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RESUMEN
El objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto hipoglucemiante del extracto
acuoso de Gentianella nitida sobre la glucemia en Rattus rattus var. albinus con
hiperglicemia inducida. El trabajo de investigacion es de tipo experimental, de enfoque
cuantitativo y corte longitudinal. La muestra estuvo constituido por 18 especimenes, con
un peso promedio de 250 g y fueron distribuidas en 3 grupos (n=6): control negativo, al
que se le administro alimento y liquido Ad libitum, control positivo, al que se le
administré solucidon de aloxano (100mg/kg), y Grupo experimental, al que se les
administrd el extracto acuoso de Gentianella nitida a concentraciones de 700mg/kg, por
via oral después de 48 horas de la induccién de hiperglucemia con aloxano. La medicion
de la glucemia se realiz6 después de los 7 dias de la administracion del extracto acuoso
de Gentianella nitida. Como resultado se obtuvo que en el grupo experimental, la
glucemia post induccion con aloxano tuvo un promedio y una desviacion estandar de
198.33mg/dl + 3.55, luego la glucemia final después de la administracion del extracto
acuoso de Gentianella nitida tuvo un promedio y desviacion estandar de 182.33mg/dl +
4.32. Se concluye que el extracto de Gentianella nitida presento un efecto
hipoglucemiante estadisticamente significativo.
Palabras claves: Plantas medicinales, Gentianella nitida, Hipoglucemiante, Aloxano,

Rattus rattus var. albinus.



ABSTRACT

The objective of the present work was to determine the hypoglycaemic effect of the
aqueous extract of Gentianella nitida on glycemia in Rattus rattus var. albinus with
induced hyperglycemia. The research work is experimental type, quantitative approach
and longitudinal cut. The sample consisted of 18 specimens, with an average weight of
250 g and were distributed in 3 groups (n = 6): negative control, which was given food
and liquid Ad libitum, positive control, which was administered aloxane solution
(100mg / kg) , and experimental group, which was administered the aqueous extract of
Gentianella nitida at concentrations of 700mg / kg, orally after 48 hours of the induction
of hyperglycemia with alloxan. The blood glucose measurement was performed after 7
days of the administration of the aqueous extract of Gentianella nitida. As a result, it was
found that in the experimental group, the blood glucose after induction with aloxane had
an average and a standard deviation of 198.33mg / dl + 3.55, then the final glycemia
after the administration of the aqueous extract of Gentianella nitida had an average and
deviation standard of 182.33mg / dl £ 4.32. It is concluded that the extract of Gentianella
nitida showed a statistically significant hypoglycaemic effect.

Key words: Medicinal plants, Gentianella nitida, Hypoglycaemic, Aloxan, Rattus rattus

var. albinus
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l. INTRODUCCION

Desde tiempos antiguos el hombre ha hecho uso de las plantas medicinales, una
practica cultural dando valor al conocimiento tradicional para solucionar los
diferentes problemas de salud. Hoy en dia son muchas las enfermedades crénicas
y agudas que son tratadas por plantas medicinales. Esto sin producir la mas
minima agresion a nuestro organismo a dosis recomendadas. Por esta razon las
plantas deberian ser la primera eleccion en tratar ciertas afecciones 2.

En diferentes enfermedades crénicas los remedios a base de plantas medicinales
muestran un superior beneficio terapéutico en comparacion a los medicamentos
convencionales, y también en diversas enfermedades agudas como trastornos
digestivos, reumatismos, infecciones de orina, catarros 0 gripes y otras
afecciones respiratorias .

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha calculado que mas del 80% de
la poblacion mundial, usa la medicina tradicional para tratar sus necesidades de
atencion primaria de salud y que gran parte de los tratamientos tradicionales
implica el uso de extractos de plantas o sus principios activos. De acuerdo a la
OMS (1979) una planta medicinal es definida como cualquier especie vegetal que
contiene sustancias que pueden ser empleadas para propositos terapéuticos o
cuyos principios activos que pueden servir de precursores para la sintesis de
nuevos farmacos G4,

Se calcula que en el mundo se utilizan unas 10.000 especies vegetales como
medicinales, en su mayor parte en sistemas de medicina tradicional, sin embargo
existen factores que también han jugado un papel importante en el uso de plantas

medicinales ®:



a) El descubrimiento de efectos adversos en farmacos de sintesis.

b) EI mejor conocimiento quimico, farmacoldgico y clinico de las drogas
vegetales y sus derivados.

c) El desarrollo de nuevos métodos analiticos puestos a disposicion del
control de calidad.

d) El desarrollo de nuevas formas de preparacion y administracion.

Segln datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se calcula que en
2014 la prevalencia mundial de la diabetes fue del 8.5% entre los adultos
mayores de 18 afios, en el 2012 fallecieron 2,2 millones de personas atribuibles a
la hiperglucemia. Méas del 80% de las muertes por diabetes se registra en paises
de ingresos bajos y medios. Segun proyecciones de la OMS, la diabetes sera la
séptima causa de mortalidad en 2030 ©.

La diabetes es una enfermedad que impone costes humanos, sociales y
econdmicos inaceptablemente altos en paises de todos los niveles de ingresos.
Desde la publicacion del primer Atlas de la Diabetes de 2000 de la Federacién
Internacional de Diabetes (FID), sucesivas ediciones han proporcionado pruebas
consistentes del continuo crecimiento de las tasas de incidencia y prevalencia de
la diabetes en todo el mundo ©.

