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INTRODUCCION

Diabetes es una de las enfermedades cronicasgieXXI; convirtiéndose en uno de los
factores de riesgo cardiovascular mas importargesnismo tiempo de ser uno de los

tratamientos mas costosos.

Hoy por hoy, la salud constituye un pilar fundataéen el desarrollo de cada ser humano.
Es por esto la importancia de combatir la enfermdadaiendo alternativas con el uso de
plantas medicinales como son las hojas de Fruffeacarpus altilig, especie utilizada por

su propiedad hipoglucemiante.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dice gueel pais se han registrado 700 mil
personas con el mal, de éstas el 70% no puede phtyatamiento integral y el resto tiene
un control a medias. Y de dos a tres pacienteersufomplicaciones crénicas 10 afios

después de ser diagnosticadas. (26)

Segun la Fundacion Ecuatoriana de Diabetes, laajmesia se registra en el 7% de la
poblacion ecuatoriana menor a 45 afios, pero desdedad sube al 20% vy, a partir de los
65, llega al 40%. Otro problema es que la diabafesta a personas de bajos recursos

econdémicos.

Reconoce una evolucion negativa la OMSy ha didpugse se dediquen campafias de
prevencion. Ecuador no estd fuera de este efeddleva una estadistica exacta pero
médicos dedicados a la atencion de este malnroga preocupacion la elevacion de casos,
es asi que la prevalencia de la diabetes entreblag@on adulta alcance un 6,4% para 2030,
un 60% mas que en 1995. (6)



En el Ecuador la dieta inadecuada de la pobla@baumento en la ingestion de comida
chatarra, grasas, gaseosas, etc.: el sedentarisshalgsarrollo de una vida desordenada

seran causas por las cuales la diabetes ha enopezadgir y a propagarse. (27)

Segun los temas tratados en el congreso de Biotmilinica realizado en Machala-
Ecuador (2007), se dio importancia en la falta steidos en la incidencia de diabetes
mellitus tipo 1. Con el fin de concienciar a labpacion y promover iniciativas para los

cambios positivos en el estilo de vida.

La federaciéon internacional de la diabetes mercioure la diabetes no es una enfermedad,
sino un grupo heterogéneo de sindromes caracteszpdr un aumento en los niveles
sanguineos de glucosa en ayuno, causada por uomlgh relativa o absoluta de insulina.
(22)

El Ministerio de Salud Publica en el Ecuador (200&¢nciona que la diabetes es la tercera
causa de muerte en el pais. “El diabético no clattoco se expone a muchas
complicaciones”, indica la nutricionista Gladys & de Carvajal, en el area asignada al
club de diabéticos de Maldonado Carbo. (24)

La diabetes crece de forma desmedida, tal esuasieq cada familia ecuatoriana hay por lo
menos un paciente con diabetes, lo peor de estac&ih es que, si no se recibe un
tratamiento adecuado, puede sufrir ceguera, y doagmnes renales. Este mal se
caracteriza por la elevacion del nivel de azucalaesangre debido a la insuficiencia de la
insulina, que es la hormona que metaboliza el azdeataca Byron Cifuentes, presidente de

la Federacion Ecuatoriana de Diabetes. (26)

Se dice que por cada diabético diagnosticado existe sin detectar; se trata de una
enfermedad progresiva que cursa por etapas, emeléagto los factores ambientales, como

la predisposicion genética son importantes.



Estudios realizados por KEMBER MEJIA y ELSA RENGIFatan sobre plantas
medicinales de uso popular en la amazonia peraamate se manifiesta que el arbol de pan
tiene los siguientes compuestos: esteroides, fenfillevonas, bases cuaternarias, resinas,

triterpenos. (37)

Enfatizado lo anterior, el presente trabajo destigacion ha buscado la comprobacion de
una accion farmacolégica hipoglucemiante; y daomocer los metabolitos secundarios
presentes en extractos hidroalcohdlicos e infusiénlas hojas de frutipamAtocarpus

altilis) para su potencial aplicacion en el tratamienttadababetes.



CAPITULO |

1. PARTE TEORICA

1.1 HIDRATOS DE CARBONO

Los hidratos de carbono son compuestos organicogfins fundamentalmente por C, O e
H a partir de los cuales se puede obtener enemgiagcan rapidez y que aportan,

aproximadamente, el 50% de las calorias que recthde la dieta. (24)

Se ingieren en forma de polisacéaridos (ej. almiddigacaridos (ej. sacarosa y fructosa) o
monosacéridos (ej. glucosa y galactosa). En cualqudaso, se desdoblan en el intestino
hasta obtener monosacaridos que son absorbidoangfdrmados en glucosa a nivel
hepatico. (24)

Los niveles de glucosa en sangre (glucemia) seiemant dentro de unos limites muy
estrechos y constantes gracias, fundamentalmetdeaaion de dos hormonas: la insulina
(hipoglucemiante) y el glucagén (hiperglucemiant&¥i, tras la ingestion aumenta la
glucemia pero, en las personas con un correctobwieseno hidrocarbonado, estos niveles
descienden rapidamente (gracias a la liberaciongig¢ina) de manera que tras 1,5-2 horas

la glucemia vuelve al nivel basal. (24)



1.2 DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es un proceso cronico qudafecn gran nimero de personas, siendo
un problema individual y de salud publica de enarnm@oporciones, que se va

incrementando progresivamente. (24)(27)

Su incidencia puede ser entre el 5 y el 6 % deldagion. A menudo una diabetes benigna
no causa ningun sintoma externo durante afos.ig¢rodel nombre viene del griego y
etimologicamente significa dulzura o miel (mellitggie pasa a través (diabetes). Es la causa
mas frecuente y grave de hiperglucemia. Es unabwlef@atia cronica que aparece como
consecuencia de la deficiencia absoluta o relafiwainsulina. En estas condiciones, la
entrada de glucosa en las células esta disminugtacpnsecuencia los niveles en sangre se
mantienen elevados (hiperglucemia). Esta deficgedailugar a una serie de complicaciones

a largo plazo, lo que origina una gran morbilidadogrtalidad. (24)(25)

Existe otro tipo de alteracion denominada dismidwcde la tolerancia a la glucosa o
tolerancia anormal a la glucosa que se caractpae&alores de glucemia intermedios entre

los normales y los elevados. (24)-(29)

1.2.1.1CLASIFICACION:

Actualmente la diabetes se clasifica en:

Diabetes tipo | (déficit total de insulina).
2. Diabetes tipo 2 (resistencia a la insulina o defeseicretor con resistencia a la insulina,
los enfermos al principio no requieren la admiaisitin de insulina).
Diabetes secundaria (enfermedades pancreaticas,gs@ndocrinos).
Diabetes gestacional (se detecta durante el end)aa2)(24)



A continuacion se presenta un cuadro de diferemeire los dos tipos de diabetes. (22)(24)

1.2.2 DIFERENCIAS ENTRE LA DIABETES TIPO 1Y TIPO 2

Tabla 1. DIFERENCIAS ENTRE DIABETES TIPO 1Y TIPO 2
DEPENDIENTE DE

INSULINA
(TIPO 1)
Edad de inicio Antes de los 40 afios
Tendencia Otofio e invierno
estacional
Antecedentes Raro
familiares
Inicio de Aguda o subaguda
sintomas
Cetoacidosis Frecuente
metabdlica
Obesidad Rara
Insulina Disminuida o no existe
Receptores de Normales
insulina

Breve después del
tratamiento
Sincronizar la dosis d¢
insulina y la dieta

Remision clinica

Objetivo de la
dieta

FUENTE : DIABETES. http://www.geosalud.com/diabetesmellitus/index.htm. 2011-05-02.

1.2.3 SINTOMAS

Polifagia (aumento de apetito)

Poliuria (aumento en la excrecion de liquidos)
Polidipsia (mucha sed)

Pérdida de peso y/o debilidad o fatiga. (24)(31)

=

NO DEPENDIENTE
DE
INSULINA
(TIPO 2)
Después de los 40 afios
Ninguna

Comdun
Lenta
Rara
Comdun
Variable
Variable
Puede ser prolongada
Reduccién de peso,
mantener los niveles de

glucosa normal y evitar
sintomas



1.2.4 DIAGNOSTICO

Las pruebas mas utilizadas para el diagnostica déabetes se basan en la demostracion de

una tolerancia anormal a la glucosa. Concretansenselele:

1.2.4.1 Determinar la glucemia basal

Realizar pruebas de provocacién o sobrecarga eguasse administra al paciente una
cantidad conocida de glucosa y se analiza la enoluwe la glucemia. Entre estas pruebas se

incluyen la curva de glucemia y el test de O"Sahiv(24)(26)

Se considera diabetes si se cumple alguno dedegtmtos que se citan a continuacion:

Nivel de glucemia > 200 mg/dL acompafado de lo®sias tipicos de la enfermedad.
Glucemia en ayunas > 140 mg/dL, obtenida en dos@ues
Glucemia en ayunas entre 110 y 140 mg/dL y dosasude glucemia positivas. (24)(26)

1.2.4.2. Alteraciones del metabolismo glucidico, liabetes

Aunque las patologias relacionadas con alteracideésnetabolismo glucidico son muy
diversas, vamos a centrarnos en los trastornas rglilacion del nivel de glucosa en sangre
cuando la homeostasis de la glucosa se rompe giondion de cualquier elemento que la
mantiene, sobrevienen los sindromes hiper o hipégiicos que, como su nombre indican,
conllevan el aumento (>120 mg/dL en ayunas) o &muohiucion (<45-50mg/dL) de la

glucemia, respectivamente. (24)(30)



1.3 METABOLISMO DE LA GLUCOSA

La glucdlisis se inicia en el citosol y produce doglos piravicos a partir de cada molécula
de Glucosa, de tal manera que cada conjunto deioeas de matriz ocurren dos veces
durante el metabolismo de una sola molécula deds&ud44)

En la matriz mitocondrial ocurre la formaciéon deAGpel Ciclo del Acido Citrico o ciclo de

Krebs, llamado asi en honor de su descubridor Kegiss. (44)

1.3.1 PRIMERA ETAPA: FORMACION DE ACETIL CoA

El &cido piravico se divide en G@ un grupo acetil. El grupo acetil se une a lanzora—A
para formar acetil CoA. Simultaneamente el NAD+ilredos electrones y un ion hidrégeno
para formar el NADH. El acetil CoA entra a la sedmetapa de las reacciones en la matriz.
(21)

1.3.2 SEGUNDA ETAPA: CICLO DEL ACIDO CITRICO O CIG2 DE KREBS

1. El acetil CoA cede su grupo acetil al acido agético para formar &cido citrico.

2. El &cido citrico se reordena para formar acsdaitrico.

3. El acido isocitrico cede un carbono para e} fo@nando &cido isocetoglutarico; se forma
NADH a partir de NAD.

4. El acido isocetoglutarico pierde un carbono &acy, formando acido succinico, se
forma NADH a partir de NADYy energia adicional que esta almacenada en foem/sTé.

En este punto, se han producido dos moléculas de (EStas dos moléculas de gqunto
con la que fue liberada durante la formacion déilaCeA se toman en cuenta para los tres
carbonos del acido piravico original).

5. El &cido succinico se convierte en acido funoanycel transportador de electrones FAD es

cargado para formar FADH



6. El acido fumarico se convierte en acido maléico.

7. El &cido maléico se convierte en acido oxalaoétise forma NADH a partir de NAD

8. El ciclo del &cido citrico produce tres molésut@ CQy NADH, una de FADHYy una de
ATP por cada acetil CoA.

9. EI NADH y el FADH donaran sus electrones alesist de transporte de electrones de la
membrana interna, donde la energia de los electismatilizara para sintetizar ATP.

10. Los electrones de los transportadores de efexsrNADH y FADH entran al sistema de
transporte de electrones de la membrana mitocdniéana. Aqui su energia se utiliza para
elevar el gradiente de iones hidrogeno. El movitoiele iones hidrégeno hacia su gradiente
a través de las enzimas que sintetizan ATP produsiaitesis de 32 a 34 moléculas de ATP.
Al final del sistema de transporte de electroness@nbinan dos electrones con un atomo de

oxigeno y dos iones hidrogeno para formar agua. (44

1.3.4 LA REGULACION DE LA SECRECION DE INSULINA

La secrecion de insulina se incrementa por:

1. Concentraciones elevadas de glucosa en sangre

2. Hormonas gastrointestinales

3. Estimulacién adrenérgica beta. (44)

La secrecion de insulina se inhibe por:

1. Catecolaminas

. Somatostatina. (44)

La insulina y el glucagén funcionan de forma simgxgpara mantener normales las

concentraciones de glucosa en sangre. (44)
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FUENTE: METABOLISMO DE LA GLUCOSA. http://nutsade.blogspot.com/2010/07/metabolismo-de-la-glucosa.html. 2011-05-02

GRAFICO 1. INSULINA

Una concentracion elevada de glucosa en sangraigedd secrecion de la insulina: la
glucosa se transporta a las células corporaley. (44

La absorcion de la glucosa por el higado, el rifidas células del cerebro se realiza por
difusion y no necesita insulina. (44)
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GRAFICO 2. GLUCAGON

Los efectos del glucagdn son opuestos a los desuldina. (44)



1.6 HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia se define por la reduccion en etlnde la glucosa sanguinea capaz de
inducir sintomas debido a la estimulacién del sistenervioso autbnomo o a la disfunciéon

del sistema nervioso central. (40)

Es un sindrome clinico multifactorial que tradi@bmente se diagnosticaba a través de la
Triada de Whipple:

1. Disminucién anormal de los niveles de glucosa siaregu
2. Sintomas compatibles con hipoglucemia.

3. Reversion de los sintomas cuando la glucosa retosnavalor normal. (41)

La glucosa es el carburante principal del metabmlignergético y fundamental para el
tejido nervioso como fuente principal de energia.dli que la hipoglucemia, disminucién

en los niveles de glucosa en sangre, tenga un tompextable sobre el metabolismo del
tejido nervioso. El nivel de glucemia que se comsidnormal es motivo de controversia,
para algunos, los valores aceptados son de 40 mgfugres y 45 mg% en hombres; otros,
proponen la cifra de 50 mg % para ambos sexos [dpbglucemia es severa y prolongada,

puede sobrevenir el dafio cerebral irreversiblenylaimuerte. (40)

1.6.1 ETIOLOGIA

Las causas mas comunes de hipoglucemia son la desize de insulina y de

hipoglucemiantes orales. Sin embargo, puede sdupto de diversas causas.



Tabla 2. CAUSAS DE LA HIPOGLUCEMIA

Etiologia de la hipoglucemia

Hipoglucemia de ayuno

Hiperinsulinismo enddgeno (insulinoma)

Deficiencias  endocrinas  (insuficiencia
suprarrenal)

Insuficiencia renal

Farmacos (alcohol, propanol,
sulfonamidas)

Posprandial

Reactiva

Relacionada con diabetes mellitus

FUENTE: HIPOGLUCEMIA. http://www.hiperinsulinismo.org/HIPOGLUCEMIAS%20l1.pdf. 2011-05-02

Las hipoglucemias graves que se presentan con rmi@poiencia estan relacionadas con el
manejo de la diabetes mellitus. El 4% de las maalte este tipo de diabéticos se debe a

hipoglucemia. (40)

Los factores precipitantes son:

1. Retraso en la ingestion de alguna de las comidas

2. Ejercicio fisico exagerado.

3. Dosis excesiva de insulina exdégena o de hipeghientes orales.

4. Sepsis o ingesta de drogas que interfieren@@ontrarregulacion (bloqueadores beta) o
qgue desplazan a la sulfonilureas de las proteillagsaticas (cumarinicos, alcohol).

5. Mecanismos contrarreguladores alterados poopatia autonomica.

6. En los pacientes no diabéticos, la causa masidnte de hipoglucemia mediada por
insulina es la liberacion excesiva de insulina ged& por un tumor de células B del

pancreas. Los datos que hacen presumir el diagodstin la hipoglucemia en ayuno, una

historia familiar y la exacerbacién de los sintoroas el ejercicio. (40)
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1.6.2 MECANISMOS FISIOLOGICOS DE LA HOMEOSTASIS DA GLUCOSA

En condiciones normales la concentracion plasmédgda glucosa se mantiene entre limites
estrechos producto del equilibrio entre su ingngsalida al espacio intravascular, lo que
depende en el primero de la absorcion intestindeysu produccién enddgena, y en el

segundo de su nivel de captacion por los tejidiy. (

Una vez ingeridos los alimentos (periodo pospabdaamentan los valores de insulina
circulante producto de la mayor concentracion degga plasmatica y a la accion de las
incretinas (hormonas intestinales liberadas durante la aliawédn). La insulina es una
hormona secretada por las célutadel pancreas en el periodo pospandrial anabddjge,
favorece el transporte de glucosa y aminoacidastetdior de las células de distintos tejidos
(muscular, adiposo y hepético), estimula la siatdsi proteinas y enzimas que intervienen
en la gluconeogénesis (biosintesis de glucégena)gjucolisis (formacion de CO2 y H20
en aerobiosis y de lactato en anaerobiosis) e énkablipolisis, la glucogendlisis y la

gluconeogénesis. (40)

Después de 4 a 6 horas de la ingestion de alimeetosetabolismo pasa a una fase de
ayuno o catabolia caracterizado por la disminudi@nla concentracion de insulina e
incremento de cuatro hormonas llamadas contramdgtas de la glucosa:

Glucagon: secretada por las células de los isfitesreaticos
Adrenalina: sintetizada por la médula suprarrenal

Cortisol: sintetizada en la corteza suprarrenal

0N PF

Hormona del crecimiento: hipofisaria. (40)

Durante este periodo conocido como postabsortisupgeme parcialmente la sintesis de la
glucosa y se incrementa su produccion mediante ldaogendlisis (degradacion del

glucdgeno que se transforma en glucosa y acidicddcy la gluconeogénesis (formacion de
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glucosa a expensa de aminodcidos, lactatos y glicéa glucogendlisis provee el 75% de
las necesidades de glucosa en las primeras 12 Hgasyuno, mientras que la
gluconeogénesis produce el 25% restante; aunquerjposiente es esta ultima la principal
proveedora, el higado el érgano efector de est@racoetabdlica y la alanina su sustrato
principal. Cuando el ayuno es prolongado otra ®iembportante de glucosa es la

gluconeogénesis renal, basada mas bien en la ghata(0)

Si el estado de ayuno persiste, la glucemia disyeinpaulatinamente al igual que su

utilizacion, y se produce el cambio hacia una epdaoenergética a expensas de una
lipdlisis de triglicéridos del tejido adiposo coa formacién de glicerol y &cidos grasos

libres, que se transforman en el combustible pradale diversos tejidos, reduciéndose aun
mas la captacion de glucosa por el cerebro. Tang@dorman a partir de los acidos grasos
libres los cetoacidos acetoacetato e hidroxibatjiraya funcién es servir como energéticos
sustitutivos de la glucosa en el encéfalo. (40)

El sistema contrarregulador es de gran importanga, que previene o limita las
hipoglucemias tanto fisiolégicas como tras la adshiacion de hipoglucemiantes, lo que
protege asi la funcion cerebral. Es precisamentepetalamo el sitio anatomico donde se
encuentran los sensores mas importantes del desdera glucosa, aunque también parecen
existir en el higado y el pancreas. (40)

Ante una hipoglucemia estos sensores envian esgngule provocan la liberacion de las
hormonas contrarreguladoras de la glucosa antesiomalas, cuyo objetivo es aumentar la
concentracion de glucosa por diversos mecanismagu€agon y la adrenalina son los mas
importantes, ya que su accion contrarreguladordesra de forma temprana; mientras que
el cortisol y la hormona del crecimiento no evidancsu papel contrarregulador hasta
pasadas unas horas de comenzada la hipogluce@ja. (4

Existen otros factores que también pueden contréyula contrarregulacion como son:

12



Noradrenalina: Aumenta su concentracion durante la hipoglucemipoy sus efectos
adrenérgicos inhibe la secrecion de insulina, egtinka secrecion de glucagon y en el
ambito cerebral, acta como neurotransmisor y eredmlacion de la secrecion de las

hormonas hipofisarias anteriores. (40)

Acidos grasos libres:Su aumento durante el ayuno contribuye a la prodonate glucosa

mediante la gluconeogénesis, y se utilizan comdocsiible principal de los tejidos. (40)

Glucosa Ante una hipoglucemia grave se produce glucosBgana aun cuando faltan
otros factores contrarreguladores, pues es unnwstde emergencia de autorregulacion

hepatica para proteger al cerebro. (40)

El deterioro funcional de algunas de las hormormagrainsulares es suficiente para que
pueda desarrollarse una hipoglucemia grave, aumdjuesto de las hormonas actlen

normalmente o incluso, incrementen su accioén. (40)

En los sujetos sanos el primer mecanismo deferesvia disminucion de la secrecion de
insulina, lo que ocurre con niveles de glucosamédiEa de 4,4 mmol/L (80 mg/dL);
mientras que la liberacion de hormonas cotrarrelguéss comienza a producirse en torno a
los 3,6 mmol/L (65 mg/dL). (40)

En el paciente diabético la accién contrarreguiadesta condicionada por varias

situaciones:

a. La liberacion de insulina no puede ser interidaya que se ha administrado de forma
exdgena o estd aumentada su produccion enddgena gocion de las sulfonilureas y por
tanto, seguird utilizando la glucosa e inhibiend@duccion. (40)

b. Durante el curso de la enfermedad puede praugit deterioro de la respuesta de
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determinada hormona contrarreguladora. (40)

1.6.3 FISIOPATOLOGIA

La glucosa provee el 95 - 98% de las necesidadag@ticas del cerebro. La disminucidn
aguda de los niveles de glucosa inducen la secretgdhormonas contrarreguladoras -
glucagon, epinefrina, norepinefrina, cortisol y mona del crecimiento- que actdan
conjuntamente para restaurar la normoglucemia. flasehormonas, el glucagon y la
epinefrina tienen una funcion primordial en la carmegulacion mediante la aceleracion de

la glucogendlisis y la gluconeogénesis. (39)

Los diabéticos insiluno-dependientes pueden teiterados estos mecanismos y ser

vulnerables a la hipoglucemia. (39)

1.6.4 CUADRO CLINICO

Los sintomas y signos de la hipoglucemia se ctasifen adrenérgicos y neuroglucopénicos.
(39)

Los primeros se manifiestan cuando el descensoadglucemia es rapido. Incluyen
diaforesis, sensacion de hambre, taquicardiaahifittad, cefalea, nduseas e hipotermia. Los
segundos son mas graves, puesto que se traduogsi@n borrosa, debilidad, confusion,
incoordinacién, convulsiones y coma. Los signos@iégicos pueden durar hasta 48 horas

después de la normalizacion de la glucemia. (39)

El cuadro hipoglucémico se clasifica segun loslawée glucosa (Tabla N. 3).
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Tabla 3.CUADRO HIPOGLUCEMICO SEGUN NIVELES DE GLUCO SA

Clasificacion de la hipoglucemia

Hipoglucemia moderada (glucosa sanguinea < 50 mg@lQml), se presenta
taquicardia, sudoracion, parestesias faciales, irmabilidad progresiva y sensacién de
hambre.

