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RESUMEN

Introduccién: Una de las enfermedades mas prevalente y que trae como consecuencias
multiples complicaciones es la diabetes mellitus. Si bien existen muchos farmacos para
controlar los niveles de glucosa en sangre, muchas personas no pueden acceder a ellos por
razones economicas, por este motivo es necesario descubrir nuevos tratamientos alternativos
basado en el uso de plantas, las cuales se fueron estudiadas para corroborar si tienen efectos
farmacolégicos para beneficio del ser humano, sin embargo, no existe un estudio que
demuestra este efecto en la especie chuquiraga weberbaueri. Por ende, la finalidad de la
investigacion fue analizar como el extracto etanolico de Chuquiraga weberbaueri afecta los

niveles de glucosa en ratones con induccién de hiperglucemia.

Metodologia: se realiz6 un estudio experimental en ratones BALB/c, que fueron inducidos a
hiperglucemia mediante la administracion de Aloxano. Los ratones fueron agrupados en seis
grupos, siendo el primer grupo el grupo de control al cual no se le suministré Aloxano, solo
suero fisiolégico; al grupo 2 fue inducido a hiperglucemia con Aloxano. Los tres siguientes
grupos fueron inducidos con Aloxano y adicionalmente, se les suministrd extracto etandlico
en distintas concentraciones, a saber, 100 mg/kg, 250 mg/kg y 500 mg/kg, respectivamente.
Al dltimo grupo control se le administré Aloxano y glibenclamida. Luego a cada grupo se le
midi6 la glucosa a las 2, 4 y 24 horas de haber administrado los extractos, y se realiz6 el
ensayo de citotoxicidad para el cual se utilizaron 18 ratones adicionales.

Resultados: El examen fitoquimico de los extractos etandlicos de las hojas de Chuquiraga
weberbaueri reveld la existencia de flavonoides, taninos, alcaloides y esteroides. Los
extractos etandlicos (100 mg/kg a las 2 horas y de 250 mg/kg a las 2 y 4 horas) demostraron
disminucion de la glucemia comparado al control negativo. En el ensayo de toxicidad la
comparacion entre el grupo control” blanco” y el grupo con tratamiento “extracto” demostro
gue no se observo ningln resultado concluyente con respecto al extracto de chuquiraga.
Conclusiones: Los resultados del estudio mostraron que el extracto etanolico de Chuquiraga
weberbaueri mostré el efecto de disminuir la glicemia en ratones BALB/c.

Palabras clave: extractos vegetales, agentes hipoglucémicos, ratones

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Abstract

Introduction: One of the most prevalent diseases that results in multiple complications is
diabetes mellitus. Although there are many drugs to control blood glucose levels, many people
cannot access them for economic reasons, for this reason it is necessary to discover new
alternative treatments based on the use of plants, which were studied to corroborate if they
have pharmacological effects for the benefit of humans, however, there is no study that
demonstrates this effect in the species chuquiraga weberbaueri. Therefore, the purpose of the
research was to analyze how the ethanolic extract of Chuquiraga weberbaueri affects glucose
levels in mice induced to hyperglycemia.

Methodology: An experimental study was conducted on BALB/c mice, which were induced
with hyperglycemia by administering Alloxan. The mice were divided into 6 groups: the first
group served as a control group and was administered only physiological saline solution; the
second group was induced to hyperglycemia with Alloxan. The following three groups were
induced with Alloxane and additionally administered ethanolic extract at different
concentrations of 100 mg/kg, 250 mg/kg, and 500 mg/kg respectively. The last group was
administered Alloxan and glibenclamide. The glucose levels were measured for each group
at 2, 4, and 24 hours after administering the extracts.

Results: The phytochemical analysis of the ethanolic extracts of the leaves of Chuquiraga
weberbaueri showed the presence of flavonoids, tannins, alkaloids and steroids. The ethanolic
extracts (100 mg/kg at 2 hours and 250 mg/kg at 2 and 4 hours) demonstrated a decrease in
blood glucose compared to the negative control. In the toxicity test, the comparison between
the “white” control group and the “extract” treatment group showed that no conclusive results
were observed with respect to the chuquiraga extract.

Conclusions: The results of the study showed that the ethanolic extract of Chuquiraga
weberbaueri showed the effect of reducing blood glucose in BALB/c mice.

