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RESUMEN

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce insulina
suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. Se trata de
una enfermedad de gran prevalencia por lo que el tratamiento comprende una dieta saludable
y actividad fisica, con la finalidad de reducir la glucemia y otros factores de riesgo. Ante
esta situacion evidentemente existen tratamientos convencionales que incluyen la
administracion de insulina y farmacos hipoglucemiantes pero, ademéas de ello existen
tratamientos coadyuvantes a los que la poblacion refiere como eficaces en el tratamiento de
la hiperglucemia, este grupo sobre todo incluyen plantas medicinales, una de ellas son las
hojas de Ficus carica (Higo) y Morinda citrifolia (Noni), plantas que brindan a los conocidos
frutos llamados higo y noni, sin embargo, las hojas también son muy conocidas para el

tratamiento de la hiperglucemia.

La presente investigacion tuvo como objetivo comparar el efecto hipoglucemiante de los
extractos etanélicos de las hojas de Ficus carica (Higo) y hojas de Morinda citrifolia (Noni)
en hiperglucemia inducida en animales de experimentacion.

Los extractos fueron obtenidos por el método de extraccion con soxhlet, utilizando como
solvente etanol con ciclos de 15 a 20. Los extractos de las hojas de Ficus carica (Higo) y
hojas de Morinda citrifolia (Noni) fueron sometidos a un analisis fitoquimico preliminar
lograndose identificar terpenos, alcaloides, flavonoides y cumarinas. Para la parte
experimental se utilizo 6 grupos, cada uno conformado por 4 animales de experimentacion
en los cuales se indujo diabetes mellitus administrando estreptozotocina por via
intraperitoneal, consiguiendo la maxima hiperglucemia al primer dia luego de la induccion
(285.7 mg/dl). Se aplicaron todos los tratamientos por via oral los cuales consistian en un
grupo blanco (no recibe estreptozotocina), un grupo placebo (recibe estreptozotocina, pero
no recibe tratamiento), un grupo con extracto de Ficus carica (Higo) 500 mg, un grupo con
Morinda citrifolia (Noni) 500 mg, un grupo con Metformina 350 mg y por Gltimo un grupo

sinergismo higo/noni 250mg cada uno.

Los resultados encontrados de los extractos de Ficus carica (Higo) 500 mg, Morinda
citrifolia (Noni) 500 mg, metformina 350 mg y sinergismo 250 mg produjeron
hipoglucemia; logrando reducir los niveles de glucemia hasta valores normales de 108 mg/d|
al dia 15. Lo cual difiere de un humano + 10 mg/dl de su valor. Dentro de las diferencias

significativas, se hicieron tomas al dia 1, 5, 10, 15, 20, 25 y 30. Los grupos se fueron
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homogenizando y la glucosa descendiendo incluso hasta por debajo del nivel normal (80 —
110 mg/dl), ademés se encontr6 que el extracto Morinda citrifolia (Noni) 500 mg presentd
mayor efecto hipoglucémico a nivel global durante todo el periodo de estudio (75 mg/dl).

Se concluye que al comparar la actividad hipoglucemiante de los extractos etan6licos de las
hojas de Ficus carica (Higo) y Morinda citrifolia (Noni), se mostr6 que el noni tiene un
mayor efecto hipoglucemiante, en comparacion con el higo.

Palabras clave: Diabetes, Ficus carica, Morinda citrifolia, terpenos, alcaloides,

flavonoides, cumarinas, hipoglucemiante, sinergismo, metformina.
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ABSTRACT

Diabetes is a chronic disease that appears when the pancreas does not produce enough insulin
or when the body does not use the insulin it produces effectively. It is a highly prevalent
disease, so the treatment includes a healthy diet and physical activity, with the aim of
reducing blood glucose and other risk factors. Given this situation, there are obviously
conventional treatments that include the administration of insulin and hypoglycemic drugs,
but, in addition, there are adjuvant treatments that the population refers to as effective in the
treatment of hyperglycemia, this group especially includes medicinal plants, one of them
They are the leaves of Ficus carica (Fig) and Morinda citrifolia (Noni), plants that provide
the well-known fruits called fig and noni, however, the leaves are also well known for the

treatment of hyperglycemia.

The present investigation aimed to compare the hypoglycemic effect of the ethanolic extracts
of the leaves of Ficus carica (Fig) and leaves of Morinda citrifolia (Noni) in hyperglycemia
induced in experimental animals.

The extracts were obtained by the soxhlet extraction method, using ethanol as a solvent with
cycles of 15 to 20. The extracts of the leaves of Ficus carica (Fig) and leaves of Morinda
citrifolia (Noni) were subjected to a preliminary phytochemical analysis, achieving identify
terpenes, alkaloids, flavonoids, and coumarins. For the experimental part, 6 groups were
used, each consisting of 4 experimental animals in which diabetes mellitus was induced by
administering streptozotocin intraperitoneally, achieving maximum hyperglycemia on the
first day after induction (285.7 mg / dl). All oral treatments were applied, which consisted
of a white group (not receiving streptozotocin), a placebo group (receiving streptozotocin,
but not receiving treatment), a group with Ficus carica extract (Fig) 500 mg, a group with
Morinda citrifolia (Noni) 500 mg, a group with Metformin 350 mg and finally a fig / noni

synergism group 250mg each.

The results found from the extracts of Ficus carica (Fig) 500 mg, Morinda citrifolia (Noni)
500 mg, metformin 350 mg and synergism 250 mg produced hypoglycemia; managing to
reduce blood glucose levels to normal values of 108 mg / dl on day 15. This differs from a
human = 10 mg / dl of its value. Among the significant differences, measurements were
taken on day 1, 5, 10, 15, 20, 25 and 30. The groups were homogenized and the glucose
decreased even to below the normal level (80 - 110 mg / dl), In addition, it was found that
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the extract Morinda citrifolia (Noni) 500 mg presented greater global hypoglycemic effect
throughout the study period (75 mg / dl).

It is concluded that when comparing the hypoglycemic activity of the ethanolic extracts of
the leaves of Ficus carica (Fig) and Morinda citrifolia (Noni), noni was shown to have a
greater hypoglycemic effect, compared to fig.

Keywords: Diabetes, Ficus carica, Morinda citrifolia, terpenes, alkaloids, flavonoids,
coumarins, hypoglycemic.
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INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes tienen problemas a nivel del metabolismo de los carbohidratos,
proteinas y grasas, ademas de una deficiencia en la secrecion de insulina ocasionando un
conjunto de trastornos metabdlicos y la elevacion de la glucosa plasmatica e incluso con
hiperglucemia persistente “6),

Cuando la enfermedad est4d mas avanzada se ve acompafiada de hiperglucemia en ayunas.
La hiperglucemia crénica esta asociada a un dafio a largo plazo, como disfuncion, fallo en
distintos 6rganos como los 0jos, rifiones, corazon y vasos sanguineos. Cuando la enfermedad
es mucho mas complicada esta se presenta como cetoacidosis, coma o en el peor de los casos

la muerte “9),

Segun los valores de glucosa, se podra indicar si hay algin desorden metabdlico. Si la
medicién en ayunas de la glucosa es mayor o igual a 126 mg/dl se podria hablar de un estado
de diabetes “®.

La planta de higo (Ficus carica) es un arbol con propiedades alimenticias importantes para
el organismo, estas propiedades también lo presentan sus hojas, que presentan gran

contenido en fibra, que ayuda a disminuir los niveles de glucosa en sangre €.

La planta del noni (Morinda citrifolia) es un arbol pequefio de hojas perennes que crece en
regiones costeras abiertas al nivel del mar y en areas boscosas hasta aproximadamente unos
400 metros sobre el nivel del mar, pudiendo desarrollarse a menudo en terrenos de origen

volcanico ®,

En la medicina alternativa actual, las hojas de higo y noni se ha utilizado para tratar
diferentes tipos de enfermedades tales como la diabetes, la hipertension, problemas
menstruales, cefaleas, enfermedad cardiaca, sida, cancer, Ulceras gastricas, esguinces,
depresion mental, senilidad, problemas digestivos, aterosclerosis, problemas vasculares y

drogadiccidn, entre otros ¢ 17:78),

Es por esto que el presente trabajo se realizé porque la poblacién utiliza las hojas de higo y
noni como recurso fitoterapedtico para disminuir la glucosa en la sangre u otras
enfermedades. La ejecucion de este trabajo también se justifica por su alcance investigativo
ya que aporta informacion cientifica brindando un marco metodoldgico investigativo para

futuras investigaciones relacionadas con la indagacién con drogas hipoglucemiantes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto hipoglucemiante de los extractos etandlicos de las hojas de Ficus carica
(Higo) y hojas de Morinda citrifolia (Noni) en hiperglucemia inducida en animales de

experimentacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Provocar hiperglucemia en animales de experimentacion inducidos con Estreptozotocina.

e Obtener los extractos etanolicos de las hojas de Ficus carica (Higo) y hojas de Morinda

citrifolia (Noni) mediante el método de Soxhlet.

e Identificar los grupos de metabolitos secundarios presentes en los extractos etandlicos de

las hojas de Ficus carica (Higo) y las hojas de Morinda citrifolia (Noni).

e Comparar el efecto del extracto etanélicos de las hojas de Ficus carica (Higo) y las hojas
de Morinda citrifolia (Noni) a dosis de 500 mg/Kg frente a la metformina a dosis de 350
mg/Kg.

e Comparar el efecto del sinergismo de los extractos etandlicos de las hojas de Ficus carica
(higo) y hojas de Morinda citrifolia (Noni) a dosis de 250 mg/Kg frente a la metformina
a dosis de 350 mg/Kg.
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HIPOTESIS

Dado que la medicina popular atribuye a las hojas de Ficus carica (Higo) y hojas de Morinda
citrifolia (Noni) propiedades hipoglucemiantes, es probable que los extractos etanolicos de
estas dos especies administrados separadamente o en combinacidon muestren un efecto

hipoglucemiante sinérgico o antagdnico en animales de experimentacion.
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1. Ficus carica. (higo)
1.1. ORIGEN

Pertenece a la familia Moréceas, se origina en el cercano oriente, Asia menor, en el
area mediterrdnea, se cultiva en paises subtropicales, se encuentra bajo puentes o
canales de drenaje o donde se retiene el agua, en la época de la Grecia clésica fue

considerado un manjar &2,
1.2. DESCRIPCION BOTANICA

En la figura N2 1 se observa un arbol de modesta dimension de 8 m de alto, con un
tallo de 18 cm de diametro corteza lisa de color gris claro, con tronco ligero y
quebradizo, hojas alternas, pecioladas y rugosas, de tres a siete I6bulos palmiformes,
asperas al tacto, irregularmente dentadas “ 22,

Tiene ramas grandes, gruesas de madera poco densa y con tendencia a colgarse, se
ramifica a poca distancia del suelo, y enraiza facilmente al contacto con el mismo ).

Las flores son un conjunto de inflorescencia y nacen del sicono, las flores son de 3
tipos una estaminadas, una apistolada que son cortos y otra apistolada que son largos
que dan paso al fruto ¢ 79,

La raiz es un numeroso sistema radicular fibroso, superficial y extenso. Suele

alcanzar 15 m de terreno @29,

En la figura N2 2 se observa un fruto ovoide, carnoso con una cascara fina, el color

de la fruta es azulado a negro con un sabor dulce y mide aproximadamente 7 cm ©
24)

Figura N2 1. Arbol de Ficus carica

Fuente: Elaboracién Propia
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Base calciforme,
I6bulos lirados

5 0 més lobulos

Los l6bulos laterales estan
entre l6bulo central y lateral

El margen de la
hoja es crenado con
escasa densidad de

pelos con
nervilacién aparente

Fruto oblongo,
periforme, de
cuello largo, color
de la pulpa es roja

Lébulo central
espatulado

Figura N2 2. Partes de Ficus carica.
Fuente: Gonzales y Grajal, 2011

1.3. CLASIFICACION DE LA ESPECIE

En la tabla N2 1 se observa una clasificacion segun el sistema de informacion de

biodiversidad la especie se encuentra dentro de la siguiente clasificacion €29,

Tabla N2 1: Clasificacion taxonémica del Higo

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnpliopsida
Subclase Rosidae
Orden Rosales
Familia Caricaceae
Género Ficus
Especie Ficus carica

Fuente: Sistema de informacion de biodiversidad, 2017 ©

1.4. COMPOSICION QUIMICA

El contenido energético del Ficus carica contribuye una gran fuente de fibra,
minerales, proteinas, &cidos organicos, no contiene grasa ni colesterol, contiene
calcio, potasio, acido citrico, malico, mucilagos, enzimas (cravina, diastasa, esterasa,
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lipasa, proteasa), fosforo, hierro, tiamina, rivoflavina, niacina, vitamina A, By C @
10)

En la figura N2 3 se observa a la quercetina que es un flavonoide fitoquimico
reportado como antioxidante, hipoglucemiante, hipotensor, antiinflamatorio y

antidislipidemico 223,

Figura N@ 3. Estructura quimica de la quercetina en el higo

Fuente: Katzung , Masters y Trevor, 2013 1120

1.5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
El fruto maduro se usa como laxante.
El latex se usa para eliminar los callos, verrugas @.
Las hojas tienen efecto antiinflamatorio ©.
Es inocuo, digestivo, cardiovascular, dermatologico .

También sirve como emoliente, para la bronquitis, enfermedades poliquisticas,
fibroquisticas, miomas, anovulacion, controla la pérdida de colageno y elastina,

mejora la diabetes, antialérgico @.
Se usa como refrescante, calmante, cicatrizante, depurativo y alimenticio ©.
Se usa también como pectoral, anticatarral, antidiabético y antiasmatico ©.

Se usa el higo seco para el estrefiimiento @,

La decoccion del higo se usa para la afeccion digestiva o respiratoria ©.

También se usa para heridas infectadas, furinculos, abscesos e inflamaciones

dentarias ©.
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Se puede administrar en forma de decoccion, maceracion, cataplasma, fruta fresca,

fruta seca ©.

El Ficus carica tiene propiedades pectorales, ayuda al alivié de la tos y elimina las
secreciones. Para esta propiedad se utiliza hojas de higo lavadas y hervidas en 250
ml de leche. Este preparado se usa antes de dormirse ©.

Los higos frescos son laxantes, y mas aun si se bebe agua a continuacion, esto se
debe a que se hinchan sus gomas y mucilagos, y producen un efecto hidratante de las
heces y favorecen su expulsion, al que hay que afiadir su alto contenido en fibra. ©.

