiante efectiva del extracto etandlico
del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla”, en relacion a la clorpropamida
tomado como patron.

e Determinar la toxicidad aguda por el Método de Dosis Limite del extracto

etandlico del bulbo de Allium cepa Linn "cebolla”.



Il. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES
Desde la antigliedad, la gente ha ido adquiriendo conocimientos sobre el uso
adecuado de las propiedades de las plantas medicinales, el cual le ha permitido
dejar un legado que se ha ido difundiendo de generaciéon en generacion (Tovar,
2001).
Actualmente, gracias al desarrollo de la quimica se dio un gran paso en la
sintesis de multiples sustancias, como productos naturales que ayudan a
restablecer la salud y permite la preservacion de la vida (Cotillo, 1990).
La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud para el cual se han buscado
diversas formas de tratamiento; la cebolla (Allium cepa Linn) es una de ellas, y
ha sido utilizada desde la antigiiedad en Asia, Europa y el Oriente Medio para el
tratamiento de la diabetes (Hoogeveen y col., 2000).
Collip lo investigd por primera vez en 1923 y a partir de ahi se han realizado
estudios en animales y personas diabéticos, donde han encontrado que reduce
las concentraciones séricas de glucosa.
Augusti y col. (1974), aislaron el disulfuro propilo de alilo presente en el bulbo
de la cebolla Allium cepa Linn y demostraron el efecto hipoglicemiante en
coneios diabéticos e inclusive encontraron aue tenia efecto similar a la

tolbutamida.



Lépez vy col. (2005), tras un estudio sobre la Ingestiébn de cebolla como
coadyuvante en el control glucémico del diabético tipo 2, demostraron que la
ingestion de 100 g de cebolla cruda en ayuno, como adyuvante en el tratamiento
de pacientes diabéticos tipo 2 tratados con hipogiucemiantes orales, produjo
disminucion significativa de la glucemia.

Khaki y col. (2009), evaluaron los efectos beneficiosos de la Quercetina y Allium
cepa en la regulacion de la glucosa en sangre en un modelo diabético con
estreptozotocina, para el cual utilizaron el jugo de cebolla y Quercetina. Después
de un tratamiento de 28 dias, realizaron el analisis de glucosa, insulina y
capacidad antioxidante total llegando a la conclusién que fanto Quercetina como
el jugo de Allium cepa “cebolla® modificaron los parametros bioquimicos
relacionados en la diabetes y recomendaron su estddio a fin de ser usados en la
terapia diabética.

Young y col. (2011), tras un estudio realizado demostraron que el extracto del
bulbo de cebolla en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina podria
mejorar la respuesta de la glucosa y la resistencia a la insulina asociado con la
diabetes tipo 2, suprimiendo el estrés oxidativo y la tension inflamatoria en el
higado, regulando la glucosa y metabol"ismo en los tejidos periféricos. Ademas,
se observaron que la mayor potencia fue la concentracion de 1% siendo el
responsable de dicho efecto la quercetina.

Ozougwu (2010), evaluaron el efecto antidiabético del extracto acuoso de Allium
cepa (cebolla) en ratas diabéticas inducidos por aloxano. Llegando a la
conclusion que reducian los niveles glucosa en sangre, colesterol y lipidos
totales en suero. Por tanto consideraron que el extracto acuoso de Allium cepa
tenia efecto hipoglicemiante e hipolipidiante, ademas observaron que el mejor

efecto de reduccion se mostro a la dosis de 300 mg/kg.



Huayapa (1991), realizd6 un investigacion sobre: “El Ajo y Cebolla en el
tratamiento de la bronquitis en adultos del pueblo joven Villa San Cristébal de
Ayacucho, en el cual considero la importancia del uso de la medicina tradicional
llegando a la conclusién de que las personas consumian estas plantas para
combatir sus resfriados y las alergias bronquiales.

Orellana (2008), tras un estudio demostrdé la actividad hipoglicemiante del
extracto hidroalcohdlico del rizoma de Circuma Longa “palillo” en ratas wistar,
para el cual utilizo extractos de 50, 100 y 200 mg/kg llegando a la conclusiéon de
que el mejor efecto era el extracto de 50 mg/kg ademas atribuyo dicho efecto a
los curcuminoides presentes en el palillo.

2.2. ASPECTOS BOTANICOS DE LA ESPECIE

'2.2.1. HISTORIA

El empleo de la cebolla, tanto alimenticio como medicinal, es muy antiguo. Ya
fue mencionada en escritos y obras pertenecientes a los sumerios, caldeos,
egipcios, chinos y griegos. En algunos papiros, segun narra el historiador griego
Herodoto, aparecen la cebolla y el ajo como alimentos de primerisimo orden en
la nutricion de los esclavos que construyeron las piramides. En el afio 70 d.C.
Plinio describié en detalle su cuitivo y las distintas variedades. Suele aparecer
representada en frescos funerarios debido a un sentido ritualista. Con la llegada
de los conquistadores a América se dio pie a su conocimiento y posterior cultivo
en estas latitudes. Los sacerdotes egipcios convirtieron a la cebolla en planta
sagrada, llegando a prohibir su consumo por la plebe. Alegaban al respecto que
quienes la consumieran tendrian intensas crisis de llanto, despertando un
hambre y sed intensas por su acto. Asimismo, estaba prohibida en determinadas
fiestas alegando que las lagrimas que produce empafiarian el caracter festivo de
la fiesta. Por ofra parte, fueron prohibidas en los dias de ayuno por su caracter

orexigeno (Alonso, 1998).



2.2.2. CLASIFICACION TAXONOMICA

DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE : LILIOPSIDA
SUBCLASE LILWADE

ORDEN : LILIALES

FAMILIA : LILIACEAE
GENERO Allium

ESPECIE : Allium cepa Linn
N.V. : “cebolla”

FUENTE: Herbarium Huamangensis de la Universidad Nacional de San Cristébal
de Huamanga.

2.2.3. CARACTERISTICAS DE LA FAMILIA LILIACEAE

Comprende 3 500 especies. Plantas herbaceas anuales con rizoma, tubérculos
y como ovales; flores actinomorfas, solitarias o dispuestas en inflorescencias
racimosas o cimosas, hermafroditas, diploclarhideas (homoclamideas), perigonio
corolino, trimero, con los tépalos en verticilos, libres o soldados; androceo con 6
estambres en dos verticilos; gineceo con ovario supero, 3 - carpelar, 3 - locular,
multiovular, con 1 - 3 estilos; fruto capsula o baya. Entre sus especies se
mencionan: Schoenocaulon officinale “cebadilla”, Veratrum album “verdegambre
o heleboré blanco”, Aloe vera, A. spicata, A. succctrina, A. ferox “sabilas”,
Colchicum autumnale “célquico”, Allium cepa “cebolla®, Allium sativum “ajo’,
Allium poirum “poro”, Asparagus officinalis “esparrago”, Lilium candidum
“azucena’, Tulipa gesneriana “tulipan”, Hyacinthus orientales “Jacinto”, entre
otras (Aldave, 1988).

2.2.4. Allium cepa Linn

Es una planta vivaz, bulbosa, herbacea, que crece hasta una altura de 1 metro

del suelo (Caudet, 2001), bianual que en su primer afo forma el bulbo y en el



segundo afo produce la inflorescencia dando como resultado la produccion de
semilla (Palomino, 2007); el bulbo es muy grande, ovoide, redondeado o
deprimido (Font Quer, 1976), esta formado por numerosas capas gruesas Yy
carnosas al interior, que realizan las funciones de reserva de sustancias
nutritivas necesarias para la alimentacion de los brotes y estan recubiertas de
membranas secas, delgadas y transparentes, que son base de las hojas. La
seccion longitudinal muestra un eje caulinar lamado corma, siendo coénico y
provisto en la base de raices fasciculadas; el Sistema radicular es fasciculado,
corto y poco ramificado, siendo las raices blancas, espesas y simples, el tallo es
corto formado por catafila y que sostiene la inflorescencia es derecho, de 80 a
150 cm de altura, hueco, con inflamiento ventrudo en su mitad inferior. Las Hojas
son envainadoras, alargadas, fistulosas y puntiagudas en su parte libre; Flores
hermafroditas, pequenas, verdosas, blancas o violaceas, que se agrupan en
umbelas simples; el Fruto es una capsula con tres caras, de angulos
redondeados, que contienen las semillas, las cuales son de color negro,
angulosas, aplastadas y de superficie rugosa (Palomino, 2007).

2.2.5. HABITAT Y AGRICULTURA

Es originaria de las zonas templadas de Asia Occidental y Palestina; pero se
cultivaba en el Oriente muchos siglos antes de nuestra era (Cabrera y Mantilla,
1996).

Se cultiva en tierra negra, arenosa, himeda, bien drenada, en clima templado y
subtemplado a 300 - 2000 m.s.n.m. Se propaga por semilla, transparente o
siembra directa. Se siembra a 20 cm entre hilera y de 5 - 10 cm entre planta
(Caceres, 1995). Durante €l prirﬁer ano de vegetar, la cebolla forma el bulbo; y
en el segundo, entallece, florece y fructifica. Florece en verano (Font Quer,

1976).