El ser humano tiene a su disposicion diversas herramientas para hacer frente a la
enfermedad tratamientos farmacoldgicos eficaces, tecnologia avanzada,
estrategias educativas y preventivas que cada vez son mejores, se estd perdiendo
la batalla de proteger a las personas frente a la diabetes y sus complicaciones que

producen discapacidad y riesgo para la vida. Los calculos mas recientes de la FID



indican que el 8,3% de los adultos 382 millones de personas tienen diabetes, vy el
numero de personas con la enfermedad se incrementara en mas de 592 millones
en menos de 25 afios. Sin embargo, con 175 millones de casos no diagnosticados
actualmente, una gran cantidad de personas con diabetes van a desarrollar
progresivamente complicaciones de las que no son conscientes (9,

La mayoria de los 382 millones de personas con diabetes tiene entre 40 y
59 afios, y el 80% de ellas vive en paises de ingresos medios y bajos. Todos los
tipos de diabetes aumentan, en particular la diabetes tipo 2: el nimero de
personas con diabetes casi se duplicara en el afio 2035 @),

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica, compleja, que se diagnostica en
la etapa adulta, y tiene como factor genético- hereditario; se caracteriza por
hiperglucemia resultante de alteraciones en la sintesis/secrecion y en la accién
insulinica. También condiciona alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de
las proteinas y, por lo tanto, afecta el metabolismo intermediario. Es un
padecimiento sistémico (generalizado) que afecta distintos drganos, aparatos y
sistemas corporales &9,

En el Peru existen diversas plantas y especies que han sido utilizadas por los
antiguos peruanos para tratar la hiperglucemia. La que destaca es la
familia Gentianaceae, la cual contiene alrededor de 15 géneros y un aproximado
de 170 especies repartidas, varias de ellas en hierbas y arbustos, dentro de las
cuales existen algunas especies endémicas del Per 9.

Se ha examinado la presencia de metabolitos secundarios y del elemento cromo
en siete plantas medicinales utilizadas empiricamente por su accion

hipoglucemiante, entre ellas se encuentra una especie de la familia Gentianaceae,



por medio de una marcha fitoquimica y un método cualitativo y otro cuantitativo
por Espectroscopia de Absorcion Atdémica para la determinacion del cromo
trivalente @9,

Los metabolitos que se encuentran: terpenoides tipo quinonas, sesquiterpenoides
(furanoeremophilano y eremophilanolido). Alcaloides tales como cryptolepina y
quindolina y triterpenoides. Ademas se han patentado flavonoides glicosidados,
polifenoles y una proteina con actividad antidiabética. A la mayoria de estos
compuestos no se les ha podido establecer sus mecanismos de accion, ya que son
moléculas complejas. Las especies de la familia Gentianaceae como Gentianella
umbella y Gentianella graminea, presentan fitoconstituyentes como flavonoides,
peptinas, saponinas, triterpenos a los que se les atribuye el efecto
hipoglucemiante 12),

Las especies de la familia Gentianaceae se utiliza para el tratamiento de diabetes
mellitus, como Gentianella nitida comunmente conocida como hercampuri, es
una especie endémica del Per( que se ha reportado entre 3500 y 4500 m.s.n.m. en
las regiones de la Libertad, Junin y Huéanuco. El extracto acuoso ha sido
empleado dentro de la etnomedicina peruana, entre ellas como
hipoglucemiante?,

La problematica es amplia, por el alto grado de morbimortalidad de la diabetes
mellitus y que hoy en dia los medicamentos sintéticos tienen muchos efectos
adversos por lo que se emplea un tratamiento procedente de fuentes naturales por
su seguridad y su bajo costo, por ello la presente investigacion se centra en

evaluar el efecto de esta planta medicinal planteando la siguiente interrogante:



¢Presentara efecto hipoglucemiante en Rattus rattus var. albinus el extracto
acuoso de Gentianella nitida?
Objetivo general
% Determinar el efecto del extracto acuoso de Gentianella nitida
“Hercampuri” sobre los niveles de glucemia en Rattus rattus var. albinus

con hiperglicemia inducida.

Objetivos especificos
¢+ Determinar la glucemia en el grupo control negativo durante el segundo y
séptimo dia de la induccion con aloxano.
¢+ Determinar la glucemia en el grupo control positivo después de 48 horas y
7 dias después de la induccion con aloxano.
% Determinar la glucemia en el grupo experimental de Rattus rattus var.
albinus con hiperglucemia inducida y tratado con el extracto acuoso de

Gentianella nitida.

e

% Comparar la glucemia entre el grupo control negativo, control positivo y
grupo con hiperglicemia inducida y tratada con el extracto acuoso de

Gentianella nitida.



Il. REVISION DE LA LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES.

Salazar, afio 2003, en Perd, en la Universidad Catdlica del Perd. Tuvo como objetivo
comprobar la actividad farmacolégica como hipoglicemiante de Gentianella
umbellata, se utilizaron 24 ratones de cepa F-1 entre 41-45 g de peso, los que fueron
separados al azar en tres grupos de 8 ratones cada uno. La diabetes fue inducida y
administrada por via intraperitoneal, mediante una dosis de 80 mg/kg de
Streptozotocina, disuelta en una solucion buffer citrato 0,01 M, pH = 4,5 y utilizada
inmediatamente después de su preparacion. La diabetes fue determinada
cualitativamente por una prueba de glucosuria mediante tiras indicadoras, después la
glicemia se cuantifica por andlisis de la sangre extraida del plexo retroorbital del
animal 49,

Como tratamiento se usaron extractos de CH.CL. Y MeOH disueltos vy
resuspendidos en una solucion de carboximetilcelulosa (CMC) al 0,4% vy
administrados oralmente mediante una sonda. Distribucion de grupos: grupo | control
CMC, grupo Il extracto CH2Cl> 120mg/kg, grupo Il extracto MeOH, 100mg/kg.
Como resultado se observé que el extracto de CH2Cl, produce la méaxima reduccion
de la glicemia a las 5 horas de la administracion en un 24,2 % y aun mantiene su
actividad a las 24 horas en un porcentaje menor (19,3 %). El extracto metanolico
produce su maxima actividad a las 5 horas reduciendo la glicemia en 38,3 %, esta
actividad a las 24 horas se reduce en 20,6 %, Pues esta relativa actividad
hipoglicemica se justificaria por cuanto el extracto metandlico de Gentianella
umbellata contiene xantonas de efecto hipoglicemiante %),