Hipoglucemia severa (glucosa sanguinea < 30 mg/16f)) se manifiesta por
confusién mental, convulsiones y coma. La hipotermies leve (32.2 a 35°C)

FUENTE: HIPOGLUCEMIA. http://www.aibarra.org/Guias/  4-7.htm. 2011-05-02

1.6.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico debe ser rapidamente establecideendd la glucemia con tiras reactivas
(papel con glucosa oxidasa) y confirmado, posterémrte, con la toma de la glucemia en
suero. (39)

1.7 LA MEDICINA TRADICIONAL

El concepto de medicina tradicional es una nomdmaciconvencional adoptada

recientemente por investigadores de los procesasaldel-enfermedad para referirse a los
sistemas médicos empiricos, organizados y fundadesten las diversas culturas del
mundo. Aunque existen generalidades compartidas saciedad ha elaborado un sistema
terapéutico complejo que engloba concepcionesddeaws y practicas terapéuticas, al igual

gue el desarrollo de especialistas que saben cphoardas. (5)(43)

En todos los pueblos del mundo el proceso de sahfekmedad es una realidad concreta
presente en el ciclo de vida de todos los individsociales. Desde siempre ha sido una
preocupaciéon basica del hombre la observacion si@adecimientos hasta llegar a elaborar
complejas concepciones sobre la vida y la muateehfermedades y sus tratamientos. (5)
(43)
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Parte importante del patrimonio cultural de cadebpu es este desarrollo cognoscitivo, y a
partir de él se han conformado sistemas médicosiriems teniendo como base la

apropiacion y uso de los recursos naturales detmmbiotico. (5) (42]51)

Estos conocimientos se han transmitido de genera&ci@eneracion para preservar la vida y
permitir la reproduccién y florecimiento de la pi@pultura. Miles de afios de observacion
y experimentacion empirica han sido necesarios lpagaolucion de los diversos sistemas
médicos empiricos alrededor del mundo, de las pmmees que los fundamentan, asi como
del conocimiento de plantas, animales y mineralesapnstituyen los nichos ecologicos. Se
han seleccionado los elementos utiles con potédadds curativas y elaborando

taxonomias y diferentes tratamientos para las mEmess de salud que afrontan las
sociedades. (5)(7)

Frecuentemente se piensa que la medicina tradiciabarca so6lo el manejo de
medicamentos naturales o mas especificamente,rdaién herbolaria. Pero la medicina
llamada tradicional es mas que eso; es una corigepolistica que ubica al individuo en su
relaciébn con otros hombres, con la naturaleza yetamiverso. Tienen su propia légica y
leyes que entrelazan las percepciones del cuerptasael macrocosmos. La enfermedad es
vista como un desequilibrio que se presenta pfaita de armonia o la infraccién a las leyes

reconocidas en dichas esferas. (5)(7)

Hasta ahora el campo de investigacion sobre la ameditradicional ha sido abordado
principalmente por la antropologia, pero cada vagannumero de disciplinas cientificas se
incorporan para enriquecer el rescate y la revadoidn de este patrimonio cultural que ha
contribuido sustancialmente a la conservacion daliad humana, al igual que al desarrollo
del conocimiento médico autoctono y de sus recutsas necesidades actuales de salud en
el mundo y la crisis econdmica de muchos paise® amuestro, hacen indispensable un

estudio mas profundo de los recursos médicos disiesn (7)
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La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha promovia utilizacion de todos los
recursos existentes sin discriminaciones ideol&gica politicas reconsiderando la
potencialidad, eficacia y aceptacion de las medginadicionales en las culturas populares.
Con el objeto de contribuir a mantener la salué pados los hombres, la OMS recomienda

establecer puentes de colaboracion entre los disseistemas médicos. (7)

Desde fines de la década del 1970 se viene hablgdilts/OPS) sobre la necesidad de
integrar las medicinas tradicionales dentro deslsemas oficiales para mejorar la calidad
de los servicios de salud. Esto, sobre todo pamesz de orden cultural y econémico (80%
de la poblacion mundial esta en una situacion @llyueconémica que define su preferencia

y dificulta su acceso a la medicina occidental). (4

Las principales estrategias desarrolladas parail@gta meta han sido las investigaciones de
las plantas medicinales, para conseguir una vafidacientifica de los tratamientos
herbolarios, y la movilizaciébn y capacitacion de Iecursos humanos de la medicina

tradicional para asi aprovechar mejor sus propiesiad beneficio de la salud a bajos costos.

(4)

1.8 MEDICINA TRADICIONAL HERBOLARIA

Es aquella rama de la médica tradicional que atjitantas o partes de ellas, ya sean en su
forma natural o preparada de diversa manera cartdacion de curar o aliviar o prevenir

diferentes sintomas o enfermedades. (4)

1.8.1 CARACTERISTICAS DE LA MEDICINA TRADICIONAL HRBOLARIA

Todo pueblo, etnia o nacion tiene su medicina ¢fadal, asi como su tradicién culinaria,

del vestir etc. No importa el nivel de desarrolloeqposea, ni la region en que se
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desenvuelva, la medicina tradicional herbolarianbgerente a cada poblacion y cultura, lo
que le da caracteristicas propias, que son:

Distribucion mundial

Practicas basadas en creencias

Uso actual vigente

Tradicidn cultural oral y escrita.
Transferencia de generacion en generacion
Dificil transferencia entre culturas diferentes.
Remedios confiables y seguros.

Bajo costo.(4)(43)

© N o o bk~ w0 DdPRF

1.9 LA FITOTERAPIA

La fitoterapia es la ciencia que estudia la utiliga de los productos de origen vegetal con
la finalidad terapéutica, ya sea para prevenia pggnuar o para curar un estado patoldgico.
(4)(12)

La OMS (1978) define dichos conceptos:

1. Planta medicinal: Todo vegetal que contiene en uno 0 mas de susadasga
sustancias que pueden ser usadas con finalidadgeddcas 0 que son precursores

en la semi-sintesis quimico - farmaceéutica. (14).

2. Fitofarmaco: Es el extracto estandarizado de una parte de datglmedicinal
utilizado en terapéutica. La estandarizacion sézeeaonsiderando alguno de los
compuestos bioactivos. (14).

3. Principios activos: Sn las sustancias responsables de la accion falbgica
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La fitoterapia utiliza por tanto, fitofarmacos yirmipios activos aislados de las plantas.
Estos productos deberan ser convenientemente poesardandoles la forma farmacéutica
mas adecuada para su administracion al paciedte. (1

1.9.1 LA FITOFARMACOLOGIA.

Es la rama de la farmacologia que se orienta aldiestde los extractos de plantas
medicinales o fitofarmacos. Se requieren investigesl imaginativos, no dogmaticos,
dispuestos a no dejarse anclar por comodidad aalasévo modelo experimental. Este tipo
de investigador farmacologo debe procurar mantemer vision holistica para poder
descifrar los mecanismos de accion subyacentes diiersos compuestos contenidos en los
extractos en especial de los compuestos bioactjuespueden interactuar con mdultiples

sitios en el organismo.(13)

1.9.2 RIESGO AL USAR VEGETALES

En cualquier actividad humana existen diversogoggpero éstos pueden minimizarse con
el conocimiento adecuado de los procesos y masri@le se manejan. Siempre hay que
tener presente la afirmacion: "nada es veneno, ¢ésdeeneno, todo depende de la dosis".
Para poder adaptar satisfactoriamente esta afiomaes necesario conocer bien las plantas
en su descripcidn, usos y limitaciones, de maneeasiempre se tenga la certeza de que la
planta es la adecuada, pues no hay que olvidaraal garecido entre algunas especies.
Ademas es fundamental el reconocimiento médica delencia, para que el tratamiento sea
el adecuado y no se trate la enfermedad equivao@tdras que la real causa estragos en el
organismo del paciente, eso si, sin dejar de lddtipe de aplicacion de la planta y

fundamentalmente, su dosificacion y periodo decapion. (5)

Es fundamental recordar que en muchos casos sqaprifaspios téxicos los que inducen
curacion. Aunque es cierto que en la actualidadchaside las plantas usadas y aceptadas por

los organismos de control son expedidas en lugdeeseconocida responsabilidad, es
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obligatorio efectuar un control médico del pacieptena verificacion de los tratamientos
gue van a aplicarse. Por otra parte, es de ndtopartancia el hecho de que el uso de las
plantas medicinales presenta muy pocos efectotecales negativos, aunque esta situacion
no implica dejar de lado el control y vigilancia e accién del medicamento sobre el
paciente. (4)(54)

Es de gran importancia tener en cuenta que no taga&nfermedades se curan de una forma
efectiva, o con la rapidez requerida, con el usprideipios fitoterapeulticos. Existen casos

en los que se hace necesario recurrir a la medi@decional. (4)(54)

En Ecuador hay unas 500 especies de plantas nmadiirconocidas, 125 de ellas
ampliamente comercializadas y esto es solamentdraceion de la riqueza que se estima
existe en el pais. Su uso y comercio es vasto pu&% de la poblacion ecuatoriana
depende de la medicina tradicional y por consigeiele las plantas o productos naturales,
basados en éstas para la salud y bienestar. Estient@a es creciente debido,
principalmente, al dificil acceso de la poblaciofaatencion médica y medicamentos en

general y a través del Seguro Social, (4)(54)

Por otro lado, dado que formalmente no se cuentauoa institucion gubernamental que
regule la practica de esta medicina no se puedwndi@r hasta qué punto se encuentra

operando la iniciativa de ley. (4)(54)
1.10 DROGAS VEGETALES

La palabra "droga" tiene varias definiciones, segéa el campo en el que se utilice. En el
caso de la fitoterapia, se considera que una dsgauella parte de una planta que produce

un efecto bioldgico sobre el organismo. (54)
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Definir droga vegetal como "la planta entera ogmde éstas frescas o convenientemente
desecadas que pueden utilizarse como materia ppana la elaboracion de formas

farmacéuticas o para la obtencién de extractagalles en terapéutica”. (54)

Hay términos que son necesarios aclarar y que comdie son considerados como

sinénimos. Por ejemplo:

Producto medicinal herbario: corresponden a prasuctedicinales cuyas sustancias activas

son exclusivamente drogas vegetales o preparadienésogas vegetales. (54)

1.11 FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

FUENTE: LEON J.

FOTOGRAFIA 1. ARBOL DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

Nombre comin o vulgar:Arbol del pan, Fruta de pan, Arbopan

Nombre cientifico o latino: Artocarpus altilis

Familia: Moraceas (Moraceae).

Origen: Nativo de Indonesia y Nueva Guinea. Hoy en ditvado en todos los tropicos.
Etimologia: Artocarpus, del griego artos = pan y karpos =ofrwludiendo a su fruto
comestible. Altilis, del latin altilis-e, engordar alimentar, refiriéndose igualmente a sus
frutos. (18)
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1.11.1 ORIGEN Y DISTRIBUCION

El antepasado del arbol del pan fue probablemdnetecarpus camansioriginado en las
islas Molucas y en las Filipinas. Las dos variedatk arbol del pan (la que tiene semillas y
la que no) no se encontraban en estado salvage reayoria de islas del Pacifico. La planta
fue domesticada por primera vez en el Pacificodeedal, y su distribucion por el resto de la
region se debié a causa de las migraciones y @aloimines humanas que empezaron hace
unos 3.000 afos. Siguiendo las migraciones por@aese puede trazar la distribucién del

arbol del pan, que acompafié la humanizacion dislks (19)

Con las navegaciones europeas del Mar del Sur siglel XVII, se transportaron especies
sin semilla de Tahiti a Jamaica y San Vicente, yfdega a la Martinica y a la Guayana
Francesa, a través de las Mauricio. Estas varisdaaleesias se difundieron méas tarde por
el Caribe, América Central, América del Sur, Africapical, Madagascar, las Maldivas, las
Seychelles, Sri Lanka, el norte de Australia ywl de Florida. Actualmente estas son las

zonas donde se pueden encontrar cultivos de aebpbd. (19)

1.11.2 GENETICA

El arbol del pan est4 genéticamente diversificadbre todo las variedades con semilla del
oeste del Pacifico y sus hibridos (con el Artocanmmariannensis) en Micronesia. Una buena
parte de las variedades polinesias triploides s@néticamente idénticas, pero
morfologicamente diferentes. Estas variedades @sils triploides tienden a adaptarse mal a
las condiciones de los atolones, mientras que ilbgdbs, con o sin semilla, se adaptan

mejor. (19)
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1.11.3 VARIEDADES CONOCIDAS

Se pueden encontrar cientos de variedades enldasdisl Pacifico que son clonadas por la
propagacion vegetativa. Algunas variedades tiemenguan distribucion en Oceania, como

el maopo en Samoa y en Tonga (conocido como rdi@ e las Islas de la Sociedad, mei

aukape en las Islas Marquesas, uto lolo en Fijirtan® en las Islas Cook y sra fon en

Kosrae). Las otras se encuentran mas focalizadaslasno archipiélagos especificos. El

maopo no tiene semillas, y el fruto mide de 16 arBGle largo y de 16 a 18 cm de ancho, es
ovalado con una pulpa cremosa y blanca. Puede pata 2 y 3,5 kg. El maopo puede

llegar a medir 15 m de altura y la madera es atiézen la construccion de viviendas en
Samoa. (19)

Otra variedad de la Polinesia es el ma’afala. Reemente, ha sido introducido en Pohnpei,
Kosrae y Tuvalu. Es un arbol de poca altura (1§ m¢ hojas mas pequenias, diseccionadas
entre 3 y 5 parejas de Iébulos. El fruto es ovaladblongo, con pulpa blanca, y mide 12-16
cm de largo y 10-13 cm de ancho. Pesa entre 60Q §gy El fruto puede contener varias

simientes o puede no contener ninguna. (19)

Finalmente, cabe destacar el mein iwe (0 mos nnvadinwae 0 mejenwe), establecido en
los Estados Federados de Micronesia, las Islashdirg Kiribati. Con hojas de 3 a 4

I6bulos, tiene unos frutos redondos u ovaladosulfgagblanca y sin semillas, y mide de 12 a
21 cmde largo y de 12 a 16 metros de ancho. El fruede pesar entre 880 g y 2,2 kg. (19)

1.11.4 HABITAT

El &rbol del pan tiene una gran adaptabilidad pararsas condiciones ecoldgicas. Crece de
manera optima en las zonas ecuatoriales y trogicpéro puede crecer en zonas de climas
templados con inviernos muy suaves. Normalmentearbbl se encuentra en tierras

ecuatoriales o tropicales de alturas situadas pbajd de los 600-650 msnm, pero podria
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vivir hasta los 1.550 msnm sin apenas dificultadesg trata de una zona de clima calido.
En cuanto al régimen de irrigacién, requiere ugaianual de 1.500-3.000 mm de agua,
aungue se dan casos de ejemplares que han soboeg tan solo 1.000 mm de agua,
sobre todo en los atolones pacificos. La estatudioka del arbol del pan debe ser el verano
preferiblemente, ya que el calor, combinado coliuldaa abundante y la humedad ayuda a
gue la planta crezca en condiciones Optimas. Lacespuede soportar una estacion seca
(menos de 40 mm por mes) de tres meses maximdo ae respecta a las temperaturas, el
intervalo mas favorable del arbol del pan es el qaeila entre los 21 y 32 °C. La
temperatura maxima que puede soportar en un mel® & de 32-38 °C, y la temperatura
minima en un mes frio es de 16-18 °C. La tempeaatinima tolerada es de 5-10 °C. Si se
bajase de ese umbral, el arbol perderia todasojas kg correria el riesgo de morir, aunque
su resistencia lo haria dificil; més tarde, al eoha las temperaturas mas templadas o
calidas, el arbol recuperaria todo el follaje. EHarto al suelo, es preferible un suelo fértil,
bien drenado e irrigado, que no acumule agua, & pudriria las raices y mataria el arbol.
La acidez del suelo debe ser ligeramente neutlaadira (7,4-6,1 pH). El arbol del pan
puede tolerar suelos con una alta salinidad, camtos coralinos o suelos de los atolones.
(19)

Finalmente, por lo que respecta a las toleraneiadrbol del pan es sensible a las sequias
persistentes o continuadas, lo cual hara que ta fraiga prematuramente. Igualmente, el
arbol adulto crece mejor a pleno sol, aunque Ibslés jévenes necesitan entre un 20% y un
50% de sombra. La madera del arbol del pan noteebien el fuego y lo quemara
facilmente, aunque las raices resistiran el emibaltéuego. En cuanto a las heladas, puede
ser resistente, aunque perderia las hojas, y ebriesgo de morir si la helada es persistente.
Por el contrario, el arbol del pan es bastantestessie a los fuertes vientos, ya que debe
resistir los tifones tropicales del Pacifico. Esaae que las ramas se quiebren y el arbol
resulte malparado, surgiran brotes de las raicés planta. (19)
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1.11.5 DESCRIPCION

1.11.5.1 Las hojas

Las hojas son bien divididas (con I6bulos), soeralis, y se agrupan al final de la rama esta
ultima va rematada por una estipula larga y amaglie protege las hojitas tiernas en la

yema terminal. (20)

En el arbol del pan sin semillas, la hoja tiene7de 11 |6bulos y estos llegan casi hasta el
nervio medio. Las hojas en la parte basal de la coiplen 63 x 45 centimetros y en la parte

superior de la misma, miden 47 x 36 centimetrgsremedio. (20)

En el arbol del pan con semillas, la hoja tieneuld® que llegan hasta la parte media
comprendida entre el borde de la hoja y el nervédlim En ejemplares jévenes hay hojas
gue alcanzan 80 centimetros de longitud, aunquéasiafio promedio es de 55 x 35

centimetros. (20)

Las hojas presentan vellosidad (pubescencia), ereraacion, por su parte superior. La

parte inferior de la hoja es de color verde ostwiltante, con nerviacién amarilla. (20)

1.11.5.2 Las flores

En el arbol del pan hay flores masculinas y femengeparadas, pero presentes en el mismo
arbol. La flor femenina es una cabezuela redonddadacentimetros de diametro que dura

27 dias para formarse totalmente, pero permandagapa fecundar solo 16 dias. (20)

La flor masculina es un aumento alargado de 20cerimetros, el cual necesita 35 dias

para formarse y caer del arbol, pero presenta wthuraz sexual de solo 72 horas. (20)
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1.11.5.3 Los frutos

El arbol del pan o frutipan sin semillas presertureas variaciones: el tipo Barbacoas
Narifio (Colombia), por ejemplo, es redondo, lis®,18 x 16.5 centimetros. El Jamaica y el
Providencia (Colombia), es redondo, liso, de l&iostros de didmetro. El San Andrés

(Colombia), es ovoide, aguijoneado, de hasta 27 cehtimetros. (20)

En el frutipan sin semillas (inseminifero), el pggomedio por fruto es de 1.5 kilogramos.
(20)

El arbol del pan o frutopan con semillas tiene jageis, un peso promedio de 1.3
kilogramos, un tamafio de 1 7 x 15.5 centimetroa namero promedio de 64 semillas; su
forma es mas ovoide. Del peso total del fruto, ®Ipér ciento es semilla, 21 por ciento

cascara, 21 por ciento pulpa y el 9 por cientooeazon. (20)

1.11.5.4 Las semillas

Las semillas tienen una forma plano convexa y omafe de 3.5 x 2.5 centimetros; posee
dos cuticulas o cascarillas protectoras, una extlfiosa y una interna apergaminada y
delgada. (20)

El peso promedio por semilla es de 8.5 gramospBgb total de la semilla, el 75% es parte
comestible y el 25% restante es cascara o cutiEul@imero de semillas por kilo es de 120

aproximadamente. (20)

Semilla completa y semilla descascarada de fruti{z4)

26



1.11.6 CONDICIONES DE CRECIMIENTO PARA EL ARBOL DERAN

En general, el arbol del pan es una especie gha adaptado a condiciones muy disimiles a
nivel mundial; sin embargo, su comportamiento &cianiento y productividad ha mostrado
variabilidad respecto de la temperatura; se lereei@ndo bien en un rango comprendido
entre 21 y 32 grados centigrados. El rango latimldva desde el nivel del mar hasta los
1200 metros de altitud. (20)

En regiones con precipitaciones promedio anualesorae a 1400 milimetros el arbol del
pan requiere riego en las épocas de sequia o wepmotobngados. En zonas muy secas de
Colombia se han observado éarboles adultos muertts gresencia de frutos rajados,
vaneamiento de la semilla o caida prematura d&l.f&l rango de precipitacion éptima esta

por encima de 1500 milimetros anuales. (20)

En cuanto a los suelos, se le ha visto crecerdeede los suelos pedregosos y superficiales
de la isla de Providencia (Colombia), hasta algusiwslos profundos del municipio de
Dagua - Valle (Colombia). Sin embargo, en suelasharcados se ha observado la caida

prematura de frutos. (20)

El arbol del pan tiene un sistema de raices swmdrfy unas hojas bastante anchas; estas
caracteristicas describen una especie apta pararagdhimedos con 70 a 80 por ciento de
humedad relativa. Por lo anterior, y principalmesneclimas estacionales secos, el arbol del
pan se debe cultivar asociado y con consideraldasidhdes de plantacion (8 x 8 metros,
por ejemplo), lo cual favorece también el aprovatbkato masivo de materia organica en

descomposicién, como quiera que sus raices no puedshar nutrientes a profundidad. (20)

El arbol del pan requiere de mas sombra en susepsretapas de desarrollo que en su fase
adulta. (20)
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En regiones con lluvias mayores a 1500 milimetnogakes se recomienda plantarlo en

distanciamiento no menores 10 x 10 metros entr@esb(20)

1.11.7 VALOR NUTRICIONAL

Hidratos de carbono, proteinas, vitamina B1, hjemracina, acido ascorbico y acido folico.

