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INTRODUCCION

Seglin la Fundacion Ecuatoriana contra la Diabetes el nimero de personas diabéticas en

el Ecuador suman ya unas 700.000, aproximadamente. (9)
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La propia Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce un aumento de pacientes
diabéticos y ha dispuesto que, se dedique a campanas de prevencion. Se nombra de
esta manera al 14 de noviembre el Dia Mundial de la Diabetes. Ecuador no est4 fuera de
este efecto no lleva una estadistica exacta pero médicos dedicados a la atencion de

este mal miran con preocupacion la elevacion de casos. (10)

Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos la compilacion realizada en el afio
2008 en el Ecuador, establece que la Diabetes Mellitus en causas de mortalidad ocupa

un primer puesto. (ANEXO1)

Segtn el Ministerio de Salud Publica, la diabetes es la tercera causa de muerte en el
pais. “El diabético no controlado se expone a muchas complicaciones”. La retinopatia
diabética, que llega a causar ceguera; la neuropatia diabética, que aumenta el riesgo de
ulceras en los pies; la insuficiencia renal y cardiopatias son las principales amenazas

que rondan a los diabéticos. (18)

El denominativo del Ecuador como “pais de la canela” se origina desde épocas
coloniales, e inclusive en la expedicion realizada por Francisco de Orellana fue con el
objetivo de buscar oro y canela (ishpingo). Entre especies utiles y provenientes de viejo
mundo incluye: Cinnamoum camphora (L).j.Presl (alcanfor), C. verum o zeylanicum

Presl. (Canela). (1)

No obstante, los beneficios de la canela mas importantes como remedio natural, se
descubrieron mas tarde, casi por casualidad. Durante una investigacion con alimentos
del cientifico Richard Anderson del "Human Nutrition Research Center“de Maryland
(USA), se investigaba entre otros alimentos una tarta de manzana con canela. Se
esperaba un aumento del nivel de azlcar en la sangre, pero para sorpresa de los
cientificos pasé lo contrario. Estudios posteriores revelaban que un poli fenol MHCP
(Methylhydroxy-Chalzone-Polymer), que se encuentra de modo natural en la canela, fue
la causa de la reduccion de los niveles de azicar en la sangre. El MHCP activa los
receptores de la insulina y actiia en las células de forma sinérgica con la insulina.

Ademés se detectaba una reduccion de los valores del colesterol. (12)
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Siendo la canela un ingrediente comun en los hogares, también en la medicina
tradicional, se encontrd un importante beneficio de la canela. La reduccion de glucosa
en sangre como ayuda al paciente. Sin descartar que un paciente diabético debe
enfrentar un gasto representativo diario por su medicina, la presente investigacion
pretende brindar una posibilidad mas econémica en el cuidado de su dieta, ya que un
equilibrado tratamiento con canela requiere apenas una ingestion de 4 a 6 g por cada 70
kg en masa corporal, cuyo precio es no significativo en comparacion al de cualquier

tratamiento convencional.

Como se mencion6 la Diabetes es una de las causas que preocupa al Ecuador por tal
razdn se estima la necesidad de buscar un medio que nos ayude a mejorar la calidad de
vida de las personas que poseen esta enfermedad. Esta investigacion tiene como
objetivo comprobar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de canela
(cinnamomun zeylanicum), en ratas (Rattus novergicus) con hiperglicemia inducida,
mediante el estudio realizado en la Escuela de Bioquimica y Farmacia de la ESPOCH,
que permitié comprobar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de canela, para
esto se utilizd ratas de experimentacion con hiperglicemia inducida por la
administracién de alloxano, demostrandose que logra reducir los niveles de glucosa en
sangre y gracias a los examenes histopatoldgicos se demostré que no tiene efecto

toxico, mejorando de esta manera la calidad de vida del diabético.

CAPITULO I
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1.- MARCO TEORICO

1.1. DIABETES TIPO 11

1.1.1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad, en la cual existe demasiada glucosa en
la sangre, esto debido a que el cuerpo es incapaz de convertir la glucosa en
energia, como lo haria normalmente. En la mayoria de los casos, esto se debe a
que el pancreas no produce suficiente insulina o existe una resistencia a la

funcién de la insulina en el organismo.(4)

En el afio 2000, se estimd que el nimero de personas que sufrian de diabetes en
el continente americano era de 35 millones, de las cuales 19 millones vivian en
América Latina y el Caribe. Las proyecciones indican que en el 2025 este
numero se incrementara a 64 millones de los cuales 62% viviran en América

Latina y el Caribe que representa un aproximado de 40 millones.

Los datos estimados de diabetes en la poblacion adulta en centro América
oscilan entre 3% y 6% siendo Nicaragua y Honduras los paises de menor

prevalencia de diabetes tipo 2. (4)

En Ecuador, la prevalencia de diabetes mellitus tipo2 e de 4.1 a 5%. La
incidencia/afio es de 115.19 casos/100.000 habitantes.(4)

Los principales productos de sanofi-aventis en Ecuador, dentro del area de

diabetes son:
* Amaryl®
¢ Lantus®

* Bi-euglucon
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* Euglucon

1.1.2. DEFINICIONES GENERALES

Glucosa: Los hidratos de carbono son utilizados por las células en forma de
glucosa, un aztcar monosacarido de formula C¢H;,O¢. La glucosa es la principal
fuente de energia del organismo. Solido cristalino de color blanco, algo menos dulce
que el azacar destinado al consumo. La glucosa cristaliza en tres formas diferentes y

cada una de ellas gira el plano de polarizacion de la luz en distinto grado.

Pancreas: Es una glandula solida en forma de pez, localizada transversalmente
sobre la pared posterior del abdomen, detras del estomago. Su longitud oscila entre
los 15 y 20 centimetros, tiene una anchura de unos 3,8 cm y un grosor de 1,3 a 2,5
cm. Pesa 85 g, y estd dividido en una cabeza (localizada en la concavidad del
duodeno llamada asa duodenal), un cuerpo y la cola. El pancreas tiene una secrecion
exocrina que estda compuesta por un conjunto de enzimas que se liberan en el
intestino para ayudar en la digestion: es el jugo pancredtico. La secrecion endocrina,
la insulina, es fundamental en el metabolismo de glicidos en el organismo siendo
una fuente de energia. La insulina se produce en el pancreas en grupos pequeios de

células especializadas denominados Islotes de Langerhans. (13)

Condusto pancreitice

Cabeza del pancreas

Intestine delgado

FIGURA N° 1: PANCREAS

Fuente: http://www.monografias.com/trabajos11/diabe/diabe.shtml
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Destruccion del pancreas:

La destruccion progresiva de los Islotes de Langerhans puede ocasionar diabetes.
Asimismo la diabetes puede sobrevenir como secuela de necrosis pancreaticas
agudas, o de pancreatitis subagudas o cronicas a repeticion. Un agente destructor de

las células beta del pancreas es el aloxano:

Aloxano: agente agresivo, es una sustancia derivada de la pirimidina, que produce
una lesion quimica selectiva de las células beta. Mantenimiento de una elevada

concentracion de azlcar en sangre por tiempos prolongados.
Insulina Humana

La insulina es un polipéptido (proteina) de 51 aminoacidos y de un peso molecular
de 6000. Un dimero porque estd compuesta por dos cadenas polipeptidicas.
Hormona que es producida y segregada por las células beta, que se encuentran
agrupadas en el pancreas (grupos de un millon de células aproximadamente) bajo el
nombre de Islotes de Langerhans. Se la denomind insulina por el latin insula, "isla",
ya que se produce en los islotes de Langerhans. En el organismo normal, la insulina
mantiene la glucosa sanguinea a un nivel satisfactorio (normoglucemia), previene su
aumento o lo corrige, e influye en la produccion y el consumo de glucosa. Cuando
las concentraciones de azicar en la sangre son bajas, el pancreas libera glucagon,
que actla contrariamente a la insulina, estimulando la degradacion de glucogeno y la

liberacion de glucosa del higado. (13)
Acciones de la insulina:

« Produce hipoglucemia en caso de existir una hiperglicemia, manteniendo asi la
normoglucemia y previene los estados diabéticos.

« Incrementa la utilizacion de la glucosa de los tejidos.

« Acrecienta la transferencia de la glucosa al interior de las células.

« Aumenta la formacién de grasas (glucosa a acidos grasos), e inhibe el paso de
grasas a acidos grasos.

+ Transforma la glucosa en glucogeno hepatico (anticetogénesis) y muscular y

acelera el proceso (efecto glucogenético).
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« Permite la sintesis de péptidos (proteinas) a partir de aminoacidos.
« Disminuye la gluconeogénesis proteica.
« Hace descender el fosforo inorganico y el potasio del suero.

Por falta de insulina en el organismo diabético se establece:

« Impedimento para que la glucosa pase a diéxido de carbono y agua;

« Dificultad para el pasaje de glucosa a acidos grasos;

« Disminucion de la formacion de glucogeno hepatico y muscular.
Hay un porcentaje de diabéticos que carece absolutamente de la capacidad de producir
insulina por si mismos. El aprovechamiento de los glucidos es primordial en el
organismo ya que es nuestra forma de energia, por lo que la falta de insulina es
totalmente incompatible con la vida. Es por eso que estos diabéticos son llamados
insulinodependientes, ya que requieren obligatoriamente la aplicacion de dosis

inyectables de insulina, elaboradas a partir de pancreas vacunos. (13)

La diabetes tipo II es la forma mds comun. En este tipo, el organismo no produce la
cantidad suficiente de insulina o crea una resistencia a ella. A corto plazo esto puede
afectar la cantidad de energia que procesa el organismo. A largo plazo, esta enfermedad
puede llevar consigo complicaciones en 6rganos internos y afectar el desempefio de
actividades diarias. Las personas que tienen diabetes tipo II también de vez en cuando

sufren de hipoglucemia o hiperglucemia.

Hipoglucemia es baja presencia de azlcar en la sangre y un factor esencial en las
personas con diabetes. Algunos de los indicios de la hipoglucemia son: temblores,
mareos, sudoraciones, dolores de cabeza, palidez, cambios repentinos en estados de

animo, entre otros.

Hiperglucemia, por su parte es la alta presencia de azlcar en la sangre y también es un
factor influyente en las personas que tiene diabetes y deberd mantenerse controlada.
Algunos sintomas incluyen aumento de sed, de hambre, respiracion acelerada, nausea

o vomito, vision borrosa y resequedad de la boca. (14)

1.1.3. DEFINICION
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La Diabetes es una enfermedad créonica (dura toda la vida) que aparece cuando la

insulina elaborada por el cuerpo no funciona de manera efectiva. La insulina es una

hormona que el pancreas libera como respuesta al aumento de los niveles de azucar en

la sangre (glucosa). (15)

1.1.4. NOMBRES ALTERNATIVOS:

Diabetes tipo I
Diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID)

1.1.5. CAUSAS, INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO:

La diabetes, enfermedad crénica sin encontrar cura. La causa es un problema en
la forma en que el cuerpo produce o utiliza la insulina, que es una sustancia
necesaria para que la glucosa se desplace desde la sangre hasta el interior de las
células. Si la glucosa no se introduce en las células, el cuerpo no puede utilizarla
para producir energia. El exceso de glucosa permanece en la sangre y luego es
eliminada por los rifiones, con lo que se presentan sintomas como sed excesiva,

miccién frecuente, hambre, fatiga y pérdida de peso.(15)

Factores La genética juega un papel importante en el desarrollo de la diabetes
tipo II y los antecedentes familiares de la enfermedad son un factor de riesgo.
Sin embargo, los factores ambientales, como un nivel bajo de actividad y una
dieta deficiente, pueden aumentar el riesgo de una persona a desarrollar diabetes
tipo II. Otros factores de riesgo son los siguientes: raza/etnia (afroamericanos,
hispanoamericanos, nativos americanos, asiatico-americanos, habitantes de las
islas del pacifico), edad superior a 45 afos, intolerancia a la glucosa previamente
identificada, hipertension (presion sanguinea alta), colesterol HDL de menos de
35mg/dL y/o niveles de triglicéridos superiores a 250mg/dL, antecedentes de

diabetes mellitus gestacional o bebés con un peso de mas de 4 kg (9 libras). (15)

1.1.6. TIPOS DE DIABETES:

Diabetes tipo I, requiere un reemplazo total de insulina para preservar la vida.


http://www.shands.org/health/spanish/esp_ency/article/003107.htm
http://www.shands.org/health/spanish/esp_ency/article/003134.htm
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Diabetes tipo II, se relaciona con la resistencia a la insulina, la obesidad, el
colesterol alto y la presion sanguinea alta.

Diabetes mellitus gestacional, se presenta durante el embarazo.

Uno de los principales componentes de la diabetes tipo II es la resistencia a la
insulina, a nivel de la grasa y las células musculares. Esto quiere decir que la
insulina que el péancreas produce no se puede conectar con las células para
permitir que la glucosa entre y produzca energia, lo cual causa hiperglicemia. Para
compensar, el pancreas produce mas insulina. Las cé€lulas sienten este torrente de
insulina y se tornan mas resistentes, lo que ocasiona niveles de glucosa altos. Una
persona con diabetes mellitus tipo II a menudo no requiere inyecciones de insulina
y el tratamiento primario consiste en hacer dieta y ejercicio. Por lo general, la
enfermedad evoluciona gradualmente. En el momento del diagnostico, del 75 al
80% de las personas sufre obesidad, pero la enfermedad también puede

desarrollarse en personas delgadas, especialmente de edad avanzada.