Huaman et al, afio 2015, en Perd, en la Universidad Nacional de Trujillo. Tuvo como



objetivo analizar el Efecto del consumo de capsulas de Gentianella bicolor sobre la
tolerancia oral a la glucosa en adultos jovenes, Utilizaron como disefio experimental
a 28 voluntarios entre 18 y 25 afios separados en 2 grupos. El grupo experimental
consumi® extracto acuoso seco de Gentianella bicolor en céapsulas; y el grupo
control, gelatina dietética. Se realizd la prueba oral de tolerancia a la glucosa
(PTOG): al inicio, a las 2 horas y 4 semanas. Los datos se analizaron mediante la
prueba t de Student (p<0.05) ¢4,

Como resultado la marcha fitoquimica identifico flavonoides, taninos, saponinas,
alcaloides, leucoantocianidina, compuestos fendlicos, xantofilas e iridoides. Grupo
control al inicio, PTOG: basal 75.11 (mg/dl), 1 hora 91.67, 2 horas 86.53; a las 4
semanas, PTOG: basal 85.58, 1 hora 91.32, 2 horas 79.38; Grupo experimental al
inicio, PTOG: basal 78.58, 1 hora 99.68, 2 horas 94.04; a las 4 semanas: PTOG:
basal 84.23, 1 hora 92.91, 2 horas 80.76. Se lleg6 a la conclusion que las capsulas de
Gentianella bicolor reduce los niveles de glucosa a las 2 horas, después de las 4
semanas de tratamiento 9.

Bermudez et al, afio 2015, en Perd, en la Universidad Nacional de Trujillo. Tuvo
como objetivo comparar el efecto hipoglucemiante de extractos obtenidos a partir de
Gentianella bicolor, Gentianella nitida y Gentianella chamuchui en Rattus rattus,
Se conformaron 05 grupos de experimentacion de 07 animales cada uno; el grupo 01
estuvo conformado por ratas sanas y el resto de los grupos estuvo conformado por
ratas con diabetes inducida con una inyeccion intraperitoneal de Estreptozotocina
(STZ) (60 mg/kg) .

Un grupo de ratas diabéticas fue tomado como control positivo y al resto de los

grupos se le administro una dosis diaria de 500 mg/kg de peso del extracto acuoso



obtenido a partir de Gentianella bicolor, Gentianella nitida y Gentianella chamuchui
respectivamente, durante 21 dias. Se colectaron muestras de sangre por incision en la
cola de los animales de experimentacion y se determind los niveles de glucemia a
las: 03, 06 y 24 horas después de la administracion oral de los extractos acuosos de
cada planta. Durante los primeros 13 dias no se observd disminucion
estadisticamente significativa de las glucemias de los animales de experimentacion
después de la administracion de los extractos de las plantas en ninguno de los grupos
de experimentacion @),

A partir del dia 14, se observé una disminucion de la glucemia estadisticamente
significativa, principalmente en el grupo al que se le administrd el extracto acuoso
obtenido a partir de Gentianella bicolor (de 435 mg/dL a 341.9 mg/dL de glucemia),
a las 06 horas después de administrado el extracto. Se corroboré el efecto
hipoglucemiante de las especies de la familia Gentianaceae empleadas en el estudio,
observandose un efecto hipoglucemiante a largo plazo alrededor del 40% con la
administracion del extracto acuoso de Gentianella bicolor @9,

2.2. BASES TEORICAS

Generalidades de la hiperglucemia

La diabetes mellitus es un sindrome donde se altera el metabolismo de los
carbohidratos, las grasas y las proteinas. Se caracteriza por la presencia de
hiperglucemia crénica como resultado de un deterioro en la secrecion de la insulina,
en su accién o ambos. La hiperglucemia causa los siguientes sintomas: poliuria,
polidipsia, pérdida de peso y polifagia, siendo los valores normales de la glucemia
80-130 mg/dl considerandose hiperglicemia <140mg/dl (617,

Cuando la diabetes se desarrolla, se caracteriza por hiperglucemia en ayunas y, en la



mayoria de pacientes con larga evolucion de la enfermedad, por complicaciones
microangiopaticas, en especial renales y oculares, asi como macroangiopatia con
afeccion de arterias coronarias, enfermedad vascular periférica y neuropatia. Estas
complicaciones son causa importante de morbilidad, incapacidad y muerte (617,

La hiperglucemia se ha asociado a un aumento de la respuesta pro-inflamatoria, a
una funcion alterada del sistema inmune, disfuncién endotelial, estado pro-
trombdtico, dafio neuronal asociado a isquemia cerebral y a un aumento del estrés
oxidativo @9,

GENTIANELLA NITIDA

Nombres comunes

hircampuri, hilcampure, te amargo, te de chavin 9,

Nombre cientifico

Gentianella nitida (Griseb.) Fabris 19,

Descripcion botanica

Es una planta oriunda del Perq, planta tradicional usada desde los tiempos del
imperio incaico. Gentianella nitida (Griseb.) Fabris, es una planta herbacea tropical,
es una hierba perenne, algo cespitosa de hasta 4 cm de alto. Hojas lineales o lineal
lanceoladas, agudas en el apice, de 1.5 - 2 cm de largo y 2 - 3 cm de ancho, muy
lustrosas. Flores solitarias cortamente pedunculadas, erectas de color rosado a rojo.
Fruto capsula con numerosas semillas 1229,

Habitat

Planta oriunda del Perd. Crece en la region alto andina, en las punas, de 3.500 a
4.300 m.s.n.m., en Puno, Cusco, Cerro de Pasco, Huanuco, Junin, Ayacucho,

Ancash, Cajamarca, en las regiones de la libertad. La familia Gentianaceae es



reconocida en el Per( por presentar alrededor de 15 géneros y aproximadamente de
170 especies. Las especies endémicas ocupan principalmente las regiones de la puna
himeda y seca, paramo y bosque muy himedo montano, entre los 1000 y 5100 m de
altitud @V,

Taxonomia

El taxon de esta planta tiene el siguiente ordenamiento ¢

Division : Angiospernas

Clase : Dicotiledoneas

Orden : Gentianales

Familia : Gentianaceae

Genero : Gentianella

Especie : Gentianella nitida (Gilg) Fabris.