Contiene ademas sildenafil en su forma naturaleguel ingrediente activo de la viagra, por
lo que se le atribuyen propiedades para ayudaagosade impotencia sexual debido a que
ayuda a dilatar los vasos sanguineos e incremefitgoede sangre, por lo que también se le

ha denominado la "viagra natural”. (20)

1.11.8 COMPOSICION DEL FRUTO

1. La semilla representa el 42%, 58% es fibra,arasefosa y cuticula apergaminada.
2. Peso de la semilla 8.5 g aproximadamente.
3. composicion de la semilla 80% es nuez comesfible20% es cascara lefiosa. (20)

El fruto del arbol del pan (yaca), se puede conswaide, maduro, frito como platano,
hervido como camote, su sabor se asemeja a unar@amitn de platano, melén y papaya.
(20)

1.11.9 USOS EN LA MEDICINA TRADICIONAL

Se utilizan el fruto, las hojas, la raiz y el lat&e le ha dado usos con fines de antiasmatico,
antidiarréico, tratamiento de conjuntivitis, diadset antihelmintico, otitis, eliminacion de
verrugas, y tratamiento de la hipertension artefsd)

1.11.10 RECETAS Y POSOLOGIA

Antiasmatico: infusién con hojas del arbol del pan, una tazagomananas.
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Antidiarréico: resina obtenida de la base del tronco diluidarenaucharada de agua con
un -poco de sal.

Conjuntivitis: cocimiento de hojas, dos gotas en ambos ojos tunas dias.
Diabetes:infusion de hojas, como agua de uso.

Purga: hervir un pedazo de raiz y dar en ayunas

Verrugas: se macera la raiz y se aplica local.

Antihelmintico: La carnosidad del fruto viche en infusion.

Conjuntivitis: Yemas foliares maceradas en un pafiuelo limpicsigmando y goteando
sobre el ojo.

Hipertension arterial y asma Cocimiento de hojas como agua de uso.

Dolor de oido: El jugo, extraido por maceracion de 4 hojas jégese gotea en el interior
del oido.

Hongos bucales (zum)Hojas de arbol del pan maceradas, con 0xido asohie
Neutralizador de venenos:En especial, por consumo de pescado pasado; deanas
hojas de arbol del pan. (36)

El fruto del arbol del pan puede ser congeladoahpst 5 dias 0 se puede poner a secar y
comerse como un nutritivo postre por su alto cadteproteico. (36)-(37)

1.12 FLAVONOIDES

FIGURA 1. ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA FLAVONA
Flavonoide es el término genérico con que se ifiemtia compuestos polifendlicos

caracterizados por una estructura quimica basadaessqueleto C6-C3-C6, esto es un

anillo bencénico unido a una cadena, propanicdayasu vez a otro anillo bencénico.
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Dependiendo del grado de saturacion y patron ditsién de grupos funcionales en la
estructura base, se da lugar a flavonoides corgmesbnes comunes como flavanoles,
flavonas, chalconas, auronas, isofiavonoides,asticcomo a sus derivados glicosidados que
portan moléculas de azlcares e incluso derivadd®sice azucares. Suelen encontrarse
también parcialmente polimerizados dando lugarnaedis, trimeros, etc., hasta formar

complejos multienlazados como los taninos conderss4@1)(34)(8)

Estos compuestos se encuentran de manera naturals esimentos que consumimos,
particularmente en los vegetales. En general elrsgibe aportan a los alimentos suele ser
amargo llegando incluso a provocar sensaciones siengencia dependiendo de lo
condensados que sean los taninos. El sabor pueide gdapendiendo de las sustituciones
presentadas en el esqueleto llegando incluso seausamo edulcorantes cientos de veces

mas dulces que la glucosa. (31)(34)(8)

Han adquirido a ultimas fechas notoriedad publiceaia de su actividad bioldgica con
propiedades diversas como  antioxidantes, timamobianas, anticancerigeno,
antimutagénicos, etc. ((31)(34)(8)

1.12.1 DESCUBRIMIENTO

Probablemente la primera vez que la ciencia dascaitbos flavonoides fue cuando Robert
Boyle en 1664 hizo una primera descripcion de festes de los pigmentos de las flores en

medio acido y en medio basico. (34)

El primer flavonoide fue identificado en 1930 pbpeemio Nobel de Fisiologia y Medicina
Szent-Gyorgyi, quien aislé de la cascara de lima@m sustancia, la citrina, que probo regular

la permeabilidad de los capilares al ser consu3dp.

Los flavonoides se denominaron al principio vitamiR (por permeabilidad) y también

vitamina C2, porque algunos tenian propiedadedasiesi a la vitamina C. El hecho de que
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los flavonoides fueran vitaminas no pudo ser cordolo, y ambas denominaciones se
abandonaron alrededor de 1950. (34)

1.12.2 CARACTERISTICAS DE LOS FLAVONOIDES

Los flavonoides o bioflavonoides son pigmentos tage no nitrogenados. Su funcion
dentro del mundo de las plantas parece ser la d&a@er a los polinizadores hacia las llores
o los animales que comen los frutos con la intencié que puedan dispersar mejor las
semillas. (31)(34)(8)

Muchas veces los flavonoides son la respuestaadaptie las plantas a la intensa radiacion
ultravioleta. Estos componentes protegen y protagex las plantas de los nocivos efectos
de estos rayos solares. Algunos dan el color dmarél nombre general a estos principios,
dado queflavus en latin significa amarillo. De estenbre deriva la palabra flavonoide.

(31)(34)(8)
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1.12.3 BIOSINTESIS
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FUENTE: FLAVONOIDE. http://es.wikipedia.org/wiki/Flavonoide. 2011-05-02

FIGURA 2. RUTA DE BIOSINTESIS DE FLAVONOIDES EN LAS
PLANTAS

La via del acido shikimico se inicia en los plaspms condensacién de dos productos
fotosintéticos, la eritrosa 4-P con el fosfoenalpato (PEP), y por diversas modificaciones
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se obtiene el &cido shikimico, del cual derivaecamente algunos fenoles en los vegetales.
Pero la via del acido shikimico normalmente prasjigula incorporacién de una segunda
molécula de PEP conduce a la formacion de fenilzdari34)

La via biosintética de los flavonoides comienzandaeala fenilalanina, por accion de la
enzima fenilalanina amonioliasa (PAL) se transforema acido cinamico, que luego es
transformado en acido p-cumarinico por incorporaaé@ un grupo hidroxilo a nivel de

anillo aromatico, y la accion de una CoA ligas&rémsforma en cumaril-SCoA, el precursor
de la mayoria de los fenoles de origen vegetatedas que se encuentran los flavonoides.
(34)

1.12.4 FUNCIONES EN LAS PLANTAS

1. Proteccion ante la luz UV.Los flavonoides incoloros suelen acumularse en las
capas mas superficiales de las plantas y captda 6B80% de las radiaciones UV,
impidiendo los efectos nocivos de estas radiaciendss tejidos internos. (34)

2. Defensa ante el herbivorismoAlgunos flavonoides como los taninos, protegen a
las plantas generando sabores desagradables afzedbivoros, principalmente
amargos, o texturas que pueden resultar desageadpaia los herbivoros, que se
ven estimulados a elegir otras plantas. (34)

3. Regulacion del transporte de la hormona auxinalLas plantas mutantes que no
poseen la enzima chalcona sintasa, que forma parte via biosintética de los
flavonoides, muestran un crecimiento irregular deba una deficiencia en el
transporte de auxina a través de la planta. Prebedite esa deficiencia se deba a la
ausencia de ese flavonoide en la planta mutartg. (3

4. Atraccion de animales polinizadores.Muchos flavonoides son componentes de
pigmentos de las flores y hojas que confieren eglones atrayentes de insectos, con
lo que la funcion de muchos flavonoides seria latdager a los polinizadores hacia

las flores Un caso muy destacado, es el de las dhi@oras entre las que se
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encuentran las especies Tillandsia y Billbergige dasarrollan sus flores sobre un
tallo que se elonga sobre una base con hojas etar@d tallo elongado esta formado
por una serie de bracteas que presentan un cglao nmuy fuerte antes de la
polinizacién o durante ésta, y luego se hacen redosgas.(34)

5. Atraccion de presas.Las plantas carnivoras, como la Drosera y la Biapposeen
antocianinas en sus flores y hojas, que cumplenfumaion de atraccion de los

insectos que les sirven de alimento.(34)

1.12.5 EXTRACCION Y ANALISIS

La espectrofotometria es Gtil para analizar la eatracion de flavonoides en una sustancia.

Muchas veces esa medida se realiza acoplada &pasion cromatografica. (HPLC). (34)

1.12.6 FLAVONOIDES Y SALUD

Los flavonoides o bioflavonoides son pigmentos rsdis presentes en los vegetales y que
nos protegen del dafio de los oxidantes, como l@s raltravioletas cuya accion aumenta en
el verano; la polucion ambiental, con la presedeianinerales tdxicos, como el plomo y el

mercurio; las sustancias quimicas presentes ealifoentos: colorantes, conservantes, etc.;
como el organismo humano no puede producir estaratias quimicas debemos obtenerlas

de la alimentacion o en forma de suplementos. (8)

No son considerados por los nutricionistas comaminhas, sin embargo los Flavonoides
actuan protegiendo la salud: limitan la accionagerhdicales libres (oxidantes) reduciendo
el riesgo de cancer y enfermedades cardiacas, an€jos sintomas alérgicos y de artritis,
aumentan la actividad de la vitamina C, refuerzas: Vasos sanguineos, bloquean la
progresion de las cataratas y la degeneracion araciitan las tufaradas de calor en la

menopausia y combaten otros sintomas. (8)
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Afortunadamente, no son raros ni exéticos, se enrareen muchas frutas y vegetales: estan
presentes en todos los vegetales, y en concemeacimas importantes se los puede
encontrar en la soja, el té verde y negro, el wnmomo también pueden utilizarse en forma

de suplementos nutricionales junto con ciertasniitas y minerales. (8)

1.13 METFORMINA CLORHIDRATO

La metformina es uno de los medicamentos mas pasutkel mundo. Se utiliza desde hace

varias décadas en el tratamiento de la Diabetebktdédll. (46)

Fue aprobado en Europa en la década de los 80’80y méas tarde en los EE.UU.
Los lineamientos internacionales para el manejestie patologia, recomiendan su uso como

primera opcion en el tratamiento de pacientes ¢aetes tipo Il. (46)

La metformina es una biguanida con efectos antipipeemiantes, que reduce la glucosa en
plasma postprandial y basal. No estimula la se@nede insulina, por lo que no provoca

hipoglucemia. La metformina actta por medio de 8an&smos:

1. Reduccién de la produccion hepética de glucosaliante la inhibicion de la
gluconeogénesis y la glucogenolisis

2. En el masculo, incrementando la sensibilida@ &nsulina, mejorando la captacion de
glucosa periférica y su utilizacion

3. Retraso de la absorcion intestinal de la gluo@sg

La metformina estimula la sintesis intracelular gleicdgeno actuando sobre la glucégeno
sintetasa. La metformina incrementa la capacidadraesporte de todos los tipos de
transportadores de membrana de glucosa. En humemependientemente de su accion
sobre la glucemia, la metformina presenta efe@wesribles sobre el metabolismo lipidico.

Este hecho se ha demostrado con dosis terapéaticastudios controlados a medio o largo

35



plazo: la metformina reduce el colesterol total, celesterol LDL y los niveles de
triglicéridos. (47)

Se utiliza en el tratamiento de la diabetes mslliipo 2, especialmente en pacientes con
sobrepeso, cuando la dieta prescrita y el ejergoiosi solos no sean suficientes para un

control glucémico adecuado. (47)

La acidosis lactica es una complicacion metaboOlara pero grave (alta mortalidad en
ausencia de un tratamiento precoz) que puede a&@paet caso de acumulacion de
metformina. Los casos descritos de acidosis laaicpacientes tratados con metformina,
han aparecido principalmente en pacientes dial®#tioo una insuficiencia renal marcada.
La incidencia de la acidosis lactica puede y deldegirse evaluando también otros factores
de riesgo asociados como una diabetes mal conéotatbsis, ayuno prolongado, consumo

excesivo de alcohol, insuficiencia hepatica y cu@igestado asociado con la hipoxia. (47)

Este medicamento oral se utiliza individualmengjerdgo a otros medicamentos. Se conoce

también con los nombres de Glucophage, Gliformifgrmin. (46)

1.13.1 COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene.

1. Metformina clorhidrato: 500 mg 6 850 mg

2. Excipientes:Segun lo aprobado en registro. (47)

1.13.2 INDICACIONES

En combinacién con una dieta equilibrada:
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1. Diabetes no insulino dependiente tipo Il (diadmébbeso, diabetes en pacientes jévenes
menores de 25 afios, diabetes en adultos de pasalhcuando una estricta adherencia a la
dieta no da como resultado un peso y/o niveledumsa normales.

2. Como coadyuvante en terapia insulinica en pteseipo |: Diabetes inestable, diabetes

insulinorresistente. (48)

1.13.4 CONTRAINDICACIONES

No tome este medicamento en los siguientes casos:

1. Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato olguao de los componentes del
producto.

Desestabilizacion severa de la Diabetes (cetodsidgse-coma)

Insuficiencia renal o disfuncion renal (aclaracitencreatinina < 60 ml/min)

Enfermedades infecciosas (gj.: infeccion respiratairinaria)

o > 0D

Después de un examen de rayos X que involucreoeti@isontrastes ionizados (ej.:

urografia intravenosa, angiografia)

6. Enfermedad que pueda causar falta de oxigeno dogeffalla cardiaca, infarto
reciente al miocardio, insuficiencia respiratosiagck, infeccion grave).

7. Insuficiencia hepética (funcion deteriorada debhlig)

8. Diarrea persistente o severa, vomitos recurrentes

9. Consumo excesivo de alcohol

10. Durante la lactancia materna

11.Embarazo

12. Acidosis metabolica aguda o cronica, incluyendmastiosis diabética con o sin

coma. (48)
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1.13.5 MECANISMO DE ACCION

Aunque el mecanismo de accion del metformina ni @stnpletamente determinado, se cree
gue su principal efecto en la diabetes de tipo Zaadisminucién de la gluconeogénesis
hepética. Ademas, el metformina mejora la utiligaaile la glucosa en masculo esquelético
y en tejido adiposo aumentando el transporte dfueosa en la membrana celular. Esto
puede ser debido a una mejor fijacion de la inaudisus receptores ya que el metformina no
es eficaz en los diabéticos en lo que no existecieréa secrecion residual de insulina. La

disminucion de la absorcion intestinal de la glacedlo ha sido observada en animales. (49)

A diferencia de las sulfonilureas, el metforminagticamente no ocasiona hipoglucemias ya

gue no modifica sensiblemente las concentracioaassiilina. (49)

Esta propiedad de no aumentar los niveles de iresels importante en el tratamiento de los

diabéticos obesos con diabetes no insulino-depetedi@!9)

El metformina origina una disminucion del 10-20%da&oxidacién de los acidos grasos y un
ligero aumento en la oxidacion de la glucosa. Aeréificia de la fenformina (la primera
biguanina introducida en la clinica) el metformima inhibe la oxidacion mitocondrial de
lactato a menos que las concentraciones plasméseas excesivas (por ejemplo en

pacientes con insuficiencia renal) y/o haya hipofdQ)

Desde el punto de vista clinico, el metformina pedla hiperglucemia en ayunas y post-
prandial. La disminucion de la glucosa en ayunasieds25-30%. A diferencia de las

sulfonilureas, el metformina raras veces produg@diucemia. Tampoco ocasiona un
aumento de peso Yy, de hecho, puede causar unatmpéedida de peso debido a un efecto
anoréxico inducido por el farmaco. El metforminantéén reduce las LDLs plasmaticas

reduciendo ligeramente los triglicéridos y el ctdesl. Los pacientes tratados con
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metformina muestran una mejora significativa deHbAlc y una mejora del perfil

lipoproteico, en especial si éste se encontralbalmente. (49)

1.13.6 FARMACOCINETICA

El metformin se administra por via oral. Su biodispilidad es del 50-60%. Después de
una dosis oral de metformina (de liberacion re@ajldas concentraciones maximas se
consiguen a las 7 horas y los niveles plasméationsus 20% mas bajos que los objetidos
después la misma dosis de farmaco no retardadabd@rcion del farmaco es idéntica si se
administra 2.000 mg en una sola dosis de liberagtardada que si se administra la misma
dosis en dos comprimidos normales. Los alimentwasan ligeramente la absorcion de los
comprimidos convencionales de metformin. Pese @ s# recomienda que el farmaco se
ingiera con las comidas. Por el contrario, los afitbs aumentan la extension de la
absorcion de metformin en comprimidos de liberacEmardada (a partir de medidas de la

AUC) en un 50% aunque no se modifican el Tmax@r@ax. (49)

El metformin se distribuye rapidamente en los tsig fluidos periféricos y mas lentamente
en los eritrocitos. Las mayores concentraciones&elaco se encuentran en los rifiones,
higado y glandulas salivares. El metformin no etabwizado en el higado ni se une a las

proteinas plasmaéticas o hepaticas. (49)

El metformin se elimina por los rifiones, en su mgyarte sin metabolizar, mediante un
proceso tubular. Los farmacos cationicos puedentgmo, alterar su secrecion tubular. Un
10% de la dosis es excretada en las heces mieputeasl 90% lo hace por via renal en las 24

horas siguientes a la administracion. La semi-diglaliminacion es de unas 17.6 horas. (49)

El metformin se puede acumular en pacientes com <80 ml/min, lo que puede aumentar
el riesgo de acidosis lactica. Puede también pimtuacumulacion de metformin en los

ancianos, debido a una reduccion de la funcionlreda se han realizado estudios
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farmacocinéticos en pacientes con disfuncién hepatwunque en teoria esta condicidn

puede aumentar también el riesgo de acidosis @)

1.14Rattus novergicus

FUENTE: LEON J. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

FOTOGRAFIA 2. Rattus novergicus
1.14.1 CLASIFICACION TAXONOMICA

Superreino: Eucariota

Reino: Animalia

Subreino: Eumetazoa

Superphylum: Deuterostomia
Phylum: Chordata

Subphylum: Vertebrata

Infraphylum : Gnathostomata
Superclase:Tetrapoda

Clase: Mammalia

Subclase:Theria

Infraclase: Placentalia

Orden: Rodentia

Suborden: Myomorpha
Superfamilia: Muroidea

Familia: Muridae

Subfamilia: Murinae

Género: Rattus

Especie:norvegicus

Nombre binomial: Rattus norvegicus
SubspeciesR. n. albinicus - R. n. albus - R. n. norvegiqus)
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1.14.2 DESCRIPCION DE LA ESPECIE

La rata noruega presenta un pelaje aspero y gagsprominentes orejas desnudas y cola
practicamente desnuda, que generalmente es masq@tel cuerpo y cabeza. De color
blanco. Las hembras tienen 12 mamas. Posee cuatigivos, dos superiores y dos
inferiores, carece de caninos y premolares angsilar que ocasiona que haya un diastema.
Sus incisivos crecen durante toda su vida a pdetia base, que va sustituyendo la porcion
desgastada por la actividad de cortar y roer naésriduros. La parte exterior del diente es
mas dura y carece de nervio, salvo en la base (Nd881).