2.2.6. NOMBRES VERNACULARES

Allium cepa Linn pertenece a la familia de la Liliaceas se le conoce generalmente
como cebolla; en otros idiomas es conocido también como cebollin (Republica
Dominicana), escalufia y onion (Ingies), oignon (Francés), cipolla (italiano),
cebola (Portugués) (Alonso, 1998).

2.2.7. USO EN LA MEDICINA TRADICIONAL

La aplicacién de una maceracién de cebolla en agua, o del jugo fresco, es
empleada popularmente a efectos de obtener propiedades antibiéticas,
diuréticas, expectorantes, hipoglucemiantes, prostaticas y antiespasmadicas.
En Haiti y la Republica Dominicana se emplea la maceracién del bulbo, por via
oral, en el tratamiento de neumopatias. En la India es empleado como
afrodisiaco.

Es muy recomendado en procesos de infeccidon intestinal, estrefimiento e
inapetencia. Su paso por los rifiones antes de ser eliminado, estimula la diuresis,
por lo que se emplea como diurético y antiedematoso.

Tanto el jugo como las rodajas del bulbo aplicado locaimente, se emplean para
el tratamiento del acné, para la cicatrizacion de heridas, picaduras de insectos,
foranculos, sabafiones y para fomentar el crecimiento capilar.

En ciertas comunidades se prepara un jarabe con el jugo de la cebolia, para ser
ingerido en casos de anginas y faringitis. En Ecuador y PerG combaten los
resfriados y las alergias bronquiales haciendo ingerir la decoccién de una rodaja
con leche y miel, haciendo beber la infusién antes de acostarse.

Su consumo en ensaladas durante la noche lo recomienda para poder conciliar
el suefio. El zumo por via oral ha experimentado ser un excelente digestivo,

antiflatulento, expectorante y antiparasitario (Alonso, 1998).



2.2.8. COMPOSICION QUIMICA

El bulbo contiene un 87% de agua (Alonso, 1998), aceite esencial 0,015% rico
en compuestos azufrados (Bautista y col, 1995), entre los que destaca el
disulfuro de alilpropilo (proveniente de la alicina y su antecesor, aliina) y metil-
aliitrisulfato (Alonso, 1998); enzimas (peroxidasas, fosfatasas y pectinesterasas);
fructosanos (10 - 40%);, flavonoides (quercetina, kampferol), aminoacidos
(leucina, metionino, fenilalanina, glutamilisoleucina, glutamilmetilcisteina,
glutamilvalina); saponinas (aliofurésido A, aliospirésido A), azucar reductores;
inulina; glucésidos cardiotonicos; taninos; fitoesteroles (estigmasterol, b-
sitotesrol), acidos (caféico, clorogénico, glicdlico y acido tri-hidroxi-
octadecenoico) (Bautista y col., 1995) y (Caceres, 1995); aldehido tiopropiéhico;
Difenilamina (Caceres, 1995), pectina (Bautista y col, 1995); glucoquinina;
acroleina; adenosina (alcaloide); arbutina (un bencenoide) (Alonso, 1998);
Vitaminas A, B, C, D y E (Cabrera y Mantilla, 1996); sales minerales: (mg/100g)
sodio 16, potasio 178, hierro 0,50, caicio 34, fosforo 45, cloro 2, silicio 8,
magnesio 4.

2.2.9. ACCIONES FARMACOLOGICAS DE Allium cepa Linn

Respecto a las propiedades de la alicina, se puede inferir que de los estudios
realizados hasta la fecha se han constatado acciones antimicrobianas,
hipolipemiantes, antitrombéticas, antioxidantes, antitumorales e
hipoglucemiantes. Estudios antibacterianos demuestran que el extracto acuoso y
etandlico es inactivo contra Escherichia coli y Staphilococcus aureus, €l jugo de
tiene actividad bacteriostatica y algunos componentes asilados son bactericidas
(Caceres, 1995).

Estudios farmacolégicos en conejos y ratones aloxanizados, demuestran que

extractos crudos y purificados del bulbo poseen efecto hipoglicemiante, aumente
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la presion sistolica y el flujo coronario, estimula el musculo uterino e intestinal y
promueve el flujo biliar (Caceres, 1995).

La administracién oral de preparados de alicina disminuye los niveles de glucosa
en voluntarios y normalizan la curva de tolerancia en diabéticos (Caceres, 1995).
Existen evidencias clinicas como las de Kraft y Hernandez (México) que
demuestran sus bondades para  afecciones respiratorias (difteria, gripe,
pulmonia, tuberculosis, cancer) (Caceres, 1995).

El meti-ali-trisulfato ha demostrado propiedades antiagregantes plaquetarias,
fibrinoliticas e hipocolesterolemiantes en varios modelos experimentales. Es
importante sefialar que el consumo de 2 cebollas diarias incrementa los niveles
de HDL {(colesterol “bueno”).

El aceite esencial ha demostrado poseer actividad inhibitoria carcinogenética en
modelos tumorales dérmicos realizados in vivo sobre ratas hembras y actividad
antimutagénica a pesar de contener quercetina.

Los derivados azufrados de la cebolla han exhibido un efecto citoprotector en
piel e higado frente a la induccion de sustancias oncogenéticas comprobadas
como la dietillitrosamina, dimetilbenzantreno y acetato tetradecanoiforbol.
Respecto al alcaloide adenosina, se trataria en realidad de un autacoide que
ejerce una accion regulatoria entre la disponiblidad y utilizacién del oxigeno en
diferentes sectores del organismo. Si bien existen algunas evidencias respecto a
la actividad benéfica de los autacoides en el asma bronquial, el mecanismo de
accion no esta del todo dilucidado.

La cebolla, a través de su componente flavonoide quercetina, tiene propiedades
diuréticas, antioxidantes, protectoras capilares y queratoliticas, antialérgicas y

antiasmaticas (Alonso, 1998).
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En un estudio se determiné la eficiencia antioxidante de diferentes compuestos,
mediante el sistema: Efecto protector de estos antioxidantes sobre la
peroxidacion del acido linoléico.

El extracto alcohdlico de Allium cepa es diurético en ratas pero no es
antihipertensor . en ratas hipertensas (Caceres, 1995).

Por su parte, el acido tri-hidroxi-octadecenoico contenido en la cebolla, ha
demostrado poseer actividad similar a la de la prostaglandina E, por lo que se
atribuyen las mismas acciones que ésta: vasodilatador arteriolar y venoso en
pequenos vasos, vasodilatador esfinteriano, antiacido, efecto estimulante
paratoriodeo (estimula la ostedlisis y la movilizacion del calcio), inhibe la lipélisis,
moviliza hidratos de carbono e inhibe la movilizacién de los linfocitos en las
reacciones de hipersensibilidad retardada (Alonso, 1998).

La abundante cantidad de agua y fructosanos, en combinacion con los
flavonoides, le proporcionan a la cebolla un efecto diurético suave. El tenor en
minerales lo hace recomendable para el sistema musculo-esquelético (calcio),
trabajo intelectual (fésforo) y como regenerador de piel y sistema nervioso
(azufre). Asimismo, es una buena fuente de selenio, un oligoelemento que ha
demostrado poseer propiedades antioxidantes y anticarcinogenéticas (Alonso,
1998).

Por su contenido en glucoquinina es recomendable para activar la funcién
pancreatica, siendo util también para el tratamiento de la diabetes. El consumo
normal de 50 g diarios de cebolla reduce los requerimientos de insulina en
humanos, por ejemplo de 40 unidades a 20 unidades (Alonso, 1998).

Finalmente, su alto contenido en Vitamina C (alrededor de 23 mg cada 100 g) la
hace uti como preventivo de enfermedades estacionales, asi como fuente

antioxidante junto al selenio que contiene (Alonso, 1998).
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2.3. DIABETES MELLITUS (DM) |

La diabetes mellitus es un sindrome metabdlico, se desarrolla cuando el
pancreas no produce suficiente insulina o por disminucion de la sensibilidad
tisular a esta hormona, produciéndose alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono y condicionado por factores genéticos y/o ambientales,
como consecuencia se elevan las concentraciones plasmaticas de glucosa
(Hernandez y col., 2002).

El pancreas, es una glandula mixta con liberacion exocrina (jugo pancreatico) y
secreciones internas (glucosa e insulina) que penetran en la sangre (Guyton,
1989), localizada cerca del estémago. La porcién endocrina de la glandula esta
compuesta de pequerios grupos de células, denominados islotes de Langerhans
y en el pancreas humano existe mas de 1 millén de islotes, los cuales contienen
varios cientos de células (Stephen y col, 2003). Los islotes de Langerhans
comprenden cuatro tipos de células: células B (beta), A (alfa), D (delta) y PP
(polipéptido pancreatico). Pueden diferenciarse por la morfologia estructural de
sus granulos y por su contenido hormonal. Las células B (beta) producen
insulina, las células A (alfa) segregan glucagon responsable de la hiperglicemia
por su actividad glucogenolitica en el higado. Las células D (delta) contienen
somatostatina, que inhibe la liberacion de insulina y de glucagén (Cotran y col,
1998).