Componentes Activos

En Gentianella nitida se han identificado 12 metabolitos por HPLC-UV, entre ellos:
secologanosida, amaroswerina, amarogentina (secoiridoides), isorientina (c- glicosil
flavona), mangiferina, demetilbellidifolina 8-O-glucosido, norswertianina 1-
Oglucosido,  swertianina  1-O-primeverosido,  swertianina  8-O-glucésido,
norswertianina, demetilbellidifolina, y swertianina (xantona en forma libre y en
forma de glicosidos) @9,

Actividad Farmacologica

El extracto acuoso de la planta entera ha sido usado en la medicina tradicional
peruana como un remedio para la hepatitis, para el tratamiento de la obesidad y
como un colagogo. Gentianella nitida es una hierba que tradicionalmente ha sido

utilizada para regular el metabolismo 929,

10



Se reportan propiedades: hepatoprotectora, desintoxicante y depurativa, de accién
hipoglucemiante (antidiabética) y diurética. Es usado en el tratamiento de afecciones
hepéticas, vesiculares y pancreaticas, como colerético, colagogo y digestivo, y para
prevenir la formacion de los calculos biliares (en infusion). Es usado para regular la
presion sanguinea, regular la circulacion, reducir el peso corporal y el colesterol,
actuando como hipocolesterolémico y contra la obesidad 21,
Efecto hipoglucemiante:
La familia Gentianaceae presenta fitoconstituyentes como flavonoides, peptinas,
saponinas, triterpenos a los que se les atribuye el efecto hipoglucemiante <9,
La hiperglicemia promueve la autooxidacion de la glucosa para formar radicales
libres, Gentianella nitida posee metabolitos como flavonoides y xantonas que
muestran una gran capacidad antioxidante previniendo el radical hidroxilo y los
radicales lipidicos @2,
e Flavonoides

Son un tipo de compuestos fendlicos naturales que se encuentra en la planta,

estos compuestos tienen una accion hipoglucemiante. Poseen una gran

capacidad de captar radicales libres causantes del estrés oxidativo ?324),

e Xantonas

Estos pigmentos de origen fenolico posee numerosas propiedades

antioxidantes las mas potentes que se encuentran en la naturaleza, por ello

cumplen un papel importante en la proteccion frente a fendmenos oxidativos.

Bellidifolina es un potente agente hipoglucemiante (2529),

11



I11. HIPOTESIS

H1: El extracto acuoso de Gentianella nitida (Hercampuri) tendra efecto

sobre los niveles de glucemia en Rattus rattus var. albinus con hiperglucemia

inducida.

HO: El extracto acuoso de Gentianella nitida (Hercampuri) no tendra efecto

sobre los niveles de glucemia en Rattus rattus var. albinus con hiperglucemia

inducida.

12



IV. METODOLOGIA

4.1. Disefio de la investigacion

El trabajo de investigacion fue de tipo experimental, de enfoque cuantitativo y corte
longitudinal.

4.2. Poblacion y muestra

Poblacion vegetal

La familia Gentianella crece en la region alto andina, en las punas, de 3.500 a 4.300
m.s.n.m., en puno, cusco, cerro de Pasco, Huanuco, Junin, Ayacucho, Ancash,
Cajamarca, en las regiones de la libertad. La familia gentianaceae es reconocida en el

Perl por presentar alrededor de 15 géneros y aproximadamente de 170 especies.

Gentianella nitida “Hercampuri, fue adquirida en las alturas de Junin “Pampas de
Junin” a 3,997 metros sobre el nivel del mar. Y fue examinada e identificada en el
herbario HUT. De la Universidad Nacional de Trujillo (Anexo 1).
Muestra vegetal
La Gentianella nitida “Hercampuri” toda la planta fue adquirida a través de un
poblador de las alturas de Junin.
Criterios de inclusion

e Planta sana, libre de microorganismos.

¢ Planta no maltratada, completas para ser trabajadas.

e Plantas libres de impurezas, limpias.
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Criterios de exclusion

¢ Planta infestada, llena de microorganismos
e Planta lacerada, que hacen menos su accion terapéutica.

e Plantas contaminada con impurezas que hacen que no sean aptas para el

consumo o actividad experimental.

Poblacion biologica

Se utilizaron 18 especimenes Rattus rattus var. albinus procedentes del Bioterio de
la Universidad Cayetano Heredia, con un peso promedio de 250g, machos. Todos
animales permanecieron a temperatura controlada (22 +/- 2 °C), humedad relativa
(60 +/- 10%) con libre acceso a la comida (Anexo 2). Fueron distribuidos en tres

grupos:

Grupo N° 1 (Control negativo): Conformado por 6 especimenes a las cuales
solo se le administro alimento y liquidos Ad libitum.

Grupo N° 2 (Control positivo): Conformado por 6 especimenes a las cuales
se les indujo hiperglicemia con aloxano 100mg/kg ip. mas alimento y liquido
Ad libitum.

