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RESUMEN
El presente trabajo de investigacion fue, de tipo experimental, corte longitudinal y
nivel explicativo, tuvo como objetivo determinar el efecto del extracto acuoso de las
hojas de Psidium guajava (guayaba) sobre la hiperglucemia inducida en Rattus rattus
var. albinus. Se utilizaron 24 especimenes que fueron conformados en 4 grupos
denominados: grupo blanco, solo recibieron agua y alimento ad libitum; grupo control,
se le administro aloxano 100 mg/Kg; grupos experimentales 1 y 2, se les administro
aloxano 100mg/Kg pc mas post-tratamiento del extracto acuoso de las hojas de
Psidium guajava a concentracion de 300 mg/Kg pc y 600 mg/Kg pc respectivamente,
durante 14 dias. De acuerdo a esto se encontrd que en el grupo experimental 1, los
valores de glucemia pasaron de 470.33 mg/dL + 100.66 (dia inicial) a 269.83 mg/dL
+52.15 después del tratamiento con el extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava
en dosis a 300 mg/Kg. De igual manera en el grupo experimental 2, los valores de
glucemia pasaron de 490.17 mg/dL + 74.42 (dia inicial) a 178.33 mg/dL + 42.17
después del tratamiento con el extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava en
dosis a 600 mg/Kg, con un valor p de 0.000, existiendo diferencia estadisticamente
significativa. Concluyendo que el extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava

disminuye la hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus.

Palabras clave: Aloxano, hiperglucemia, Psidium guajava.



ABSTRACT
The present research work was experimental, longitudinal cut and explanatory level,
its objective was to determine the effect of the aqueous extract of the leaves of Psidium
guajava (guava) on the hyperglycemia induced in Rattus rattus var. albinus. 24
specimens were used that were conformed into 4 groups called: white group, they only
received water and food ad libitum; control group, 100 mg/Kg alloxane was
administered; experimental groups 1 and 2, were administered alloxane 100mg/Kg pc
plus post-treatment of the aqueous extract of Psidium guajava leaves at a
concentration of 300 mg/Kg pc and 600 mg/Kg pc respectively, for 14 days.
According to this, it was found that in experimental group 1, the glycemic values went
from 470.33 mg/dL * 100.66 (initial day) to 269.83 mg/dL + 52.15 after treatment
with the aqueous extract of Psidium guajava leaves in dose at 300 mg/Kg. Similarly,
in experimental group 2, the glycemic values went from 490.17 mg/dL + 74.42 (initial
day) to 178.33 mg/dL * 42.17 after treatment with the aqueous extract of Psidium
guajava leaves at a dose of 600 mg/Kg, with a p value of 0.000, with a statistically
significant difference. Concluding that the aqueous extract of the leaves of Psidium

guajava reduces the hyperglycemia induced in Rattus rattus var. albinus.

Key words: Aloxane, hyperglycemia, Psidium guajava.
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I. INTRODUCCION

Las plantas desde el punto de vista medicinal han sido utilizadas desde tiempos
inmemorables para el alivio de dolencias, malestares, etc. Las plantas contienen
diferentes metabolitos activos que pueden ser de utilidad para la salud de los seres
vivos, estos metabolitos son productos de reacciones quimicas presentes en las plantas.
En la actualidad se han aislado mas de 12 000 metabolitos en el mundo, inherentes de
la planta, que son parte de sus diferentes mecanismos de defensa ante
microorganismos, cambio de temperatura, insectos, etc @,

Dentro de esta biodiversidad de flora existente en nuestro pais, se destacan las
propiedades de Psidium guajava (guayaba). Esta planta pertenece a la familia de las
Myrtaceae, cuyo origen data en América tropical. Y que a traves del tiempo ha sido
domesticado y llevado a diferentes partes del mundo con climas secos, calidos y
semicalidos @.

Es un arbusto perenne que mide de 3 a 10 metros de altura y hasta 60 cm de didmetro,
estd cubierto mayormente por corteza, muchas veces de color verde o marrén claro,
presenta amplias ramas, flores con pétalos blancos, frutos amarillos rosaceos
comestibles que poseen muchas semillas y hojas verdes elipticas de 4 a 12 cm de largo
con nervaduras prominentes al reverso de la hoja ¢4,

Las hojas contienen aceites esenciales con metabolitos secundarios como alfa pineno,
mentol, acetato de terpenilo, cineol, beta-bisabolol y cariofileno. También cuenta con
flavonoides donde el principal y con mas abundancia es la quercetina en sus diversos
isdbmeros, de igual manera, acido galico, kaempferol, saponinas, clorofila, acido

guajanoico, catequinas y epicatequinas, etc ¢,



Esta planta es utilizada en diversas patologias, incluyendo aquellas donde prevalece
las alteraciones metabodlicas, entre ellas: diabetes mellitus, dislipidemias, etc. Estudios
realizados en china detallan que posee accion antimicrobiana, antibacteriana,
anticancerigena, antiinflamatoria, analgésica, laxativa y espasmolitico. La infusion de
las hojas y corteza es utilizada en caso de disenteria, dispepsia y nauseas, también se
describe que Psidium guajava posee gran accion en actividades bioldgicas como
antioxidante 9,

Entre las patologias que mas aquejan a nivel mundial, el sindrome de diabetes mellitus
es la patologia con mayor indice de mortalidad en pacientes adultos, sobre todo en los
sistemas de salud de América Latina con alrededor de 570 millones de habitantes,
donde se presenta una prevalencia del 9.2% en adultos, con edades que oscilan entre
los 20 y 80 afios ©.