Keywords: plant extracts, hypoglycemic agents, mice
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INTRODUCCION
La diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) es una de las enfermedades metabélica que ha tomado

relevancia en estos Ultimos afios, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la cantidad de personas con diabetes ha incrementado en 314 millones de casos desde 1980
hasta 2014, llegando a un total de 422 millones en la actualidad [1]. En el Perq, en el afio
2018 se reportd 3,6% casos de cada 100 personas mayores de 15 afios padecian de T2DM
segun el MINSA[2], dicha cifra tuvo un incremento de 0,3% para el afio 2019 segun la
Encuesta Demogréfica y de Salud Familiar (ENDES) [3], Como ya se sabe la T2DM conlleva
a multiples complicaciones en las personas que la padecen poniendo en riesgo su salud y
calidad de vida de estos; dentro de estas complicaciones tenemos, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal, infarto de miocardio, ceguera y amputacion de los
miembros inferiores. [4,5]

El uso de plantas para tratar enfermedades es una practica muy antigua que se sigue
empleando en la actualidad y es un pilar importante en el entorno del ser humano, como, por
ejemplo, para la elaboracion de farmacos, para este fin se puede utilizar toda la planta o
partes de ella con el fin de extraer sus compuestos para elaboracion de principios activos [6].
La especie Chuquiraga se encuentra en distintos paises de América latina y se utilizan por
sus propiedades medicinales. Esta pertenece a la familia Asteraceae [7] y existen alrededor
de 150 especies de Chuquiraga de las cuales solo 22 han sido aceptadas por The Plant List,
la cual es una organizacion donde colaboran Royal Botanic Gardens, Kew y Missouri
Botanical Garden [8]. Una de estas especies aceptadas es la Chuquiraga weberbaueri, que
se localiza en la zona norte del Peru a una altura de 3000 a 4500 msnm

[9]. Es un arbusto espinoso que se encuentra en laderas rocosas y es localmente muy
escaso, se utiliza con fines medicinales como para combatir, tos, bronquitis, asma,
enfermedades hepaticas y su nombre coloquial es Amaro Amaro o Amaro [10,11].

En los dltimos tiempos, diversos investigadores han centrado su atencién en el estudio de
plantas medicinales debido a su posible papel como agentes antidiabéticos. Con este objetivo
se han llevado a cabo pruebas in vivo en modelos animales, como ratas y ratones, para

evaluar su eficacia en el tratamiento de las complicaciones asociadas con la enfermedad.
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Los resultados obtenidos indican que numerosas plantas tienen la capacidad de reducir los
niveles de glucosa en sangre y, adicionalmente, contribuir a mejorar otras complicaciones
relacionadas con la diabetes. Debido a que el uso de plantas es una forma econdémica de
prevenir o tratar enfermedades y se encuentran mas disponibles que los farmacos [12]. La
mayoria de las plantas que se utilizan ain no se han estudiado o no se ha comprobado su
efectividad. Por ejemplo, en la zona norte del pais la poblacién utiliza la Chuquiraga
weberbaueri para controlar la Diabetes ya que creen que esta planta tiene la capacidad de
reducir la glucemia. Sin embargo, no existen estudios previos que afirman que esta especie
en especifico tiene efectos hipoglucemiantes. Asimismo, existe un estudio sobre otra especie
de esta familia, Chuquiraga jussieui la cual en un estudio del 2019 en Ecuador se probo la
efectividad hipoglicemiante en un modelo murino en ratas [13].

En la actualidad, se exploran opciones para gestionar los niveles elevados de glucosa en
pacientes diabéticos, empleando plantas con propiedades para disminuir la glucemia con el
fin de alcanzar este objetivo, la investigacion de Inocente-Camones [14] demostr6 que tanto
el extracto acuoso como el etandlico reducen los niveles de glucosa en sangre, el primer
extracto a una dosis de 250mg/kg siendo el que mas disminuy6 los niveles de glucosa en
comparacion con el extracto etandlico a una dosis de 500mg/kg que produjo una leve
disminucion de la glucosa [14]. La investigacion de Herrera-Calderon [15] se demostré que
el extracto etandlico de Geranium ruizii Hieron tiene efecto hipoglucemiante a la dosis de 50
mg/kg y 150 mg/kg [15]. Una revision sistemética de las plantas medicinales argelinas
demostré que la familia Asteraceae fue utilizada en el tratamiento de la diabetes [16]. Sin
embargo, no existe estudio que demuestre este efecto hipoglicemiante en la especie
Chuquiraga weberbaueri. De comprobarse los efectos hipoglucemiantes, el uso de esta
planta podria ser utilizada como terapia complementaria en el control de la diabetes,
ademas como se menciond anteriormente hay personas que ya utilizan esta planta para
este fin, por lo cual es importante ofrecer informacion fidedigna de sus efectos en la
glucemia. La finalidad de la investigacién consistié en analizar el impacto hipoglucemiante
del extracto etandlico de Chuquiraga weberbaueri en ratones con induccion de