En la piel pueden emplearse cocidos, y abiertos, aplicados como emplastos para

madurar abscesos y sanar durezas cutaneas ©.
2. Morinda citrifolia. (noni)
2.1. ORIGEN

El noni es el nombre Hawaiano que recibe la fruta de Morinda citrifolia. (Rubiaceae).
Comprende desde el sureste asiatico hasta Australia y se cultiva en Polinesia, India,
el Caribe, México, América Central y la parte sur de América del Sur @2,

La Morinda citrifolia. abarca también una extension a lo largo de las Islas del
Pacifico, lo usaron celebridades como el Capitan James Cook, de la Armada britanica
a fines del siglo XVIII y fue recomendada para la supervivencia del ejército

norteamericano en la segunda guerra mundial 4.
2.2. DESCRIPCION BOTANICA

Arbusto de 3 — 6 metros tiene | tronco erecto, su tallo es nudoso de 13 cm de ancho
aproximadamente. Se puede observar hojas grandes lampifias, pecioladas. Tiene un

limbo delgado y nerviosidades bien marcadas .

En la figura N2 4 se observa flores que crecen en racimos, son flores perfectas con
corola, son de color blanco y tubulares, y tienen de 4 — 6 l6bulos. El fruto es carnoso,
mide de 20 — 45 cm de largo por 7-25 cm de ancho, es ovoide, maloliente y mala

sabor. Sus semillas son triangulares de color marron rojizo 9.
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Figura N2 4. Arbol de Morinda citrifolia

Fuente: Sanchez, 200419

2.3. CLASIFICACION DE LA ESPECIE

Segun Chavira, 2018 la clasificacion de la especie es como se observa en la tabla N2
20D,

Tabla N2 2: Clasificacion taxonémica del noni

Reino Plantae
Divisién Magnoliophyta

Clase Magnpliopsida
Subclase Asteridae

Orden Gentianales
Familia Rubiaceae
Género Morinda
Especie Morinda citrifolia

Fuente: Chavira, J., 201817

2.4. COMPOSION QUIMICA
Contiene compuestos fendlicos como las antraquinonas (damnacanthal, morindona,
moridina), acidos organicos (&cido caprdico y acido caprilico) y alcaloides como
xeronina, el Morinda citrifolia tiene gran cantidad de agua, ademas de fibra dietética

y proteinas, contiene también potasio azufre, calcio, fosforo y trazas de selenio 8.
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2.5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Las raices, los tallos, la corteza, las hojas, las flores y los frutos de la Morinda
citrifolia en diferentes combinaciones es parte de mas de 40 remedios, ademas que

de la raiz se extrae un pigmento de color rojo o amarillo para poder tefiir las ropas
(19)

Tienen los siguientes efectos:

Antiinflamatorio: reduce el dolor y la hinchazén en heridas, aplicandose sobre la

parte afectada ©.

Analgésico: reduce el dolor significativamente, es eficaz contra migrafia y tensiones

por dolores de cabeza @7,

Ténico diario: es tomado con otros suplementos, incluyendo las vitaminas, minerales
e hierbas: pycnogenol, germanio, vitaminas C y E, chondroitin, aloe vera, otros,
produciendo incremento general en la salud y funcionamiento, mejora dramatica en
condiciones de debilidad, aumento en la absorcidn y utilizacion de vitaminas, hierbas
y minerales (el alimento y otros suplementos en su dieta); ademas, tiene funcién
antioxidante de gran alcance, y protege contra el dafio de radicales libres ¢,

3. PANCREAS

Es una glandula accesoria del aparato digestivo la cual tiene forma de pera, se encuentra
en el abdomen a nivel de la primera y segunda vértebra lumbar y por detras del estdbmago,
cerca al intestino delgado, higado, bazo y vesicula biliar. Macroscépicamente es amarillo

palido, mide 15 — 23 cm de largo, 4 de ancho y 5 de grueso, pesa 70- 150 g @,
3.1. PARTES DE PANCREAS

En la figura N2 5 se observa las partes del pancreas que se dividen en cabeza, cuello,
cuerpo y cola. El pancreas esta junto a la vena cava inferior, la arteria aorta y las
arterias que irrigan el intestino y el higado. El pancreas cumple funciones mixtas,
exocrinas y endocrinas. Otra division que adopta este 6rgano es pancreas derecho
que esta formado por la cabeza y pancreas pequefio de Winslow, pancreas central o
istmo pancreético se ubica a la derecha de la vena mesentérica superior y pancreas

izquierdo formado por el cuerpo vy la cola pancreética ?7.
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PARTES

\
PANCREAS ' ‘#— Conducto bilior comin

Figura N 5. Fisiologia del pancreas

Fuente: Katzung , Masters y Trevor, 2013 @6

3.2. FUNCION DEL PANCREAS
3.2.1. FUNCION EXOCRINA

En la figura N2 6 se observa como el pancreas secreta enzimas como la amilasa y
lipasa cuya funcion es descomponer las grasas y proteinas. La lipasa y la bilis
descomponen las grasas, para que puedan absorberse en el organismo. La amilasa
es la que descompone los carbohidratos y los convierte en azlcares simples, que

hace mas facil su absorcion. La amilasa también la podemos encontrar en la saliva
(28)

Enzimas Proteoliticas:
-THPSN D
- Quimotripsina
« Carboxipolipeptidasa
-

— W
\
\

\ ——osam
——omt

« Lipasa
« Colesterol esterasa
« Fosfolipasa

= ¢ v o Enzimas Amiloliticas:

Figura N2 6. Histologia del pancreas exocrino

Fuente: Longnecker, D., 2014 GV
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3.2.2. FUNCION ENDOCRINA

La méas importante de ellas es la insulina, sirve para la regular los niveles de azucar
en la sangre. Las células responsables de la produccion de estas hormonas se

encuentran distribuidas en los islotes de Langerhans @9,

La funcion endocrina se encuentra en el cuerpo y la cola del pancreas, si bien
pueden hallarse “islotes de Langerhans™ en todo el pancreas. Estos islotes de
Langerhans o islotes pancreaticos son unos acimulos de células que se encargan
de producir hormonas como la insulina y el glucagén, con funcién netamente

endocrina ®%. Como se observa en la figura N2 7.

Mute oot

Figura N@ 7. Histologia del pancreas endocrino

Fuente: Leiva, R., 2012 ©2

Células Beta:  Estan dentro de los islotes de Langerhans, son las que secretan

insulina, son el 60 — 70 % de los islotes (334,

Células alfa: Son células que estan ubicadas en los islotes de Langerhans.
Favorecen la secrecion de glucagon, contribuye un 33 — 46% de los islotes. A nivel
microscopico se observa como granulos con ndcleos densos y una periferie blanca.
Estos granulos tienen en su interior glucagon que es quien se encarga de regular
la glucosa en caso de que se vea disminuida. En los islotes las células alfa junto

con las células delta rodean a las células beta “9,

Células delta Las células delta forman del 5 — 10 % de los islotes. Estas células se

encargan de la produccion de somatostatina “9),
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3.3. INSULINA

La insulina controla el metabolismo de la glucosa y los lipidos manteniéndolos bajos.
Las células usan el azlcar en la sangre como combustible. La insulina estimula la

lipogénesis, disminuye la lipdlisis y aumenta el transporte de aminoacidos ©®),

Su peso molecular es de 5808 DA, en los seres humanos. Tiene 51 aminoacidos que

estan en dos cadenas (A y B) unidas por puentes disulfuro ¢ figura N2 8.

Cadena A
EOEDFAERDER R FDERE DD TREIED) “/ N
|

PRSI EE PO E @RISR @

Cadena B

Figura N2 8. Estructura de la insulina

Fuente: Santamaria, C., 2016 ©

Se sintetiza en las células beta solo en cantidades importantes. La sintesis es por via
transcripcion y traslacion de la DNA en cadena mRNA y del aminoéacido o cadenas
del polipéptidicas ©®.

El mecanismo de accion y efectos en el higado son: Estimulacion de la sintesis de
Glucoquinasa, utilizando favorablemente la glucosa; aumenta la via de las pentosas
aportando NADPH cuando estimula a la glucosa — 6 — fosfato deshidrogenasa;
aumenta la glucolisis estimulando la glucosidasa, fosfofructoquidasa y la via del
piruvatocinasa; favorece la sintesis de glucégeno, cuando estimula la actividad del
glucdgeno sintetasa; reduce la gluconeogénesis, principalmente la de los
fosfoenolpiruvatocarboxicinasa (PEPCK); estimula la sintesis de proteinas; aumenta
la sintesis de lipidos, estimula la actividad de la ATP citrato liasa, acetil — CoA —
Carboxilasa, “enzima malica” y de la hidroximetilglutaril — CoA redutasa; inhibe la

formacion de cuerpos cetonicos G,

El mecanismo de accion y efectos en el musculo son: Estimula la entrada de glucosa
por translocacién de los GLUT 4 hacia la membrana; aumenta el glucoélisis por
estimulacion de la fosfofructocinasa | y de la piruvatocinasa; estimula la sintesis de
glucogeno al estimular la actividad de la Glucogenosintetasa; favorece la entrada de

aminodcidos a la célula y su incorporacién a las proteinas, estimula la sintesis e inhibe
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el catabolismo de proteinas, estimula la captacion y utilizacion de cuerpos cetdnicos;

estimula la bomba de Na +/ K+, lo que favorece la entrada de K+ a las células ¢,

El mecanismo de accién y efectos en el tejido adiposo son: Estimula la captacion
(GLUT 4) y utilizacién de glucosa por el adipocito; aumenta la via de las pentosas
que aporta NADPH al estimular a la glucosa — 6- fosfato deshidrogenasa; favorece
la captacion de &cidos grasos al estimular a la enzima lipoproteinalipasa 1, que
degrada los triglicéridos contenidos en las lipoproteinas; estimula la sintesis de
triglicéridos al promover el glucolisis y la via de las pentosas e inhibe los procesos
de lipolisis, por lo que se favorece la acumulacion de los adipocitos ¢,

3.4. GLUCAGON

El glucagon es una hormona peptidica de 29 aminoéacidos cuya principal funcién es
estimular la produccion de glucosa por el higado, aumentando asi la glucemia. Esta
hormona tiene un peso molecular de 3485 Daltony es sintetizada por las células

alfa del pancreas (en la estructura anatomica denominada islotes de Langerhans ¢V,

La sintesis de glucagdn comienza con la sintesis del precursor pro glucagén,
codificado por un solo gen y ARN mensajero Unico, en las células alfa del pancreas.
El pro glucagén es procesado por ruptura proteolitica produciendo asi glucagén junto

con otros péptidos biolégicamente inactivos “V.

Es un polipéptido no dializable; aumenta los niveles de glucosa en sangre
estimulando a los hematocitos; se le considera una hormona de accion sinérgica a la
de la insulina; la mayor parte del glucagon se extrae de la cola del pancreas; los
granulos secretores que contienen glucagén contienen un contenido electrodenso;
tiene efecto en el metabolismo de proteinas y grasas; el glucagon se degrada en el
rifion ¢,

El gen del pro glucagon es también expresado en la porcion terminal del intestino
delgado donde, seguido por proteolisis, forma otros péptidos similares al glucagén y
que llevan ese nombre, péptido similar al glucagbn tipo 1ytipo 2y
la oxintomodulina. Este paso alterno en el procesamiento del pro glucagén ocurre en
los endocrinocitos intestinales llamados células L. En la literatura se encuentra que a

estos péptidos se les llama enteroglucagén. @9,

La accion del glucagén se ve principalmente en el tejido adiposo y el higado:
Estimula la glucogendlisis e inhibe la glucogenogénesis, estimula la gluconeogénesis
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e inhibe el glucdlisis, inhibe la lipogénesis al reducir la concentracion de malonil —
CoA, que es el primer producto intermedio de la lipogénesis, favorece la cetosis,
permitiendo que los &cidos grasos sean transportados a las mitocondrias, donde seran
oxidados a cuerpos cetonicos “2),

3.5. SOMATOSTATINA

La somatostatina es un péptido de 14 amino&cidos con estructura ciclica que se une

intramolecularmente por los residuos de cisteina %),

Esta hormona se sintetiza en los islotes pancreaticos, se considera a la somatostatina

como un neurotransmisor modulador de las funciones endocrinas.

La somatostatina deriva de su precursor preprosomatostatina. Que se convierte en
prosomatostatina y luego en somatostatina - 14 que es quien predomina en el
pancreas y nervios del intestino, o también tenemos a la somatostatina — 28 que se
encuentra presente en la mucosa digestiva que se logra estimular con la glucosa,
aminoécidos, péptidos digestivos (secretina o gastrina) “2.

En el pancreas inhibe la secrecion de insulina, glucagén y polipéptidos pancreaticos
a través dela paracrina y también autorregula la autocrina “®. En el pancreas exocrino
disminuye la secrecion de bicarbonato y de las enzimas digestivas “%.

4. DIABETES MELLITUS

Es un conjunto de trastornos metabdlicos, es la elevacion de la glucosa plasmatica,
algunas veces se acompafia de hiperglucemia persistente. En la DM el paciente tiene
problemas a nivel del metabolismo de los carbohidratos, proteinas y grasas, ademas de

una deficiencia en la secrecion de insulina ¢,

Cuando la enfermedad esta mas avanzada se ve acompafiada de hiperglucemia en ayunas.
La hiperglucemia cronica esta asociada a un dafio a largo plazo, como disfuncion, fallo
en distintos érganos como los ojos, rifiones, corazon y vasos sanguineos. Cuando la
enfermedad es mucho mas complicada esta se presenta como cetoacidosis, coma o en el

peor de los casos la muerte “9,

Glucemia define a la concentracion de glucosa en sangre, la concentracién de glucosa va

de acuerdo a la cantidad de alimentos ingeridos o el estado de ayuno “4).
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Segun los valores de glucosa, se podra indicar si hay algin desorden metabdlico. Si la
medicion en ayunas de la glucosa es mayor o igual a 110 mg/dl se podria hablar de un
estado de diabetes “4).

La prediabetes se refiere a la presencia de niveles de glucosa, aunque no cumplen los
criterios para diabetes, son elevados para ser considerados normales. Incluye las

categorias de alteracion de la glucosa de ayuno e intolerancia a la glucosa 4.