En el Peru, el instituto nacional de salud (INS) detallo mediante un estudio realizado
que la prevalencia de diabetes mellitus es de 2.8 % en personas que superan los 20
afios, sobre todo en costa y sierra, donde el estilo de vida que llevan los habitantes es
muy acelerado, conllevando al consumo de alimentos hipercaldricos y cuadros de
estrés prolongado “9).

En esta patologia el proceso fisiopatoldgico es iniciado afios atrds, antes de su
aparicion clinica y es caracterizada por que los niveles de glucosa en sangre estan
elevados por encima de los 100 mg/dL, este incremento en la glucemia se debe a la
resistencia que presenta la célula a la accion de la insulina y la deficiente secrecion de
esta hormona. Siendo la obesidad, el sedentarismo, el factor hereditario, entre otros los

principales desencadenantes de esta enfermedad %12,



En la actualidad no se cuenta con estudios que identifiquen y sefialen marcadores
especificos que permitan una deteccion de esta patologia en etapas tempranas donde
aun el paciente presenta normoglucemia, solo después de la hiperglucemia es posible
detectar en el paciente este sindrome y esto como consecuencia del consumo elevado
de carbohidratos que llegan a ser toxicos para las células beta %),

La diabetes mellitus cuenta con tratamiento farmacoldgico, donde la administracion
de antidiabéticos es sola o en combinacién. Entre los principales grupos
farmacoldgicos se resaltan: sulfonilureas que estimulan la secrecion de insulina,
biguanidas que disminuyen la insulinorresistencia y el anadlogo de insulina que
asemejan el efecto de la insulina enddgena @2

En el que hacer médico y farmacéutico, se prescriben y dispensan diversos farmacos
en el control de la glucemia, de mediana o gran actividad antidiabética, esto debido a
que en un paciente con diabetes mellitus del tipo 1y tipo 2 debe mantener controlados
los niveles de glucosa para evitar consecuencias como: nefropatias, retinopatias y pie
diabético. Sin embargo, es también conocido sus efectos adversos, ejemplo de esto las
sulfonilureas, que pueden llevar a la descompensacion del paciente por una
hipoglucemia marcada 4.

Estas terapias farmacoldgicas, suelen fracasar precisamente por las molestias 0 RAMs
que pueden ocasionar en el paciente, llevandolo al abandono de la terapia. Por ello en
la actualidad se busca opciones de tratamiento en medicina alternativa, a base de
plantas medicinales, cuyo uso es muchas veces tradicional pero menos
contraproducente que el farmacoldgico 9.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), describe y reconoce los beneficios

y utilizacién de los diferentes productos naturales en tratamientos de diversas



enfermedades como: diabetes mellitus, hiperlipemias, trastornos renales, prostaticos,
Ulceras gastricas entre otros. Sin embargo, la falta de conocimiento para su adecuado
procesamiento, dosificacion y uso, conllevarian a problemas en la salud del paciente o
simplemente no contribuir con la terapia y recuperacion del paciente 9,

En este estudio se presenta una alternativa natural de tratamiento en diabetes mellitus
tipo 2, basado en estudios cientificos donde se le atribuye un efecto hipoglucemiante,
sin embargo, son pocos los estudios que ratifican este efecto y por ello es necesario la
realizacion de mas trabajos de investigacion acerca de esta planta.

Por lo anteriormente mencionado el presente estudio plantea el siguiente problema:
¢Cudl es el efecto del extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava (guayaba) sobre

la hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto del extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava (guayaba)

sobre la hiperglucemia inducida en Rattus rattus var albinus.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la glucemia antes y después de la administracion del extracto acuoso de las
hojas de Psidium guajava a dosis de 300 mg/Kg y 600 mg/Kg sobre la
hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus.

2. Comparar los valores de glucemia de los grupos experimentales 1 y 2 con dosis de
300 mg/Kg y 600 mg/Kg respectivamente, sobre la hiperglucemia inducida en

Rattus rattus var. albinus.



I1. REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Antecedentes

Pazmifio, en el 2015 en Ecuador buscd demostrar el efecto hipoglucemiante del infuso
de las hojas de Psidium guajava y establecer la dosis con la cual se lograria la
disminucién de la glucemia, para ello trabajo con 9 grupos de experimentacion de 5
especimenes cada uno. Luego procedio a la toma de glucosa basal en todos los grupos.
G1y G2 fueron blanco y control respectivamente, G3 fue tratado con metformina, G4,
5y 6 fueron tratados con el infuso de Psidium guajava. Administrando en dosis de 25,
50 y 100mg/Kg/dia respectivamente, y los grupos 7, 8 y 9 tratados con el extracto
hidroalcoholico en las mismas dosis usadas en el infuso. Siendo la dosis mas
importante la de 25mg/Kg/dia del infuso de Psidium guajava, con la que se encontrd
resultados estadisticamente significativos. Concluyendo que el infuso de las hojas de

Psidium guajava si presentan efecto hipoglucemiante 9

Inocente et al, en el 2015 en Perd realizo un proyecto de investigacion que tuvo como
objetivo evaluar la actividad antidiabética del extracto acuoso y etanolico de las hojas
de Psidium guajava, induciendo diabetes en ratas albinas con aloxano, en
concentracion de 100 mg/Kg. Luego procedio a administrar el extracto acuoso en dosis
de 200 y 250 mg/Kg, y el extracto etandlico a dosis de 250 y 500 mg/Kg, ambos en
dosis Unica. Luego procedi6 a la determinacion de la glucemia a las 2, 4 y 24 horas,
obteniendo como resultado que Psidium guajava logro disminuir la glucosa en sangre
en ambos extractos, sin embargo, fue el extracto acuoso a mayor dosis (250 mg/Kg)
con la que se obtuvo un resultado mas potente que con el extracto etandlico.

