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I. INTRODUCCION

La Rhoeo Spathaceae Sw. (Arca de Noe), es una planta utilizada en el interior
de Guatemala para el tratamiento de la Diabetes Mellitus, enfermedad que se
caracteriza por una alteracion en el metabolismo de los carbohidratos y que si no es
bien tratada puede tener graves consecuencias (5). Las personas sobre todo de areas
lejanas han hecho uso de esta planta; sin que previo a iniciar esta investigacion se
tuvieran datos cientificos que apoyaran dicho uso. Por tal motivo se decidio
realizar un estudio experimental en animales en el que se demostrara si la Rhoeo
Spathacea Sw. (Arca de Noe) posee o no alguna actividad en la glicemia. Esta
investigacion se realizo en ratas albinas a las que se les indujo diabetes con
aloxano (175 mg./Kg. de peso por via intraperitoneal) en el Bioterio de la
Universidad de San Carlos de Guatemala. Se utilizaron siete grupos de diez ratas
con las mismas caracteristicas, a las que se les administrd por via oral la infusion de
las hojas de R. Spathacea a distintas dosis y de Glibenclamida a 20 mg./Kg. de
peso, se les midio la glicemia con tiras reactivas para glucometro Advantage
(Roche) cada hora durante 6 horas; encontrandose que la infusion de las hojas de R.
Spathacea si posee efecto en la glicemia de ratas diabéticas.

Esta investigacion no pretende transpolar los datos de la misma a seres
humanos ya que para ello se necesitara continuar con las fases de la investigacion

de plantas medicinales para que pueda llegar a validarse.



II. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La medicina tradicional data de tiempos antiguos en todo el mundo, y
siendo Guatemala un pais con el 64% de la poblacién indigena y provista por Dios
de una flora rica en plantas, no es de extrafiar que en esta region de América se
utilicen muchas de estas para el tratamiento de distintas enfermedades sin que se
les hayan realizado estudios que comprueben los usos populares que se les
atribuyen. (59, 70, 74)

La medicina Maya ain conserva dogmas, ideas supersticiosas, las cuales en esta
época son necesarias aclarar para bienestar no solo de los que la utilizan, sino
también para el beneficio de toda la nacidn; paises como Guatemala pueden
beneficiarse de sus recursos naturales al producir informacién cientifica sobre el
uso farmacoldgico de algunas plantas de uso popular que pueden llegar a validarse
en un futuro y formar parte de medicamentos de menor costo que los producidos
actualmente por la industria farmacéutica. (3, 49, 59)

La OMS a través de varios comunicados ha expresado que dos terceras partes de
las especies vegetales medicinales se originan en los paises en desarrollo, ademas
ha dado a conocer su compromiso de prestar asistencia a los paises en desarrollo
para la realizacion de ensayos farmacologicos y clinicos sobre los productos de
origen vegetal para asegurarse de que estos no tengan efectos nocivos para las
personas que los utilizan y para beneficiar a los paises que producen estas plantas

promoviendo su uso. (3, 16, 31, 49)

En Guatemala al igual que en otros paises se ha descubierto el uso
terapéutico de varias plantas por informacion derivada de su uso tradicional,

llegandose a validar asta el momento mas de 200 plantas medicinales. (2, 5)
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En 1996 la Dra. Elfriede de Poll realizd6 una recoleccion etnobotanica en varias
étnias de Guatemala en la que hizo mencién de 10 plantas utilizadas en el
tratamiento de la diabetes por los pobladores de esas regiones. Entre las plantas
mencionadas se encuentra la Rhoeo Spathacea, la cual se da principalmente entre
las ruinas de Petén y a la que popularmente se le considera muy eficiente en el
tratamiento de la diabetes, aunque previo a la realizacion de la presente
investigacion no se le habia comprobado cientificamente dicha actividad, pues no
existia algin estudio que determinara si en realidad esta especie tenia alglin efecto

en la glicemia. (51)

Tomando en cuenta las graves consecuencias que puede tener para la
salud el no tratar correctamente la diabetes y dado que no existia en el mundo
ningun estudio que determinara que la Rhoeo Spathacea tuviera alguna actividad
contra tal enfermedad, se hizo necesaria la realizacion de un trabajo que basado en

el método cientifico determinara el efecto que dicha planta tiene en la glicemia.

(9, 5, 18, 28)

La metodologia de investigacion cientifica en lo que respecta a plantas medicinales
se apoya en 5 fases bien definidas, siendo la primera de estas la identificacion de la
especie en estudio, y obtencién de extractos que inicialmente tienen que ser
ensayada en animales a efecto de establecer tanto actividad terapéutica como
aparicion de efectos adversos. (3)

Por lo antes mencionado este estudio se realizd en ratas albinas, ya que
¢stas estan perfectamente caracterizadas desde el punto de vista anatdmico,

fisioldgico y genético, por ser faciles de manejar, de bajo costo y ademds porque



existen datos en los que este animal ha tenido un papel muy importante en estudios

de metabolismo y accién de hormonas entre otros. (44)

III. JUSTIFICACION

Guatemala se encuentra actualmente entre los paises de América Latina con
los niveles mas bajos de bienestar social y satisfacciones de sus necesidades, se
cree que en el area de salud casi la mitad de la poblacion (46%), no tiene acceso a
algun tipo de atencién médica; es por ello que muchas personas sobre todo en el
area rural cuando presentan problemas de salud deciden consultar curanderos,
sacerdotes u otras personas que les brindan ayuda a través de la medicina
tradicional. (3, 59, 73)

La OMS considera que muchas de las plantas utilizadas en la medicina
tradicional no se han estudiado, por lo que no se posee ninguna base cientifica que
apoye los usos que popularmente se les atribuyen e indican que es importante

brindar apoyo a investigaciones de este tipo. (3, 16, 31, 70, 72)

En Guatemala existen actualmente algunas plantas a las que se les ha
comprobado su valor terapéutico, pero existen aun muchas otras que se usan en
distintas areas del pais sin tener alguna base cientifica. Entre estas se encontraba la
Rhoeo Spathacea o arca de Noe, especie que crece principalmente en el Petén y a la
que se le atribuyen popularmente beneficios en el tratamiento de la diabetes, aunque
previo a la realizacion de la presente investigacion no se le habian realizado
estudios a nivel mundial que demostraran o descartaran cientificamente si poseia tal
actividad. (51, 59)

Por lo antes mencionado y por considerar que el tratamiento de la diabetes debe ser
adecuado para evitar complicaciones y muertes prematuras, se considerd importante

realizar un estudio que determinara el efecto que tiene la Rhoeo Spathacea Sw.



(Arca de Noe ), sobre la concentracion de glucosa sanguinea en ratas albinas a las

que se les indujo diabetes con Aloxano. (5, 9, 18)

Los resultados de esta investigacion se tradujeron en beneficio para las
personas que utilizan la Rhoeo Spathacea, al proveerles de informacion cientifica
sobre la actividad de dicha planta, evitando asi tomar riesgos innecesarios para su
salud. Ademas debido a los resultados se proporcioné una base para que se
continten las siguientes fases de la metodologia experimental de las plantas para

que esta se pueda llegar a validar como planta medicinal. (3)



IV. OBJETIVO

Describir el efecto de la Rhoeo Spathacea Sw. en la glicemia de ratas albinas diabéticas.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

MEDICINA TRADICIONAL

HISTORIA:

Desde tiempos antiguos las plantas medicinales han formado parte de las
distintas culturas en todos los continentes del planeta tierra, lo que se evidencia en

la historia de la humanidad. (16, 22, 59)

China:

Los Chinos remontan su informacién sobre plantas medicinales hasta hace
unos 5,000 afios. Es a Chen Nong un emperador que goberno en el afio 300 antes de
Cristo al que se le atribuye ser iniciador del estudio profundo de la fitoterapia que
dio origen a la primera obra de medicina en el mundo conocida con el nombre de
Pents’ao, debido a modificaciones realizadas por distintos autores existen varios
Pents’ao, el que se conserva con mas antigiiedad es el Shen Nung Pents’ao Ching
en el que se describen 365 plantas clasificadas segin grado de importancia,
frecuencia y toxicidad.

En el siglo I A. C. Se escribe el Yellow Emperor’s Classic of Internal Medicine, en
donde se hace mencion racional de la medicina alejada de los conceptos
tradicionales magico-religiosos.

La importancia de los diferentes Pents’ao radica en la minuciosa clasificacion de

cada planta: nombre, hébitat, preparacion, y toxicidad, entre otros. Ademas estos



sentaron la base de la creacion de la Farmacopea Nacional de China en 1978 y la

base de datos informatizada de la Universidad China en Hong Kong. (3, 59, 22)

Egipto:

Los papiros Ebers (siglo XVI a. n. e.), poseen unas 877 compilaciones y
recetas en las que se mencionan algunas plantas actualmente empleadas como
medicinales.

Los egipcios utilizaron el lodo y el pan mohoso para el tratamiento de llagas y
heridas, lo que se explica por la accidon bactericida que presentan los hongos del
grupo Actinomycetes. En la década de 1930 se descubrio cientificamente el efecto
bactericida de hongos de este tipo que pertenecen al género Penicillium, de los que

se obtiene la penicilina. (3, 22)

India:

En excavaciones realizadas hace 50 afos en la India, se encontraron Los
Vedas, poemas épicos que hacen mencidn de plantas aromaticas.
Como parte de un sistema integral y filoséfico de la vida nace el Ayurveda , la
Escuela Clésica de la Medicina India en la que se considera a la enfermedad como
un desequilibrio, que se combate con las hierbas y el control de la dieta, los
primeros textos datan de 2,500 afios a. C. en ellos se hacen mencion de varias
plantas medicinales de las cuales hoy en dia algunas son desconocidas.
En la Charaka sambita escrita 1,000 afios a.C. listaba 500 remedios botanicos, entre
estos se hace alusion a la Rauvolfia serpentina que era utilizada para las mordeduras
de serpiente y de otros animales venenosos, ademas de ser Util para la epilepsia y

los desordenes mentales. (3, 59, 22)



Grecia:

Hipocrates: (fines del siglo V a finales del siglo VI a.n.e.) conocido como el
padre de la medicina, realiz6 una obra en la que menciona mas de 300 plantas
medicinales, entre las que recomienda el uso de la corteza de sauce para calmar los
dolores y descender la fiebre a partir de este hallazgo, 25 siglos mas tarde se
descubre la salicilina, base de la que hoy se conoce como aspirina. Se considera que
en esta obra Hipdcrates fija las bases de la ciencia médica en su totalidad.
Aristoteles (384-287 a.n.e.) asign6 a cada planta las propiedades y virtudes
entonces conocidas. Teofrasto (327-287 a.n.e.), realiz6 la obra Historia de las
plantas, Dioscorides (primer siglo de nuestra era), se le atribuye la descripcion de
600 plantas correspondientes a Asia Menor, Grecia, Egipto e Italia en su obra De
Materia médica la cual es considerada el prototipo de las farmacopeas modernas, la
medicina romana era muy primitiva, tuvo que aprender de los médicos griegos.
Plinio (el Viejo), realizé una compilacion de mas de 2,000 tratados griegos en su
obra cumbre La Historia Natural.