Se establece intolerancia a la glucosa frente a la presencia de niveles plasmaticos de
glucosa a las 2 horas después de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con valores
>140 mg/dl (7.8 mmol/L) “9),

La palabra hiperglucemia se utiliza para referirse a niveles elevados de azlcar en la
sangre. El elevado nivel de glucemia aparece cuando el organismo no cuenta con la
insulina suficiente. También se da cuando la hormona insulina no funciona
correctamente. Las causas de hiperglucemia pueden ser los diferentes tipos de DM o
cuando se comié mas de lo planeado sin la actividad fisica suficiente para realizar el

gasto requerido 9,
4.1. CLASIFICACION
4.1.1. DIABETES MELLITUSTIPO 1

DM1 autoinmune: Ocurre cuando la destruccion de células B es debida a la
activacion de linfocitos T. Generalmente ocurre a consecuencia de una respuesta
autoinmune contra determinadas moléculas del islote, como, por ejemplo:
insulina, glutamato — decaboxilasa, antigeno de islote tipo tirosina-fosfatasa,

carboxipeptidasa “®,

DM1 B o idiopatica: no se asocia con signos de autoinmunidad ni haplotipos HLA

de predisposicion. Se conoce poco de su etiologia, evolucion y pronostico “8),

Cuando empieza a faltar insulina, suceden graves alteraciones fisiologicas: Hay
una alteracion en el metabolismo de glucosa, la cual se acumula en sangre
produciéndose una hiperglucemia, la falta de insulina impide a la glucosa ingresar
en el interior de las células, la falta de glucosa en las células produce falta de
energia en estas, el exceso de glucosa en sangre hace que se pierda por la orina

glucosa (glucosuria) “7.
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4.1.2. DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 es cuando el organismo hace resistencia a la insulina.
Inicialmente el pancreas produce insulina adicional. Pero con el tiempo deja de
producir lo suficiente para que el nivel de glucosa sea normal. La diabetes mellitus
tipo 2 fue considerado por mucho tiempo como un padecimiento solo de los
adultos, pero en la actualidad se ha visto casos en nifios y adolescentes, ademas
que en esta poblacion muchas veces no presenta sintomas, por lo que su
diagnostico es tardio, el tratamiento preventivo es menos efectivo, al igual que el
tratamiento oral, y las complicaciones propias de la enfermedad como la

cetoacidosis, llegan en menos tiempo “8:4%:50),
4.1.3. DIABETES GESTACIONAL

Es la intolerancia de los hidratos de carbono. Aparece a partir de la semana 20 de
gestacion. La diabetes gestacional implica riesgos tanto para la madre como para
el feto. Riesgos que pueden verse afectados hasta después del parto. Los riesgos
que implican son hipertension, infecciones vaginales, partos prematuros, aumento
del liquido amnidtico, anemia, abortos, aumento del peso del feto hasta 4 Kg V.

4.2. SINTOMAS

Los sintomas pueden ser: poliuria, polidipsia, polifagia, aumento de peso, pérdida

repentina de peso, disminucion de la agudeza visual ©?.
4.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico de diabetes se ha basado en criterios de glucemia. Glucemia
plasmética en ayunas (GPA) debe ser >110 mg/dl; el Test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG, con 75 g de glucosa disueltos el 250 ml de agua) los resultados de

intolerancia pasadas las 2 horas post carga estaran dados de la siguiente manera:
Normal: 80 — 110 mg/dlI

Intolerante: 140 — 179 mg/dl

Diabetes mellitus: >180 mg/dl

El diagndstico va acompafiado de la sintomatologia: poliuria, polidipsia, pérdida

repentina de peso ©2),
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4.4. COMPLICACIONES AGUDAS

Hipoglucemia: Es el nivel de aztcar menor de 70 mg/dl por lo que las causas que
Ilevan a esto son: exceso de ejercicio fisico, exceso de insulina y la sintomatologia
que presenta es palidez, irritabilidad, temblor, taquicardia, ansiedad; falta de
concentracion, confusion, mareos, marcha inestable, convulsiones. Se puede prevenir

la hipoglucemia tomando correctamente la medicacion, evitar el alcohol ¢2,

Hiperglucemia: Se refiere a una hiperglucemia severa >180 mg/dl. Las causas
pueden ser: tratamiento erroneo, ingesta excesiva de hidratos de carbono. La
sintomatologia es aumento de la sed, necesidad de orinar, cansancio. Se puede

prevenir siguiendo correctamente el tratamiento, evitar los corticoides ®2.

Cetosis: Es el exceso de cuerpos cetonicos en sangre, por la utilizacion de grasas
como fuente de energia ya que falta insulina para usar la glucosa ©2).

Cetoacidosis: Es la falta parcial o total de insulina, con niveles de glucosa superiores

a los 300 mg/dl ademas hay exceso de cuerpos cetonicos y acidosis ©2.

Hiperosmolar: Es el déficit de insulina acompafiado de una deshidratacion. La

hiperglucemia que presenta es por encima de los 600 mg/dl ©2.
4.5. COMPLICACIONES CRONICAS

Retinopatia diabética: Es causada por el deterior de los vasos sanguineos que irrigan
la retina. Se presenta en la diabetes mellitus tipo 1 y con mayor frecuencia en la

diabetes mellitus tipo 2 y es la principal causa de ceguera en adultos ¢354,

Nefropatia diabética: Complicacion renal que se ve en la diabetes tipo 1y la diabetes
tipo 2 pero de mayor frecuencia en la diabetes tipo 2. Esta enfermedad afecta los
rifiones evitando que este elimine los productos de desecho. Se caracteriza por que

presenta albuminuria mas de 300 mg/24 h ¢354,

Neuropatia diabética: Es un dafio a nivel del nervio. La neuropatia diabética afecta
con mayor frecuencia a las piernas y los pies. Esta enfermedad se da en ambas
diabetes tanto la diabetes tipo 1 como la diabetes tipo 2 y su prevalencia aumenta con

la edad del paciente ¢354,
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4.6. TRATAMIENTO

4.6.1. INSULINAS

Inicialmente la insulina se extraia de los pancreas de res y de chancho, hasta que

llego la tecnologia y se cred la insulina humana sintética %),
Las insulinas se clasifican: De accion rapida, intermedia y larga

Las insulinas de accion rapida se absorben desde el tejido adiposo. Se usa para

controlar el azicar en la sangre durante las comidas, Lispro, Aspartato, Glulisina
(35)

Las insulinas de accion intermedia se absorben de manera lenta, es quien controla
el aztcar mientras se esta en ayunas y entre comidas: NPH ¢,

Las insulinas de accién larga se absorben de manera muy lenta, su efecto es mas
estable que la de la accion intermedia: Detemir, Glargina ©.

4.6.2. METFORMINA

En la figura N2 9 se observa la metformina que es una Biguanida que deriva de la
planta galega officinalis. El efecto sobre la glucosa fue identificado desde 1920

(58).
‘ NR NH
N7 N NH,

CH, H

1,1-Dimetilbiguanida.
METFORMINA
. Férmula quimica: C4H44Ns |

Figura N 9. Estructura quimica de la metformina

Fuente: Lopez, J., 2011 €7

El mecanismo de accion de la Metformina es el siguiente:

Actla por 3 mecanismos.
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Reduce la produccion hepética de glucosa por inhibicién de gluconeogénesis y

glucogenolisis.

En el muasculo incrementa la sensibilidad a insulina y mejora de captacion de

glucosa periférica y su utilizacion.

Retrasa la absorcion intestinal de glucosa. No estimula la secrecién de insulina

por lo que no provoca hipoglucemia ©7,

La farmacocinética de la Metformina: Tiene una biodisponibilidad de 50 — 60 %;
se absorbe en el intestino delgado; no sufre el metabolismo hepético; se excreta

en el rifion ©9),

Respecto a las indicaciones y posologia Adultos: Metformina se usa solo o
combinado con otros antidiabéticos; Nifios a partir de los 10 afios: Se usa como

monoterapia 0 en combinacion.

Es la primera linea de tratamiento en la diabetes tipo 2, cuando la dieta y no

funciona

Dosis inicial es de 500 mg — 850 mg 2 ¢ 3 veces al dia después de las comidas. Se
reajusta la dosis a los 13 dias aproximadamente hasta 1000 mg cada 8 horas €.

Algunas interacciones pueden ser: La amiodorona, digoxina, Morfina, quinidina,

Ranitidina, trimetropina, vancomicina. Disminuye la excrecion renal ¢,

Pueden presentarse algunas reacciones adversas como: Dermatologicos:
Dermatitis; Gastrointestinales: Diarrea, nauseas, vomitos, flatulencia; nauseas,

vomitos, diarrea, dolor abdominal, pérdida de apetito ©7).
4.6.3. OTROS TRATAMIENTOS
Sulfonilareas

Actlan estimulando la liberacion de insulina desde las células pancreaticas, y se
usan solo en pacientes que tienen alguna funcion de la célula pancreatica. Es un

diabético oral, se usan en la DM 2. Glipizida, Glibenclamida, Glimepirida
(55,56,57)
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Glitinidas

Tiene el mismo mecanismo de accidn es igual que las sulfoniltreas: Repaglinida,
Nateglinida ©7,

Inhibidores de la glucosidasa beta

Inhiben las enzimas alfa — glucosidasa intestinal que estan en las vellosidades
intestinales. Lo que hace que haya una demora en la digestion. Actda también en

la disminucion de los polipéptidos intestinales Acarbosa, Miglitol ¢7:69,
Tiazolidinedionas

Aumenta la sensibilidad a la insulina. Porque incrementa la captacion de glucosa
por el musculo liso y tejido graso y reducen la lipdlisis aminorando la sintesis de

4cidos grasos: Pioglitazona, Rosiglitazona ¢762),
Agonistas de los receptores del polipéptido similar al glucagén 1 (GLP - 1)

También se llaman miméticos de incretina. Por lo mismo tienen accion en la
incretina «efecto incretina», apoyando la idea de que algunas sustancias
segregadas en los intestinos favorecian la liberacién de insulina tras la ingesta.
Los receptores del polipéptido similar al glucagén imitan la accion del GLP — 1
del cuerpo, pero duran aproximadamente 10 horas, por ejemplo, tenemos a la

Exenatida ©%,
Inhibidores de la dipéptidil peptidasa 4 (dpp-4)

Aumenta el nivel basal y prandial del GLP-1, reducen la glucosa basal y prandial,
hace que mejore la funcion beta y alfa pancreatica en la diabetes tipo 2, aumenta

la sensibilidad de la insulina: Sitagliptina ¢4,
Analogo de Amilina

También llamado polipéptido amiloide del islote. Se encuentra junto con la
insulina en las células beta pancreatica y sus receptores pertenecen a la familia
de la calcitonina y adrenomodulina. La liberacion se da por la ingesta de
alimentos, glucagon, GLP — 1 y agonistas colinérgicos: Por ejemplo, la

Pramlintida .
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Secuestradores de acidos biliares

Reduce el colesterol malo. Hace que se evite la absorcion del acido biliar del
estdmago a la sangre. Esto hace que disminuya el colesterol y el nivel de azucar

en la sangre: Por ejemplo, el Clorhidrato de colesevelam ©©),

5. HIPERGLUCEMIA EXPERIMENTAL
5.1. ESTREPTOZOTOCINA (STZ)

En la figura N° 10 se observa la estructura de la estreptozotocina el cual es el N —
(metil-nitrosocarbamoil) — a — D- glucosamida, tiene una porcion de nitrosurea que
esta entre un grupo de glucosamida y un grupo metilo. Su presentacion es en polvo

cristalino, se disuelve en alcohol, agua y cloruro de sodio ©® figura N2 10.

H

0
|

0 0

0

H J\ N

o N NT g
"

Figura N 10. Estructura quimica de estreptozotocina
Fuente: PubChem, 2018 €9
El mecanismo de accién se ve relacionado con el grupo N — nitrosourea y cuando se
descompone quimicamente actia como un agente alquilante o donante de Oxido

nitrico, entonces se puede ver que el 6xido nitrico aumenta en las células beta

pancreéaticas por la accion de la STZ (79,
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CAPITULO II
MATERIALES Y METODOS
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1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

El estudio se realizd en el Bioterio de la Universidad Catdlica de Santa Maria; la
indagacion cromatografia y obtencién de los extractos de las hojas de Ficus carica (higo)
y Morinda citrifolia (noni) en los laboratorios de la Universidad Catdlica de Santa Maria
en el area de Farmacognosia y Farmacotécnia entre los meses de Mayo — Octubre del
2019.

2. MATERIALES
2.1. MATERIAL VEGETAL

Consistente en Hojas de Ficus carica “Higo”, procedente de Uchumayo, provincia
de Arequipa, Departamento de Arequipa — Per0 y Hojas de Morinda citrifolia
“Noni”, procedentes de Yurimaguas, Provincia del Alto Amazonas, Departamento

de Loreto, Loreto — Peru.
2.2. MATERIAL BIOLOGICO

Ratas hembras Wistar las cuales tenian un peso entre 230-280 gramos, de las camadas
aproximadamente 4 meses de edad, procedentes del Bioterio de la Universidad
Catolica de Santa Maria.

El material bioldgico fue sometido a una adaptacion con respecto a las condiciones
ambientales (temperatura, humedad y luz). Su alimentacion fue a base de maiz trigo,
cebada y agua en proporciones iguales para que puedan alimentarse a voluntad propia
durante una semana antes de comenzar la parte experimental, los grupos fueron

divididos en 6.
2.3. MATERIAL DE LABORATORIO
2.4. Equipos

- Glucédmetro Accu — Check Performa.

- Tiras reactivas Accu — Check Performa.
- Equipo de extraccién Soxhlet.

- Equipo Rotavapor.

- Balanza para pesar ratas.

- Cocina eléctrica.

- Lampara de luz Uv.
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2.4.1. Instrumentos

- Probetas de 10 ml'y 100 ml
- Vasos Beaker de 50 ml y 200 ml
- Mortero de Porcelana

- Espétula

- Tubos de ensayo

- Gradilla

- Soporte universal

- Pinzas

- Mechero

- Pizetas

- Cuba

- Pipetade 1 ml, 5 mly 10 ml
- Propipeta

- Placa de Silica gel

2.5. TRATAMIENTOS Y FARMACOS

- Metformina 850 mg (Laboratorio MEDIFARMA)
- Extracto de hojas de Ficus carica
- Extracto de hojas de Morinda citrifolia

- Agua Destilada

2.6. REACTIVOS

- Agua destilada

- Alcohol 96 ° QP.

- Acetato de etilo QP.

- Acetona QP.

- Acido acético QP.

- Reactivo de vainillina - Acido sulftrico
- Reactivo de Lieberman

- Tricloruro de Aluminio 1 %
- Cloroformo QP.

- Hexano QP.