Evidenciando una glucemia de 86.67 mg/dL después de las 6 horas de administracion.



El extracto etanolico logro la disminucion de la glucemia en dosis de 500 mg/Kg.
Concluyendo que el extracto acuoso de Psidium guajava presenta un efecto mas
potente que el extracto etanolico en el tratamiento de la diabetes mellitus. Siendo la

dosis la mayor dosis (250 mg/Kg) con la que se obtuvo mayor efecto @7,

Avalos, en el 2016 en Trujillo realiz6 un proyecto de investigacion sobre el efecto
hipoglucemiante del extracto de guayaba en ratas albinas, estuvo conformado por 5
grupos de experimentacion que contenian 5 rata albinas, donde el grupo 1 diabético se
le administro el extracto a dosis de 100 mg/Kg/dia, grupo 2 diabético a dosis de
150/Kg/dia, grupo 3 diabético a dosis de 250 mg/Kg/dia y el grupo 4 no recibié ningin
tratamiento. Luego se midié glucemia y hemoglobina glicosilada a los 30, 60, 90 dias,
encontrandose como resultado que la guayaba es efectivo en dosis de 250 mg/Kg/dia.

Concluyendo que el extracto de guayaba es efectivo como hipoglucemiante @9,

Jiao et al, en el 2017 en China realiz6 un estudio que tuvo como objetivo evaluar los
efectos antidiabéticos y antihiperlipidémicos, estableciendo los mecanismos relativos
de los polisacaridos presentes en la guayaba. Para ello instaurd diabetes mellitus tipo
2 en ratas de experimentacion, luego realizé la caracterizacion de los monosacaridos
que componen los polisacaridos. Mediante la utilizacion de HPLC, denominandolos
GP1, GP2, GP3 y GP4. Estos monosacaridos presentaron buena absorcion y
consecuentemente disminuyeron de manera eficiente los niveles de glucosa en ayunas
en los especimenes. De igual manera presentaron menor tolerancia a la glucosa oral y
mayor sensibilidad a la insulina. También se les realizd observaciones

histopatoldgicas, sugiriendo que la guayaba podria aliviar lesiones presentes en los



islotes pancreéticos, de igual manera un analisis de transferencia western mostré que
estos polisacéaridos regulan la expresién genética del receptor de insulina y su
transportador Glut 4. Concluyendo que la especie vegetal Psidium guajava, puede ser

beneficiosa en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 19,

Diaz et al, en el 2019 en Perl evalué la efectividad de la hoja de guayaba en polvo
sobre los niveles de glucemia en ratas inducidas a diabetes mellitus tipo 2 con
estreptozotocina, teniendo un enfoque cuantitativo y de disefio experimental. En este
estudio utilizaron 40 especimenes los cuales estuvieron distribuidos en 3 grupos
(control no diabético, experimental 2 y 3), luego procedio a la induccion de la diabetes
2 con estreptozotocina a dosis de (50 mg/kg) hasta niveles estables. Finalmente, se
administro mediante sonda orogastrica el polvo en suspension de las hojas de guayaba
en dosis de 500 mg/Kg y 1000 mg/Kg en los grupos experimentales 2 y 3
respectivamente por un periodo de 3 semanas, finalizando este periodo los grupos
experimentales mostraron una disminucion de su glucemia de manera significativa y
de igual manera una reduccion en su peso corporal. Concluyendo finalmente que la
dosis de 1000 mg/Kg de las hojas de guayaba en polvo. Presenta mayor disminucion

de la glucemia luego de su administracion @9,

Luo et al, en el 2019 en China realizé un estudio que tuvo como objetivo aislar los
polisacaridos presentes en las hojas de guayaba y evaluar su actividad antioxidante in
vitro y efectos antidiabéticos en ratones con diabetes inducidos con estreptozotocina,
obteniendo como resultado que los polisacaridos mostraron buena capacidad de

eliminacion de radicales libres como OH, DPPH y ABTS, de igual manera disminuyé



significativamente la glucemia en ayunas, triglicéridos y colesterol total, y aumento la
actividad antioxidante en los ratones diabéticos, mejorando de esta manera el dafio en
6rganos como higado, rifién y pancreas. Concluyendo finalmente que los polisacaridos
presentes en las hojas de guayaba presentan una accion potencial como antioxidante y

antidiabética que pueden ser usados en la medicina complementaria 9.



2.2 Bases tedricas

Hiperglucemia

La hiperglucemia esta definida como los niveles altos de glucosa en sangre que puede
presentar un individuo, y que podrian ser asintomaticos en algunas personas o
sintomaticos en otras a partir de 180 mg/dL de glucosa en sangre, esto a causa de
presentar una patologia que afecta a nivel mundial como es la diabetes mellitus. La
diabetes mellitus es una enfermedad que precisa niveles de glucosa elevados en sangre,
producto de un desorden metabdlico como insulinorresistencia, produccion
insuficiente de insulina o ausencia total de la misma 2,

Fisiopatologia de la diabetes mellitus

Es un sindrome que tiene como caracteristica principal la alteracion del metabolismo
de los carbohidratos, grasas y proteinas de manera crénica, esto se debe a la falta de
secrecion de insulina o disminucion de la sensibilidad de los tejidos a esta hormona.
El efecto esencial de este sindrome se debe a que la glucosa no es absorbida ni utilizada
de manera correcta por las células, teniendo como resultado el incremento de la
glucemia incluso en ayuno y aumento de la utilizacidn de proteinas y grasas que inician
en el paciente sintomas caracteristicos como polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida
de peso, este sindrome trae consigo complicaciones a nivel ocular, vascular, renal y
neuropatico, que son los principales indicadores de mortalidad en estos pacientes %,
Tipos