1.1.7. TRATAMIENTOS

Las personas que poseen diabetes deben mantener el nivel de glucosa en la sangre
lo mas cerca posible a niveles normales, o niveles no-diabéticos. Esto podria
prevenir o posponer las complicaciones relacionadas a la vista, pies, rifiones,
dientes, sistema cardiovascular, o sistema nervioso. Existen varios tratamientos
que pueden ayudar a lograr esta meta, entre ellas estan dietas, insulina, bombas de

insulina o transplantes. (14)

1.1.8. COMPLICACIONES DE LA DIABETES DESCOMPENSADA

Cualquier tipo de diabetes no tratada al comienzo de la enfermedad y tiempo
suficiente de evolucion, aparecen complicaciones, que comprometen la vida en
corto plazo, sobre todo derivadas de lesiones de arterias y venas, de mediano y
pequefio calibre, que originan trastornos principalmente en el corazon, en los

rifiones, los ojos y las piernas.

También se lesionan los nervios que coordinan los movimientos y la sensibilidad

de los miembros y el funcionamiento de érganos como el corazon, el estobmago, el
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intestino, la vejiga y el aparato genital masculino, lo que trae aparejado

enfermedades del aparato digestivo, urinario y reproductor.

Ademas el diabético tiene alterado su sistema inmunitario de defensa, por lo cual
es mas proclive a sufrir infecciones, sobre todo del aparato urinario y tuberculosis

pulmonar. (14)

1.1.9. MALES PUEDEN EVITARSE CON UN TRATAMIENTO
PRECOZ Y ADECUADO:

Pie Diabético: Es comun diabéticos sufran problemas de circulacion e
infecciones en los pies y en las piernas. Las ulceras en la piel y gangrena, pueden
evitarse mediante un especial cuidado de los miembros, examinandolos
diariamente, y controlando cualquier irregularidad, como encontrar la piel roja,

reseca, con cualquier tipo de callo o ampolla, etc.

Alteraciones Oculares: Principales alteraciones oculares ocurren en la retina,

denominada retinopatia diabética, este es un desorden de los vasos sanguineos
en la retina del ojo, provocando la ruptura de éstos. Se produce con mas
frecuencia en pacientes que poseen diabetes hace mucho tiempo y no la
controlan debidamente. Puede presentarse en enfermos insulinodependientes o

insulinoindependientes.

La repetida hemorragia puede resultar en una ceguera parcial o total. El

tratamiento a esta afeccion es con rayos laser, lo que se llama fotocoagulacion.
La amaurosis diabética es también una ceguera relacionada con la diabetes.

Las cataratas son también comunes en las diabetes de tipo I y II. Se presenta
con mayor frecuencia en los diabéticos que en los no diabéticos, y puede
producir una disminucién total o parcial de la vision. Aparece cuando la
enfermedad estd mal controlada, ya que cuanto mayor sea la hiperglucemia se

instala mas rapidamente.

Investigaciones llevadas a cabo en Inglaterra y Estados Unidos han demostrado

que la aspirina puede reducir el riesgo de ceguera en la diabetes. La Asociacion
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Americana de Diabetes (ADA) aconseja a los diabéticos tomar de 81mg a 325

mg de aspirina por dia para minimizar el riesgo de ceguera y paros cardiacos.

Impotencia Sexual Masculina: Complicacion frecuente en los diabéticos

mayores de 35 afos. Su intensidad es variable. La diabetes mellitus predispone a
los hombres a manifestar disfuncion eréctil, y aproximadamente la mitad de
ellos padece impotencia. Existe una escala variable que va desde la astenia
sexual hasta la impotencia completa. A menudo coexiste con la nefropatia que
complica a los diabéticos juveniles en la cuarta década de su vida. La impotencia
puede deberse a una menor secrecion hormonal de gonadotropinas, en funcién

de una menor cantidad de fructuosa en el liquido seminal.

Vasculopatias: Principal causa de mortalidad en los diabéticos. Hay menor
frecuencia de lesiones vasculares en los grupos de diabéticos controlados, con
normoglucemia. Existen dos grandes tipos de vasculopatias diabéticas: la
arteriosclerosis y arterioloesclerosis diabéticas, que no se diferencian de las no
diabéticas, y la microangiopatia diabética, que parece afectar especificamente a
los diabéticos. En la arteriosclerosis y arterioloesclerosis diabética estan
afectadas la mayoria de las arterias medianas del miocardio, cerebro,
extremidades inferiores y las arteriolas del glomérulo renal y de la retina. Se
presentan determinadas encefalopatias, coronariopatias o arteriopatias de las
extremidades, que constituyen el principal factor de morbilidad y mortalidad en
el anciano diabético. La microangiopatia es una lesion que afecta los capilares,
las arteriolas y las vénulas y tiene una amplia distribucion en el organismo. Se
encuentra en los pequeios vasos de la retina, rifion, musculo, piel, placenta,
intestino. Se encuentra en enfermos con diabetes iniciada en la infancia y en la

adolescencia, pero también puede aparecer en diabetes mas tardias.

Afecciones Renales: Las alteraciones renales se producen tanto en el arbol

urinario, como en los glomérulos o en los tubulos. La nefropatia rara vez aparece
antes de la edad de 25 afos, y es independiente del tipo de diabetes, pero la
posibilidad de padecerla aumenta con la antigiiedad de la enfermedad. En una
nefropatia se requiere menos insulina, a menos que se produzcan infecciones

urinarias o extraurinarias, lo que aumentara la dosis. En general estan asociadas
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a otras microangiopatias, en especial la retinopatia. La infeccion urinaria es
cuatro veces mas frecuente en el diabético que en el no diabético de igual edad.
Cuando se obstruye el arbol urinario se produce papilitis necrotica, pero no es
especifica de la diabetes. En la mayoria de los casos es una lesion de aguda de
evolucién rapida y mortal. Mediante un régimen adecuado de alimentacién es
posible adecuar el organismo a la insuficiencia renal. Uno de los detalles es que

la cantidad de gliicidos debe ser mayor que lo usual en diabéticos.

Cardiopatias: La muerte por cardiopatias es practicamente dos veces mas
frecuente en diabéticos que en personas sanas. El infarto de miocardio produce
hiperglucemia y aumenta el requerimiento insulinico, o hace que los enfermos
tratados con hipoglucemiantes orales requieran insulina. Si esta bien tratado, rara

vez llega a la acidosis.

Sindrome Neurolégico Diabético: Cualquier alteracion del sistema nervioso

central o periférico, provocado por la diabetes. La neuropatia diabética puede
aparecer con el inicio de la insulinoterapia, pero dura poco tiempo. También es
posible que parezca luego de un coma diabético. La neuropatia produce
disminucion de la sensibilidad, algias localizadas, compresion de las masas
musculares, astenia y disminucién de la fuerza muscular. La triopatia es un
sindrome integrado por retinopatia, nefropatia y neuropatia que aparece en

diabéticos graves, en general insulinodependientes, de entre 20 y 50 afios.

1.1.10. Pruebas de sobrecarga:

Curva de glucemia: Esta prueba se realiza para comprobar definitivamente el
diagndstico de la diabetes y es obligatoria cuando la glucemia basal es dudosa,
consiste en la medicion de la glucemia en ayuno y a intervalos regulares tras una

sobrecarga de glucosa.
Concretamente hay que considerar los siguientes aspectos:

« Valores entre 110 y 140 mg/dL son dudosos y deben ser confirmados.
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Valores Durante los tres dias previos a la prueba el paciente debe tener una
dieta sin restriccion en hidratos de carbono (de al menos 150g de hidratos de
carbono/dia).

Se realiza por la mafiana, después de 10-16h de ayuno.

Se obtiene una muestra de sangre en la que se determinara la glucemia basal.

Se administra (via oral) al paciente 75 g de glucosa disueltos en saborizante.
(en nifios la dosis se ajusta en funcion de su peso 1.75 g glucosa/Kg)

Se extrae sangre cada 30 minutos durante 2 h (puede variar en funcion del
protocolo) para evaluar la modificacion de la glucemia a lo largo del tiempo.

Cualquier nausea o vomito debe ser anotado.

En un paciente sano: en ningin momento se superan los 200 mg/dL

En un paciente diabético: la glucemia a las 2 horas es superior a 200 mg/dL y al

menos otro valor intermedio es también superior a 200 mg/dL.

1.2. CANELA

(Cinnamomun zeynalicum)

1.2.1.Usos tradicionales ( Historia de la canela)

El uso de la canela como planta medicinal es muy antiguo. Los antiguos Egipcios la

conocian bien, tal como se desprende en los dibujos hallados en las pirdmides. La

importaban de China 2000 afos A.C. Este pueblo utilizaba la canela, junto con otras

especias, fundamentalmente para embalsamar a sus momias. En Grecia y Roma se

utilizaba frecuentemente para mejorar la digestion. Se cree que esta especia, junto

con la pimienta y el cardamomo, fueran las primeras que se usaron en la zona

mediterranea. El gedgrafo e historiador Herodoto (484-425 AC) menciona en sus

escritos el uso de esta especia procedente de Ceilan (Cinnamomum zeylanicum) y el

uso de la canela de la China (Cinnamomum cassia). Los romanos utilizaban la
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canela en sus ceremonias importantes. Se dice que Nerén quemo toda la canela de
Roma en el entierro de su mujer en el ano 65 AC. La canela aparece documentada
varias veces en la Biblia, en los libros del Exodo y los Proverbios. En Oriente el uso
de esta especia es mucho mds anterior. Aparece documentada en la China el afio
2700 AC. En la India su utilizacién como planta medicinal dentro de la medicina
ayurvédica es milenaria. El consumo de la canela en Occidente siempre estuvo
restringido a las clases mas ricas que eran las tnicas que podian costear el precio
prohibitivo de esta especia que debia ser traida desde remotos lugares. Durante la
Edad Media la mayor parte de su venta fue controlada por los comerciantes
venecianos y genoveses que la obtenian a través de los musulmanes que controlaban
las rutas con oriente. En el siglo X VI los portugueses descubrieron Ceilan (la actual
Sri Lanca) y controlaron su explotacion hasta mitad del siglo XVII cuando el
comercio fue dominado por los holandeses. A finales del siglo XVIII los ingleses se
apoderaron de la isla y expulsaron a los holandeses. En el siglo XIX empezo6 a
cultivarse en otros lugares del mundo. Este hecho, junto con la sustitucion de esta
especia por otros alimentos, como el chocolate o el café, determind paulatinamente
el final del monopolio de este producto y otros especias por parte de alguna potencia

occidental y el final de lo que se conocié como el Comercio de las Especias. (20)

1.2.2. NOMBRE CIENTIFICO: (Cinnamomum verum = Cinnamomum

zeylanicum). El nombre Cinnamomum procede del griego "Kinnamomon"
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FIGURA N°2: PLANTA DE CANELA

Fuente: www.botanical-online.com

1.2.3. NOMBRES VULGARES:

» C(Castellano: Canela, canela de Ceilan.
* C(Catalan: Canyella

* Portugués: Canela

* Francés: Cannelle

* Aleman, : Ceylomzint

e [taliano: Cannella

* Inglés: Cinnamon

1.2.4. FAMILIA. Lauraceas

1.2.5. HABITAT Y CARACTERISTICAS:

El canelo es un arbol perenne de la familia de las laurdceas de hasta 15 m de
altura, aunque las formas cultivadas no suelen superar los 10 m. Ramas muy
aromaticas con doble corteza. Hojas ovadas de hasta 18 cm de longitud, con tres
nervios bien marcados, coridceas, acuminadas con el borde liso y muy fragante.
Haz rojizo cuando son jovenes, pasando a verde brillante y con envés verde
palido en la madurez. Flores de olor desagradable en paniculas, de color blanco
o rojo. Frutos negros o pardo azulados, en baya, de 1 cm de didmetro, muy
picante. Arbol procedente del sur de la India y de Sri Lanca, aparece cultivado

en muchos lugares céalidos del mundo. (20)

1.2.6. ;COMO SE OBTIENE LA CANELA?



31

La canela puede proceder de diferentes especies, aunque la mas reconocida es la
que se obtiene de este arbol que procede de Sri Lanca. Esta planta crece
espontaneamente en Ceilan y otros lugares de las Molucas. Hoy en dia el cultivo

de la canela se encuentra en muchos paises calidos.

La canela tal como la conocemos procede de la corteza inferior del canelo o

canelero.

1.2.7. COMPONENTES:

Acidos : ascorbico, palmitico p-cumérico ( corteza)

Terpenos: alfa-pineno, alfa-terpineno, alfa-ylangeno, beta-pineno camfeno,
cariofileno, limoneno, linalol ( corteza)

Diterpenos: cinnzelanol, cinnzeylanina

Cumarinas ( Corteza)

Aceite esencial, rico en benzalhehido ( Planta) eugenol, farnesol, gamma-
terpineol, geraniol, isoeugeneol, cariofileno (corteza)

Furfural (corteza)

Alcanfor ( corteza)

Fibra ( corteza)

Taninos ( planta)

Mucilagos ( corteza)

Sacarosa

« Vainilla

« Minerales: boro, calcio, cinc , cloro, cobre, cobalto, cromo, estroncio, fosforo,
hierro, manganeso, niquel, plomo, potasio, sodio, yodo (corteza)

+ Vitaminas: Vitamina C, niacina, tiamina.
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« Aceites volatiles: cinamaldehido, cinamil-alcohol, o-metoxicinamaldehido,
acido cinamico.