La insulina es una proteina constituida por dos cadenas de aminodcidos ligados
por puentes disulfidicos, tiene accion hipoglicemia, desciende los niveles de
glucosa sanguinea (Bevilacqua y col, 2000). La concentracion de insulina en
sangre es de 0.4 mg/mL. Después de las comidas ricas en carbohidratos, esta
cifra puede aumentar 3 - 4 veces. Diariamente, el pancreas segrega a la sangre
1 a 2 mg de insulina, su secrecién se estimula cuando se produce un incremento

de la glucosa sanguinea y su concentracion vuelve a lo normal 1 a 2 horas

13



despues de los alimentos. Su vida media en sangre es de 3 a 4 minutos
(Villavicencio, 1995). La insulina se desplaza por la sangre y se encarga de
ayudar a entrar a la glucosa dentro de las células de sitios como el masculo,
higado y tejido graso (Nessin, 1996).

La glucosa es un azlcar cuya fuente principal son los carbohidratos y es una
forma importante de energia, que se comporta como inductor fisioldgico primario
de la liberacion de insulina (Stephen y col, 2003). Los limites de glucosa en
sangre en ayunas permitidos, estan entre 60 y 115 mg/dL. Cuando se ingieren
algunos tipos de alimentos (carbohidratos) las enzimas digestivas se encargan
de romperlos en pequefios componentes llamados “azicares simples” que al
pasar al torrente sanguineo, se transforma en glucosa que se utiiza como una
fuente importante de energia y crecimiento para ias células del cuerpo. La
glucosa entra a las ceélulas ayudada por la insulina. En la mayoria de las
personas la cantidad de insulina es proporcional a la glucosa y de esta manera
se permite un buen funcionamiento de las células y un control de la glicemia
(glucosa en sangre) dentro de los limites normales (Nessin, 1996).

2.3.1. CLASIFICACION

DIABETES PRIMARIA (IDIOPATICA)

La diabetes mellitus primaria representa un grupo heterogéneo de trastornos
cuyo rasgo comdn es la hiperglicemia (Cotran y col., 1998).

Diabetes mellitus insulina dependiente (DMID)

Denominada diabetes de tipo | y conocida en el pasado como diabetes infanto-
juvenil, ya que aparece en la infancia y la adolescencia (Maigor y Valsecia,
1999).

Esta variante representa el 10 - 20% de los casos de diabetes idiomatica. Esta

forma de diabetes se debe a una carencia profunda de insulina, por reduccion de
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la masa de celulas beta y su tratamiento es con inyecciones de insulina
(Villavicencio, 1995; Cotran y col,, 1998).

Frecuentemente los pacientes presentan hiperglicemia extrema, cetosis y
sintomatologia alarmante (Polidipsia, poliuria, polifagia, perdida de pelos, fatiga,
etc). (Malgor y Valsecia, 1999).

La diabetes meliitus tipo | se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
contra los islotes celulares o contra la insulina; este proceso conduce a la
destruccion de las células del pancreas (Uriarte y col., 2003).

Diabetes mellitus no insulina dependiente (DMNID)

Llamada también diabetes de tipo 11 y conocida anteriormente como diabetes de
inicio en la edad adulta. Constituye el 80 - 90 % de los casos (Cotran y col,
1998).

El tipo Il de diabetes se desarrolla en el adulto, generalmente después de los 40
afios. Es benigno y de desarrollo gradual (Villavicencio, 1995). El riesgo de
adquirir este tipo de diabetes aumenta con la edad, la obesidad y la falta de
actividad fisica (Uriarte y col., 2003). Parece causado por factores genéticos que
afectan tanto la produccion de la insulina como los receptores de la hormona. En
este tipo de diabetes puede ocurrir sobreproduccion de otras hormonas como el
glucagdn y la hormona de crecimiento que se oponen a la accion de la insulina.
Hay también una deficiencia en la secrecion de somatostatina en respuesta a la
glucosa (Villavicencio, 1995).

Las personas con diabetes tipo Il secretan cantidades menores de insulina en
respuesta a la glucosa (Stephen y col,, 2003).

DIABETES SECUNDARIA

Se debe distinguir de la diabetes primaria, comprende formas de hiperglicemia
asociadas a causas identificables en las cuales la destruccién de los islotes

pancreaticos se debe a procesos inflamatorios del pancreas (Pancreatitis
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cronica), cirugia (Pospancreatectomia), tumores hormonales (Feocromocitoma,
tumores hipofisarios), sobrecarga de hierro (Hemocromatosis), algunas
endocrinopatias adquiridas o genéticas. (Cotran y col,, 1998), y también puede
ser inducida por farmacos mediante diversos mecanismos, tales como la
alteracion en la secrecion de insulina, destruccion de las células, formaciéon de
anticuerpos, etc. (Uriarte y col, 2003).

DIABETES GESTACIONAL

Se conoce también como una clase de diabetes meliitus distinta. En general
desaparece o se vuelve subclinica después del embarazo. La diabetes
gestacional no presenta sintomas, y las mas expuestas son las mujeres con
padres diabéticos, obesas, mayores de 30 afios o con antecedentes de la
enfermedad en embarazos anteriores (Isias, 1999).

Consiste en la intolerancia a la glucosa que se manifiesta en el tercer trimestre
del embarazo; es ocasionada por la accion de las hormonas contrareguiadoras
(lactégena placentaria) que produce ia placenta, y por la resistencia a la insulina
que ocurre en condiciones normales durante el embarazo. (Rodriguez y Mejia,
2006).

2.3.2 DIAGNOSTICO

Recientemente en el afio 1997 fueron establecidos los nuevos criterios
diagnoésticos para la diabetes mellitus, por la American Diabetes Association
(ADA) y la OMS.

Glucemia plasmatica mayor o igual a 200 mg/dL en cualquier momento del dia,
junto con sintomas cardinales de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso
inexplicable).

Glucemia plasmatica en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL (en ausencia de

ingestion calorica en 8 horas previas).
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Glucemia plasmatica mayor o igual a 200 mg/dL a las 2 horas de una sobrecarga
oral de glucosa (75 g).

2.3.3. COMPLICACIONES

Las complicaciones agudas se refieren a incrementos o caidas bruscas y
profundas en Ilos niveles de glicemias, denominadas hiperglicemia e
hipoglicemia, respectivamente. En ambas condiciones se presentan sintomas
severos y amenazantes para la vida (Nessin, 1996). Las complicaciones agudas
mas severas de la diabetes mellitus son la cetoacidosis y el sindrome
hiperosmolar no ceténico (Uriarte y col., 2003).

La hiperglicemia cronica esta relacionada con daiio a largo plazo, disfuncion e
insuficiencia de varios drganos, el dafio se produce sobre los vasos sanguineos
(arterias) de pequefio y mediano calibre. En las pequefias arterias conlieva a
- dafios en drganos como ojos (retina), rifiones y nervios; y en arterias de mayor
calibre, afecta corazén (coronarias), cerebro y la circulacion de las piernas y los
pies. (Nessin, 1996), con la consecuente formaciéon de Ulceras, amputaciones y
articulaciones de Charcot, y neuropatia autonoma que produce sintomas
gastrointestinales, cardiovasculares, genitourinarios y disfuncion sexual.
También se presenta con frecuencia hipertensioén arterial, anormalidades del
metabolismo de las lipoproteinas y enfermedades periodontales (Uriarte y col,
2003). Practicamente no hay 6rgano que a la larga no afecte una diabetes mal
controlada (Nessin, 1996).

2.4, TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Segun Malgor y Valsecia (1999), el tratamiento de la diabetes es complejo, e
incluye medidas terapéuticas farmacdlégicas y no farmacoldgicas. Uriarte y col,
(2003), sugiere un plan nutricional y la promocion de la actividad fisica,
planteando los siguientes objetivos generales:

e Corregir las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.
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Corregir el metabolismo general, proteico, lipidico e hidroelectrolitico.
Mantener un correcto estado de nutricion del paciente.
Evitar las complicaciones de la diabetes.

Facilitar una vida plena.

Malgor y Valsecia (1999), consideran las siguientes medidas no farmacolégicas:

El tratamiento dietético: El objetivo primordiél, es manteher el peso
corporal del paciente, muy proximo a su peso teérico ideal, con una baja
cantidad de alimentos que contengan excesiva cantidad de grasa y azucar,
pues tales ingredientes contribuyen a que la sangre no fluya normalmente en
nuestro organismo.

Ejercicio fisico: El esfuerzo fisico controlado, incrementa la utilizacion de
glucosa por el musculo. En enfermos insulino - dependientes, los ejercicios
fisicos, mejoran la absorcion de la insulina de los depésitos histicos
subcutaneos. La actividad fisica de 30 minutos diarios, es importante en
todos los diabéticos, pero los mismos deben programarse especiaimente en
forma individualizada para cada enfermo.