= Diabetes mellitus tipo |

Denominada anteriormente diabetes insulinodependiente, estd caracterizada por la
deficiencia absoluta del pancreas para producir insulina como producto de la

destruccion de sus células beta de manera autoinmunitaria, es por ello que el paciente



se aplica diariamente esta hormona, este trastorno se puede instaurar durante la
infancia o incluso en la adultez, la obesidad no es un signo caracteristico en este tipo
de diabetes, sin embargo presentan un alto riesgo de presentar complicaciones
vasculares y coma diabético producto de la cetoacidosis 4.

= Diabetes mellitus tipo 11

Mal denominada anteriormente como no insulinodependiente, se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia como consecuencia de secrecion ineficiente de insulina o
resistencia a la misma, que es ejercida por las células, impidiendo asi la interiorizacién
de la glucosa, en estos pacientes la hiperglucemia puede ser controlada solo por
antidiabéticos orales conjuntamente con estilos de vida saludable o en casos necesarios
la suplementacion con insulina, su instauracion es en la edad adulta. Sin embargo, hoy
en dia debido a alimentos hipercaloricos introducidos en la dieta de bebes y nifios esta
enfermedad se esta predisponiendo desde edades tempranas ¢,

La obesidad morbida, sedentarismo y desordenes en estilos de vida, son las principales
causas de esta patologia y al igual que la diabetes tipo 1 pueden presentar
complicaciones vasculares y coma diabético, pero con menor frecuencia @4,

= Diabetes gestacional

Se presenta en mujeres adultas gestantes cuya intensidad es variable, este trastorno es
detectado en el tercer trimestre de embarazo como consecuencia de posibles
desequilibrios hormonales, lo cual puede llevar a complicaciones durante el parto e
incrementar posibilidades de padecer diabetes mellitus tipo 2 en la gestante en un

futuro @4,

10



Tratamiento farmacol6gico

Es la administracion de farmacos para diversas enfermedades.

= Metformina: Es el farmaco oral mas utilizado para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 y por lo general se acepta como tratamiento de primera linea para este
trastorno. La metformina es eficaz como monoterapia 0 en combinacion con
cualquier otro tipo de farmaco para la diabetes mellitus tipo 2 @9,

= Sulfonilureas: Son medicamentos hipoglucemiantes cuyo mecanismo de accion
principal es la liberacion de insulina preformada, presenta una accion antidiabética
mas potente que puede llevar a cuadros de descompensacion @,

= Agonistas de los receptores de la GLP-1: Se encargan de la activacion de los
receptores GLP-1 y estos a su vez estan encargados de la produccién de insulina
propiciando de esta manera la disminucion de glucemia @9,

Fitoterapia

Rama de la ciencia encargada del estudio y utilizacion de especies vegetales con fines

terapéuticos. Esta practica ha sido realizada desde tiempos antiguos en las primeras

civilizaciones, donde se apostaba por el uso de las plantas para el alivio de sus

dolencias, malestares, etc y fue plasmadas en pinturas rupestres encontradas a lo largo

de la historia ),

Esta disciplina surge como consecuencia de la recopilacién historica de datos, usos

populares y en la actualidad respaldada a través de bases cientificas donde se realiza

la identificacion de los metabolitos secundarios encargados de realizar la actividad

terapéutica .

11



Descripcion de Psidium guajava @7,

Nombre cientifico Psidium guajava.

Nombre comun Guayaba, guayabo.
Familia Myrtaceae
Clase Magnoliopsida

Descripcion botanica

Psidium guajava es un arbol pequefio de la familia Myrtaceae que mide de 3 a 10
metros de altura con un diametro aproximado de 60 cm. Las hojas son elipticas a
ovaladas y presentan un color verde pardusco, miden aproximadamente 13 cm de largo
y 6 cm de ancho, esta especie es muy ramificada, presenta ramas gruesas y sus flores
tienen un olor agradable, su fruto es ovoide con un exterior amarillento y un interior
rosado pulposo en la cual se encuentran las semillas ¢®.

Ubicacién geogréfica

Esta planta ha sido distribuida en Centroamérica, México, Brasil, Per(, Ecuador, Costa
Rica, etc., encontrandose en la actualidad en 50 paises con climas tropicales. Su origen
principal aun no esta totalmente definido, pero debe ser oriunda de Mesoamérica, su
distribucién a nivel mundial ha estado a cargo de diferentes aves e insectos con
migraciones consecutivas, de igual manera el hombre en tiempos antiguos se encargd
de distribuirlo como fuente alimenticia .