« Proantocianidinas oligoméricas.

1.2.8. ACTIVIDAD FARMACOLOGICA:

Antibacteriano, fungistatico, promotor de la motilidad, presenta reaccién

estrogénica suave sobre el sistema genital (en animales de experimentacion).

En condiciones experimentales, unida a nisina, disminuye el crecimiento de
Salmonella typhimurium, Listeria monocitogenes y Echerichia coli O157:H7.
Inhibe el crecimiento de hongos micotdxicos como Aspergillus flavus, A.
parasiticus, A. ochraceus y Fusarium moniliforme. Estudios relacionados
muestran resultados positivos de canela sobre Helicobacter Pilory. Ha mostrado
disminucién de la glucosa, triglicéridos, LDL y colesterol total en pacientes con
diabetes tipo 2. Algunos estudios muestran actividad antioxidante de

Cinnamomun zeylanicum.(17)

1.2.9. PROPIEDADES MEDICINALES DE LA CANELA:

La canela posee propiedades carminativas, antiulcéricas, estomacales y
antivomitivas, gracias a los aceites esenciales que contienen ciertas propiedades
que disuelven mejor los alimentos, estimulan la salivacion y los jugos gastricos,
facilitando la digestion. Por esto, ayuda a combatir la aerofagia, las digestiones

dificiles la acidez y estimula el apetito en casos de ausencia de éste.
También son conocidas sus propiedades contra las enfermedades respiratorias
por su riqueza en propiedades antibacterianas, expectorantes y antiinflamatorias,

siendo especialmente indicada contra la bronquitis, los resfriados y la tos.

Otras propiedades son el tratamiento de la mala circulacion periférica en los


http://www.innatia.com/s/c-remedios-naturales-salud/a-remedios-caseros-tos.html
http://www.innatia.com/s/c-plantas-medicinales-para/a-hierbas-para-resfriado.html
http://www.innatia.com/s/c-remedios-naturales-salud/a-caseros-bronquitis.html
http://www.innatia.com/s/c-plantas-medicinales-para/a-plantas-antiinflamatorias.html
http://www.innatia.com/s/c-plantas-medicinales-para/a-hierbas-expectorantes.html
http://www.innatia.com/s/c-remedios-naturales-salud/a-caseros-para-la-acidez.html
http://www.innatia.com/s/c-plantas-medicinales-para/a-hierbas-digestivas.html
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dedos de las manos y de los pies, ya que mejora la circulaciéon y aumenta la
temperatura corporal, por lo que mejora las condiciones de los pacientes que
sufren de los dedos cuando hace mucho frio. También se han visto sus
beneficios en las menstruaciones dificiles o como antiséptico en enfermedades
relacionadas con bacterias y hongos; también en infecciones vaginales, en el
tratamiento de hongos y bacterias, en otras infecciones respiratorias como
anginas, faringitis, laringitis, ulceras de boca e incluso puede ayudar a combatir

el mal aliento, por sus propiedades aromaticas.

1.2.10. PRECAUCIONES Y TOXICIDAD:

El uso de preparados de canela estd contraindicado en mujeres embarazadas o
lactantes. Su uso estimula los movimientos del utero por lo que podria provocar
abortos. Tampoco deberan tomarla las mujeres que deseen quedarse
embarazadas pues se cree que posee propiedades anticonceptivas. De hecho, en
la India, las mujeres la toman después de los partos para retrasar un posible
embarazo. Igualmente no debe administrarse a nifios menores de dos afios. La
corteza de canela, tomada en exceso o en uso prolongado, resulta toxica y puede
originar ardor bucal, ulceras o inflamaciones en la boca. En dosis elevadas es

responsable de la aparicion de dificultades respiratorias o ataques convulsivos.

En dosis terapéuticas (2- 4 g diarios) puede producir problemas estomacales,
como diarrea, gastritis, o reacciones alérgicas en algunas personas. El aceite
esencial se obtiene al destilar las hojas o la corteza interior de esta planta. El
aceite de hoja de canelo solo debe administrarse bajo supervision médica. Su uso
puede ser responsable de la aparicion de problemas digestivos o renales. En uso
externo debe ser diluido y debe ser utilizado con precaucién para evitar
irritaciones. El aceite esencial de corteza de canelo no debe utilizarse en uso

externo o interno, dado que es un veneno muy potente. (22)


http://www.innatia.com/s/c-remedios-caseros-belleza/a-caseros-mal-aliento.html
http://www.innatia.com/s/c-remedios-naturales-salud/a-caseros-para-faringitis.html
http://www.innatia.com/s/c-remedios-naturales-salud/a-caseros-anginas.html
http://www.innatia.com/s/c-remedios-naturales-salud/a-caseros-para-infecciones.html
http://www.innatia.com/s/c-remedios-naturales-salud/a-eliminar-hongos-vaginales.html
http://www.innatia.com/s/c-plantas-medicinales-para/a-hierbas-circulacion.html
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1.2.11.EFECTO DE LA CANELA SOBRE LA DIABETES TIPO 2

Durante una investigacion con alimentos del cientifico Richard Anderson del
"Human Nutrition Research Center“de Maryland (USA), se investigaba entre
otros alimentos una tarta de manzana con canela. Se esperaba un aumento del
nivel de azucar en la sangre, pero para sorpresa de los cientificos paséd lo
contrario.  Estudios posteriores revelaban que un poli fenol MHCP
(Methylhydroxy-Chalzone-Polymer), que se encuentra de modo natural en la
canela, fue la causa de la reduccion de los niveles de azlcar en la sangre. El
MHCP activa los receptores de la insulina y actia en las células de forma
sinérgica con la insulina. Ademads se detectaba una reduccion de los valores del

colesterol. (12)

Los efectos a largo plazo del aceite de Cinnamomum zeylanicum Blume sobre
algunos parametros fisiologicos fueron investigados en ratas machos Wistar no
diabéticas y diabéticas inducidas por estreptozotocina (STZ). Las ratas
diabéticas inducidas por STZ mostraron incrementos significativos de las
concentraciones de glucosa en sangre, triglicéridos, colesterol, lipoproteinas de
baja densidad LDL-colesterol, urea, alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST); mientras que las concentraciones de lipoproteinas de
alta densidad HDL-colesterol, proteina total y 4cido urico decrecieron
significativamente comparadas con ratas normales. La administracion de aceite
de canela a ratas diabéticas resulté en un decrecimiento significativo de glucosa
en sangre, triglicéridos, colesterol, LDL—colesterol y ALT, mientras que la
concentracion de HDL—colesterol se incrementé marcadamente después de siete
semanas comparada con la obtenida para las ratas diabéticas no tratadas. En
relacion con el control, la administracion de aceite de canela decrecio
significativamente las concentraciones de triglicéridos, urea y AST e increment6
significativamente las concentraciones de ALT y 4cido Urico en ratas no
diabéticas después de siete semanas. Los resultados de este estudio indican que
la dieta con aceite de C. zeylamicum mejora los pardmetros fisioldgicos
examinados de ratas diabéticas inducidas por STZ, especialmente cuando este es

usado por un largo periodo. (20)
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1.3. BIOMODELOS INDUCIDOS

1.3.1. ADMINISTRACION DE SUSTANCIAS QUIMICAS

FOTOGRAFIA N° 1: ALLOXANO
FUENTE: Rosero, M, 2009.

La administracion de estreptozotocina (STZ) o alloxdn, en altas dosis, induce
severa insulinodeficiencia y hasta cetosis, mientras que las bajas dosis causan
una parcial reduccion de la masa de células B, lo cual puede aprovecharse para
producir un estado diabético sin tendencia a la cetosis. La STZ es preferida por
su mayor accidn citotoxica, pero la sensibilidad varia seglin la especie animal, la
linea, el sexo, la edad y el estado nutricional. (2). En los recién nacidos, ambas
sustancias pueden ser inyectadas alternativamente. Cuando se administran
durante la primera semana de vida, provocan la enfermedad tardiamente. Si la
STZ es inoculada por via intravenosa (100 mg/kg) el primer dia del nacimiento,
las células B se destruyen aunque aproximadamente la mitad se regenera
gradualmente. En relacion con los métodos quirurgicos, la pancreatectomia
parcial puede provocar un estado de diabetes hipoinsulinémica. Se debe extirpar
aproximadamente el 90 % de la glandula para lograr un incremento estable y

moderado de la glucemia.(3)
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1.3.2. LESIONES EN EL HIPOTALAMO VENTROMEDIAL

La administracion de electrolitos en la zona ventro medial hipotaldmica causa
lesiones que provocan hiperfagia, hiperinsulinemia y obesidad. Tras un periodo
inicial de sensibilidad al aumento de la insulina, se desarrolla el estado de
resistencia, especialmente al nivel muscular. (4) Cuando se administran en el ntcleo
paraventral inducen hiperfagia, obesidad y, algunas veces, intolerancia moderada a

la glucosa.
1.3.3. ALTERACIONES DIETETICAS

El consumo de alimentos enriquecidos con grasas saturadas o azlcares simples,
como la sacarosa, puede acrecentar la concentraciéon de insulina y aumentar su
deposicion en el tejido adiposo lo que reduce la sensibilidad a la insulina y la
intolerancia a la glucosa en los tejidos. La aparicion de la diabetes evidente requiere
de una susceptibilidad genética, presente en los roedores desérticos ADAPTADOS y
en las ratas diabéticas Cohen. En los neonatos tratados con STZ o en los que se han
producido lesiones en el hipotdlamo, al ser alimentados con dietas de alto contenido

en grasas se realzan los rasgos diabéticos. (5)
1.3.4. INDUCCION HORMONAL

Excesivas dosis de hormonas contrarreguladoras (glucagén, GH, glucocorticoides),
pueden producir estados de hiperglucemia. La administraciéon de glucocorticoides,
especialmente la dexametasona,en distintos periodos de la vida, puede afectar
selectivamente la accion de la resistencia a la insulina en diferentes tejidos.(6) Sin
embargo, la infusion de insulina durante algunos dias junto con la glucosa, previene
la hiperglucemia. Otras hormonas que pueden causar estos efectos son las

catecolaminas, la somatostina y las tiroideas.(7)

1.4. AMARYL

Amaryl 2.0

20 Labletas/ Tabiety tAventis
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FOTOGRAFIA N° 2: AMARYL 2.0mg.
FUENTE: Rosero, M. 2009

1.4.1. DESCRIPCION: Caja por 15 comprimidos de 2 mg (Registro
Invima M-006658), Caja por 15 Comprimidos de 4 mg (Registro
Invima M-006659)

Nombre Comercial: AMARYL
Nombre Genérico: Glimepirida
Via de Administracion: ORAL
Laboratorio: Avantis Pharma

Presentacion: Comprimidos

1.4.2. MECANISMO DE ACCION: Disminuye la concentracion de
glucosa en sangre, al estimular la liberacion de insulina desde las
células beta pancredticas, tanto en sujetos sanos como en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Este efecto se debe principalmente a
que aumenta la respuesta de las células beta pancreaticas ante el
estimulo fisiolégico de la glucosa. Aun cuando se logra una
reduccion equivalente de la glucemia, la administracion de dosis
bajas de glimepirida en animales y voluntarios sanos causa la
liberacion de cantidades mas pequeiias de insulina en comparacion
con la glibenclamida. Asi sefiala la existencia de efectos
extrapancreaticos de la glimepirida (sensibles a la insulina y
reproducibles por la insulina). La glimepirida ejerce menos efectos
sobre el sistema cardiovascular en comparacion con otras sulfonilu-

reas. Reduce la agregacion plaquetaria (datos en animales e in vitro)
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y promueve una marcada disminucion de la formacion de placas

ateroscleroticas (datos en animales). (19)

CAPITULO 11

2.- PARTE EXPERIMENTAL

2.1.- LUGAR DE LA INVESTIGACION.

La presente investigacion fue llevada a cabo en el Bioterio, Laboratorio de
Farmacologia, Laboratorio Clinico de la Escuela de Bioquimica y Farmacia de la

Facultad de Ciencias de la ESPOCH.

PARROQUIA: Lizarzaburu
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CANTON: Riobamba

PROVINCIA: Chimborazo

2.2.- MATERIALES, EQUIPOS Y
REACTIVOS.

2.2.1.- MATERIAL BIOLOGICO.

» Poblacion: Ratas albinas (Rattus novergicus) provenientes del bioterio de la

Escuela de Bioquimica y Farmacia.

FOTOGRAFIA N° 3:
RATAS DE EXPERIMENTACION
FUENTE: Rosero, M; 2009

¢ Clasificacion:

Reino: Animalia

Filo: Chordata

Clase: Mammalia
Orden: Rodentia
Suborden: Myomorpha

Familia: Muridae
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Género: Rattus

Especie: novergicus

Descripcion

Nomenclatura: Crl: (WI)BR

Peso Promedio: 289g

Edad: 3.5-4 meses.

Sexo: Hembras.

Lugar de Nacimiento: Bioterio de la Escuela de Bioquimica y Farmacia de la

Facultad de Ciencias de la ESPOCH.

Condiciones

Humedad Relativa:55%+10
Temperatura: 22°C+£2

Periodo: 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad.

