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Resumen

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivoevaluar el efecto de la harina del
Jergén Sacha (Dracontium loretense Krause) sobre los niveles de glucosa en ratas Sprague
dawley inducidas a diabetes mellitus tipo Il por streptozotocina. De acuerdo con el periodo y
secuencia de estudio es de tipo experimental puro, longitudinal prospectivo porque se
estudié 2 variables a lo largo del periodo de experimentacién, en la cual se medio la relacién
causa — efecto. Segun el analisis y alcance de los resultados es un estudio exploratorio
porque no se encontré evidencias en las variables a estudiar, como el efecto de harina de
Jergén Sacha sobre los niveles de glucosa en ratas inducidas a DM2. La muestra estuvo
conformada por 17 ratas machos de la cepa Sprague dawley de 6 semanas de edad, de
aproximadamente 180 g. de peso, de las cuales, 12 ratas se le indujo DM2.(6 ratas control
positivo (CD+), 6 control positivo con el tratamiento de la harina de Jergén Sacha (CDJS)) y
los 5 restantes formaron el control negativo (CD-), la fase de inducciéon constd con 2 etapas:
etapa 1, fructosa al 10% ad libitum por 15 dias y la etapa 2: Streptozotocina via
intraperitoneal (40mg/ kg peso). El grupo que recibi6 el tratamiento de jergén sacha fue por
la sonda via orogastrica (CDJS) se utilizé 3.25¢g de harina Jergén sacha y se diluy6 en 35ml
de agua destilada, una vez que la mezcla esté bien homogénea, se le dio 2.5ml. de
tratamiento de harina de JS para cada rata, todos los dias, durante un periodo de 4 semanas
(solo un dia de cada semana, no se le brindaba la dosis). Al término de la intervencién, El
peso corporal varié significativamente (p<0.05) a lo largo de las semanas en los grupos CD-,
CD+ y CDJS. Dicha variacién se presenta en forma de aumento de peso en el grupo CD-y
CDJS. A comparaciéon del grupo CD+, que se puede observar una tendencia a la disminucion
del peso corporal. Por otro lado, se comparé los niveles de glucosa, en los grupos CD+ y
CDJS se observa cambios significativos luego de la segunda semana (sem 4 Vs. Sem 2). Sin
embargo, en el grupo CD- se tiene una disminucién en los niveles de glucosa en sangre
(sem4), pero no es cambio significativo. Con estos resultados podemos inferir que La harina
de jergén sacha disminuye significativamente los niveles de glucosa en sangre. Ademas,
incremente significativamente y mantiene el peso corporal de las ratas machos (Sprague

dawley) inducidas a DM2 con STZ.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo Il, Streptozotocina, Glucosa sanguinea, Peso

corporal.
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ABSTRACT

The following research work aimed to evaluate the effect of Jerson sacha flour
(Dracontium loretense Krause) on the glucose levels in Sprage dawley rats inducing a Typell
diabetes mellitus, streptozotocine. According to the period and the sequence, it is pure
experimental study, prospective and longitudinal study because 2 variables were studied
throughout experimentation period in which was measured in relation to cause - effect. The
study is exploratory analysis in accordance with the analyses and scope results because it
did not find evidences in the variables to study such as the effect of Jergon sacha flour on
glucose levels in rats induced to DM2. The sample was comformed of 17 male rats of
Sprague dawley strain at the age of 6 weeks, around 180 grams of weight of which 12 of
them were induced DM?2. (6 rats positive control (CD+), 6 positive control with the treatment
of Jergon sacha flour (CDJS) and the remaining 5 formed the negative control (CD-), The
induction phase consisted of 2 stages. The fisrt stage: Fructose at 10% ad libitum for 15 days
and the second stage: Streptozotocine, via intraperitoneal injection (40mg/ kg weight). The
group which received the treatment of Jergon sacha, was administered by oral gavage
(CDJS, it was used 3.25 kg. of Jergon sacha flour and it was diluted in 35 ml of distilled
water, when the mixture was well homogeneous, it was added 2.5 ml. of the treatment of
Jergén sacha flour for each rat everyday during 4 weeks (only one day of the week, they did
not receive the dose). At the end of the intervence, the body weight varied significantly
(weight less 0.05) over the weeks in the two groups CD-, CD+, and CDJS. This variation is
presented in the form of weight gain in the CD- and CDJS group. Comparing the group CD+,
it is observed a tendency to the decrease of the body weight. On the other hand it was
compared glucose levels, it is observed significant changes in the groups CD+ and CDJS
after the second week (week 2 versus week 4). However, there is decrease of glucose levels
in the blood in the group CD- week 4, but it is not a significant change According tho the
results, it can be inferred the Jergon Sacha flour reduces glucose levels in the
bloodsignificantlyln addition, it increases and mantains the body weight of the male rats

(Sprague dawley) inducing to DM 2 with STZ.

Keywords: Type Il diabetes mellitus, Streptozotocine, Blood glucose, Body weight.
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Capitulo |

El problema

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica que se inicia cuando las

células pancreéticas no producen suficiente insulina, lo cual conlleva a una hiperglicemia.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) menciona que desde 1980 la prevalencia de
personas adultas con diagnostico de diabetes mellitus (DM) era de 4.7 %, esta cifra se

incrementd a 8.5 % en el 2014 (1).

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID) en el 2013 se diagnosticaron a 382
millones de personas entre 40 y 59 afios de edad con diabetes mellitus, y se considera que
esta cifra aumentara a méas de 592 millones en el afio 2035. Cabe mencionar que aun

existen 175 millones de casos que no han sido diagnosticados hasta la fecha (2).

En Latinoamérica existe alrededor de 15 millones de personas diagnosticadas con
diabetes mellitus y se estima un aumento de 20 millones dentro de 10 afios. Siendo Brasily
México, los paises con mayor poblacién de pacientes diagnosticados con DM, en los cuales

la poblacion femenina tiene mayor prevalencia de DM respecto de los varones (3,4).

El instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) notifico que en el afio 2015 el Peru
tenia una prevalencia de DM de 7.5% de la poblacién total, donde la poblacién femenina fue
la mas vulnerable. Sin embargo, solo el 2.8% de la poblacién total fue diagnosticado
recientemente. La Costa, por ejemplo, presenta el mayor porcentaje con un 4%, seguido de

la selva con 1.9%, y la sierra con 1.6%. (5,6).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es considerada una enfermedad crénica que afecta la
calidad de vida de la poblacion general, forma parte del grupo de las dolencias que causan
invalidez fisica por las diferentes complicaciones que presenta en el organismo, y por la
creciente morbi-mortalidaden los dltimos afios, independientemente del estatus social,

cultural y econémico de los diferentes paises (7,8).

La DM2 es una enfermedad caracterizada por el incremento de la glucosa en la sangre
(hiperglicemia), por causa de niveles bajos de insulina o que el cuerpo se hace incapaz de

usar su propia insulina (resistencia); si no se controla la hiperglucemia puede ocasionar
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complicaciones agudas y cronicas, tales como las macro y microvasculares, entre estas
tltimas la nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética(8), lo que al mismo tiempo puede
generar considerables consecuencias socioeconémicas tanto para las personas que la
padecen, asi como para el sistema de salud y la economia familiar (9,10), debido a la
demanda de servicios médicos, internamientos largos, ausencia al trabajo, discapacidad y

mortalidad.