Componentes de Psidium guajava

Presentan aceites esenciales con aromas, y gran cantidad de fibra y Vit C, también
cuenta con propiedad astringente, contiene taninos, saponinas, compuestos fendlicos,

flavonoides, triterpenos y esteroides @9,
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Las hojas de la guayaba presentan metabolitos secundarios tales como: flavonoides,

taninos, alcaloides, terpenoides, etc., que es de gran importancia por probables efectos

hipoglucemiantes @,

Los flavonoides previamente identificados en las hojas de Psidium guajava son:

Quercetina, quercitrina, galactosil quercetina, guajaverina, genciobiosil quercetina,

glucosil quercetina, rutinosil quercetina, morina, lixopiranosil morina y L-arabinosil

morina ?°30),

Mecanismo de accion antidiabético de las hojas de Psidium guajava

Las hojas de Psidium guajava presentan abundantes compuestos fendlicos que

cumplen funciones de importancia en el mecanismo antidiabético, entre ellos

encontramos: acido galico, naringenina, miricetina, kaempferol, quercetina,

catequinas y epicatequinas @ 39,

= Naringenina, kaempferol y acido géalico: Estos metabolitos tienen la capacidad de
ayudar a disminuir los niveles de glucosa en sangre después de una alimentacion, al
inhibir la enzima o-glucosidasa presentes a nivel intestinal ¢ 39,

= Quercetina: Es el metabolito que se encuentra en mayor proporcion en las hojas de
Psidium guajava alrededor del 45%, este compuesto polifenol que pertenece a los
flavonoides, ejerce un mecanismo de inhibicion del tipo no competitivo sobre la
enzima 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11 B-HSD1) @2,

= Naringenina, catequinas, epicatequinasy quercetina: Estos compuestos fendlicos
también cumplen funciones antioxidantes y protectores de las células beta y de esta

manera se mejora la capacidad de secrecion de la insulina 32,
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Hiperglucemia inducida con aloxano

Es un compuesto heterociclico con estructura pirimidinica, después de ser absorbido
por el organismo, se dirigen a las células beta del pancreas donde se acumulan y causan
un efecto toxico al generar radicales libres en el ADN de los islotes pancreaticos,
finalmente estas especies reactivas de oxigeno destruyen las células beta ocasionando

de esta manera la hiperglucemia .
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111. HIPOTESIS

H!: El extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava (guayaba) si presenta efecto

al disminuir la hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus.

HO : El extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava (guayaba) no presenta efecto

al no disminuir la hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus.
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IV. METODOLOGIA

4.1. Disefio de la investigacion

El presente trabajo de investigacion fue del tipo experimental, corte longitudinal y
nivel explicativo, para lo cual los animales de experimentacion fueron distribuidos de
la siguiente manera.

Grupo blanco

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, que fueron
escogidos aleatoriamente y cuyos pesos promedios fueron de 250 a 300 g, solo
recibieron alimentacion adecuada.

Grupo control

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, que fueron
escogidos aleatoriamente y cuyos pesos promedios fueron de 250 a 300 g, se les
administro aloxano via intraperitoneal (VIP), a una concentracion de 100 mg/Kg pc
hasta lograr hiperglucemia estable.

Grupo experimental 1

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, que fueron
escogidos aleatoriamente y cuyos pesos promedios fueron de 250 a 300 g, se les
administro aloxano via intraperitoneal (VIP), a una concentracion de 100 mg/Kg pc,
una vez lograda la estabilidad de la enfermedad se procedié a administrar el extracto
acuoso a dosis de 300 mg/Kg pc una vez al dia por 14 dias.

Grupo experimental 2

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, que fueron
escogidos aleatoriamente y cuyos pesos promedios fueron de 250 a 300 g, se les

administro aloxano via intraperitoneal (VIP), a una concentracion de 100 mg/Kg pc,
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una vez lograda la estabilidad de la enfermedad se procedi6 a administrar el extracto
acuoso a dosis de 600 mg/Kg pc una vez al dia por 14 dias.

4.2 Poblacion y muestra

1. Poblacion bioldgica

Estuvo conformado por los especimenes de Rattus rattus var. albinus machos, de 2 a
3 meses de edad teniendo como pesos promedios de 250 a 300 g procedentes del
bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia - Lima.

2. Muestras bioldgica

Estuvo conformado por 24 especimenes de Rattus rattus var. albinus machos, cuyos
pesos promedios fueron de 250 a 300 g, que fueron divididos en 4 grupos de 6
especimenes cada uno escogidos aleatoriamente; grupo blanco, grupo control, grupo
experimental 1 y grupo experimental 2. Fueron aclimatadas durante 4 semanas en
jaulas metélicas con viruta de madera, cambiandose a diario para la salud de los
animales de experimentacién y cumpliendo con condiciones estandares como luz,
humedad, temperatura, etc., para evitar posibles efectos de estrés, y recibiendo
alimentacion balanceada segun indicaciones del bioterio de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia - Lima.

3. Muestra vegetal

Se recolectaron hojas frescas de Psidium guajava (guayaba) del Distrito de Moche,
Departamento La Libertad, Perd. Se tuvo en cuenta que las hojas de Psidium guajava
estén sanas, sin presencia de manchas y picaduras de insectos. La seleccidn de las hojas

se hizo de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.
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Criterios de inclusion

- Las hojas de Psidium guajava (guayaba) deben estar sanas y frescas.

- Las hojas de Psidium guajava (guayaba) deben estar sin presencia de manchas y sin
picaduras por insectos.

Criterios de exclusion

- Las hojas de Psidium guajava (guayaba) en mal estado.

- Las hojas de Psidium guajava (guayaba) con manchas y picaduras de insectos.
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4.3 Definicion y operacionalizacion de variables

Efecto sobre la
hiperglucemia inducida
en Rattus rattus var.

de las hojas de
Psidium guajava en

Se realizé mediante la
medicion de glucemia.

Glucemia expresada en mg/dL.

DEFINICION DISENO ESCALA DE
VARIABLES INDICADORES 3
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
DEPENDIENTE Capacidad de mejora .
Variable

cuantitativa de

de 300mg/Kg pc y
600mg/Kg pc.