El final del periodo de la medicina griega le pertenece a Galeno, quien realiza por
primera vez la mezcla de diferentes hierbas en un mismo preparado, de donde se

deriva el nombre de formulaciones galénicas. (3, 22)

Pueblos arabes:

En el siglo V se le atribuye a Nestortius la creacion de el Krabadin, el primer
texto al que puede clasificarse como farmacopea oficial; En el siglo XI Ibn Sina
(Avicena), realizo el Canon de la Medicina escrita la cual llega a Occidente en el

siglo XII para convertirse en el libro basico para todas las escuelas de medicina.(3)
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Edad Media:

Los pueblos que abatieron el imperio romano introdujeron sus propias
plantas medicinales y las incorporaron a las romanas supervivientes. En este
periodo de tiempo los monasterios tuvieron gran influencia al dedicarse
inicialmente a la utilizacion de las plantas medicinales en sus licores, en
tratamientos como analgésicos y anestésicos (adormidera y marihuana), y mas tarde

en la difusion de esta al iniciarse la oficializacion de la medicina. (3, 59)

Edad Moderna:
La llegada de la imprenta durante la época del renacimiento impulsa ain mas

la difusion del conocimiento herbario.
Con el descubrimiento de América se incorporan nuevas plantas y nuevas
aplicaciones a las ya existentes en la medicina Europea producto del conocimiento
de los aborigenes, como la quina en el tratamiento de la malaria y el mercurio en el
tratamiento de la sifilis.
Debido a que muy pocas personas tenian acceso a la medicina de esta época
aparecen los primeros curanderos con conocimientos herbarios notables y quienes
se encargaban de atender a las personas de mas bajos recursos. (3, 59)
En 1498 se redacta el Recetario Florentino, una especie de vademécum escrito por
médicos y farmacéuticos. De 1,568 a 1,632 surgen obras ya basadas en el método
cientifico, en las que se describen preparaciones a bases de vegetales. (3)

A principios del siglo XVII se crean en Europa las farmacopeas Londinense,

britanica, francesa, portuguesa y espaiola.
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En 1820 se crea la primera farmacopea americana en Estados Unidos de

Norteamérica, le siguen a estas la de México, Chile, Argentina, Venezuela y Brasil.

3)

Medicina Tradicional Maya:

El uso de las plantas en las comunidades mayas, como las de Guatemala data
de tiempos remotos, muchos de estos pueblos utilizaban las plantas para satisfacer
necesidades como alimento, vivienda, asi como para el tratamiento de diversas
enfermedades, esto se hace evidente actualmente por el rico material arquitectonico
y escrito (popol-vuh) en los que han quedado representados pasajes de su vida.

(52, 59, 67, 73)

Guatemala es un pais descrito como Unico por sus ecosistemas que hacen que
posea caracteristicas tan especiales como: bosques humedos, bosques lluviosos,
areas semidesérticas, valles intercolinares, conos volcanicos, cadenas montanosas,
caracteristicas que favorecen variadas condiciones climatoldgicas que dan lugar al
crecimiento de gran variedad de flora a la que le atribuyen beneficios terapéuticos
de uso tradicional. Las indicaciones y la manera en que se utilizan las plantas
principalmente en las areas rurales se deben a conocimientos compartidos de
generacion a generacion por las personas mayores de los distintos grupos étnicos

(24 etnias), como curanderos, sacerdotes o comadronas. (12, 59, 73, 74)
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DIABETES Y LA MEDICINA TRADICIONAL

DIABETES:

La diabetes mellitus comprende un grupo de sindromes caracterizados por
hiperglicemia, metabolismo alterado de lipidos, carbohidratos y proteinas, esta es
conocida desde tiempos inmemoriales. Los papiros Ebers de hace casi 2,500 afios
ya la describian. (5, 13, 23)

La mayoria de los pacientes pueden clasificarse como tipo uno o dependiente de
Insulina o tipo dos no dependiente de insulina.
La diabetes puede presentarse durante la gestacion, secundaria a alguna enfermedad

(afeccion pancreatica, endocrinopatias ), e inducida por farmacos. (5, 23)

Se considera que en 1995 habian alrededor de 135 millones de personas alrededor
del mundo con esta enfermedad y se espera que para el afno 2,025 aumente a 300
millones. En Guatemala la diabetes mellitus se encuentra entre las primeras cinco
causas de morbilidad y entre las primeras cuatro causas de mortalidad a nivel

hospitalario . (13, 28)

La diabetes tipo uno es considerada una enfermedad auto inmune de las
células beta del pancreas. Estos pacientes no tienen insulina endogena o tienen muy
poca y pueden presentar sintomas clinicos relativamente subitos de poliuria,

polidipsia o polifagia acompafiado de pérdida de peso fatiga e infecciones, su

" Ministerio de salud publica y asistencia social. Memoria anual, Guatemala 1998. (pp. 9)
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tratamiento farmacoldgico es la insulina la que provee de una expectacion de vida
casi normal, pero no previene todas las complicaciones del desarrollo de la

enfermedad. (5, 21, 35)

La diabetes tipo dos, por lo general se presenta en pacientes mayores de edad,
(16.8 % de personas de mas de 65 afos) afecta al 90% de toda la poblacion
diabética. (28, 35)

Estos pacientes conservan relativamente la secrecion de insulina en algunas
personas con deterioro de la tolerancia a la glucosa, se secretan cantidades mucho
menores en respuesta a una carga de glucosa, mientras que en otros se secretan
cantidades normales o mayores de insulina; mantienen un estado de euglicemia
debido a que las células beta deben secretar grandes cantidades de insulina cuando
existe una hiperglicemia. (5, 23)

Los diabéticos tipo dos son resistentes a la insulina sobre todo por la
disminucion de receptores de la misma. (23, 28). Practicamente todas las formas de
diabetes se deben a la disminucion de las concentraciones circulantes de insulina
(deficiencia) o a una disminucidn (resistencia) en la respuesta de los tejidos

periféricos a la insulina. (23)

Antecedentes y factores de riesgo:
e Diabetes mellitus familiar, accidentes cerebro vasculares isquémicos previos,

hipertension arterial, tratamiento con farmacos como corticoesteroides,

obesidad o sobrepeso (70%), bebedor en exceso. (5, 23, 28)

e Manifestaciones clinicas: Polidipsia, poliuria, polifagia, sensacion de
entumecimiento de las manos y los pies, fatiga, mareos, cefaleas y vision

borrosa. (5, 18, 23)
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Manejo general:
e Dieta: La asociacion Americana de diabetes autoriza la inclusion de azicares
dentro del plan alimentario de los diabéticos, porque pueden formar parte de
la cantidad total de los hidratos de carbono permitidos, ademéas recomienda
que se consuma una dieta baja en grasas y colesterol con moderado contenido

proteinico y alto contenido de fibra. (5)

e Ejercicio fisico moderado pero constante, los pacientes deben tener cuidado
de los pies y de las ufias, tratamiento de infecciones, asepsia de heridas y

excoriaciones, control de glucosa periddicamente. (5, 28)

Las personas con diabetes pueden desarrollar complicaciones como: accidentes
cerebro vasculares, retinopatias (una de tres personas desarrolla retinopatia a la
edad de 50 afios), nefropatias, neuropatias, ulceras y amputaciones de

extremidades, enfermedades del corazon, ataques cardiacos y muerte prematura.

(5, 10, 23, 28, 46 )

DIABETES INDUCIDA POR FARMACOS:
Existen farmacos utilizados en el ser humano como tratamiento de diversas
enfermedades que pueden producir o exacerbar la diabetes, tal es el caso de los

diuréticos de la tiacida, glucocorticoides y adrenérgicos. (21)
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La destruccion selectiva experimental de las células beta de los islotes
pancreaticos se provoca por varios agentes. Siendo los principales productos para
este procedimiento, el Aloxano y la Estreptozocina, esta ultima también utilizada

en el tratamiento de insulinomas. (23, 24, 25, 29, 65, 68)

El Aloxano se ha estudiado durante mas o menos 50 afios con la finalidad
de utilizarlo para conocer mas sobre la diabetes y proveer al paciente de mejores
terapias y nuevos medicamentos que le beneficien. (6, 38, 58)

El aloxano se ha venido utilizando mucho en animales de experimentacidon con el
proposito de determinar si plantas utilizadas popularmente en el tratamiento de la
diabetes poseen realmente tal actividad. (25, 43, 47, 53, 66)

Seglin varios autores el aloxano produce hiperglicemia, al destruir las células beta
de los islotes de Langerhans del pancreas por la produccion de radicales libres que
rompen la membrana plasmatica y el ADN de la célula, también se hace mencion
de que este produce hipoinsulinemia. Segun palabras del Dr. Gernot Treusch el

aloxano inicialmente produce una diabetes similar a la tipo II. (25, 29)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA DIABETES TIPO II.

El tratamiento farmacologico de la diabetes tipo II, lo constituyen agentes orales
que se han clasificado como Sulfonilireas, Biguanidas, Inhibidores de

alfaglucosidasa y las Tiazolidinedionas. (5, 23, 35)

Sulfonilureas: Estas se dividen en dos grupos: las de primera generacion entre las
que se encuentran tolbutamida, tolazomida, clorpropamida y acetohexamida. Y las
de segunda generacion entre las que se encuentran la glibenclamida, glipizida o
glimepirida, las que son 100 veces mas potentes que las anteriores. (5, 23)
Mecanismo de accion: Causan hipoglicemia por estimulacion de la liberacion de
insulina por las células beta del pancreas y el aumento de sensibilidad de los tejidos
periféricos a esta hormona.. (5, 17, 23)

La vida media de estas es de 1.5 a 5 horas aunque su efecto Hipoglucemiante se
mantiene de 12 a 24 horas. (17, 23)

Todas son bien absorbidas en el tracto gastrointestinal, metabolizadas en el higado
y excretadas por la orina. (23)

Efectos Secundarios: Hipoglucemia, nauseas, vomitos, agranulocitosis, anemia
aplasica y hemolitica, reacciones de hipersensibilidad generalizada y de la piel,
pueden producir hiponatremia en un 5%, pero es menos frecuente con la glipizida.

(5,17 ,23)
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En algunos estudios realizados se ha demostrado que las Sulfonilureas

aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares y muertes por esta misma

causa. (10, 46)

Biguanidas: Entre estas se encuentra la metformina (dimetilbiguanida), y la
buformina (butilbiguanida).

Mecanismo de accion: Disminuyen la glucosa produciendo efectos de tipo insulina
en diversos tejidos. (23).

Tienen una vida media de 1.5 a 3 horas y son eliminadas completamente por la
orina. (23).

Efectos secundarios: niuseas, diarreas y en algunos casos acidosis lactica por lo que
estan contraindicadas en pacientes con insuficiencia renal, enfermedad hepéatica o

renal. (5, 23).

Inhibidores de alfaglucosidasa: Pertenece a este grupo la Acarbose.
Mecanismo de accidon: reducen la absorcion gastrointestinal de los carbohidratos.

Entre sus efectos secundarios se encuentran la flatulencia y diarrea. (5, 23)

Tiazolidinediona: La trioglitazona, refuerza la accion de la insulina, haciendo que
el organismo la requiera en menor cantidad. Esta contraindicada en pacientes con

cardiopatia o hepatopatia. (5)
Uno de los inconvenientes mas grandes que se ha visto en el tratamiento de la

diabetes segun la Asociacion Americana de esta enfermedad ha sido el elevado

costo que este tiene tanto para el individuo como para la sociedad, pues se ha
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estimado que el tratamiento en Estados Unidos durante 3 afios de un paciente

diabético es de 10,500 dolares. (28)

MEDICINA TRADICIONAL EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
MELLITUS.