Mantener un estilo de vida saludable es importante. Lo que significa practicar, por
ejemplo, una buena alimentacién de tipo mediterraneo; frecuencia de la actividad fisica, por
lo menos de 150 minutos semanal; y de ese modo tener un control sobre los niveles de
glucosa en la sangre. Por tanto, estas pautas son relevantes para las personas con riesgo de
desarrollo de DM2 y los pacientes con diagnéstico de DM1 y DM2 (11). Que de acuerdo al
protocolo requiere el apoyo de medicamentos para obtener una mejoria en el caso que se
haya presentado algunas complicaciones que pueden llevar a una hiperglucemia (> 200
mg/dl) o hipoglucemia (< 70 mg/dl), cabe resaltar que algunos farmacos como metformina,
pioglitazona y rosiglitazona, pueden ocasionar sintomatologia como, distensién abdominal,

edema, problemas cardiacos, entre otros (12).

En muchos paises, para el tratamiento de la DM2 se viene utilizando la medicina natural,
siendo el Pert uno de ellos, debido a su abundante diversidad de plantas que ostentan

propiedades medicinales para el tratamiento de enfermedades y el cuidado de la salud.

Un estudio realizado en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos demostré que las
hojas de yacon (Smallanthus sonchifolius), administrada en forma de té (extracto acuoso) a
pacientes con diagnéstico de DM2 mejord los niveles de glucosa en sangre. En una muestra
de206 personas, entre varones y mujeres de 30 a 70 afios, 105eranpacientes con DM2 y
101, no tenian DM2 (el cual fue considerado como grupo control). De los 105 pacientes con
DM2 que estaban con tratamiento, 46 estaban controlados con bolsitas filtrantes de hojas de
yacén (Grupo Al); y 59 (Grupo A2), no estaban controlados de ese modo. Asimismo las
personas sin DM2 fueron divididas en dos grupos: 60, conformaban el Grupo B1, y 41, el
Grupo B2. A los Grupos Al con DM2,y B2 sin DM2 se les dio bolsitas filtrantes de hojas de
yacon de 1 g cada una, para que lo tomen en forma de té tres veces al dia durante 90 dias.
El Grupo A2 permanecié recibiendo el farmaco glibenclamida. Al culminar el experimento, se

determiné que las hojas de yacon disminuyeron los niveles de glucosa en sangre(13).
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Asimismo, otro modelo experimental demostr6 que el extracto de Tabebuia obscura
(tahuari oscuro) tiene efecto hipoglicemiante en ratas con DM2, inducida por aloxano. La
muestra experimental fue de 24 ratas machos de la cepa Holtzman, los cuales fueron
distribuidos en 4 grupos, 6 ratas por muestra. El Grupo I, de control, recibié 3 ml de agua
destilada; el Grupo Il (control positivo) recibié el farmaco glibenclamida, 10 mg/kg; el Grupo
Il (control tratamiento I) recibi6 la planta Tabebuia obscura, 100 mg/kg; y el Grupo IV (control
tratamiento Il) recibié la planta Tabebuia obscura, 200 mg/kg. El estudio concluy6 en que el
extracto acuoso liofilizado de Tabebuia obscura en una dosis de 200 mg/kg tiene efecto

hipoglucemiante similar a la glibenclamida de 10 mg/kg.(14).

En otro modelo experimental menciona la disminucion del dafio oxidativo y un efecto
hipoglucemiante producido por la Maca (Lepidium meyenii Walp) en ratas albinas hollmans
con DM2 inducida por streptozotocina. El experimento dur6 46 dias donde se evalud
diariamente la glucosa y el peso, la muestra experimental fue de 24 ratas diabéticas, divido
en 4 grupos. Grupo 1: Control (Solo dieta); Grupo 2: Dieta + 4g de harina de maca por dia;
Grupo 3: Dieta + 6 g de harina por dia; Grupo 4: Dieta + Glibemclamida 10mg/k de peso; al
culminar el experimento se evalud la insulina en sangre, vitamina C y la peroxidacién lipidica
(TBARS). El resultado demostr6 que una dosis de 4 a 6 g/dia de harina de maca, en ratas
con DM2, reduce la glucosa en un50% e incrementa los niveles de insulina en un 22%,

ademés mejora los niveles de vitamina C, disminuyendo el dafio oxidativo(15).

Una de las plantas que no ha sido estudiado es el Jergon Sacha (Dracontium loretense
k.), que tiene efectos hipoglicemiantes, y que es bastante conocido en la cultura medicinal
popular de la selva peruana, especialmente en Loreto, Moyobamba y Tarapoto. En estos
lugares actualmente hay demanda por el uso de esta planta, aunque no se conoce mucho el
valor agregado o funcional por la falta de investigaciones al respecto. Por tanto, el presente
trabajo ha logrado evidenciar que el Jergén Sacha tiene efectos hipoglicemiantes, lo cual es
una opcion o alternativa frente a los medicamentos que de una u otra manera muestran
efectos secundarios. Cabe mencionar que el mismo jergbn sacha, actualmente, se viene
usando, de manera empirica y tradicional, en el caso de picaduras y mordeduras de

serpientes(16-18).

Verbigracia, se ha observado que este alimento ya estd siendo usado en la ciudad de
Moyobamba (San Martin) como tratamiento para la DM 2, sin embargo no ha sido reportado

ni investigado de manera exhaustiva, por tanto, se considerd necesario realizar este estudio
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de caracter experimental. Ademas tampoco se cuenta con reportes de investigaciones sobre
la base de este alimento y el efecto que tiene en la DM2; los buenos resultados son
conocidos y trasmitidos por la experiencia empirica, en el sentido que el consumo de este
alimento tiene que ser diario; una cucharada de harina de Jergdn sacha en el desayuno, es
suficiente para el tratamiento en una persona de 92 k de peso corporal (reportado por la
misma persona). La paciente indica que en un mes de tratamiento habia mejorado la vision
de una manera Optima, pues sufria de retinopatia diabética, asimismo la glucosa bajé de 240

mg/dl a niveles de 98 mg/dl. Por estas razones se realiza el presente estudio experimental.

1. Formulacion del problema

El problema se formula de la siguiente manera: ¢ Cuél es el efecto del consumo de harina
de Jergdn Sacha (Dracontium loretense k.) sobre los niveles de glucosa en ratas con

diabetes mellitus tipo Il, inducida por streptozotocina?

2. Objetivos de lainvestigacion

2.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de la harina del Jergéon Sacha (Dracontium loretense krause) sobre los
niveles de glucosa en ratas Sprague dawley inducidas a diabetes mellitus tipo Il por

streptozotocina.
2.2 Objetivo especifico

Determinar los niveles de glucosa sanguinea de las ratas inducidas a diabetes mellitus

tipo Il por streptozotocina, tratadas con harina de Jerg6én Sacha.

Evaluar los cambios de peso antes, durante y después, en ratas inducidas a diabetes

mellitus tipo Il por streptozotocina, tratadas con harina de Jergdn Sacha.

3. Justificacion de la investigacion

El propésito de la presente tesis experimentales demostrar el efecto hipoglucemiante de la
harina del JS no evidenciado cientificamente, ya que se estd usando como medicina
empirica tradicional para el control de la DM 2 en la ciudad de Moyobamba. Este producto es
un tubérculo que crece en la Amazonia del Pert en forma silvestre, la poblacién lo utiliza en

forma de extracto o harina, mezclado con los alimentos. Se han encontrado resultados
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favorables con respecto a las multiples dolencias propias de la DM2, tales como la
cicatrizacién de las heridas en un pie diabético y retinopatia. Por otro lado, no se ha
reportado evidencias cientificas de los beneficios del JS sobre la DM2 en ninguna parte del
mundo por lo que era necesario ser estudiado como tratamiento alternativo ante los
medicamentos, ya que estos medicamentos muestran efectos secundarios tales como

aumento de peso, problemas gastrointestinales, hinchazén(12), entre otros.

Por otro lado, ante el crecimiento desmesurado de la DM2, el JS podria servir como
tratamiento alternativo, porque los resultados han sido positivos; asimismo los pacientes han
de ser los directamente beneficiados, disminuirlos costos del tratamiento y mejorar la calidad
de vida de las personas. Esto es, sin duda, el valor agregado de este producto tipico de la
Amazonia peruana. Y consecuentemente, el valor y la justificacion del trabajo de

investigacion presente.