Educacion sanitaria: El médico tratante, tiene la mision fundamental de
informar y ensefiar al paciente los aspectos fundamentales de la diabetes, y
como detectar rapidamente signos y sintomas alarmantes referentes a

reacciones de hipoglicemia o hiperglicemia.

Y las medidas farmacolégicas mencionadas por Malgor y Valsecia (1999), se

relacionan basicamente con las insulinas y los hipoglicemiantes orales.

2.4.1. INSULINA

Quimicamente la insulina es una proteina que se destruye por la pepsina y la

quimiotripsina, por lo que es inactiva por via bucal y debe administrarse por via

parenteral (Litter, 1988).
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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.

La insulina es el medicamento de eleccidn en el tratamiento de la diabetes. En la
practica se usan varios tipos de insulina, entre ellos una que forma complejos de
zinc y protamina, que retardan la absorcion haciendo que su accién perdure p;or
largo tiempo (Bevilacqua y col,, 2000).

2.4.2 ANTIDIABETICOS ORALES

Los hipoglucemiantes son necesarios en quienes padecen DM tipo il en los que
fracaso el tratamiento dietético (Castilio, 2002; Uriarte y col., 2003).

En los pacientes con diabetes de tipo 2 hay que iniciar un tratamiento dietético
acompanado de ejercicio fisico adaptado a la edad vy, si después de 3 - 6 meses
la respuesta no es adecuada, se recomienda iniciar el tratamiento con un
hipoglicemiante por via oral. (Pefaloza, 1982; Lbpez, 2006).

SULFONILUREAS

Son compuestos sintéticos derivados de las sulfonilureas, con sustituciones en
los grupos urea y benceno Malgor y Valsecia (1999) vy Litter (2001), afirman que
son sulfonamidas modificadas. Estos medicamentos siguen siendo los farmacos
mas populares, faciles de usar, aparentemente seguros y menos costosos y
disponibles en el mercado. (Uriarte y Trejo, 2003). Las principales sulfonilureas
segun (Litter, 2001) son: Carbutamida, tolbutamida, clorpropamida,
acetohexamida, glibenclamida, dlipizida, gliquidona, glibornurida, glicazida.
Uriarte y col. (2003), las clasifica en sulfonilureas de primera generacion

(Tolazamida, Clorpropamida, Tolbutamida) y de segunda generacion
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(Glibenclamida, Glipicida). Finaimente Malgor y Valsecia (1999), las clasifica
como: de duracion corta, mediana y prolongada.

Mecanismo de accion de la sulfonilureas

Estos agentes estimulan la secrecidon de insulina, aunque también se han
encontrado algunos efectos extrapancreaticos. Parecen ser una elecciéon
racional para iniciar una intervencion farmacolégica, ya que muchos padecen DM
tipo Il son relativamente deficientes de insulina (Uriarte y col., 2003).

Las sulfonilureas fueron introducidas para el tratamiento de DMil en 1950. Las
sulfonilureas incrementan la secrecion 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
interaccién, se cierran los canales de K*(en la DMII, debido al déficit de ATP, los
canales de K’ que son estimulados por este nucleétido permanecen abiertos)
provocando la despolarizacion de la célula beta y un cambio en el potencial de
membrana que abre los canales de Ca** que permite la migracidn de este cation
al interior de la célula. El incremento del calcio en el citoplasma provoca la
secrecion de la insuliné por exocitosis. Las sulfonilureas estimulan la secrecion
de la insulina ya formada, pero no incrementan su sintesis (Villavicencio, 1995).
BIGUADINAS

Son derivados biguanidicos de los que el unico actualmente acéptado es la
metformina.

Mecanismo de accion

No provoca liberacion de insulina. Entre las acciones que produce destacan las
siguientes: aumento del metabolismo de la glucosa en los tejidos, en particular
de la glucélisis anaerobia, reduccion de la gluconeogénesis hepatica e inhibicién

de la absorcion de glucosa, aminoacidos y otros compuestos a nivel intestinal. A
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nivel subcelular, las biguanidas se fijan a la membrana mitocondrial, donde
podrian alterar los sistemas de transportes.

Se ha comprobado en adipocitos y en células musculares que la metformina
aumenta la traslocacién del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) desde la
membrana microsémica a la membrana plasmatica provocada por la insulina y
bloguea la regulacién negativa de estos transportadores que se observa cuando
la insulina actia de manera crénica. En fibroblastos de individuos control con
DMNID 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 pospanddrial.

Como consecuencia de su actividad metabdlica, aumentan los niveles de lactato
y piruvato; alargo 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) (Flores, 2000).

INHIBIDORES DE LAS o - GLUCOSIDASAS

Dentro de los inhibidores de las a - glucosidasas se encuentran la acarbosa,
utiizada en la practica clinica en varios paises. La acarbosa es un
pseudotetrasacarido de origen microbiano sobre la base de un aminoazUcar,
que se comporta como un inhibidor competitivo de las a - glucosidasas,
presentes en la membrana de bordes en cepillo del intestino delgado. Al inhibir
las enzimas que degradan los carbohidratos complejos en moléculas simples
absorbibles (monosacaridos), este grupo de medicamentos actuaria
disminuyendo los niveles de glucemia pospandrial.

Entre los posibles efectos adversos, se sefialan la flatulencia, la distencion
abdominal, el meteorismo, los célicos abdominales y las diarreas, causados por

la accién.de las bacterias del colon sobre los carbohidratos no digeridos.

21



MEGLITINIDAS

Actian estimulando la secrecidn de insulina a nivel de la célula beta
pancreatica, aunque con un perfil de unién a la célula beta diferente al de las
sulfonilureas. Es un farmaco indicado en el paciente con diabetes tipo 2 no
obeso. Tiene una acciin mas rapido y mas corta que las sulfonilureas, por lo que
puede tener un especial interés cuando se quieran corregir las glucemias
pospandrial (Diaz, 1998).

2.5. TOXICIDAD AGUDA

La toxicidad aguda tiene por objeto determinar los efectos de una dosis Unica y
muy elevada de una sustancia. Usualmente, el punto final del estudio es la
muerte del animal y la toxicidad aguda se expresa por la dosis letal 50, que viene
a representar mas o menos la dosis de la sustancia que produce la muerte en el
50% de los animales. La observacién de los animales se fleva a cabo después
de la administracion de la sustancia y dura hasta 14 dias, después de los cuales
los animales son sacrificados y autopsiados. En general, el test se realiza con 5
grupos de 10 animales de cada sexo, aunque existen algunos métodos
abreviados que intentan reducir el nimero de animales a sacrificar.

La determinacién de la DL50 se suele llevar a cabo en rata y ratén por al menos
dos vias de administracion entre las cinco posibles (1.V., LM, IP., SC. y oral). En
el perro y otros animales de tamario parecido, el punto final del estudio no suele
ser la muerte del animal, sino la determinaciéon de la dosis que produce unos
severos efectos adversos (Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo

Econdmico, 1995).
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. MATERIALES Y METODOS
3.1. LUGAR DE EJECUCION
El presente trabajo de investigacion se llevd a cabo en los Laboratorios de
Farmacologia y Farmacognosia del Area Académica de Farmacia de la Facultad
de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga, durante los meses de octubre del 2010 — marzo del 2011.
3.2. POBLACION
Bulbos de Allium cepa Linn “cebolla’, que crecen en el drea agricola del distrito
de Tambo, provincia La Mar, regiéon Ayacucho, situado a 3219 m.s.n.m.
3.3. MUESTRA
3 kg de los bulbos de Allium cepa Linn “cebolia“ recolectadas en horas de la
mafana, durante el mes de enero del 2011, las muestras fueron tomadas al
azar y llevadas al laboratorio en bolsas de papel.
Una muestra sirvid para su identificacién de acuerdo al Sistema de Clasificacion
de Cronquist A. en 1988, en el Herbarium de la Facultad de Ciencias Biologicas
de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga por la Blga. Laura
Aucasime Medina (Certificado del Herbarium Huamangensis) y las muestras
restantes para la preparacion del extracto etandlico previamente

seleccionandose los bulbos que presenten buenas condiciones.
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3.4. MATERIAL BlOL()Gle

3.4.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Se trabaj6é con 30 ratas Wistar machos de 8 meses de edad, de un peso de 300
a 350 g, que fueron adquiridos del Instituto Nacional de Salud, acondicionados
en el bioterio del Laboratorio de Farmacologia del Area de Farmacia de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga proporcionandoles
alimento balanceado y agua ad libitum. Las ratas se adquirieron con una semana
de anticipacion para su adecuacion a las condiciones de laboratorio.

3.5. DISENO METODOLOGICO

3.5.1. PREPARACION DEL EXTRACTO

2 kg de los bulbos fueron cortados en trozos para luego ser triturados con el uso
de una licuadora con 1500 mL de alcohol de 70° se procedi® a macerar la
muestra durante una semana, para luego ser filtrado. El filtrado se concentré con
el rotavapor con sistema de vacio, y luego fue llevado a la estufa a 45°C durante

7 dias para finalmente obtener un extracto semisélido de color marrén rojizo.