Debido a factores, tanto econdémicos como culturales y sociales, en muchas
regiones del mundo se hace uso de la medicina tradicional, para tratar la
diabetes, mas de 1,200 especies de plantas han sido utilizadas en la terapia de la
diabetes mellitus, la mitad como remedios tradicionales y la mitad como agentes
experimentales estudiados por sus efectos hipoglucemiantes. (35)

En Guatemala se considera que existen entre 850 y 1,300 plantas
medicinales (nativas 82%), muchas de las cuales son utilizadas en el tratamiento

la diabetes. (51, 59)

Plantas de uso popular en el tratamiento de la diabetes en Guatemala:

Copal Chi (Corton guatemalensis, Euforbiaceas), hierba de pollo
(Tradescanthia Zebrina, comelinacéa), @ Manzana rosa (Jambosa vulgaris,
mutaceas), Palo Blanco (Cybistax oonel, Smithii Bignoniaceas), Té Maya
(Bacharris Serraefolia, compuestas), Arca de Noe (Rhoeo Spathacea,
comelinacéa), Morro (Crescentia alata , Bignonidcea), Tres puntas (Neurolaena

lobata, Asteracea), Sorosi (Momordica charantia, cucurbitacea), Nance (Byrsonima
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crassifolia, Malpighiacea), guayaba (Psidium guajava, Myrtacea), Mozote (Bidens

pilosa, Asteracea), (4, 51)

Plantas cientificamente comprobadas como hipoglucemiantes:

En estudios basados en el método cientifico en varios paises del mundo, se han

encontrado distintas plantas a las que se les ha comprobado actividad

hipoglucemiante, aunque no todas son de uso terapéutico, por sus efectos adversos.
(13, 35)

La investigacion cientifica en lo que respecta a plantas se apoya en cinco fases,
siendo estas, la identificacion y la obtencion de extractos a utilizar en animales de
experimentacion, seguida de estudios quimico que permitan aislar los componentes
activos del extracto ensayado, y obtencion de la formula molecular para entonces
poder aislar el principio activo puro, el cual deberd ser ensayado en animales de
experimentacion para poder determinar sus propiedades farmacoldgicas, ya
obtenida la sintesis quimica se realizan estudios clinicos en humanos voluntarios
asegurandose de que esta no tenga efectos toxicos para entonces ya proceder a la
comercializacion. (3)

A continuacién se presentan algunas plantas con efecto Hipoglucemiante

demostrado cientificamente:

Adiantiun capillus veneris, Daucus carota, Galega officinalis, Juglans regia,
Trigonella foenum graecum, Agrimonia eupatoria, Medicago sativa, Coriandrum
sativum, Eucalyptus globulus, Juniperus communis, Achyranthes

Aspera, Aegle marmelos, Aspargus racemosus, Azadiractha indica, Coccinia
indica, Ficus glomerata, Gymnema silvestre, Ocimum sanctum, Premna

integrifolia, Pterocarpus marsupium, Sesbania aegyptiaca, Terminaliabe llirica,
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Tragia involucrata, Vinca rosea, Zingiber officinale, Artemisia Herba Alba,
algunos aminoacidos de la cebolla, Tecoma stans, Xantihium strumarium.
(3, 26, 27, 40, 58, 61, 62, 63, 66)

RHOEO SPATHACEA S w. (ARCA DE NOE).

Sinénimos
Rhoeo discolor (L’Her) Hance.
Tradescantia Spathacea (Sw.) Stearn.

Tradescantia discolor L'Her.

9, 19,37,75)

Taxonomia:

Reino: Plantae
Subreino: Embryobionta
Division: Magnoliophyta
Clase: Liliopsida
Subclase: Commelinaidae
Orden: Commelinales
Familia: Commelinaceae
Género: Rhoeo

Especie : Rhoeo Spathacea
(15,32, 67)
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Nombres comunes:

Arca de Noe, cuna de Moisés, sangria, sanguinaria, tripa de pollo, barco,
barquito, buquecito, canoa, flotilla de Gaitan, cordoban, almeja, amor y celos,
seroncito, zapatillo, zapaton, zapaton del obispo, magueyito, sefioritas embarcadas,
oyster plant, lirio embarcado, tres hombres en un bote., boul di mas. (9, 12, 19, 34,

37,41, 48, 50, 51, 55, 60, 67, 69, 71,75 )

ORIGEN:

Esta planta es originaria de América se da principalmente en Centro América y
en regiones tropicales como Cuba, crece también en México, las Antillas Mayores
y en algunas de las Menores, en la Florida, Y Bahamas, en Guatemala crece
principalmente entre las ruinas de Tikal en el departamento de Petén y en Patull”

en el departamentos de Mazatenango; esta especie se cultiva en todo el mundo

como ornamental. (9, 19, 34, 41, 51, 67)

DESCRIPCION BOTANICA:
Especie que pertenece a la familia commelinacea, Unica en su género, (9)

Planta herbacea de poca altura, de alrededor de 20 a 30 cm., algo carnosa, glabra o
algo pilosa en las vainas de las hojas. Tallos robustos de 0.7 a 2 cm de altura y de 1
a 5 cm de grueso, a menudo amontonados donde forma grandes colonias. Hojas
escasas casi rectas, en forma de roseta, lanceolada-oblongas, de 2 a 3.5 cm de
ancho, acuminadas verdes en ambas caras, 0 mas comunmente verde oscura en la
cara superior y purpurea en la cara inferior, algo carnosas. Inflorescencias axilares,
pedunculos simples o ramificados, de 2 a 4.5 cm de largo, provista de grandes
bracteas con duplicado-comprimidas, mas cortas que las hojas, mas anchas que

altas, de 2 a 3 cm de altura aguda. Flores casi ocultas dentro de las bracteas;

" Comunicacién oral con algunos habitantes de Patulul
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umbelas multifloras; pedicelos como de 1 a 1.5 cm de largo, sépalos 5, petaloides,
libres; pétalos 3, blancos, de 5 a 6 mm de largo. Estambres 6, casi iguales
filamentos pubescentes, de 4 a 7 mm, barbados inferiormente. Ovario 3 locular,
sésil; ovulos solitarios en cada cavidad. Fruto, una capsula locullicidad 2-valva,
ovoide, obtusa, triangular, de 4 a 4.5 mm de largo, semillas oblongo elipsoides, de 3

a 4 mm de largo. (9, 19, 32, 34, 41, 48, 50, 51, 67,71 )

HISTORIA:

El Arca de No¢, fue estudiada en Cuba en el siglo XIX debido a las propiedades
medicinales que le atribuia la poblacion y los usos que la misma hacia de esta
planta en decoccidn como expectorante, hemostatico y en la hemoptisis de la
tuberculosis, en 1864 Grosourdy describio los usos dados a esta planta como

cicatrizante y para controlar las hemorragias, aplicada localmente como pectoral.

(34)

La predominancia de la forma con pigmentacion purpirea, y la frecuente
aparicion de esta planta alrededor de antiguos sitios mayas, puede deberse al uso de
la planta como fuente de una decoccion cosmética. Los textos mayas describen esta

planta para combatir el veneno de la serpiente y para erupciones de la piel.

(41, 50, 51, 67, 71)

USOS ETNOMEDICOS:

La decoccion de las hojas y flores se utiliza contra los catarros o gripes, asma,
para la tos y la ronquera. (19, 41)
Las hojas recién recogidas y machacadas se utilizan como astringente. Se han
empleado contra hemorragias en dolores menstruales y como antidiarreico, las

hojas calentadas y colocadas sobre la cabeza se utilizan para la cefalea. Se reporta
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que la hoja por contacto puede desencadenar irritacion. En Haiti se usa para
amenorrea y como abortivo. (9, 19, 41, 76)

En Guatemala la planta machacada se bebe para combatir el veneno de la serpiente
venenosas y la savia se aplica en la herida, la infusion de las hojas es utilizada en el

tratamiento de la diabetes. (41, 50, 51)

QUIMICA:
La planta contiene antocianinas (rhoeanina, solo descrita en esta planta) y beta-
D-glucosa, en un tamizaje fitoquimico de las hojas no se detectaron alcaloides,

flavonoides, sapondsidos y taninos, se han reportado varios aminoacidos en hojas

de esta planta. (19, 34)

FARMACOLOGIA Y ACTIVIDAD BIOLOGICA:

Se estudid el efecto broncodilatador de un extracto acuoso de las hojas, no se
detectd efecto broncodilatador en las condiciones experimentales utilizadas. Al
mismo extracto le fue estudiada la accidon cardiotonica en una auricula aislada de
cobayo no detectandose tampoco este efecto.

La accion sedante de un extracto etanolico al 80% de las hojas ha sido investigada
por apreciacion de la actividad motora en ratas. A dosis de 1900 mg./Kg. por via
intraperitoneal, encontrandole un efecto analgésico moderado pero significativo 30
y 60 minutos después de la administracion, efecto que no parece ser dosis
dependiente, (19, 34), para el jugo de esta planta se ha reportado un efecto
estimulante uterino en ratas in vitro. (19, 34, 76)

El extracto etanolico al 95% de la planta entera seca administrada en el raton por

via intraperitoneal tiene un efecto toxico general a dosis de 400 mg./ Kg. (19, 34)
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VI. HIPOTESIS

ALTERNA:

La administracion por via oral de la infusion de las hojas de la Rhoeo Spathacea
Sw. (Arca de No¢), a ratas albinas diabéticas inducidas con Aloxano, provoca

reduccion en la glicemia.

NULA:
La administracion por via oral de la infusion de las hojas de la Rhoeo Spathacea
Sw. (Arca de No¢), a ratas albinas diabéticas inducidas con Aloxano, no provoca

reduccion en la glicemia.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. METODOLOGIA:

Tipo de estudio: Experimental en animales.

Objeto de estudio:

Niveles de glicemia de ratas albinas diabéticas inducidas con Aloxano, realizado

en el Bioterio de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala.

Muestra de estudio: 70 ratas albinas.

Criterios de inclusion: Se tomaron 70 ratas albinas (wistar) con la misma

alimentacién, de la misma camada, edad, machos, con peso de 250 +/-

10 gr., a las que se les indujo diabetes con aloxano. (14, 44)

Variables a estudiar.

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERCIONAL MEDIDA MEDIDA
Diabetes experimental | Glucosa que posterior a
permanente ocasionada la administracion de
por la accién directay | Aloxano alcance niveles Diabética
Diabetes especifica del Aloxano altos significativos e Cualitativa No diabética
sobre las células beta | irreversibles respecto al
pancreaticas. tiempo.
Existencia de un cambio
en la glucosa sanguinea,
Glucosa Sanguinea Concentracion de posterior a la Numérica Mg/ dl

glucosa en sangre

administracion de la
Rhoeo Spathacea
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Disminucion de la

Disminucion de la glucosa sanguinea por
concentracion de debajo de los valores
Hipoglicemia glucosa sanguinea obtenidos en el grupo de Numérica Mg /dl
por debajo de los ratas a las que se les
valores normales realice el test de
tolerancia a la glucosa
Aumento de la glucosa
Aumento de la sanguinea por arriba de
concentracion de la los valores obtenidos en
Hiperglicemia glucosa sanguinea por el grupo de ratas a las Numérica Mg/ dl
arriba de los valores que se les realice el test
normales de tolerancia a la
glucosa

Procedimientos de la investigacion:

Revision bibliografica

Recoleccion de la planta

Identificacion de la planta por el Ingeniero Agronomo Juan Castillo
del Herbario de la Faculta de Agronomia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala.

Preparacion de la Infusion de la planta:

Se colocaron 10 gramos de hojas de Rhoeo Spathacea, fresca en 100 ml
de agua a una temperatura entre de 85 y 90 grados, sin llegar al punto de
ebullicion, se omitid el fuego y se retiro de él, para evitar la destruccion
del principio activo que pudiera existir en la planta; se tapo, se dejo
reposar de 5 a 10 minutos. De esta manera se obtuvo la infusion al 10 %

que es lo estandarizado para ensayos biologicos con plantas. (3, 8, 54, 59)

Estudio toxicologico:

DL 50 (Dosis letal 50):

Consiste en determinar la dosis mas alta a la cual todos los animales
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en experimentacion sobreviven y la dosis mas baja con la que mueren.
Estos valores limitan la zona en que se calcula la dosis letal que mata al

50% de los sujetos experimentales. (8, 11, 42, 54, 64)

Procedimiento:

Se seleccionaron 5 lotes de 4 ratones blancos sanos, de la misma
edad, machos, con peso de 20 +/- 10 g., con el mismo tipo de
alimentacion. Luego se administrard por via oral a través de una sonda

oro-gastrica, la infusion preparada con la planta, a dosis de 1 a 5 gr./ Kg.

de peso, dandole a cada grupo la dosis respectiva, se observaron a las 4,
12, 24, 48, 72 horas y asi sucesivamente durante 8 dias. (42, 54, 64). La
evaluacion se hizo observando: alteracion de pelos y mucosas, sistema
respiratorio y circulatorio, sistema nervioso central y periférico, actividad
somatomotriz y el comportamiento; producidos por la administracion de

la infusion a las distintas dosis. (64).