Valores Referenciales de Glucemia

Suero, plasma ratas (ayunas) 60-90mg/dL (Segtin Charles River, 1984)

Muestra: 9 (experimentos netos), 3 (grupo patron), 3 (grupo control positivo), 3

(grupo control negativo).

Tratamientos:
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1: lote patron (de experimentacion sin inducir patologia y tratamiento.)

2: lote control positivo (hiperglicemia inducida y no reciben ningun

tratamiento.)

3: lote control negativo (con hiperglicemia y se les administra el farmaco

hipoglicemiante Glimepirida 2 mg.)

4: lote problema G1 (hiperglicemia inducida y se les administra dosis minima de

extracto acuoso de canela 2g.)

5: lote problema G2 (hiperglicemia inducida y se les administra dosis normal de

extracto acuoso de canela 4g.)

6: lote problema G3 (hiperglicemia inducida y se les administra dosis alta de

extracto acuoso de canela 6g.)

Tres repeticiones A, By C.

TABLA N° 1: TRATAMIENTOS Y PARAMETROS CONSIDERADOS EN EL
ESTUDIO.

Numero de ratas
Lote Problema
Patron | Control | Control Gl G2 G3
REPETICIONES ) O | 02mL | 04mL | 0,6mL
A Al A2 A3 A4 A5 A6
B B1 B2 B3 B4 B5 B6
C C1 C2 C3 C4 C5 Cé6

Fuente: Martha P. Rosero H.

2.2.2. ANALISIS ESTADISTICO
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El disefo experimental que se utilizé fue el disefio completamente al azar (DCA),
Las diferencias estadisticas entre los grupos experimentales y controles fueron
determinados mediante el t-student, para muestras dependientes pues este me
permitié evaluar si los grupos difieren entre si de manera significativa respecto a
sus medias. Y la Prueba de Tukey al 5% permitid establecer valores significativos

y poder validar el proceso realizado.

2.3. MANEJO ESPECIFICO DEL EXPERIMENTO

2.3.1. OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA

» Extracto acuoso de canela (Cinnamomum zeylanicum), preparaciéon que
se realizo diariamente tres dosis distintas en las instalaciones del Bioterio

de la Escuela de Bioquimica y Farmacia.

» Alloxano: (2,4,5,6-tetraoxypyrimidine; 2,4,5,6-pyrimidinetetrone) Se dosifica
150mg/Kg

FOTOGRAFIA N° 4: ALLOXANO
FUENTE: Rosero M; 2009
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2.3.2. ACTIVIDAD HIPOGLICEMIANTE

2.3.2.1. Unidades de Observacion

Ratas (Rattus novergicus) inducidas hiperglucemia mediante
pancreatectomizacion quimica, con aplicacion posterior a base de

extracto acuoso de canela.

2.3.2.2. Grupos de Estudio

- GRUPO CONTROL NEGATIVO (con hiperglucemia y se les

administra el farmaco hipoglicemiante Glimepirida 2 mg.)

- GRUPO I (hiperglucemia inducida y se les administra dosis
0,2mL de extracto acuoso de canela (0,6g/Kg).)

- GRUPO 1I (hiperglucemia inducida y se les administra dosis
0,4mL de extracto acuoso de canela (1,2g/Kg).)

- GRUPO I (hiperglucemia inducida y se les administra dosis
0,6mL de extracto acuoso de canela (1,7g/Kg).)

Nota: Todos los grupos de estudio recibieron comida y agua adlibitum

(libre acceso al agua o alimento, depende de su voluntad.)

2.3.2.3. Criterios de Inclusion

- Ratas (Rattus novergicus) sanas

- Sexo femenino
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- En intervalo de 3-5 meses

- Pesos corporales entre 235a455 g

2.3.2.4. Criterios de no Inclusion

- Ratas sin resultado favorable a la induccion de la patologia

(hiperglucemia).

2.3.2.5. Proceso Experimental

En este estudio se trabajé con 18 ratas a las cuales se les indujo
hiperglicemia experimental con 150mg/ Kg de peso de alloxano,
dividiéndolas posteriormente en forma aleatoria en 3 grupos de 6 ratas
cada uno, en la figura N° 3 se indica el proceso que se siguid para el
estudio, desde determinacion de condiciones previas al proceso
experimental como peso corporal, glucemia y alimento indicado por
dia (-5), pasando un proceso de ambientacion, aplicacion de alloxano
(dia 0), confirmacion de la induccion (dia 1), hasta la aplicacion diaria
de las diferentes dosis de tratamiento de extracto acuoso de canela por
un periodo de 23 dias, por motivo de que en el transcurso del proceso

los indices de glicemia bajaron considerablemente el tiempo se redujo

Determinacion de

tondiciones previas

Sacrificar y obtener (Pancreas,

higado, rifidon).

Induccién a
hiperglicemia
con alloxano
(3/06/2009)




Tratamiento con

3 dias sin

Canela tratamiento
(Ci (L,22/06/200
mnamomum o
zeylanicum)
Ambientacién
de las ratas de
experimentacio
n. Condiciones
basales. | |
Inicio (6/06/2009) Final
> = [ 2] [ 2f] swseroos | | susroraces 19 || 20 dias

Medicion del indice Glicémico

FIGURA N° 3: Esquematizacion lineal del proceso experimental.

FUENTE: Cuadrado. L; 2009.

2.4. TECNICAS

2.4.1. TECNICA POR COCCION:

45

Se obtuvo el extracto acuoso de canela diariamente por coccién en tres

diferentes dosis; 0,2mL, 0,4 mL, 0,6mL. Esterilizamos los utensilios

pesamos 28,9¢ de canela molida en 20mL de agua destilada sometemos a

coccion por 8 minutos hasta dejar 10mL de agua procedemos a filtrar y
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colocamos el filtrado en un frasco ambar para proceder con su

administracion.

2.4.2. DETERMINACION DE LAS CONDICIONES BASALES

2.4.2.1.

Materiales

» Material biologico (Ratas (Rattus novergicus) procedentes del

Bioterio de la Escuela de Bioquimica y farmacia).
* Balanza
e Tubos de ensayo
e Capilares
* Algodon
* Suero fisiologico.
*  FEter.
e (Camara de anestesia.
* Espectrofotometro.
* Microcentrifuga.
* Marcadores indelebles.
* Reverbero.

e Test de glucosa (HUMAN)
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2.4.2.2. Procedimiento:

Previo a la realizacion del experimento se observéd las condiciones
previas sometiéndoles a las ratas seleccionadas aleatoriamente a un
tiempo de ambientacion por 15 dias aproximadamente para que se
acostumbren a estar en las jaulas individuales, a la alimentacion y
condiciones del medio en el que se encuentra. Sometiéndoles al
posible control de temperatura y libre acceso de agua y alimentos.
Diariamente a las ratas se les proporciona de comida 5 pelets por cada
una, cuyo andlisis del alimento proporcionado por el proveedor
cumple con los siguientes parametros: proteina cruda minimo 22%,
grasa cruda minima 6.5%, fibra cruda minimo 5%, para garantizar

una diete garantizada y nutritiva.

Los parametros que se debe considerar como condiciones basales son:

e Un estado de salud Optima (ausencia de heridas,

malformaciones, etc.)

* Peso corporal entre 235-455g (los pesos deben presentar una

variacion de +- 20 gramos entre ellos).

* Glicemia entre 60-90mg/dL (segun Charles River, 1984.)



FOTOGRAFIA N° 5: PESAJE DE LOS ANIMALES
DE EXPERIMENTACION. RATAS WISTAR.
FUENTE: Rosero M; 2009

2.4.3. OBTENCION DE SANGRE DEL SENO ORBITAL

2.4.3.1. Materiales
e Tubos de ensayo
* Material bioldgico (ratas albinas)
* Capilares
* Algodén
« Eter

¢ (Camara de anestesia

2.4.3.2. Procedimiento

Anestesiar al animal con la ayuda de una cdmara saturada de éter.

48
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Introducir cuidadosamente un tubo capilar en la esquina posterior del
ojo, mover hacia adentro y afuera del seno para mantener el flujo de

sangre.
Recoger la sangre necesaria en un tubo de ensayo,
Limpiar el ojo con suero fisiologico.

Esperar que el animal se recupere totalmente para regresarlo a su

jaula.

FOTOGRAFIA N° 6: MATERIALES Y PUNCION DEL SENO
ORBITAL.
FUENTE: Rosero, M; 2009

2.4.4. DETERMINACION DE GLUCOSA

2.4.4.1. Materiales

e Tubos de ensayo

* Algodén
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* Suero fisioldgico

e Test de glucosa HUMAN
* Microcentrifuga

* Pipetas de 10 y 1000uL

* Espectrofotdémetro

* Agua destilada

* Puntas amarillas y azules.

2.4.4.2. Meétodo

M¢étodo GOD-PAD: La glucosa se determina después de la oxidacion
enzimatica en presencia de glucosa oxidasa. El perdxido de hidrogeno
formado reacciona bajo la catalisis de peroxidasa con fenol y 4-
aminofenazona formando un complejo rojo-violeta usando la

quinoneimina como indicador. (16)

2.4.4.3. Principio de la reaccion

Glucosa + 0, + H,0—— = dcido glucdnico + H,0,

2H,0, + 4 — aminofenazona + fenol — quinoneimina +
4H,0 (24)

2.4.4.4. Contenidos

RGT = 4X 1000 0 100mL Reactivo enzimatico
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TABLA N° 2. COMPOSICION DEL REACTIVO ENZIMATICO DE LA GLUCOSA.

REACTIVO VOLUMEN
Buffer fosfato pH 7.5 0.1 mol/L
4-aminofenazona 0.25mmol/L
Fenol 0.75mmol/L
Glucosa oxidasa >15KU/L
Peroxidasa >1.5KU/L
Mutarotasa >2 .0KU/L
Estabilizantes
STD 3mL de estandar
Glucosa 100 mg/dL o 5.55 mmol/L
2.44.5. Preparacion de los reactivos
RGT y STD estan listos para uso. (16)
2.4.4.6. Estabilidad de los reactivos

2.4.4.7.

Los reactivos son estables hasta la fecha de vencimiento, ain
después de abrir, cuando se almacena de 2 — 8 °C. Después de
abiertos evitar la contaminacion. RGT es estable por 2 semanas de

15— 25°C. (16)

Muestra
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Plasma, suero. La glucosa es estable por 24 horas de 2 a 8 °C, si el
suero o plasma es separado dentro de 30 minutos después de la toma

de muestra de sangre (16).

2.4.4.8. Ensayo

Longitud de onda: 500nm, Hg 546nm
Paso de luz: 1cm
Temperatura: 20-25°C o0 37°C

Medicion: Frente a un blanco de reactivo, se requiere un blanco de

reactivo por serie. (16)

TABLA N° 3 ESQUEMA DE PIPETEO SEMIMICRO

Pipetear en las | STD o Muestra Blanco de reactivo
cubetas

STD o muestra 10uL ] s

RGT 1000 pL 1000 uL

Mezclar, incubar por 10 minutos de 20-25°C o 5 minutos a 37°C.
Medir la absorbancia del STD y las muestras frente a un blanco de

reactivo antes de 60 minutos. (16) (Ver anexo 3)

2.4.4.9. Valores Normales
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Suero o plasma ratas (ayunas): 60-90 mg/dL (segun Charles River,
1984)

2.4.5. INDUCCION DE LA ENFERMEDAD

2.4.5.1. Materiales

* Material Bioldgico (Ratas albinas)
+ Alloxano

e Jeringuillas de 3 mL

* Alcohol antiséptico

e HCIIN

¢ (Citrato sédico 0.05M

2.4.5.2. Procedimiento

Para la consecucion de la diabetes experimental por alloxano se
administra a los animales el agente diabetdégeno en dosis de 150
mg/Kg por via i.p, disuelto en tampon citrato sdédico 0.05M ajustado a

un pH 4.5 con HCI IN. (6)

Tras su administracién aparece una fase hipoglicémica, consecuencia
de la liberacion de insulina, secundaria a la destruccién inicial de las
células beta, después de pocas horas aparecen los signos clinicos de la

diabetes, glucosuria, poliuria, polidipsia. Cuando se alcanzan niveles
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de glucosa en sangre superiores a 250 mg/dL. se considera

hiperglucemia. (6)

2.4.6. TRATAMIENTO A BASE DE EXTRACTO ACUOSO DE CANELA

Se realiz6 un tratamiento continuo durante 15 dias con el extracto acuoso
de canela en tres dosis diferentes 0,2mL, 0,4mL y 0,6mL, se evalu6 el
nivel de glucosa, segun el esquema lineal del proceso de experimentacion

(figura N° 3)

2.4.6.1. Materiales

* Material bioldgico (Ratas Albinas)

* Extracto acuoso de canela en sus tres dosis.
* (Canulas orogastricas.

* Glimepirida 2 mg

* Balones aforados de 25, 50 y 100 mL

* Balanza

e Probeta

2.4.6.2. Procedimiento
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Administrar diariamente por via oral en funcion del peso del animal,
el extracto y glimepirida 2 mg con la utilizacion de canulas
orogéastricas para lo cual los animales deben ser sometidos a un ayuno

previo durante 12 horas.

Al grupo A3, B3, C3 que es el control negativo se le administro

glimepirida en una dosis de 0.014 mg / Kg peso.

Al grupo PROBLEMA 1 se les administro dosis de extracto acuoso de
canela de 0.2 mL / Kg peso.