4. Presuposicion filosdéfica

El presente estudio de investigacion tiene como trasfondo filoso6fico la perspectiva biblico-
cristiana de la ciencia y la cultura. Por tanto, se trata de mostrar que el Jergén sacha es un
tubérculo creado por Dios para beneficio de la humanidad, a fin de que podamos vivir
saludablemente. En Génesis 1: 29 se menciona: “Y dijo Dios: He aqui, yo os he dado toda
planta que da semilla, que esta sobre toda la tierra, y todo arbol en que hay fruto y que da
semilla; os serdn para comer” (19). Dios es muy claro en sus escrituras respecto al consumo
de los alimentos. Asi mismo, en la Biblia se reporta la experiencia del profeta Daniel que por
10 dias comio6 alimento natural y no la comida que le ofrecio el rey, yal fin se demostré la
gran diferencia que habia entre el rostro de una persona alimentada con productos naturales,
por un lado, y el rostro de otra alimentada a base de alimentos contenido de grasas y
presencia de harinas simples. Daniel mostré mayor salud fisica y sabiduria cientifica que los
“sabios” de la corte del rey (Daniel 1: del 11 al 15). Por tanto, considerando que el Jergon
sacha es un tubérculo natural, se recomienda su uso, por sus beneficios nutricionales y para
el control de glucosa sanguinea. La escritora cristiana Elena de White menciona en Consejo
sobre el régimen alimenticio: “Dios nos ha dado una amplia variedad de alimentos sanos, y
cada cual debe escoger el que mas convenga a sus necesidades, conforme a la experiencia

y a la sanarazén”.

19



Capitulo Il

Revisién de la literatura

1. Marco conceptual

1.1 Breve historiay origen del Jerg6on sacha (Dracontium Loretense Krause)

El Jergén sacha es una planta con hojas que pueden medir hasta de 4 m de largo; el
tronco y la raiz tienen pequefias féculas, con numerosos cormelos; parénquima reservante

con cristales ambar, rafidios y la raiz en forma de papa que puede pesar hasta 8 kilos (18).

Su denominacidon cientifica es Dracontium loretense k., también se conoce vulgarmente
como Jergon sacha, sobre todo en la Amazonia peruana. Tanto las hojas como la raiz
(cormo), es una de las tantas especies que se emplea en el tratamiento natural en forma de
antibiético, antireumatico, asimismo se utiliza para el tratamiento de las Ulceras

gastrointestinales, hernias y tumores malignos(20,21).

En la selva peruana, la tribu Shipibo-Conibo del departamento de Ucayali, lo conoce como
Shano Yorao Ani Ronon Rao (segun lengua nativa). “SHANQO?”, significa jergén y “YORA”
significa Cuerpo, quiere decir “jergon Cuerpo”; dicho de otra forma, Cuerpo de jergon o Piel
de jergén; “ANI” significa Grande o Alto; “RONON” significa vibora, y “RAQO” significa
Remedio; lo que quiere decir, Grande Vibora Remedio o Remedio muy eficaz para

mordedura de Vibora(16).

1.2 Distribucion geogréfica

El Jergdén sacha por su clasificaciéon pertenece a la especie Dracontium de la familia
Araceae, esta planta consta de 2 especies en el Perl(, y en centro América existen 10
especies mas. Dentro de la familia Araceae existe 106 especies, y el género Dracontium,
gue consta de 23 especies. La gran mayoria de ellas estdn ubicadas en las zonas hiamedas

de la selva(17,18,21).
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1.3 Lugares donde crece

En el Perl el Jergén sacha crece de forma natural y se encuentra en los departamentos
de Amazonas, Huanuco, Loreto, Madre de Dios y San Martin, desde los 1000
m.s.n.m(21,22). Actualmente se estd empezando a cultivar, con bastante éxito, en el

departamento de San Martin.

Una parte de la poblacion de la selva peruana utiliza las hojas del Jergon sacha para
frotarse el cuerpo, a fin de no ser picadas por las serpientes cuando se internan en la selva

(23).

1.4 Descripcién taxondmica del Jergén sacha (Dracontium Loretense Krause)

La muestra de bulbos de "Jergon sacha " ha sido identificada por el método Ortodoxo
como Dracontium loretense Krause. La clasificacién botanico segun el sistema de A.
Cronquist (1982) y el esquema por Categorias Taxon6mico de Orden y Familia, se sigui6 el

Sistema de Clasificacion de APG Il 2009 (20,24,25).

Tabla 1: Identificacién taxondmico del Jergdén sacha (Dracontium Loretense Krause)

Division XVII Angioespermae

Reino: Plantae

Clase: Monocotiledoneo

Orden: Alismatales

Familia: Araceae

Sub-familia: Lasioideae

Género: Dracontium

Especie: Dracontiumspruceanum
(schott) G. Zhu

Nombre comun: Jergoén sacha

Nombre cientifico: Dracontiumloretense k.

Fuente: Certificacion de Identificacion Botéanica. Iquitos, Per(. 2017. A solicitud de los investigadores

Priscilia Yumbato Rengifo y Liset Alomia Arellano.(Anexo 8)
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1.5 Planta del Jergdn sacha

Figura 1: Hojas y peciolo del Jergdn sacha (Dracontium Loretense Krause)

Fuente: El Poder Curativo de las Hierbas de la Selva. 2013

Esta especie presenta hojas de laminas multipartidas, las divisiones laterales oblongas u
obovado-oblongas, 1-1.5 dm de largo, 4-6 dm de ancho. Y el peciolo o tronco delgado de
hasta 2m.,cubierto de anillos oscuros, muy parecido al de la piel de la serpiente (Jergén)

(17,18).
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1.6 Cormo con tallo del Jergén sacha

Figura 2: Cormo con tallo del Jergén sacha (Dracontium Loretense Krause)

Fuente: Rain forest Pharmacy Ancient Weapons New Battles.2011.

1.7 Usos tradicionales

El Jergdon sacha (Dracontium loretense Krause) de la Amazonia del Perud, es una especie
que presenta diversas propiedades curativas, empleando el cormo y las hojas como
antiofidico, antireumético y también para el tratamiento de las Ulceras gastrointestinales,
hernias y tumores malignos (16,18,20). Asimismo se utiliza para tratar otras enfermedades.
Su forma de uso es también como repelente, se frota el cuerpo con las hojas y el peciolo,
antes de internarse en la selva, a fin de prevenir las mordeduras de las serpientes. Ademas
es usado como cicatrizante de Ulceras gastricas, extraccion de gusanos en la piel, hernias,

picaduras de rayas (16,18,20,26), entre otros

En el departamento de Ucayali, la tribu de los shipibos—conibos utiliza el jergéon sacha
para los coélicos, mordeduras de vibora, hinchazones, abscesos, tumor simple y maligno. La
tribu utiliza el JS macerado (rallada y mezclada con aguardiente), se toma 2 a 3 veces al dia
0 se aplica 1 vez al dia. Hasta el momento no hay evidencia de reacciones adversas en la

poblacién mencionada (16).
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1.8 Composicion quimica

En un estudio fitoquimico del tibero de la planta Jergén sacha con nombre cientifico
Dracontium loretense Krause de la especie D. Spruceanum, seencontr6 sacarosa como

metabolitos secundarios y glucosa como carbohidrato principal(22).

Otro estudio demostr6 que la composicion quimica del JS presenta flavonoides,
flavanonas, flavonas, alcaloides, antranoles, esteroides, fenoles simples,

heterésidoscianogénicos, saponinas, triterpenoides y xantonas(23,26,27).

En el area de Medicina Tradicional de EsSalud, se evalué el cormo seco del JS por
screening fitoquimico y se encontr6 alcaloides, saponinas, cumarinas, azlcares reductores,

mucilagos, flavonoides y glicésidos(21).