Resultados:

Para determinar la DL 50 los datos obtenidos anteriormente se

Analizaron utilizando el método de Karber y Behrens. (11, 42, 54)

DLS0=Df- X (ax b)

n

Df= Primera dosis que mata a todos los animales de un grupo.
a= Suma de muertos de 2 lotes consecutivos.
b= Diferencia entre dosis consecutivas entre lotes, expresada en

mg.
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n= Numero de animales por lote.

Los resultados obtenidos del estudio toxicoldgico de la planta Rhoeo Spathacea Sw.
(Arca de Noe), fueron negativos debido a que la DL 50 en ratones con dosis de 1 a

5 gr./ Kg. de peso no presento toxicidad alguna.

Estandarizacion de la glucosa sanguinea:
Se prepard un grupo de 10 ratas sanas, de la misma edad, con peso de 250+/-

10 g., machos, con el mismo tipo de alimentacion 3 dias antes del inicio del ayuno

de 12 horas, después de éste se procedio a realizar el test de tolerancia a la glucosa ,
iniciandose con la toma de una glicemia pre-prandial, luego se administro 1.5 g. de
glucosa / Kg. de peso (30), tomandose este tiempo como la hora 0. En este grupo
las muestras fueron colectadas de la cola a las 1, 2 y 3 horas después de dada la
glucosa. (14, 21, 30, 43). Estas muestras se midieron por el método de tiras
reactivas leidas con el glucometro Advantage, reportandose los resultados en
mg./dl. (30, 57). De esta manera se obtuvieron datos de referencia previo a iniciar el

experimento.

Induccion de diabetes con Aloxano a los animales de experimentacion:

A los sujetos del estudio a las 12 horas de ayuno se les administré por via
intraperitoneal una dosis de 175 mg de Aloxano, la cual fue calculada segin
ensayos previos, aunque en otros estudios con similares caracteristicas que las de

este experimento se habia logrado la diabetes con una dosis de 110 miligramos por

Choc E. Prueba de tolerancia a la glucosa. Departamento de laboratorio clinico hospital Rooselvet. 1999

29



kilogramo de peso de Aloxano por via intraperitoneal, y en algunos casos se habia
requerido de una segunda dosis. (1, 38)
Una vez administrada la dosis de Aloxano a los sujetos experimentales, se les

inicio su alimentacion normal.

Determinacion del tiempo de aparicion de Diabetes posterior a la
administracion de Aloxano en los sujetos de experimentacion:
Se considero Diabética a las ratas en el momento en que la glucosa sanguinea

. , . *
sobrepaso los niveles mas altos alcanzados en el test de tolerancia a la glucosa .

Disefio Experimental:

Disefo experimental tipo factorial con medidas repetidas en el tiempo con bloques
al azar.
Se utilizaran 2 factores:
1. Condicion de diabetes a dos niveles:
a. Diabéticas
b. No diabéticas.
2. Tratamiento a cinco niveles:
a. Ninguna concentracion de la planta.

b. Infusion de las hojas de R. Spathacea a 750 mg/kg. de peso.

" Choc, J. Prueba de tolerancia a la glucosa. Departamento de laboratorios clinicos, Hospital Roosevelt. Folleto
docente.1999
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(11, 30, 39)

c. Infusion de las hojas de R. Spathacea a 1000 mg/kg. de peso.
(11, 30, 39)

d. Infusion de las hojas de R. Spathacea a 1250 mg/kg. de peso.
e. Glibenclamida a 20 mg/kg. de peso. (43,47)

TAMANO DE LA MUESTRA:

Para obtener la muestra se trabajé con una varianza de 38 mg, dato obtenido de un

grupo de ratas Wistar normales con peso de 200 +/- 10 gr. a las que se les realiz6 un

test de tolerancia a la glucosa, en el Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala. (33)

n=[ (Z a/2+Z[23)2 X 6 ]+ (1-0.2)

A
Donde:
n = muestra
Z a/2 = Errortipo I (2.4).
VA = Error tipo I (1.123).
6’ = Varianza (38 mg).
A’ = Diferencia minima significativa (10 mg).

(1-0.2) = 20 % de pérdida

Laboratorio docente realizado en el bioterio de la Facultad de cienciasQuimicas y Farmacia de la Universidad de san
Carlos de Guatemala. 2000
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Debido a que se compararon mas de dos grupos no se tomo el valor de 0.05 para

el valor alfa. (36)

ANALISIS ESTADISTICO:
Se realiz6 un andlisis de varianza factorial con bloques al azar y regresion
logistica.

Se evaluo el efecto que tiene la infusion de las hojas de la Rhoeo Spathacea
sobre la glucosa sanguinea en ratas albinas a las que se les indujo diabetes con

Aloxano. Se realizé con 10 grupos compuesto de 7 ratas albinas cada uno. Todos

los grupos tuvieron en comun edad, sexo (machos), peso (250 +/- 10 gr.), mismas
camadas, mismo tipo de alimentacion tomadas al azar en el Bioterio de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
Ratas diabéticas:

Grupo No. 1: ratas diabéticas mas agua destilada.
Grupo No. 2: ratas diabéticas mas infusion de las hojas de Rhoeo Spathacea a
750 mg. / Kg. de peso. (11, 39)
Grupo No. 3: ratas diabéticas mas infusion de las hojas de Rhoeo Spathacea a
1,000 mg./Kg.. de peso. (11, 39)
Grupo No. 4: ratas diabéticas mas infusion de las hojas de Rhoeo Spathacea a
1,250 mg /Kg.
Grupo No. 5: ratas diabéticas mas glibenclamida a 20 mg./ Kg. de peso
(43, 47)
Ratas normales:
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Grupo No. 6: ratas normales mas agua destilada.

Grupo No. 7: ratas normales mas 750 mg/kg. de peso de la infusion de las hojas
de Rhoeo Spathacea.

Grupo No. 8: ratas normales mas 1000 mg/kg. de peso de la infusion de las
hojas de Rhoeo Spathacea.

Grupo No. 9: ratas normales mas 1250 mg/kg. de peso de la infusion de las

hojas de Rhoe Spathacea.

Grupo No. 10: ratas normales mas 20 mg./Kg. de peso de Glibenclamida.

Debido a que la muestra era muy grande para trabajar en un dia se realizd con un
disefio de bloques en el que diariamente se utilizaron 10 ratas, incluidas aqui una de

cada grupo. (36)

La planta se administré a diferentes concentraciones de la infusién, debido a que
internacionalmente para que un estudio de este tipo tenga validez debe cumplir con
este requisito. (11, 39)

La infusion de las hojas de Rhoeo Spathaceae, la Glibenclamida y el agua destilada
fueron administradas por sonda oro-gastrica. La infusioén de la planta en estudio se
administré cada dos horas un total de tres veces. mientras que la Glibenclamida se
administr6 una vez, durante este tiempo las ratas continuaron con su alimentacion
normal y se manipularon todas por igual, ya que en el momento en el que se le
administraba la infusion de la planta a un grupo de ratas al resto que no debia de
administrarsele se les dio agua para que estuvieran bajo el mismo estrés.

Se respet6 a cada animal de experimentacion segun las normas internacionales

sobre el manejo de estos. (20, 56)
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Las mediciones de la glucosa sanguinea se realizaron inmediatamente después de
administrada la infusion cada hora durante 6 horas.

Las tomas de sangre se hicieron de la cola, con una lanceta, los niveles de glucosa
sanguinea se midieron por el método de tiras reactivas leidas con el Glucémetro

Advantage. (30)

B. RECURSOS:

MATERIALES:

Utiles de escritorio
Computadora.
Equipo de laboratorio

Aloxano

INSTITUCIONALES:

Instalaciones del Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la
Universidad San Carlos de Guatemala.

Biblioteca Central de la Universidad San Carlos de Guatemala.

Bibliotecas de: Facultad de Ciencia Medicas, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Facultad de Agronomia, Facultad de Veterinaria todas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala.

Herbario de la Universidad del Valle de Guatemala.
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Herbario de la Facultad de Agronomia de la Universidad San Carlos de
Guatemala.

Hospital de dia de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de San Carlos
de Guatemala.

Farmaya.

HUMANOS:

Técnica del Bioterio de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad

de San Carlos de Guatemala.

ECONOMICOS:
Utiles de escritorio Q 200.00
Fotocopias Q 300.00
Equipo de computacion Q 460.00
Alquiler de Internet Q 100.00
Aloxano Q 251.02
Tiras para glucometro Advantage Q 1,683.00
Farmaco Hipoglucemiante. Q 25.00
Transporte Q 125.00
Impresion de tesis. Q 1,000.00

TOTAL Q 3,644.02
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VIII. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

A. INDICADORES: El primer indicador evaluado fue la condicion de DIABETES de
las ratas.

Se defini6 como una rata diabética aquella que tenia por arriba de 97 mg./dl. (ver mas
adelante definicion de hiperglicemia). La condicion rata diabética se codificé con un
“1” y la condicion rata NO diabética se codifico con “0”.

El principal indicador utilizado fue glicemia, medida en mg./dl. De acuerdo con el
disefio del estudio, la glicemia se midié durante siete intervalos de tiempo:

1) “0” horas: inicio del estudio, previo a aplicar el extracto de la planta: GO

2) “I” hora después de aplicar el extracto: Gl

3) “2” horas después de aplicar el extracto: G2

4) “3” horas después de aplicar el extracto: G3

5) “4” horas después de aplicar el extracto: G4

6) “5 “ horas después de aplicar el extracto: G5

7) “6” horas después de aplicar el extracto: G6
La glicemia asi medida a intervalos de tiempo permiti6 elaborar otros indicadores que se

resumen como las diferencias de glicemia entre los diferentes tiempos, por ejemplo:
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Indicador:
DO1 : diferencia de glicemia entre hora “0” y hora “1” = G0 — G1
D04 : diferencia de glicemia entre hora “0” y hora “4” = G0 — G4
D12 : diferencia de glicemia entre hora “1” y hora “2” = G1 — G2
D26 : diferencia de glicemia entre hora “2” y hora “6” = G2 — G6
D45 : diferencia de glicemia entre hora “4” y hora “5” = G4 — G5

Por otro lado, de acuerdo con el test de tolerancia a la glucosa llevado a cabo previo a
iniciar el experimento para establecer niveles normales / anormales de glucosa en ratas
con condiciones semejantes a las utilizadas en el experimento, se determino los valores
de glicemia que corresponden a hipoglicemia e hiperglicemia. En este test se utilizaron
10 ratas sanas a las cuales se les midi6 la glicemia a un tiempo cero o inicial previo a
suministrar glucosa. Los niveles de glicemia se midieron en este grupo de ratas a la
primera, segunda y tercera horas de haber suministrado la glucosa.

Para establecer la hiperglicemia e hipoglicemia se utilizo la metodologia estadistica de
Tukey' (1977) para establecer casos extremos.  Para establecer hipoglicemia se
utilizaron los valores de glicemia de las ratas previo a la administracién de glucosa.
Para el establecimiento de la hiperglicemia se utiliz6 los valores de glicemia de las ratas
a una hora de administrarse la glucosa. La definicion de hipo e hiperglicemia es la
siguiente:

HIPOGLICEMIA = Mediana — 2(rango intercuartil)

HIPERGLICEMIA = Mediana + 2(rango intercuartil)

HIPOGLICEMIA <= 47 mg./dl.

HIPERGLICEMIA >=97 mg./dl.

" Tukey John.,1977. Exploratory Data Analisis. Addison-Wesley, California pp 43-46.
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A continuacion se presentan los resultados obtenidos en el test de tolerancia a la glucosa.

Resultados obtenidos en el test de tolerancia a la glucosa.