Foérmula dental: | (1/1), C (0,0), P (0/0), M (3(Redford y Eisenberg, 1992). (10)

1.14.3 MEDIDAS

Longitud total: 80 a 480 mm (Nowak, 1991; Redfor&igenberg, 1992; Ballenger, 2001).
(10)

Longitud de la cola: 187 mm en promedio (Ballen@f01); 153 a 218 mm (Redford y
Eisenberg,1992). (10)

Longitud de la pata trasera: 37 a 44 mm (promd®&ejiford y Eisenberg, 1992). (10)

Peso: 200 a 500 g (Nowak, 1991; Bertram y Nagorke®5).(10)

1.14.4 CICLO REPRODUCTIVO

Puede ser a lo largo de todo el afio, aunque sespartado picos en primavera y otofo; las
hembras son poliéstricas y pueden tener entre 2 galadas al afio; presentan estro

posparto. Las hembras son receptivas por un pededtd horas, cada 4 a 6 dias (Nowak,

1991). (51)
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Tiempo de gestacién: De 21 a 26 dias (Nowak, 1920).

1.14.5 TAMANO DE LA CAMADA

Desde 2 hasta 22 crias; promedio 8 a 9. Las cai@nrciegas y desnudas, pero pueden very
estan completamente cubiertas de pelo a los 15 d&gando el nido a los 22 dias,
aproximadamente (Nowak, 1991). Madurez sexual:eEhty 3 meses (Nowak, 1991). (10)

1.14.6 HABITOS ALIMENTICIOS

Omnivora, comiendo desde materia vegetal, hastaahni en particular semillas, granos,
nueces, vegetales y frutas, aunque también consmctos y otros invertebrados. Esta
especie come todo lo que el ser humano y mas yetio papel, cera de abejas, jabdn, etc.
La comida comunmente es llevada para almacenas asaridas. En particular prefiere
alimentarse de productos animales, tales comogsajahuevos, y es excelente cazadora de
peces. También se pueden alimentar de ratonesspodrias de cerdos y borregos, atacando
en ocasiones animales mayores. La principal lirtetaes la presencia de agua (Nowak,
1991). (10)

1.14.7 MICROAMBIENTE

El microambiente de un animal es el ambiente figwe lo rodea de manera inmediata, lo
compone la temperatura, humedad y la composiciéacga y particulada del aire, su limite
es el medio de encierro primario (es decir la jaglaanimal). (10)

En los encierros primarios pequefios puede ser ildifieedir las caracteristicas
microambientales. La informacion disponible indigae la temperatura, humedad y

concentracion de gases y particulas a menudo ssraltad en el microambiente del animal
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gue en el macroambiente (Besch 1980; Flynn 195%nkBay Clough 1976; Murakami
1971; Serrano 1971). Las condiciones microambiestplueden inducir cambios en los
procesos metabdlicos y fisiologicos o alteraciomasla susceptibilidad a enfermedades
(Broderson y otros 1976; Schoeb y otros 1982; Vgsatros 1976). (10)

1.14.7.1 Alojamiento 0 Encierro Primario

El encierro primario constituye los limites del aemte inmediato del animal. Los encierros

primarios aceptables permiten:

1. Satisfacer las necesidades fisiologicas y de cdadde los animales incluyendo la
miccion y la defecacion, el mantenimiento de lageratura corporal, los movimientos
normales y postura, y cuando esté indicado la depmon.

2. Las interacciones sociales entre individuos deiknma especie y el establecimiento de
jerarquia dentro del encierro o entre encierros.

3. Que los animales permanezcan limpios y secos {(ter@da con los requerimientos de las
especies).

Una ventilacion adecuada.

5. El acceso de los animales al agua y alimento, pigmbrindar facilidades para el lleno,
relleno, cambio, servicio y limpieza de los utdosilcon los cuales se proporcione el
agua y el alimento.

6. Tener un medio ambiente seguro, que impida el esap los animales o el
entrampamiento de sus apéndices entre superfigiesstas o en aberturas estructurales.

7. La ausencia de bordes cortantes o proyeccionespgadan causar lesiones a los
animales.

8. Permitir la observacion de los animales con la m@ninolestia para ellos. (10)

Los encierros primarios deben construirse con naggerque equilibren las necesidades del
animal con la facilidad para llevar a cabo la satidDeben tener superficies lisas,
impermeables, con el minimo de rebordes o sobeedai, &ngulos, esquinas y superficies

gue se recubran, de tal manera que la acumula@désudedad, desechos y humedad se
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reduzcan y sea posible una limpieza y desinfecsaiisfactoria. Deben estar construidos
con materiales durables que resistan la corrosigneysoporten la manipulacion ruda sin
desportillarse, cuartearse u oxidarse. (10)

Todos los encierros primarios deben mantenersauenals condiciones de uso para evitar
los escapes o las lesiones en los animales, promaveomodidad fisica y facilitar la
sanidad y el servicio. El equipo oxidado o enmat®gjue amenace la sanidad o seguridad

de los animales debe ser reparado o reemplazayjo. (1

1.14.7.2 Alimentacién

Los animales deben ser alimentados con dietas t@gedj no-contaminadas vy
nutricionalmente adecuados, diariamente o de acuerslis requerimientos particulares, a

menos que el protocolo en el que estan siendo adgeddo demande de otra manera. (10)

Se aconseja a los encargados de compras examiles fabricantes, sus practicas y
procedimientos de provision para proteger y aseglaacalidad del alimento. Las
instituciones deben exigir a los fabricantes dmeaititos que presenten periodicamente los
resultados de los andlisis del contenido de nug&geariticos de las dietas. El usuario debe
conocer la fecha de fabricacion y otros factoree @qfecten la vida media de

almacenamiento del alimento. (10)

Las areas en las cuales se almacenan o procesdngleslientes de las dietas deben
mantenerse limpias y cerradas para evitar la emtdel plagas. El alimento no debe
almacenarse en el piso sino en tarimas, estantas@s. Los sacos abiertos, en tanto no se
usen, deben guardarse en envases a prueba de magasreducir al minimo la
contaminacion y para evitar la diseminacion de reméelades potenciales. La exposicion a
temperaturas superiores a los 21° C (70° F), hutesdeelativas extremas, condiciones

malsanas, luz, oxigeno, insectos y otras plagateracel deterioro del alimento. (10)
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*La palabra sanitizacion es un anglicismo que diescel procedimiento que destruye las
formas vegetativas de los microorganismos patégersaiante la exposicion de los objetos
durante un lapso suficiente a una temperatura miden82.2° C. (10)

1.14.7.3 Agua

Diariamente, los animales deben tener acceso apmable no contaminada y de acuerdo a
sus necesidades particulares. Puede ser necesdetelminacion periddica del pH, dureza
y contaminacion quimica y microbiolégica para asegujue la calidad del agua es
aceptable, especialmente si los componentes nanik agua de una localidad dada

pueden influir en los resultados del estudio ensguese esa agua. (10)

Los utensilios para dar de beber, tales como Ipstgs de los bebederos y las valvulas
automaticas, se deben revisar diariamente pardiceeriun adecuado mantenimiento,

limpieza y operacion. (10)
1.14.7.4 Lecho

El material de cama de los animales es un factaira@lable del medio ambiente, que puede
influir en su bienestar y en los resultados expeniaes. El veterinario o el gerente de la
casa de los animales, de acuerdo con los investigaddeben seleccionar el material de
cama mas apropiado. (10)

El lecho no se debe colocar sobre el piso durdntemsporte y almacenamiento sino en
tarimas, estantes o carros, de tal manera queeserpe su calidad y se reduzca al minimo la
contaminaciéon. Durante la esterilizaciébn en autexlla cama puede absorber humedad,
resultando en una menor capacidad de absorcionvgregiendo el crecimiento de

microorganismos; por lo tanto, se deben dar lasfdes de secado y las condiciones de

almacenaje apropiadas. (10)

La cantidad de lecho en la jaula debe ser sufeigatra que los animales se mantengan

secos durante el lapso comprendido entre los campien el caso de los animales de
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laboratorio pequeiios se debe tener cuidado deaguyagetas de los bebederos no toquen el

lecho, porque esto causa derrame de agua dentagadda. (10)

1.14.8 MACROAMBIENTE

El macroambiente o encierro secundario esta caoitkiitpor la habitacion: tamario,
iluminacion, temperatura, ventilacion y humedadtred, ausencia de ruido y polvo, entre
otros. (10)

1.14.8.1 Temperatura y Humedad

El mantenimiento de la temperatura corporal dedérdos limites de la variacion normal es
esencial para el bienestar de los homeotermos.r@prente la exposicion de los animales
no adaptados a temperaturas superiores a los@%45or debajo de 4.4° C, sin que tengan
acceso a proteccién en un refugio u otro mecaniggueden producir efectos clinicos
(Gordon 1990), que pueden poner en peligro la Vides. animales se pueden adaptar a
condiciones extremas mediante mecanismos morfasgicsioldgicos y de conducta, pero
tales adaptaciones llevan tiempo y pueden altesardsultados experimentales o afectar los
rendimientos (Garrard y otros 1974; Gordon 1998nKeuik 1967). (10)

La temperatura ambiental y la humedad relativa poetpender del disefio y practicas del
alojamiento y pueden ser considerablemente diferemttre los encierros primario y

secundario. Los factores que contribuyen a la eigmade temperatura y humedad, incluyen
los materiales y la construccion del alojamientsg de filtros, nUmero de animales por
jaula, ventilacion forzada de los encierros, frecig del cambio de material de lecho y tipo
de lecho. (10)
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Algunas situaciones pueden requerir temperaturdsieatales mas altas, tales como la
recuperacion post-operatoria, el mantenimiento abtgs recién nacidos, el hospedaje de
roedores sin pelo y de neonatos que han sido sksade sus madres. La magnitud del
incremento de temperatura depende de las circunasadel alojamiento, algunas veces es
suficiente elevar la temperatura en el encierron@rio en vez de elevarla en el encierro

secundario. (10)

Las temperaturas de bulbo seco recomendadas gtérg rata, hamster, gerbo, cuyos y
conejos (18-26 °C),( 16-22 °C). En el caso de demsnan espacios confinados, se debe
mantener al minimo el rango de flujo diario dedaperatura, para evitar grandes demandas
repetidas de los procesos metabdlicos y de conduetasarias para compensar los cambios
térmicos en el medio ambiente. La humedad relasir@ién se debe controlar, pero no tan
estrechamente como la temperatura; el rango ademtalhumedad relativa es de 30 a 70%.
(10)

1.14.8.2 Ventilacion

Los propdsitos de la ventilacion son suministraigero adecuadamente; eliminar la carga
térmica producto de la respiracién animal, la il@cion y los aparatos; diluir los gases y
particulas contaminantes; ajustar el contenidoutieddlad del aire del cuarto; y en donde sea
apropiado crear diferencia de presion de aire esgpacios adyacentes. Sin embargo, el
establecer un indice de ventilacion en el cuartasegura la adecuacion de la ventilacion en

el encierro primario del animal y por lo tanto revantiza la calidad del microambiente. (10)
1.14.8.3 lluminacién

La luz puede afectar la morfologia, fisiologia yhdocta de varios animales (Brainard y

otros 1986; Erkert y Grober 1986; Newbold y otr@91;, Tucker y otros 1984). Los

fotoestresores potenciales son: fotoperiodo, fteosidad y calidad espectral de la luz

(Stoskopf 1983) inapropiados, al establecer loglaes/de iluminacién apropiados para los

cuartos de ocupacion animal, se deben considenaenosos factores que puedan afectar las
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necesidades que tienen los animales; entre estaxclsgen la intensidad de la luz; la
duracion de la exposicion, la longitud de ondagexposicion previa, la pigmentacion del
animal, las horas de exposicion en relacion aboioicadiano, la temperatura corporal, el
status hormonal, la edad, especie, sexo, variedédeaje del animal (Brainard 1989;
Duncan y O'Steen 1985; O'Steen 1980; SaltarellioppBla 1979; Semple-Rowland y
Dawson 1987; Wax 1977). (10)

La luz debe difundirse a través de las areas danailento animal y brindar suficiente
iluminacion para el bienestar de los animales yagarmitir las buenas practicas de su
atencion, inspeccion adecuada, incluyendo lasgatgéocadas en el entrepafio mas inferior
del estante; y de las condiciones de trabajo segaia el personal. La luz en los cuartos de
los animales debe ser suficiente para una visidacuatla y para la regulacion

neuroenddcrina de los ciclos circadianos y diufBoainard 1989). (10)

Los animales de laboratorio de uso mas comun sauimos. Debido a que la rata albina es
mas susceptible a la retinopatia fototéxica quasospecies se le ha utilizado como
referencia para establecer los niveles de ilumamade los cuartos (Lanum 1979). (10)

Los niveles de luz de aproximadamente 325 luxesh(Bi@ds pie) a 1 m. aproximadamente
(3.3 pies) del piso son suficientes para el cuiddeltos animales, sin causar signos clinicos
de retinopatia fototoxica en ratas albinas (Belihb®80), y se ha encontrado que niveles
superiores a 400 luxes (37 bujias pie) medidasneauarto vacio a 1 metro del piso son
satisfactorios para los roedores siempre y cuardsigan practicas de manejo que eviten

dafio retinal en animales albinos (Clough 1982)) (51
1.14.8.4 Ruido

La evaluacion de los efectos potenciales del rusddre los animales justifica la
consideracion de la intensidad, frecuencia, rapeemnicio, duracion y vibracion potencial
del sonido y el rango de audicién, historia deXdposicion al ruido y susceptibilidad a su
efecto de la especie, tipo o subtipo. (10)
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La separacion de las areas de ocupacion humananglareduce al minimo las molestias a

ambos ocupantes de las instalaciones. (10)

Se puede reducir al minimo el ruido intermitentexgesivo entrenando al personal en
practicas alternativas a las que producen ruidonyet uso de rodajas y defensas acojinadas
en los vehiculos y estantes. No se deben usaresaddarmas y otros generadores de sonidos
en los cuartos de los animales, a menos que setndsun protocolo aprobado o de un

programa de enriquecimiento del medio ambientd. (10
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CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL
2.1 LUGAR DE INVESTIGACION
La presente investigacion se llevo a cabo en laéaSuperior Politécnica de Chimborazo,

Facultad de Ciencias, Escuela de Bioquimica y Feiand.aboratorio de farmacia, Bioterio
de la Facultad de Ciencias.

2.2 MATERIALES EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1 MATERIALES

2.2.1.1 Vegetal

Como materia prima se utilizé la hojas completagdgipan Artocarpus altili§ frescas y
secas.

La materia prima fue recogida en el mes de Endr@QIEL en la provincia de Chimborazo,
Cantén Cumanda.

2.2.1.2 Extracto

Para el extracto se utilizo:
1. Alcohol (70%)
2. Hojas de FrutipanArtocarpus Altilig. (500 gramos)
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2.2.2 MATERIALES DE LABORATORIO

. Vasos de precipitacion
. Tripode
. Termémetro

. Crisol

1

2

3

4

5. Embudo simple
6. Papelfiltro

7. Reverbero

8. Varilla de agitacion

9. Pipetas volumétricas
10.Céapsulas de porcelanas
11.Matraces

12.Probetas

13.Embubo simple y buchner
14.Balones esmerilados

15. Equipo de destilacion

16. Papel aluminio

2.2.2.1 Materiales y reactivos para comprobar la @widad hipoglucemiante (ensayo
pre clinico)

a. Materiales:

Algodon

Bandejas de plastico

Caja de guantes y mascarillas
Jeringas

ok~ w0 Dbd PR

Balones aforados
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6. Canulas.

O

. Reactivo biolégico

1. Ratas Wistar del Bioterio de la Facultad de Ciendimspoch.

c. Reactivos:

Extracto de hojas de Frutipafirfocarpus altili9 a dosis diferentes.
Metformina 850 mg (Merck)
Agua destilada

Alcohol antiséptico

ok~ 0D PR

Gel desinfectante

2.2.2.2 Materiales y reactivos para comprobar la @iwidad hipoglucemiante (ensayo

clinico)

1. Extracto de hojas de Frutipafirfocarpus altilig a dosis diferentes.

2.2.3 EQUIPOS

Balanza analitica (BOECO)

Desecador

Estufa (MEMMERT)

Mufla (OPTIC IVYMEN SYSTEM)
Espectrofotémetro

Rotavapor (HEIDOLPH TYPE HEIZBAD HEI-VAP)

o gk 0N PR
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7. pH — metro (HANNA INSTRUMENT)

8. Viscosimetro

2.3 TECNICAS Y METODOS

2.3.1 ANALISIS FiSICO — QUIMICO

2.3.1.1. Determinacion del contenido de humedad

Método Gravimeétrico

Se peso 2 g. £ 0.5 mg de droga cruda y se tragrsiiria un pesa filtro previamente tarado y
se secoO a 100°C durante 3 horas. El pesa filtpuse en un desecador donde se dejé enfriar

hasta temperatura ambiente y se peso; colocandesamente en la estufa durante 1 hora 'y
se repitio el procedimiento hasta obtener masaa&otes El ensayo se realizo por triplicado.

Calculos:
%H= M, —M; *100
M
FORMULA N° 1.
Donde:

H = Porcentaje de Humedad

M = masa de la muestra de ensayo (Q).

M;= masa del pesa filtro con la muestra desecada (g)
M, = masa del pesa filtro con la muestra de ensgyo (g

100 = factor matematico para los célculos.
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2.3.1.2. Determinacion de cenizas totales.

Se determina la masa de no menos de 2.0g ni m&Odede la porcion de ensayo
pulverizada y tamizada con una desviacion perteigib 0.5mg en un crisol de porcelana o
platino (en dependencia de la sustancia analiza@&)amente tarado. Caliente suavemente
la porcion de ensayo aumentando la temperatura bagbonizar y posteriormente incinere
en un horno mufla a una temperatura de 700 &CZ56i no se sefiala otra temperatura en la

norma especifica, durante 2 horas.

Se enfria el crisol en una desecadora y se pepdiéndose el proceso hasta que dos

pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5mg(ptasa constante)

Para obtener la masa constante los intervalos eatentamiento y pesada son de 30 min.
Si el residuo presenta trazas de carbon, se eafitnas gotas de solucién de perdxido de
hidrégeno concentrado, acido nitrico o solucionniteato de amonio al 10% m/v y se
calienta hasta evaporar los solventes. Al enfiliarisol el residuo es de color blanco o casi

blanco.
Expresion de los resultados:

M, - M
C=——— x100
1-M
FORMULA N° 2.

C = porcentaje de cenizas totales en base hitirata
M = masa del crisol vacio (g)

M1= masa del crisol con la porcién de ensayo (g)
M2= masa del crisol con la ceniza (g)

100= factor matematico para los célculos.
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Los valores se aproximan hasta las décimas.

2.3.1.3. Determinacion de cenizas solubles en agua

A las cenizas totales obtenidas en A, se le afidderd a 20 mL de agua. El crisol se tapa y
se hierve suavemente a la llama del mechero dubamite La solucion se filtra a través del
papel de filtro libre de cenizas. El filtro con re@siduo se transfiere al crisol inicial, se
carboniza en un mechero y luego se incinera eroumhmufla de 700-750 °C, durante 2h.
Posteriormente se coloca en una desecadora y cadraluce la temperatura ambiente se
pesa. Se repite el procedimiento hasta alcanzarqoestante.

Expresion de los resultados.

M, - Ma
Ca=—x100
M;-M
FORMULA N° 3.

Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua erhlthiatada.
M, = masa del crisol con las cenizas totales (g).

Ma =masa del crisol con las cenizas insolublesyeia &9)

M; = masa del crisol con la muestra de ensayo (Q)

M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico.

Los valores se aproximan a las décimas.