hiperglucemia.
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METODOS

Recoleccién del material vegetal

Las plantas se recolectaron en el distrito de Namora, regién Cajamarca- Peru, con las
coordenadas geograficas Latitud Sur: 7°10°43.9” S, Longitud Oeste: 78°13°44.9” w. a una
altitud de 3755 m.s.n.m; Se recolect6 4,8 kilogramos de ramas de Chuquiraga weberbaueri.
Las plantas fueron limpiadas con agua y desinfectadas en etanol de 96 %, después
embaladas en papel y transportadas a Lima para extraccion de los metabolitos e
identificacion taxonomica en el museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos donde se llevé a cabo la identificacion taxonémica.

Extraccién de metabolitos

El procedimiento fue basado en los estudios de los autores Adetunji [17] y Stanley [18]. Se
utilizaron las hojas de Chuquiraga weberbaueri, estas hojas fueron extraidas y secadas en
estufa lograndose obtener entre 2 a 2,5 kilogramos de hoja seca; una vez que las hojas
secaron fueron trituradas manualmente, por cada 300 gramos en promedio de hoja seca
triturada se agregd 2 L de alcohol de 70 % en un recipiente de vidrio y se envolvi
externamente con bolsas plasticas oscuras [17]. Posteriormente se dejé macerar por 7 dias y
se agito el recipiente diariamente en un periodo de 10 minutos. A cada macerado se le realiz6
9 filtraciones sucesivas con papel filtro rugoso cuya porosidad es de 12um, Luego se coloco
en recipientes de Pyrex para el secado y obtencién de pastas, este filtrado se dejé reposar
en una campana de extraccién hasta disminuir el volumen aproximadamente a una tercera
parte del volumen inicial [18]. Finalmente se coloc6 dentro de una incubadora a 40° C hasta
observar la presencia de la pasta sin contenido liquido a su alrededor, Una vez obtenida la
pasta se retir6 la misma del recipiente de pyrex con ayuda de un instrumento estéril y se
almaceno en frascos de vidrio en una incubadora a temperatura ambiente [17]. La pasta seca
se peso en una balanza analitica y se diluyé en agua destilada estéril con ayuda de un agitador
magnético con una pastilla magnética. La temperatura de la agitacién fue de 40°C y la
velocidad de 300 revoluciones por minuto (RPM). Este procedimiento durdé 30 minutos para

el extracto. Los extractos etandlicos, fueron administrados de 100 mg/kg, 250 mg/kg y 500
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mg /kg via oral [17,18], y posteriormente los extractos fueron puestos a refrigeracion para

conservacion.

Andlisis cualitativo fitoquimico de Chuquiraga weberbaueri.

Se realiz6 un analisis fitoquimico preliminar para hojas de Chuquiraga weberbaueri.
Utilizando el extracto etandlico de la planta, basados en las pruebas de coloracion y
precipitacién segun Olga Luck de Ugaz [19], con la finalidad de confirmar la presencia o
ausencia de metabolitos. Se utilizaron 5 mg de muestra de Chuquiraga weberbaueri y estos
fueron diluidos en etanol a los cuales se agregdé 1ml de reactivo para la determinacién de
alcaloides, flavonoides y esteroides. Este andlisis se realiz6 debido a que se esperaba
encontrar flavonoides en el extracto, ya que muchas investigaciones han demostrado que
este metabolito secundario presenta diversas actividades sobre el metabolismo de diferentes
células humanas evidenciando efectos como la reduccién de la glucosa. Este fue el
fundamento para continuar con la investigacion. En el ensayo fitoquimicos aplicados al
extracto etanédlico de Chuquiraga weberbaueri se realiz6 ensayo de cloruro de aluminio
(AICI3), Cloruro de hierro (FeCI3) y Shinoda para verificar la presencia de flavonoides, se
utilizé el Hidréxido de sodio (NaOH) para buscar la presencia de taninos. Para encontrar
esteroides se utiliz6 los reactivos de Liberman Burchand, Salkowski y Acido sulfarico
(H2SO4). Para buscar alcaloides se utilizé Bertrand, Dryendorff, Mayer, Popoff,