3.5.2. IDENTIFICACION DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS

Las reacciones de identificacion se realizaron siguiendo la metodologia
propuesta por Miranda y Cuellar (1996).

3.5.3. ACTIVIDAD HIPOGLICEMIANTE

Para la evaluacion del efecto hipoélicemiante del extracto etandlico del bulbo de
Allium cepa Linn “cebolla” en ratas normoglicémicas, se provocé hiperglicemia a
los 5 grupos de experimentacion con una solucion de glucosa al 50 %
intraperitonealmente a razén de 2 g/kg de peso en dosis idénticas, después de
haberlas mantenido previamente en ayunas 12 horas antes el ensayo (CYTED,

1995; Garcia y col., 2005).
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3.6. DISENO EXPERIMENTAL

Disefio completamente randomizado (DCR)

Se prepararon seis grupos experimentales, distribuidos al azar:

Grupo 1: Blanco; agua destilada, para medir la glucosa basal, con 5 animales.
Grupo 2: Solucién de glucosa al 50 % a razén de 2 g/kg de peso, para observar
la hiperglicemia, con 5 animales.

Grupo 3: Clorpropamida 5 mg/kg de peso 30 min antes de la induccién de la
hiperglicemia con solucién de glucosa al 50 % a razén de 2 g/kg de peso, con 5
animales.

Grupo 4: Extracto etandlico 50 mg/kg, 30 min antes de la induccidon de la
hiperglicemia con solucién de glucosa al 50 % a razén de 2 /kg de peso, con 5
animales.

Grupo 5: Extracto etandlico 150 mg/kg, 30 min antes de la induccién de la
hiperglicemia con solucion de glucosa al 50 % a razén de 2 /kg de peso, con 5
animales.

Grupo 6: Extracto etandlico 250 mg/kg, 30 min antes de la induccion de la
hiperglicemia con solucién de glucosa al 50 % a razén de 2 /kg de peso, con §
animales.

Las muestras de sangre se obtuvieron 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,
aintervalos de 0O, 1, 2 y 3 horas en todos los casos. La glucosa se determind por
el método de la glucosa oxidasa peroxidasa con tiras reactivas de un glucémetro
de la marca ACCU-CHEK. Los valores de glicemia se obtuvieron en mg/dL. Se
calcula el area bajo la curva de tolerancia y el valor medio de la glucosa que

puede ser sometido a pruebas estadisticas (CYTED, 1995).
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3.7. DETERMINACION DE LA TOXICIDAD AGUDA DL50

Método: Dosis limite segun Organizacion para la Cooperacion y el

Desarrollo Econémico N° 407 (OECD).

La toxicidad aguda se determiné por el Método de Dosis Limite, se evalud la

toxicidad del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla” a una dosis de 2000 mg/kg,

donde el numero de muertes no debe ser mayor a la mitad de los animales

empleados, resultando asi una toxicidad no clasificada.

Se emplearon 20 ratas wistar: 10 hembras y 10 machos, de 8 meses de edad, de

un peso de 300 a 350 g, que fueron adquiridos del Instituto Nacional de Salud,

acondicionados en el bioterio del Laboratorio de Farmacologia del Area de

Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga

proporcionandoles alimento balanceado y agua ad libitum. Las ratas se

adquirieron con una semana de anticipacidon para su adecuacion a las

condiciones de laboratorio.

¢ Los animales estuvieron en ayunas 12 horas antes de la administracion

¢ Se peso a las ratas para determinar la dosificacién.

e Se administré en una sola dosis 2000 mg/kg de peso, utilizando una canula
de intubacién gastrica.

e Terminada la dosificacion se procedié a alimentar a las ratas después de 3 -
4 horas de 1a administracion.

« El Periodo de observacién fue de 14 dias, en las cuales se determinaron las

reacciones toxicas, Inicio y termino del periodo de recobrado, el tiempo en que

los signos aparecen y desaparecen, y el nimero de muertes que no sea mayor a

la mitad de los animales empleados (Organizacion para la Cooperacion y el

Desarrollo Econémico, 1995).
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3.8. ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos fueron expresados en forma de medias + desviacion
estandar, representados en cuadros y graficos. Asimismo, para determinar su
significancia estadistica fueron sometidos al Andlisis de Varianza ANOVA, la
Prueba Complementaria de Tukey y el Area Bajo la Curva (ABC) con un nivel de
confianza del 95%, utilizando el paquete estadistico SIMFIT, Simulation fiting,

statistic and plotting. Referente Manual - version 5.6.25.
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IV. RESULTADOS
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Cuadro N° 01: Metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico

del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla“. Ayacucho - 2010.

Metabolitos

secundarios Ensayo Resultados Observacion
Fenoles y/o r Coloracion
taninos Cloruro férrico * Marrén oscuro
Azicares . Coloracion roj
reductores Benedict M naranja i
Flavonoides Shinoda +++ Coloracién rojo
rosado
Esteroides y/o . Coloracion rojo
triterpenos Lieberman e rosado
Saponinas Espuma ++ Formacion de
espuma
Cardendlidos Kedde ++ Fom?acxo.n de un
anillo vicleta
Ammqamdos Ninhidrina + ngeramgnte de
(aminas) color vicleta
Coloracion verde
. Na,CO; + Luz fluorescente en el
Catequinas uv M papel filtro a luz
uv
Sustancias KMnO4 t Coloraqon
reductoras marron
Leyenda:
Poco N €S
Bastante (++)
Abundante (+++)
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* = -16,25x% +41,01x+ 74 zz\\

._\%

e
- y=-36,5:3+ 100,511+ 81,8
\ '\ 3

i %m

y=-0,35x*+0,7ix + 65,41

t i 1 1 i T 1

0 0.5 1 15 2 2.5 3 3.5

Tiempo (horas)

@ Blanco & Glucosa %%  Clorpropamida 5 mg/Kg X50 mg/Kg {3150 mg/Kg (0250 mg/Kg

Grupo N° 01: Blanco -Agua Destilada

Grupo N° 02: Glucosa al 50% - 2 g/kg

Grupo N° 03: Clorpropamida 5 mg/kg

Grupo N° 04: Extracto Etandlico de Allium cepa Linn 50 mg/kg
Grupo N° 05: Extracto Etanélico de Allium cepa Linn 150 mg/kg
Grupo N° 06: Extracto Etandlico de Allium cepa Linn 250 mg/kg

Grafico N° 01: Niveles de glucosa sanguinea en funcién del tiempo por

efecto del extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolia”.

Ayacucho — 2010.
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700.0 -

618.2
600.0 -

500.0 - -

400.0

Areabajo la curva

300.0 76091

Blanco  250mg/Kg 150 mg/Kg Clorpropamida 50 mg/Kg Glucosa 50%
5 mg/Kg
Tratamiento

Grupo N° 01: Blanco - Agua Destilada

Grupo N° 02: Glucosa al 50% - 2 g/kg

Grupo N° 03: Clorpropamida 5 mg/kg

Grupo N° 04: Extracto Etanélico de Allium cepa Linn 50 mg/kg
Grupo N° 05: Extracto Etandlico de Allium cepa Linn 150 mg/kg
Grupo N° 06: Extracto Etandlico de Allium cepa Linn 250 mg/kg

Grafico N° 02: Resultados de las éareas bajo la curva por efecto
hipoglicemiante de! extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn

“cebolla”. Ayacucho -2010.
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70.00%

57.79%
60.00%

50.00%

44.28%

40.30%

39.08%

40.00%

30.00%

20.00% A

% Eficacia Hipoglicemiante

10.00% -

Clorpropamida 50mg/Kg 150 mg/Kg 250mg/Kg
5mg/Kg

0.00%

Tratamientos

Grupo N° 03: Clorpropamida 5 mg/kg

Grupo N° 04: Extracto Etandlico de Allium cepa Linn 50 mg/kg
Grupo N° 05: Extracto Etandlico de Allium cepa Linn 150 mg/kg
Grupo N° 06: Extracto Etandlico de Allium cepa Linn 250 mg/kg

Grafico N° 03: Porcentaje de eficacia hipoglicemiante del extracto etanélico

del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla”. Ayacucho - 2010.
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Cuadro N° 02: Porcentaje de mortalidad a una dosis de 2000 mg/kg
utilizando el extracto etandlico de Allium cepa Linn “cebolla”. Ayacucho -

2010.

Animales N° % Muertes Observaciones

Los animales se comportaron de
manera normal, no se observaron
reacciones toxicas, signos ni muertes.
Por lo tanto pertenece a la clase de
toxicidad:

SIN CLASIFICAR 2000 mg/kg < DL50

RATAS

HEMBRAS | 10 0

Los animales se comportaron de
manera normal, no se observaron
RATAS 10 0 reacciones toxicas, signos ni muertes.
MACHOS Por lo tanto pertenece a la clase de
toxicidad:

SIN CLASIFICAR 2000 mg/kg < DL50
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reportadas en otras plantas utilizadas e‘mpiricamente por su efecto
hipoglicemiante. Negri (2005), sefiala que los flavonoides poseen diversas
actividades bioldgicas, tales como cardioprotetiva e hipoglicemiante. Algunos
" flavonoides aumentan la liberacion de insulina de los iSIotes de Langerhans de
forma dependiente de su concentracion.