HORA
RATA PESO |PREPRANDIAL 1ra. 2da. 3ra.
HORA HORA HORA

1 254 56 85 75 60

2 250 60 75 64 60

3 252 66 97 59 65

4 261 63 86 62 59

5 250 59 79 57 60

6 250 52 72 58 52

7 260 63 81 58 60

8 250 52 82 62 59

9 250 62 83 53 51

10 250 58 76 50 57
MEDIANA 59.50 81.50
PERCENTIL 25 56.50 76.75
PERCENTIL 75 62.75 84.50
MEDIA 59.10 81.60
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DESVIACION 4.70 7.03
STANDAR

B. TRATAMIENTOS Y VARIABLES CONFUSORAS:

El estudio experimental evaluo el efecto de cinco tratamientos sobre la glicemia
en las ratas; administrdndose los mismos tanto a un grupo de ratas diabéticas como a
uno de no diabéticas. El conjunto de tipo de rata (diabética / no diabética) y el

tratamiento administrado, definen los TRATAMIENTOS ESTADISITICOS evaluados

mismos que se definen asi:

TRATAMIENTO ESTADISTICO | Tipo de rata | Tratamiento administrado

1 |D+AGUA Diabética AGUA

2 |D+750 Diabética 750 grs. de planta
3 | D+1000 Diabética 1000 grs. de planta
4 | D+ 1250 Diabética 1250 grs. de planta
5 | D+ GLIBENCLAMIDA Diabética DAONIL

6 |N+AGUA NO Diabética AGUA

7 |N+750 NO Diabética 750 grs. de planta
8 |N+1000 NO Diabética 1000 grs. de planta
9 |N+1250 NO Diabética 1250 grs. de planta
10 | N + GLIBENCLAMIDA NO Diabética DAONIL
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Por otro lado, a través del estudio también se midié variables que se consideraban
asociadas con las condiciones de glicemia de las ratas, y que se evaluaron con el andlisis
estadistico.
Estas variables fueron:

1) PESO inicial de la rata

2) COMIDA total que ingirieron durante el tiempo que durd el estudio (6 horas)

3) AGUA total que tomaron durante el tiempo que dur6 el estudio (6 horas)

4) ORINA total que excretaron las ratas durante el tiempo que durd el estudio
(6 horas)

5) DIA en que se llevd a cabo una repeticion del estudio experimental. Los dias
se consideran como “bloques” dentro del disefo estadistico. Y que los mismos

no interactian con los tratamientos.

C. ANALISIS ESTADISTICO
El primer analisis estadistico utilizado sirvido para evaluar el efecto del
Aloxano sobre las ratas, para provocar la condicidon diabética. Para ello se utilizo
un modelo de regresion logistica y un analisis de varianza (ANDEVA). A través de
ambos procedimientos se evaluaron los siguientes modelos:
Con regresion logistica:
DIABETES = constante + ALOXANO + PESO
Donde DIABETES: condicién diabética SI / NO, codificada con “1”y “0”

ALOXANO: administracion de aloxano, SI/ NO

Con ANDEVA:
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Glicemia = ALOXANO PESO

De acuerdo con el disefio del estudio planificado, se tiene un disefio experimental de
seguimiento o medidas repetidas. Por lo que el procedimiento adecuado es utilizar el
analisis de varianza (ANDEVA) para medidas repetidas (ANDEVAmr). Mismo que
fue empleado como se observa mas adelante.

Por otro lado, el observar solo los resultados del ANDEVAmr, no permitia
establecer en forma clara los cambios que se daban en las ratas con el paso de las
horas durante el estudio experimental, por lo que el andlisis estadistico se
complementé con ANDEVAs sencillos que evaluaban los resultados obtenidos en

cada una de las horas medidas.

En el caso del ANDEVAmr se tomo en cuenta las variables confusoras en el modelo:

MODELO EVALUADO:
GO0 G1 G2 G3 G4 G5 G6 =TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA +
ORINA

En el caso de los ANDEVA sencillos, se evaluo los siguientes modelos:

GLICEMIAS:

G0 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
G1 =TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
G2 =TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
G3 =TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
G4 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
G5 =TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
G6 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA

G0 =TRAT
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Gl =TRAT
G2 =TRAT
G3 =TRAT
G4 =TRAT
G5 =TRAT
G6 = TRAT

DIFERENCIAS ENTRE GLICEMIAS: Por ejemplo:
D01 =TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
D02 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA

D14 =TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
D24 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
D36 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
D45 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA
D56 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA + ORINA

De

D01 = TRAT
D02 = TRAT
D14 = TRAT
D24 = TRAT
D36 = TRAT
D45 =TRAT
D56 = TRAT

los modelos

evaluados

con los

diferentes

ANDEVA que

resultaron

estadisticamente significativos para TRAT, se procedid a determinar cual tratamiento

era el diferente, a través de dos procedimientos: (en la evaluacion de estos contrastes
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se trabajo con un nivel de significancia del 90%, alfa = 0.10, ya que se considerd
importante un mayor control sobre el error tipo II)
1) Comparaciones multiples, usando las pruebas de DUNCAN y Tukey
2) Comparaciones ortogonales (contrastes). Estos solamente se llevaron a cabo
con los grupos de ratas DIABETICAS. Siendo los contrastes los siguientes:
a. AGUA versus GRUPOS TRATADOS
b. GRUPOS TRATADOS CON PLANTA versus GLIBENCLAMIDA
c. 750 gr. de PLANTA versus GRUPOS DE PLANTA con 1000 gr. o mas
d. 1000 gr. de PLANTA versus 1250 gr. de PLANTA

El modelo de regresion logistica se evalud con el software LOGISTIC'.
Para realizar los ANDEVAmr, se utilizo el software SAS?. Para los ANDEVA se utilizd
el software SAS para evaluar los modelos con variables confusoras, y el programa EPI

INFO’ para evaluar los modelos sin éstas.

Con respecto al analisis estadistico de la hipoglicemia e hiperglicemia, se utilizo la
estadistica descriptiva y para evaluar cambios o tendencias de cambio hacia estas
condiciones se utilizo la prueba de McNemar. Debido a los tamafios de la muestra tan
pequeiia, la prueba de McNemar se realizo con el programa STATXACT?, que calcula

valores-P exactos.

" LOGISTIC, versiéon 3.11E. By Gerard E. Dallal.

2 SAS: Software estadistico, version 6.03. SAS Institute

* EPI INFO: version 6.04c. Center for Disease Control (CDC), Atlanta
* STATXACT 4 for Windows, Cytel Software Corporation.
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D. RESULTADOS:

1. Diabetes:

Con el objeto de evaluar el efecto del aloxano en las ratas, y cerciorarse que las tratadas

con este farmaco presentarian diabetes, se llevo a cabo un ANDEVA y un andlisis de

regresion logistica. Los resultados son los siguientes:

TABLA 1: Estadistica descriptiva de grupos con y sin aloxano, n = 35 por tratamiento

) . Desviacion Percentil | Percentil 50 | Percentil
Tratamiento | Media , .
estandar 25 mediana 75
HORA CERO
ALOXANO 160.34 41.16 131 153 181
SIN
ALOXANO 49_20 13.05 41 51 59

TABLA 2: ANDEVA para evaluar efecto del aloxano

FUENTE DE Suma de Grggos Cuadrado = Significancia
VARIACION cuadrados libertad medio (Valor P)
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ALOXANO 206971.65 1 206971.65 | 225.03 0.0001
Peso 1757.87 1 1757.87 1.91 0.1714
Error 61623.62 67 919.76

TABLA 3: Regresion Logistica para evaluar el efecto del aloxano:

FUENTE DE VARIACION | Coeficiente | Error Estandar | >'9nificancia
(Valor P)
Constante 5.98 28.57 0.8448
ALOXANO 7.18 1.54 0.0000
Peso -0.04 0.11 0.7500

De lo anterior se deduce que las ratas tratadas con aloxano se convirtieron en ratas

diabéticas.

2. Variables confusoras:

Con el objeto de entender mejor la influencia de las variables confusoras en el trabajo

experimental, se presenta primero una evaluacion de las mismas con respecto a los diez

diferentes tratamientos estadisticos evaluados.

GRAFICA No. 1

Peso de ratas del estudio por grupo de tratamiento, Bioterio de la Facultad de Ciencias

Quimicas y Farmacia, mayo 2,000.
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TRATAMIENTO
Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.
Andlisis: Se puede observar que el peso de las ratas es semejante en los 10 grupos de
tratamiento (ANDEVA, P = 0.8954), lo que indica que no hay influencia de esta variable

en la glicemia de las ratas.
GRAFICA No. 2

Alimento consumido durante las 6 horas del estudio por las ratas, por grupo de

tratamiento, Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, mayo 2,000.
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COMIDA
CONSUMIDA (grs)
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TRATAMIENTO

Fuente : Datos obtenidos en el trabajo de campo.

Andlisis: Se puede observar que consumi6 mayor cantidad de alimentos el grupo de no

diabéticas, (ANDEVA, P = 0.002201), pero esto no altero los valores de glicemia

encontrados.
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GRAFICA No. 3
Agua consumida durante las 6 horas del estudio por las ratas, por grupo de tratamiento.
Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala, mayo 2,000.
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TRATAMIENTO
Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.

Analisis: La cantidad de agua consumida es semejante entre los 10 grupos de tratamiento,

(ANDEVA, P =0.9186), lo que no influyo en los valores de glicemia.
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GRAFICA No. 4
Orina acumulada durante las 6 horas del estudio por las ratas, por grupo de tratamiento.
Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala, mayo 2,000.
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TRATAMIENTO

Fuente : Datos obtenidos en el trabajo de campo.
Analisis: La cantidad de orina excretada por las ratas al final del estudio no es semejante
entre los 10 grupos de tratamiento (ANDEVA, P = 0.0414). la mayor cantidad de orina
fue excretada por los grupos D + AGUA y D + 1000.
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3. Indicadores v modelos estadisticos:

A continuacion se presenta el resumen de la estadistica descriptiva y los resultados del
ANDEVAmr, que evalu6 el siguiente modelo:
GO0 G1 G2 G3 G4 G5 G6 = TRAT + DIA + COMIDA + PESO + AGUA +
ORINA

TABLA 4: Estadistica descriptiva de las glicemias, por hora de observacion. El

tamafio de muestra para cada tratamiento y hora es de n =7.

. . Desviacion | Percentil Percentil Percentil
Tratamiento Media . 50
estandar 25 . 75
mediana

HORA CERO
D + AGUA 140.00 46.24 109 120 153
D + 750 156.43 23.94 131 161 181
D + 1000 173.71 44.67 140 161 197
D+ 1250 163.00 54.39 123 140 180
D+GLIBENCLAMIDA 168.57 33.72 135 166 184
N + AGUA 51.00 5.77 48 51 54
N + 750 49.14 7.43 45 50 54
N + 1000 42.71 19.85 20 49 60
N+ 1250 52.00 13.37 41 51 61
N+GLIBENCLAMIDA 51.14 15.41 37 50 70
HORA 1
D + AGUA 197.29 84.51 136 169 229
D + 750 182.29 49.58 141 176 225
D + 1000 193.43 66.33 121 205 248
D+ 1250 190.14 75.03 117 197 228
D+GLIBENCLAMIDA 257.57 63.63 207 250 286
N + AGUA 72.43 7.53 71 74 78
N + 750 70.29 9.98 64 66 79
N + 1000 69.43 7.64 62 69 76
N+ 1250 65.14 12.17 57 68 74
N+GLIBENCLAMIDA | 52.57 12.90 44 48 65
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Percentil

Tratamiento Media Desv,iacic')n Percentil 50 Percentil
estandar 25 . 75
mediana
HORA 2
D + AGUA 214.14 99.95 164 198 230
D + 750 221.14 75.69 146 235 299
D + 1000 234.00 122.76 121 196 369
D + 1250 208.14 95.33 170 222 266
D+GLIBENCLAMIDA | 283.86 81.29 240 270 289
N+ AGUA 73.71 21.82 51 84 85
N + 750 73.71 7.23 69 72 78
N + 1000 78.86 15.78 73 82 89
N+ 1250 72.29 10.31 67 71 73
N+GLIBENCLAMIDA | 31.86 5.21 26 34 37
HORA 3
D + AGUA 230.57 125.70 167 171 296
D + 750 198.86 115.60 85 150 311
D + 1000 224.00 140.56 128 166 398
D + 1250 237.00 125.15 136 268 322
D+GLIBENCLAMIDA | 238.71 77.24 189 245 313
N + AGUA 80.00 9.66 70 78 90
N + 750 78.57 9.80 71 78 90
N + 1000 72.29 16.05 59 74 85
N + 1250 72.00 13.65 64 70 82
N+GLIBENCLAMIDA | 29.00 10.30 20 28 39
HORA 4
D + AGUA 245.00 150.57 133 142 423
D + 750 149.86 138.54 35 105 309
D + 1000 159.71 142.14 54 102 286
D+ 1250 213.29 106.94 119 259 297
D+GLIBENCLAMIDA | 200.14 115.85 85 178 298
N+ AGUA 74.57 4.89 70 76 78
N + 750 75.00 4.16 71 74 80
N + 1000 70.57 19.36 50 73 86
N+ 1250 60.71 23.89 44 59 85
N+GLIBENCLAMIDA | 29.71 10.28 22 27 42
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Percentil