Grupo experimental 2, 600mg/Kg
del extracto acuoso de las hojas de
Psidium guajava.

medida de glucosa en razon.
albinus. el plasma sanguineo.
Grupo blanco, solo comida y
. agua.
Fl?;gg?g;gi?;i?oa Grupo control, 100 mg/Kg de
INDEPENDIENTE Extracto preparado acu0so de las hoias de aloxano.
Extracto acuoso de las mediante hojas de . .J Grupo experimental 1, 300mg/Kg Variable
. . . . Psidium guajava . .
hojas de Psidium Psidium guajava .| del extracto acuoso de las hojas de cualitativa
. empleado en dos dosis . . )
guajava (guayaba) (guayaba). Psidium guajava. nominal.

19




4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Recoleccion de las hojas de Psidium guajava

Se recolectaron hojas de Psidium guajava (guayaba), en el Distrito de Moche,
Departamento La Libertad, Peru, procedentes de plantas arbustivas sin presencia de
manchas, ni picaduras de insectos. Se procedio a retirar el polvo y otras particulas con
abundante agua corriente y se enjuagaron con agua destilada para su posterior
utilizacion.

Para la realizacion taxondmica de la planta se recolecto el tallo, las hojas y flores de
Psidium guajava, luego se secO a temperatura ambiente para finalmente su
identificacion en el Herbarium Truxillense.

Peso y seleccion de Rattus rattus var albinus

Se trabajo con 24 especimenes de Rattus rattus var. albinus machos de 2 a 3 meses de
edad, cuyos pesos variaron entre 250 y 300 g y fueron divididos aleatoriamente en
grupo blanco, grupo control, grupo experimental 1 a dosis de 300 mg/Kg pc, grupo
experimental 2 a dosis de 600 mg/Kg pc, los cuales fueron pesados y marcados con
violeta de genciana para determinacion de cada grupo de trabajo. Los pesos obtenidos
fueron registrados en un cuaderno de apuntes y en base a ello fue sacada la dosis de
aloxano (100mg/Kg pc) y del extracto acuoso (300mg/kg y 600mg/Kg) para cada
animal de experimentacion.

Preparacion del extracto acuoso de Psidium guajava

Las hojas de Psidium guajava (guayaba) fueron lavadas con abundante agua corriente
para retirar el polvo y diferentes particulas presentes en las hojas, luego se enjuagd con
agua destilada y se procedi6 a secar las hojas en una estufa (Thermo Scientific) a 40°C

por 4 dias. El producto de la desecacidn se tritur6 en un molino (marca corona) hasta
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obtencion de polvo fino, del polvo obtenido se procedié a pesar 30 g y se le adiciono
200 mL de agua destilada llevandose a decoccion durante 30 minutos, luego se filtro
con papel whatman N°4. El filtrado obtenido se llevd a una estufa a 60 °C durante dos
dias, obteniendo 9.2 g de extracto puro de Psidium guajava, los cuales fueron diluidos
en una fiola de 25 ml. Finalmente se procedié a realizar el calculo de las dosis (300
mg/Kg y 600 mg/Kg) teniendo como referencia que el extracto acuoso de Psidium
guajava tuvo una concentracion del 37% 7).

Induccion de la hiperglucemia experimental con aloxano.

El grupo control, grupo experimental 1 y grupo experimental 2 fueron puestos en
ayuno durante 12 horas, luego se midio la glucemia basal de los especimenes y se
procedio a la induccién de la hiperglucemia con aloxano a una concentracion de 100
mg/Kg pc a través de via intraperitoneal (VIP), después de 24 horas comenzaron a
tener hiperglucemia (hiperglucemia se considera > 180 mg/dL) @2,

Administracion del extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava.

Después de la induccién con aloxano, a los grupos experimentales 1 y 2 se les
administro el extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava mediante sonda
orogastrica N°4 en las mafianas de 8 a 9 am una vez al dia durante 14 dias, el grupo
experimental 1 recibi6 una dosis de 300 mg/Kg de pc y el grupo experimental 2 recibid
una dosis de 600 mg/Kg pc

Medicion de la glucemia

La medicion de la glucemia se realizd antes y después de la induccién y administracion
del extracto haciendo una pequefia incision en el apice de la cola hasta obtener una
gota homogénea y aplicar directamente sobre la tira reactiva del glucometro ACCU-

CHEK (Performa nano).
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4.5 Plan de analisis
Los resultados obtenidos fueron presentados en tablas, sometidos a la prueba de
analisis de varianza (ANOVA) y a la prueba Tukey para variables cuantitativas, con

un nivel de confianza del 95%.
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4.6 Matriz de consistencia

. Formulacién Tipo de . Indicadores
Titulo de la . T : o . Definicion Plan de
. S del Objetivos Hipotesis investigacion | Variables . y escala de .
investigacion S operacional - analisis
problema y disefio medicion
Efecto del (Cudlesel Objetivo General Hipotesis El presente Dependiente Producto Grupo Prueba de
extracto acuoso efecto del Determinar el efecto del extracto Alternativa (H%) trabajo de Efecto sobre la obtenido Experimental 1 analisis de
de lashojas de | extracto acuoso | acuoso de las hojas de Psidium El extracto acuoso investigacion hiperglucemia mediante la 300mg/Kg pc. varianza
Psidium guajava | de las hojas de guajava (guayaba) sobre la de las hojas de fue del tipo inducida en desecacion de (anova) y
(guayaba) sobre Psidium hiperglucemia inducida en Rattus | Psidium guajava experimental, Rattus rattus las hojas de Grupo Tukey para
la hiperglucemia guajava rattus var albinus. (guayaba) si corte var. albinus. Psidium Experimental 2 variables
inducida en (guayaba) sobre o _ presenta efecto al longitudinal y guajava, luego | 600mg/Kg pc. | cuantitativas
Rattus rattus la Objetivos Especificos disminuir la nivel explicativo | Independiente puestas a
var. albinus hiperglucemia Evarluar la glucemia antes'y hiperglucemia Extracto acuoso | decoccion.
inducida en despues de la administracion del | i cida en Rattus de las hojas de Variable
Rattus rattus extracto acuoso de las hojas de | 4115 var. albinus. Psidium dependiente
var. albinus? Psidium guajava a dosis de 300 guajava cuantitativa de
mg/Kg y 600 mg/Kg sobre la Hipétesis Nula (H°) (guayaba) razon.
hiperglucemia inducida en Rattus | g| extracto acuoso
rattus var. albinus. de las hojas de Variable
_ Psidium guajava independiente
Comparar los valores de glucemia (guayaba) no cualitativa
de los grupos experimentales 1y presenta efecto al nominal.