2.3.1.4. Determinacion de cenizas insolubles endaiclorhidrico.

A las cenizas totales obtenidas segun la técricke, afiaden de 2-3 mL de acido clorhidrico
al 10%. El crisol se tapa con un vidrio reloj ycadienta sobre un bafio de agua hirviente
durante 10min. Se lava el vidrio reloj con 5mL dgua caliente y se une al contenido del

crisol. La solucion se filtra a través de un pageefiltro libre de cenizas; se lava el residuo
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con agua caliente hasta que el filtrado acidulampacido nitrico p.a; al cual se le afiade una
0 dos gotas de solucion de nitrato de plata 0.1mald muestre presencia de cloruros. El
filtrado con el residuo se deseca de 100 a D)5é& transfiere al crisol inicial y se
incinera en un horno mufla a una temperatura de/B0C°C durante 2h (si no se sefiala otra
temperatura en la norma especifica) Posteriormsnieoloca en una desecadora y cuando
alcance la temperatura ambiente se pesa. Se repiprocedimiento hasta obtener masa

constante.

Expresion de los resultados

My - M
B= — x100
M;-M
FORMULA N° 4,

B= porcentaje de cenizas insolubles en acido daddd en base hidratada.
M = masa del crisol con la porcion de ensayos (g)
M= masa del crisol con la ceniza (g)

100= factor matematico.

Los valores se aproximan hasta las décimas.

2.4 TAMIZAJE FITOQUIMICO
La planta fresca, seca o el residuo de una exémaces sometida a una extraccion sucesiva

segun el esquema de la Figura. 3, al extracto sede el volumen obtenido y se le calcula

Su concentracion, esto es, gramos de sustancrasdas por mL de extracto.
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500 g MATERIA VEGETAL

EXTRAER CON 3 VECES EL PESO DEL RESIDUO
EN VOLUMEN CON ETANOL POR MACERACION
DURANTE 48 HORAS. |

FILTRAR
|

EXTRACTO ALCOHOLICO

Medir volumen y calcular concentracién

RESIDUO SOLIDO

Secar y pesar

FUENTE: NORMAS RAMALES. DROGAS CRUDAS Y EXTRACTOS Y TINTURAS. NRSP
309, 311 Y 312. MINSAP 1992.

FIGURA 3. EXTRACCION DEL MATERIAL VEGETAL PARA
LA APLICACION DE TECNICAS DE TAMIZAJE
FITOQUIMICO.

Al extracto alcohdlico se procede de la siguienémena ilustrada en la figura 4.

EXTRACTO ALCOHOLICO
|

DIVIDIR EN FRACCIONES
\

imL 2mL 2mL 2mL
ENSAYO DE ENSAYO DE L ENSAYO DE 2mb ENSAYO DE )

CATEQUINAS FEHLING ENSAYO DE Cl Fe ENSAYO DE KEDDE 6 ML en 3 porciones
(AZ. REDUCTORES) LIEBERMAN-BUCHARD FENOLESSV TANINOS BORNTRAGER| (CARDENOLIDOS) ENSAYOS DE DRAGENDORFF

2mL (TR\TERPENOSVESTERO\DES)( ) (QUINONAS) MA(XFCliL\(/]I\é\{Eé)GNER

ENSAYO DE ENSZAnY% DE 2mL
RESINAS
ENSAYCZ) BE BALIET NINHIDRINA ENSAYO DE
AMINOACIDOS

(LACTONAS) ¢ ) ANTOCIANIDINA

ENSAYQ ESPUMA 2mL
¢ INAS) ENSAYO DE

SHINODA
(FLAVONOIDES)

FUENTE: NORMAS RAMALES. DROGAS CRUDAS Y EXTRACTOS Y TINTURAS. NRSP 309, 311 Y 312. MINSAP 1992.

FIGURA 4. ESQUEMA DE LAS REACCIONES A REALIZAR EN E L EXTRACTO ALCOHOLICO.
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2.4.1 ENSAYO DE DRAGENDORFF

Permite reconocer en un extracto la presencialdeloides, para ello, si la alicuota del
extracto esta disuelta en un solvente organgste debe evaporarse en bafio de agua y
el residuo redisolverse en 1 mL de acido étbito al 1 % en agua. Si el extracto es
acuoso, a la alicuota se le afiade 1 got&ci® clorhidrico concentrado, (calentar
suavemente y dejar enfriar hasta acidez). Cansdlucion acuosa acida se realiza el
ensayo, afadiendo 3gotas del reactivo de Ddag#, si hay opalescencia se considera

(+), turbidez definida (++), precipitado (+++).

2.4.2 ENSAYO DE MAYER

Proceda de la forma descrita anteriormente, hasener la solucion acida. Ahada una
pizca de cloruro de sodio en polvo, agitéllye. Aflada 2 6 3 gotas de la solucidon
reactiva de Mayer, sise observa opalescefi)aTurbidez definida (++), precipitado

COpOSO (+++).
Observacion: En el caso de alcaloides cuaiesig/o amino-Oxidos libres, éstos solo
se encontraran en el extracto acuoso y para caasisie presencia la reaccion debe ser

(++) 6 (+++), en todos los casos, ya que unltedo (+), puede provenir de una

extraccion incompleta de bases primarias, seciasdar terciarias.

2.4.3 ENSAYO DE WAGNER

Se parte al igual que en los casos anterioresadelucion acida, afiadiendo 2 6 3 gotas

del reactivo, clasificando los resultados denmisma forma.
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2.4.4 ENSAYO DE LIEBERMANN-BURCHARD

Permite reconocer en un extracto la presencidritéepenos y/o esteroides, por ambos
tipos de productos poseer un nucleo del atahios generalmente insaturado en el

anillo B y la posicion 5-6.

Para ello, sila alicuota del extracto no se enta en cloroformo, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua y el residuo aokeisse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona
1 mL de anhidrido acético y se mezcla bien.|@pared del tubo de ensayos se dejan
resbalar 2-3 gotas de acido sulfarico concentraih agitar. Un ensayo positivo se

tiene por un cambio rapido de coloracion:

1- Rosado-azul muy rapido.
2- Verde intenso-visible aunque rapido.

3- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

A veces el ensayo queda en dos fases ordésale color. Muy pocas veces puede
observarse el primer cambio. El tercer camlgoegalmente ocurre cuando el material

evaluado tiene cantidades importantes de esio¥puwestos.

IMPORTANTE : Para realizar este ensayo no puettethagua en el medio de reaccion
pues ésta con el acido sulfarico reaccionaatmd violenta y puede ocurrir un

accidente.

La reaccion de Liebermann-Burchard se empleabitanpara diferenciar as estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primgraslucen coloraciones azul o azul
verdoso, mientras que para las segundas sevabego, rosado o purpura. Estas
coloraciones pueden variar por interferenciagdpcidas por carotenos, xantofilas y

esteroides saturados que puedan estar presente
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2.4.5 ENSAYO DE BORNTRAGER

Permite reconocer en un extracto la presenciaudenas. Para ello sila alicuota del
extracto no se encuentra en cloroformo, debe czaege el solvente en bafio de agua y el
residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. $éciana 1 mL de hidroxido de sodio,
hidroxido de potasio 6 amonio al 5 % en a@#agita mezclando las fases y se deja
en reposo hasta su ulterior separacion. Sask acuosa alcalina (superior) se colorea

de rosado o rojo, el ensayo se considera posi@iwloracion rosada (++), coloracion roja

(+++).

2.4.6 ENSAYO DE BALJET

Permite reconocer en un extracto la presenciacdmpuestos con agrupamiento lactonico,
en particular Coumarinas, aunque otros compudatiénicos pueden dar positivo al

ensayo.

Para ello, si la alicuota del extracto no se emitae en alcohol, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua y redisolverse aeménor cantidad de alcohol (1 mL). En
estas condiciones se adiciona 1mL del reactwosiderandose un ensayo positivo la

aparicion de coloracion o precipitado rojo (y++++) respectivamente.

2.4.7 ENSAYO DE SUDAN

Permite reconocer en un extracto la presen@acothpuestos grasos, para ello, ala
alicuota de la fraccion en el solvente de extéaxcise le afiade 1 mL de una solucion

diluida en agua del colorante Sudan Il od&u IV. Se calienta en bafio de agua

hasta evaporacion del solvente.
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La presencia de compuestos grasos se considdti@gpas aparecen gotas o una pelicula
coloreada de rojo en el seno del liquidoeo las paredes del tubo de ensayos

respectivamente.

2.4.8 ENSAYO DE CATEQUINAS

Para ello, tome de la solucion alcohdlica obtenistea gota, con la ayuda de un capilar
y apligue la solucion sobre papel de filtrobf&ola mancha aplique solucién de carbonato
de sodio. La aparicion de una mancha verde cdamel la luz UV, indica un ensayo

positivo.

2.4.9 ENSAYO DE RESINAS

Para detectar este tipo de compuesto, adicionerd. 2le la solucién alcohdlica, 10 mL de

agua destilada. La aparicion de un precipitdddica un ensayo positivo.

2.4.10 ENSAYO DE LA ESPUMA

Permite reconocer en un extracto la presenciasageninas, tanto del tipo esteroidal
como triterpénica. De modo que si la alicuota emcuentra en alcohol, se diluye con 5

veces su volumen en aguay se agita la mezalefoente durante 5-10 minutos.

El ensayo se considera positivo si aparecenesen la superficie del liquido de mas

de 2 mm de altura y persistente por mas dairfutos.

2.4.11 ENSAYO DEL CLORURO FERRICO

Permite reconocer la presencia de compuestoslides y/o taninos en un extracto

vegetal. Si el extracto de la planta se raal@on alcohol, el ensayo determina tanto
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fenoles como taninos. A una alicuota del exratcohdlico se le adicionan 3 gotas de
una solucion de tricloruro férrico al 5 % efus@n salina fisiolégica (cloruro de sodio
al 0.9 % en agua). Si el extracto es acudsensayo determina fundamentalmente
taninos. A una alicuota del extracto se afiadetatr de sodio para neutralizar y tres
gotas de una solucion de tricloruro férrico@l % en solucion salina fisiolégica, un

ensayo positivo puede dar la siguiente informragéneral:

1. Desarrollo de una coloracién rojo-vino, congios fendlicos en general.
2. Desarrollo de una coloracion verde intensa, tanidels tipo pirocatecolicos.

3. Desarrollo de una coloracion azul, taninostijgb pirogalotanicos.

2.4.12 ENSAYO DE LA NINHIDRINA

Permite reconocer en los extractos vegetaleprdsencia de aminoacidos libres o de
aminas en general. Se toma una alicuota dedota en alcohol, o el residuo de la
concentracion en bafio de agua, si el extractmsuentra en otro solvente orgéanico, se
mezcla con 2 mL de soluciéon al 2 % de miriha en agua. La mezcla se calienta 5-
10 minutos en bafio de agua. Este ensayo se eoagidsitivo cuando se desarrolla un

color azul violaceo.

2.4.13 ENSAYO DE SHINODA

Permite reconocer la presencia de flavonoides uenextracto de un vegetal. Si la
alicuota del extracto se encuentra en al¢sleadlliluye con 1 mL de &cido clorhidrico
concentrado y un pedacito de cinta de magneséélico. Después de la reaccion se
espera 5 minutos, se aflade 1 mL de alcoholicamise mezclan las fases y se deja

reposar hasta que se separen.

Si la alicuota del extracto se encuentragerase procede de igual forma, a partir de

la adicion del acido clorhidrico concentrado.
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El ensayo se considera positivo, cuando cahal amilico se colorea de amarillo,

naranja, carmelita o rojo; intensos en todus ¢asos.

2.4.14 ENSAYO DE ANTOCIANIDINAS

Permite reconocer en los extractos vegetales prdaencia de estas estructuras de
secuencia C6-C3-C6 del grupo de los flavormide calientan 2 mL del extracto

etanolico 10 min. con 1 mL de HCL conc. Sedgjfriar y se adiciona 1 mL de aguay
2 mL de alcohol amilico. Se agita y se degparar las dos fases. La aparicion de

color rojo a marrén en la fase amilica, esicativa de un ensayo positivo.

2.4.15 ENSAYO DE FEHLING

Permite reconocer en un extracto la presedeiazicares reductores. Para ello, sila
alicuota del extracto no se encuentra en atpi® evaporarse el solvente en bafio de
agua y el residuo redisolverse en 1-2 mL de ageadiionan 2 mL del reactivo y se
calienta en bafio de agua 5-10 minutos la meztlangayo se considera positivo si la
solucion se colorea de rojo 0 aparece precipitapo El reactivo se prepara de la siguiente
forma:

Solucién A: Se pesan 35 g de sulfato cuprico tedi@ cristalizado y se disuelven con

agua hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucién B: Se pesan 150 g de tartrato odigosy potasio y 40 g de hidroxido de

sodio y se disuelven con agua hasta un vetumotal de 1000 mL.
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Las soluciones se tienen preparadas de forma indeppge y se mezcla igual cantidad en
volumen de cada una de ellas justo en el momentealizar el ensayo. Dicha mezcla es

la que se adiciona a la alicuota a evaluar.

También pueden realizarse otros ensayos no eonwliglos en este esquema de tamizaje,

para la deteccion de otros compuestos.

2.5 OBTENCION DE LOS EXTRACTOS

2.5.1 PREPARACION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DEAS HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilig

Los extractos blandos son liquidos espesos o nemassOlidas, que se obtienen por
concentracion de los licores extraidos saydl a sequedad. Generalmente cada gramo

de licor extractivo es equivalente a 2-Glg droga.

Las principales técnicas extractivas son: mac@nadixiviacion o percolacion, digestion,

infusion, destilacion y extraccion continua.

Método por Maceracion:

Se remoj6 la droga cruda fragmentada en un re¢gemplio y cerrado con Etanol al 70%
para que este penetre la estructura celular yldesises sustancias.

Se deja en remojo durante 2- 14 dias agitandoreartiente durante los dias de reposo.
Finalmente esta maceracion se filtra, exprimiendoesiduo y lavando con un poco de
etanol al 70%, el filtrado se recoge en un fras@msteriormente se refrigera para decantar

las clorofilas y luego utilizar el extracto para lavestigaciones planteadas.
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2.5.2 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS

2.5.2.1 Determinacion del pH.

La acidez o la alcalinidad de las soluciones aaiesaaracterizan por el valor del indice de
hidrégeno, pH. El pH es por tanto un indice nuntégge se utiliza para expresar la mayor o
menor acidez de una solucién en funcion de lossidn@régenos. Se calcula tedricamente

mediante la ecuacion:

pH = - log a [H]

a [H" ] = actividad de los iones hidrogeno.

En la practica la medicion del pH se lleva a caborpedio de la lectura de pH en la escala
de un instrumento medidor de pH, ya sea igual @git. Esta lectura esta en funcién de
la diferencia de potencial establecida entre urctreldo indicador y un electrodo de
referencia usando como solucién de ajuste de laleestel medidor de pH, una solucién

reguladora del mismo.

Se ajusta el equipo con la solucion reguladoraHlagecuada al rango en que se realizara la

determinacion. Posteriormente determinese el daiopH de la muestra.
2.5.2.2 Determinacion de la densidad relativa.
Se entiende por densidad relativa a la relacioreenaisa de un volumen de la sustancia a

ensayar a 25°C y la masa de un volumen igual da ad@ misma temperatura. Este término

equivale a peso especifico.

65



Primeramente pésese el picndmetro vacio y sec@s\2flénese con la porcion de ensayo,
manténgalo a la temperatura de 25 °C (£1°C) durbhtein y ajustesele el liquido al nivel
empleado, si es preciso, una tira de papel paraerxel exceso secar exteriormente el

picnémetro.

Se pesa cuidadosamente el picndmetro con la podei@nsayo y se repite la operacién con

el agua destilada a 25 °C, después de limpio abpietro.

Expresion del resultado:
La densidad relativa a 25 ° C se calcula por laisige formula:

Ds= M - M
M, - M
FORMULA N° 5.

Donde:
M1 = peso del picnbmetro con la muestra (g)
M, = peso del picndmetro con la muestra (g)

M = peso el picnédmetro vacio (Q)

2.5.2.3 Determinacioén del indice de refraccion.

El indice de refraccion es una constante caratiteride cada sustancia, la cual representa la
relacion entre el seno del angulo de incidenciégadaz y el seno del angulo de refraccion

cuando la luz pasa oblicuamente a través del medio.

Esta relacion viene dada por la siguiente ecuacion:
n=3Sen
Sen

FORMULA N° 6.
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Asi los refractdmetros utilizan como principio dedition, la determinacion del angulo
limite el cual presenta en el campo visual un estér claro y otro oscuro. La linea de

separacion entre ambos campos establece el angitie die la luz incidente.

Se coloca sobre el prisma de medicion una gotagda destilada. Utilizando para ello una
varilla de vidrio que no tenga cantos agudos, sstajel equipo seleccionado la zona del
espectro visible que aparece en la linea limitecdeipo visual, moviendo el compensador
cromatico y colocando la interseccion del reticdbre la linea limite de los campos claro y

OScuro.

Después de haber realizado el ajuste del refrattoyse coloca una gota de la muestra de
ensayo sobre el prisma de medicién, se cierrarlofgrisma y se enfoca la luz por medio
del espejo, de modo tal que la misma incida sobrapertura de entrada del prisma de

medicion y se proceda de la misma forma que cagu.

Expresion de los resultados:

Se hacen tres lecturas y se calcula el promediasdmismas. Dos 0 mas lecturas no deben
diferir en mas de 0.002.

Si las determinaciones no se efectian a la temyarde referencia se emplea la férmula

siguiente:

Nd25 = Ndt + 0.00044 (t-25)
FORMULA N° 7.

Donde:
Nd25 = indice de refraccion a 25 °C.

Ndt = Valor leido en la escala del aparato a lgtratura.
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T = valor de la temperatura a que se realiza laaited(°C).
0.00044 = factor de correlaciéon por Grados Celsius.
Los valores se aproximan hasta las milésimas

2.5.2.4 Determinacion de Solidos totales.

La determinacion de la variacion de la masa, dehitdopérdida o eliminacién de sustancias
volatiles por accién del calor, mediante un proasevaporacion de la porcion de ensayo y

secado del residuo en estufa, hasta masa constariéeasigna como sélidos totales.

5.0 mL del extracto se llevan a una capsula presaentarada a 105 °C, se evapora sobre
bafio de agua hasta que el residuo esté aparenéesentd. Se pasa entonces hacia una
estufa y se deja hasta peso constante (aproximadardenoras). Se retira la capsula de la

estufa y se coloca, en una desecadora hasta @ueal@ temperatura ambiente.

Para obtener la masa constante entre una pesdadaseanantendra un tiempo de secado de
60 minutos.

Expresion de los resultados:

La cantidad de solidos totales, expresado en %e Ralcula por la siguiente formula;

St=Pr—P*100
\%
FORMULA N° 8.
Donde:

Pr = masa de la capsula més el residuo (Q).
P == masa de la c4psula vacia (g).
V = volumen de la porcion de ensayo.

100 == factor matematico para el célculo.
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2.5.2.5 Determinacion de los requisitos organolépts

1. Determinacion del olor

Se toma una tira de papel secante de aproximadarhesrh de ancho por 10 cm de largo y
se introduce un extremo en la muestra de ensaylué&e y se determina si corresponde con
la caracteristica del producto.

2. Determinacion del color

Se toma un tubo de ensayos bien limpio y secolleisa hasta las tres cuartas partes con la
muestra de ensayo y se observa el color, la tregrsga, la presencia de particulas y la

separacion en capas. Se informa los resultados.

2.5.3 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

1. Se pesa 1 gramo de droga en polvo con 10 ml denoigtar 5 minutos en un bafio de
agua (60°C).

2. Posteriormente se toma 5 ml del extracto metangliconcentrar hasta obtener 2 ml.

3. Se Coloca 1 ml de agua y 10 ml de acetato de atitar por 10 minutos.

4. A continuacion se separa la fase de etil acetatingentrar hasta obtener un volumen de
1ml

5. Se aplica 10uL del concentrado en una placa cr@rafia de silica gel 6025 con la
ayuda de un capilar.

6. Se deja secar después de cada aplicacion.

7. Se introduce la placa en la cuba cromatograficatahque el solvente recorra las %
partes de la placa.

8. Se retira de la cuba y dejar secar para luego wdsen la [ampara UV 365 nm.
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9. Finalmente se revela la placa y dejar secar, aalentla estufa y anotar los Rf.

Absorbente: Silica gel 60,4
Sistema de solventes: Acetato de etilo; Acido féomiAcido acético glacial; Agua
(100:11:11:26)

Revelador: Sulfato de Cerio

2.5.4 CUANTIFICACION DE FLAVONIDES

Para droga seca y producto final:

© N o o b~ Db PRE

9.

Se pesa 1 gramo de muestra y colocar en un batderieedo de 250 ml.

Luego se afiade 20 ml de etanol al 50 % y 8 ml &Orconcentrado.

Se refluja por 2 horas en un bafio de agua.

Se deja enfriar y filtrar a través del filtro Buennutilizando papel filtro.

Se lava el residuo con 10 ml de etanol al 50% gesacharlo totalmente.

El filtrado se evapora con bafio de agua hastatkdrdel volumen inicial.