1.9 Capacidad antioxidante y mineral

Una muestra de harina de JS fue objeto de analisis, por primera vez, a cargo
de los investigadores, en el Instituto de certificacion, inspeccidon y ensayos (Laboratorio de
calidad total) de la Universidad Nacional La Agraria, La Molina, cuyos resultados se

muestran en la siguiente tabla.

Tabla 2: Capacidad antioxidante y mineral de la harina de Jergdon sacha (100g)

Muestra original

Ensayo Mg /1009
Capacidad antioxidante Expres en
Micromol de Trolox 3,528.4
Calcio 625.8
Hierro 1.2
zZinc 54.2
Magnesio 176.2

Fuente: Instituto de certificacidon, Inspeccion y Ensayos. Universidad Nacional La Agraria.2017, a
solicitud de los investigadores Priscilia Yumbato Rengifo y Liset Alomia Arellano. (Anexo 6)

1.10 Analisis proximal

Este andlisis fue realizado, por cuenta de los investigadores, en el Instituto de
certificacion, inspeccion y ensayos (Laboratorio de calidad total) de la Universidad Nacional

La Agraria, La Molina, cuyos resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 3: Anéalisis proximal de la harina de Jergén sacha (100qQ)

Ensayo Resultado
Calorias 369.96 Kcal.
Humedad 2.89 +0.07
Cenizas 5.00 + 0.04
Lipidos Totales 1.20 + 0.04
Proteinas 4.67 + 0.06
Carbohidratos 85.12
Fibra Cruda 1.12 + 0.05

Fuente: Instituto de Investigaciones de la Amazonia Peruana, lquitos, Perd (IIAP). 2017.(25)a
solicitud de los investigadores Priscilia Yumbato Rengifo y Liset Alomia Arellano (Anexo 7)

2. Antecedentes de lainvestigacidn

No se ha reportado cientificamente evidencias del efecto del Jergdén sacha sobre los
niveles de glucosa, pero si de otros productos que también son tubérculos, que por lo tanto

se asemejaria al efecto hipoglucemiante.

Un estudio realizado en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos demostré que las
hojas de yacon (Smallanthus sonchifolius), administrada en forma de té (extracto acuoso) a
pacientes con diagndstico de DM2 mejor6 los niveles de glucosa en sangre. En una muestra
de206 personas, entre varones y mujeres de 30 a 70 afios, 105eranpacientes con DM2 y
101, no tenian DM2 (el cual fue considerado como grupo control). De los 105 pacientes con
DM2 que estaban con tratamiento, 46 estaban controlados con bolsitas filtrantes de hojas de
yacén (Grupo Al); y 59 (Grupo A2), no estaban controlados de ese modo. Asimismo, las
personas sin DM2 fueron divididas en dos grupos: 60, conformaban el Grupo B1, y 41, el
Grupo B2. A los Grupos Al con DM2,y B2 sin DM2 se les dio bolsitas filtrantes de hojas de
yacon de 1 g cada una, para que lo tomen en forma de té tres veces al dia durante 90 dias.
El Grupo A2 permaneci6 recibiendo el farmaco glibenclamida. Al culminar el experimento, se

determiné que las hojas de yacon disminuyeron los niveles de glucosa en sangre(13).

Asimismo, un modelo experimental demostr6 que el extracto de Tabebuia obscura
(tahuari oscuro) tiene efecto hipoglicemiante en ratas con DM2, inducida por aloxano. La
muestra experimental fue de 24 ratas machos de la cepa Holtzman, los cuales fueron
distribuidos en 4 grupos, 6 ratas por muestra. El Grupo I, de control, recibi6 3 ml de agua
destilada; el Grupo Il (control positivo) recibié el farmaco glibenclamida, 10 mg/kg; el Grupo

Il (control tratamiento |) recibié la planta Tabebuia obscura, 100 mg/kg; y el Grupo IV(control
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tratamiento Il) recibié la planta Tabebuia obscura, 200 mg/kg. El estudio concluy6 en que el
extracto acuoso liofilizado de Tabebuia obscura en una dosis de 200 mg/kg tiene efecto

hipoglucemiante similar a la glibenclamida de 10 mg/kg.(14).

En otro modelo experimental menciona la disminucion del dafio oxidativo y un efecto
hipoglucemiante producido por la Maca (Lepidium meyenii Walp) en ratas con DM2 inducida
por streptozotocina. El experimento durd 46 dias donde se evalu6 diariamente la glucosa y el
peso, al culminar el experimento se evalué la insulina en sangre, vitamina C y la
peroxidacién lipidica (TBARS). El resultado demostré que una dosis de 4 a 6 g/dia de harina
de maca, en ratas con DM2, reduce la glucosa en un50% e incrementa los niveles de
insulina en un 22%, ademas mejora los niveles de vitamina C, disminuyendo el dafio

oxidativo(15).

Una de las plantas que no ha sido estudiado es el Jergon Sacha (Dracontium loretense
k.), que tiene efectos hipoglicemiantes, y que es bastante conocido en la cultura medicinal
popular de la selva peruana, especialmente en Loreto, Moyobamba y Tarapoto. En estos
lugares actualmente hay demanda por el uso de esta planta, aunque no se conoce mucho el
valor agregado o funcional por la falta de investigaciones al respecto. Por tanto, el presente
trabajo ha logrado evidenciar que el Jergén Sacha tiene efectos hipoglicemiantes, lo cual es
una opcion o alternativa frente a los medicamentos de farmacologia que de una u otra
manera muestran efectos secundarios. Cabe mencionar que el mismo jergébn sacha,
actualmente, se viene usando, de manera empirica y tradicional, en el caso de picaduras y

mordeduras de serpientes(16-18).

Verbigracia, se ha observado que este alimento ya estd siendo usado en la ciudad de
Moyobamba (San Martin) como tratamiento para la DM 2, sin embargo no ha sido reportado
ni investigado de manera exhaustiva, por tanto, se consideré necesario realizar este estudio
de caracter experimental. Ademas tampoco se cuenta con reportes de investigaciones sobre
la base de este alimento y el efecto que tiene en la DM2; los buenos resultados son
conocidos y trasmitidos por la experiencia empirica, en el sentido que el consumo de este
alimento tiene que ser diario; una cucharada de harina de Jergdn sacha en el desayuno, es
suficiente para el tratamiento en una persona de 92 k de peso corporal. En una dultima
entrevista con esta paciente se supo que en un mes de tratamiento habia mejorado la visién
de una manera 6ptima, pues sufria de retinopatia diabética, asimismo la glucosa bajé de 240

mg/dl a niveles de 98 mg/dl. Por estas razones se realiza el presente estudio experimental.
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Otro estudio clinico demostr6 que la ingesta de aguaymanto (Physalis peruviana)
disminuye la glicemia postprandial en adultos jovenes de 20 a 29 afios, la participacion fue
de 26 sujetos voluntarios que se dividieron en 2 grupos; al grupo | se le administré 25 g del
fruto y luego de 40 minutos una dosis de glucosa, al grupo Il solo se le administré la
sobrecarga de glucosa. Se recolecté muestras de sangre a los 30, 60, 90 y 120 minutos a
ambos grupos, donde se encontré resultados significativos, ya que disminuyo los niveles de
glucosa en sangre en el grupo | (Que consumié el aguaymanto). Lo que permite concluir que
la ingesta de Physalis peruviana reduce los niveles de glicemia a los 90 y 120 minutos
postprandial en adultos jovenes (28). Cabe resaltar que este también es un producto de la

Amazonia del Perd.