Tratamiento Media Desv,iacic')n Percentil 50 Percentil
estandar 25 . 75
mediana
HORA 5
D + AGUA 231.14 144.53 120 163 432
D + 750 151.29 142.12 37 92 314
D + 1000 227.00 218.70 52 99 506
D + 1250 204.00 117.55 131 212 317
D+GLIBENCLAMIDA | 218.57 152.70 50 183 368
N+ AGUA 80.57 11.76 72 82 92
N + 750 72.43 13.45 67 74 82
N + 1000 79.14 10.12 73 75 88
N+ 1250 71.43 13.84 55 74 88
N+GLIBENCLAMIDA | 35.14 14.87 23 29 49
HORA 6
D + AGUA 277.86 141.60 122 274 405
D + 750 152.43 127.35 43 140 314
D + 1000 220.14 229.90 42 59 476
D + 1250 177.71 111.70 74 180 272
D+GLIBENCLAMIDA | 230.29 153.90 68 223 345
N + AGUA 75.00 6.33 73 74 80
N + 750 76.57 5.88 72 79 81
N + 1000 80.71 11.57 71 82 91
N + 1250 63.00 19.32 45 57 87
N+GLIBENCLAMIDA | 35.57 17.33 20 27 53
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TABLA 5: Resumen del ANDEVAmMr

FUENTE DE Suma de Grados de | Cuadrado F Significancia
VARIACION cuadrados libertad medio (Valor P)
VARIABILIDAD ENTRE SUJETOS
Tratamiento 867770.48 9 96418.94 |3.62 0.0015
Dia 273741.54 6 45623.59 | 1.71 0.1375
Comida 32769.15 1 32769.15 |1.23 0.2727
Peso 34023.64 1 34023.64 |1.28 0.2638
Agua 6207.65 1 6207.65 0.23 0.6314
Orina 151447.29 1 151447.29 |5.69 0.0209
Error 1331945.26 50 26638.91
VARIABILIDAD DENTRO DE SUJETOS
Tiempo (horas) t 3733.22 6 622.20 0.24 0.9645
t x Tratamiento 1322219.05 54 2448.50 0.93 0.6180
t x Dia 136026.82 36 3778.52 1.43 0.0576
t x Comida 12472.74 6 2078.79 | 0.79 0.5794
t x Peso 4029.63 6 671.60 0.25 0.9571
t x Agua 5165.70 6 860.95 0.33 0.9228
t x Orina 5591941 6 9319.90 |3.54 0.0149
Error (1) 790722.61 300 2635.74

Analisis: Al menos uno de los tratamientos es diferente (P = 0.0015).

La diferencia principalmente se debe a la presencia de los dos grandes

grupos con los que se definio el estudio experimental: diabéticos y NO

diabéticos; ademas la cantidad de orina acumulada en las 6 horas esta

asociada con la glicemia (P = 0.0209). De las variables confusoras evaluadas

Unicamente la orina presenta asociacion con la glicemia.

Se present6 una interaccion significativa entre orina y las horas evaluadas

(P =10.0149). La interaccion se debe principalmente a la cantidad de

glicemia a la hora cero. (Ver grafica 5).
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GRAFICA No. §

Interaccion entre orina acumulada durante las 6 horas del estudio por las ratas y la

cantidad de glicemia por hora, Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.

Andlisis: Puede apreciarse que en general a mayor glicemia mayor cantidad de orina.

Hay algunas ratas que no siguen este patron, como lo es la que orin6d 13 ml, pero las

mismas no son la mayoria ni suficientes como para esconder la asociacion.
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El ANDEVAmr también da comparaciones multiples (prueba de DUNCAN y Tukey)
para comparar cada uno de los tratamientos por hora evaluada. Estos resultados se

pueden apreciar mejor al compararlos con las graficas 6a. a 6h.

GRAFICA 6a
Glicemia (mg./dl.) en las ratas a las cero horas por tratamiento, Bioterio de la Facultad

de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, mayo

2,000.
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.
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Andlisis: A la hora cero se presenta diferencia significativa entre dos grupos de
tratamientos, mismos que fueron los usados en la definicion del estudio: DIABETICOS

y NO DIABETICOS (ANDEVAmr Duncan/Tukey, P<0.05).

CONTRASTES ORTOGONALES:

Los contrastes ortogonales se trabajaron solo con las ratas DIABETICAS. Ninguno de
los contrastes fue estadisticamente significativo a esta hora (ANDEVA, P = 0.6121),
indicando que los 5 grupos de tratamiento eran semejantes entre si con respecto a los

niveles de glicemia.

HIPO E HIPERGLICEMIA:

A la hora cero se presentaron un total de 13 ratas hipoglicemicas (18.6% del total), todas
pertenecientes a los cinco tratamientos “N” (o sea ratas clasificadas como no diabéticas,
y que no fueron tratadas con aloxano), por lo que de las 35 ratas NO DIABETICAS, esta
cantidad de ratas corresponde a 37.14%

La hiperglicemia se presentd solamente en las ratas clasificadas como DIABETICAS
(tratadas con aloxano), por lo que fueron el 100% de este grupo y el 50% del total de

ratas.
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GRAFICA 6b
Glicemia (mg./dl.) en el grupo de ratas a la hora uno por tratamiento, Bioterio de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala, mayo 2,000.
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.

Andlisis: A la hora uno, el grupo de ratas D + GLIBENCLAMIDA se separa

significativamente de las demas (ANDEVAmr Duncan, P < 0.05), siendo su promedio

superior al resto de los grupos (257.57). A esta hora, todos los grupos se movieron hacia

valores mas altos de glicemia, con respecto a la hora cero. Pero solamente el grupo D +

GLIBENCLAMIDA mostr6 una diferencia significativa con respecto a todas las demas

(subid 89 mg./dl.); el grupo D + AGUA tuvo un cambio intermedio entre el grupo mas

alto y el resto (subi6 57.29 mg./dl.) (ANDEVA Duncan, P<0.05).
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CONTRASTES ORTOGONALES

El tnico contraste ortogonal que presentd significancia con respecto glicemia fue
PLANTA versus GLIBENCLAMIDA (P = 0.0194). En igual forma, al evaluar con
contrastes los indicadores de cambio en el tiempo, entre la hora cero y la hora uno,
solamente el contraste PLANTA versus GLIBENCLAMIDA presento significancia
estadistica (P = 0.0382). Lo que se interpreta como: el grupo con GLIBENCLAMIDA

presenta un promedio diferente al de todas las ratas tratadas con la planta.

HIPO E HIPERGLICEMIA

Al igual que en la hora cero, la hipoglicemia solamente se presentd en las ratas NO
DIABETICAS. Pero en esta ocasion el porcentaje disminuy6 a 11.43% del total de este
grupo (5.7% del total de 70 ratas); presentdndose en solo dos tratamientos. El
tratamiento con mayor ratas hipoglicemicas fue N + GLIBENCLAMIDA (42.9%), y el
otro fue N + 1250 (14.3%). La tendencia de cambio, evaluada con McNemar, de
hipoglicemica a no hipoglicemica no es significativo (P>0.05) si se evalua cada uno de
los tratamientos por separado, pero en conjunto si lo es (P = 0.0101). Lo que nos dice
que las ratas presentan un cambio del estado hipoglicemico a no hipoglicemico de la
hora cero a la hora uno.

Con respecto a hiperglicemia, del total de ratas hiperglicemicas a la hora cero, todas
provenientes de los grupos DIABETICOS, se tiene que solamente una rata cambid su
condicion de hiperglicemica a NO hiperglicemica, por lo que el porcentaje bajo de un

100% a un 97.14%, sin ser el cambio estadisticamente significativo (P>0.05).
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GRAFICA 6¢

Glicemia ( mg./dl.) en el grupo de ratas a la hora dos por tratamiento, Bioterio de la

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala, mayo 2,000.
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.

Analisis: Al igual que en la hora cero, se presenta diferencia significativa entre los dos
grupos de tratamientos que fueron usados en la definicion del estudio: DIABETICOS y
NO DIABETICOS (ANDEVAmr Duncan/Tukey, P<0.05). Con respecto a los cambios
de glicemia desde la hora cero, se logra distinguir que el grupo D + GLIBENCLAMIDA
sigue con la mayor diferencia hacia arriba (subié 115.29 mg./dl.). Por otro lado, el resto

de grupos con diabetes se encuentra con promedios semejantes por debajo de D +

GLIBENCLAMIDA.
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Hay un tercer grupo que se compone de las ratas NO diabéticas que fueron tratadas con
la planta y agua, y cuyos promedios se encuentran por debajo del segundo ya
mencionado. Por ultimo, y como un cuarto grupo, se encuentran las ratas pertenecientes
a N + GLIBENCALAMIDA (31.86), pero a diferencia de los demas grupos, la glicemia
de este grupo disminuyd, siendo su promedio 19.29 (hacia abajo) (ANDEVA Duncan,
P<0.05)

Los resultados de la hora dos con respecto a la hora uno muestran como cambio
importante el de la direccion de la glicemia del grupo N + GLIBENCLAMIDA, el cual
baja los niveles (en 20.71), mientras que el resto de grupos continia aumentandolos.
Entre los grupos que aumentaron la glicemia, los que tuvieron un aumento
significativamente superior fueron D + 1000 (subié 40.57), D + 750 (subi6 38.86),D +
GLIBENCLAMIDA (subi6 26.29) (ANDEVA Duncan, P <0.05).

CONTRASTES ORTOGONALES:
Ninguno de los contrastes ortogonales evaluados presentd significancia estadistica

(P>0.10)

HIPO E HIPERGLICEMIA:

A la hora dos aument6 la cantidad de ratas hipoglicemicas del total, de un 5.7% a un
12.9%. Este cambio se debi6 a la presencia de hipoglicemia en una rata DIABETICA
(D + 1250) y ocho ratas NO DIABETICAS (22.86% del total de éstas). De las ratas no
diabéticas, la hipoglicemia se presentd en dos tratamientos: N + AGUA (1 rata,
equivalente a 14.3% de este grupo), y N + GLIBENCLAMIDA (7 ratas, equivalente a
100% de este grupo). La tendencia de cambio para los grupos D + 1250 y N + AGUA
no es estadisticamente significativa (P = 0.5000), mientras que para N +

GLIBENCLAMIADA se puede decir que si lo fue (P = 0.0625).

60



Con respecto a la hiperglicemia, al igual que con la hora uno, 34 de las 70 ratas
presentan esta condicion. De las cuales 33 son del grupo DIABETICAS, y la restante al
grupo NO DIABETICAS (N + 1000). Estos cambios en hiperglicemia de la hora uno a

la hora dos no fueron estadisticamente significativos (P>0.10).
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GRAFICA 6d
Glicemia (mg./dl.) en el grupo de ratas a la hora tres por tratamiento, Bioterio de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de

San Carlos de Guatemala, mayo 2,000.
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.