- Tolueno QP.
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- Reactivo de Dragendorff
- Estreptozotocina MERCK

2.7. MATERIAL ANEXO

- Jeringade 1 ml, 3 mly5 mi
- Sonda orogéstrica

- Frascos &mbar

- Jaulas metalicas

- Guantes Quirargicos

- Papel filtros

- Algodén

- Barbijos

3. METODOS
3.1. TRATAMIENTO DE LA UNIDAD VEGETAL
3.1.1. SELECCION Y RECOLECCION

La recoleccion de las hojas de Ficus carica “Higo”, se realizd6 en Uchumayo,
distrito de Arequipa, donde crece en abundancia de manera silvestre. Las hojas de
Morinda citrifolia “Noni”, se trajeron desde Yurimaguas — Loreto, ambas especies
vegetales fueron recogidas en su habitat en horas de la mafiana de forma manual,
se recolecto aproximadamente 5 kg de hojas de Ficus carica “Higo” y 5 kg de

Morinda citrifolia “Noni” como se aprecia en la figura N2 11.

Figura N2 11. Cultivos de Ficus carica “Higo” y Morinda citrifolia “Noni”

Fuente: Elaboracién Propia

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

En la recoleccion se tomé en cuenta el buen estado de las hojas, seleccionando las
hojas més verdosas que no estén maltratadas o picadas por los insectos y se
eliminaron las hojas que estaban en mal estado, luego se procedid a cortar la base
de las hojas cuidadosamente para no maltratarlas, después de recogerlas se coloco
las hojas en papel Kraff con el fin de evitar el maltrato o posible contaminacién al

momento de su traslado.
3.1.2. PREPARACION

Para comprobar que las muestras vegetales sean correctas, se llevd un ejemplar de
cada especie vegetal al Herbario de la Facultad de Ciencias Bioldgicas del
Departamento de Biologia, Herbarium Arequipense (HUSA) para su adecuada
tipificacion y clasificacién taxonémica de la muestra de Ficus carica “Higo” y
Morinda citrifolia “Noni”. Ver ANEXO N° 1y 2.

Posteriormente las hojas de Ficus carica “Higo” y Morinda citrifolia “Noni”
recolectadas y seleccionadas se llevaron al laboratorio de Farmacognosia de la
Universidad Catolica de Santa Maria para un cuidadoso y adecuado tratamiento y
su posterior uso. Seguidamente se procedio a lavar las hojas varias veces con agua
destilada con el fin de eliminar sustancias extrafas, finalmente se las coloco en

papel kraft para su secado como se muestra en la figura N2 12.

Figura N 12. Secado de las hojas de Ficus carica y Morinda citrifolia

Fuente: Elaboracion Propia
El secado de las hojas de Ficus carica “Higo” fue a temperatura ambiente £18 °C,
durante 7 dias y de las hojas de Morinda citrifolia “Noni” fue a temperatura
ambiente £18°C, durante 15 dias para obtener un secado completo como se

muestra en la figura N2 13.
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Figura N 13. Secado y Pulverizado de las hojas de Ficus carica y Morinda
citrifolia.

Fuente: Elaboracién Propia
Después del procedimiento de secado se pulverizé en un mortero las hojas hasta
un tamafio considerable, el producto se pesd en una balanza analitica y se
almacend en una bolsa hermética envuelta con papel kraft para evitar la alteracién
de los principios activos por la luz y contacto con el polvo, hasta el momento de

la extraccion.
3.2. METODO DE OBTENCION DE LOS EXTRACTOS
3.2.1. EXTRACCION POR SOXHLET
3.2.1.1. FUNDAMENTO

Es el lavado sucesivo y por agotamiento de una mezcla sélida con un
determinado solvente (etanol). Este solvente va extrayendo de la muestra los
compuestos mas solubles. Es una extraccion solida — liquido. Sigue cuatro
pasos fundamentales ('*:72 7). Colocar el solvente en un baldn; la ebullicion
del solvente se evapora hasta llegar a un condensador de reflujo; lo
condensado cae al recipiente que contiene el cartucho con la muestra en su
interior; el solvente debe cubrir todo el cartucho hasta llegar a reflujo que
regresa al balon; se repite el proceso hasta agotamiento. Como se observa en
la figura N2 14 (/1. 72.73),
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Figura N@ 14. Equipo de Extraccion por Soxhlet

Fuente: Hernandez, B., 2013 ),

Las ventajas de este método son que: es simple que tiene la capacidad de
recuperacion, no se filtra, hay un minimo proceso oxidativo, el solvente se
organico se evapora quedando solamente la muestra, la muestra esta en
contacto constante con el disolvente. Haciendo que de esta manera se mejore

la extraccion (- 79),

Algunas desventajas pueden ser: Se necesita mucho solvente, no aplicable a

muestras termolabiles, necesita una evaporacion %,

3.2.1.1.1. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS
EXTRACTOS

Se formo cartuchos de papel filtro los cuales contenian 5 gramos ya sea de
las hojas de Ficus carica “Higo” y 5 gramos de Morinda citrifolia “Noni”
anteriormente pulverizada, de manera que el cartucho se coloco en el tubo
Soxhlet por lo que luego se afiadi6 en el balén 200 ml de etanol 96°,
finalmente se armo el equipo de Soxhlet sobre bafio maria teniendo las
medidas de seguridad como: un soporte universal firme, las pinzas bien
sujetadas al equipo, el condensador correctamente conectado a una pileta

de agua fria, verificando la entrada y salida de agua.
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Por otra parte, cuando el equipo se llevo a bafio maria se control6 su
temperatura. Al poner en marcha el sistema el solvente en estado gaseoso
ascendid por el tubo lateral hasta llegar al refrigerante donde se condensé
y regres hasta ponerse en contacto con la muestra contenida en el cartucho
de papel filtro, repitiendo el proceso hasta el punto mas alto del sifén,
donde el solvente extrajo las sustancias activas del Ficus carica “Higo” y
Morinda citrifolia “Noni”, para regresarlo al balon y se cumpla un primer
ciclo, este proceso fue continuo y se realiz6 20 ciclos hasta agotamiento
de la muestra, donde se finaliz6 la extraccion. Como se observa en la figura
Né 15.

Finalmente, el extracto que se obtuvo se colocd en un frasco ambar
herméticamente cerrado para evitar la alteracion de los principios activos
con la luz, dicho frasco previamente pesado y tarado.

Figura N@ 15. Extraccion mediante Soxhlet de las hojas de Ficus carica y Morinda
citrifolia
Fuente: Elaboracion Propia
3.3. RENDIMIENTO DE LOS EXTRACTOS

3.3.1. PROCEDIMIENTO PARA CONOCER EL RENDIMIENTO DE LOS
EXTRACTOS

Los extractos de Ficus carica “Higo” y Morinda citrifolia “Noni” obtenidos se
colocaron en un balén previamente pesado, seguidamente se llevo al rota vapor
hasta eliminar la mayor cantidad de solvente. Culminado el procedimiento se pesé
nuevamente el balon con el extracto, y por diferencia de pesos se obtuvo el peso
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de los extractos de ambas especies, para realizar el calculo correspondiente al

rendimiento del extracto.

o Peso del extracto concentrado
% rendimiento = Peso de lamuestra x 100

3.4. PRUEBA PILOTO PARA EVALUAR EFECTO HIPOGLUCEMIANTE
3.4.1. EFECTO HIPOGLUCEMIANTE

La prueba piloto se desarrolld6 durante 30 dias evaluando 8 grupos de
experimentacion de los cuales 7 de ellos se les administr6 STZ a una dosis de 40

mg/kg para inducir la diabetes experimental. Los grupos son:

Primer grupo; se consideré el blanco, al cual no se administr6 STZ y recibio
como tratamiento agua destilada para asi monitorear y comparar los niveles de
glucosa con los demas grupos.

- Segundo grupo; se le considero el placebo, al que se le administr6 STZ 40
mg/kg y recibié como tratamiento agua destilada para poder comparar los
niveles de glucosa con los demas grupos.

- Tercer grupo; se le administré STZ 40 mg/kg y recibié como tratamiento
extracto de noni 500 mg/kg.

- Cuarto grupo; se le administr6 STZ 40 mg/kg y recibié como tratamiento
extracto de noni 1000 mg/kg como dosis téxica.

- Quinto grupo; se le administré STZ 40 mg/kg y recibié como tratamiento
extracto de higo 500 mg/kg.

- Sexto grupo; se le administr6 STZ 40 mg/Kg Yy recibié como tratamiento
extracto de higo 1000 mg/kg como dosis toxica.

- Séptimo grupo; se administré STZ 40 mg/kg y se recibié como tratamiento el
sinergismo de los extractos de las hojas de higo y las hojas de noni a una dosis
de 500 mg/kg del extracto de las hojas de higo y 500 mg/kg del extracto de las
hojas de noni.

- Octavo grupo; se administrd6 STZ 40 mg/kg y se recibié como tratamiento

metformina 350 mg/kg para asi comparar con los grupos de los extractos de

hojas de higo y los extractos de las hojas de noni.
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Al tercer dia, una vez que comenzé la prueba piloto, la rata del segundo grupo
denominado “placebo” fallecié porque no recibi6 ningin tipo de tratamiento, solo

recibi6 agua destilada, por lo cual presento sintomas de poliuria y polidipsia.

En el séptimo dia fallecio la rata del sexto grupo, la cual recibié como tratamiento
extracto de higo 1000 mg/Kkg, se repuso con otra rata a la cual se le administré STZ
a una dosis 40 mg/ kg, y una dosis de extracto de higo a 750 mg/kg, por lo que

respondi6 favorablemente.

En el décimo dia fallecio la rata del cuarto grupo que recibia como tratamiento de
noni 1000 mg/kg, se repuso con otra rata a la cual se le administr6 STZ de 40
mg/kg, y recibié de 750 mg/ kg de extracto de noni por lo que respondié
favorablemente.

Al decimotercer dia fallecio la rata del séptimo grupo que recibi6 el sinergismo
de 500 mg/kg, se repuso con otra rata a la cual se le administr6 STZ a 40 mg/kg,

pero recibi6 un sinergismo de 250 mg/kg, respondiendo favorablemente.
3.5. ANALISIS FITOQUIMICO

Para identificar la composicién quimica de las especies vegetales y conocer sus
constituyentes biolégicamente activos pueden seguirse metodologias que van desde
un analisis fitoquimico preliminar hasta estudios quimicos sistematicos bioguiados,
este ultimo, requiere una inversion considerable de tiempo y recursos. El objetivo de
un estudio fitoquimico preliminar es determinar la presencia o ausencia de los
principales grupos de metabolitos en las especies vegetales, a saber: alcaloides,

flavonoides, cumarinas 4.
3.5.1. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

El andlisis preliminar se llevo a cabo mediante cromatografia en capa fina, que es
un método quimico donde el eluyente asciende por capilaridad por medio de la
fase estacionaria y va a separar los componentes por migracion diferencial, donde
se quedan retenidos selectiva y temporalmente. El grado de elucion de las
sustancias depende tanto de su propia polaridad como de la polaridad del eluyente

utilizado (7,
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3.5.1.1. PROCESO CROMATOGRAFICO

Una vez terminado los sembrados necesarios, se esperd aproximadamente 5
minutos para que seque, se coloco cuidadosamente a la cuba cromatogréfica
que contiene la fase mévil adecuada para cada compuesto.

Se espero el tiempo necesario para que la fase movil ascienda a través de la

placa hasta la linea superior, finalmente se retir6 la placa y se dejo secar.

Seguidamente se pasé a observar las bandas de diferentes colores a la camara
de luz UV, luego se aplicé un revelador para identificar la molécula y

determinar su Rf. Como se observa en la figura N2 16.

El mismo procedimiento se realizé para los terpenos, alcaloides, flavonoides
y cumarinas, cada uno con sus respectivas fases moviles como se mencionara

en el acapite de resultados.

Figura N® 16. Procedimiento de secado de la placa de silica gel

Fuente: Elaboracién Propia
3.6. METODOS BIOLOGICOS

3.6.1. PROCESO DE ADAPTACION Y ALIMENTACION DE LOS ANIMALES

Las ratas de experimentacion fueron sometidas a un proceso de estandarizacion
de 7 dias antes comenzar la experimentacion, se tomé en cuenta los factores
ambientales, su alimentacion la cual consistio en cebada, trigo, maiz y agua.
Después se procedié a la formacion de los grupos experimentales distribuidos
aleatoriamente y marcados a la vez con fucsina en diferentes partes de su cuerpo
y se acondiciondé en diferentes jaulas como se observa a continuacion en la figura
N2 17.
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Figura N2 17. Procedimiento de acondicionamiento de las ratas
Fuente: Elaboracion Propia
3.6.2. DISENO EXPERIMENTAL
Se realiz6 un esquema de trabajo donde las ratas de experimentacién fueron
seleccionadas aleatoriamente teniendo en cuenta su tratamiento y evaluacién

como se observa en la figura N@ 18.
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|

Evaluacion de
resultados, discusiones
y conclusiones

Figura N 18. Esquema de disefio experimental

Fuente: Elaboracion Propia

3.6.3. INDUCCION EXPERIMENTAL DE LA HIPERGLUCEMIA POR
ESTREPTOZOTOCINA

La hiperglucemia experimental en los animales de experimentacién fue inducida
mediante la inyeccion intraperitoneal de STZ de 40 mg/kg. La STZ se diluyo
inmediatamente antes de su uso en suero fisiologico al 0.9 %. El céalculo se realizd

como se observa en el ANEXO N2 3.
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1.1.1. PREPARACION Y DOSIFICACION DE TRATAMIENTO

Después de conseguir el extracto etandlico de las hojas de Ficus carica “Higo” y
Morinda citrifolia “Noni”, se procedid a pesar el extracto, considerando la
presencia de agua ya que se trabajé con un extracto blando de hojas de ambas

especies.

Se pesd a cada animal de experimentacion para poder hallar la dosis que le
corresponde a cada uno, como se observa en el ANEXO N?24. Luego se administrd

por via oral a través de una sonda orogastrica como se ve en la siguiente figura N2

19.
— -
Ea.,}
A -

Figura N@ 19. Administracion del tratamiento de Ficus carica

Fuente: Elaboracién Propia
Para gque los animales de experimentacion reciban el tratamiento de Metformina
se triturd la tableta, se pes6 y se disolvié en agua destilada. Los calculos se
observan en el ANEXO N2 5.

La administracion del tratamiento placebo para los animales de experimentacion
const6 de agua destilada administrando 2 ml a cada animal de experimentacion
del grupo de STZ.