Un segundo estudio clinico determiné la eficacia y seguridad de capsulas de extracto
etanélico de hojas de guanabana (Annona muricata L)Ymas el farmaco glibenclamida en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il, mejorando los niveles de la glucosa. El estudio se
realizo con 60 pacientes que se dividieron en 6 grupos en la cual a 3 conjuntos se administré
capsulas con 180 mg de extracto etandlico de hojas de Annona muricata mas 5 mg de
glibenclamida y en los otros 3 grupos se mantuvo solo con glibenclamida. Los 3 grupos que
recibieron el extracto etandlico de Annona muricata L mas glibenclamida, durante 30 dias,

disminuyeron los niveles de glucosa (29).

Podemos observar que estos alimentos tienen efecto hipoglucemiante, ya sean hojas,
frutos, tubérculos, granos. Por tanto, alimentos como el Jergén sacha podria tener un efecto
similar; donde, se ha reportado de manera tradicional y con aplicacion empirica en la
poblacién de Moyobamba, Iquitos, Pucallpa del pais, ya que ha sido utilizado como

tratamiento para la diabetes mellitus tipo I, y habiéndose encontrado buenos resultados.

3. Diabetes mellitus tipo Il

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica que se inicia cuando las
células pancreaticas estan afectadas y no producen suficiente insulina lo cual conlleva a una
hiperglicemia. Esta enfermedad se caracteriza por el incremento de la glucosa en sangre
(hiperglicemia), por causa de niveles bajos de insulina o que el cuerpo se hace incapaz de

usar su propia insulina (resistencia); si no se controla la hiperglucemia puede ocasionar
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complicaciones agudas y cronicas, tales como las macro y microvasculares, pero las mas

graves probablemente sean la nefropatia y neuropatia diabética(8).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es considerada una enfermedad crénica que afecta la
calidad de vida de la poblacion general, forma parte del grupo de las dolencias que causan
invalidez fisica por las diferentes complicaciones en el organismo, con un crecimiento en la
morbi-mortalidaden los Udltimos afios, independientemente del estatus social, cultural y

econdémico de los diferentes paises (7,8).

Esta enfermedad produce un golpe socioeconémico notable en el Perd, lo cual nos lleva
a un incremento en la demanda de los servicios médicos, internamientos largos, ausencia en

el trabajo, discapacidad y mortalidad (3).

El riesgo de desarrollar DM2 aumenta con la edad, el peso, mala alimentacién y el
sedentarismo. En geriatria existe mas pacientes diagnosticados con DM2, la mayoria de

ellos son insulino dependiente (30,31).

4. Epidemiologia

La DM2 es una enfermedad cronica que se inicia cuando las células B pancreéticas no

producen suficiente insulina lo cual conlleva a una hiperglicemia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona que desde 1980 la prevalencia de
personas adultas con diagndstico de diabetes mellitus (DM) era de 4.7 %, esta cifra se

incremento a 8.5 % en el 2014 (1).

Segun la Federacién Internacional de Diabetes (FID) en el 2013 se diagnosticaron a 382
millones de personas entre 40 y 59 afios de edad con diabetes mellitus, y se considera que
esta cifra aumentarda a més de 592 millones en el afio 2035. Cabe mencionar que adn

existen 175 millones de casos que no han sido diagnosticados hasta la fecha (2).

En Latinoamérica existe alrededor de 15 millones de personas diagnosticadas con
diabetes mellitus y se estima un aumento de 20 millones dentro de 10 afios. Siendo Brasily
México, los paises con mayor poblacion de pacientes diagnosticados con DM, en los cuales

la poblacion femenina tiene mayor prevalencia de DM respecto de los varones (3,4).

El instituto Nacional de Estadistica e Informéatica (INEI) notifico que en el afio 2015 el Peru

tenia una prevalencia de DM de 7.5% de la poblacion total, donde la poblacién femenina fue
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la mas vulnerable. Sin embargo, solo el 2.8% de la poblacion total fue diagnosticado
recientemente. La Costa, por ejemplo, presenta el mayor porcentaje con un 4%, seguido de

la selva con 1.9%, y la sierra con 1.6%. (5,6).

5. Fisiopatologia

La DM2 es una enfermedad caracterizada por el incremento de la glucosa en sangre
(hiperglicemia), por causa de niveles bajos de insulina o que el cuerpo se hace incapaz de
usar su propia insulina (resistencia); lo que provoca una alteracion en el transporte de la
glucosa a través de la membrana celular para su posterior utilizacion. La obesidad
(especialmente con una distribucién abdominal de la grasa), la disminucion de la actividad
muscular, el envejecimiento de la poblacion y otros factores relacionados con el estilo de
vida y la alimentacién, estan intimamente relacionados con la diabetes tipo Il y con su
evolucién natural (31). Ademas, es un sindrome que evoluciona de forma crénica, frecuente,
creciente, costosa y contribuye al aumento de la morbi mortalidad de las personas que lo
padecen, produciendo un importante impacto negativo sobre la calidad de vida. Por todo lo

mencionado es considerada un serio problema de salud en el mundo (32).

En la Diabetes tipo | (DM1) el sistema inmunitario crea un tipo de anticuerpo que se
encarga de destruir las células beta del pancreas (30). De este modo conduce a la
deficiencia absoluta de la insulina. Los primeros sintomas clinicos suelen aparecer en la
nifiez y la pubertad, cuando la funcion se ha perdido casi completamente y la insulinoterapia

es necesaria para que el paciente sobreviva (31,33).

6. Signos y sintomas de la diabetes mellitus tipo Il

Los sintomas principales son poliuria, polidipsia y polifagia. Se produce por accion
alterada de la insulina o produccién insuficiente, lo cual lleva a mayor riesgo a desarrollar

enfermedades micro y macrovasculares(31,34).

La mayoria de las personas que estan propensos a desarrollar Diabetes mellitus
desconocen esta situacion o no reciben la informacidon correcta para prevenir o retardar la

aparicion de esta enfermedad(35).
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7.Complicaciones de la diabetes mellitus tipo Il

Las complicaciones agudas de la DM2 son la cetoacidosis, la acidosis lactica y la
hiperglucemia hiperosmolar no cetésica, se presenta con mas frecuencia en pacientes de
edad avanzada, con deshidratacion grave, con glucemias en general > 400 mg/dl,
hipernatremia, osmolaridad plasmética alta y ausencia de cetosis. La DM2 es una
enfermedad multiorganica y sistémica, con afectacién secuencial o simultanea de distintos
organos (corazén, cerebro, rifion, ojos, sistema nervioso periférico, piel, sistema arterial
periférico, aparato digestivo, sistema locomotor) interrelacionados entre si, donde la
implicacion de un 6rgano o la expresion de un proceso influye en la gravedad, evolucién y el

pronostico de la afectacién de otros drganos (36).

Asitambién una de las complicaciones a mediano y largo plazo es la nefropatia diabética,
condicionada entre otros factores por el grado de control de la enfermedad, la hiperfiltracion
y la obesidad. Todo esto se ha convertido en la primera causa de ingreso en programas de
tratamiento renal sustitutivo (TRS) en los paises desarrollados y en vias de desarrollo. La
progresion hacia la insuficiencia renal cronica (IRC) en estadio V, afecta mas rapido en los
enfermos con DM2, debido a la hiperglicemia, ya que presenta proteinuria e hipertensioén

arterial (37).

La presencia de micro albuminuria mayor o igual a 30 mg en orina de24h, es un indicador
de dafio renal y un factor de riesgo cardiovascular en personas con DM2, aunque hay
algunos estudios que demuestran niveles inferiores al mencionado. La mayoria de las
personas que no tienen diabetes no se les detecta albimina en la orina, pero ante la
presencia de micro albuminuria 230 mg/g, y creatinina, en una muestra aislada de orina,
preferentemente en las primeras horas de la mafiana, es sefial de que existe un deterioro
renal incipiente que se acompafia. Ademas de hiperfiltracién glomerular en la etapa inicial de
la enfermedad renal diabética y que clinicamente se conoce como nefropatia diabética
incipiente(38). En la diabetes mellitus tipo | la HTA es una complicacién de la nefropatia
diabética, pero acaba condicionando su prondéstico. En la diabetes mellitus tipo Il la HTA es
previa a la aparicion de la nefropatia, pero su presencia e intensidad se asocian a una rapida

progresion (39).
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8. Diagnostico y tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il

Es muy importante conocer los valores normales de glucosa en sangre para el manejo

adecuado de los diagnosticos.