Sonnepschen y Wagner.
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Poblacién

Se utilizaron ratones macho y hembras de la cepa BALB/c [20]. Fueron adquiridas de
un bioterio del Instituto Nacional de Salud, cuyos pesos fueron en promedio de 30-40 gr. Los
animales fueron acondicionados durante siete dias en grupos de cinco ratones en jaulas, a
una temperatura ambiente y con luz natural. Los ratones fueron alimentados con alimento en
forma de pellet [21] adquirido en centro de elaboracion de alimentos balanceados de la
universidad de la agraria y agua a libre ingesta [22].

Para obtener el tamafio de la muestra consideramos los hallazgos obtenidos por Fiaz Alam
et al 2018 y H Chen 2001 donde se utilizé ratones inducidos a la hiperglucemia para
demostrar si existian efectos hipoglucémicos de los extractos de las plantas estudiadas
[23,24]. El tamafio de muestra fue calculado con el software estadistico OPENEPI

(https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm)[25] utilizando las medidas y desviaciones

estandar (DS) de los estudios previamente mencionados. Se considerd una significancia
menor de 0,05 y una potencia del 80%. Para estimar una diferencia de medias se obtuvo un
minimo 4 ratones por cada grupo, a los cuales se le agreg6é un 20% para cubrir pérdidas
dando un total de 5 ratones por grupo.

Induccidn de la diabetes experimental

Se utilizo los estudios de Inocente-Camones [14] y Ighodaro OM [26]. La diabetes fue
inducida a través de la inyeccion intraperitoneal de 100 mg/kg de Aloxano disuelto en suero
fisioldgico con una concentracién de 10 mg/1 ml, multiplicado por la dosis de Aloxano es decir
(100 mg/kg). Después de un periodo de 24 horas, se midieron los niveles de glucosa tras un
ayuno de 12 horas utilizando un glucometro de mano Accu-Chek Instant [27], humane-
endpoints [28] luego se procedi6 a seleccionar a los ratones que tuvieron niveles de glucosa
mayores de 150 mg/dL.

Disefio experimental

Se utilizo como base el estudio de Inocente-Camones [14] donde Se utilizaron 30 ratones,

los cuales fueron asignados en grupos de cinco ratones por cada jaula:
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+ Grupo 1.- 5 Ratones Control, se le administrd, solucion fisiolégica (2 mL) por via
oral.

+ Grupo 2.- 5 Ratones hiperglucémicos que solo se les administré aloxano 100
mg/kg, via intraperitoneal, y no se les dio tratamiento.

+ Grupo 3.- 5 Ratones hiperglucémicos, se les administro el extracto etanélico 100
mg/kg, con una sonda orogastrica.

+ Grupo 4.- 5 Ratones hiperglucémicos, se les administrd el extracto etandlico 250
mg/kg, con una sonda orogastrica.

+ Grupo 5.- 5 Ratones hiperglucémicos, se les administrd el extracto etandlico 500
mg/kg, con una sonda orogastrica.

« Grupo 6.- 5 Ratones hiperglucémicos, se les administrg, glibenclamida (gliburida) 5
mg/kg, con una sonda orogastrica Inocente-Camones [14].

Dando aproximadamente 0,2 mL de extracto a cada ratén de entre 30 a 40 gramos.

Medicion de la glucosa sanguinea

Se obtuvieron muestras de sangre de la cola de los ratones utilizando un glucémetro digital
(Roche accu-chek Instant) para medir los niveles de glucosa [27]. La evaluacion de los niveles
de glucosa en sangre se llevé a cabo previamente al tratamiento con aloxano, y se realizé
una segunda medicion 24 horas después de la aplicacion de aloxano [14].

Aquellos murinos que obtuvieron como resultado una glicemia mayor a 150 mg/dL [16], se
les procedié a administrar los extractos etandlicos y la glibenclamida (gliburida). A todos los
grupos se les realiz6 la medicién de la glucosa a las dos horas, cuatro horas y veinticuatro

horas luego de administrar el extracto etandlico y la glibenclamida.