Se pes6 a cada animal de experimentacion para poder hallar la dosis que le
corresponde a cada uno, luego se administrd por via oral a través de una sonda

orogastrica.
3.6.4. OBTENCION DE LA MUESTRA DE SANGRE

La muestra de sangre se recolectd por puncion en el apice de la cola, hasta obtener

una gota de sangre, que al contacto con el extremo libre de la tira reactiva del
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glucometro nos da los valores de glucosa expresados en mg/ dl, como se observa

en la figura N2 20.

|
Figura N@ 20. Obtencién de la muestra de sangre
Fuente: Elaboracién Propia
3.6.5. MEDICION DE LA GLUCEMIA

En primer lugar, se realizé la higiene de las manos, se colocd guantes estériles
para evitar la contaminacion, luego se prepar6 el equipo de corte, se fijo la tira
reactiva y el equipo emiti6 una sefial visual para efectuar el corte en el extremo de
la cola de la rata y asi ponerla en contacto con la tira reactiva hasta que el resultado

de la medicién aparecio en la pantalla.

Seguidamente se midio los niveles de glucosa en los animales de experimentacion
con un glucometro digital AccuChek Performa y tiras reactivas Accu-Chek

Performa, que sirve para controlar la diabetes de manera rapida y sencilla

Las muestras de sangre de los animales de experimentacion se tomaron por la
mafiana, durante los dias 5, 10, 15, 20, 25 y 30 de tratamiento visualizando en la
pantalla del equipo el valor de la glucosa, teniendo en cuenta que el valor normal

de glucosa en sangre es 80 - 110 mg/ dl.

El equipo usado es un aparato electroquimico que, al tener contacto con la sangre,
ocasiona una corriente eléctrica de baja intensidad que se expresa en unidad de

mg/dl .
4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se ordenaron en una matriz de sistematizacion, para poder ser

procesados mediante un software. Para lo que se uso las siguientes pruebas estadisticas:
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1.1.2. ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA)
Se comparo los niveles de glucosa por medio de la prueba estadistica ANOVA.

Esta técnica se usa para evaluar si existe o no diferencia estadistica significativa.

Por lo que se debe considerar un nivel de confianza del 95 % (7789 90.91),
1.1.3. PRUEBA TUKEY

Discrimina las posibles comparaciones del tratamiento entre las medias de los
distintos grupos. La prueba Tukey evalla la hip6tesis y determina el tratamiento

mas adecuado en los niveles de glucosa y debe tener un nivel de significancia "
91, 92)
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CAPITULO IIlI
RESULTADOS Y DISCUSION
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1. RECOLECCION E IDENTIFICACION

Como se ha mencionado en el acépite anterior, las muestras vegetales fueron
recolectadas en el mes de noviembre en el distrito de Uchumayo del Departamento de
Arequipa en el caso del Ficus carica “Higo” y en Yurimaguas, provincia de Alto
Amazonas, departamento de Loreto en el caso de Morinda citrifolia “Noni”. Por lo tanto,
se escogieron ejemplares de Ficus carica “Higo” y Morinda citrifolia “Noni” para su
respectiva identificacion en la Universidad Nacional de San Agustin en la Facultad de
Ciencias Bioldgicas, en el departamento académico de biologia “Herbarium
Areqvipense (HUSA)”. El cual esta adjunto en el ANEXO N2 1y ANEXO N2 2.

2. OBTENCION DE EXTRACTOS BLANDOS DE Ficus carica “Higo” Y Morinda

citrifolia “Noni”

La elaboracién de los extractos se realizo con el equipo de Soxhlet, hasta agotamiento
de la muestra. Se utiliz6 como solvente etanol y los ciclos dados fueron de 15 a 20. El
extracto blando obtenido de las hojas de Ficus carica “Higo” y de las hojas de Morinda

citrifolia “Noni”, tienen una consistencia semis6lida, como se ve en la figura N2 21.

2.1. CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DE Ficus carica “Higo” Y
Morinda citrifolia “Noni”

Las caracteristicas organolépticas de las especies vegetales analizadas fueron, el
color, el olor, el aspecto y la consistencia. Estos cuatro parametros dan cada especie

sus particularidades especificas.

Se debe considerar las variaciones de cultivo, crecimiento y cosecha de las plantas
de Ficus carica “Higo” y de Morinda citrifolia “Noni”, también se debe considerar
las técnicas al momento de procesar las hojas y observar que aspectos pueden

obstaculizar en la efectividad del tratamiento hipoglucemiante @5 22),

En la tabla N? 3, se muestran las caracteristicas organolépticas de los extractos

etanolicos de Ficus carica “Higo” y Morinda citrifolia “noni”.
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Tabla N2 3. Caracteristicas organolépticas de los extractos obtenidos

Caracteristicas EXTRACTOS ETANOLICOS

Organolépticas Ficus carica “Higo” Morinda citrifolia

“Noni”

Verde Oscuro Verde oscuro
Dulce Sui géneris
Pastoso y pegajoso Pastoso
Blanda Blanda

Fuente: Elaboracion propia

B, i

Figura N@ 21. Extracto blando de las hojas de Ficus carica y Morinda citrifolia

Fuente: Elaboracién Propia
Se realizo la evaluacion de las caracteristicas organolépticas de Ficus carica “Higo”
y Morinda citrifolia “Noni”, ambos extractos presentan el mismo color y consistencia
sin embargo en el olor varia el higo presenta un olor dulce y el noni presenta un olor
sui géneris, en el aspecto el higo es pastoso y pegajoso mientras el noni es pastoso y

en la consistencia ambos son blandas.

Es necesario aclarar que las extracciones se realizaron a partir de las hojas de ambas
especies vegetales, por lo general la bibliografia consultada y los estudios hacen
referencia las caracteristicas organolépticas del fruto mas no de los extractos de las
hojas, estos sin embargo como lo menciona Olga Lock en los extractos etandlicos
y acuoso, pueden variar segun la identificacion de flavonoides de las hojas y en los
liofilizados, asi también seguin Ruiz y Cols. el color final puede ser debido a factores
determinantes en la concentracion de fitoconstituyentes de la plantas como: la época,
el suelo, la edad, el clima, etc. (/%89

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

3. RENDIMIENTO DE LOS EXTRACTOS BLANDOS

Se calculd el % RE de los extractos blandos de las hojas de Ficus carica “Higo” y de las
hojas de Morinda citrifolia “Noni” en ANEXO N2 6.

Tabla N2 4. Promedio de los rendimientos de los extractos de Ficus carica 'y Morinda
citrifolia.

% de rendimiento

Extractos blandos Peso promedio (g)

Morinda citrifolia “Noni” 5.0002 40.64

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla N2 4 se puede ver el peso promedio proveniente de las extracciones etandlicas
de Ficus carica “Higo” y Morinda citrifolia “Noni” bajo las mismas condiciones
experimentales. Se observa que el mejor rendimiento es del extracto etandlico de

Morinda citrifolia “Noni”.

La elaboracién de los extractos se realizé por el método de Soxhlet, hasta agotamiento
de la muestra, donde se observa que el extracto etandlico con mayor rendimiento es el
extracto etandlico de Morinda citrifolia “Noni” sobre el extracto etandlico de Ficus
carica “Higo”, esto se debe a que la mayor cantidad de metabolitos secundarios presentes
en las hojas de Morinda citrifolia “Noni” han sido mucho mas facil de ser extraidos que

los metabolitos de las hojas Ficus carica “Higo”.
4. ANALISIS FITOQUIMICO

A. IDENTIFICACION DE GRUPOS DE METABOLITOS SECUNDARIOS POR
CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA (CCF)

Se ejecutd la identificacion cromatografica de los conjuntos de metabolitos
secundarios de los extractos etanolicos obtenidos de las hojas de Ficus carica “Higo”
y de las hojas de Morinda citrifolia “Noni”, en el cual se pudo diferenciar con ayuda
de la fase mévil adecuada para cada grupo de metabolito secundario y también se

calculd el Rf para cada banda.

Se desarroll6 una corrida general para cada planta donde se diferencié multiples

bandas de diferentes distancias recorridas, consecutivamente se utilizé fases moviles
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apropiadas y se procedio a la identificacion de flavonoides, terpenos, alcaloides y

cumarinas.

i. CORRIDA GENERAL
Para el desarrollo de esta corrida se utiliz n-hexano: acetona como fase mévil 6:4
en donde se observd bandas a simple vista y también al ser expuestas a la luz UV
a 365 nm. En el cromatofolio de identificacién general del extracto etandlico se
pudo ver a la vista bandas de color amarillo, naranja, gris, azul, morado, las cuales
presentan un Rf para el noni de 0.05, 0.12, 0.57, 0.61, 0.66, 0.74 y los Rf para el
higo de 0.05, 0.07, 0.49, 0.59, 0.61, 0.69, 0.74. Aqui también se observé que los
Rf iguales tanto del higo como del noni fueron: 0.74, 0.61, 0.05. Estos datos se

pueden diferenciar en la figura N2 22.

Rf:0.74 | Rf: 0.74
Rf: 0.69 — Rf: 0.66
Rf: 0.61 | Rf:0.61
Rf: 0.59 . e Rf: 0.57
Rf: 0.49

Rf: 0.07 - B Rf:0.12

Rf: 0.05 W Rf: 0.05

Figura N2 22. Cromatofolio del extracto etandlico de las hojas de Ficus carica “higo”
y Morinda citrifolia “noni”

Fuente: Elaboracion Propia

Los colores que se muestran en la corrida general nos identifica la presencia de
metabolicos como terpenos, alcaloides, flavonoides y cumarinas. Los posibles
resultados que se encontraron e incluso los que tienen los mismos Rf nos indican
que tienen metabolitos secundario igual o parecidos, para poder estar seguro de
que metabolito se trata es necesario la aplicacion de reveladores especifico para
saber de qué metabolito se encontro en la corrida general, ya que los solventes de

la fase mévil pueden varia en diferentes proporciones.
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ii. IDENTIFICACION DE TERPENOS

La fase movil empleada fue tolueno: acetato de etilo (9.5: 0.5), las bandas que se

observd a simple vista son rojo, naranja, verde y purpura.

Se us6 como revelador Rx de Lieberman, que intensificd las bandas para hallar el
Rf del cromatofolio. Los Rf de las hojas de Ficus carica “Higo” son: 0.05, 0.08,
0.36, 0.43, 0.78 y los Rf de las hojas de Morinda citrifolia “Noni” son: 0.17, 0.43.
Ademas, se observo que el Rf igual tanto del Higo como del Noni fue: 0.43. Estos

datos se pueden diferenciar en la figura N2 23.

Rf: 0.43

Rf: 0.43

Rf: 0.43
Rf: 0.36

Rf: 0.08
Rf: 0.05

Figura N@ 23. Cromatofolio de terpenos del extracto etanélico de las hojas de Ficus
carica “higo” y Morinda citrifolia “noni”

Fuente: Elaboracién Propia
Se puede observar en la placa de terpenos los colores que se muestran en el higo
son (purpura, verde claro, rojizo — naranja) y el noni se muestran los colores
(rojizo — naranja). Se puede observar en la corrida tanto como el higo y el noni
presentan a la misma altura un Rf 0.43 con color similar rojizo — naranja que nos
indica un metabolito secundario que puede ser similar o parecido, porque se
modifico en relacion a las proporciones de la fase movil y el Rf sea de otro posible
metabolito secundario (terpeno) al igual de los demas colores que se encuentra en

la placa.
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iii. IDENTIFICACION DE ALCALOIDES

A fase mévil empleada fue cloroformo: etanol (6: 4), las bandas que se observo a
simple vista son naranjas. Se us6 como revelador Rx de Dragendorff, que
intensifico las bandas para hallar el Rf de cromatofolio. EI Rf de las hojas de Ficus
carica “Higo” es 0.3 y el Rf de las hojas de Morinda citrifolia “Noni” es 0.3. Estos
datos se pueden diferenciar en la figura N2 24.

| Rf:0.3

Rf: 0.3

Figura N@ 24. Cromatofolio de alcaloides del extracto etandlico de las hojas de Ficus
carica “higo” y Morinda citrifolia “noni”

Fuente: Elaboracién Propia

Se puede observar en la placa de alcaloides los colores que se muestran ambos
como el higo y el noni es de color (naranja). También se puede observar tanto
como el higo y el noni presentan a la misma altura con un Rf 0.03 con similar
color naranja que nos puede indicar que sea similar o parecido al alcaloide de la
xeronina, porque se modifico en relacion de los reactivos de la fase movil y sus

proporciones, los Rf de ambos pueden ser de otro posible alcaloide.
iv. IDENTIFICACION DE FLAVONOIDES

La fase movil empleada fue cloroformo: acetato de etilo (4: 6), las bandas que se
observé a simple vista son naranja, amarillo, rojo y verde. Se us6 como revelador
Rx de tricloruro de aluminio, que intensific las bandas para hallar el Rf de
cromatofolio. Los Rf de las hojas de Ficus carica “Higo” son: 0.05, 0.21, 0.88,
0.92,0.95y los Rf de las hojas de Morinda citrifolia “Noni” son: 0.05, 0.74, 0.77,
0.85, 0.88, 0.92, 0.95. Ademas, se observo que los Rf iguales tanto del Higo como
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del Noni fueron: 0.05, 0.88, 0.92, 0.95. Estos datos se pueden diferenciar en la

figura N2 25.
Rf: 0.95
Rf: 0.95
i Rf: 0.92
Rf: 0.92 ———— Rf:088
Rf:
Rf: 0.88 Rf: 0.77
Rf: 0.74
Rf: 0.21
Rf: 0.05 Rf: 0.05

Figura N@ 25. Cromatofolio de flavonoides del extracto etandlico de las hojas de Ficus
carica “higo” y Morinda citrifolia “noni”

Fuente: Elaboracién Propia

Se puede observar en la placa de flavonoides los colores que se muestran en el
higo son (celeste, rojizo — naranja y rojo) y el noni se muestran los colores (verde
claro, rojizo — naranja y rojo). También se puede observar tanto como el higo y el
noni presentan a la misma altura con un Rf (0.05, 0.88, 0.92, 0.95) con color
similar rojizo — naranja y rojo que nos puede indicar que sean similares o
parecidos. EI Rf 0.92 pueda que sea similar o parecida al flavonoide de la
quercetina, porque se modificé en relacion a los reactivos de la fase movil y sus

proporciones.
v. IDENTIFICACION DE CUMARINAS

La fase mévil empleada fue cloroformo: acido acético (9: 1), las bandas que se
observé fue en la lampara de UV son azul y amarillo. Los Rf de las hojas de Ficus
carica “Higo” son: 0.13, 0.29, 0.43 y los Rf de las hojas de Morinda citrifolia
“Noni” son: 0.13, 0.29. Asi se observ0 que los Rf iguales tanto del higo como del
noni fueron: 0.13 y 0.29, figura N2 26.
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RF: 0.43
Rf:0.29 RT:0.29
Rf:0.13 Rf.0.13

Figura N2 26. Cromatofolio de cumarinas del extracto etandélico de las hojas de Ficus
carica “higo” y Morinda citrifolia “noni”

Fuente: Elaboracién Propia

5. EVALUACION DEL EFECTO HIPOGLUCEMIANTE

Como se ha mencionado anteriormente en la prueba piloto, se buscaba encontrar la dosis
maxima tolerable para los animales de experimentacion. En dicha prueba piloto se
observo que a una dosis de 1000 mg/kg la rata no sobrevivia. Por lo que se decidid
trabajar a una dosis de 500 mg/kg tanto para Ficus carica “Higo” como para la Morinda
citrifolia “Noni” y el sinergismo con 250 mg/kg cada uno. Dichos valores obtenidos
durante los 60 dias se encuentran en los ANEXOS N2 7 y ANEXO N& 8. Seguidamente
se realizaron los respectivos analisis estadisticos para conocer el efecto del tratamiento,
para ello se tuvieron valores de glucemia basal en un rango de 98 — 120 mg/ dl con lo

que se hizo el analisis ANOVA.
6. ANALISIS ESTADISTICO
6.1. RESULTADOS GLUCOSA BASAL

En la Tabla N2 5, nos muestra la corrida de la prueba de ANOVA de un factor para
evaluar las diferencias entre los grupos de experimentacion respecto a los niveles de

glucosa Basal,
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Tabla N2 5. ANOVA Glucosa basal

Suma de Media

cuadrados Gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 345,708 5 69,142 ,988 ,452
Dentro de grupos 1259,250 5 69,958
Total 1604,958 23

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar una significancia igual a 0.452 > que p=0.05; esto significa que
no existen diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes
grupos (Blanco, placebo, higo, noni, metformina y sinergismo) al inicio no deberian
presentarse diferencias en los grupos.