2 con dosis de 300 mg/Kg y 600

mg/Kg respectivamente, sobre la

hiperglucemia inducida en Rattus
rattus var. albinus.

no disminuir la

hiperglucemia
inducida en Rattus
rattus var. albinus.
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4.7 Principios éticos

La siguiente investigacién se realizé cumpliendo los principios éticos estipulados en
el codigo de ética para la investigacion version 002 aprobado por el consejo
universitario de Uladech.

Proteccién de los animales: Segun lo establecido la especie animal debe ser el medio
y no el fin, para ellos se debe minimizar en lo posible los dafios que podrian sufrir y
buscar su pronta recuperacion ¢4,

Cuidado del medio ambiente y la biodiversidad: El investigador debe conocer los
riesgos y beneficios potenciales de la investigacion, los cuales afectarian directamente
a plantas, medioambiente y biodiversidad G4,

Justicia: El investigador debe tratar equitativamente a los participantes de la
investigacion, brindandoles el derecho al acceso de sus resultados, de igual manera
debe evitar en la medida de lo posible la presencia de sesgos o conocimientos limitados
que propicien una practica injusta G4,

Integridad cientifica: EIl investigador no debe presentar conflictos de interés los

cuales podrian afectar el curso del estudio o la comunicacion de sus resultados @4,
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V. RESULTADOS

5.1 Resultados

Tabla 1. Evaluacion de la glucemia antes y después de la administracion del extracto
acuoso de las hojas de Psidium guajava a dosis de 300 mg/Kg y 600 mg/Kg sobre la

hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus.

Glucemia Glucemia
Grupos INICIAL FINAL (14 avo dia) Sianificancia
mg/dL mg/dL g p
N=6
X DS X DS
Blanco (SSF) 92.17 +5.23 93.67 £ 5.35
Control ( aloxano) 493.67 + 59.97 473 £54.15
0.00
Aloxano + E.A Psidium  470.33 = 100.66 269.83 £52.15
guajava (300 mg/Kg)
Aloxano + E.A Psidium 490.17 + 74.42 178.33 £42.17
guajava (600 mg/Kg)
*ANOVA (P<0.05)
Leyenda:

SSF : solucion salina fisiolégica
X :promedio
DS : desviacion estandar

E.A : extracto acuoso
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Tabla 2. Comparacion los valores de glucemia de los grupos experimentales 1y 2 con
dosis de 300 mg/Kg y 600 mg/Kg respectivamente, sobre la hiperglucemia inducida

en Rattus rattus var. albinus.

Nivel de glucemia (mg/dL)

Sub conjunto para alfa = 0.05

Grupos N
1 2 3 4

Blanco (SSF) 6 93.67
Exp. 2 (Aloxano + E.A 178,33
Psidium guajava 600 mg/Kg) 6
Exp. 1 (Aloxano + E.A 269,83
Psidium guajava 300 mg/Kg) 6
Control (Aloxano) 6 473,00

*Prueba Post - hoc (Tukey)

Leyenda:
SSF : solucion salina fisiologica

E.A : extracto acuoso

26



5.2 Analisis de resultados

En la tabla 1, se evalué la glucemia inicial y a los 14 dias en los grupos de
experimentacion mediante la prueba estadistica ANOVA. EIl grupo blanco y el grupo
control, los valores de glucemia presentaron minimas variaciones. Sin embargo, en el
grupo experimental 1, los valores de glucemia pasaron de 470.33 mg/dL + 100.66 (dia
inicial) a 269.83 mg/dL + 52.15 después del tratamiento con el extracto acuoso de las
hojas de Psidium guajava en dosis a 300 mg/Kg durante 14 dias. De igual manera en
el grupo experimental 2, los valores de glucemia pasaron de 490.17 mg/dL + 74.42
(dia inicial) a 178.33 mg/dL + 42.17 después del tratamiento con el extracto acuoso de
las hojas de Psidium guajava en dosis a 600 mg/Kg durante 14 dias, con un valor p de
0.000, existiendo diferencia estadisticamente significativa, por lo que se acepta la
hipdtesis alternativa de la investigacion, afirmando que el extracto acuoso de las hojas
de Psidium guajava disminuye la hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus,
contrastando este resultado con lo obtenido por Pazmifio, quien comparo el efecto
normoglucemiante del infuso versus el extracto etanolico de las hojas de guayaba en
ratas de experimentacion con diabetes inducida. Trabajo con dosis de 25-50-100
mg/Kg en el extracto etandlico y 25 mg/Kg en el infuso, concluyendo que el infuso de
las hojas de guayaba redujo los niveles de glucemia, incluso siendo comparable con el
efecto obtenido con metformina @©),