Al grupo PROBLEMA 1I se les administrd dosis de extracto acuoso
de canela de 0.4mL / Kg peso.

Al grupo PROBLEMA 1II se les administrd dosis de extracto acuoso
de canela de 0.6mL / Kg peso.

Posterior a la administraciéon del tratamiento al animal se le
suministro, comida 5 g y agua 250 mL diarios, cuyo nivel de agua

consumida fue medido diariamente.

2.477. ANALISIS HISTOPATOLOGICO

Para verificar los efectos toxicologicos que puede presentar el producto de
estudio se realizd el Andlisis histopatologico de los sujetos de cada uno de
los grupos, cuyo trabajo fue realizado gracias a la colaboracién del Dr.

Oswaldo Duque. (Anexo 4)

2.4.7.1. Materiales

* Material Biolégico (Rata Albinas)

* Equipo de diseccion
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* Alcohol antiséptico.

2.4.7.2. Procedimiento

Sacrificar a los animales de estudio por dislocacion cervical. Efectuar

la diseccidn con material estéril.

FOTOGRAFIA N° 7: DISLOCACION CERVICAL.
FUENTE: Rosero, M; 2009

FOTOGRAFIA N° 8: MATERIAL DE DISECCION.
FUENTE: Rosero, M; 2009

Extraer cuidadosamente el higado, rifion y pancreas sin romperlos y

observar su morfologia macroscopica.
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L

FOTOGRAFIA N°9: EXTRACCION DEL RINON E HIGADO.
FUENTE: Rosero, M; 2009

Colocar los o6rganos en un vial estéril con formol buferado bien
rotulado. Colocar los animales y todos los materiales en una bolsa de

bioseguridad, cerrar y desechar adecuadamente.

Realizar cortes histoldgicos de cada 6rgano, tomar las mediciones de
los diferentes 6rganos en estudio y observar al microscopio. Comparar

los resultados obtenidos entre los diferentes grupos en estudio.

FOTOGRAFIA N°: PLACAS DE CORTES HISTOLOGICOS DEL
RINON E HIGADO.
FUENTE: Rosero, M; 2009
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CAPITULO III

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Para el cumplimiento de este trabajo investigativo, se partid del extracto acuoso de
canela (Cinnamomum zeylanicum) que fue obtenido diariamente en las instalaciones
del Bioterio de la Facultad de Ciencias. La materia prima es un ingrediente comun
en los hogares, por tal razén fue adquirida en el mercado de la ciudad, por ser la
elegida por el consumidor, todo el proceso se realizé en lo posible bajo un ambiente

estéril, libre de contaminacion.

El estudio se efectiio en ratas de experimentacion para lo cual se las distribuyo al

azar en tres grupos, cada uno de los cuales estaba conformado por seis animales, en
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cada animal en estudio se determind el peso y la medicion de la glucosa para
comparar los valores de estos parametros en cada grupo siguiendo el esquema lineal

del proceso. (Ver figura N°3)
Se distribuyeron en seis grupos como ce explica en el disefio experimental:

e GQGrupo patrén, animales en condiciones normales que solo recibieron

vehiculo;
*  Grupo control positivo, animales sin tratamiento pero con diabetes inducida;

* Grupo control negativo, induccion de patologia y tratadas con AMARYL
Img/Kg peso;

* Grupo I: dosis 0,2mL de canela, animales diabéticos tratados con 0,6g/Kg;
* Grupo II: dosis0,4mL de canela, animales diabéticos tratados con 1,2g/Kg;

* Grupo III: dosis 0,6mL de canela, animales diabéticos tratados con 1,7g/Kg.

El tratamiento inicia el dia 2 y culmina el dia 16 del proceso. Se realizan 4 exadmenes de

nivel de glucosa en sangre (Kannur et al., 2006):
* Dia -1, que corresponde al dato de glucosa inicial (mg/dL);
* Dia I, Glucosa Patolégica por administracion de alloxano (mg/dL);
* Dia 16, Glucosa durante el tratamiento (mg/dL);

* Dia 19, Glucosa al final del tratamiento (mg/dL); (ver figura N° 3)

La toma de datos de peso corporal fue:
e dia-1, peso inicial (g), y

* dia 19, peso final (g).
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Para comparar los resultados el grupo patrén con los grupos tratados, los datos fueron

analizados mediante el T-Student y T-Tukey al 5%, considerandose estos significativos.
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3.1. PESO CORPORAL DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN
GRAMOS AL INICIO Y AL FINAL DEL ESTUDIO REALIZADO EN EL
BIOTERIO, ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA, FACULTAD DE

CIENCIAS. ESPOCH, RIOBAMBA. MAYO- JUNIO DE 2009

TABLA N° 4. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL PESO CORPORAL (gramos) GRUPO

PATRON

GRUPO PATRON
RATA PESO PESO DIFERENCIA
BASAL (g)* |[FINAL (g)** |DE PESO (g)
A1 370,5 398,0]27.5
B1 348,5 350,0]|1,5
C1 455,44, 450,8|-4,64
PROMEDIO 391,5 399,6 8,1

*Peso Basal tomado en el dia -1 del proceso; ** Peso final tomado el dia 19 del proceso

La tabla N°4 que corresponde al grupo patréon, muestra el promedio del peso

corporal (g) tanto en condiciones basales es decir al inicio de la investigacion en el

dia 1 del proceso y después de 18 dias al finalizar el tratamiento las medias no

varian considerablemente, al igual que el promedio de la diferencia de pesos, ya que

a ninguno se le indujo enfermedad solo recibieron vehiculo, simplemente se les dio

la alimentacion normal, siendo esta rica en proteinas, segin lo demuestra el anélisis

realizado por el proveedor del alimento para ratas del Bioterio de la Facultad de

Ciencias, Escuela de Bioquimica y Farmacia.
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TABLA N° 5. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL PESO CORPORAL GRUPO CONTROL

POSITIVO
GRUPO CONTROL POSITIVO
RATA PESO PESO DIFERENCIA
BASAL (g)* [FINAL (g)** |DE PESO (g)
A2 278,4 259,8|-18,6
B2 247,0 228,2|-18,8
C2 241, 7]+ +
PROMEDIO 255,7 244,0 -18,7

Peso Basal tomado en el dia -1 del proceso; ** Peso final tomado el dia 19 del proceso

+ larata C2 muere el dia 16 del proceso experimental

La tabla N° 5 demuestra que en el grupo control positivo a medida que transcurria
los 18 dias los animales en experimentacion bajaron de peso, la razén es porque solo
se les indujo la patologia, estos resultados se les considera como un indicativo de
que la glucosa ya no puede ser absorbida de la sangre debido a la falta de
funcionamiento de los receptores de insulina por lo que las células agotan su
produccion de energia a partir de carbohidratos e inicia su produccion de energia

con las grasas almacenadas. Obtuvimos la muerte de la rata C2.

TABLA N°6. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL PESO CORPORAL GRUPO CONTROL

NEGATIVO
GRUPO CONTROL NEGATIVO
RATA PESO PESO DIFERENCIA
BASAL (g) * [FINAL (g) ** |DE PESO (g)
A3 302,3 279,6|-22,7
B3 235,1 210,9]-24,2
C3 269,7|+ +
PROMEDIO 269,0 245,3 -23,5

*Peso Basal tomado en el dia -1 del proceso; ** Peso final tomado el dia 19 del proceso

+ muerte de la rata C3 en el dia 18 del proceso.
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La tabla N° 6 perteneciente al grupo control negativo, muestra el promedio de la
diferencia de pesos mayor que el grupo control positivo, indicando reduccion del
peso corporal de los animales de experimentacion esto se debe a que este grupo de
tres ratas recibi6 el hipoglucemiante comercial (AMARYL). En este grupo se muere

la rata C3.

TABLA N° 7. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL PESO CORPORAL GRUPO I DE DOSIS
0,2mL DE CANELA

GRUPO | - DOSIS DE 0,2mL DE CANELA
RATA PESO PESO DIFERENCIA
BASAL (g)*|FINAL (g)** |DE PESO (g)
Ad 317,5 294,1]-23,4
B4 262,1 + +
c4 253,1 248,3]-4,8
PROMEDIO 277,6 271,2 -14,1

*Peso Basal tomado en el dia -1 del proceso; ** Peso final tomado el dia 19 del proceso, T muerte de la rata B4

en el dia 18 del proceso

La tabla N° 7 muestra que la pérdida de peso de las ratas del grupo I de dosis 0,2mL
de canela (0,6g/Kg), registra un promedio menor de pérdida de peso que los grupos
de tratamientos anteriores, manteniendo las condiciones normales de grasa corporal.

Cabe recalcar que la rata B4 muere al final del tratamiento.

TABLA N° 8. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL PESO CORPORAL GRUPO II DE
DOSIS 0,4mL DE CANELA.

GRUPO II- DOSIS 0,4mL DE CANELA
PESO
RATA PESO FINAL DIFERENCIA
BASAL (g)* (@)™ DE PESO (g)

A5 302,3] + +

B5 235,1 221,2]-13,9

C5 269,7 212,6|-57,1
PROMEDIO 269,0 216,9 -35,5
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*Peso Basal tomado en el dia -1 del proceso; ** Peso final tomado el dia 19 del proceso

+muere la rata A5 en el dia 16 del proceso.

La tabla N° 8 muestra que el grupo II dosis 0,4mL de canela (1,2g/Kg peso),
presenta una mayor pérdida de peso corporal que los grupos de los tratamientos
anteriores, es decir que su peso final es ain menor que las ratas del lote problema I

de dosis 0,2mL de canela. A su vez indica la muerte de la rata AS.

TABLA N° 9. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL PESO CORPORAL GRUPO III DE
DOSIS 0,6mL DE CANELA

GRUPO IllI- DOSIS 0,6mL DE CANELA
PESO
RATA PESO . |FinaL DIFERENCIA
BASAL (@)* [ DE PESO (g)

A6 281,0 + +

B6 243,0 195,6|-47,4

C6 280,8 183,3]-97,5
PROMEDIO 268,3 189,5 -72,5

*Peso Basal tomado en el dia -1 del proceso; ** Peso final tomado el dia 19 del proceso

+muere la rata A6 en el dia 16 del proceso.

La tabla N° 9 indica que el grupo III - dosis 0,6mL de canela (1,7g/Kg), presenta un
aumento de diferencia de peso corporal, es decir que el peso de este grupo de ratas
a disminuido considerablemente en relacion a los otros grupos, hay que considerar

que la rata A6, muri6 dias antes de terminar el tratamiento.

TABLA N° 10. RESULTADO DEL PROMEDIO DE LA DIFERENCIA DE PESOS
(g) ENTRE LOS VALORES AL INICIO Y FINAL DE LA INVESTIGACION DE
LOS SEIS TRATAMIENTOS ESTUDIADOS.



TRATAMIENTOS | PROMEDIO DIFERENCIA
DE PESOS (g)

GRUPO PATRON 8,12

GRUPO CONTROL

POSIITIVO -18,7

GRUPO CONTROL

NEGATIVO -23,45

GRUPO |- DOSIS

DE CANELA

(0,2mL)* -14,1

GRUPO Il DOSIS

DE CANELA

(0,4mL)** -35,5

GRUPO I1I DOSIS

DE CANELA

(0,6mL)*** -72,45
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*0,2mL corresponde a 0,6g/Kg; **0,4mL corresponde a la concentracion de 1,2g/Kg;

*#%0,6mLcorresponde a 1,7g/Kg.

GRAFICO N° 1. MEDICION DEL PROMEDIO DE LA DIFERENCIA DE
PESOS (g) ENTRE EL VALOR INICIAL Y FINAL DE LA INVESTIGACION

DE LOS SEIS TRATAMIENTOS.
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La Tabla N° 10 y el grafico N° 1 muestra que el grupo I dosis 0,2mL de canela

(0,6g/Kg) es el que posee menor reduccion de peso durante la investigacion,

tratando de mantener el

peso promedio corporal de

los

animales

de

experimentacion, mientras que el grupo III dosis 0,6mL de canela ha bajado el peso
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considerablemente, esto nos lleva a deducir que la canela puede tener efectos
hipocolesterolémicos, esta investigacion estd reforzada con otras investigaciones.

(Kannur et al., 2006; Kham et al., 2003; Burits and Bucar, 2000; Al-Shamaony et al.,
1994),
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3.2. DETERMINACION DE GLUCOSA EN LOS ANIMALES DE

EXPERIMENTACION EN mg/dL DURANTE EL ESTUDIO REALIZADO
EN EL BIOTERIO, ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA.
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. RIOBAMBA. MAYO-JUNIO 2009.

TABLA N° 11. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL GLUCOSA GRUPO PATRON.

GRUPO PATRON
6Lucosa
TAS GLucosa TR dL)*-GLUCOSA TRATAMIENTO [GLUCOSA
INICIAL(mg/dL)* |, (mg/dL)*** FINAL(mg/dL)****
Al 1 93 9 91
Bl 102 % 91 8
c1 101 % 9 98

*Glucosa Inicial corresponde al dia -1 del proceso; ** Glucosa patologica dia 1 del proceso; *** Glucosa
durante el tratamiento dia 16 del proceso; **** Glucosa Final dia 19 del proceso. (Ver figura N°3). Al
grupo patréon no se le indujo enfermedad por lo que es incorrecto llamar GLUCOSA PATOLOGICA pero

por razones técnicas de comparacion con los demas grupos se utilizara la misma denominacion.