Tabla N2 6. Comparaciones multiples Glucosa Basal

95% de intervalo de
confianza
Diferencia de Error Limite
(1) grupo (J) grupo medias (I-J) estandar Sig. inferior Limite superior
HSD Blanco Placebo -6,250 5,914 ,892 -25,05 12,55
Tukey  Pplacebo Blanco 6,250 5,914 ,892 -12,55 25,05
Higo 500 mg Blanco -4,000 5,914 ,982 -22,80 14,80
Noni 500 mg Blanco ,000 5,914 1,000 -18,80 18,80
Metformina 350 mg Blanco 5,250 5,914 ,945 -13,55 24,05
Sinergismo 250 mg/ 250 mg Blanco -2,750 5,914 ,997 -21,55 16,05

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N2 6, observamos que todos los valores de significancia son mayores que
0.05; por lo que concluimos que no hay diferencias en los niveles de glucosa basal

entre los grupos.

Por otro lado, se ha construido un diagrama de cajas donde se puede ver todas las

distribuciones de las medias de los niveles de glucosa de los diferentes grupos.
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Figura N@ 27. Comparacion de los niveles de glucosa basal segun los
tratamientos

Fuente: Elaboracién Propia

En la figura N2 27, Vemos que los promedios en los niveles de glucosa van desde
104 mg/dl hasta 112 mg/dl, siendo uniformes y homogéneos entre si, no existiendo
mucha diferencia, por lo que podemos asumir igualdad de medias.

Dado que, nos interesa saber la respuesta a la hiperglucemia inducida por STZ, en
cada uno de los diferentes tratamientos (metformina, higo, noni y sinergismo), se han
realizado las mediciones de los niveles de glucosa en el 1° dia (siendo este el valor
obtenido después de la induccion), 5°, 10°, 15°, 20°, 25° y 30° dia, lo que se analiza

a continuacion:

6.2. RESULTADOS GLUCOSA DIA1

En la Tabla N2 7, nos muestra la corrida de la prueba de ANOVA de un factor para

evaluar las diferencias entre los grupos de experimentacion respecto a los niveles de
glucosa 1° dia.
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Tabla N2 7. ANOVA Glucosa Dia 1

Suma de Media

cuadrados Gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 102394,208 5 20478,842 208,643 ,000
Dentro de grupos 1766,750 18 98,153
Total 104160,958 23

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar una significancia igual a 0 < que p=0.05; esto indica que ya existen
diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes grupos (blanco,

placebo, higo, noni, metformina y sinergismo).

Como se ha comprobado que existen diferencias entre los diferentes grupos, lo que
nos interesa es conocer entre que grupos se vienen manifestando esas diferencias,

para esto corremos la prueba de Tukey:

Tabla N2 8. Comparaciones multiples glucosa Dia 1

95% de intervalo de
Diferencia confianza

() de medias Error Limite Limite

grupo  (J) grupo (1) estandar | Sig. inferior superior
HSD  Blanco Placebo -169,000" 7,005 ,000 -191,26 -146,74
Tukey Higo 500 mg -176,000" 7,005 ,000 -198,26 -153,74
Noni 500 mg -181,250" 7,005( ,000 -203,51 -158,99
Metformina 350 mg -177,000" 7,005 ,000 -199,26 -154,74
Sinergismo 250 mg/ 250 mg -171,500" 7,005( ,000 -193,76 -149,24

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N2 8, observamos que entre los siguientes grupos blanco-placebo, blanco-
higo, blanco-noni, blanco-metformina y blanco-sinergismo, ya se establecieron
diferencias; es decir, son las combinaciones donde se encuentran diferencias

significativas, dado que todos los valores de significancia son menores que 0.05.

Esto significa que la induccion de hiperglucemia por STZ se ha realizado con éxito
y los niveles de glucosa se han incrementado en todos los grupos a diferencia del

blanco que es un grupo que no recibe tratamiento.

Por otro lado, se ha corrido un diagrama de cajas en donde se hace notorias las

variaciones en las medias de glucosa de los diferentes grupos
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Figura N@ 28. Comparacion de los niveles de glucosa dia 1 segun los tratamientos

Fuente: Elaboracion Propia

En la figura N2 28, se puede ver que los promedios de los niveles de glucosa en el 1°
dia estan mas elevados en los grupos placebo, higo, noni, metformina y sinergismo
(que van desde 250 mg/dl hasta 300 mg/dl) con respecto al grupo blanco; ademas se

puede ver que el grupo noni muestra el nivel mas elevado de glucosa con 290 mg/dl.

Luego de aplicar la prueba de Tukey, se pone en evidencia las diferencias existentes,
el grupo blanco tiene una diferencia mas pronunciada con respecto a los demas
grupos del experimento en el 1° dia, se resalta que los demas grupos son mas

uniformes en sus niveles de glucosa entre si.

Como se menciono antes, luego de administrar STZ a las ratas se procedio a medir
por dosaje los niveles de glucosa, en el dia 1, 5, 10 y posteriores a la induccion de
hiperglucemia en los diferentes grupos de investigacion. Por medio de la medicion
de estos niveles se pudo establecer cuantitativamente la magnitud de la glucemia
inducida, niveles entre 80 y 110 mg/dl se consideraron normales. Urzia @V considera
hiperglucemia en ratas cuando los niveles superan los 200 mg/dl. Por su parte Mejia
®2) menciona que puede confirmarse diabetes inducida cuando los niveles de glucosa
sanguinea en ayunas alcanzan o superan los 250 mg/dl al segundo dia después de
haber administrado STZ.
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Ayala y Lopez, observaron que los valores de glucosa registrados luego de la
aplicacion de 55 mg/kg de STZ junto a 225 mg/kg de Nicotinamida, por via
intraperitoneal a sus grupos de ratas experimentales fueron de 260 mg/dl al grupo
blanco, 240.4 mg/dl al grupo experimental y 233 mg/dl al grupo experimental;
nosotros en cambio en nuestra investigacion encontramos valores promedio que
fluctdan entre 260 mg/dl y 300 mg/dl a las 24 horas de administrar STZ, esto quizas
se deba a las dosis administradas puesto que empleamos 500 mg, ademas ellos
emplearon Nicotinamida el cual podria tener un efecto antagonista al actuar con la
STZ®),

Segun Ramirez al realizar la medicion luego de 3 dias de haber hecho induccién con
STZ pudo confirmar un aumento en los niveles glucémicos de entre 173 mg/dl a 500
mg/dl, lo que representa una elevacion de 40% hasta un 400% respecto a los niveles
basales. Sus hallazgos coinciden con los encontrados por Lemus y Cols. ®, quienes
reportaron aumentos hasta 510.42 mg/dl al tercer dia de realizada la induccién por
STZ, es decir de alrededor de 400%, la permanencia de hiperglucemia en animales
de experimentacion confirma el efecto inductor de diabetes de la STZ ¢4,

6.3. RESULTADOS GLUCOSA DIA 5

En la Tabla N2 9, nos muestra la corrida de la prueba de ANOVA de un factor para
evaluar las diferencias entre los grupos de experimentacion respecto a los niveles de

glucosa en el 5° dia.

Tabla N2 9. ANOVA Glucosa Dia 5

Suma de Media

cuadrados Gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 83630,000 5 16726,000 209,584 ,000
Dentro de grupos 1436,500 18 79,806
Total 85066,500 23

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar una significancia igual a 0 < que p=0.05; esto indica que existen
diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes grupos (blanco,

placebo, higo, noni, metformina y sinergismo).

Ya que existen diferencias entre los diferentes grupos, conozcamos entre que grupos,

con la prueba de Tukey:
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Tabla N2 10. Comparaciones multiples Glucosa Dia 5

95% de intervalo de
confianza
Diferencia de Error Limite Limite
(1) grupo (J) grupo medias (I-J) estandar Sig. inferior superior
Blanco Placebo -173,500" 6,317 000 -19358| -153,42
Higo 500 mg -155,000" 6,317| 000 -175,08| -134,92
Noni 500 mg -141,250" 6,317| 000 -161,33| -121,17
Metformina 350 mg -163,750" 6,317| 000 -183,83| -143,67
Sinergismo 250 mg/ 250 mg -145,000 6,317| 000 -165,08| -124,92
Noni 500 mg Placebo -32,250" 6,317 ,001 -52,33 -12,17
?n/lgetformlna 350  Noni 500 mg 22.500" 6,317 023 2.42 42,58
Sinergismo 250  Placebo "
mg/ 250 mg -28,500 6,317 ,003 -48,58 -8,42
Fuente: Elaboracion propia
En la Tabla N2 10, Observamos que entre los siguientes grupos: blanco con el resto
de grupos, noni-placebo, metformina-noni y sinergismo- placebo; son las
combinaciones donde se encuentran diferencias significativas entre grupos, dado que
todos los valores de significancia son menores que 0.05.
Se observa que al 5° dia el grupo tratado con noni es el que alcanzado el nivel mas
bajo en comparacién con los otros grupos que ha reducido hasta 250 mg/dl los niveles
de glucosa ademas cabe mencionar que todos los demas grupos también tienden a la
disminucién de los niveles de glucosa a excepcion del placebo.
Por otro lado, se ha corrido un diagrama de cajas en donde se hace notorias las
variaciones en las medias de glucosa de los diferentes grupos.
300 E
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Figura N@ 29. Comparacion de los niveles de glucosa 5° dia segun los
tratamientos

Fuente: Elaboracion propia
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En la figura N2 29, se puede ver que los promedios de los niveles de glucosa en el 5°
dia estan elevados en los grupos placebo, higo, noni, metformina y sinergismo (que
van desde 250 mg/dl hasta 290 mg/dl) con respecto al grupo blanco; ademas se puede

ver que el grupo placebo muestra el nivel méas elevado de glucosa con 290 mg/dl.

Luego de aplicar la prueba de Tukey, se pone en evidencia las diferencias existentes,
el grupo blanco tiene una diferencia mas pronunciada con respecto a los demas
grupos del experimento en el 5° dia, se resalta que los demas grupos ya no son tan
uniformes en sus niveles de glucosa entre si; ademas se observa un descenso
significativo del nivel de glucosa en el tratamiento con Noni hasta 250 mg/dL con
respecto los otros tratamientos. Sin embargo, aun son catalogado como DM.

6.4. RESULTADOS GLUCOSA DIA 10

En la Tabla N211, nos muestra la corrida de la prueba de ANOVA de un factor para
evaluar las diferencias entre los grupos de experimentacidn respecto a los niveles de

glucosa en el 10° dia.

Tabla N2 11. ANOVA Glucosa Dia 10

Suma de

cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 31848,700 4 7962,175 39,781 ,000
Dentro de grupos 3002,250 15 200,150
Total 34850,950 19

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar una significancia igual a 0 < que p=0.05; esto indica que existen
diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes grupos (blanco,

higo, noni, metformina y sinergismo).

Como existen diferencias entre los diferentes grupos, interesa saber entre que grupos,

mediante la prueba de Tukey:
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Tabla N2 12. Comparaciones multiples Glucosa Dia 10

Diferencia de Error 95% de intervalo de confianza
(1) grupo (J) grupo medias (I-J) estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Blanco Higo 500 mg -87,000" 10,004 ,000 -117,89 -56,11
Noni 500 mg -72,250" 10,004 ,000 -103,14 -41,36
Metformina 350 mg -112,250" 10,004 ,000 -143,14 -81,36
Sinergismo -103,250" 10,004 ,000 -134,14 -72,36
Noni 500 mg  Metformina 350 mg -40,000" 10,004 ,009 -70,89 -9,11
Sinergismo -31,000" 10,004 ,049 -61,89 -,11

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N2 12, se muestra que entre los siguientes grupos: Blanco — resto de
grupos, noni — metformina, y noni — sinergismo; son las combinaciones donde se
encuentran diferencias significativas entre grupos, dado que todos los valores de
significancia son menores que 0.05.

Se ha construido un diagrama de cajas para observar las distribuciones de los
diferentes grupos, donde se hace notorias las variaciones en las medias de glucosa de
los diferentes grupos.

Se observa que al 10° dia el grupo tratado con noni ha reducido hasta 175 mg/dl los
niveles de glucosa y que todos los demas grupos también tienden a la disminucion
de los niveles. Pero aln estan por encima del valor mencionado.
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Figura N@ 30. Comparacion de los niveles de glucosa dia 10 segun los tratamientos

Fuente: Elaboracion propia
En la figura N2 30, se puede ver que los promedios de los niveles de glucosa en el

10° dia estén elevados en los grupos higo, noni, metformina y sinergismo (que van
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desde 175 mg/dl hasta 220 mg/dl) con respecto al grupo blanco; ademas se puede ver

que el grupo metformina muestra el nivel méas elevado de glucosa con 220 mg/dl.