Ensayo de toxicidad

Para evaluar la toxicidad del extracto etandlico se utilizaron 18 ratones adicionales que fueron
divididos en dos grupos de 9 ratones. Al grupo 1 se les administr6 el extracto etandlico de

2000 mg/kg en dosis Unica, al grupo 2 se le administré suero fisiolégico. Estos
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grupos fueron subdivididos en tres grupos de seis. Cada subgrupo de seis fue sacrificado a
las 24 horas, a los 7 dias y a los 14 dias a partir de la administracion del extracto. A cada
grupo se sacrificO para tomar las muestras y se analizaron por anatomopatolégica las

muestras de higado, rifion y cerebro [33].

Aspectos éticos

Se siguieron los lineamientos de la "Guia de manejo y cuidado de animales de laboratorio "
del centro nacional de productos biolégicos del instituto nacional de salud. Siguiendo el
principio de las tres R, Reducir, Remplazar y Refinar. Ademas de proporcionar los mejores
cuidados a los animales durante el experimento, asignado un lugar adecuado y limpio,

ademas de agua y comida [35, 36].

Eutanasia

Para la eutanasia se utilizo el método farmacoldgico. Se utilizé el Pentobarbital via
intraperitoneal a una dosis de 150 mg/kg, que indujo depresion del sistema nervioso central
llevando a la anestesia y posteriormente a la muerte. Se utilizé este método debido a que es

el mas rapido y menos dolorosa [37, 38, 39].

Procesamiento y analisis estadistico

Para el procesamiento y andlisis estadistico se utilizo el software SPSS 18 [29]. Se hizo un
analisis descriptivo dependiendo del tipo de variable de estudio, considerando medias, DS y
porcentajes. Para el andlisis de la normalidad de las variables numéricas se utilizo la prueba
de Shapiro Wilk. Y después de corroborar la distribucién de normalidad se usé la prueba de
ANOVA. Ademas, se utiliz6 la prueba de Bonferroni para poder determinar especificamente
la diferencia significativa entre grupos.

RESULTADOS

Tabla 1. Resultados de Ensayos fitoquimicos aplicados al extracto etandlico de Chuquiraga

weberbaueri
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El examen fitoquimico de los extractos etandlicos de las hojas de Chuquiraga weberbaueri
reveld la existencia de varios metabolitos secundarios, tales como: flavonoides, taninos,

alcaloides y esteroides en forma abundante, como se muestran en la Tabla 1

Flavonoides AICI3 (Cloruro de aluminio) +++
FeClI3 (Cloruro de hierro) +++

SHINODA ——

H2S04 (Acido sulfdrico) 4+

Taninos NaOH (Hidroxido de sodio) +++
Alcaloides BERTRAND +++
DRAYENDORFF 4+

MAYER it

POPOFF +++

SONNEPSCHEN 4t

WAGNER -t

Esteroides LIBERMAN BURCHAND +++
SALKOWSKI +++
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++++ MUY ABUNDANTE +++ ABUNDANTE ++ REGULAR
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Tabla 2. Niveles de glicemia (mg/dL) entre los grupos pre y post tratamiento en ratones.

BALB/c Tratados con extracto etanolico de Chuquiraga weberbaueri.

Tabla 2: se observd que el mejor tratamiento respecto a la disminucion de la glucosa

comparado al control negativo “solucién fisioldgica” con valores de 139,40 £+ 12,46, a las 2

horas y 139,20 + 8,16 a las 4 horas, fue el extracto etandlico de 250 mg/kg valor de 133,20

+ 10,23 alas 2 horas y 134,00 + 25,61 a las 4 horas.

0.9%

GRUPO DOSIS Antes de ConTTO 2 ConTTO 4 ConTTO 24
(mg/kqg) tratamiento horas horas horas
Solo aloxano 100 123,20 + 129,00 + 11,40 152,80 + 169,80 + 18,83
13,33** 19,01
Glibenclamida 5 183,00 £ 123,40 + 24,15 120,00 + 165,60 + 25,31
21,27 19,30
Extracto etandlico 100 165,00 + 10,34* 133,80+ 13,1 140,40 + 160,00 + 25,13
16,41
1)
Extracto etandlico 250 162,00 + 4,52 133,20 + 10,23 134,00 + 156,00 + 14,30
25,61
&)
Extracto etandlico 500 163,80 + 9,88 152,00 + 9,69 154,60+ 6,65 | 165,00 + 18,48
3
Solucién fisiolégica 2mi 142,80 + 8,46* 139,40+ 12,46 | 139,20 £+ 8,16 138,60 + 2,40

**% =n< 0,05
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Figura 1. Niveles de glicemia (mg/dl) entre los grupos pre y post tratamiento en ratones.
BALB/c Tratados con extracto etandlico de Chuquiraga weberbaueri.