Grupo N° 3 (Experimental): Conformado por 6 especimenes a las cuales se
les indujo hiperglicemia con aloxano y después de 48 horas se le administro
el extracto de Gentianella nitida a concentraciones a 700mg/kg mediante
una sonda orogastrica disefiada para Rattus rattus var. albinus, por 7 dias

ademas de alimento y liquidos Ad libitum.
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Criterios de inclusion

e Especimenes adquiridos de lugares fidedignos.

e Especimenes sanos, libres de cualquier enfermedad.

e Especimenes de un peso apropiado para ser trabajados en el laboratorio.
Criterios de exclusion

e Especimenes adquiridos de cualquier lugar.

e Especimenes contaminados, enfermos, no aptos para trabajos experimentales.

e Especimenes no evaluados para trabajos de laboratorio.
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4.3. Definicion y operacionalizacion de variables e indicadores.

Variables Definicion Definicién Indicadores Escala de
conceptual operacional
medicion
Control negativo:
Gentianella  nitida o
Extracto de Gentianella | Concentracion | Se utilizé una | Omg/kg de peso Cualitativa
nitida de principios | concentracion | Aloxano Omg/kg de nominal
(Variable activos, conte- | del  extracto | peso
Independiente) nidos en un | acuoso. Control positivo:
volumen  de Gentianella  nitida
agua. 0mg/kg
Aloxano 100mg/kg
de peso
Control

experimental:
Gentianella nitida

700mg/kg
de peso
aloxano  100mg/kg
de peso
Glucemia Medidadela | Se realiz6 o
(Variable concentracion | mediante la Cuantitativa
dependiente) de glucosaen | medicién de mg/dl

el plasma
sanguineo.

los niveles de
glucemia

de razén

16




4.4. Técnicas e Instrumentos

Condiciones de secado del material vegetal

El material vegetal (Planta completa) fue secado a la sombra y en estufa con
temperatura controlada de 40°C con recirculacion de aire. Para el secado en la estufa,
la droga se coloco esparcida directamente en bandejas esmaltadas cubiertas con
papel Kraft y fueron removidas cada cierto tiempo. El punto exacto del secado se
determiné segun la friabilidad y fractura de las partes vegetales. Las plantas secadas
finalmente se trituraron y pasaron por un tamiz con poros de 0,2 mm (9,
Preparacion del extracto

Todo el material vegetal recolectado, secado y triturado, de forma independiente fue
colocado en un vaso de precipitacion. Se mezcl6 1kg de material vegetal con 3 litros
de agua destilada (proporcion 1:3) y se dejo reposar por 24 horas. Al dia siguiente se
calent6 a 50-60 °C durante 15 minutos y se filtr6. A continuacion se afiadié mas agua
destilada al material vegetal en la misma proporcién del dia anterior, se calenté por
15 minutos 50-60 °C v se filtro, repitiéndose el proceso una vez mas 9,

Proceso de aclimatacion

Después de adquirir los especimenes se realizo la aclimatacion que fueron 5 dias, se
colocaron 3 jaulas en grupo de 6 especimenes bajo las mismas condiciones
ambientales (temperatura ambiental 22.5 + 2.5 °C) se administrd a cada espécimen
ratonina y agua ad libitum.

Induccion de hiperglicemia con Aloxano

Después de los 5 dias de aclimatacion, se procedio a medir la glucemia basal con
ayuno previo de 12 horas, luego se indujo hiperglicemia en Rattus rattus var.

albinus mediante la administracion de Aloxano monohidrato (100mg/kg ip), disuelto
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en buffer citrato, transcurridas las 48 horas se determind la glicemia con ayuno
previo @4,

Administracion del extracto acuoso de Gentianella nitida

Después de la induccion con aloxano, se procedio a la administracion del extracto
acuoso de Gentianella nitida a una dosis de 700mg/kg con una sonda orogastrica,
previamente a una prueba piloto, por 7 dias, luego se midio la glucemia en ayunas.
Materiales generales

Aloxano monohidratado que se utiliz6 en la experimentacion.

El equipo para medir los niveles de glucosa en sangre fue un glucémetro marca
ACCU-CHEK® Active de Roche (Alemania), que emplea tiras reactivas ACCU-
CHEK® especificas para dicho glucometro.

4.5. Plan de Analisis

Para los analisis del trabajo de investigacion los resultados se sometieron a la prueba
CHAPIRO — WILKS para determinar la normalidad de los grupos de estudio, para la
comparacion de los valores de glucemia entre los grupos control negativo, control
positivo (induccion a hiperglicemia) y grupo experimental con hiperglicemia tratado
con el extracto acuoso de Gentianella nitida, al final de la investigacion se utilizo la
prueba T - STUDENT y prueba ANOVA con un indice de confianza del 95% y un

error de 5%.
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4.6. Matriz de consistencia