Andlisis: A esta hora se logran caracterizar tres grupos: el primero tiene los promedios
de glicemia mas altos, y se compone de los tratamientos D + GLIBENCLAMIDA
(238.71), D + 1250 (237.00), D + AGUA (230.57), D + 1000 (224.00). EI segundo
grupo, posee valores de glicemia mas bajos a los primeros y se compone de los
tratamientos: D + 750 (198.86), N + AGUA (80.00), N + 750 (78.57), N + 1000 (72.29),
N + 1250 (72.00). EI tercer grupo posee los valores de glicemia mas bajos a todos los

demas y se compone del tratamiento N + GLIBENCLAMIDA (29.00) (ANDEVAmr

Tukey, P<0.05).
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Con excepcion del grupo N + GLIBENCLAMIDA, los valores de glicemia de esta hora
con respecto a la hora cero, y la hora uno, cambiaron en igual forma. Todos los grupos
continuaron aumentando la glicemia, menos N + GLIBENCLAMIDA, que continud
disminuyéndola. Debido a la alta variabilidad presente entre las ratas, no se logra
establecer diferencias significativas entre los grupos. (ANDEVA, hora cero: P = 0.7168,
hora “1”: P =0.4271).

Sin embargo, si se presentan cambios significativos de la hora dos a la hora tres.
Solamente cuatro tratamientos presentan un aumento en la glicemia, el mayor de ellos lo
tuvo D + 1250 (subio 28.86). Los otros tres que subieron la glicemia fueron D +
AGUA, N + AGUA y N + 750, pero la cantidad de glicemia que subieron fue tan poca
que sus promedios no se distinguen como estadisticamente significativos del resto de
tratamientos que bajaron la glicemia, con excepcion de D + GLIBENCLAMIDA, que
present6 el efecto mas grande en disminuir la glicemia entre estas dos horas (ANDEVA

Duncan, P<0.05).

CONTRASTES ORTOGONALES:
Ninguno de los contrastes ortogonales evaluados presentd significancia estadistica

(P>0.10).

HIPO E HIPERGLICEMIA:

A la hora tres la cantidad de ratas hipoglicemicas se mantuvo igual que a la hora dos (9
ratas del total de 70, o sea 12.9%). De estas 9 ratas hipoglicemicas, 7 ratas son
nuevamente de N + GLIBENCLAMIDA, una rata de D + 1250 cambi6 a hipoglicemica,
asi como otra de N + 1000 (estas ratas corresponden a un 14.3% de ratas hipoglicemicas
para cada uno de los dos grupos). Por otro lado, la rata de N + AGUA cambié a NO
hipoglicemica. No se presentd una tendencia de cambio significativa para los grupos

(P>0.10).
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Con respecto a la hiperglicemia, 30 de las 70 ratas presentan esta condicion (42.86%).
Todas pertenecientes al grupo DIABETICAS (85.71% de hiperglicemia con respecto a
éste grupo). El cambios en hiperglicemia de la hora dos a la hora tres no fue

estadisticamente significativo (P = 0.1250).
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GRAFICA 6e
Glicemia (mg./dl.) en el grupo de ratas a la hora cuatro por tratamiento, Bioterio de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala, mayo 2,000.
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.
Analisis: A esta hora, al igual que la anterior se logran caracterizar tres grupos: el
primero tiene los promedios de glicemia mas altos, y se compone de los tratamientos D
+ AGUA (245.00), D + 1250 (213.29), D + GLIBENCLAMIDA (200.14). El segundo
grupo, posee valores de glicemia mas bajos a los primeros y se compone de los
tratamientos: D + 1000 (159.71), D + 750 (149.86), N + 750 (75.00), N + AGUA
(74.57), N + 1000 (70.57) N + 1250 (60.71). EI tercer grupo posee los valores de
glicemia mdas bajos a todos los demds y se compone del tratamiento N +

GLIBENCLAMIDA (29.71) (ANDEV Amr Duncan, P<0.05)
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Con respecto a los valores de glicemia de esta hora a partir de la hora cero, no se logra
diferenciar cambios significativos entre los tratamientos, esto debido a la alta
variabilidad presente entre las ratas (ANDEVA, P = 0.3455). Sin embargo se logra
observar que tres de los tratamientos bajaron la glicemia: N + GLIBENCLAMIDA (baj6
21.43), D+ 1000 (bajo14.00), D + 750 (bajo 6.57).

Al evaluar el cambio entre los valores de ésta hora con respecto a la hora uno, tampoco
se logra establecer diferencia significativa entre los tratamientos (ANDEVA, P =
0.3126); pero se observa que la proporcion de tratamientos que bajan la glicemia
aumentd con respecto a la hora cero, siendo ahora cinco de los mismos, y que tres de los
restantes aumentan la glicemia en cantidades insignificantes (menores a 5); y solamente
dos tratamientos mantienen un aumento importante en la glicemia: D + AGUA , D +
1250.

Por el contrario, al comparar el cambio entre la hora dos y cuatro, se logra apreciar que
hay grupos que cambiaron en forma diferente a los otros, en forma significativa
(ANDEVA P = 0.0192; Duncan, P<0.05). En primer lugar se tiene al tratamiento D +
GLIBENCLAMIDA que disminuy6 la glicemia en forma superior a los demas (bajo
83.71). A estas ratas les sigue aquellas que también disminuyeron la glicemia, como un
segundo grupo, formandose de los siguientes tratamientos: D + 1000 (bajé 74.29), D +
750 (bajo 71.29), N + 1250 (bajo 11.57), N + 1000 (bajo 8.29), N + GLIBENCLAMIDA
(bajo 2.14). Como un tercer grupo estdn aquellos tratamientos que aumentaron la
glicemia, pero de una manera muy baja: N + AGUA (subi6 0.86), N + 750 (subi6 1.29),
D + 1250 (subi6 5.14). Por ultimo se tiene a las ratas del tratamiento D + AGUA, que
aumentaron considerablemente la glicemia (subi6 30.86).

Al evaluar el cambio entre la hora tres y la hora cuatro, se encuentra que hay
nuevamente cuatro grupos (ANDEVA P = 0.0615, Duncan P<0.05). EIl primer grupo se
compone de las ratas con el tratamiento D + 1000 que fue el que mas disminuyd (bajo

64.29). El segundo grupo se compone de tratamientos que también disminuyeron la
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glicemia: D + 750 (baj6 49.00), D + GLIBENCLAMIDA (baj6 38.57), D + 1250 (bajo
23.71). El tercer grupo posee cinco tratamientos, de los cuales solo uno aumento, en
forma despreciable, la glicemia: N + 1250 (baj6é 11.29), N + AGUA (baj6 5.43), N + 750
(baj6 3.57), N + 1000 (baj6 1.71), N + GLIBENCLAMIDA (subi6¢ 0.71). EI cuarto
grupo se compone de las ratas D + AGUA, a las cuales les aumento la glicemia en forma

significativa con respecto al resto de los grupos (subid 14.43).

CONTRASTES ORTOGONALES:

Los contrastes para comparar glicemia no presentaron significancia estadistica (P>0.10).
Al evaluar con contrastes los indicadores de cambio en el tiempo, entre la hora cero y la
hora cuatro, solamente el contraste AGUA versus GRUPOS TRATADOS presento
significancia estadistica (P = 0.0699). En igual forma, el mismo contraste presentd
significancia entre la hora uno y la hora cuatro (P = 0.0711); la significancia de este
contraste también se observa entre la hora dos y la hora cuatro ( P = 0.0152), y entre la

hora tres y la hora cuatro (P = 0.0150).

HIPO E HIPERGLICEMIA:

A la hora cuatro aumento la cantidad de ratas hipoglicemicas con respecto a la hora tres.
Del total de 70 ratas, se presentaron 15 hipoglicemicas que es un 21.4% (cambié de
12.9% a 21.4%). De estas 15 ratas hipoglicemicas, 7 ratas son nuevamente de N +
GLIBENCLAMIDA, 2 ratas son de N + 1250 (cambiaron), una es de N +1000 (ésta
también cambi6é de no hipoglicemica a hipoglicemica, ya que la que estaba
hipoglicemica en la hora tres regresd a no hipoglicemica), y 5 ratas son de los cuatro
grupos DIABETICOS con tratamiento: 2 son de D + 750 (28.6%), una es de D + 1000
(14.3%), una es de D + 1250 (14.3%) y la ultima es de D + GLIBENCLAMIDA
(14.3%). De las 35 ratas DIABETICAS las 5 ratas representan un 14.3%, pero, si
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tomamos en cuenta solo las ratas con tratamiento, ese porcentaje se obtiene solo de 30
ratas y es 16.67%. NO se presento una

ratas y es el 16.67%. NO se present6 una tendencia de cambio significativa para el grupo
de ratas NO DIABETICAS (P = 0.3125). Por el contrario, para el grupo de ratas
DIABETICAS tratadas SI hubo un cambio significativo (P = 0.0625).

Con respecto a la hiperglicemia, 26 de las 70 ratas presentan esta condicidn, siendo
todas del grupo DIABETICAS. 7 de estas ratas, o sea todo el grupo de tratamiento,
pertenecen a D + AGUA, el resto de 19 ratas se distribuye en los otros 4 grupos de la
siguiente forma: 4 para D + 750 (57.1%), 4 para D + 1000 (57.1%), 6 para D + 1250
(85.7%), y 5 para D + GLIBENCLAMIDA (71.4%). La tendencia de cambio a
disminuir la hiperglicemia de la hora tres a la hora cuatro, en los 4 grupos

DIABETICOS tratados fue estadisticamente significativa (P = 0.0313).
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GRAFICA of
Glicemia ( mg./dl.) en el grupo de ratas a la hora cinco por tratamiento, Bioterio de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala, mayo 2,000.
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo.

Andlisis: A la hora cinco, al igual que la anterior se logran caracterizar tres grupos: el
primero tiene los promedios de glicemia mas altos, y se compone de los tratamientos

D + AGUA (231.14), D + 1000 (227.00), D + GLIBENCLAMIDA (218.57), y D +
1250 (204.00). El segundo grupo, es el que posee valores de glicemia intermedios y se
compone de un solo tratamiento: D + 750 (151.29). El tercer grupo posee los valores de
glicemia mas bajos a todos los demas y se compone de los tratamientos con ratas NO
DIABETICAS: N + AGUA (80.57), N + 1000 (79.14), N + 750 (72.43), N + 1250
(71.43), y N+ GLIBENCLAMIDA (35.14) (ANDEVAmr Duncan, P<0.05).
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Con respecto a los cambios en los valores de glicemia de esta hora a partir de la hora
cero, no se encuentran diferencias significativamente diferentes entre los tratamientos
(ANDEVA, P = 0.9730). En igual forma, tampoco hay diferencia entre tratamientos
con respecto a los cambios de la hora uno a la hora cinco (ANDEVA, P = 0.8659), ni de
la hora dos a la hora cinco (ANDEVA, P = 0.3721), tampoco de la hora tres a la hora
cinco (P = 0.8493), ni de la hora cuatro a la hora cinco (P = 0.4446); sin embargo es
importante hacer ver que con respecto a los cambios de glicemia entre la hora cuatro y
cinco, estos presentaron asociacion con la cantidad de orina (a mayor cantidad de orina,

subieron las glicemias) (P = 0.0167).

CONTRASTES ORTOGONALES:

Ninguno de los contrastes evaluados presento significancia estadistica (P>0.10).

HIPO E HIPERGLICEMIA:

A la hora cinco disminuy6 la cantidad de ratas hipoglicemicas con respecto a la hora
cuatro. Del total de 70 ratas, se presentaron 11 hipoglicemicas que es un 15.7% (cambi6
de 21.4% a 15.7%). De estas 11 ratas hipoglicemicas, solamente 6 son del grupo NO
DIABETICAS: 5 ratas son de N + GLIBENCLAMIDA (dos pasaron a NO
hipoglicemicas), y una de N + 750. Las otras 5 ratas hipoglicemicas son del grupo
DIABETICAS tratadas 2 ratas son de D + 750, una es de D + 1000, una es de D + 1250,
y la ultima es de D + GLIBENCLAMIDA. Del total de ratas DIABETICAS tratadas, las
5 hipoglicemicas representan el 17.86% NO se presentd una tendencia de cambio
significativa para el grupo de ratas NO DIABETICAS (P = 0.1094). Tampoco se
encontré significancia para el grupo de ratas DIABETICAS tratadas (P = 0.7500).