Tabla 4: Niveles de valores de glucosa en sangre

Tabla de glucosa en sangre

Valores en ayunas Post prandial

Categoria mg/di mg/di
Valores minimos Valores maximos Valores 2 horas

después

Normal 70 99 <140
Prediabetes 100 125 De 140 a 199

Diabetes > 126 - > 200

Fuente: Standards of Medical Care in Diabetes(40).

8.1 Tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il

Para obtener un manejo adecuado y una buena evolucién en el control de la DM2, se
recomienda el empleo de varias medidas terapéuticas que constituyen los pilares basicos de
su tratamiento, de los cuales la mas importante es la dieto terapia, la practica de ejercicio
fisico y el tratamiento farmacologico de la patologia, si en caso se requiera; sin olvidar el
tratamiento de las enfermedades asociadas, y de sus complicaciones, en caso de tenerlas

(37,41).

El tratamiento de la DM2 con medicamento es complejo y puede involucrar diferentes
farmacos con multiples dosificaciones, asi como aplicaciones diarias de insulina exégena

(42).

En una junta de expertos dietistas, especialistas en DM, realizado en marzo de 2018, se
lleg6 a establecer pautas béasicas de evidencias nutricionales para la prevencién y manejo

del tratamiento de la DM; El tratamiento se puede resumir en las siguientes pautas.
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Intentar disminuir el peso corporal al menos 5%, segln corresponda, para reducir el

riesgo de DM 2.

Realizar un cambio de estilo de vida, empezando por la restriccion de exceso de consumo

de los alimentos.
Reducir el consumo de grasas saturadas.
Aumentar el consumo de las fibras de los alimentos.
Aumentar la préactica de actividad fisica.

Siendo los patrones dietéticos asociados con la reduccién del riesgo de DM2 en la
poblacién en general. Como por ejemplo, la dieta mediterrAnea, dieta dash, dietas
vegetarianas y veganas, dieta nordica saludable y restriccibn moderada de

carbohidratos(11,32).

Los ejercicios aerobicos se emplean siempre que no haya contraindicaciones médicas. Se
recomienda caminar, trotar, montar bicicletas y nadar. El ejercicio mejora la circulacion
sanguinea, este efecto esta presente aun sin pérdida de peso. La practica de ejercicio fisico
constituye una forma de tratamiento, no solo para la Diabetes mellitus, sino también para
otras afecciones, ya que es capaz de mejorar el control de la glucosa sanguinea al aumentar
la sensibilidad a la insulina y contribuir a la pérdida de peso, también facilita el control
metabdlico principalmente en el paciente con DM2 con sobrepeso, por lo que reduce los
factores de riesgo cardiovascular, facilita la mejoria de la presion arterial y de la funcion
cardiaca, e incrementa los niveles de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol).
Ademas de disminuir los niveles de colesterol total y de los triglicéridos. En las personas con
Diabetes mellitus es necesario mantener el control metabdlico previo a la realizacién del
ejercicio, y se recomienda hacer al menos 150 minutos o méas a la semana de ejercicio fisico
aerdbico de intensidad moderada (50-70 % de ritmo cardiaco maximo), asi como realizar
entrenamiento de resistencia 3 veces por semana, a menos que esté contraindicado por la
presencia de alguna complicacion (43).Se estima que la mitad de todos los casos de

Diabetes mellitus tipo 2 se previnieran si se controlara el peso en los adultos (44).
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9. Mecanismos de accion de la Streptozotocina (STZ)

La STZ es una molécula con una alta capacidad que fragmenta el ADN de la célula B y
produce una gran cantidad de radicales libres, dando por resultado la necrosis de la célula B.
Comienza a lesionar varias partes, una de ellas es al GLUT-2, ya que se une a este receptor
para impedir el paso de glucosa al interior de la célula B, de esta forma provoca una
deficiencia de la expresion de proinsulina. La lesion por STZ puede ser fuerte y rapida si la
administracion se realiza por via intravenosa o intraperitoneal,ya que se esta usando una
dosis de alrededor entre 40 y 60 mg/kg de STZ, las células B presentan cariopicnosis con
vacuolas citoplasmaticas a las tres horas, pero los cambios mas graves se aprecian a las 12
horas de la aplicacion puesto que se observaron vaciamientos de las areas centrales de la
mayoria de los islotes pancreaticos; por otro lado, a partir de las tres y seis horas de haber
ocurrido la lesién, se observaron células nestina positivas(célula madre)en las células de los

conductos interductales (CID) y en las células acinares (CA) (45).

La Streptozotocina entra en las células B y al transportador de glucosa (GLUT?2); dafa el
ADN e induce a la activacion de poli-ADP ribosilaciéon, un proceso que es mas importante
para la diabetogénesis, causado por STZ y por el propio dafio al ADN. EIl poli-ADP
ribosilacién conduce al agotamiento celular de NAD + ATP esto por la inhibicion del ciclo de
Krebs, también produce la desforforilacion del ATP. Después del tratamiento con STZ este
crea un sustrato xantina oxidasa que conlleva a la formacion de radicales superoxido que
trae como consecuencia peroxido de hidrogeno y radicales hidroxil; por consiguiente, la STZ
libera cantidades altas del toxico Oxido nitrico que inhibe la actividad de la aconitasa y
participa en el dafio del ADN. Que como resultado de la STZ las células B se destruyen por

necrosis (46).
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Capitulo Il

Materiales y métodos

1. Lugar de ejecucidn

El presente proyecto se desarrollé en el bioterio de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Peruana Unién (UPeU). Los animales experimentales fueron aclimatados por
una semana en jaulas de metal que se encuentra en este bioterio, bajo condiciones estandar
de foto periodo (12h luz/ 12h oscuridad), climatizado con temperatura promedio de 24° -
32°C. Los manejos y cuidados se ejecutaron segln la guia de manejo y cuidado de animales

de laboratorio: Ratas (47).

2. Muestra experimental

La muestra estuvo conformada por 17 ratas machos de la cepa Sprague dawley de 6
semanas de edad, de aproximadamente 180 g. de peso, de las cuales, 12 ratas se le indujo
DM2 (6 ratas control positivo (CD+) y las otras 6 control positivo con el tratamiento de la
harina de Jergén Sacha (CDJS)) y las 5 restantes formaron el control negativo (CD-), tal

como se muestra a continuacion (48).
Grupo | (CD-): control negativo, ratas no inducidas a DM 2 (Consisti6é de 5 ratas).

Grupo Il (CD+): control positivo, ratas inducidas a DM 2, sin tratamiento (Consistié de 6

ratas).

Grupo Il (CDJS): ratas con DM2 mas tratamiento con la harina de Jergon sacha a 900

mg/kg de peso (Consistié de 6 ratas).

2.1. Criterio de inclusién

Ratas machos de =180 g de peso que adquirieron DM2 con fructosa y estreptozotocina.

2.2. Criterio de exclusién

Ratas Sprague dawley con niveles de glucosa menores de 200 mg/dl.
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Ratas Sprague dawley que murieron o presentaron otro tipo de patologia.