Indicadores y

Titulo de la Formulacién del . S Tipo de investigacion . Definicion Plan de
. S Objetivos Hipotesis . Variables . escala de .
investigacion problema disefio operacional L analisis
medicion
Obijetivo general Hipotesis alternativa | El trabajo de investigacion Control negativo:
o Determinar el efecto del extracto El extracto acuoso de fue de tipo experimental, Gentianella nitida
acuoso de Gentianella nitida sobre Gentianella nitida enfoque cuantitativo y corte 0mg/kg de peso
los niveles de glucemia en Rattus | tendr4 efecto sobre los | longitudinal. Variable Aloxano 0mg/kg
rattus var. albinus con | niveles de glucemiaen | Disefio: Independiente de peso
hiperglicemia inducida. Rattus rattus var. «Control negativo: Control positivo:
Obijetivos especificos albinus con conformado por 6 extracto de Se utiliz6 una Gentianella nitida
e Determinar la glucemia en el grupo | hiperglucemia inducida | especimenes, se les Gentianella concentracion 0mg/kg Para los
Efecto de extracto control negativo durante el segundo Hipétesis nula: administro  alimento vy nitida del extracto | Aloxano 100mg/kg analisis de
acuoso de ¢ Presentara efecto y séptimo dia de la induccion con El extracto acuoso de liquido Ad libitum. acuoso de de peso investigacion
Gentianella nitida hipoglucemia-nte aloxano. Gentianella nitida no «Control positivo: Gentianella Control los resultados
“Hercampuri” sobre en Rattus rattus o Determinar la glucemia en el grupo | tendra efecto sobre los | conformado por 6 nitida experimental: se
los niveles de var. albinus el ex- control positivo después de 48 | niveles de glucemiaen | especimenes a las cuales se Gentianella nitida | sometieron a
glucemia en Rattus tracto acuoso de horas y 7 dias después de la Rattus rattus var. les indujo hiperglicemia 700mg/kg laprueba T -
rattus var. albinus Gentiane- lla induccion con aloxano albinus con con aloxano 100mg/kg ip. de peso STUDENT y
con hiperglucemia nitida? o Determinar la glucemia en el grupo | hiperglucemia inducida | Mas alimento y liquido Ad aloxano 100mg/kg prueba
inducida. experimental de Rattus rattus var. libitum. de peso ANOVAa
albinus con hiperglucemia inducida +Grupo experimental: variable un 95% de
y tratado con el extracto acuoso de Conformado por 6 cuantitativa confianza Yy
Gentianella nitida especimenes a las cuales se nominal un error de
o Comparar la glucemia entre el les indujo  hiperglicemia Variable 5%.
grupo control negativo, control con aloxano y después de dependiente Se midié los mg/d|
positivo y grupo con hiperglicemia 48 horas se le administro el glucemia niveles de variable
inducida y tratada con el extracto extracto de Gentianella glucemia. cuantitativa de
nitida 700mg/kg via oral razén

acuoso de Gentianella nitida

por 7 dias ademéas de
alimento y liquidos Ad
libitum.
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4.7 Principios Eticos
El manejo de los animales de experimentacion se realizé siguiendo la guia de la INS:
e Se adquirio la certificacion de sanidad, para constatar que los especimenes

no presentan ninguna enfermedad que puedan interferir en los resultados de la

experimentacion.

e Se ubicéd en un Bioterio apto para los animales de experimentacion.

e Se trabajo con las normas de seguridad y proteccion personal, que brindo
buenas condiciones de mantenimiento y salud a los especimenes.

e Se brind6 respeto, afecto y gratitud, reconociendo que son seres vivos y que

gracias a ellos la ciencia médica puede ir avanzando con los trabajos de

experimentacion @7,
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V. RESULTADOS
5.1. Resultados
Tabla 1. Determinacién de la glucemia en el grupo control negativo durante el

segundo y séptimo dia de la induccion con aloxano.

Grupo control Glucemia

- Significancia
negativo 48 horas 7mo dia P)
CN1.1 95 mg/dI 92 mg/dI
CN1.2 83 mg/dI 88 mg/dI
CN1.3 89 mg/dI 90 mg/dI
CN1.4 93 mg/dl 81 mg/dI
CNL5 85 mg/dl 86 mg/dl U-cad
CNL1.6 85 mg/dl 89 mg/dI
Promedio 88.33 87.67
Des. Estandar 4.56 3.83

Fuente: Paquete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos obtenidos en la investigacion.
Tabla 2. Determinacién de glucemia en el grupo control positivo después de 48

horas y 7 dias después de la induccion con aloxano.

Grupo control Glucemia
positivo 48 horas 7mo dia Significancia
(Tratado con Post induccion Post induccion P)
aloxano)
CP1.1 180 mg/dl 178 mg/dl
CP1.2 183 mg/dl 177 mg/dl
CP1.3 187 mg/dl 188 mg/dl
CP1.4 181 mg/dl 179 mg/dI N 5N
CP1.5 189 mg/dl 189 mg/dl
CP1.6 184 mg/dI 183 mg/dl
Promedio 184.00 182.33
Des. Estandar 3.46 5.20

Fuente: Paquete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos obtenidos en la investigacion.
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Tabla 3. Determinacion de la glucemia en el grupo experimental de Rattus rattus
var. albinus con hiperglucemia inducida y tratado con el extracto acuoso de

Gentianella nitida.

Grupo Glucemia
experimental Significancia
(Tratado con 48 horas 7mo dia (P)

Gentianella nitida)

GEl1.1 198 mg/dI 182 mg/dl

GE1.2 193 mg/dI 179 mg/dl

GE1.3 203 mg/dl 186 mg/dl

GE1.4 199 mg/dl 178 mg/dl

v.uua™=
GE15 201 mg/dl 189 mg/dI
GE1.6 196 mg/dI 180 mg/dl
Promedio 198.33 182.33

Des. Estandar 3.55 4.32

Fuente: Paquete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos obtenidos en la investigacion.
** P (<0.05), prueba T student

Tabla 4. Comparacién de la glucemia entre el grupo control negativo, control
positivo y grupo con hiperglicemia inducida y tratada con el extracto acuoso de

Gentianella nitida.

Comparacion de grupos Prueba ANOVA Significancia
(7mo dia) (F) (P)
Control positivo vs control
negativo 562.529 0.000

VS grupo tratado con
Gentianella nitida

22



5.2. Andlisis de resultados

Hoy en dia las plantas medicinales estan siendo ampliamente usadas para tratar
diferentes patologias esto porque son mas seguras y econémicas, por ellos se necesita
realizar diferentes estudios para evaluar la efectividad de estas plantas en el
tratamiento de enfermedades. El presente trabajo de investigacion tuvo como
objetivo determinar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de Gentianella
nitida sobre los niveles de glucemia en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia
inducida.