La tabla N° 11 indica que el grupo patrén, durante todo el proceso de
investigacion mantiene los datos normales o aproximados a 60-90
mg/dL( Segin Charles River, 1984), por lo que no existe una variacion

considerable durante todo el estudio.
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TABLA N° 12. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL GLUCOSA GRUPO CONTROL

POSITIVO.
GRUPO CONTROL POSITIVO
GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA
RATAS INICIAL(mg/dL) |PATOLOGICA(mg/dL) |[TRATAMIENTO |FINAL(mg/dL)
A2 117 355 369 391
B2 120 339 349 359
c2 94 384+ +
PROMEDIO 110 359 359 375

*Glucosa Inicial corresponde al dia -1 del proceso; ** Glucosa patologica dia 1 del proceso; *** Glucosa

durante el tratamiento dia 16 del proceso; **** Glucosa Final dia 19 del proceso. (Ver figura N°3)

+ muerte de la rata C2 en el dia 16 del proceso

La tabla N° 12 muestra que el grupo control positivo, presenta valores de

glucosa inicial que fluctian entre 60-90 mg/dL ( Segun Charles River, 1984).
Después de inducir la patologia (alloxano 150mg/Kg peso corporal, via
intraperitonial segin Vogel and Gang, 2002), aumentaron los indices de
glicemia a mas de 300mg/dL, debido a que este grupo no recibidé ningin

tratamiento. En este grupo hubo el deceso de la rata C2.

TABLA N° 13. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL GLUCOSA GRUPO
CONTROL NEGATIVO
GRUPO CONTROL NEGATIVO
GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA
RATAS INICIAL{mg/dL)* PATOLOGICA(mg [TRATAMIENTO |FINAL(mg/dL)
A3 93 338 110 90
B3 89 334 98 883
c3 69 332 101+
PROMEDIO 84 335 103 89
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*Glucosa Inicial corresponde al dia -1 del proceso; ** Glucosa patologica dia 1 del proceso; *** Glucosa

durante el tratamiento dia 16 del proceso; **** Glucosa Final dia 19 del proceso. (Ver figura N°3)

+ muerte de la rata C3 en el dia 18 del proceso

La tabla N° 13 muestra que el grupo control negativo, presentan valores
iniciales dentro de los rangos normales (60-90 mg/dL, segin Charles River,
1984). Después de la inducciéon de la patologia (alloxano 150mg/Kg peso
corporal, via intraperitonial segin Vogel and Gang, 2002), acrecentaron los
indices de glicemia a mas de 300mg/dL. Una vez administrado el tratamiento
con el hipoglucemiante comercial (AMARYL 2mg/Kg), descendieron los
indices de glicemia dentro del rango 60 -90 mg/dL  obteniendo valores

promedio de 89mg/dL. En este grupo muere la rata de experimentacion C3.

TABLA N° 14. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL GLUCOSA GRUPO I -DOSIS
0,2mL DE CANELA.

GRUPO | - DOSIS 0,2mL DE CANELA

GLUCOSA GLUCOSA  |GLUCOSA GLUCOSA

INICIAL(mg/dL) |PATOLOGICA [TRATAMIENTO |FINAL(mg/dL)
RATAS * (mg/dL)** (mg/dL)*** ook ok ok
A4 98 345 99 90
B4 97 334 85 +
c4 62 304 78 80
PROMEDIO 86 328 87 85

*Glucosa Inicial corresponde al dia -1 del proceso; ** Glucosa patologica dia 1 del proceso; *** Glucosa

durante el tratamiento dia 16 del proceso; **** Glucosa Final dia 19 del proceso. (Ver figura N°3)

+ muerte de la rata B4 en el dia 18 del proceso
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La tabla N° 14 muestra que el grupo I - dosis 0,2mL de canela (0,6g/Kg),
presenta valores de glucosa inicial normales (60-90 mg/dL, segiun Charles
River, 1984). Después de la induccion de la enfermedad (alloxano 150mg/Kg
peso corporal, via intraperitonial segiin Vogel and Gang, 2002), se registra
valores mayores a 300mg/dL. Durante y final del tratamiento los indices de
glicemia redujeron a un promedio de 85mg/dL, datos que estan entre los rangos
normales (60-90 mg/dL, segiin Charles River, 1984). En esta fase se muere el

animal B4.

TABLA N° 15. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL GLUCOSA GRUPO 1II -
DOSIS 0,4mL. DE CANELA

GRUPO Il - DOSIS 0,4mL DE CANELA

GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA

INICIAL(mg/dL) |PATOLOGICA |[TRATAMIENTO |FINAL(mg/dL)
c * (mg/dL)** (mg/dL)*** EETES
A5 161 374 + +
B5 94 323 83 43
C5 67 318 71 40
PROMEDIIO 107 338 77 42

*Glucosa Inicial corresponde al dia -1 del proceso; ** Glucosa patologica dia 1 del proceso; *** Glucosa

durante el tratamiento dia 16 del proceso; **** Glucosa Final dia 19 del proceso. (Ver figura N°3)

+ muerte de la rata AS en el dia 16 del proceso

La tabla N° 15 muestras que el grupo II dosis 0,4mL de canela (1,2g/kg)
registra valores iniciales de glicemia dentro de los rangos normales (60-90
mg/dL, segin Charles River, 1984). Luego de la induccion de la patologia
(alloxano 150mg/Kg peso corporal, via intraperitonial segun Vogel and Gang,
2002), presenciamos la muerte del animal A5, mientras que en los otros

animales de experimentacion se logré apreciar una mayor disminucion
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comparando con el grupo de dosis 0,2mL de canela, presentando un promedio

de 42mg/dL.

TABLA N° 16. RESULTADOS DE LA MEDICION DEL GLUCOSA GRUPO III -
DOSIS 0,6mL DE CANELA

GRUPO Il - DOSIS 0,6mL DE CANELA
GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA
GLUCOSA PATOLOGICA |[TRATAMIENTO |FINAL(mg/dL)*

RATAS INICIAL(mg/dL)* |(mg/dL)** (mg/dL)*** *kk

A6 191 301 11 +

B6 200 329 69 32
C6 161 326 42 21
PROMEDIO] 184 319 41 27

*Glucosa Inicial corresponde al dia -1 del proceso; ** Glucosa patologica dia 1 del proceso; *** Glucosa

durante el tratamiento dia 16 del proceso; **** Glucosa Final dia 19 del proceso. (Ver figura N°3)

+ muerte de la rata A6 en el dia 16 del proceso

La tabla N° 16 indica que el grupo III - dosis 0,6mL de canela (1,7g/Kg), incitd
el animal A6 antes de culminar el tratamiento. A su vez muestra la disminucion
mayor que el grupo II dosis 0,4mL de canela. En este grupo el promedio de
glicemia final es 27mg/dL provocando una hipoglucemia, es decir, valores por

debajo de los 60mg/dL y muerte de los mismos al final del proceso.

Cabe recalcar dentro de la investigacion que la muerte de los animales de
experimentacion, posiblemente se deba al efecto téxico del alloxano, por la
necrosis que causa a los islotes de Langerhans (Dunn, Sheelan y Mac Letchie
(1943), puede considerarse que el 27,8% de mortalidad de ratas durante el
proceso de investigacion, se deba a esta causa o a otros factores enzimaticos del

mismo organismo.



3.2.1. Glicemia antes de la induccion de la patologia

72

TABLA N° 17. VALORES DESCRIPTIVOS DE LA MEDICION DE GLICEMIA
ANTES DE LA INDUCCION DE LA PATOLOGIA.

MEDIA
GRUPO GLICEMIA
(mg/dL)
PATRON 108,00+ 11,27
CONTROL
POSITIVO 110,33 + 14,22
CONTROL
NEGATIVO 83,66+ 12,86
GRUPO | - DOSIS
DE CANELA
(0,2mL)* 85,67 + 20,50
GRUPO II- DOISIS
DE CANELA
(0,4mL)** 107,33 + 48,40
GRUPO IlI - DOSIS
DE CANELA
(0,6mL)***
184,00 + 20,42
TOTAL 113,17 + 13,84

*0,2mL corresponde a 0,6g/Kg; **0,4mL corresponde a la concentracion de 1,2g/Kg;

**%0,6mLcorresponde a 1,7g/Kg.

200,00
180,00
160,00
140,00
120,00
100,00
80,00
60,00
40,00
20,00
0,00

108,00

110,33 107,33

83,67 85,67 I

PATRON

CONTROL CONTROL [I-DOSIS DE Il - DOISIS DE
POSITIVO  NEGATIVO  CANELA CANELA
0,2mL 0,4mL
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GRAFICO N° 2. GLICEMIA DE TODOS LOS GRUPOS DE ESTUDIO ANTES
DE LA INDUCCION DE LA PATOLOGIA.

TABLA N°18: ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE
GLICEMIA ANTES DE LA INDUCCION DE LA PATOLOGIA.

ANOVA=ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE GLICEMIA ANTES DE LA

INDUCCION DE PATOLOGIA
FUENTEDE | GRADOS DE | S.C.(SUMA DE
VARIACION =F. | LIBERTAD= LOS C.M(CUADRADO Ft
de V. g.de L CUADRADOS ) MEDIO) Fe* |os |o1
TOTAL 17,00 27486,50
TRATAMIEN. 5,00 20137,83 4027,57 6,58] 3,11] 5,06
RESIDUO
(eRROR) 12,00 7348,67 612,39

La tabla N° 18 muestra que el andlisis de varianza realizado a los seis
tratamientos no tienen significancia, la Fc de 6,58 difiere poco con la F tabular
al 0.05 (3,11) y al 0.01 (5,06). Es decir que la mayoria de grupos tienen una
media que se encuentra dentro de los valores de referencia, por tal motivo estan

considerados como animales sanos, esto se puede observar en el grafico N°3.

3.2.2. Glicemia al inicio de la induccion de la patologia

TABLA N°19. VALORES DESCRIPTIVOS DE LA MEDICION DE GLICEMIA AL
INICIO DE LA INDUCCION DE LA PATOLOGIA.
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MEDIA

GRUPO GLUCOSA
(mg/dL)

PATRON 95,67+ 3,06

CONTROL

POSITIVO |359,33+22,81

CONTROL

NEGATIVO 334,67 + 3,06

I - DOSIS

0,2mL DE

CANELA * [|327,67 +21,22

11- DOISIS

0,4mL DE

CANELA ** ]338,33 + 30,99

111- DOSIS

0,6mL DE

CANELA ***|318 67 + 15,37

TOTAL 295,72 + 16,08

*0,2mL corresponde a 0,6g/Kg; **0,4mL corresponde a la concentracion de 1,2g/Kg;
*#%0,6mLcorresponde a 1,7g/Kg.

400,00
350,00
300,00
250,00
200,00
150,00
100,00
50,00
0,00

359,33
33467 327,67 338,33 31367
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GRAFICO N°3. GLICEMIA DE TODOS LOS GRUPOS DE ESTUDIO AL INICIO
DE LA INDUCCION DE LA PATOLOGIA.

La tabla N° 19 y el grafico N°3 correspondiente al inicio de la induccion de

la patologia, se puede observar que a excepcion del grupo patron, los demas

grupos de estudio presentan una media entre 318,67 mg/dL hasta 359,33



75

mg/dL. que pertenecen a valores altos de glucosa, existiendo mayor
dispersion en los grupos I- dosis de canela 0,2mL, II- dosis de canela
0,4mL y el grupo control positivo. Esto nos permite concluir que si existio

la induccion, obteniendo animales de experimentacion diabéticos.

TABLA N°20. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE GLICEMIA AL
INICIO DE LA INDUCCION DE LA PATOLOGIA.

ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE GLICEMIA AL INICIO DE LA INDUCCION DE
PATOLOGIA

FUENTE DE | GRADOS DE sc oM For Ft
VARIACION =| LIBERTAD= .05 .01
TOTAL 17| 151215,61
TRATAMIEN. 5| 146843,61| 2936872 80,61 311 506
RESIDUO

12 4372 364,33

(eRROR)

Al realizar el andlisis de varianza observamos mediante la tabla N° 20 que
en los tratamientos las medias obtenidas entre los grupos de estudio es
altamente significativa, la Fc con 80,61 supera a la F tabular al 0.05 (3,11)
y al 0.01 (5,06). Observandose una gran diferencia entre el grupo al que no
se le indujo la patologia y el resto de grupos de estudio que si fueron

inducidos la patologia.

TABLA N°21. PRUEBA DE TUKEY AL 5% PARA LA MEDICION DE GLICEMIA
AL INICIO DE LA INDUCCION DE LA PATOLOGIA.
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SX(ERROR
TIPICO DE LA D=Q(G. de I.
MEDIA) 11,02][ERROR)*Sx 52,35
Sd Q= TABLA
(DIFERENCIA Tukey 5%
ENTRE tratamiento
MEDIAS DE sobre grados
TRATAMIENTO de libertad
S) 15,58 |del error 4,75
GRUPO GRUPO GRUPO
PATRON ALTA DE | MINIMA DE NEGATIVO NORMAL POSITVO
CANELA CANELA DE CANELA
MEDIAS
ORDEN
ASCENDENT 95,67 318,67 327,67 334,67 338,33 359,33 6,00
E
b a a a a a

La prueba de Tukey 5% permitié confirmar el andlisis de variancia
indicando cual de los grupos especificamente posee la mayor significancia,
entre los seis grupos de estudio se diferencian en dos grupos, el primero se
encuentra el grupo patron representado por la letra b, con los valores de
glicemia normales con una media de 95,67 mg/dL, mientras que el segundo
grupo representado por la letra a, sin haber diferencias entre los mismos
estan los grupos de; grupos I- dosis de canela 0,2mL, II- dosis de canela
0,4mL, III- dosis 0,6mL, control negativo, control positivo, sus medias de
manera ascendente superan los 300mg/dL, los cuales nos permiten concluir
que gracias a la Tabla N° 21 al inicio de la induccion de la patologia los
animales se encuentran de la siguiente manera; el grupo a hiperglicémicos
a excepcion del grupo b que pertenece al patrén contiene los animales
sanos, ya que a estos no se les indujo la patologia.