3. Tipo de estudio

Segun el periodo y secuencia de estudio es de tipo longitudinal prospectivo porque se
estudié 2 variables a lo largo del periodo de experimentacién, en la cual se medi6 la relacién
causa — efecto. Segun el analisis y alcance de los resultados es un estudio exploratorio
porque no se encontré evidencias en las variables a estudiar, como el efecto de harina de
Jergdn Sacha sobre los niveles de glucosa en ratas inducidas a DM 2 (49,50). También es
un tipo de estudio experimental puro porque se manipulé la variable independiente (Harina
de Jerg6n Sacha) y se contaron con grupos de controles. Un grupo sin diabetes (Control
negativo: CD-), un grupo con diabetes (Control positivo: CD+) y un grupo con diabetes
tratado con la harina del jergén sacha (Control positivo mas tratamiento: CDJS). Los grupos

fueron formados aleatoriamente (50,51)

4. Formulacion de la hipdtesis

4.1. Hipétesis del investigador

H1l= La harina del Jergdn Sacha (Dracontium loretense k.) disminuye los niveles de
glucosa en sangre de las ratas Sprague dawley inducidas a diabetes mellitus tipo Il por

streptozotocina.

4.2. Hipétesis nula

Ho= La harina del jergén Sacha (Dracontium loretense k.) no disminuye los niveles de
glucosa en sangre de las ratas Sprague dawley inducidas a diabetes mellitus tipo Il por

streptozotocina.
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5. ldentificaciéon de variables

5.1 Variable independiente

Dosis de harina de Jergén sacha (Dracontium loretense k.).

5.2 Variable dependiente

Niveles de glucosa en sangre.

Peso corporal.

5.3. Operacionalizacion de variables

Tabla 5: Operacionalizacion de variables

1. Dosis
harina
Jergén

Sacha

de
de

El jergén sacha

es un tubérculo
de Planta
herbacea
llamada
cientificamente
como:
Dracontium
loretense Krause
que pertenece a
la familia
Araceae. Mide
1,5a2 mde

altura.

Dosis:

900 mg/k peso.

Cuantitativo
(Peso en

gramos).

Independiente.

900 mg/kg

peso

Balanza

electrénica

Sonda

Orogastrica.

Jeringas.

36




Es la principal

azucar que

Valores de

glucosa menor

Cuantitativa

Glucémetro.

2. Nivel de (Niveles de
circula en la alos
glucosa glucosa en .
; Tiras
sangre y es la parametros
sangre). .
. - reactivas.
primera fuente indicado (<
. Dependiente.
de energia en el | 200mg/dl). P
cuerpo para los Pinzas
Seres vivos. pequefio.
3. Peso Cuantitativa Balanza
corporal de K. de eso ramera.
P >180 g. de peso ( P g
las ratas corporal
corporal P ) Envase
Dependient | descartable
e

6. Disefio experimental

6.1. Adquisicion de las ratas

Se utilizé ratas machos de 6 semanas de edad, con un peso aproximado de 180g de la
cepa Sprague dawley, la cual, se adquiri6 del bioterio de la Universidad Cayetano Heredia;
para luego, ser trasladado cuidadosamente al bioterio de la escuela de medicina humana de
la Universidad Peruana Unién,
adaptacion 7 dias en donde tuvimos en cuenta la parte fisica, grado de estrés, bebida y

alimentacién; antes de ser inducidas a DM2 segln las normas de investigacion en un manejo

de roedores (47,52-54).
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6.2 Fase deinduccién

Para la induccion de la DM2, se realiz6 en dos etapas con una duracién de 4 semanas.
En la primera etapa, se suministré6 una solucién de fructosa al 10% (g /kg de peso) en agua
durante 15 dias, donde se coloc6 4 bebederos de agua (110ml.cada uno), siendo un
volumen total de 440mldela solucion de fructosa, por cada jaula. Una vez que terminaban la
solucion de fructosa, se le afiadia agua pura, para evitar que se deshidraten. A partir del

16vo dia en adelante por una semana, recibieron agua pura.

Posteriormente, en la segunda etapa de la induccién, se le inyecté por via intra
peritoneal una dosis de estreptozotocina (STZ, 40mg/ kg peso). Con respecto a la disolucion
del medicamento se utilizé buffer citrato a 0.1 M, pH 4.5.; para la preparacion de buffer citrato
se prepar6 dos tipos de solucion. Soluciéon 1: Se us06 acido citrico a 0.1 M (2.1g de acido
citrico y se diluy6o en 100 ml de agua destilada en una fiola). Seguidamente, preparamos la
solucidn 2: Se us6 citrato de sodio a 0.1 M (2.949g de citrato de sodio y se diluy6é en 100ml de
agua destilada). Una vez, ya preparadas las soluciones, se continu6 a realizar la mezcla,
para la obtencion del buffer de citrato en la siguiente manera: se tom6 28ml de la soluciéon 1
y 22 ml de la solucién 2, y homogenizé. Una vez y ahomogenizado la mezcla del buffer de
citrato, se le afiadié agua destilada para completar los 100ml; posteriormente se midié el pH,

donde se alcanz6 un pH de 4.5 de acidez adecuado para realizar el Gltimo paso.

Para concluir con la disolucién del medicamento, se diluyé 0.5g de STZ en el buffer de
citrato, se movidé hasta tener una mezcla homogénea, para luego ser administrada en 0.3 ml.
Del medicamento diluido para cada rata, inyectado por via intra peritoneal, siendo una dosis

total de11,88 mg de STZ para cada uno(45,55,56).

6.3 Fase de tratamiento

Los conocimientos y practicas basadas en teorias, creencias y experiencias indigenas de
nuestra Selva Peruana, ayuddé en la dosificacion para el tratamiento en este experimento
(16). Se partié de una dosis de 30g de harina JS por kg de peso, siendo esta dosis utilizada
tradicionalmente en una persona con diagnéstico de DM2 con 92 kg de peso, en la ciudad de
Moyobamba (San Martin), para contrarrestar su patologia. No tenemos evidencias cientificas
o algo que avale, pero las experiencias que nos transfirieron verbalmente, fue, desde que

empezo6 con el tratamiento, el paciente logré disminuir los niveles de glucosa en sangre vy,

38



por ende, mejord sus sintomas. Ademas, esta dosis es usada en diferentes estudios como

extractos y para diferentes patologias (16,23,57).

Una vez que ya se confirmé la DM2 en los grupos CD+ y CDJH, procedimos con la fase
del tratamiento, donde solo se realiz6 al grupo CDJH. Se utilizé6 una dosis de 900mg/kg de
peso, considerando el niumero estandar de los pesos de las ratas(0.258 Kg de peso/ Peso
promedio). Se procedi6 a preparar la harina de JS para empezar con el tratamiento, se utilizo
3.25g de harina JS y se diluyé en 35ml de agua destilada, una vez que la mezcla esté bien
homogénea, se le dio 2.5ml. de tratamiento de harina de JS para cada rata, todo los dias,
durante un periodo de 4 semanas (solo un dia de cada semana, no se le brindaba la dosis),

y al término de la fase del tratamiento las ratas fueron sacrificadas (29,48).

6.4 Elaboracion de la harina de Jergén sacha (Dracontium loretense k.)

Para la elaboraciéon de la harina de Jergén sacha (Dracontium loretense k.), se obtuvo de
los cornos (raiz) de la planta de JS, la cual, fueron cosechados en forma manual con la
ayuda de machetes; el JS se adquirié del distrito de Fernando Lores (Tamshiyacu) del
departamento de Loreto, donde fueron trasladados en costales al area donde fueron
procesado. Los cornos se lavaron manualmente con agua potable, con la finalidad de
eliminar materias extrafias adheridas a los cornos, para luego continuar con el corte en forma
de trozos (con el fin de que el secado sea uniforme y rapido). Una vez ya cortado la materia
prima, se procedio al secado en forma rastica (secado por el sol) por tres dias durante la
mafiana y tarde consecutivamente; para proseguir con el Ultimo proceso, en este caso, la
molienda artesanal que nos ayudd a desintegrar por completo el JS para obtener la harina

gue se utilizé en el tratamiento.