En los resultados en la tabla 1, se determind la glucemia en el grupo negativo a las 48
horas, donde la glucemia mas alta corresponde al espécimen N° 1 y la menor al
espécimen N°2. En el 7mo dia la glucemia maés alta corresponde al espécimen N° 1
y la menor al espécimen N° 3, demostrando que la glucemia no ha aumentado, ya
que a este grupo solo se le administro alimento y liquido Ad libitum. La significancia
fue de 0.244, teniendo en cuenta que para el presente trabajo de investigacion el
valor alfa establecido es de 0.05 en todos los casos, la glicemia antes y después
presentan un P- valor mayor que 0.05 que no existe diferencia significativa entre los
valores antes y después en este grupo.

En la tabla 2, se determiné la glucemia en el grupo positivo a las 48 horas inducido
con aloxano, en diferentes estudios se utiliza aloxano para inducir la diabetes
experimental donde el aloxano se va absorber y acumular en las células beta del
pancreas causando un efecto dafiino a las células beta que se le atribuye a la
formacion de radicales libres toxicos que inducen la ruptura del DNA y de esa
manera ocasiona una deficiencia de insulina y un aumento de glucosa conocido como

hiperglicemia @4,
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En la tabla 3, se demuestra el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de
Gentianella nitida, este efecto seria atribuible a los diferentes metabolitos que posee
como flavonoides y xantonas y otros que han sido identificados, y que tienen una
gran capacidad antioxidante, esto hace que pueda neutralizar la accion oxidante de
los radicales libres causado por el aloxano ¢229),

De acuerdo a antecedentes encontrados en un estudio se determiné el efecto
hipoglucemiante de extractos obtenidos a partir de Gentianella bicolor (Wedd.),
Gentianella nitida y Gentianella chamuchui en Rattus rattus en el que se logré
demostrar un efecto hipoglucemiante de las especies de la familia Gentianaceae .
En la tabla 4 la prueba anova compara los 3 grupos donde muestra un nivel de
significancia de 0.000, es decir el valor p es menor que el alfa (0.05) por lo que
rechaza HO y se acepta H1, es decir existe diferencia significativa en los resultados
obtenidos entre los grupos de experimentacion. Demostrando que Gentianella nitida

si presenta un efecto hipoglucemiante.
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

» El extracto acuoso de Gentianella nitida “hercampuri” a una dosis de 700
mg/Kg de peso, tiene un efecto hipoglucemiante estadisticamente
significativo en Rattus rattus var. albinus inducidos con aloxano.

» EIl grupo control negativo después de las 48 horas y de los 7 dias de la
induccién con aloxano, no demostr6 aumento de la glucemia debido a que
este grupo no se le administro nada, por lo cual no hay efecto.

» En el grupo control positivo después de la induccion con aloxano demostro
una elevacion de glucemia, debido a la accién diabetogénica del aloxano.

» El grupo control experimental a las 48 horas y a los 7 dias de tratamiento con
el extracto de Gentianella nitida, demostr6 una disminucion de glucemia,
esto debido a los diferentes metabolitos como flavonoides, xantonas y otros
que poseen efecto hipoglucemiante.

» Se realizé la comparacion de grupos utilizando la prueba Anova demostrando

una diferencia significativa en los resultados obtenidos.
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6.2. Recomendaciones

» Administrar el extracto acuoso de Gentianella nitida a mas dias de
tratamiento para tener mejores resultados en la disminucion de glucemia en
Rattus rattus var. Albinus.

» Realizar un estudio histopatolégico del pancreas para observar la lesion de
las células beta.

» Realizar la identificacion de los metabolitos presentes en el extracto acuoso
de Gentianella nitida, para ver con exactitud cudl es el responsable del efecto
hipoglucemiante.

» Se recomienda el consumo de Gentianella nitida para el control de glucosa en
sangre. Sin embargo seria importante poder comprobarlo en personas

diabéticas.
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ANEXOS

Anexo 01. Identificacion de la planta Gentianella nitida

Anexo 02. Certificacion de los especimenes Rattus rattus var. albinus
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Anexo 03. Prueba de CHAPIRO — WILKS para determinar la normalidad de los
grupos de estudio.

PRUEBAS DE NORMALIDAD GRUPO CONTROL NEGATIVO

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
SLICEMIABASAL 254 6  .200(%) 907 6 415
GLICEMIA FINAL C.N. 192 6 .200(*) 918 6 489

* Este es un limite inferior de la significacion verdadera.
Correccidn de la significacion de Lilliefors

PRUEBAS DE NORMALIDAD GRUPO CONTROL POSITIVO

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig. Estadistico gl Sig.
GLICEMIABASAL C.P 217 6 .200(*) .923 6 530
GLICEMIA FINAL C.P .203 6 .200(%) .940 6 .661

* Este es un limite inferior de la significacion verdadera
Correccion de la significacion de Lilliefors

PRUEBAS DE NORMALIDAD GRUPO EXPERIMENTAL

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
S)IZIIDCI:EEQI\IAI\I/IAE\S'IAiﬁL 176 6 .200(%) .955 6 .783
E)IZIIDCI:EEQI\(/;II\’/IA\EFI\II[#QIE 197 6 .200(%) .962 6 .832

*Este es un limite inferior de la significacion verdadera.

Correccion de la significacion de Lilliefors
Fuente: grafico obtenido aplicando el paquete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos
obtenidos en la investigacion
Interpretacion:
Teniendo en cuenta el nimero de muestra utilizado en la investigacion la prueba
que aplica para determinar la normalidad fue la de CHAPIRO — WILKS (n< 30). En
la tabla observamos que la significancia (P-valor) para el grupo GLICEMIA BASAL
CONTROL NEGATIVO fue de 0.415; para el grupo GLICEMIA FINAL

CONTROL NEGATIVO la significancia fue de 0.489; para el grupo GLICEMIA
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BASAL CONTROL POSITIVO la significancia fue de 0.530; para el grupo

GLICEMIA FINAL CONTROL POSITIVO la significancia fue de 0.661 y para el

GRUPO EXPERIMENTAL la GLICEMIA BASAL 0.783 tuvo una significancia de

y la GLICEMIA FINAL una significancia de 0.832; teniendo en cuenta que para el

presente trabajo de investigacion el valor alfa establecido es de 0.05 en TODOS

casos la glicemia antes y después presentan un P- valor mayor que 0.05 por lo que se

concluye que los datos provienen de una distribucién normal.