Esta disminucion presentada por las hojas de Psidium guajava, se deberia a la
presencia abundante de compuestos fendlicos que cumplen mas de una funcion en el
efecto antidiabético. Metabolitos como naringenina, kaempferol y acido galico, tienen
la capacidad de ayudar a disminuir los niveles de glucosa en sangre al inhibir la enzima

a-glucosidasa presente a nivel intestinal, retrasando de esta manera la degradacion de
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la glucosa y su posterior absorcion. De igual manera, la quercetina que se encuentra
en un 45% en las hojas Psidium guajava, ejerce un mecanismo de inhibicion del tipo
no competitivo sobre la enzima 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11 B-
HSD1) responsable de la activacidn de procesos de gluconeogénesis por estimulacién
de enzimas propias de este proceso a través del cortisol, promoviendo a su vez la
sefializacion de los receptores Glut 4 hacia la membrana celular, para favorecer el
ingreso de la glucosa. Finalmente, metabolitos como naringenina, catequinas,
epicatequinas y quercetina también cumplen funciones antioxidantes y protectores de
las células beta en los islotes pancreaticos, al disminuir el estrés oxidativo causado por
niveles altos de glucemia y de esta manera se mejora la capacidad de secrecion de la
insulina ® 20.32),

En la tabla 2, se comparo los valores de glucemia de los grupos experimentales 1y 2
con dosis de 300 mg/Kg y 600 mg/Kg en el dia 14 de la experimentacion, mediante la
utilizacion de la prueba estadistica Tukey. Observando que el grupo experimental 2 en
dosis de 600 mg/Kg, presentdé una mejor disminucion de la glucemia que el grupo
experimental 1 con dosis de 300 mg/Kg, y sus promedios de glucemia se asemejaron
mas al grupo blanco, determinando asi que la dosis con mayor efecto del extracto
acuoso de las hojas de Psidium guajava fue de 600 mg/Kg. Coincidiendo con lo
descrito por Inocente et al, quien evalué el efecto hipoglucemiante de los extractos
acuoso y etandlico de Psidium guajava en ratas de diabéticas inducidas por aloxano,
trabajo con dosis de 200 mg/Kg y 250mg/Kg (extracto acuoso) y 250 y 500mg/Kg
(extracto etanolico). Concluyendo que el extracto acuoso de las hojas de guayaba
presenta una significativa actividad antidiabética, siendo mucho mas potente que el

extracto etanolico y con la mayor dosis de 250mg/kg “7.
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V1. CONCLUSIONES

= El extracto acuoso de las hojas de Psidium guajava (guayaba) si presenta efecto
sobre la hiperglucemia inducida en Rattus rattus var. albinus al disminuir los
niveles de glucosa en sangre, con dosis de 300 mg/Kg y 600 mg/Kg durante 14 dias,

y podria ser considerado como terapia alternativa en diabetes mellitus tipo 2.

= Realizada la comparacion de los valores de glucemia de los grupos experimentales
1y 2, se determind que la dosis con mayor efecto del extracto acuoso de las hojas
de Psidium guajava fue de 600 mg/Kg sobre la hiperglucemia inducida en Rattus

rattus var. albinus.

ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

= Incrementar un grupo experimental que se le administre metformina para comparar
efectos.

= Administrar el extracto durante mas tiempo e incrementar la dosis monitorizando

efectos téxicos.
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ANEXO 01:

Guayaba (Psidium guajava).
V' 5 ¥ P &/, o -

6

FUENTE: Origen, caracteristicas, propiedades, taxonomia y mas.

Disponible en: https://hablemosdeflores.com/guayaba/

ANEXO 02

Ubicacion geografica del lugar de recoleccion de la muestra de Psidium guajava.
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ANEXO 03

Prueba estadistica ANOVA

Suma de | Media si
cuadrados g cuadratica 9.
Inter- 477861.46 3 150287.15 8543  0.00
grupos
Intra- 372915 20 1864.58
grupos
Total 515152.96 23
Prueba estadistica Post Hoc — Tukey
Comparaciones multiples
Variable dependiente: NIVEL DE GLUCEMIA
Diferencia de
(I) GRUPOS (J) GRUPQOS medias (I-J)  Desv. Error  Sig.
HSD Tukey BLANCO CONTROL -379,333" 24,930 ,000
EXPERIMENTAL | -176,167" 24,930 ,000
EXPERIMENTAL Il -84,667" 24,930 ,014
CONTROL BLANCO 379,333 24,930 ,000
EXPERIMENTAL | 203,167" 24,930 ,000
EXPERIMENTAL Il 294,667 24,930 ,000
EXP 1 BLANCO 176,167" 24,930 ,000
CONTROL -203,167" 24,930 ,000
EXPERIMENTAL Il 91,500 24,930 ,008
EXP 2 BLANCO 84,667 24,930 ,014
CONTROL -294,667" 24,930 ,000
EXPERIMENTAL | -91,500" 24,930 ,008
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ANEXO 04

Certificado de los animales de experimentacién, otorgada por la Universidad Peruana
Cayetano Heredia
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ANEXO 05

CERTIFICACION DE PLANTA
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ANEXO 06

Fig 1. Recoleccidn de las hojas de Psidium guajava (guayaba) en el Distrito de
Moche - La Libertad.
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Fig 3. Fotografia de la induccidn del aloxano para producir hiperglucemia y medicion
de glucosa.

Fig 4. Extracto acuoso de Psidium guajava (guayaba)
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Fig 5. Induccidn del extracto acuoso de Psidium guajava en dosis de 300 mg/Kg pc y
600 mg/Kg pc
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