Se enfria sobre un bafio de agua fria durante 30tosin

A continuacion se filtra, el papel con el residgolava con 70 ml de etanol al 96%
caliente a 50°C.

Se trasvasa a un balon volumétrico de 100 ml yaga aon etanol al 96%.

10. Se determina la absorbancia a 258 nm.

11. Como patrén se emplea 0.04 g quercetina, los €saleleben disolver con etanol al

96 % hasta completar un volumen de 50 ml, de edtiaién se toma 1 mly se diluye

a 100 ml con etanol al 50%.

12.Como blanco se utiliza en una solucion de etan50%b.

La expresion empleada para el célculo es:
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B Absorbancia de la muestra L
%Concentracion = - X Factor de dilucion x 100
Absorbancia del estandar

FORMULA N° 9

2.6 ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL EXTRACTO DE LAS H OJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilig

2.6.1 HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR SOBRECARGA DE GLUTSA

1. Ratas en ayunas de 12 horas.

2. Se dividen en lotes de ratas de la siguiente manera

- Blanco: Agua destilada

- Control positivo: Metformina + Agua destilada cdoapsa al 35%.

- Control negativo: Agua destilada con glucosa

- Experimentales netos: Planta en estudio.

3. Se miden a todas las ratas de glucemia normal dssj®l ayuno de 12 horas. Sangre
ayunas ratas 60-90 mg/dl. Segun Charles River 1984.

4. Se procede después del ayuno de 12 horas, adeninikisis en un volumen de
10ml/1000 g, los animales son puestos en ayunasagaa “ad libitum”, para
provocarles la diabetes. Se ensayo dosis al 25%,\385%, la dosis utilizada es del
35% , esta dosis es agrable y al mismo tiempo peolahiperglucemia.

5. Las mediciones de la glucosa sanguineas se redtiz@diatamente después de la
administracion de las sustancias a investigar g tada durante 6 horas.

6. Las tomas de sangre se llevan a cabo en la cdéardea por medio de una lanceta o
jeringa con aguja fina y el nivel de glucosa sangaise miden con las tiras reactivas

con el glucémetro.
2.6.2 ESQUEMA DEL DISENO EXPERIMENTAL.
1. ler Periodo:Periodo de adaptacion del material bioldgico. Cadodes iniciales:

peso y pruebas clinicas.
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2. 2do Periodo: Induccion de la patologia (hiperglucemia). Pruelbhricas para

comprobar la induccién.

3. 3er Periodo: Tratamiento a base del extracto de las hojas dgdru Artocarpus

altilis). Condiciones finales: peso, pruebas clinicas.

Inducciéon de
hiperglucemia

Tratamiento con el extrac
de las hojas de frutipan
(Artocarpus altilig

Inicio

Final

ler Period 2do Periodc

3er Periodc

Valoraciones quimicas de perfil d¢

Pruebas Clinic:

glucosa

Pruebas Clinic:
Valoraciones
guimicas de

perfil de glucosa

Fuente: BASADO EN LA ESQUEMATIZACION LINEAL DEL PRO CESO EXPERIMENTAL DEL BIOTERIO DE LA FACULDAD DE C IENCIAS, ESCUELA DE

BIOQUIMICA Y FARMACIA

FIGURA 5. ESQUEMA DEL DISENO EXPERIMENTAL
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2.7 ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DE LA INFUSION DE LAS HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilig

2.7.1 HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR SOBRECARGA DE GLUTSA

7. Ratas en ayunas de 12 horas.

8. Se dividen en lotes de ratas de la siguiente manera

- Blanco: Agua destilada

- Control positivo: Metformina + Agua destilada cdoapsa al 35%.

- Control negativo: Agua destilada con glucosa

- Experimentales netos: Planta en estudio.

9. Se miden a todas las ratas de glucemia normal dssf®l ayuno de 12 horas. Sangre
ayunas ratas 60-90 mg/dl. Segun Charles River 1984.

10.Se procede después del ayuno de 12 horas, admaminikisis en un volumen de
10ml/1000 g, los animales son puestos en ayunasagaoa “ad libitum”, para
provocarles la diabetes. Se ensayo dosis al 25%,\385%, la dosis utilizada es del
35% , esta dosis es agrable y al mismo tiempo peolahiperglucemia.

11.Las mediciones de la glucosa sanguineas se reafizediatamente después de la
administracion de las sustancias a investigar g tada durante 6 horas.

12.Las tomas de sangre se llevan a cabo en la cdéardéa por medio de una lanceta o
jeringa con aguja fina y el nivel de glucosa sangaise miden con las tiras reactivas

con el glucémetro.
2.7.2 ESQUEMA DEL DISENO EXPERIMENTAL.

1. ler Periodo: Periodo de adaptacion del material bioldgico. Cadodes iniciales:
peso y pruebas clinicas.
2. 2do Periodo: Induccion de la patologia (hiperglucemia). Pruebktisicas para

comprobar la induccién.
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3. 3er Periodo:Tratamiento a base de la infusion de las hojagud®én @rtocarpus

altilis). Condiciones finales: peso, pruebas clinicas.

Inducciéon de
hiperglucemia

Tratamiento colla infusior
de las hojas de Frutipan
(Artocarpus altilig

Inicio Final
]
ler Period 2do Periodc 3er Periodc
Pruebas Clinic: E[m?f;s
Valoraciones quimicas de perfil dg :
glucosa Valoraciones
quimicas de
perfil de
glucosi

Fuente: BASADO EN LA ESQUEMATIZACION LINEAL DEL PRO CESO EXPERIMENTAL DEL BIOTERIO DE LA FACULDAD DE C IENCIAS, ESCUELA DE

BIOQUIMICA Y FARMACIA

FIGURA 6. ESQUEMA DEL DISENO EXPERIMENTAL
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CAPITULO llI

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA Y SECA DE LAS HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilig).

Previa utilizaciéon de la droga vegetal en las difégs aplicaciones, se recomienda la
realizacion del control de calidad de la droga arydseca que en este caso se trata de las

hojas de FrutipanAftocarpus altilig.

Cabe decir que en nuestro pais las propuestagméefera control de calidad, estan aun en
fase de aprobacion, pero los analisis aqui descsibo los que estan vigentes en algunos

paises de la Red Iberoamericana de Productos frita¢guticos. (17)

3.1.1 ANALISIS FiSICO - QUIMICO

3.1.1.1. Determinacion del contenido de humedad

En la droga cruda y seca de las hojas de Frutipendarpus altilig, mediante el método

gravimétrico se obtuvieron los siguientes resukado

CUADRO N°1. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE LA HUMEDAD DE LA DROGA
CRUDA DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis).LABORATORIO DE
FITOQUIMICA ESPOCH. FEBRERO 2011.

%HUMEDAD LIMITE DE HUMEDAD
Planta fresca 75.71 Hasta 14%
Planta seca 24.29
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Los resultados expresados en el cuadro 1 nosairmglie el contenido de humedad de las
Hojas de FrutipanArtocarpus altilig es de 75.71% en planta fresca y 24.29% en planta
seca. La humedad en la planta es alta siendo cadgpaon el valor maximo (14%) por lo
mismo la planta se utilizé rapidamente ya que atar@er mayor contenido de agua se podria
hidrolizar los principios activos presentes y cimiir al crecimiento bacteriano lo que

perjudicaria a los requerimientos propuestos émvksstigacion. (39)

3.1.1.2. Determinacion de cenizas totales.

En la droga cruda y seca de las hojas de Frutipendarpus altilig, mediante el método
gravimétrico de la determinacion de cenizas totaelsibles en agua e insolubles en HCI se

obtuvieron los siguientes resultados.

CUADRO N°2. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CE NIZAS TOTALES, SOLUBLES
EN AGUA E INSOLUBLES EN HCI DE LA DROGA SECA DE LA S HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilis). FEBRERO 2011.

% C.T % C. sol en agua % C .INS. HCI LIMITES DE
ACEPTABILIDAD SEGUN
LA USP
Planta seca 2.51 3.31 0.20% CT12%
C.INS. HCI 5%

El resultado expresado en el cuadro 2 de las kigi&sutipan Artocarpus altilig, indica en
contenido de cenizas totales de 2.51% mientradagueenizas solubles en agua 3.31% y
cenizas insolubles en &cido clorhidrico 0.20%.

Estos porcentajes son aceptados ya que estan dEntos limites de la USP (5%). Este
analisis en condiciones rigurosas, es constantesypermite descubrir falsificaciones por
otras drogas, tierras u otros minerales. Ademéas determinacion es primordial ya que la
materia mineral puede ser responsable de algumdnaflecmacoldgica no deseada. Si en la
determinacion ha sido elevado el contenido de esnjuede ser indicador que en la
recoleccion existiéo contaminacion de materia mingiexra).

3.2 CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO BLANDO DE LAS H OJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilig).
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El andlisis de control de calidad se realizé soddrextracto de las Hojas de Frutipan

(Artocarpus altilis)obtenido por maceracion del vegetal con etand0%d.

3.2.1 TAMIZAJE FITOQUIMICO

El tamizaje fitoquimico constituye una de las etapgue nos permite determinar

cualitativamente los principales grupos quimicasentes en una planta.

La informacion obtenida de la investigacidn de coegpos de origen vegetal, ayuda a
comprender la fisiologia y bioquimica de los orgaros que los producen y a lograr su

mejor aprovechamiento con fines cientificos, medilgs y econdmicos.

CUADRO N°3. RESULTADOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO DE DROGA
SECA DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis). FEBRERO 2011.

ENSAYO METABOLITO EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
DRAGENDORFF ALCALOIDES +++
WAGNER ALCALOIDES +++
MAYER ALCALOIDES +++
LIEBERMAN BUCHARD TRITERPENOS Y/O +++
ESTEROIDES
BORNTRAGER QUINONAS +++
BALJET COMPUESTOS +++
LACTONICOS
SUDAN Il COMPUESTOS
GRASOS

CATEQUINAS CATEQUINAS -

RESINAS RESINAS +

ESPUMA SAPONINAS -

CLORURO FERRICO COMPUESTOS +

FENOLICOS Y/O
TANINOS
NINHIDRINA AMINOACIDOS
LIBRES O AMINAS

SHINODA FLAVONOIDES +

ANTOCIANIDINAS FLAVONOIDES +

FEHLING PRESENCIA DE -

AZUCARES

+++: ALTA EVIDENCIA
++: EVIDENCIA

+: BAJA EVIDENCIA
- NEGATIVO
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En el analisis del tamizaje fitoquimico se puedecpr mediante el cuadro 3 la existencia
de flavonoides, alcaloides, triterpenos y/o esti®i quinonas, compuestos lactonicos,
resinas, y compuestos fendlicos y/o taninos en proporcion representativa vista en el
vegetal. Este tamizaje realizado revela la exigem®= los mencionados metabolitos
secundarios confirmandose su presencia en estieihzados por MEJIA K, RENGIFO E,
sobre plantas medicinales de uso popular en la@yizperuana; en el que el Arbol de Pan
presenta esteroides, fenoles, flavonoides, basgeroarias, resinas, triterpenos. (38)

En el tamizaje fitoquimico corArtocarpus heterophylluse encontraron en su mayoria los

mismos metabolitos que los encontrados en la igaesdn conArtocarpus altilis (4)

Artocarpus heterophyluss una planta hipoglucemiante lo que causé unfugion con la
gente al decir quértocarpus altilistambién tenia la misma accién farmacoldgica por la

similitud en su nombreAftocarpug. (4)

Para descartar esta confusibn se comparé el tamifigquimico de Artocarpus
heterophyllusdonde el porcentaje de flavonoides es representativo aalad accion
farmacoldgica hipoglucemiante, en la investigaciéalizada conArtocarpus altilis los
flavonoides revelan una baja evidencia sin embaggtys pueden ser los causantes de la

accion farmacoldgica hipoglucemiante que se tratecsnprobar.
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3.2.2 DETERMINACION DEL pH.

CUADRO N° 4. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE pH DEL EXTRACTO DE LAS
HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis). FEBRERO 2011.

EXTRACTO A 18.2 °C

pH  6.14

El pH expresa la concentracién de iones hidronigO[H presentes en determinadas
sustancias. En el extracto de las hojas de Fru(fgocarpus altilig el pH es de 6.14 lo

gue representa un pH ligeramente acido. En estudaigados sobre Frutipan el pH se ha
encontrado entre 6.1-7.4 -Neutro alcalino- (20)glee indica que se encuentra dentro del

rango referencial.

3.2.3 DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA.

CUADRO N°5. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA DEL
EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis). FEBRERO 2011.

EXTRACTO
6 0.8654

El resultado expuesto en el cuadro 5 indica guextehcto hidroalcohdlico de las hojas de

frutipan Artocarpus altilig es menos denso que el agua por ser su valor raehor

3.2.4 DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION.

CUADRO N°6. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DEL | NDICE DE REFRACCION DEL
EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis). FEBRERO 2011.

EXTRACTO
I.Refrac 1.384

El resultado expuesto en el cuadro 6 es de 1.384.
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3.2.5 DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES.

CUADRO N°7.  RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE SOL IDOS TOTALES DEL
EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis). FEBRERO 2011.

EXTRACTO
S.T 3.69%

Los resultados expuestos en el cuadro 7 midertalde residuos solidos filtrables (sales y
residuos organicos). Si su valor es alto el extraor lo general es de mal agrado al paladar

y pueden inducir una reaccion fisiolégica adversaleeonsumidor.

3.2.6 DETERMINACION DE LOS REQUISITOS ORGAMEPTICOS.

CUADRO N°8. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE REQ UISITOS ORGANOLEPTICOS
DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis). FEBRERO

2011
Parametros Extracto
Aspecto Liquido
Color Verde oscuro
Olor Caracteristico de la planta
Sabor Agridulce

Los resultados que se observan en el cuadro 8asoraracteristicas organolépticas del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de frutipAntqcarpus altilig, siendo liquido en su

aspecto, de color verde oscuro, sabor agriduldencaracteristico de la planta.
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3.2.7 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

CUADRO N°9. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE Rf DE LA CROMATOGRAFIA EN
CAPA FINA DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis).
FEBRERO 2011.

MANCHAS CALCULOS Rf COMPUESTOS COLOR PLACA
OBSERVADAS IDENTIFICADOS
1.7 i

1 Rf1 = = 0.23 Rutin Morado
2 3.7 Kaempferol- Amarillo

Rf2 =-==05 diglycoside
3 4.5 Isoquercetrin, Amarillo

Rf3 = 73 =061 kaempferol-3,7-

dirhamnoside

4 55 . Quercetin — 3 — O — Amarillo verdoso

Rf4 = 73 0.7 and kaempferol-3-

orhamnoside

FUENTE: HILDEBERT WAGNER. SABINE BLADT. Plant Drug Analysis. A Thin Layer Chromatography Atlas.

Absorbente: Silica gel 60,4z
Sistema de solventes: Acetato de etilo; Acido féomiAcido acético glacial; Agua
(100:11:11:26)

Revelador: Sulfato de Cerio

En la cromatografia en capa fina los metabolitaoetmados son los que se describen en el
cuadro 9, previamente calculados los Rf para itlemtios, estos metabolitos han sido
comparados con una cromatografia en capa finaflpamoides donde son citados con sus
respectivos Rf. (WAGNER.H, BLADT S. (1996).
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De acuerdo a los Rf de bibliografia (54) con logomtrados en la investigacion, los

flavonoides presentes en las hojas de frutipato¢arpus altili§ podrian ser:

* Rf=0.23 Rutina,
« Rf=0.5 Kaempferol- diglycoside,
» Rf=0.61 Isoquercetrin, kaempferol-3,7- dirhaside,

« Rf=0.75 Quercetin — 3 — O — and kaempferol{3aamoside.

3.2.8 CUANTIFICACION DE FLAVONIDES

CUADRO N°10. RESULTADOS DE LA CUANTIFICACION DE F LAVONOIDES DE HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilis) CON QUERCETINA UTILIZADO COMO MUESTRA
ESTANDAR. FEBRERO 2011

Muestras Absorbancias
Quercetina (100%) 0.387
Estandar
Extracto de las hojas de 0.522

Frutipan (Artocarpus
altilis) Muestra

» Absorbancia de la muestra L
%Concentracion = - X Factor de dilucion x 100
Absorbancia del estandar

0.522 0.04g 1ml 100ml 100ml

X X X X
0.387 50ml 100ml 1g 1ml
%Concentracion = 10.79

X 100

%Concentracion =

El porcentaje de la cuantificacion de flavonoidesle 10.79%, dicho analisis se realiz6 con
guercetina (100%) como estandar.
3.3 ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE
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3.3.1 ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL EXTRACTO DE LASHOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altili§ EN Rattus novergicus

3.3.1.1 Evaluacion de peso basal y final de los mtizos biolégicos en la investigacion.

Al extracto hidroalcohdlico se le evaporo el etapata evitar gastritis de las ratas y se les
administro en dosis del 100%, 50%, y 25% previpetglucemia inducida. Cada seis horas
se tomo una muestra de sangre para evaluar lasgl@cosangre.

El peso se evaluo al inicio de la investigacionapscurrido un mes se volvio a pesarles para
conocer de qué manera interactuaron los pesos espeato al extracto administrado;
viéndose una depreciacion en los pesos adquiridos.

CUADRO N°11. RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE LA
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS AL 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus
altilis), SEXO DE Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS
REACTIVOS SEXO PESO BASAL(g) PESO FINAL(g)  DIFERENCIA
BIOLOGICOS DE PESO (g)
B M 247.6(20.49) 246.5 (+1.97) 0.05
c+ M 152.2(+15.13) 150.7(+16.05) -0.85
C- H 216.6(52.60) 215.1(+49.07) 0.55
T1 M 220.3(15.86) 220.0(+15.01) -0.1

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

M: MACHO

T1: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
H: HEMBRA

- DISMINUCION DE PESO
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300

250
200 —
150 —
B 100 —
9 50 |- —
& 0 | | 1 1
-50
B C+ C- T1
REACTIVOS BIOLOGICOS (Rattus novergicus)
m PESO BASAL(g) | 247,6 152,2 | 216,6 | 220,3
m PESO FINAL(g) | 246,5 150,7 | 215,1 | 220
DIFERENCIA DE 0.05 085 055 01
PESO (g) e e ’ e

B: BLANCO
C+: CONTROL POSITIVO
C-: CONTROL NEGATIVO
M: MACHO

T1: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

H: HEMBRA
-: DISMINUCION DE PESO

GRAFICO N°3.

CUADRO N°12.

RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE L A
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS AL 100% % DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIP AN(Artocarpus
altilis),SEXO DE  Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS ESPOCH. MARZO 2011

RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE L A
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis),
SEXO DE Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS

REACTIVOS SEXO PESO BASAL(g) PESOFINAL (g) DIFERENCIA
BIOLOGICOS DE PESO (g)
B M 247.6(x0.49) 246.%+1.97 -0.05
C+ M 152.2(+15.13) 150(#16.05 -0.85
C- H 216.6(+£52.60) 215(349.07 0.55
T2 M 189.6(+17.68) 190(817.67 0.3

B: BLANCO
C+: CONTROL POSITIVO
C-: CONTROL NEGATIVO

T2: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

M: MACHO
H: HEMBRA
-: DISMINUCION DE PESO
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300

250
= 200 —
~8— 150 |~ —
3 100 —
50 |~ —
0 ! ! ! !
50 Reactivos bioldgicos (Rattus novergicus)
M M H M
B C+ C- T2
PESO BASAL(g) 247,6 152,2 216,6 189,6
® PESO FINAL(g) 246,5 150,7 215,1 190,8
DIFERENCIA DE PESO (g)| -0,05 -0,85 0,55 0,3

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T2: DOSIS 50% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
M: MACHO

H: HEMBRA

-: DISMINUCION DE PESO

GRAFICO N°4. RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE L A
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS AL 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus
altilis), SEXO DE Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS ESPOCH. MARZO 2011

CUADRO N°13. RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE L A
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS AL 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus
altilis), SEXO DE Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS
REACTIVOS SEXO PESO BASAL(g) PESOFINAL (g)  DIFERENCIA
BIOLOGICOS DE PESO (g)
B M 247.6(x0.49) 246.5+1.97) -0.05
C+ M 152.2(+15.13) 150(#16.05 -0.85
C- H 216.6(52.60) 215(349.07 0.55
T3 M 239.3(+21.13) 237(421.29 -1.13

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T3: DOSIS 25% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
M: MACHO

H: HEMBRA

-: DISMINUCION DE PESO
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250
c 2 1 =
2 100 —
a 50 L
0 1 1 1 1
-50 = - - L
M Reactivos biold glcoR/]{Rat us nﬁverglcus)M
B C+ C- T3
PESO BASAL(g) 247,6 152,2 216,6 239,3
m PESO FINAL(g) 246,5 150,7 215,1 237,4
DIFERENCIA DE PESO (g)| -0,05 -0,85 0,55 -1,13

B: BLANCO
C+: CONTROL POSITIVO
C-: CONTROL NEGATIVO

T3: DOSIS 25% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

M: MACHO
H: HEMBRA
-: DISMINUCION DE PESO

GRAFICO N°5.