Luego de aplicar la prueba de Tukey, se pone en evidencia las diferencias existentes,
se puede notar que los deméas grupos no son tan uniformes entre si en sus niveles de
glucosa; ademéas continua el descenso significativo del nivel de glucosa en el

tratamiento con noni hasta 175 mg/dl con respecto los otros tratamientos.
6.5. RESULTADOS GLUCOSA DIA 15

En la Tabla N2 15, podemos ver la prueba de ANOVA de un factor para evaluar las

diferencias entre los grupos de experimentacion respecto a los niveles de glucosa en

el 15° dia.
Tabla N2 13.  ANOVA Glucosa Dia 15
Suma de
cuadrados Gl Media cuadrética F Sig.
Entre grupos 5369,800 4 1342,450 12,243 ,000
Dentro de grupos 1644,750 15 109,650
Total 7014,550 19

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar una significancia igual a 0 < que p=0.05; y se concluye que existen
diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes grupos (blanco,

higo, noni, metformina y sinergismo).

Dado que se han encontrado diferencias entre los grupos, nos interesa saber entre que

grupos se dan, para esto empleamos la prueba de Tukey:

Tabla N2 14. Comparaciones multiples Glucosa dia 15

Diferencia de Error 95% de intervalo de confianza
(1) grupo (J) grupo medias (I-J) estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Blanco Higo 500 mg -35,500" 7,404 ,002 -58,36 -12,64
Metformina 350 mg -47,000" 7,404 ,000 -69,86 -24,14
Sinergismo -32,750" 7,404 ,004 -55,61 -9,89
Noni 500 MG Metformina 350 mg -30,500 7,404 ,007 -53,36 -7,64

Fuente: Elaboracion propia
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En la Tabla N2 14, observamos que entre los siguientes grupos: blanco — higo, blanco
— metformina, blanco — sinergismo y noni — metformina, son las combinaciones
donde se encuentran diferencias significativas entre grupos, dado que todos los

valores de significancia son menores que 0.05.

Para observar de forma gréfica las distribuciones de los diferentes grupos, se ha
construido un diagrama de cajas donde se puedan ver notoriamente las variaciones
en las medias de glucosa.

Se observa que al 15° dia el grupo tratado con noni ha reducido hasta 108 mg/dl los
niveles de glucosa y que los demas grupos también han reducido los niveles. Sin
embargo, los demas grupos estan por encima de este valor lo que nos indica ha tenido

mejor efectividad al ser el primero en bajar la glucosa a los rangos de VN.
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Figura N@ 31. Comparacion de los niveles de glucosa dia 15 segun los tratamientos

Fuente: Elaboracion propia
En la figura N2 31, se puede ver que los promedios de los niveles de glucosa en el
15° dia son superiores en los grupos higo, noni, metformina y sinergismo (los cuales
van desde 108 mg/dl hasta 135 mg/dl) con respecto al grupo blanco; ademas se puede

ver que el grupo metformina muestra el nivel méas elevado de glucosa con 135 mg/dl.

Luego de aplicar la prueba de Tukey, se pone en evidencia las diferencias existentes,
los demaés grupos del experimento en el 15° dia tienen una diferencia, aunque no muy
elevada, pero si notoria con respecto al grupo blanco, se puede ver que las medias de
glucosa de los demas grupos se aproximan entre si, se tornan mas homogéneas;
ademas continua el descenso significativo del nivel de glucosa en el tratamiento con

noni hasta 108 mg/dl con respecto los otros tratamientos.
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En nuestra investigacion se ha podido observar la accion reductora o hipoglucémica
de las especies vegetales higo y noni, el medicamento metformina y el sinergismo.
En el 5° dia se registraron niveles entre 250 mg/dl y 290 mg/dl; al 10° dia se
encontraron niveles promedio entre 175 mg/dl hasta 220 mg/dl y para el 15° dia de
experimentacion el recuento dio valores entre 108 mg/dl — 135 mg/dl de glucosa en
sangre. Segun la bibliografia consultada no existe ninguna investigacion que evalue
el efecto antidiabético de Ficus carica higo y Morinda citrifolia noni ni de los frutos
ni de las hojas conjuntamente, es decir en sinergismo; sin embargo, se ha encontrado
algunos estudios que consideran los efectos de cada especie vegetal por separado,
ademas estas investigaciones realizan la evaluacion de los niveles de glucosa a los

pocos minutos o dias después de haber provocado la induccion de diabetes.

Carrillo estudio los efectos hipoglucémicos del zumo de noni en ratas de 5 a 6
semanas de edad, en periodos de observacién de 30", 607, 120", 240" y 360", durante
14 dias; reporto un efecto ola de los niveles de glucosa donde los recuentos suben y
bajan; sefiala que en el grupo de experimentacién administrado con jugo de noni al
20% de concentracion a los 30 minutos la hiperglucemia se mantenia estable, pero
pasadas las 6 horas se observo una disminucién en un grupo mientras que otro grupo
el nivel aumento, este mismo efecto se observo a las 24, 72 y 78 horas en todos los
animales, por ultimo, confirma una tendencia a la reduccion alcanzando al 5° dia

valores glucémicos entre cercanos a la referencia ©©).

Mejia y Morales evaluaron el efecto del extracto de hojas secas de higo para la
reduccion de diabetes, la cuantificacion de glucemia luego del tratamiento con higo
al 15° dia fue de 134.0305 mg/dl y 114.6875 mg/dl similar a nuestros resultados, esto
demuestra que la glucosa disminuyd por la administracion del extracto de las hojas
secas de Ficus carica. debido a los diferentes Fito constituyentes y enzimas presentes

en la hoja; que tiene accion hipoglucemiante @,
6.6. RESULTADOS GLUCOSA DIA 20

En la Tabla N2 15, podemos ver la prueba de ANOVA de un factor para evaluar las
diferencias entre los grupos experimentales respecto a los niveles de glucosa en el
20° dia.
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Tabla N2 15. ANOVA Glucosa Dia 20

Suma de

cuadrados Gl Media cuadrética F Sig.
Entre grupos 2007,200 4 501,800 5,332 ,007
Dentro de grupos 1411,750 15 94,117
Total 3418,950 19

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar una significancia igual a 0.007 < que p=0.05; y se concluye que
existen diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes grupos

(blanco, higo, noni, metformina y sinergismo).

Dado que se hallaron diferencias entre los diferentes grupos, nos interesa saber entre

que grupos se dan, para esto calculamos la prueba de Tukey:
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Tabla N2 16. Comparaciones multiples Glucosa Dia 20

Diferencia de Error 95% de intervalo de confianza
(1) grupo (J) grupo medias (I-J) estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Blanco Metformina 350 mg -21,500" 6,860 ,046 -42,68 -,32
Noni 500 mg  Metformina 350 mg -29,000" 6,860 ,006 -50,18 -7,82

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N2 16, observamos que entre los siguientes grupos: Blanco — metformina
y noni — metformina, son las combinaciones donde se encuentran diferencias
significativas entre grupos, dado que todos los valores de significancia son menores
que 0.05.

Para observar graficamente las distribuciones de los diferentes grupos, se ha
construido un diagrama de cajas donde se puedan ver claramente las variaciones en
las medias de glucosa.

Se observa que al 20° dia el grupo tratado con noni ha reducido hasta 93 mg/dl los
niveles de glucosa cercanos a los valores del grupo blanco, y que los deméas grupos
también han reducido los niveles de glucosa.
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Figura N@ 32. Comparacion de los niveles de glucosa dia 20 segun los tratamientos

Fuente: Elaboracion propia

En la figura N2 32, se puede ver que los promedios de los niveles de glucosa en el
20° dia son diferentes en los grupos higo, noni, metformina y sinergismo (los cuales
van desde 93 mg/d| hasta 123 mg/dl) con respecto al grupo blanco; ademas se puede

ver que el grupo metformina muestra el nivel mas elevado de glucosa con 123 mg/dl.
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Luego de aplicar la prueba de Tukey, se pone en evidencia las diferencias existentes,
solo los grupos blanco — metformina, noni — metformina e higo — sinergismo del
experimento en el 20° dia tienen una diferencia significativa con respecto al grupo
blanco, se puede ver que todos los grupos incluyendo el blanco, se hacen mas
uniformes; ademas el descenso significativo del nivel de glucosa en el tratamiento

con noni esta por debajo del grupo blanco, hasta 108 mg/dl.

6.7. RESULTADOS GLUCOSA DIA 25
En la Tabla N2 17, podemos ver la prueba de ANOVA de un factor para evaluar las
diferencias entre los grupos experimentales respecto a los niveles de glucosa en el
25° dia.
Tabla N2 17. ANOVA Glucosa Dia 25
Suma de
cuadrados Gl Media cuadrética F Sig.
Entre grupos 1852,000 4 463,000 6,076 ,004
Dentro de grupos 1143,000 15 76,200
Total 2995,000 19
Fuente: Elaboracion propia
Se puede observar una significancia igual a 0.004 < que p=0.05; y podemos concluir
que existen diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes
grupos (blanco, higo, noni, metformina y sinergismo).
Puesto que se hallaron diferencias entre los diferentes grupos, nos interesa saber entre
que grupos, para esto empleamos la prueba de Tukey:
Tabla N2 18. Comparaciones multiples Glucosa Dia 25
Diferencia de Error 95% de intervalo de confianza
(1) grupo (J) grupo medias (I-J) estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Metformina 350 mg Noni 500 mg 28,000" 6,173 ,003 8,94 47,06
Sinergismo Noni 500 mg 23,000" 6,173 ,015 3,94 42,06

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla N2 18, observamos que entre los siguientes grupos: metformina — noni y
sinergismo — noni, son las combinaciones donde se encuentran diferencias
significativas entre grupos, dado que todos los valores de significancia son menores
que 0.05.
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Las distribuciones de los diferentes grupos, se ve mas claramente a través de un

diagrama de cajas, donde se puedan registrar las variaciones en las medias de glucosa.

Se observa que al 25° dia el grupo tratado con noni ha reducido hasta 82 mg/dl que
esta por debajo del grupo blanco de los niveles de glucosa, el grupo tratado con higo
esta parecido al grupo blanco, también los demas grupos han reducido los niveles de

glucosa.
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Figura N@ 33. Comparacion de los niveles de glucosa dia 25 segun los tratamientos

Fuente: Elaboracion propia
En la figura N2 33, se puede ver que los promedios de los niveles de glucosa en el
25° dia son diferentes en los grupos higo, noni, metformina y sinergismo (los cuales
van desde 82 mg/dl hasta 113 mg/dl) con respecto al grupo blanco; ademas se puede

ver que el grupo metformina muestra el nivel mas elevado de glucosa con 113 mg/dl.

Luego de aplicar la prueba de Tukey, se pone en evidencia las diferencias existentes,
solo los grupos metformina — noni y sinergismo — noni del experimento en el 25° dia
tienen una diferencia significativa con respecto al grupo blanco, se puede ver que los
todos los grupos se van homogenizando y la glucosa van recuperando sus niveles
normales; ademas el descenso significativo del nivel de glucosa en el tratamiento con
higo y noni esta por debajo del grupo blanco, en 95 mg/dl y 82 mg/dl,

respectivamente.
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6.8. RESULTADOS GLUCOSA DIA 30

En la Tabla N2 19, podemos ver la prueba de ANOVA de un factor para evaluar las

diferencias entre los grupos experimentales respecto a los niveles de glucosa en el

20° dia.
Tabla N2 19. ANOVA Glucosa Dia 30
Suma de
cuadrados Gl Media cuadrética F Sig.
Entre grupos 1866,700 4 466,675 7,863 ,001
Dentro de grupos 890,250 15 59,350
Total 2756,950 19

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar una significancia igual a 0.001 < que p=0.05; y podemos concluir
que existen diferencias en los niveles de glucosa encontrados entre los diferentes

grupos (blanco, higo, noni, metformina y sinergismo).

Puesto que se hallaron diferencias entre los diferentes grupos, nos interesa saber entre

que grupos, para esto empleamos la prueba de Tukey:

Tabla N2 20. Comparaciones multiples Glucosa Dia 30

Diferencia de Error 95% de intervalo de confianza
(1) grupo (J) grupo medias (I-J) estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Higo 500 mg _ Noni 500 mg 21,250" 5,447 ,011 4,43 38,07
Noni 500 mg Sinergismo -27,000 5,447 ,001 -43,82 -10,18
Metformina 350 mg -23,750" 5,447 ,004 -40,57 -6,93

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N2 20, observamos que entre los siguientes grupos: Higo — noni, noni —
sinergismo y noni — metformina son las combinaciones donde se encuentran
diferencias significativas entre grupos, dado que todos los valores de significancia

son menores que 0.05.

Las distribuciones de los diferentes grupos, se ve mas claramente a través de un
diagrama de cajas, donde se puedan registrar las variaciones en los promedios de

glucosa.

Se observa que al 30° dia el grupo tratado con noni ha reducido hasta 75 mg/dl los

niveles de glucosa y que los demas grupos también han reducido los niveles.
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Figura N@ 34. Comparacion de los niveles de glucosa dia 30 segun los tratamientos

Fuente: Elaboracion propia

En la figura N2 34, se puede ver que las medias de los niveles de glucosa en el 30°
dia son diferentes en los grupos higo, noni, metformina y sinergismo (los cuales van
desde 75 mg/dl hasta 104 mg/dl); ademas se puede ver que el grupo sinergismo

muestra el nivel mas elevado de glucosa con 104 mg/dl.

Luego de aplicar la prueba de Tukey, se pone en evidencia las diferencias existentes,
solo los grupos higo — noni, noni — sinergismo y noni — metformina del experimento
en el 30° dia tienen una diferencia significativa, se puede ver que los todos los grupos
se van homogenizando y la glucosa ha disminuido incluso ha descendido por debajo
del nivel normal; ademés el descenso significativo del nivel de glucosa en el

tratamiento noni esta por debajo del grupo blanco, con 75 mg/dl, respectivamente.

De acuerdo con las investigaciones realizadas por Arroyo y Briones en extractos
crudos de frutos como el noni, la ingestion de extracto de Morinda citrifolia (noni)
tiene el efecto de disminuir la masa corporal y los niveles de glucosa en sangre de
300 mg/dl a 150 mg/dl (50 %) en ratas diabéticas, afirman ademas que en estudios
comparativos con glibenclamida, esta especie vegetal tiene un efecto significativo
hepatoprotector contra agentes quimicos y medicamentos agresivos como el

paracetamol ©8),
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Al analizar del fruto de Morinda citrifolia, confirma componentes quimicos
identificados por espectrofotometria tales como: &cido de acetilasperulosidico, acido
asperulosidico, damnacanthol-3-O-b, D-primeverosida, entre otros glucoésidos, de los
cuales presume que tienen efectos protectores antidiabéticos en animales de
experimentacion; asi lo confirman arroyo y briones quienes experimentaron con
especimenes de Rattus rattus var. norvegicus machos de 7 a 8 semanas de edad de

entre 200 y 250 gramos tal reduciendo sus niveles de glucosa en el grupo problema
(88)

Arroyo y Briones certifican estadisticamente la diferencia entre los grupos problema
respecto al control, la prueba de Tukey confirma que los especimenes tratados con
dosis de extracto crudo de Morinda citrifolia L. por 28 dias a dosis de 10 mg/kg de
peso presentan los niveles de glucemia mas bajos y por lo tanto puede prevenir la
hiperglucemia ©®.