3.2.3. Glicemia durante el tratamiento.

TABLA N°22. VALORES DESCRIPTIVOS DE LA MEDICION DE GLICEMIA
DURANTE EL TRATAMIENTO.
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DURANTE TRATAMIENTO
MEDIA de
GRUPO Glucosa
mg/dL
GRUPO
PATRON 91 + 1,00
GRUPO
CONTROL
POSITIVO 359+ 14,14
GRUPO
CONTROL
NEGATIVO 103 + 6,24
GRUPO |-
DOSIS 0,2mL DE
CANELA* 87,33+ 10,69
GRUPOII -
DOSIS 0,4mL DE
CANELA ** 77 £ 8,49
GRUPO I11-
DOSIS 0,6mL DE
CANELA *** 40,67 = 29,02

*0,2mL corresponde a 0,6g/Kg; **0,4mL corresponde a la concentracion de 1,2g/Kg;

*#%0,6mLcorresponde a 1,7g/Kg.

400,00 355,66
350,00 MEDIA
300,00
250,00 MEDIA
200,00
150,00
’ 91,00 103,00 87,33 —5 a0
100,00 2 40,67
o :. l . .
0,00 N
GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
PATRON CONTROL CONTROL DOSIS DOSIS DOSIS ALTA
POSITIVO NEGATIVO MINIMADE NORMALDE DECANELA
CANELA CANELA

GRAFICO N°4. GLICEMIA DE TODOS LOS GRUPOS DE ESTUDIO DURANTE EL
TRATAMIENTO.

La tabla N° 22 y grafico N° 4 que contienen los datos obtenidos durante el
tratamiento nos permite observar que los valores bajaron a un promedio de
entre 40,67mg/dL a 103,00mg/dL que corresponden a los grupos que fueron

administrados el tratamiento, mientras que el grupo control positivo mantiene
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un promedio de 359mg/dL. debiéndose a que no se les administré ningun

tratamiento.

DURANTE EL TRATAMIENTO.

TABLA N°23. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE GLICEMIA

ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE GLICEMIA DURANTE EL TRATAMIENTO

FUENTE DE | GRADOS DE Ft
VARIACION | LIBERTAD= S.C. C.M Fc* .05 .01
TOTAL 15,00 168717,78
TRATAMIEN. 5,00 166452,44 33290,49 146,96 3,33 5,64
RESIDUO (eR 10,00 2265,33 226,53

Mediante el andlisis de varianza observamos que los tratamientos en estudio es

altamente significativa, la Fc con 146,96 supera a la F tabular al 0.05 (3,33) y al

0.01 (5,64). Observandose una gran diferencia entre los grupos que recibieron el

tratamiento disminuyendo el indice de glicemia a excepcidon del que no se le

administro tratamiento induciéndole la patologia, manteniendo altos los valores

(359mg/dL) como podemos observar en la grafico N° 4.

DURANTE EL TRATAMIENTO

TABLA N°24. PRUEBA DE TUKEY AL 5% PARA LA MEDICION DE GLICEMIA

Sx(ERROR
TIPICO DE D=Q(G. de I.
LA MEDIA) 8,69]ERROR) *Sx 42,67
Q=TABLA
Sd Tukey 5%
(DIFERENCI tratamiento
A ENTRE sobre
MEDIAS DE grados de
TRATAMIEN libertad del
TOS) 12,29]error 4,91
GRUPO GRUPO
GRUPO DOsIs DOSIS GRUPO GRUPO
DOSIS ALTA |[NORMAL DEJMINIMA DE |GRUPO CONTROL CONTROL
DE CANELA |CANELA CANELA PATRON NEGATIVO |JPOSITIVO sig.
ordenar 40,67 77,00 87,33 91,00 103,00 359,00 316,33
C b, c b b b a 60,33
34,33
83,34
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En la prueba que realizamos de Tukey al 5% (Tabla N° 24), se llego a
determinar que durante el tratamiento los niveles de glucosa bajaron
notablemente en los animales, se observa valores altos en el grupo control
positivo representado por la letra a el cual no fue administrado ningun
tratamiento, caracterizados por la letra b estan los tres grupos tratados con
canela y el grupo que se le administré hipoglucemiante comercial
(AMARYL), la dosis 0,2mL de canela (0,6g/kg) conserva los valores
dentro del rango normal al igual que el grupo control negativo, seguido del
grupo dosis 0,4mL de canela (1,2g/Kg) que esta expresado también con la
letra ¢ al igual que dosis 0,6mL de canela(1,7g/kg) que posee una media de

40,67 mg/dL, valor de glicemia por debajo de lo normal (60-90mg/dL).

3.2.4. Glicemia la final del tratamiento

TABLA N°25. VALORES DESCRIPTIVOS DE LA MEDICION DE GLICEMIA AL
FINAL DEL TRATAMIENTO.

DURANTE TRATAMIENTO

MEDIA de

GRUPO Glucosa
mg/dL

GRUPO
PATRON 92,7+4,73
GRUPO
CONTROL
POSITIVO 375,00+ 22,63
GRUPO
CONTROL

NEGATIVO 89,0+ 1,41

GRUPO I-
DOSIS 0,2mL

DE CANELA* 85,0+ 7,07

GRUPO II-
DOSIS 0,4mL

DE CANELA™* | 11 542,12

GRUPO IlIlI-
DOSIS 0,6mL
DE CANELA
koK 26,5+7,78
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*0,2mL corresponde a 0,6g/Kg; **0,4mL corresponde a la concentracion de 1,2g/Kg;
**%0,6mLcorresponde a 1,7g/Kg.

400,00 375,00
350,00
MEDIA
300,00
250,00
200,00
150,00
10000 2257 89,00 85,00
, AT50 2650
50,00 —
0,00
GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
PATRON CONTROL CONTROL DOSIS DOSIS DOSIS ALTA
POSITIVO NEGATIVO MINIMADE NORMALDE DE CANELA
CANELA CANELA

GRAFICO N°5. GLICEMIA DE TODOS LOS GRUPOS DE ESTUDIO AL FINAL DEL
TRATAMIENTO.

TABLA N° 26. ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE GLICEMIA AL
FINAL DEL TRATAMIENTO.

ADEVA=ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE GLICEMIA AL FINAL DEL
TRATAMIENTO

FUENTE DE | GRADOS DE Ft
VARIACION | LIBERTAD= S.C. C.M Fc* .05 .01
TOTAL 12,00 168717,78
TRATAMIEN
. 5,00 166452,44 33290,49 102,87 3,97 7,46
RESIDUO
(eRROR) 7,00 2265,33 323,62

Al realizar el andlisis de varianza observamos

que los grupos de estudio

presentan una alta significancia, la Fc con 102,87 supera a la F tabular al 0.05

(3,97) y al 0.01 (7,46). Observandose una gran diferencia entre los grupos que

recibieron el tratamiento disminuyendo el indice de glicemia y al que no se le

administré manteniendo su promedio, como podemos observar en la grafico N°5.
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TABLA N°27. PRUEBA DE TUKEY AL 5% PARA LA MEDICION DE GLICEMIA
AL FINAL DEL TRATAMIENTO.

Sx(ERROR D=Q(G. de I.

TiPico bE  |10,39 e L
LA MEDIA) >

=TABLA
sd <

Tukey 5%
(DIFERENCI vkey =7
14,69 sobre 5,35

MEDIAS DE
TRATAMIEN
TOS)

grados de
libertad del
error

GRUPO Il - |GRUPOII- |GRUPO I -
DOSIS DE DOSIS DE |DOSIS DE GRUPO GRUPO
CANELA CANELA CANELA CONTROL |GRUPO CONTROL
0,6mL 0,4mL 0,6mL NEGATIVO |PATRON POSITIVO |Sig.
ordenar 26,50 41,50 85,00 89,00 92,67 375,00 319,43
[ [¢ b b b a 37,10
82,07

Mediante Tukey al 5% (Tabla N° 27), nos permitié determinar que al final
del tratamiento los niveles de glucosa bajaron notablemente en los
animales, se observa valores altos en el grupo control positivo representado
por la letra a el cual no fue administrada ninglin tratamiento, considerando
en los tres grupos tratados con canela, el grupo de dosis 0,2mL conserva
los valores dentro del rango al igual que el grupo al que se le administrd
amaryl (grupo control negativo) y grupo patron representados por la letra
b. Mientras que el grupo dosis normal y dosis alta de canela expresados por
la letra ¢ su promedio de 41,50mg/dL y 26,50mg/dL respectivamente,

bajaron considerablemente demostrandose una sobredosis de canela.

3.2.5.Comparacion de los niveles de Glicemia al final del Tratamiento entre

el grupo control negativo y grupo I- dosis 0,2mL de canela.
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TABLA N° 28. TEST DE STUDENT PARA LA MEDICION DE GLICEMIA ENTRE
EL GRUPO CONTROL NEGATIVO Y EL GRUPO I - DOSIS 0,2mL DE

CANELA.
Variable 1 Variable 2
Media 89 85
Varianza 2 50
Observaciones 2 2
Coeficiente de correlacion de Pearson 1
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 1
Estadistico t 1
P(T<=t) una cola 0,25
Valor critico de t (una cola) 6,314
P(T<=t) dos colas 0,500
Valor critico de t (dos colas) 12,706

El valor tabular de t.05 para 1 grado de libertad es de 12,706, el valor
calculado de T fue lque queda dentro de la zona de aceptacion de la
hipotesis nula. Por tanto declaramos los resultados no significativos. Con
esto concluimos que entre el grupo control negativo administrado amaryl
no hay diferencia en su efectividad con el grupo dosis de canela 0,2mL,
pudiéndose utilizar tanto el tratamiento de amaryl como dosis minima de

canela.

3.2.6.Comparacion de los niveles de Glicemia al final del Tratamiento entre

los grupos I, Il y III de dosis de canela 0,2mL; 0,4mL y 0,6mL.

TABLA N° 29. TEST DE STUDENT PARA LA MEDICION DE GLICEMIA ENTRE EL
GRUPO CONTROL POSITIVO Y EL GRUPO I - DOSIS 0,2mL DE
CANELA.
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Variable 1 ~ Variable 2

Media 85 375
Varianza 50 512
Observacion 2 2
Coeficiente 1
Diferencia hi 0
Grados de lit 1

Estadisticot -26,3636364
P(T<=t) una ¢ 0,01206804
Valor critico  6,31375151
P(T<=t) dos ¢ 0,02413608
Valor critico  12,7062047

El valor tabular de t.05 para 1 grado de libertad es de 12,706, el valor
calculado de T fue 26,36 queda fuera de la zona de aceptacion de la
hipotesis nula. Es decir la diferencia es significativa, puesto que el valor
calculado sobrepasa el valor tabular. Por tanto declaramos que el
tratamiento del grupo I - dosis 0,2mL de canela si mantiene los niveles de

glicemia en sangre.

TABLA N°30. TEST DE STUDENT PARA LA MEDICION DE GLICEMIA ENTRE EL
GRUPO II - DOSIS 0,4mL DE CANELA Y EL GRUPO I - DOSIS 0,2mL DE

CANELA.
Variable 1 | Variable 2
Media 85 41,5
Varianza 50 4,5
Observaciones 2 2
Coeficiente de correlacién de Pearson 1
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 1
Estadistico t 12,429
P(T<=t) unacola 0,026
Valor critico de t (una cola) 6,314
P(T<=t) dos colas 0,051
Valor critico de t (dos colas) 12,706




84

El valor tabular de t.05 para 1 grado de libertad es de 12,706, el valor
calculado de T fue 12,429 queda dentro de la zona de aceptacion de la
hipoétesis nula, es decir la diferencia es poco significativa, puesto que el
valor calculado no sobrepasa el valor tabular, pero considerando el valor
critico de 6,314 se observa que sobrepasa el dato tabular. Por tanto
declaramos que hay diferencia entre los tratamientos de los grupos Il y I de
dosis 0,4mL y 0,2mL de canela. Siendo un resultado no aceptable

consideramos que la dosis minima es la mas efectiva.