Los esteroides derivados del estigmasterol aislados de varias plantas ha
mostrado una marcada actividad hipoglicemiante en modelos experimentales
realizados en ratas (Kariyone, 1961 - 1968).

La <qucoquinina es una fitohormona considerada «insulina vegetaly, -
recomendable para activar la funcién pancreatica, siendo util también para el
tratamiento de la diabetes (Alonso, 1997; Caudet, 2001).

Asimismo, se determind la solubilidad del extracto, hallandose que es soluble en
agua, metaﬁol, etanol y en CMC 1%. (Anexo N° 01). Esta prueba de solubilidad
se realizd con la finalidad de hallar la forma mas adecuada para administrar el
extracto etandlico.

En el Grafico N° 01 podemos observar que el primer grupo de animales (ratas)
en €l tiempd 0 presenta un promedio de concentracion de glucosa en sangre de
66,4 mg/dL, a la primera hora 62,8 mg/dL, a la segunda hora 684 mg/dL y
finalmente a la tercera hora presenta un promedio de 63,4 mg/dL, este primer
grupo sirvié para demostrar que los animales adquiridos en el Instituto Nacional
de Salud son normoglicémicos aptos para el trabajo de investigacion que se
ejecuto‘. Los valores promedio‘ en condiciones basales en las ratas, se asemejan
~ a los de los humanos, con valores entre 60 — 115 mg/dL. Por tanto los valores
ha!!ados corresponden a ese rango, es decir se trabajo con ratas cuyos valores
de glucosa fueron normales y no se alteraron en el transcurso del tiempo.
También se observalen el Grafico N° 01 el segundo grupo, que en el tiempo O la

concentracion promedio de glucosa en sangre es de 67,8 mg/dL y al cabo de 1

35



hora se incrementa a 318,4 mg/dL, luego de la administracion por via
intraperitoneal de la glucosa a razdn de 2 g/kg, demostrando que el modelo .de
i'n«;iucir hiperglicemia por la administracion de una solucién concentrada de
glucosa respondié adecuadamente para los fines del ensayo; asi mismo, se
observa que a las 2 horas alcanza la concentracién a 180,2 nig/dL y finalmente a
la tercera hora 84,8 mg/dL encontrandose dentro de los valores normales, este
grupo sirvié para elaborar la curva de tolerancia a la glucosa. Segun (Meckes,
2001), en su investigacién titulado Iridoides adicionales de la planta rﬁedicinal
Astianthus viminales y su actividad hipoglicemiante y antihiperglucemiante,
México; reporté que aguellos animales que alcancen la concentracién de glucosa
en sangre igual o superior a 120 mg/dL, estos animales pueden ser
considerados dentro del grupo experimental Desde el punto de vista
clasificatorio, estos animales podrian considerarse como diabéticos tipo 2. El
tercer grupo recibié el hipoglicemiante oral Clorpropamida a razén de 5 mg/kg de
peso y pasado 30 minutos la glucosa intraperitonealmente una dosis de glucosa
a razén de 2 g/kg de peso. El grupo que recibié Clorpropamida presenté valores
de glicemia,' en el tiempo O el promedio de la concentracién de glucosa fue de
758 mg/dL, una hora despues 163,8 mg/dL, en el cual se observa que Ia.
clorpropamida no permitid que la glicemia se eleve a los niveles de
hiperglicemia, a la segunda hora se observa una disminucién moderada de la
glicemia de 118,8 mg/dL y finalmente a la tercera hora disminuye la glicemia a
50,8 hé/dL,-valor que se encuentra dentro de las condiciones basales. Esta
disminucién de glicemia por la Clorpropamida segun (Villavicencio, 1995), se
debe a su mecanismo de accién. Donde las sulfonilureas incrementan la
secrecién de insulina y bajan la glucemia. La clorpropamida es un
hipoglucemiante oral del tipo de las sulfonilureas. El exacto mecanismo de

accién no esta completamente aclarado, pero no se trata de una insulina oral. Su
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modo de accion se cree que se debe a la estimulacion de la sintesis y liberacion
de insulina enddgena, un efecto que depende de la funcién de las células del

pancreas. Los efectos extrapancreaticos pueden jugar una parte en el

+ mecanismo de accion de las sulfonilureas orales.

Actualmente existen evidencias de que el mejoramiento de la funcién de la célula
beta-pancredtica, con la consiguiente mejoria de la tolerancia a la glucosa,
puede producirse con la administracion prolongada de clorpropamida. En
individuos con diabetes mellitus asintomatica, principalmente manifestéda por
una tolerancia anormal a la glucosa, el uso continuo de clorpropamida puede dar
por resultado una “normalizacién” de su tolerancia a la glucosa.

La potencia de clorpropamida es aproximadamente 6 veces la de la tolbutamida.
Algunos resdltados experimentales sugieren que este aumento de la efectividad
puede ser resultado de una menor excrecidn y de la ausencia de una
significativa desactivacion.

: Asimismo, se observo en el Grafico N° 01 gue el cuarto, quinto y sexto grupo de
animales (ratas) a las cuales se administraron concentraciones de 50 mg/kg, 150
mg/kg vy 250 mg/kg del extracto etandlico de Allium cepa Linn "cebolla”, se
obtuvieron valores de glucosa en sangre en el tiempo 0 de 72,2 mg/dL, 64,6
mg/dL, 66,4 mg/dL respectivamente, después de la induccion de la glicemia con
glucosa al 50% a razén de 2 g/kg, los valores de glucosa en sangre fueron de
174,8 mg/dL, 147,8 mg/dL, 122,4 mg/dL para 50; 150 y 250 mg/kg de peso
dL‘Spué; de una hora de iniciado el ensayo. A partir de la hora cero hasta la
primera hora se produce un efecto hiperglicemiante en todos los grupos por
accion de la glucosa al 50%, llegando actuar en su totalidad en el segundo grupo
que ﬁo recibio ningin a7-.ite hipoglicemiante. Durante este periodo de
hiperglicemia observamos que la dosis de 50 mg/kg, 150 mglkg, y 250 mgikg

evitarén que la glucosa exodgena administrada se eleve hasta niveles de
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hiperglicemia como en el segundo grupo (318,4 mg/dL). El efecto

hipoglicemiante también fue observado a partir de la primera hora en adelante

donde los niveles de glucosa descendieron en los grupos tratados con el

extracto etanolico de Allium cepa Linn “cebolla”, registra’ndosé a la segunda hora

niveles de gldcosa de 110,8 mg/dL, 112,6 mg/dL, 118,8 mg/dL, y finalmente a la

tercera hora 754 mg/dL, 72,6 mg/dL, 60,8 mg/dL; para 50, 150 y 250 mg/kg

respectivamente. En todos los tiempos hubo una relacién directa de'dosis -

respuesta, dentro del rango establecido, es decir la dosis de 50 mg/kg tuvo el

menor efecto hipoglicemiante, el de 150 mg/kg moderado efecto, y mayor efecto

hipoglicemiante el de 250 mg/kg.

Uno de los parémetros farmacocinéticos es el area bajo la curva (ABC), que

gréfica la concentracién de un farmaco. En el Grafico N° 02 se representa los

resultados del area bajo la curva de los diferentes grupos experimentales, en

donde el primer grupo obtuvo un area de 196,3, el segundo grupo al cual se le

administro glucosa al 50 % se obtiene un area bajo la curva de 618,2, el cual '
indica que tiene la mayor concentracién de glucosa en sangre en el presente

estudio realizado, de la misma manera en el tercer grupo (Clorpropamida 5

mg/kg) se observé un drea bajo la curva de 369,0 menor al segundo grubo,

deduciendo que en el tercer grupo existe menor cantidad de glucosa en sangre y
en el cuarto, quinto, sexto grupo experimental donde se utilizéron las tres

concerjfcraciones del extracto etandlico de Allium ¢epa Linn “cebolla” 50, 150 y
250 mg/kg respectivamente, se obtiene el area bajo la curva de 376,6, 3444 vy
2609 respectivamente, estos resultados nos permitieron calcular el porcentaje

de eficacia hipoglicemiante mostrados en el grafico N° 03 en donde, la dosis de

50 mg/kg tuvo una eficacia de 39,08%, 150 mg/kg un 44,28%, 250 mg/kg

57,79% vy la clorpropamida una eficacia del 40,30%. Observamos asi que la
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dosis de 250 mg/kg tuvo mayor eficacia hipoglicemiante e inclusive mejor que la
Clorpropamida. |
Las tres concentraciones del extracto étanélico del bulbo de Allium cepa Linn
“cebolla”, evaluados mostraron efecto hipoglicémico en ratas con diabetes
experimental, observandose una disminucién significativa (p<0,05) en todos los
tiempos evaluados, y encontrandose que el mejor efecto hipoglicemiante fue a
una concentracién de 250 mg/dL; lo que corrobora el efecto sobre la glicemia
que ya se habia reportado en estudios previos (Khaki y col, 2009; O'zo‘ugwu,
2010; Young y col., 2011; El-Demerdash y col., 2004; Lépez y col., 2005), donde ~
reportaron que Allium cepa Linn “cebolla” reduce los niveles de la glucosa en
sangre.