En la figura 1 se demostré una tendencia a la disminucién de la glicemia comparado al control
negativo “solucion fisioldgica “, en cuanto al extracto etandlico de 100 mg/kg a las 2 horas de
y el extracto etanélico de 250 mg/kg a las 2 y 4 horas.

Tabla 3. Ensayo de toxicidad del extracto etandlico de Chuquiraga weberbaueri.
Con respecto a las laminas de tejido hepético se encontrd infiltrado inflamatorio portal en los

ratones que fueron sacrificados a los siete dias de haber recibido el extracto etanolico y
esteatosis hepatica con infiltrado inflamatorio perivascular en los ratones que fueron
sacrificados a las 24 horas después de recibir el extracto etanolico. En los cortes de rifidn se
observo infiltrado inflamatorio perivascular leve en los ratones que solo recibieron suero
fisiolodgico, en los que recibieron el extracto y fueron sacrificados a las 24 horas se encontré
un rifidn congestivo y en los que fueron sacrificados a los siete y catorce dias se encontré un
infiltrado inflamatorio perivascular moderado La comparacién entre el grupo control” blanco”
y el grupo con tratamiento “extracto” demostr6 que no se observd ningln resultado

concluyente con respecto al extracto de chuquiragua
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Figura 1.- Laminas de cerebro. Superior Izquierdo. Corte de cerebro de grupo blanco sin
alteracion. Superior Derecho. Corte de cerebro con extracto a las 24 horas presenta
congestion. Inferior Izquierdo. Corte de cerebro con extracto a los 7 dias sin alteraciones.
Corte de cerebro con extracto a las 24 horas sin alteraciones. Inferior derecho. Corte de
cerebro con extracto a los 14 dias sin alteraciones. Corte de cerebro con extracto a las 24

horas sin alteraciones.
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Figura 2.- Laminas de Rifidn. Superior Izquierdo. Corte de grupo blanco presenta infiltrado
inflamatorio perivascular leve. Superior Derecho. Corte con extracto etandlico a las 24 horas
sin alteraciones. Inferior Izquierdo. Corte con extracto etanélico a los 7 dias presenta infiltrado
perivascular leve a moderada. Corte con extracto etandlico a las 24 horas sin alteraciones.
Inferior lzquierdo. Corte con extracto etandlico a los 14 dias presenta infiltrado inflamatorio

perivascular moderado y intersticial focal y perivascular leve.

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Figura 3.-Laminas de higado. Superior Izquierdo. Corte de grupo blanco sin alteracion.
Superior Derecho. Corte con extracto etandlico a las 24 horas presenta esteatosis hepatica
con infiltrado inflamatorio perivascular. Inferior Izquierdo. Corte con extracto etandlico a los 7
dias presenta infiltrado inflamatorio portal. Inferior Derecho. Corte con extracto etandlico a los
14 dias sin alteraciones.

DISCUSION

Se pudo corroborar que los extractos de Chuquiraga weberbaueri en las dosis de 100 mg/kg,
250 mg/kg fueron los tratamientos que mas bajaron la glucemia a comparacion del extracto
de 500 mg/kg que disminuyo la glucemia levemente. Esta disminucién se dio entre las 2
horas a 24 horas para las concentraciones de 100 mg/kg y 250 mg/kg y entre 2 a 4 horas para
la concentracion de 500 mg/kg después de ser administradas a los ratones inducidos a
hiperglucemia. Sin embargo, estos valores no fueron estadisticamente significativos
comparados al control negativo (solucion fisiologica al 0,9%) o al control positivo
(glibenclamida). Se ha confirmado el impacto hipoglucemiante del género Chuquiraga
mediante una investigacion anterior que empled el extracto acuoso de Chuquiraga jussieui