TABLA N° 31. TEST DE STUDENT PARA LA MEDICION DE GLICEMIA ENTRE EL
GRUPO I - DOSIS 0,2mL DE CANELA Y EL GRUPO III- DOSIS 0,6mL
DE CANELA.
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Variable 1 | Variable 2
Media 85 26,5
Varianza 50 60,5
Observaciones 2 2
Coeficiente de correlacién de Pearson 1
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 1
Estadistico t 117
P(T<=t) una cola 0,003
Valor critico de t (una cola) 6,314
P(T<=t) dos colas 0,005
Valor critico de t (dos colas) 12,706

El valor tabular de t.05 para 1 grado de libertad es de 12,706, el valor
calculado de T fue 117 queda fuera de la zona de aceptacion de la hipotesis
nula. Por tanto declaramos los resultados son altamente significativos. Con
esto concluimos que entre el grupo dosis de canela 0,2mL y el grupo dosis
de canela 0,6mL, existe una gran diferencia siendo la dosis efectiva la
minima de canela ya que ella mantuvo los niveles normales de glucosa,

pero la dosis alta causo hipoglucemia a los animales en estudio.
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3.3. OBSERVACION MICROSCOPICA DE LOS ORGANOS DE LOS

ANIMALES DE EXPERIMENTACION AL FINAL EL ESTUDIO,
REALIZADO EN EL BIOTERIO, ESCUELA DE BIOQUIMICA Y
FARMACIA. FACULTAD DE CIENCIAS ESPOCH. RIOBAMBA,

MAYO - JUNIO DEL 2009

TABLA N° 32, RESULTADO DEL ANALISIS HISTOPATOLOGICO

Lobulillos hepaticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepéticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepéticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepaticos de

arquitectura normal no

Nefronas en numero 'y
disposicion normal; no se
observan depodsitos en la

superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tabulos

de calibre y permiacion normal.
Nefronas en numero y
disposiciéon normal; no se
observan depositos en la
superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tabulos

de calibre y permiacion normal.

Nefronas en  nimero vy
disposicion normal; no se
observan depodsitos en la

superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tubulos

de calibre y permiacion normal.
Nefronas en numero vy

disposicion normal; no se

Higado y
rinones

normales.

Higado y
rifiones

normales.

Higado y
rifiones

normales.

Higado y

riflones



se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepaticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepaticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepéticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepéticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

Lobulillos hepaticos de
arquitectura normal no
se observa dafio de los
hepatocitos;

vascularizacion normal.

observan depoésitos en la
superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tubulos

de calibre y permiacion normal.

Nefronas en  numero vy
disposicion normal; no se

observan depodsitos en la
superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tabulos

de calibre y permiacion normal.

Nefronas en numero 'y
disposicion normal; no se
observan depoésitos en la

superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tabulos

de calibre y permiacion normal.

Nefronas en numero y
disposicion normal; no se
observan depositos en la

superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tabulos

de calibre y permiaciéon normal.

Nefronas en  nimero vy
disposicion normal; no se
observan depodsitos en la

superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tubulos

de calibre y permiacion normal.

Nefronas en  numero y
disposicion normal; no se
observan depoésitos en la

superficie externa del ovillo
glomedular. Luz de los tabulos

de calibre y permiacion normal.
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normales.

Higado y
riflones

normales.

Higado y
rinones

normales.

Higado y
rifiones

normales.

Higado y
rifiones

normales.

Higado y
riflones

normales.
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Lobulillos hepaticos de Nefronas en numero y Higado y
arquitectura normal no disposicion normal; no se riflones
se observa dafo de los observan depdsitos en la normales.
hepatocitos; superficie externa del ovillo
vascularizacion normal. glomedular. Luz de los tibulos

de calibre y permiacion normal.

Mediante la realizacion del examen histopatoldgico en los 6rganos (higado y
rindén)de los diferentes grupos de estudio, se pudo llegar a deducir que los
diferentes tratamientos no afecta toxicoldgicamente al organismo del animal ya
que sus Organos se encuentran en estado normal, lo cual se pudo deducir
gracias a los resultados del estudio emitido por el Doctor Oswaldo Duque (Ver

anexo 4).

No se pudo encontrar ninguna porcion de tejido pancreatico, lo que impidio
realizar el examen histopatologico en las ratas a las que se les indujo la

patologia.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

4.1.Se comprobd que el extracto acuoso de canela (Cinnamomun Zeylanicum) tiene
actividad hipoglicemiante, al reducir los niveles de glucosa (60-90mg/dL) en
ratas (Rattus novergicus) con patologia inducida (>300mg/dL), después de un

tratamiento de quince dias. (tabla N°25 y Grafico N°5).

4.2.Después de un proceso de ambientacion, se logrd inducir hiperglicemia (>
300mg/dL) a ratas seleccionadas aleatoriamente, administrandoles alloxano

(150mg/Kg de peso) excepto al grupo patron. (Tabla N° 19 y grafico N° 3)

4.3.Mediante andlisis estadistico con T-student y T- Tukey al 5% de los resultados,
se evalu6 la actividad hipoglicemiante del extracto acuoso de canela
(Cinnamomun Zeylanicum), demostrando que el grupo I - dosis 0,2mL de
canela (0,6g/Kg) posee la misma efectividad que el hipoglucemiante comercial
(AMARYL). Cabe mencionar que los grupos II — dosis 0,4mL (1,2g/Kg) y III -
dosis 0,6mL (1,7g/Kg) de extracto de canela, causaron un efecto hipoglicémico

en las ratas de experimentacion. (Tabla N°27). (Tabla N°29)

4.4.Mediante analisis histopatologico de higado y rifion de los animales de

experimentacion, se demostrd que el extracto acuoso de canela (Cinnamomun
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Zeylanicum) administrado durante el proceso de investigacion, no causo efectos

colaterales o dafios en los 6rganos de estos.(Tabla N° 32)

CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

5.1. No se recomienda el uso de alloxano para investigaciones posteriores, por
ser un reactivo que causa dafio o destruccion de importantes érganos como

el pancreas.

5.2. Es menester motivar la realizacion de experiencias posteriores que
fortalezcan el presente trabajo de investigacion, para precisar la dosis
efectiva de canela que provoco el efecto hipoglucemiante en los animales de

experimentacion.
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5.3. Una vez cuantificada la dosis efectiva de extracto acuoso de canela,
administrarla a un grupo voluntario de pacientes diabéticos Tipo II y
realizar pruebas clinicas previas y posteriores, para determinar su efecto en

seres humanos.

5.4. Usar el extracto acuoso de canela como base de productos alimenticios y
farmacéuticos naturales, que permitan mejorar la calidad de vida del

paciente diabético.

5.5. Debido a los resultados obtenidos en la tabla N° 10, concernientes a la
disminucién de peso corporal del animal de experimentacion, seria
provechoso iniciar investigaciones sobre el efecto del extracto acuoso de

canela en pacientes con altos indices de colesterol y como adelgazante.

CAPITULO VI

6. RESUMEN

La presente investigacion tiene como objetivo comprobar el efecto hipoglucemiante
del extracto acuoso de canela (Cinnamomun zeylanicum), en 18 ratas (Rattus
novergicus) con hiperglucemia inducida, divididas en seis grupos denominados:
Patron; Control positivo; Control negativo; Grupo I - dosis 0,2mL de canela; Grupo

I - dosis 0,4mL de canela y Grupo III - dosis 0,6mL de canela.
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Se realizo en el Bioterio de la Escuela de Bioquimica y Farmacia de la ESPOCH,
los animales diabéticos se consiguié por medio de la administracion intraperitonial
de alloxano (150mg/Kg peso). Para determinar los niveles de glicemia se utilizé el
Andlisis de Human. Los grupos; 1, II y III, recibieron como tratamiento extracto
acuoso de canela a base de la corteza, respectivamente a una concentracion de 0,6g/
Kg; 1,2g/Kg; 1,7g/Kg. El grupo control negativo recibio 1mg/Kg de glimepirida
(amaryl), el grupo patron y control positivo tinicamente vehiculo. Se utilizaron los
métodos cientifico analitico, y para el analisis de datos obtenidos, los test ANOVA
(andlisis de varianzas), T-student y Turkey al 5%.

Después de haber aplicado el tratamiento de extracto acuoso de canela, se establecid
disminucién de glicemia en sangre obteniendo los siguientes valores promedio:
patréon 92,7 mg/dL; control positivo 375,0 mg/dL; control negativo 89mg/dL; Grupo
I 85mg/dL; grupo II 41,5mg/dL; Grupo III 26,5mg/dL. El examen histopatolégico
demostré que no hay danos a nivel de los érganos (rifidén e higado), concluyendo que

la canela no tiene efecto toxico para el organismo.

Esta investigacion pretende ser la base de estudios posteriores de canela, ya que se
concluye que si tiene efecto hipoglucemiante, siendo un gran aporte para mejorar la

calidad de vida del paciente diabético.

SUMMARY

To wverify the hipoglucemiant effect of cinnamon watery extract
(Cinnamomun zeylanicum), in 18 rats (Rattus novergicus) with induced
hyperglucemia, divided in six denominated groups: Pattern, Positive
control, Negative control, Group I — doses 0,2mL of cinnamon, Group II —
0,4mL doses of cinnamon and Group III — 0,6mL doses of cinnamon, is the
proposal of this research work.

The investigation was made in the Bioterio of the Biochemistry and
Pharmacy School of the ESPOCH, the diabetic animals was obtained by
means of the intraperitonial administration of alloxan (150mg/Kg weight).
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In order to determine the levels of glycemia the Human Analysis was used.
The groups; I, II and III, respectively received like treatment watery extract
of cinnamon with the crust to a concentration of 0,6mg/Kg; 1,2g/Kg; 1,7¢g/
Kg. The negative control group received Img/Kg of glymepirida (amaryl),
the Pattern group and positive control group only vehicle. The scientific
analytical methods were used, and for the analysis of collected data, the test
ANOVA (analysis of variances), T- student and Tukey to 5%.

After having applied watery extract of cinnamon treatment, decreasing
glycemia is settled down in blood, obtaining the following values average:
pattern 92,7mg/dL, positive control 375,0mg/dL; negative control
89mg/dL; group I 85mg/dL; group II 41,5mg/dL; Group III 26,5mg/dL.
The histopatologico examination demonstrated that there are no damages at
organ level (Kidney and liver), concluding that the cinnamon does not have
poisonous effect for the organism.

This investigation tries to be the base of later studies of cinnamon, since it
concludes that it has hipoglucemiant effect, being a great contribution to
improve the life quality of the diabetic patient.

CAPITULO VII
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Anexo 1: Causas de mortalidad en el Ecuador segun INEC

Causas mortalidad en el Ecuador

Marzo 2010
Por: Compilador:
INEC (2008) Enrique Mendoza E. Md INF: B.C.3010

Orden COD. CIE-10 Enfermedad o condicidn

E10-E14  DIABETES MELLITUS 3510 5.8 254

1

2 I60169  ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES 3408 57 247

3 10415  ENFERMEDADES HIPERTENSIVAS 3265 54 237

4 J10-J18  INFLUENZA Y NEUMCNIA 3187 53 231

5 |20425  ENFERMEDADES ISQUEMICAS DEL CORAZON 2760 46 20

f V00-V89  ACCIDENTES DE TRANSPORTE TERRESTRE 2691 45 19.5

7 X85-Y09  AGRESIONES {(HOMICIDIOS) 2479 4.1 18
INSUFICIENCIA CARDIACA. COMPLICACIONES Y

# R ENFERMEDADES MAL DEFINIDAS =T i 1l

g K70-K76 CIRROSIS Y OTRAS ENFERMEDADES DEL HIGADO 1792 3 13

10 NO0-N39  ENFERMEDADES DEL SISTEMA URINARIO 1761 2.9 128

11 C16 NECPLASIA MALIGNA DEL ESTOMAGO 1664 28 12.1
CIERTAS AFECCIONES ORIGINADAS EN EL PERIODC

12 PO0-P96 e 1616 20 1.7
ENFERMEDADES CRONICAS DE LAS VIS

i M RESPIRATCRIAS INFERIORES W i i
LESIONES AUTOINFLINGIDAS INTENCIONALMENTE

14 X60-X84 Ui} 929 15 6.7
NECPLASIA MALIGNA DEL TEJIDO LINFATICO.

i i CRGANCS HEMATOPOYETICOS Y TEJIDD il s o1

16 146 PARO CARDIACO 811 14 59

17 AA0-A41  SEPTICEMIA 768 1.3 56

18 Ch1 NECPLASIA MALIGNA DE LA PROSTATA 767 1.3 56

19 C53-C55  NEOPLASIA MALIGNA DEL UTERO 708 T2 51
ENFERMEDAD POR VIRUS DE LA

2 e n INMUNODEFICIENCIA (VIH) o b e

21 A15-A19  TUBERCULOSIS 668 14 4.8

22 D50-D53  E40-EA4 DESNUTRICION ¥ ANEMIAS NUTRICIONALES 647 1.1 47
MALFORMACIONES CONGENITAS. DEFORMIDADES Y

= i ANOMALIAS CROMOSCMICAS i + i

o c33C3s NEOPLASIA MALIGNA DE LA TRAQUEA. BRONQUIOS Y 634 11 16
PULMON
NECPLASIA MALIGNA DEL HIGADO Y DE LAS ViAS

25 cz22 o 624 1 4.5

http://www.panassessor.com/10mortECU.html
Anexo 2: Causas de mortalidad en Ecuador segin el Ministerio de Salud Publica

1998-2007.

NUMERO DE CASOS Y TASAS DE INCIDENCIA ANUAL ACUMULADA DE
DIABETES SEGUN REGIONES DEL ECUADOR
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Anexo 3: Extraccion sanguinea y Determinacion del indice de glicemia



100




101

Anexo 4. Placas de los Examenes Histopatologicos
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Anexo 5. Fotografias varias durante el proceso de investigacion.
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