Segun Negri (2005), el mecanismo de accion por €l cual las plantas disminuyen
la glucosa en sangre, puede ser atribuido a los siguientes factores: aumento de
la liberacion de insulina a través de la estimulacion de las células B-pancreaticas;
resistencia a las hormonas que aumentan el nivel de glucosa;, aumento de la
sensibilidad de los receptores de insulina; disminucion de gliconeogénesis; ;
aumento dei consumo de glucosa en tejidos y érganos; eliminacién de radicales
libres; resistencia a la peroxidacion de los lipidos; correccién del desorden-
metabolico causada en lipidos y proteinas; y estimula un aumento de la
microcirculacion sanguinea en el organismo.

Young y col. (2011) y Khaki y col. (2009), evaluaron el efecto hipoglicemiante
del extracto del bulbo de cebolla en ratas diabéticas inducidas por
estreptozotocina demostrando que mejoraba la respuesta de la glucosa y la
resistencia a la insulina asociado con la diabetes tipo 2. Asimismo consideraron,
que la preocupacion principal en la diabetes es el aumentado del estrés
oxidativo. Atri'buyeron que el responsable del efecto es la quercetina un

flavonoide muy conocido y un antioxidante fuerte derivados de la cebolla Allium



cepa, el cual réduce el estrés oxidativo regenerando los islotes pancreaticos y
probablemente aumentando liberacién de insulina.

Ozougwu (2010), evalud el efecto antidiabético del extracto acuoso de Allium
cepa Linn “cebolla” en ratas diabéticas inducidos por aloxano, utilizando dosis de
200, 250 y 300 mg/kg de peso, y obtuvd un porceniaje de eficacia
hipoglicemiante de 629%, 69,7% y 754%, el cual coincide con nuestra
investigacién que a mayor dosis hay mejor efecto ya que en nuestro estudio se
~ obtuvo un porcentaje de eficacia de 57,79% a la dosis de 250 mg/kg. Asimismo
atribuian dicho efecto al disulfuro propiio de alilo presente en los extractos de la
cebolla, actuando probamente de manera similar como la glibenclamida
estimulando la secrecién de insulina.

Lopez y col. (2005), mediante un estudio farmacoldgico clinico demostraron que
la ingestién de 100 g de cebolla coadyuva en el tratamiento de pacientes
diabéticos tipo 2 tratados con hipoglicemiantes orales. Para el cual consideraron
dos grupos de trabajo con ingestion de cebolla y sin ingestion de cebolla en
ambos casos, €l ftratamiento farmacolégico utilizado fue de tolbutamida,
glibenclamida, glibenclamida mas metformina y otros, ambos grupos fueron
evaluados durante tres meses; el valor promedio de glucemia en el grupo de
pacientes que consumieron cebolla fue de 161,8 mg/dL al inicio del estudio, de
155,6, 162,3 y 151,7 mg/dL en el primero, segundo y tercer mes de seguimiento,
mientras que en €l grupo que no consumié6 fue de 1649 mg/dL de glucosa inicial
y de "192,5, 173,4 y 1827 mg/dL durante los tres meses sucesivos,
respeétivamente. Hubo disminucién significativa de la glucosa sérica en el primer
y tercer mes de seguimiento en los pacientes que consumierén cebolla sin .
embargo en el segundo mes no fue asi pero no hubo incremento de las

concentraciones de glucosa a diferencia de los individuos que no la ingirieron.
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Asi mismo consideraron al disulfuro propilo de alilo como el responsable de
dicho efecto.

Con mencién a nuestro trabajo consideramos que para lograr un mejor efecto
hipoglicemiante se debe utilizar el extracto de la planta ya que de esta manera
extraemos los metabolitos activos responsables del efecto hipoglicemiante y no
de forma directa el bulbo de la cebolla.

Solgorré (2005), evalué el efecto del extracto hidroalcohdlico de hojas y flores
de Otholobium pubescens “culén” en la hiperglicemia experimental con aloxano
en ratas albinas, para ello utiizo una dosis de 500 mg/kg de peso obteniendo
una porcentaje de efectividad de 42,64%, al compar con nuestro resultado de
57.79% observamos un porcentaje de eficacia superior, ademas el estudio fue
realizado en 33 dias el cual difiere de nuestro trabajo de investigacion ya que fue
realizado en menos tiempo.

Betalleluz (2007), demostré la actividad hipoglicemiante del extracto
hidroalcohdlico de Onothera rosea “ylawar s0qo”, el cual obtuvo un porcentaje de
eficacia de 28,15% a la dosis de 300 mg/kg de peso atribuyo dicho efecto a los
flavonoides presentes en la planta, sin embargo el resultado mostrado es menbr
que el obtenido en nuestro estudio ; esto se debe a que la cebolla no solamente
contiene como metabolitos activos a los flavoniodes como Ia quercetina , si no
que ademas al disulfuro propilo de alilo y la glucoquinina los cuales también
reducen los niveles de glucosa y hacen que se obtenga una mejor eficacia
hipoglicemiante de 57,79%, por lo tanto es mejor para el tratamiento de la
diabetes.

Es importante evaluar el posible daflo que pueda causar una sustancia al
ingresar a un sistema vivo, es por ello que se evalud la toxicidad ‘aguda del
extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla® mediante el método de

dosis limite utilizandose una dosis de 2000 mg/kg de peso observandose en el
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Cuadro N° 02 que en ambos grupos los animales (ratas) se comportaron de
manera normal, no hubjeron reacciones toxicas ni muertes. Llegando a la
conclusién de que el extracto etandlico de Allium cepa Linn “cebolla” no presenta
toxicidad alguna a la dosis de 2000 mg/kg perteneciendo de esta manéra ala
clase de toxicidad: sin clasificar 2000 = DL50, el cual es avalada por estudios en
donde consideraron que la cebolla ha sido utilizado en dosis que van desde 25 |
mg hasta 250 g sin encontrar ningln efecto adverso por su consumo (Sanchez y
col, 2000).

Thakare y col.'(2009), realizo el estudio de toxicidad de la cebolla a una dosis de -
2000 mg/kg de peso, donde coincide con nuestro resultado que a esta dosis no

se observa toxicidad alguna.
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VI. CONCLUSIONES
El extracto etanélico del bulbo de Alfium cepa Linn “cebolla” tiene efecto
hipbglicemiante.
El extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla” presenta
metabolitos secundarios como flavonoides, taninos, catequinas,
sustancias reductoras, azUcares reductores, saponinas, cardendlidos,
aminoacidos, triterpenos y esteroides.
El extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolia” é la dosis de
250 mg/kg de peso presentd el mejor efecto hipoglicemiante.
El extracto etandlico del bulbo de Aflium cepa Linn “cebolla” a la dosis de

2000 mg/kg no presenta toxicidad aguda.
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Vil. RECOMENDACIONES
Realizar estudios para un mejor proceso de obtencion del extracto y asi
lograr un producto con una mayor proporcidon de compuestos
farmacoldgicamente activos sobre el efecto hipoglicemiante.
Evaluar la posibilidad de realizar estudios clinicos del efecto
hipoglicemiante del extracto etandlico de Allium cepa Linn “cebolla”,
debido a que estudios pre- clinicos recientes confirman su propiedad
hipoglicemiante y toxicidad aguda.
Desarrollar formulaciones galénicas a base de Allium cepa Linn
“cebolla”, debido a que estudios recientes confirman su propiedad
hipoglicemiante.
Seguir investigando plantas con actividad hipoglicemiante como una

alternativa en el tratamiento de la Diabetes.
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ANEXO N° 01
Cuadro N° 03: Solubilidad realizada al extracto etandlico del bulbo de

Allium cepa Linn “cebolla“. Ayacucho - 2010.

Muestra _ ‘ Resultado
Agua (+++)
Metanol (+++)
Etanol | (+++)
CMC1% (++)
Leyenda:
APoco soluble ()

Medianamente soluble : (++)

Soluble o(+H)




ANEXO N° 02
Cuadro N° 04: Valores de los niveles de glucosa sanguinea por efecto del

extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla“. Ayacucho -

2010.
Glucosa mg/dL

Grupos Ne 0h 1h ~2h 3h
Blanco 5 66,4 62,8 68,4 63,4
Glucosa 50% 5 67,8 A 318,4 180,2 848
Clorpropamida | 5 75,8 163,8 118,8 60,8

5 mg/kg
50 mg/kg 5 72,2 174,8 110,8 75,4
150 mg/kg 5 64,6 1478 112,6 726
250 mg/kg 5 66,4 122,4 67,8 58,8




ANEXO N° 03
Cuadro N° 05: Valores del porcentaje de eficacia hipoglicemiante por efecto
del extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla“. Ayacucho -

2010.