6.9. PROGRESION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA DURANTE LOS 30 DIAS
DE TRATAMIENTO

Respecto al recuento progresivo de los resultados en cada uno de los dias que duro
el tratamiento, en la Tabla N2 21, se evidencia notoriamente, que en el grupo blanco
los niveles no tienen variacion con valores promedio que estan entre 106.25 mg/dl y
88.75 mg/dl; en el grupo higo al primer dia los niveles de glucosa se elevan
drésticamente, al igual que en los restantes, como resultado de la administracion de
STZ, de alli en adelante se manifiesta un descenso que va desde 285.25 mg/dl a
96.75 mg/dl en el 30° dia; lo mismo ocurre con el noni cuyo promedio de glucosa en
el 1° dia fue de 290.5 mg/dl y en el dia 30° de 75.5 mg/dl; el grupo metformina
manifiesta un descenso de 286.25 mg/dl a 99.25 mg/dl; por ultimo en el grupo

sinergismo el recuento va desde 280.75 mg/dl hasta 102.5 mg/dl en el 30° dia.
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Tabla N2 21. Recuento de niveles de Glucosa durante los 30 dias de experimentacion

Niveles promedio de Glucosa (mg/dL)
GRUPO BASAL |DIA1 DIA5 |[DIA10 DIA15 |DIA20 |DIA25 |DIA30
Blanco 106.25| 109.25| 109.5 1025 90.5 98.25 94.5 88.75
Higo 500 mg 102.25| 285.25| 264.5 189.5 126 109.75 94 96.75
Noni 500 mg 106.25 290.5| 250.75 174.75 107 90.75 81 75.5
Metformina
350 mg 1115 286.25| 273.25 214.75 137.5 119.75 109 99.25
Sinergismo
250 mg 103.5| 280.75| 2545 205.75 123.25 108.75 104 102.5

Fuente: Elaboracion propia

El descenso mas significativo que se ha observado en el tratamiento de la
Hiperglucemia inducida durante los dias de experimentacion, es con la
administracién de noni 500 mg, estando muy por debajo del valor inicial y superando
a los demés tratamientos.
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Figura N 35. Evolucidn de los niveles de glucosa durante los 30 dias de tratamiento

Fuente: Elaboracion propia

Figura N2 35; en segundo lugar, se encuentra el tratamiento con higo 500 mg que
también produjo descensos significativos de los niveles de glucosa, pero no tanto
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como el noni, en tercer lugar, se encuentra el medicamento comun sintético la

metformina utilizado para el tratamiento de la DM.

En cuarto lugar, se encuentra el tratamiento combinado de higo con noni (sinergismo)
administrado a las ratas de experimentacién, se esperaba que este tratamiento fuera
sinérgico y que administrado en combinacion sus efectos se potenciaran, sin
embargo, manifestaron cierto antagonismo disminuyendo sus propiedades

hipoglucemiantes en la interaccion.

De acuerdo a estos resultados podemos afirmar que todos los tratamientos dieron
resultado, siendo capaces de reducir los niveles de glucosa en animales inducidos a
hiperglucemia por experimentacion, en mayor o menor medida, pero el tratamiento

mas efectivo encontrado en esta investigacion fue con noni 500 mg.
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CONCLUSIONES
PRIMERA:
Se indujo la diabetes en animales de experimentacion con Estreptozotocina 40 mg/kg

consiguiendo una hiperglucemia de 284.2 mg/dl, al primer dia posterior a la administracion
de Estreptozotocina.

SEGUNDA:

Se obtuvieron los extractos etanélicos de las hojas de Ficus carica (higo) y hojas de Morinda
citrifolia (noni) mediante el método de Soxhlet, el cual presento un rendimiento de 33.20 %
en el caso del higo y un 40.64 % en el caso del noni.

TERCERA:

Se identificaron los grupos de metabolitos secundarios presentes en los extractos etanélicos
de las hojas de Ficus carica (higo) y Morinda citrifolia (noni), hallandose terpenos,

alcaloides, flavonoides y cumarinas.

CUARTA:

Se compard el efecto del extracto etanélico de las hojas de Ficus carica (higo) y Morinda
citrifolia (noni) a dosis de 500 mg/Kg frente a la metformina a dosis de 350 mg/Kg, se
encontro que el grupo del “Noni” con un promedio de 108mg/dl provoco un mayor efecto
hipoglucemiante en comparacion con la metformina en el dia 15 que tuvo un promedio de
135mg/dl.

QUINTA

Al comparar el sinergismo entre los extractos etandlicos de las hojas de Ficus carica (higo)
y Morinda citrifolia (noni) a dosis de 250/250 mg/Kg administrados en conjunto, no se
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encontrd que potenciaran su efecto hipoglucemiante y en comparacion con la metformina

350 mg/Kg se encontré un mejor efecto hipoglucemiante frente al sinergismo.

SEXTA:

Se comparé la actividad hipoglucemiante de los extractos etandlicos de las hojas de Ficus
carica (higo) y Morinda citrifolia (noni), encontrandose que individualmente el “Noni”
mostré un mayor efecto hipoglucemiante con un promedio de 75 mg/dl en comparacion con

el “Higo”.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA

Realizar estudios histoldgicos, para observar el dafio a nivel de las células S del pancreas y
a la vez el efecto hipoglucemiante, debido que estas plantas de higo y noni se usan para el

tratamiento de la diabetes mellitus.

SEGUNDO

Desarrollar parametros farmacocinéticos para el higo y noni cada uno individualmente y
asi poder elaborar de una forma farmacéutica adecuada.

TERCERA

Realizar estudios por el método de liofilizacion y asi poder comparar el rendimiento de las

hojas de higo y noni.

CUARTO

Desarrollar estudios del perfil lipidico en los animales de experimentacion, ya que estan
relacionados el colesterol y triglicéridos con la diabetes mellitus.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN AGUSTIN
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE BIOLOGIA
HERBARIUM AREQVIPENSE (HUSA)

CONSTANCIA N° 055-2019-HUSA

El Director del Herbarium Areqvipense (HUSA) de la Universidad Nacional de San Agustin de
Arequipa.

HACE CONSTAR:

Que las plantas frescas presentadas por Edith Karina, Carrillo Cutipa y Pablo Darwin, Huamani
Apaza, egresados de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Ciencias
Farmaceuticas, Bioguimicas y Biotecnologicas de la Universidad Catolica de Santa Maria, para la
ejecucion de su Tesis “Comparacion del efecto hipoglucemiante de los extractos de las hojas de
Ficus carica “higo” y Morinda citrifolia “noni” en hiperglucemia inducida en animales de
experimentacién. Arequipa 2019”. La muestra fue traida al Laboratorio de Boténica al estado
fenoldgico fresco, para su determinacién en el Herbarium Areqvipense (HUSA) y corresponde a la
siguiente clasificacién y especie.

Reino Plantae
Division  Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Subclase Rosidae
Orden Rosales
Familia Caricaceae
Genero Ficus
Especie Ficus carica L
Se expide la presente a solicitud del interesado para los fines que se estimen convenientes.

Arequipa 3de juliodel 2019.
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CONSTANCIA N° 056-2019-HUSA

El Director del Herbarium Areqvipense (HUSA) de la Universidad Nacional de San Agustin de
Arequipa.

HACE CONSTAR:

Que las plantas frescas presentadas por Edith Karina, Carrillo Cutipa y Pablo Darwin, Huamani
Apaza, egresados de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Ciencias
Farmaceuticas, Bioquimicas y Biotecnologicas de la Universidad Catolica de Santa Maria, para la
ejecucidn de su Tesis “Comparacion del efecto hipoglucemiante de los extractos de las hojas de
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Ficus carica “higo” y Morinda citrifolia “noni” en hiperglucemia inducida en animales de
experimentacion. Arequipa 2019”. La muestra fue traida al Laboratorio de Boténica al estado
fenoldgico fresco, para su determinacién en el Herbarium Areqvipense (HUSA) y corresponde a la
siguiente clasificacidn y especie.

Reino Plantae

Division = Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida
Subclase Asteridae

Orden Gentianales
Subfamilia Rubioideae

Familia Rubiaceae

Genero Morinda

Especie Morinda citrifolia L

Se expide la presente a soticitud del interesado para los fines que se estimen convenientes.

Arequipa 3 de juliodel 2019.
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Anexo N2 3. Calculos para la dosificacion de Estreptozotocina

Dosificacion de STZ (40 mg/ Kg)

Placebo
40 mg ---------- 1000 mg
(G —— 250 mg

Higo
40 mQ ---------- 1000 mg
) QE—— 250 mg

X =10mg de STZ

Noni
40 mg ---------- 1000 mg
) (— 251 mg

X =10.04 mg de STZ

18 mg --------- 1ml
10 mg ------- Y
Y =0.55 ml
18 mg --------- 1ml
10 mg ------- Y
Y =0.55ml
18 mg --------- 1ml
10.04 mg ------- Y
Y =0.56 ml
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Sinergismo
40 mg ---------- 1000 mg 18 mg --------- 1ml
X oo 241 mg 9.64 mg ------- Y
X =9.64 mg de STZ Y =0.54 ml
Metformina
40 mg ---------- 1000 mg 18 mg --------- 1ml
X - 244 mg 0. %6 MO~ T
X =9.76 mg de STZ Y =0.54 ml
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Anexo N? 4. Célculos para la dosificacion de Ficus carica y Morinda citrifolia

Higo: Dosis de 500 mg/1000 mg

Se tuvo en consideracion en porcentaje de agua

500 mg ---------- 1000 mg 80 mg --------- 1ml
X oo 250 mg 125 mg ------- Y
X =125 mg de extracto Y =1.56 ml

Noni: Dosis de 500 mg/1000 mg

500 mg ---------- 1000 mg 80 mg --------- 1ml
X -y 251 mg 125.5 i —ask—-- Y
X =125.5 mg de extracto 1.57 mi

Sinergismo: Dosis de 250 mg/1000 mg

250 mg ---------- 1000 mg 18 mg --------- 1ml
D 241 mg 60.25 mg ------- Y
X = 60.25 mg de extracto Y =0.75ml
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Anexo N2 5. Calculos para la dosificacién de Metformina

Metformina: Dosis de 350 mg/1000 mg

X =85.4mgde STZ
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Anexo N# 6. Rendimiento de los extractos de Ficus carica y Morinda citrifolia

Muestra Peso Peso del extracto

muestra () blando (g)

higo

5.0000 1.65

5.0000 1.65
5.0001 1.68
Promedio 5.0000 1.66

Muestra Peso Peso del extracto
muestra () blando ()
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Anexo N2 7. Cuadro de Tratamiento de la prueba piloto

Efecto Hipoglucemiante de Hojas de Higo y Noni

VN Glucosa 80- 110 mg/dl
MARCA GRUPOS PESO | G. BASAL | 30min | 1Hora | 2hora | 3 Hora Dia5 Dial0 | Dial5 | Dia20 | Dia25 | Dia30
Cola Blanco 298 118 113 108 90 90 96 94 96 95 96
PAI Placebo 243 101 103 116 225 244 256 202 198 200 180
Cabeza Noni 500mg 238 108 111 164 250 312 223 95 92 95 96
Dorzo Noni 1000mg 241 116 129 164 242 302 223 94 96
PAD Higo 500mg 260 88 125 140 250 333 250
PPI Higo 1000mg 245 112 137 147 262 318 213
Higo 750mg 165 96 101 115 242 322
. . 500/500 249 114 118 128 282 308
Sinergismo
250/250 230 124 140 151 263 332
PLD Metformina 350mg 230 102 119 129 276 300
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Anexo N2 8. Cuadro de Tratamiento de la parte experimental

Efecto Hipoglicemiante de Hojas de Noni e Higo

VN 80- 110 mg/dI GLUCOSA
GRUPO MARCACION BASAL 30 MIN | 1 HORA DIA1 DIAS5 | DIA10 | DIA15 | DIA 20 I32I5A DIA 30
Blanco CABEZA 120 110 110 110 110 93 92 97 99 87
Blanco DORZO 89 118 120 120 120 120 95 98 96 92
Blanco COLA 96 96 90 87 88 85 95 96 98 86
Blanco PAD 120 115 118 120 120 112 80 102 85 90
Placebo PPD 110 130 179 260 278 X X X X X
Placebo PAI 114 125 181 283 273 X X X X X
Placebo PPI 114 128 189 290 292 X X X X X
Placebo PLD 112 126 175 280 289 X X X X X
Higo 500 MG PLI 89 134 170 290 268 198 120 100 94 86
Higo 500 MG P. DELANTERAS 112 128 180 285 270 187 135 111 91 100
Higo 500 MG P. POSTERIORES 98 131 185 286 265 180 127 115 98 101
Higo 500 MG P. CRUZADAS 110 142 178 280 255 193 122 113 93 100
Noni 500 MG 4 PATAS 109 130 170 281 250 178 100 79 71 75
Noni 500 MG CABEZA, DORZO 108 120 180 299 243 167 115 92 75 71
Noni 500 MG DORZO, COLA 103 154 186 296 253 171 107 94 86 76
Noni 500 MG CABE, DORZ, COLA 105 135 188 286 257 183 106 98 92 80
Metformina 350 MG CABEZA, PAD 114 128 181 289 269 200 137 110 98 90
Metformina 350 MG CABEZA, PPD 110 139 189 279 276 226 145 121 115 111
Metformina 350 MG CABEZA, PAI 112 147 163 287 267 215 132 125 110 96
Metformina 350 MG CABEZA, PPI 110 141 178 290 281 218 136 123 113 100
Sinergismo 250 mg/ 250 mg CABEZA, PLD 107 155 179 286 263 220 128 100 92 89
Sinergismo 250 mg/ 250 mg CABEZA, PLI 109 137 175 287 256 201 118 115 110 110
Sinergismo 250 mg/ 250 mg CABEZA, P. DELANTERAS 98 156 180 269 246 226 100 90 94 96
Sinergismo 250 mg/ 250 mg CABEZA, P. POSTERIORES 100 126 183 281 253 176 147 130 120 115
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