Con respecto a la hiperglicemia, 25 de las 70 ratas presentan esta condicidn, siendo
todas del grupo DIABETICAS. 7 de estas ratas, o sea todo el grupo de tratamiento,

pertenecen a D + AGUA, el resto de 18 ratas se distribuye en los otros cuatro grupos de
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D + 1250 (85.7%), y 5 para D + GLIBENCLAMIDA (71.4%). La tendencia de cambio
a disminuir la hiperglicemia de la hora cuatro a la cinco, en los cuatro grupos

DIABETICOS tratados NO fue estadisticamente significativa (P = 0.5000).
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GRAFICA 6g

Glicemia ( mg./dl.) en el grupo de ratas a la hora seis por tratamiento, Bioterio de la

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala, mayo 2,000.
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Fuente: Datos obtenidos en el trabajo de campo
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Andlisis: A la hora seis se le logran caracterizar cuatro grupos: el primero tiene los
promedios de glicemia mas altos, y se compone de los tratamientos D + AGUA
(277.86), D + GLIBENCLAMIDA (230.29), D + 1000 (220.14). El segundo grupo, es
el que posee valores de glicemia intermedios altos y se compone de dos tratamientos: D
+ 1250 (177.71) y D + 750 (152.43). EI tercer grupo posee los valores de glicemia
intermedios bajos y se compone de los tratamientos con ratas NO DIABETICAS: N +
1000 (80.71), N + 750 (76.57), N + AGUA (75.00), N + 1250 (63.00); y el cuarto grupo,



con el promedio mas bajo, se compone de un solo grupo: N + GLIBENCLAMIDA
(35.57) (ANDEV Amr Duncan, P<0.05).

Con respecto a los cambios en los valores de glicemia de esta hora a partir de la hora
cero, no se encuentran diferencias significativamente diferentes entre los tratamientos
(ANDEVA, P = 0.8141), sin embargo es importante hacer ver que con respecto a los
cambios de glicemia entre la hora cero y seis, estos presentaron asociacion con la
cantidad de orina (P = 0.0075) (a mayor cantidad de orina, subieron las glicemias). En
igual forma, tampoco hay diferencia entre tratamientos con respecto a los cambios de la
hora uno a la hora seis (ANDEVA, P = 0.8012) y se presenta la asociacién con la orina
(P = 0.0400), ni de la hora dos a la hora seis (ANDEVA, P = 0.2572) y la orina sigue
presentando la asociacion (P = 0.0578), tampoco de la hora tres a la hora seis (P =
0.6225), la orina presenta asociacion pero ya no tan fuerte (P = 0.0814), ni de la hora
cuatro a la hora seis (P = 0.8960), la orina sigue asociada con los cambios (P = 0.0093).
Por el contrario, entre los cambios dados de la hora cinco y seis se encuentra diferencia
significativa entre tratamientos (P = 0.0083), ya no se presenta la asociacidon con la orina
(P =0.1515). La diferencia entre tratamientos dada por los cambios entre la hora cinco
y seis se debe a la cantidad de glicemia que baja para el tratamiento D + 1250 (baja
26.29), y la gran cantidad de glicemia que aumenta en el tratamiento D + AGUA (sube
46.71) (ANDEVA Duncan, P<0.05).

CONTRASTES ORTOGONALES:

Los contrastes para comparar glicemia no presentaron significancia estadistica (P>0.10).
Al evaluar con contrastes los indicadores de cambio en el tiempo, entre la entre la hora
dos y la hora seis, solamente el contraste AGUA versus GRUPOS TRATADOS
presentd significancia estadistica (P = 0.0778). En igual forma, el mismo contraste

present6 significancia entre la hora cinco y la hora seis (P = 0.0092).
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HIPO E HIPERGLICEMIA:

A la hora seis aumento la cantidad de ratas hipoglicemicas con respecto a la hora cinco.
Del total de 70 ratas, se presentaron 13 hipoglicemicas que es un 18.6% (cambid de
15.7% a 18.6%). De estas 13 ratas hipoglicemicas, 7 son del grupo NO DIABETICAS:
5 ratas son de N + GLIBENCLAMIDA, y dos de N + 250. Las otras 6 ratas
hipoglicemicas son del grupo DIABETICAS-tratadas 2 ratas son de D + 750, 2 son de D
+ 1000, una es de D + 1250, y la ultima es de D + GLIBENCLAMIDA. Del total de
ratas DIABETICAS-tratadas, las 6 hipoglicemicas representan el 21.43% NO se
presentd una tendencia de cambio significativa para el grupo de ratas NO DIABETICAS
(P = 0.5000). Tampoco se encontrd significancia para el grupo de ratas DIABETICAS
tratadas (P = 0.5000).

Con respecto a la hiperglicemia, nuevamente 25 de las 70 ratas presentan esta condicion,
siendo 24 del grupo DIABETICAS y una del grupo NO DIABETICAS (N + 1000).
Siete de las 24 ratas DIABETICAS pertenecen a D + AGUA, el resto de 17 ratas se
distribuye en los otros cuatro grupos de la siguiente forma: 4 para D + 750 (57.1%), 3
para D + 1000 (42.9%), 5 para D + 1250 (71.4%), y 5 para D + GLIBENCLAMIDA
(71.4%). La tendencia de cambio a disminuir la hiperglicemia de la hora cinco a la seis,
en los cuatro grupos DIABETICOS tratados NO fue estadisticamente significativa (P =
0.5000).
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Glicemia (mg /dl) de las ratas por grupo de tratamiento, por hora observada, Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas Y

GRAFICA 6h

Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, mayo 2,000.
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Analisis: La grafica anterior es un resumen de lo acontecido durante las 6 horas del
estudio en los distintos grupos de ratas tratadas, la discusion de lo sucedido se puede
observar en las graficas 6a a 6h.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo con el estudio de toxicidad aguda (DL 50) de la infusion de las
hojas de Rhoeo Spathacea Sw. (Arca de No¢) esta no produce efecto toxico en ratones a
dosis menor o igual a 5 g./Kg. ya que no se observo ninguna alteracion o muerte en
alguno de estos. Segun los resultados obtenidos se observa que la infusion de las hojas
de R. Spathacea Sw. tiene efecto reductor en la glicemia de ratas albinas diabéticas a
dosis acumulativas de 750 y 1000 mg./Kg. de peso desde la segunda hora
manteniéndose hasta la cuarta y sexta respectivamente.

Es importante observar que la infusion de las hojas de R. Spathacea a dosis de
1250 mg./Kg. de peso no produjo efecto reductor en los niveles de glicemia. El
mecanismo por el cual no se produce efecto terapéutico a dosis altas y si a dosis bajas
puede estar relacionado con una actividad dosis dependiente, en el que a menor dosis se
puede estar estimulando la liberacion de insulina al unirse los compuestos de la infusion
a los receptores de las células beta como es el caso de todas las Sulfonilureas, y que a
mayor dosis se produzca la estimulacion de otros receptores que puedan bloquear dicha
actividad y que de como resultado un efecto opuesto al encontrado con dosis bajas. Otra
explicacion puede ser que los receptores de las células beta se sobresaturen a dosis altas
y se agoten produciéndose el antagonismo visto en este estudio con dosis de 1250
mg./Kg. de peso. Debe tenerse en cuenta que el objetivo de esta investigacion fue
determinar si la planta en estudio tenia o no efecto en los niveles de glicemia de ratas
albinas diabéticas, objetivo que fue cumplido; y que el analisis fitoquimico para
determinar las sustancias activas que tienen este efecto y el mecanismo de accion de las

mismas deberd ser parte de otro estudio en el futuro.
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X. CONCLUSION

Se comprueba la hipotesis alterna: La administracion por via oral de la infusién de
las hojas de Rhoeo Spathacea Sw. (Arca de Noé¢) a ratas con diabetes inducida con

Aloxano, provoca reduccion en la glicemia.
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XI. RECOMENDACIONES

1. Continuar con las siguientes fases del método cientifico aplicados a la
validacion de la Rhoeo Spathacea Sw. (Arca de Noé), como planta medicinal;
para contribuir de esta forma a la produccién de medicamentos de bajo costo

para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo Il en Guatemala.

2. Apoyar este tipo de estudios, principalmente en Guatemala, que cuenta con
una gran riqueza natural; para llegar a la validacion de todas aquellas plantas

usadas popularmente para el tratamiento de la Diabetes Mellitus.
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XII. RESUMEN

En Guatemala la Rhoeo Spathacea Sw. (Arca de Noé) ha sido utilizada
popularmente para el tratamiento de la Diabetes Mellitus sin que se tuvieran hasta
el momento de iniciar la presente investigacion bases cientificas que apoyaran
dicho uso, por lo que se considero importante realizar un estudio experimental en
ratas albinas a las que se les indujo diabetes con aloxano, con el objetivo de
describir el efecto que esta tiene en la glicemia; el estudio se realizod en el Bioterio
de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala en el mes de mayo del afio 2000. Observandose que: La infusion de las
hojas de R Spathacea Sw. (Arca de Noé) no tiene efectos toxicos a dosis menor o
igual a 5 gr./Kg. de peso, ademds se observo que dosis de 750 mg./Kg. de peso
producen disminucién en la glicemia desde la segunda a la sexta hora, mientras que
con dosis de 1000 mg./Kg. de peso la disminucion en la glicemia inicia también en
la segunda hora pero termina en la cuarta. Dosis de 1250 mg./Kg. de peso producen
un aumento desde la primer hora hasta la quinta.

Debido a los datos obtenidos en este estudio se recomienda continuar con las
siguientes fases del método cientifico aplicados a la validacion de la Rhoeo
Spathacea Sw. (Arca de Noé), como planta medicinal para el tratamiento de la

Diabetes Mellitus tipo Il en Guatemala.
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XIV. ANEXO

RHOEO SPATHACEA Sw.
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TEST DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

El test de tolerancia a la glucosa se realiza con el fin de establecer la capacidad
del sistema para manejar una dosis fija de glucosa, administrada por la boca, en
condiciones estandar, esto permite establecer la respuesta insulinica frente a un
estimulo fisiologico por glucosa, la rapida absorcidon de la glucosa representa una
elevacion del azicar en la sangre lo que provoca liberacion de insulina en
cantidades suficientes para cubrir las necesidades. En la persona normal, el valor
maximo de glucosa después de la absorcion rara vez pasa de 150 mg/100 ml,
mientras que en las diabéticas en la primera hora puede exceder de 160 mg/100 ml
en la primera hora. Por lo general las cifras normales se recuperan entre la segunda

y tercera hora luego de la ingestion de la glucosa.
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GLOSARIO
Acuminado: Acabado en punta.

Axilar: Angulo formado por la articulacion de cualquiera de las partes de
la planta con el tronco, la rama o la vaina.

Bractea: Hoja modificada que nace en el pedunculo de las flores de
ciertas plantas.

Curandero: Persona que hace de médico sin serlo.

Etnia: Agrupacion natural de individuos de igual cultura que admite
grupos raciales y organizaciones sociales varias.

Farmacopea: Libro oficial de cada pais que regula la preparacién de
medicamentos.

Glabra: Desprovista de tricomas o escamas.

Inflorescencia: Conjunto de las ramificaciones florales de una planta.
Puede ser racemosa o cimosa.

Infusién: Producto liquido obtenido de la accion de extraer de las
sustancias organicas las partes solubles en agua, a una temperatura mayor
que la del ambiente y menor que la de el agua hirviendo.

Pedicelo: Eje que sostiene cada flor en una inflorescencia compuesta.

Pedunculo: Eje que sostiene una inflorescencia compuesta, o una flor
solitaria, es decir no ubicada en ningun tipo de inflorescencia.

Umbela: Inflorescencia constituida por una especie de corimbo en el que
los pedunculos florales parten de un mismo punto sobre el pedunculo

principal.

Vademécum: Libro breve que contiene los datos de consulta mas
frecuentes sobre una materia determinada.
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Vaina: Base de la hoja mas o menos ensanchada, que abraza parcial o
totalmente la ramita que se inserta.
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