en ratas inducidas a hiperglucemia. Se observé que los grupos tratados con concentraciones
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de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg experimentaron una reduccionfsignificativa en los
niveles de glucosa a los 10 dias en comparacion con la glibenclamida. [13]. Otras plantas
han sido estudiadas respecto al efecto hipoglicemiante como Psidium guajava utilizando
extractos acuosos a una dosis de 250 mg/dl y etandlico a una dosis de 250 mg/kg y 500
mg/kg, siendo el extracto acuoso a una dosis de 250 mg/kg el que dio mejores resultados a
las 2 y 4 horas de su administracion siendo estos resultados estadisticamente significativos,
en comparacién con el extracto etandlico de 250 mg/kg y 500 mg/dl que no fueron
estadisticamente significativos [14]. Asimismo, se observé que la administracion de extractos
etandlicos de Allium sativum y Capparis spinosa a una dosis de 300 mg/kg, durante un
periodo de 12 dias, genero efectos hipoglicemiantes discretos en ratas. Destacando que el
extracto etandlico de Allium sativum demostré ser el mas eficaz, aunque ambos extractos de
Allium sativum y Capparis spinosa mostraron significancia estadistica [30].

En nuestro estudio respecto a la disminucion de la glucemia, el tratamiento que dio mejor
resultado fue el de 250 mg/kg, teniendo una disminucién de la glucemia entre las 2 a 4 horas
por debajo del control negativo, sin embargo, no fue estadisticamente significativo En
comparacion con extracto acuoso de Chuquiraga jussieui que tuvo un mayor efecto con la
dosis de 400 mg/kg a los 10 dias donde se demostrd que fue estadisticamente significativo.
[13]. Asi como en el extracto acuoso de Psidium guajava a una dosis de 250 mg/kg fue la
mejor concentracidn a las 4 horas siendo este estadisticamente significativo [14]. En el
estudio de Allium sativum y Capparis spinosa se observé que su mejor resultado fue el del
extracto alcohélico de Allium sativum a la dosis de 300 mg/kg siendo este estadisticamente
significativo comparado a control negativo [30].

En un estudio fitoquimico de Chuquiraga weberbaueri se encontré diversos metabolitos
secundarios entre ellos flavonoides, taninos, alcaloides y esteroides en gran cantidad. En el
caso de los flavonoides y saponinas podrian ser los responsables de la disminucion de la

glucemia como se ha reportado en estudios previos. Adicionalmente en un estudio de
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Psidium guajava se encontré que en el andlisis fitoquimico del extracto acuoso de hojas de
P. guajava que mostré el mejor efecto hipoglicemiante presenté un gran contenido de
flavonoides, taninos y saponinas en comparacion con el extracto etanélico en el que se
encontraron estos compuestos, pero en menor cantidad, por lo que la cantidad y tipo de los
metabolitos encontrados en el extracto acuoso estarian relacionados al efecto
hipoglicemiante segun el estudio [14]. En la continuacion de investigaciones sobre plantas con
propiedades hipoglicemiantes, se observé que la administracién del extracto metandlico de
Momordica cimbalaria, en una dosis de 175 mg/kg durante un periodo de 30 dias en ratones
diabéticos, condujo a una reduccion en los niveles de glucosa. Se propone que el mecanismo
subyacente involucra un aumento en la secrecién de insulina debido a la regeneracion de las
células B pancreaticas, mediado por las saponinas identificadas en el analisis fitoquimico. [31].
Al analizar el impacto de los compuestos fendlicos en el metabolismo de los carbohidratos, se
llega a la conclusiobn de que los flavonoides (flavonas, flavonoles, antocianinas y
proantocianidinas), &cidos fendlicos y taninos (elagitaninos) inhiben la actividad de las
enzimas a-amilasa pancreatica y a-glucosidasa intestinal los cuales tienen como funcién la
liberacién de glucosa para la absorcion de carbohidratos a nivel del intestino delgado dando
como resultado una disminucién de la glucemia. [32]

Finalmente en el ensayo de toxicidad a una dosis limite de 2000 mg/kg, no se encontraron
alteraciones que puedan ser determinantes relacionadas al tratamiento con los extractos
administrados en los tejidos de higado rifidn y cerebro, dichos resultados son similares con
un estudio de toxicidad aguda del extracto hidroalcohdlico de la planta chuquiraga jussieui
donde reporto que no se observo signos ni sintomas de toxicidad en el andlisis macroscopico
de los érganos a una dosis limite de 2000 mg/kg [34].

Entre las limitaciones de este estudio fue que se desarroll6 en un modelo murino y por lo
tanto es un estudio preclinico.