Anexo 04. Datos validos segun criterio de normalidad

ESPECIMEN GLICEMIA
Validos Perdidos Total

N | Porcentaje N Porcentaje Porcentaje
ANTES CONTROL N. 6 100.0% 0 0% 6 100.0%
CONTROL P. 6 100.0% 0 0% 6 100.0%
EXPERIMENTAL 6 100.0% 0 .0% 6 100.0%
DESPUES | CONTROL N. 6 100.0% 0 0% 6 100.0%
CONTROL P. 6 100.0% 0 0% 6 100.0%
EXPERIMENTAL 6 100.0% 0 .0% 6 100.0%

Fuente: grafico obtenido aplicando el paguete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos

obtenidos en la investigacion

Interpretacion

Se puede observar que el 100% de los datos obtenidos cumplen el supuesto de

normalidad, por lo que no se observan datos de glicemia perdidos.

Anexo 05. Determinacion de la significancia utilizando prueba T — STUDENT de

muestras relacionadas para los grupos control positivo y experimental

Desviacion | Error tip. de
Media tip. la media
Par1 | GLICEMIA POST
ALOXANO C.P 184.00 6 5.899 2.408
GLICEMIA FINAL 182.33 6 5.007 2.044
C.p
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Prueba de muestras relacionadas

Sig.
Diferencias relacionadas (bilateral)
95% Intervalo de
Desviacion | Error tip. de confianza para la Error tip. de
Media tip. la media diferencia la media
Inferior Superior Inferior Superior | Inferior Superior
Par1 | GLICEMIA
POST
ALOXANO | 1667 3.141 1.282|  -1.630 4.963 250
GLICEMIA
FINAL C.P

Fuente: grafico obtenido aplicando el paguete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos
obtenidos en la investigacion

Interpretacion

Como se observa en la tabla la significancia para el Grupo Control Positivo antes y

después de la administracion de Gentianella nitida al grupo experimental fue de

0.25 que es mayor al alfa establecido de 0.05 por lo que se puede decir que NO

existe diferencia significativa entre los valores antes y después en este grupo,

ademas observamos el valor T=1.300 > 1 con lo que nos indica que al ser un valor

positivo existe una relacion favorable, pero NO SIGNIFICATIVA

Anexo 6. Prueba T-STUDENT para determinar la significancia entre el grupo

experimental antes y después de la administracién de Gentianella nitida.

. U Error tipica
Media N | Desviacion tipica de la media
Par1 | GLICEMIA POST
ALOXANO 198.33 6 7.554 3.084
EXPERIMENTAL
GLICEMIA FINAL | 182.33 6 6.713 2.741
EXPERIMENTAL
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Prueba de muestras relacionadas

Sig.
Diferencias relacionadas (bilateral)
Error
tipico 95% Intervalo de
Desviacion | dela confianza parala | Error tipico
Media tipico media diferencia de la media
Inferior | Superior | Inferior | Superior | Inferior | Superior
Par | GLICEMIA POST
1 ALOXANO
EXPERIMENTAL | 16.000 7.899 3.225 7.710 24.290 .004
GLICEMIA FINAL
EXPERIMENTAL

Fuente: grafico obtenido aplicando el paquete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos
obtenidos en la investigacion

Interpretacion:

Como se observa en la tabla la significancia para el Grupo Experimental antes y

después de la administracion de Gentianella nitida fue de 0.004 que es inferior al alfa

establecido de 0.05 por lo que se puede decir que existe diferencia significativa

entre los valores antes y después en este grupo, ademas observamos el valor T=4.961

> 1 con lo que nos indica que dicha significancia seria a favor de H1 es decir la

significancia es positiva.

Anexo 07. Prueba de homogeneidad de varianzas entre los tres grupos estudiados.

HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS UTILIZANDO ESTADISTICO DE

LEVENE
Estadistico de .
Levene gll gl2 Sig.
FINAL .265 2 15 71
INICIAL .220 2 15 .805

Fuente: grafico obtenido aplicando el paquete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos
obtenidos en la investigacion.
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Interpretacion:

Como se observa el nivel de significancia para la Homogeneidad de varianzas
ENTRE LOS TRES GRUPOS es 0.771 y 0.805 ambos valores son mayores que el
alfa de 0.05 NO HAY VARIACIONES EN LAS VARIANZAS (SON
HOMOGENEAS).

Anexo 08. Prueba ANOVA para los tres grupos de estudio

Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
FINAL Inter-
grupos 34101.778 2 17050.889 | 562.529 .000
Intra-
grupos 454.667 15 30.311
Total 34556.444 17

Fuente: gréfico obtenido aplicando el paquete estadistico SPSS 22.0 sobre los datos
obtenidos en la investigacion

Interpretacion

Se observa en grafico que la prueba ANOVA para comparar los 3 grupos nos
muestra un nivel de significancia de 0.000, es decir el Valor P es menor que el alfa
(0.05) por lo que rechaza Ho y se Acepta H1, es decir EXISTE DIFERENCIA

SIGNIFICATIVA en los resultados obtenidos entre los grupos de experimentacion.
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Goqgle

Figura 1. Mapa del lugar de donde se recolecto la planta Gentianella nitida con la
que se trabajo.

Figura 2. Planta Gentianella nitida.
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Figura 3. Rattus rattus var. albinus utilizados en la experimentacion.

Figuras 4. Secado de la planta Gentianella nitida para la preparacion del extracto
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Figuras 5. Preparacidn del extracto acuoso de Gentianella nitida

Figuras 6. Medicion de la glucemia en Rattus rattus var, albinus.
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