. Area | %Area YEficacia
Tratamiento bajola| bajola | lic'emiante
curva curva Pog
Glucosa 50% 618,16 100 0
50 mg/kg 376,58 60,92 39,08
150 mg/kg 344 42 55,72 4428
250 mg/kg 260,94 42,21 57,79
Clorpropamida 5 mg/kg | 369,04 59,70 40,30




ANEXO N° 04
ANALISIS ESTADISTICO -
Cuadro N° 06: Analisis de varianza del area bajo la curv’a por efecto
hipoglicemiante del extracto etandlico del bulbo de Allium cepa Linn

«cebolla”. Ayacucho -2010.

Suma de Media

AUC | cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter- 1 519290,8 5 103858,2

grupos
Intra- ’

grupos | 40990 24 1419,1 732 | 9,8215E-14

Total 553349,8 29

P <0,05



Cuadro N° 07: Resultados de las comparaciones miiltiples de la prueba de
Tukey del area bajo la curva por efecto hipoglicemiante del extracto

etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla“. Ayacucho - 2010.

Subconjunto para alfa = ,05
Tratamientos N
‘ 1 2 3 4
Blanco 5 196,28
250 mg/kg 5 260,94
150 mg/kg 5 344,42
Clorpropamida
5 mg/kg 5 369,04
50 mgrkg 5 376,58
Glucosa 50% 5 , 618,16
Sig. 1 1 0,21414373 1




Cuadro N° 08: Valores descriptivos de las areas bajo por efecto del extracto

etandlico del bulbo de Allium cepa Linn “cebolla®. Ayacucho - 2010.

Intervalo deA
Desviacién | E confianza para
AUC N |Media | ~opvioc |\ 7> | la media al 95% | Minimo | Maximo
pica | PO imite | Limite
inferior | superior

Blanco 51196,3 13,2 59 | 1779,8 | 212,7 1849 219,0

Glucosa 50% | 5 |618,2 404 18,1 | 568,0 | 6683 5644, 6694

Clorpropamida | 5 | 3690 | 282 | 12,6 | 3340 | 4041 | 3315| 4073

5mg/kg
50 mg/kg 5|376,6 492 220 3155 | 4376 309,0f 4474
150 mg/kg 5| 3444 58,3 26,1 2720 | 416,9 2989, 4309

250 mg/kg 512609 97 43 | 2489 | 2730 250,51 2760

Total 3013609 138,1 252 | 3093 | 4125 1849 6694




ANEXO N° 05

Clasificacion Taxondémica de Allium cepa Linn “cebolla”.

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

CERTIFICA

Que, la Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Edith, NARCISO LOPEZ, ha
solicitado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y clasificada segin el Sistema de
Clasificacion de CRONQUIST. A. (1988), y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : LILIOPSIDA

SUB CLASE LILIDAE

ORDEN : LILIALES

FAMILIA : LILIACEAE
GENERO ; Allium

ESPECIE : Allium cepa L.
Nombre vuigar “cebolla”

Se expide la certificacién correspondiente a solicitud de la interesada

para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 21 de Enero del 2011




ANEXO N° 06

Cuadro N° 09: Productos naturales hipoglicemiantes

CLASE QUIMICA NUMERO DE CONSTITUYENTES
. ACTIVOS
Alcaloides 38
Carbohidratos . 66
Cumarinas _ 4
Glicosidos cianogénicos 1
Flavonoides 7
Glicopeptidos 20
Sales inorganicas 3
Iridoides
Lipidos 6
Péptidos 15
Fénolicos 4
Fenolpropanoides 1
Esteroides 7
Estilbenos 1
Sustancias sulfuricas 2
Terpenoides 17
Vitaminas 2
Xantonas 1

Fuente: Marles, Farnsworth, 1995 (Citado por Negri, 2005).




ANEXO N° 07

Fotografia N° 02: Extracto etandlico semisélido del bulbo de Alfium cepa Linn

“cebolla’. Ayacucho - 2010.



Fotografia N° 03: Metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico del

bulbo de Allium cepa Linn “cebolla”.

Fotografia N° 04: Preparacion de la solucion de clorpropamida.



Fotografia N° 05: Determinacion del peso de las ratas.

Fotografia N° 06: Administracién de la glucosa al 50%.



Fotografia N° 08: Toma de muestra de una gota de sangre.
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
R.D. N° 192 -2011 -FCB -D
Bach. Edith Narciso Léopez

En la ciudad de Ayacucho, siendo las cinco de la tarde del dia miércoles
veintinueve del mesAde junio del afo dos mil once en el Auditorio del Paraninfo
de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga, bajo la presidencia del
Master Elmer Alcides Avalos Pérez en su condicién de Decano de la Facultad
de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga, con la asistencia de los miembros del jurado calificador: Mg. Emilio ~
German Ramirez Roca, Mg. Johnny Aldo Tinco Jayo, Mg. Edwin Carlos Enciso
Roca, siendo Asesor el Mg. Johnny Aldo Tinco Jayo y al mismo tiempo actuando
como Secretario Docente encargado para recepcionar la Tesis: “Efecto
hipoglicemiante del extracto etandlico del bulbo Allium cepa Linn “cebolla™
Ayacucho - 2010". Presentado por la Bachiller en Farmacia y Bioquimica Edith
. Narciso Lopez, quien con la disertacion de su trabajo de investigacién pretende
optar el Titulo Profesional de Quimico Farmacéutica.

El Decano inicia el acto de sustentacion solicitando al secretario Docente (e) la
revision de la documentacion en mesa y Ia lectura de la Resolucién Decanal ( N° |
192 - 2011 - FCB - D) ademas instruye a la sustentante en aspectos
relacionados a la exposicion de la tesis, remarcando el tiempo de sustentacién
en 'n tiempo no mayor a cuarenticinco minutos, recordando a la sustentante que
'evite‘.'irr:ita.rse solo a la lectura de las_diapositivas, si no utilizando correctamente
este medio audiovisual, inmediatamente la sustentante inicia su exposicidén
" haciendo uso de equipos multimedia para la proyeccién de sus diapositivas en el
tiempo correspondiente.

Concluida la exposicibn el Decano inicia la segunda etapa del acto de

sustentacion en la cual los miembros del jurado calificador, realizan las



V. DISCUSION

La diabetes mellitus es probablerﬁente la enfermedad metabdlica de crecimiento
mas rapido en el mundo entero, debido a la naturaleza heterogénea y
multifactorial de la enfermedad esto va en aumento. Por lo tanto nace la
necesidad de terapias mas desafiadoras y apropiadas.

Las plantas tradicionales con actividad hipoglicemiantes proveen un gran recurso
a usar para desarrollar nuevos agentes hipoglicemiantes orales, como entes
farmacolégicos, o con simples complementos dietéticos a las terapias existentes.
Estos vegetales poseen un considerable numero de constituyentes algunos
farmacolégit:amente activa y otros inactivos. En tal sentido el valor medicinal
reside en el principio activo (generalmente 0,1 — 0,2 % y en otros casos menor
que 0,001%). Aunque es dificil que se encuentren entre las plantas un sustituto
de la insulina que sea activo por via oral, es posible que se encuentren
moléculas que estimulen la biosintesis la biosintesis y la secrecién de insulina
e.ndc’géna (Alonso, 2007).

Los metabolitos secundarios evaluados en el extracto etandlico del bulbo de
Alilum cepa Linn “cebolla” contiene‘ flavonoides, taninos, catequinas, sustancias
reductoras, saponinas, cardendlidos, aminoécidos, azucares reductores y
triterpenos y esteroides. (Cuadro N° 01), los cuales coinciden con lo descrito por

(Bautista y col, 1995), (Caceres, 1995), (Alonso, 1998) y con investigaciones

34



observaciones y preguntas que crea conveniente para la posterior evaluacion
correspondiente y conveniente de la defensa de la Tesis.

Inicia su participacion el Magister Edwin Carlos Enciso Roca en su condiciéon de
cuarto jurado calificador, luego participan los docentes Magister Emilio German
Ramirez Roca y finalmente el Magister Johnny Aldo Tinco Jayo en su condicién
de Asesor del trabajo de investigacion.

Seguidamente el decano solicita a la sustentante y al publico en general, r;ara
que momentaneamente abandonen el Auditorio del Paraninfo para que el jurado

calificador pueda deliberar y emitir su calificacion correspondiente como sigue.

Segun;

Jurado Calificador Exposicion Rpta. a Preguntas  Promedio
Mg. Emlio German Ramirez Roca 16 16 16
Mg. Johnny Aldo Tinco Jayo 17 18 17
Mg. Edwin Carlos Enciso Roca 17 17 17

De Ia evaluacion correspondiente, la sustentante obtuvo la calificacién promedio
de DIECISIETE (17) de lo cual dan fé los miembros, estampando su firma al pie

de la presente. Culmina el acto de sustentaciéon siendo las ocho de la noche.

1

MS. Etr{er Aéides Avalos Pérez Mg. Emilio Germ@én Ramirez Roca
Presidente Miembro

=

Mg. Joh Ido \l’ir{‘co Jayo Mg dwﬁﬁ/ﬁ's:éﬁaéo Roca
Ases ecretario (e) Miembro — Cuarto Jurado
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