Con respecto a la aplicabilidad en la practica clinica y potencialidad en ensayos clinicos en
humanos, en nuestros resultados se pudo corroborar la disminucion de la glucosa sérica sin
embargo el efecto fue menor al de la glibenclamida y ademas en el ensayo de citotoxicidad

no se observd cambios histolégicos en los 6rganos estudiados: cerebro, rifidn, higado. Por
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lo cual consideramos que esta planta podria utilizarse como tratamiento coadyuvante y para
prevencion de la diabetes mellitus tipo 2. En cuanto a ensayos clinicos en humanos se
necesita una estudio mas profundizado y seguimiento en el tiempo para estudiar posibles

efectos secundarios [40].

CONCLUSION
Los resultados del estudio mostraron que el extracto de Chuquiraga weberbaueri en las dosis

de 100 mg/kg y 250 mg/kg, tuvieron efectos hipoglucémicos en ratones. Por lo que se sugiere
seguir investigando sobre efectos promisorios de esta planta en la disminucion de la
hipoglucemia. En Pert muchas personas consumen esta planta de forma empirica para reducir
los niveles séricos de glucosa, por lo cual este estudio tiene relevancia debido a que hasta el

momento no hay estudios que demuestren su actividad hipoglicemiante.
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Anexos

Anexo 1. Constancia de clasificacion de planta

CONSTANCIA

El que suscribe Bidlogo-Botanico, afiliado al Colegio de Bidlogos del Perd, Region Vil
(Lima), con nimero de colegiatura CBP N* 05739, deja constancia que:

La muestra vegetal (fragmento de rama fértil), recibida del Bigo. Jesis Rojas
Jaimes, ha sido estudiada y clasificada como: Chuquiraga weberbaueri Tovar y

tiene la siguiente posicion taxonémica, segun el Sistema de Clasificacion APG IV
(2016).

ORDEN: ASTERALES
FAMILIA: ASTERACEAE
GENERO: Chuquiraga
ESPECIE: Chuquiraga weberbaueri Tovar
Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines
que estime conveniente.

Lima, 18 de octubre de 2021

Bigo. Asuncion A. Cano Echevarria
CBP N°® 05739
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Anexo 2. Copia de resolucién directoral de aprobacién del proyecto de tesis

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 072- DACMH-DAFCS-U.
CIENTIFICA- 2024

Villa el Salvador, 08 de febrero del 2024

VISTO:

El informe de revision independiente académica del Proyecto de Investigacion titulado:
“EXTRACTO ETANOLICO DE CHUQUIRAGA WEBERBAUERI TOVAR SOBRE LA GLICEMIA EN
RATONES”

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la Resolucién Directoral No. 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha 16 de agosto
del 2021, que no requiere evaluacidn ética, segun descrita en el numeral 4 y por no incluir a seres
humanos ni animales en su analisis.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las
atribuciones conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el Proyecto de Investigacion titulado:
“EXTRACTO ETANOLICO DE CHUQUIRAGA WEBERBAUERI TOVAR SOBRE LA GLICEMIA EN
RATONES “, presentado por los alumnos ANGEL ARMANDO MARIN RAICO y ROSA ISABEL FLOREZ
CARRASCO.

ART. 2° Nombrar al Docente Jesus Eduardo Rojas Jaimes, como asesor para el desarrollo
del Proyecto de Investigacién en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

c.c. Archivo

Mg. JORDI GRAU MONGE
Decano
Carrera de Medicina Humana
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Anexo 3. Evidencia de envio a revista cientifica

@\\ ssnﬁxsi: ‘ BMC Medicina y Terapias Complementarias & Cuenta

Efecto del extracto etandlico de Chuquiraga weberbaueri tovar sobre la glucemia en ratones.
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Hemos recibido su envio y ahora estamos realizando
comprobaciones técnicas. @ enviorecibido

) Control técnico inicial
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enviaremos un correo electrénico a 1000354 70@cientifica.edu.pe.
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¢Necesitas ayuda? Efecto del extracto etandélico de

e . Chuquiraga weberbaueri tovar sobre la
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: e lucemia enratones.
puede enviar un correo electrénicoala glucemiae| es

Oficina Editorial . Tipo

Investigacion
Para consultas generales, consulte

nuestra informacién de soporte .

Diario
BMC Medicinay Terapias

Complementarias

¢Cémo fue tu experiencia hoy?

@] [e] [e] [o] [e]

IDde envio
cb616564-6e6a-49b7-beab-
17f1db6058¢5

Horrible Malo DEACUERDO  Bien  Excelente

( Enviar comentarios \

Enlace de péagina: https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com
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