CUADRO N°14.

RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE L A
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS AL 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus
altilis), SEXO DE Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS ESPOCH. MARZO 2011

RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE L A
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS AL 100%, 50% Y 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN
(Artocarpus altilis), SEXO DE Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD
DE CIENCIAS

REACTIVOS SEXO PESO BASAL(g) PESOFINAL (g) DIFERENCIA
BIOLOGICOS DE PESO (g)

B M 247.6(x0.49) 246.5+1.97 -0.05

C+ M 152.2(+15.13) 150(#16.05 -0.85

C- H 216.6(+52.60) 215(249.07 0.55

T1 M 220.3(+15.86) 220(@15.01 -0.1

T2 M 189.6(+17.68) 190817.67 0.3

T3 M 239.3(x21.13) 237(421.29 -1.13

B: BLANCO
C+: CONTROL POSITIVO
C-: CONTROL NEGATIVO

T1: DOSIS 100% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T2: DOSIS 50% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T3: DOSIS 25% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

M: MACHO
H: HEMBRA
-: DISMINUCION DE PESO

86



300

250
- 200 —
=2 150 |- —
2
3 100 —
50 —
0 1
50 Reactlvos biolégicos (Ratt M_cus}
M M H M M M
B C+ C- T1 T2 T3
m PESO BASAL(g) 247,6 152,2 216,6 220,3 189,6 239,3
m PESO FINAL(g) 246,5 150,7 215,1 220 190,8 237,4
DIFERENCIA DE PESO (g)| -0,05 -0,85 0,55 -0,1 0,3 -1,13

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T1: DOSIS 100% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T2: DOSIS 50% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T3: DOSIS 25% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
M: MACHO

H: HEMBRA

-: DISMINUCION DE PESO

GRAFICO N96. RESULTADOS DEL PESO BASAL Y EL PESO FINAL DURANTE L A
INVESTIGACION DEL BLANCO, CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO Y
DOSIS AL 100%, 50% Y 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN

(Artocarpus altilis), SEXO DE Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD
DE CIENCIAS ESPOCH. MARZO 2011

La diferencia de peso basal con respecto al pesb del blanco, control positivicontrol
negativo y dosis al 100%, 50%, y 25% de extractdadehojas de frutiparArtocarpus
altilis) como se observa en el cuadro 11, 12, 13, 14ficgrd, 4, 5, 6 es despreciat

Hay que tener en cuenta que los reactivos biolédiabieron aguadlibitum. Es menester
sefalar que el alimento a los animales se lesatimmada y controladamente ya que
inicio estos animales provenian del criadero dosgl@limentan sin estar expuestas ¢
control de peso, cuando se inicio la investigacifugrcn ubicados en un area de cuaren
y vigilancia. (11)
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3.3.1.2 Evaluacion de la glucosa en los reactivomldgicos en la investigacion.

CUADRO N°15. RESULTADOS DE GLUCOSA BASAL E HIPERG LUCEMIA EN Rattus
novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS ESPOCH. MARZO 2011

REACTIVOS SEXO  GLUCOSA HIPERGLUCEMIA
BIOLOGICOS BASAL
(Rattus (mg/dl)

novergicus)

B M 89(8.48) 86.5(x3.53)
C+ M 87.5(+4.94) 129(+9.89)
C- H 78.5(x2.12)  124.5(+16.26)
T1 M 73(%6) 141(+47.75)
T2 M 86(15.87) 170.6(+98.33)
T3 M 87.3(x15.94) 112.3(+2.51)

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T1: DOSIS 100% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T2: DOSIS 50% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T3: DOSIS 25% DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
M: MACHO

H: HEMBRA

En el cuadro 15 se aprecian los valores de la rd¢lijpgemia inducida (Diabetes Tipo ),
para conseguir la patologia en la investigacion.eB8gsay0 con soluciones de glucosa
diferentes en su concentracion al 20, 25, 30, 35%.

La solucion de glucosa utilizada fue de 35% delpodoque se comprobd que a esta
concentracion la patologia se estaba induciendemas de tener un sabor agrable para los
animales que bebian sin ningn problema. Esta i$olise aplicé por todo el periodo de
investigacion hasta los valores obtenidos.
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B c+ ¢ | T1L | T2 | T3
Reactivos bioldgicos (Rattus novergicus)
= GLUCOSA BASAL (mg/dl)| 89 | 87,5 | 785 | 73 | 86 | 87,3
= HIPERGLUCEMIA (mg/dl)| 86,5 | 129 | 1245 | 141 | 170,6 | 112,3

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T1: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T2: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T3: DOSIS 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

GRAFICO N°7. RESULTADOS DE GLUCOSA BASAL E HIPERGLUCEMIA INDUCI DA EN
Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH.
MARZO 2011

En el grafico 7 se comprueba la hiperglucemia guelduvo al proporcionarles glucose
35% a los reactivos biolégicos, cabe decir quevédsres de hiperglucemias son diferer
ya que los animales ntienen la misma asimilacion por lo mismo el melgbw es
diferente por lo que se evidencia que unos anintaasn hiperglucemia mas pronunciz

gue otros. (52)

Hay que sefalar que para obtener hiperglucemiapls® una sobrecarga de glucosa a
reactivos biolégicosRattus novergicusen agua adlibitum, esto es para disminuir el ¢
de organos de los animales utilizados en la inyasiton, a diferencia del uso de aloxano
puede elevar aun mas los niveles de glucosa emrlimsales pero tiee complicaciones
terribles ya que los animales en investigacioniréaifr el dafio de sus células beta

pancreas inclusive pudiendo llegar a morir.
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Es de vital importancia la utilizacion de los réaxs bioldgicos en la investigacion por lo
gue se trata de minimizar dafios a los mismos yadeubcado técnicas donde se priorice la
vida del animal. (53)

3.3.1.3 Evaluacién de la glucosa con respecto & Idiferentes tratamientos aplicados
con extracto de las hojas de frutipanArtocarpus altili§ en los reactivos bioldgicos en la

investigacion.

CUADRO N°16. RESULTADOS DE GLUCOSA BASAL, HIPERGL UCEMIA Y GLUCOSA SOMETIDA A
TRATAMIENTOS A DIFERENTES DOSIS DE EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus
altilis), EN Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS ESPOCH. MARZO 2011
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B M 80(x8.48) 86.5(x3.53) 86.5(+3.53) 86.5(+3.53) 98(570)  86.5(x3.53)  75.5(x6.36)
c+ M 87.5(+4.94) 129(+9.89) 129.5(0.70) 112.5(+13.43) 5.50:4.94)  885(7.77)  70.5(20.70)
c- H 785(x2.12) 124.5(+16.26) 124.5(+16.26) 1355(x4.94  100(z0) 99(+4.24) 89(+4.24)
T1 M 73(6) 141(+47.75) 125.3(7.50) 101.6(+6.80)  10283(3) 88.3(t16.04)  66.6(+7.23)
T2 M  86(x15.87) 170.5(+98.33) 151(+23.96) 139(+28.09)  5(¥5.03) 83(+6.42) 63(6)
T3 M 87.3(+15.94) 112.3(x2.51) 149(7) 100(+18.71) 1Y685) 93(+0.57) 81(+4.04)
B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T1: DOSIS 100%

T2: DOSIS 50%

T3: DOSIS 25%

M: MACHO

H: HEMBRA

Al: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LOS 30 MINUTOS
A2: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 6 HORAS
A3: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 18 HORAS
A4: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 24 HORAS
A5: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 36 HORAS

En el cuadro 16 se pueden observar los datos @uehtriatamiento a diferentes dosis con el
extracto de las hojas de frutipakriocarpus altilig.
Los datos del control positivo fueron comparados oa medicamento hipoglicemiante

metformina utilizada convencionalmente para la disicion y control de hiperglucemia.
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Los resultados obtenidos son buenos ya que degpridsaber aplicado los diferen

tratamientos con el extracto de las Hojas de FantiArtocarpus altilig existe hipoglucemi

incluso alcanzando valores mucho mas bajos de wtogg inicial a las 36 horas

tratamiento, con los siguientes valores promeblanco 75,5mg/dL; ontrol positivo

70,5mg/dL;control negativo 89mg/dL; grupo " 66,6mg/dL; grupdr2 69mg/dL; grupo T3

76,6mg/dL. Estos datos revelan la accion farmadécédgipoglucemiante de la planta

investigacion.
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GLUCOS
aasaL | HIPERGLE ) A2 A3 A4 A5
UCEMIA
(mg/dl)
EBM 89 86,5 86,5 86,5 99,5 86,5 75,5
EC+M| 875 129 129,5 | 112,5 95,5 88,5 70,5
C-H | 785 124,5 | 124,5 | 135,5 100 99 89
TIM| 73 141 1253 | 101,6 | 102,3 88,3 66,6

B M: BLANCO, MACHOS

C+ M: CONTROL POSITIVO, MACHOS
C- H: CONTROL NEGATIVO, HEMBRAS

T1 M: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis, MACHOS

Al: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LOS 30 MINUTOS

A2: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 6 HORAS

A3: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 18 HORAS
A4: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 24 HORAS
A5: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 36 HORAS

GRAFICO Neg.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE HIPERGLUCEMIA INDUCID A EN Rattus
novergicus RESPECTO A LOS TIEMPOS DE TRATAMIENTO A UNA DOSIS D EL
100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis).

BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

La dosis del 100% del extracto de las Hojas deigantiArtocarpus altilis aplicada en el

tratamiento de la hiperglucemia tiene buenosltados como se observa en el gréaficc
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también teniendo en cuenta el cuadro 16 ya queywuda a observar la diferencia entre
dosis aplicada para elegir la mas 6ptima en artrento, siendo notable la disminucion
la glucosa, con respecto ahiperglucemia, el extracto a dosis del 100% capeeto a
control positivo (Metformina) que presenta glucaktérmino del tratamiento de 70,5 mg,
es comparado con el extracto presentando glucosé,demg/dl al término del tratamient

por lo merionado el extracto al 100% es el 6ptimo en elrcbde la patologii
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© 20 - H H H H - — F
0
GLUCOS
aBasaL | MIPERGLT A2 A3 A4 A5
UCEMIA
(mg/dl)
"BM | 89 86,5 86,5 | 86,5 99,5 86,5 | 755
HC+M| 875 129 | 1295 | 1125 | 955 88,5 | 70,5
C-H| 785 | 1245 | 1245 | 1355 | 100 99 89
T2M| 86 170,5 | 1366 | 1096 | 1103 | 90,3 69

B M: BLANCO, MACHOS

C+ M: CONTROL POSITIVO, MACHOS

C- H: CONTROL NEGATIVO, HEMBRAS

T2 M: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis, MACHOS

Al: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LOS 30 MINUTOS
A2: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 6 HORAS
A3: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 18 HORAS
A4: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 24 HORAS
A5: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 36 HORAS

GRAFICO N°9. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE HIPERGLUCEMIA INDUCID A EN Rattus
novergicus RESPECTO A LOS TIEMPOS DE TRATAMIENTO A DOSIS DEL 5 0%
DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis). BIOTERIO
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

Los resufados expuestos en el grafico 9 demuestran quetrce a dosis del 50% d
extracto de las Hojas de FrutipeArtocarpus altili§ controla la patologia, de la mistr
forma que lo hace el control positivo (Metformimgle es un medicamento hipoglucene

gue disminuye y controla la diabetes. Al pasareghpo la patologia es mejor controlade
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gue a las 36 horas la glucosa baja significativaeée su glucosa basal, no asi el caso
30 minutos ya que en algunos casos mantiene leghigemia y n otros aument:

Los resultados obtenidos a dosis del 50% del éw de las Hojas de FrutipaArtocarpus
altilis) son aceptables pero en el grafico 8 podemosvdrsque una mayor concentraci

en el extracto la patologia es controlada de nmeforea.
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GLUCOS
aBasaL | HIPERGL |y A2 A3 A4 AS
UCEMIA
(mg/dl)
®BM | 89 86,5 86,5 | 86,5 99,5 86,5 | 755
mC+M| 875 129 | 1295 | 1125 | 955 885 | 705
C-H| 785 | 1245 | 1245 | 1355 | 100 99 89
T3M| 873 | 1123 | 141 | 1136 | 119 93,3 | 766

B M: BLANCO, MACHOS

C+ M: CONTROL POSITIVO, MACHOS

C- H: CONTROL NEGATIVO, HEMBRAS

T2 M: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis, MACHOS

Al: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LOS 30 MINUTOS
A2: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 6 HORAS
A3: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 18 HORAS
A4: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 24 HORAS
A5: TRATAMIENTO APLICADO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) A LAS 36 HORAS

GRAFICO N°10. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE HIPERGLUCEMIA INDUCID A EN Rattus
novergicus RESPECTO A LOS TIEMPOS DE TRATAMIENTO A DOSIS DEL 25 %
DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis). BIOTERIO
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

En el grafico 10 podemos observar los valores deogh a diferentes tiempos
tratamientosiendo el mas ineficaz a los 30 minutos con 141dindé disminucion d
glucosa y el mejor a las 36 horas de tratamieotogtucosa se 76,6 mg/dl, con respect
gréfico 8 la dosis al 100% del extre de las hojas de frutipaiitocarpus altili) es el
optimo ya que la patologia en la investigacion tas) es mejor controlada c

disminucion de glucosa de 66,6 mg,
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Respecto al grafico 9 la dosis al 50% del extrdettas hojas de frutipadtocarpus altilig

con la dosis al 25% del extracto de las hojas ulgpin Artocarpus altili§ disminuyen la
concentracion de glucosa pero en la dosis baja (@&Pextracto de las hojas de frutipan
(Artocarpus altilig) no es tan apreciable respecto al control pas{fitetformina).

Los tiempos de tratamiento en todas las dosis niemencordancia, los resultados que
permiten elegir la dosis 6ptima es de acuerdo adesltados obtenidos en la extraccion de
sangre del reactivo biologic&Réttus novergicys en que se revela la eficacia de las dosis
con respecto a un control positivo (Metformina), este caso la disminucion de
concentracion de glucosa revela que en los resdtaldtenidos las hojas de la planta tiene la

actividad hipoglucemiante y las dosis empleadagsiites para el tratamiento de diabetes.
3.3.1.4 Andlisis estadistico de la glucosa con respo a los diferentes tratamientos

aplicados con extracto de las hojas de frutipanAftocarpus altilig en los reactivos

biolégicos en la investigacion.

CUADRO N°17. RESULTADO ESTADISTICO. ANOVA

SUMA DE G.L CUADRADO F-VALOR P-VALOR
CUADRADOS MEDIO
DOSIS 1620.0333 4 405.0083 3.2586 0.0181
TIEMPO 26169.6517 5 5233.9303 42.1108 0.0001E-13
RESIDUAL 6835.9150 55 124.2894
TOTAL 34625.6000 64

(CORR)

En el cuadro 17 se utilizo el disefio completamehtezar. Las diferencias estadisticas entre
los grupos y controles fueron determinados mediastadent, LSS, analisis de varianza,

considerandose como significativos valores p< Q0b)

Los estudios y andlisis estadisticos de comparasioniltiples nos revelan cual de las dosis

empleadas es la dptima en el tratamiento de |asiigazion.
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Las dosis del 25% del extracto de las hojas dépaut(Artocarpus altilig disminuye la
concentracion de glucosa con 81 mg/dl pero resmigadosis ineficaz ya que al compararle
con el control negativo tiene 89 mg/dl la dismirduncde glucosa no es apreciable.

La dosis del 50% del extracto de las hojas deplanti@rtocarpus altilig, control positivo y
dosis del 100% del extracto de las hojas de frati@atocarpus altiliy segin nuestro
cuadro23 es motivo de analisis donde podemos esiiela disminucion de glucosa incluso
la dosis del 50% del extracto de las hojas deplanti@rtocarpus altilig y control positivo

lo hacen de la misma forma ya que no hay difersnera estas, la dosis del 100% del
extracto de las hojas de frutipaArtocarpus altili que tiene similitud con las dosis
mencionadas pero segun nuestro analisis estadéstipteado y lo citado anteriormente nos
revela que esta dosis disminuye los niveles deoghude acuerdo a su concentracion mucho
mas rapido en comparacion de las demas dosis etagleademas de tener la media mas
baja en comparacién de las demas medias de lasrdiés dosis y controles aprovechados.

Ver anexo cuadro 23.

3.3.2 ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DE LA INFUSION DE IAS HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altili§ EN Rattus novergicus

Las hojas de frutipanAftocarpus altilig se colocaron a reflujo y el extracto obtenido se
filtrd. El filtrado se coloco en los bebederos yiee dio a beber adlibitum a los reactivos

biolégicos con hiperglucemia inducida.

Posteriormente se les tomo6 una muestra de sanda@ecd& a los 30 dias para obtener datos
de glucosa en sangre Yy verificar la actividad hipogmiante de la infusion de las hojas de

frutipan Artocarpus altilig.

3.3.2.1 Anadlisis de la glucosa con respecto a lagecentes tratamientos aplicados con
infusion de las hojas de frutipan Artocarpus altili§ en los reactivos bioldgicos en la

investigacion.
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CUADRO N°19. RESULTADOS DE GLUCOSA BASAL Y GLUCOSA SOMETIDA A
TRATAMIENTO DE INFUSION DE HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis), EN
Rattus novergicus. BIOTERIO DE LA FACULT AD DE CIENCIAS, ESPOCH.

MARZO 2011
GLUCOSA
<
n D s b
98 L@@ 8
O < 8 = 3 H o < <
00 w sz 0} o o O O
ga 7 32 v & &
%3 @ & xS =3
I =2 (o))
.
B M 89(+8.48) &.5(+3.53) 82.5(+3.53) 82.5(+3.53) w % 5L g @
C+ M 87.5(+4.94) 125(+9.89) 70.5(x0.70) 68.5(+2.12) oz 0%
C- H  785(x2.12)  124.5=+16.26) 89(+4.24) 95(+4.24) L= x 3
T1 M 73(6) 141+47.75 100.6(+8.14) 86.6(+4.93) 2 2
T2 M 86(x15.87)  170.(+98.33) 94.6(+6.42) 83.6(+4.04) N S
T3 M  87.3(x15.94)  112.5+2.51) 91(+1.73) 82(+2.64)
B: BLANCO
C+: CONTROL POSITIVO
C-: CONTROL NEGATIVO
M: MACHO
H: HEMBRA
T1: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T2: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
T3: DOSIS 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)
D1: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DIAS) EN AYUNAS (mg/dl)
D2: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DiAS) A LAS 6 HORAS DESPUES DEL AYUNO (mg/dl)
160
140
o 120
S~
%” 100 —
rt 80 — ~
"
g 60 — — — ~
5 40 —— — — — =
20 ——— — — — —
0
M M H M
B C+ C- T1
® GLUCOSA BASAL(mg/dl) 89 87,5 78,5 73
m HIPERGLUCEMIA 86,5 129 124,5 141
D1 82,5 70,5 89 100,6
D2 82,5 68,5 95 86,6

B: BLANCO
C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T1: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

M: MACHO

H: HEMBRA

D1: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DIAS) EN AYUNAS (mg/dl)

D2: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DIAS) A LAS 6 HORAS DESPUES DEL AYUNO (mg/di)
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GRAFICO N°11. RESULTADOS DE GLUCOSA A LOS 30 DIAS DE TRATAMIENTO CON LA
INFUSION DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis) AL 100%.
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

El tratamiento aplicado en la infusion al0% de las hojas de frutipaArtocarpus altili9
tiene una reduccion de glucosa en sangre en 86/dbmlg glucosa, obteniendo valol

similares a la utilizacion del extracto por lo das hojas de frutipanArtocarpus altilig

tiene actividad hipogluceiante.
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£ 100
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S 60 H H M -
] 40 — — — i r
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0
M M H M
B C+ C- T
= GLUCOSA BASAL(mg/dl) 89 87,5 78,5 86
® HIPERGLUCEMIA 86,5 129 124,5 170,5
D1 82,5 70,5 89 94,6
D2 82,5 68,5 95 83,6

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T2: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

M: MACHO

H: HEMBRA

D1: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DIAS) EN AYUNAS (mg/dl)

D2: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DIAS) A LAS 6 HORAS DESPUES DEL AYUNO (mg/di)

GRAFICO N°12. RESULTADOS DE GLUCOSA A LOS 30 DIAS DE TRATAMIENTO CON LA
INFUSION DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis) AL 50%. BIOTERIO
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

La infusion de hojas de frutipaArtocarpus altili9 utilizada al 50% es comparable cor
extracto al 50%extracto de las hojas drutipan @Artocarpus altilig. (Ver grafico 9), los
datos obtenidos de la disminucién de glucosa ecmipatratamientos utilizados como es

extracto a los 3 dias y la infusion a los 30 «
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B C+ c- T3
® GLUCOSA BASAL(mg/dl) 89 87,5 78,5 87,3
® HIPERGLUCEMIA 86,5 129 1245 | 1123
D1 82,5 70,5 89 91
D2 82,5 68,5 95 82

B: BLANCO

C+: CONTROL POSITIVO

C-: CONTROL NEGATIVO

T3: DOSIS 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis)

M: MACHO

H: HEMBRA

D1: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DIAS) EN AYUNAS (mg/dl)

D2: GLUCOSA AL TERMINO DEL TRATAMIENTO (30 DIAS) A LAS 6 HORAS DESPUES DEL AYUNO (mg/dl)

GRAFICO N°13. RESULTADOS DE GLUCOSA A LOS 30 DIAS DE TRATAMIENTO CON LA
INFUSION DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus altilis) AL 25%. BIOTERIO
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

La infusion de hojas de frutipan utilizadas al 2B%ela la disminucion de glucosa con
mg/dl, al hacer toma de muestras de sangre ennliosakes en estudio. Los resultac
obtenidos son buenos ya que se comprueba la dugidglicemiante como so observa el
cuadro 19 y gréfico 8, 9, 10, sin embargo el tr&aio llevado a cabo mediante el extre
de las hojas de frutipad\(tocarpus altili). Cabe mencionar que el ¢ del grupo del 50%
de infusion de hojas de frutipaArtocarpus altilig la dispersion de datos es grande pc

gue los resultados son menos confiables. Ver cuEdli

CAPITULO IV
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4. CONCLUSIONES

1. Los resultados de pH, cenizas totales, cenizableslen agua y cenizas insolubles
en HCI que se obtuvo del control de calidad dedgenma prima fresca y luego de 20
dias de post cosecha demuestran que estan dertr® Idaites establecidos respecto
ala USP. (Vercuadros 1, 2,4,5 ,6, 7, 8)

2. El tamizaje fitoquimico de las hojas de frutipa#rtécarpus altili§ ha demostrado
baja evidencia de flavonoides y resinas. La preaalemetabolitos como alcaloides,
triterpenos, quinonas, resinas, compuestos ferglicaminas en general es destaca

en dicha planta. (Ver cuadro N°3)

3. El porcentaje encontrado de flavonoides en elaetdr de las hojas de frutipan
(Artocarpus altilig es del 10.79%.

4. El nivel de glucosa disminuye en un 100% de suogladbasal en dosis de alta y
mediana concentracion (100% y 50%) de extracto ake Hojas de frutipan
(Artocarpus altilig previa induccién del extracto, la dosis mas éfacten el
tratamiento mencionado es la de concentracion (A#®%) a las 36 horas de

tratamiento. (Ver grafico 8).

5. A dosis de mediana concentracion (50%) disminuyeotecentracion de glucosa de
la misma forma que el control positivo (Metforminajientras que a una dosis baja
de concentracién reduce los niveles de glucosagu forma que lo hace nuestro
control negativo es por esto que se concluye queaaconcentracion mas elevada la
disminucion va a ser mas efectiva y a una bajaesdracion reduce los niveles de
glucosa pero se la tomaria como ineficaz ya quibtene datos de glucosa similares

al control negativo. (Ver cuadro 17)
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El tiempo eficaz en la disminucién de glicemia gmgir de las 18 h siendo 6ptima a

las 24 y 36 horas.

La infusion de las hojas de Frutipakrtocarpus altilis)empleadas durante un mes se
refleja la disminucion de niveles de glucosaRattus novergicusoncluyendo que

las hojas de FrutipagArtocarpus altilis)tienen actividad hipoglicemiante que podria
utilizarse bebiendo un vaso de infusion todos fas gara mantener los niveles bajos

de azlcar.
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CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

1. Realizar nuevos estudios fitoquimicos para conlmsecomponentes presentes en las

hojas de frutipanArtocarpus altilig e investigar nuevas propiedades farmacolégicas.

2. Minimizar en lo posible el dafio al reactivo bioldgi utilizado ya que su
temperamento depende durante las pruebas clinieaswyestigacion en general para
la recoleccion de datos.

3. Difundir los datos obtenidos en el tema de invesiign a la poblaciéon ya que es un
aporte importante en el como sobrellevar la diagbete
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

Comprobar el efecto hipoglucemiante de las hojasutgan @Artocarpus altilig en ratas
(Rattus novergicys con hiperglucemia inducida mediante método @ient analitico
determinando los niveles de glucemia para lo ceakslizé tomas de sangre mediante un
glucometro a los 30 minutos, 6-18-24-36 horas.utBz6 18 ratas divididas en 6 grupos
denominadas: T1 (dosis al1l00% extracto de lasshadgafrutipan), T2 (dosis al 50% del
extracto de las hojas de frutipan), T3 (dosis & 2fel extracto de las hojas de frutipan), B
(Blanco), C+ (Control positivo), C- (Control negat). Se realizd6 en el Bioterio de la
Escuela de Bioquimica y Farmacia de la ESPOCHatomales diabéticos se consiguio
mediante la administracion de sobrecarga de gluensiosis del 35%. Los grupos: T1, T2,
T3, recibieron como tratamiento extracto de lasafiage frutipan, respectivamente a una
concentracion de 100%, 50%, 25%. El grupo comtegjativo recibié agua destilada mas
glucosa al 35%, el grupo del blanco y control fpasiinicamente vehiculo. Para el analisis
de datos obtenidos, se utilizé los test ANOVA (@iglde varianzas) y T-student. Después
de haber aplicado el tratamiento de extracto dehlgias de frutipan, se establecid
disminucion de glucemia en sangre obteniendo Igsiesites valores promedio: Blanco
75,5mg/dL; Control positivo 70,5mg/dL; Control néga 89mg/dL; Grupo T1 66,6mg/dL;
Grupo T2 69mg/dL; Grupo T3 76,6mg/dL. La glucossndnuye en un 100% de su glucosa
basal en dosis de alta y mediana concentraciontdacto de las Hojas de Frutipan, la dosis
mas efectiva en el tratamiento mencionado es laoteentracion alta (100%). Esto
contribuye para difundir los datos obtenidos eterla de investigacion a la poblacion ya

gue es un aporte importante en el como sobrellevdiabetes.
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SUMARY

To prove the hipoglucemiante effect of the leavesmtipan Artocarpus altilig in rats
(Rattus novergicys with induced hyperglycaemia through scientificaltical method
determining the levels of glycaemia for that pugddood samples were taken through a
glucometer to th&0 minutes, 6-18-24-36 hours. 18 rats were usex), Were divided in 6
groups called: T1 (doses to the 100% extract ofipain), B (white), C+ (positive control),
C- (negative control). A Bioterio was developedtle Biochemical and Pharmacy in the
ESPOCH, the diabetic animals were gotten throughatiministration of an overload of
glucose in doses of 35%. The groups: T1, T2, T&iwed like extract of the Frutipan leaves
treatment, respectively with a concentration of%060%, 25%. The negative control group
received distillated water more glucose to the 396, white group and positive control
vehicle only. For the analysis of data gathered, ANOVA TEST was used (varianzas
analysis) and T-student. After having applied tieatment extract of the Frutipan extract, it
was established the reduction of glycaemia in blgotten from the following average
values: White 75.5 mg/dL; positive control 70.5 dighegative control 89 mg/dl; group T1
66.6 mg/dl; group T2 69mg/dl; group T3 76.6 mg/idhe glucose reduces in 100% of the
basal glucose in doses of high and medium condentrél00%). This contributes to spread
the data gathered in the research theme to thelgimpu because it is an important

contribution for diabetic people to bear their attan.
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CAPITULO VIII

8. ANEXOS

ANEXO 1. RECOLECCION, SECADO Y MOLIENDA DE LAS HOJ AS DE FRUTIPAN
(Artocarpus altilis). CHIMBORAZO CUMANDA

NDA DE LAS |
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ANEXO 2. ELABORACION DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN (Artocarpus
altilis)

FOTOGRAFIA 4. ELABORACION DEL EXTRACTO DE LAS HOJA S DE FRUTIPAN (Artocarpus altilis).

ANEXO3. DETERMINACION DE HUMEDAD Y CENIZAS DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN
(Artocarpus altilis).

FOTOGRAFIA 5. DETERMINACION DE HUMEDAD Y CENIZAS DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN
(Artocarpus altilis).
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ANEXO 4. TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN
(Artocarpus altilis).

FOTOGRAFIA 6. TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN ( Artocarpus
altilis).

ANEXO 5. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA DEL EXTRACTO D E LAS HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilis).

e

FOTOGAFiA 7. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA DEL EXTRA CTO DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN

(Artocarpus altilis).
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ANEXO 6. CUANTIFICACION DE QUERCETINA Y FLAVONOIDE S DE LAS HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilis) POR ESPECTROFOTOMETRIA.

\

FOTOGRAFIA 8. CUANTIFICACION DE QUERCETINA Y FLAVON OIDES DE LAS HOJAS DE FRUTIPAN
(Artocarpus altilis).

ANEXO 7. AMBIENTACION DE ANIMALES Y CONTROL DE PES O DE Rattus novergicus
EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS-ESPOCH.

FOTOGRAFIA 9. AMBIENTACION Y CONTROL DE PESO DE Rattus novergicus EN EL BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS.
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ANEXO 8. TOMA DE MUESTRA DE GLUCOSA SERICA NORMAL DE UN HUMANO

FOTOGRAFIA 10.TOMA DE MUESTRA E GLUCOSA EN SANGRE DE UN HUMANO

ANEXO 9. TOMA DE MUESTRA DE GLUCOSA SERICA NORMAL DE Rattus novergicus.
—‘ \ E 7 — 7

s

FOTRAFIA 11.TOMA DE MUESTRA DE GLUCOSA EN SANGRE DE Rattus novergicus.
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ANEXO 10. TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA CON EXT RACTO DE HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilis) a Rattus novergicus.

FOTOGRAFIA 12. TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA PROD UCIDA.
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ANEXO 11. TRATAMIENTO ESTADISTICO DOSIS-TIEMPO DEL EXTRACTO DE HOJAS DE
FRUTIPAN (Artocarpus altilis) a Rattus novergicus CON HIPERGLUCEMIA
INDUCIDA.

CUADRO N°20. RESULTADO ESTADISTICO DE ANOVA UN FA CTOR, HOMOCEDASTICIDAD

Variable Respuesta Variable Explicativa Numero de Casos
GLUCOSA DOSIS 65

Prueba C de Cochran P-valor

0.2836 0.6436

Prueba de Bartlett P-valor

1.5975 0.8092

Prueba de Levene P-valor

0.4288 0.7873

En el cuadro 20 se observa los datos de homoceidastique es el inicio de andlisis para
saber si podemos hacer un analisis estadisticesEnanalisis se acepta ya que: st p

entonces se acepta, los datos expuestos revedappéacion correspondiente.

CUADRO N°21. RESULTADO ESTADISTICO DE ANOVA DOS F ACTORES

Variable Respuesta Variable (s) Numero de Casos
Explicativa(s)
GLUCOSA DOSIS, TIEMPO 65
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CUADRO N°22. RESULTADO ESTADISTICO. ANOVA DOS FAC TORES, DOSIS

Variable Respuesta Variable (s) NUmero
Explicativa(s) de Casos
GLUCOSA DOSIS, TIEMPO 65
DOSIS N MEDIA MEDIANA DESVIACION
TIPICA
MINIMC MAXIM(
DOSIS 25% 15 108.7333 106.0000 24,1704
73.0000 149.0000
DOSIS 50% 15 103.2000 106.0000 27.4856
63.0000 151.0000
CONTROL POSITIVO 10 99.3000 96.500 22.0104
70.0000 130.0000
CONTROL NEGATIVO 10 109.6000 101.0000 19.3460
86.0000 139.0000
DOSIS 100% 15 96.8667 100.0000 21.5833
62.0000 134.0000
TOTAL
62.0000 151.0000 65 103.4000 100.0000 23.2599
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CUADRO N°23. RESULTADO ESTADISTICO. ANOVA DOS FAC TORES, TIEMPO

TIEMPO N MEDIA MEDIANA DESVIACION MINIMO
MAXIMO TIPICA
6 HORAS 13 113.1538 107.0000 18.2795 83.0000
139.0000
12 HORAS 4 97.7500 99.5000 3.8622 92.0000
100.0000
0.5 HORAS 13 132.0769 134.0000 13.5121 109.0000
151.0000
36 HORAS 13 73.5385 73.0000 8.9314 62.0000
92.0000
24 HORAS 13 91.6154 93.0000 8.4216 73.0000
105.0000
18 HORAS 9 110.5556 112.0000 9.0707 95.0000
124.0000
TOTAL 65 103.4000 100.0000 23.2599 62.0000
151.0000
DOSIS N MEDIA MEDIANA DESVIACION
TIEMPO TIPICA
MINIMQ MAXIM(C
DOSIS 25%, 0.5 3 141.0000 138.0000 7.0000
HORA:
136.0000  149.0000
CONTROL POSITIVO, 2 112.5000 112.5000 13.4350
6 HORAS
103.0000 122.0000
CONTROL POSITIVO, 2 95.5000 95.5000 4.9497
12 HORAS
92.0000 99.0000
DOSIS 50%, 18 3 110.3333 111.0000 5.0332
HORAS
105.0000 115.0000
DOSIS 100%, 36 3 66.6667 63.0000 7.2342
HORAS
62.0000 75.0000
DOSIS 25%, 36 3 76.6667 76.0000 4.0415
HORA:
73.0000 81.0000
DOSIS 50%, 6 3 109.6667 107.0000 28.0951
HORAS
83.0000 139.0000
DOSIS 25%, 6 3 113.6667 106.0000 18.7172
HORAS
100.0000 135.0000
DOSIS 100%, 6 3 101.6667 104.0000 6.8069
HORAS
94.0000 107.0000
DOSIS 100%, 0.5 3 125.3333 121.0000 7.5056
HORA.
121.0000 134.0000
DOSIS 50%, 0.5 3 136.6667 150.0000 23.9653
HORA:
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109.0000 151.0000
CONTROL NEGATIVO,
0.5 HORAS
113.0000 136.0000
DOSIS 100%,
24HORAS
73.0000 105.0000
CONTROL NEGATIVO,
24 HORAS
96.0000 102.0000
CONTROL NEGATIVO,
12 HORAS
100.0000 100.0000
DOSIS 100%, 18
HORAS
95.0000 112.0000
CONTROL POSITIVO,
0.5 HORAS
129.0000 130.0000
DOSIS 25%, 18
HORAS
116.0000 124.0000
CONTROL NEGATIVO,
36 HORAS
86.0000 92.0000
DOSIS 50%, 36
HORAS
63.0000 75.0000
CONTROL POSITIVO,
36 HORAS
70.0000  71.0000
DOSIS 25%, 24
HORAS
93.0000 94.0000
DOSIS 50%, 24HORAS
83.0000 95.0000
CONTROL POSITIVO,
24 HORAS
83.0000 94.0000
CONTROL NEGATIVO,
6 HORAS
132.0000 139.0000
TOTAL

62.0000 151.0000

2 124.5000
3 88.3333
2 99.0000
2 100.0000
3 102.3333
2 129.5000
3 119.0000
2 89.0000
3 69.0000
2 70.5000
3 93.3333
3 90.3333
2 88.5000
2 135.5000
65 103.4000

124.5000

87.0000

99.0000

100.0000

100.0000

129.5000

117.0000

89.0000

69.0000

70.5000

93.0000

93.0000

88.5000

135.5000

100.0000

16.2635

16.0416

4.2426

0.0000

8.7369

0.7071

4.3589

4.2426

6.0000

0.7071

0.5774

6.4291

7.7782

4.9497

23.2599
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GRAFICO N°14. RESULTADOS DE LA DISPERSION DE DATOS OBTENIDOS DOSIS-GLUCOSA.
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

En el grafico 14 la dispersion de datos nos daidea de la autenticidad de datos
obtenidos, en este caso la dos.is del 100% tienaanor dispersion, los resultados

obtenidos demuestran la autenticidad. (Ver el go&)).

CUADRO N°24. RESULTADO ESTADISTICO. ANOVA DOS FAC TORES, MEDIAS E I.C

Variable Respuesta Variable (s) NUmero
Explicativa(s) de Casos
GLUCOSA DOSIS, TIEMPO 65
TABLA DE MEDIAS N MEDIA
TOTAL 65 103.2588
DOSIS
CONTROL NEGATIVO 10 111.4671
CONTROL POSITIVC 10 101.1671
DOSIS 100% 15 95.1532
DOSIS 25% 15 107.0199
DOSIS 50% 15 101.4866
TIEMPO
0.5 HORAS 13 132.5474
12 HORAS 4 94.6917
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18 HORAS
24 HORAS
36 HORAS
6 HORAS

13
13
13

112.5944
92.0859
74.0090

113.6244
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GRAFICO N°15. RESULTADOS DE MEDIAS DE DATOS OBTENI DOS DOSIS-GLUCOSA.
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

En el gréfico 15, se observa las medias las migmas una dosis del 100% extracto de las

hojas de frutipanArtocarpus altilig es la Optima para el tratamiento de la patolagia

estudio.

CUADRO N°25. RESULTADO ESTADISTICO. ANOVA DOS FAC TORES, COMPARACIONES MULTIPLES.

Variable Respuesta

Variable(s)Explicativa(s)

NuUmero de casos

DOSIS, TIEMPO

MODELO SIN INTERACCIONES CON I.C LSD AL 95%

GLUCOS

Dosis N
DOSIS 100% 15
CONTROL POSITIVO 10
DOSIS 50% 15

65
Media Grupos
Homogéneos
95.1532 X
101.1671 XX
101.4866 XX
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DOSIS 25% 15 107.0199 XX

CONTROL NEGATIVO 10 111.4671 X
Contraste Diferencia +/- Limite
CONTROL NEGATIVO VS *10.3000 *9.9917
CONTROL POSITIVO

CONTROL NEGATIVO VS *16.3139 *9.6025
DOSIS 100%

CONTROL NEGATIVO VS 4.4472 9.6025
DOSIS 25%

CONTROL NEGATIVO VS *9.9806 *9.6025
DOSIS 50%

CONTROL POSITIVO VS 6.0139 9.6025
DOSIS 100%

CONTROL POSITIVO VS -5.8528 9.6025
DOSIS 25%

CONTROL POSITIVO VS -0.3194 9.6025
DOSIS 50%

DOSIS 100% VS DOSIS  *-11.8667 *8.1582
25%

DOSIS 100% VS DOSIS  -6.3333 8.1582
50%

DOSIS 25% VS DOSIS 5.5333 8.1582

50%
* Diferencia estadisticamente significativa
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CUADRO N°26. T-STUDENT.

50%

ESTADISTICOS PARA LA VARIAB LE RESULTADO GLUCOSA POR DOSIS

GRUPOS DOSIS 50% CONTROL NEGATIVO
N 15 10

MEDIA 103.2000 109.6000
MEDIANA 105.0000 101.0000
MOD. 83.0000 100.0000
MEDIA GEOMETRICA 99.8423 108.1276
VARIANZA 755.4571 374.2667
DESVIACION TiPICA 27.4856 19.3460

E.E DE LA MEDIA (*) 7.0967 6.1177
MINIMO 63.0000 86.0000
MAXIMO 151.0000 139.0000
RANGO 88.0000 53.0000
CUARTIL INFERIOR 83.0000 96.0000
CUARTIL SUPERIOR 115.0000 132.0000
RANGO INTERCUARTILICC 32.0000 36.0000
ASIMETRIA 0.4544 0.6094
ASIMETRIA ESTANDARIZADZ 0.7185 0.7868
CURTOSIS -0.5643 -1.3080
CURTUSIS ESTANDARIZAD. - 0.4461 -0.8443
COEFICIENTE DE 26.6333 17.6514
VARIACION

(*)Usar con proposito de estimacion para el I.C de la media
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CUADRO N°27. ESTIMACION Y CONTRASTE DE DOS MEDIAS

RESULTADO GLUCOSA POR DOSIS 50%

P OBLACIONALES DE

Variable Respuesta Variable
Explicativa

RESULTADO GLUCOSA DOSIS 50%

Grupo Dosis 50% Control Negativo

TAMANOS MUESTRALI 15 10

MEDIAS 103.2000 109.6000

DESVIACIONES 27.4856 19.3460

TIPICAS

E.E DE LAS MEDIAS 7.0967 6.1177

Varianza conjunta E.E de la Grados
diferencia de Libertad
medias

606.2957 10.0523 23.0000

Estimacion

I.C. al 95% para la diferencia de medias: -6.4000 +

14.3947]

t - student

Hipdtesis Nula Hipotesis t-student
alternativa

Diferencia de No igual -0.6367

medias = 0.0000

de Diferencia de

Medias
-6.4000

/- 20.7947[-

p-valor

0.5306

27.1947,
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GRAFICO N°16. RESULTADOS DE MEDIAS DE DATOS OBTENI DOS DOSIS-GLUCOSA.
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH. MARZO 2011.

En el grafico 16 se observa el como los datos dnrstlident tienen una dispersion, esto se
debe a que a una dosis del 50% extracto de las Hej&utipan Artocarpus altilig baja el
nivel de glucosa por el extracto administrado cama@a con el control negativo, la
dispersion es grande debido a la disminucién teriatica de la patologia involucrando el

metabolismo de los mismos ademas de la minimagidactn el momento de recoger datos.
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