6.5 Determinacion de pruebas bioquimicas

6.5.1 Medicion de laglucosa en muestra sanguinea

Para la mediciéon de la glucosa en sangre se utilizé un glucémetro de marca Accu—-Chek,
se determin6 valores de glucosa pos-prandial antes, durante y al finalizar el trabajo
experimental. Estos valores fueron determinados a partir de una muestra de sangre obtenida
del capilar de la regién de la cola de las ratas (a nivel de la vena caudal); utilizando una

lanceta, seguidamente se coloc6 en la lamina reactiva para evaluar los valores de glucosa en
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sangre. Por tanto, los animales del grupo CD+ y CDJS pasaban de 200 mg/dl, a diferencia

del grupo CD- que mantenian los niveles de glucosa en sangre (48,52).
6.6 Consumo de agua de las ratas Sprague dawley

Se utiliz6 4 bebederos para cada grupo experimental, donde recibieron agua potable,
siendo un total de 900mI. durante las 24 horas. El grupo CD- tuvo un consumo promedio de
250 a 280ml. diariamente, por tanto, podria ser que cada rata bebié 56ml., similar al grupo
CDJS con un consumo de agua promediode200 a 250 ml., siendo un aproximado de
+41.6ml. Por cada uno. A comparacién del grupo CD+, que consumieron agua un total de
400 a 450ml.diariamente, siendo un consumo promedio de = 75ml. Por cada animal. Se

controld estos resultados de acuerdo a la merma que se observd diariamente (45,48)
6.7 Consumo del alimento para ratas

Los grupos controles recibieron 220 g. de alimento para ratas (ratonina) por 24 horas.
Teniendo un promedio de consumo total entre97g a 110g porcada grupo diariamente, donde
se estimd que cada rata tuvo una ingesta de comida de 18.3g por dia, donde éstos

resultados se controlaron de acuerdo a la merma que se observo diariamente (45).

6.7.1 Ensayo fisico-quimico del alimento para ratas

Tabla 6:Andlisis fisico-quimico de alimento para ratas (100g)

Ensayo Resultado

Calorias 337.3 Kcal.

Humedad 14.1

Cenizas 5.2

Grasa 29¢g

Proteinas (Factor 6.25) 184 ¢g

Carbohidratos 594 ¢

% Kcal proveniente de proteina 21.8

% Kcal proveniente de grasa 7.7

% Kcal proveniente de carbohidratos 70.5
Vitamina C (mg/100g de muestra original) 0.9

Fuente: Instituto de certificacion, Inspecciéon y Ensayos. Universidad La Agraria.2016, a solicitud de los

investigadores Priscilia Yumbato Rengifo y Liset Alomia Arellano (Anexo 9).
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6.8 Ficha de control de diabetes mellitus tipo 2

En el presente proyecto se utilizé6 una ficha de control de ingesta de la solucion de
fructosa, asi mismo para la inyeccién intra-peritoneal de la streptozotocina (ANEXO 1,

ANEXO 1.1)
6.9 Fichade control de ingesta de alimento

Se registréo el consumo de alimentos diariamente a cada grupo experimental, segun la

ficha de ingesta de alimentos. (Anexo 2).
6.10 Fichade consumo de agua

Asi mismo, se controld6 también la ingesta de agua por cada dia hasta terminar el

experimento, segun la ficha de control de agua (Anexo 3)
6.11 Fichade control de peso

Se registrd el control del peso corporal de las ratas por cada semana (dia jueves), antes,

durante y al final del proceso de la experimentacion (Anexo 4).
6.12 Ficha de control de glucosa

Se midié los niveles de glucosa en sangre antes, durante y hasta el final del experimento
(Anexo 5).Asi mismo, también se realiz6 la ficha de control de la tolerancia a la glucosa

(Anexo 5.1).
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6.13Flujograma de procesos pararecoleccion de datos

Figura 3: Flujograma de procesos para recoleccién de datos

Medicién de
glucosa en
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Ratas machos
Sprague dawley

Ratas Sprague
dawley sin DM2
(n=5)

Grupo negativo (CD-): Ratas
sin DM 2 ni tratamiento
(N=5)

Induccién ala DM2 con
fructosa al 10%(g /kg de
peso) y Streptozotocina

(40mg /Kg de peso)

Ratas Sprague
dawley con DM2
(N=12)

Testde Tolerancia Oral
de Glucosa (TOG)

!

Grupo positivo
(CD+): Ratas con
DM2 sin tratamiento

(N=6)

!

Grupo control positivo més
tratamiento de harina de
JS(CDJS): Ratas con DM2 con
tratamiento de harina de JS
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(n=6)

Registro de medicion
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peso corporal (semanal)
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agua y alimento (diario)
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|
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glucosa en sangre

Sacrificio de todas las
ratas
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7.Procesamiento y anédlisis de datos

Los datos fueron ingresados a una base en Microsoft Excel y, posteriormente, fueron

exportados al programa STATA versién 12 para los andlisis respectivos.

En el presente estudio se realizd tres tipos de analisis: i) Comparacion de mediciones a lo
largo del tiempo en cada grupo de experimentacion, ii) Comparacion de mediciones finales
entre los distintos grupos de experimentacion y iii) Comparacion del cambio ocurrido entre la

semana anterior al inicio del tratamiento y la medicién final.

Antes de implementar las pruebas estadisticas se verificéd la presencia o ausencia de la
distribucion normal en las variables estudiadas mediante la prueba Shapiro Wilk. Para las
comparaciones de las mediciones en cada grupo control, se aplicod la prueba paramétrica t
de Student para datos relacionados (dependientes), en aquellas variables donde se encontré
normalidad, mientras que, para los casos donde no se encontr6 normalidad, se aplico la
prueba no paramétrica de suma de Signos de Wilcoxon. Todos los datos fueron mostrados
como media + desviacion estandar independientemente de la prueba estadistica utilizada,

esto Ultimo para un mayor entendimiento de los datos.

Para la comparacion entre los distintos grupos de tratamiento, se aplicé la prueba de
andlisis de varianza (ANOVA) de un factor, esta prueba es resistente al supuesto de
normalidad, por lo que fue aplicada para todos los casos. Las diferencias entre pares de

grupos se verificaron con el test de Bonferroni.

Para todas las pruebas estadisticas se considerd un nivel de confianza del 95%, por tanto,
el nivel de significancia (error tipo I) utilizado fue 5%. Segun esto Ultimo, todo valor de p (p-

value) menor o igual a 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

8. Consideraciones éticas

Todos los animales fueron tratados de acuerdo a las normas éticas segln la guia en el
uso y cuidado de animales para propoésitos cientificos, y también por el comité de
actualizacion en el cuidado y uso de animales de laboratorio. Igualmente se utilizo
procedimientos adecuados de eutanasia para evitar el sufrimiento del animal experimental

(47,52).
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Capitulo IV

Resultados y discusién

1. Resultados

1.1 Peso corporal

Tabla 7: Variacion del peso semanal en los diferentes grupos de experimentacion

Peso corporal (g)

Grupo
Sem1 Sem?2 Sem4 Sem5 Sem6 Sem7 Sem8 Final

CD-: Control |305.7+ |[348.2+ |330.8+ [337.7+ |345.9+ [351.8+ |354.5+ [359.4%
Negativo 4 $ &
6.8 10.3 21.5 23.4%* 22.26** [23.5 24.0 22.9

(N=5)

CD+: Control

. 2375+ |[224.8+ 1995+ |189.3+ |197.3+f |193.2 % 198.2+ |196.0
positivo

2.0 10.5* 14.8* 24.8** 23.8 **+ [24.2° 15.4 20.7*
(N=6)

CDJS: Control

positivo mas [264.55 [298.9+ |300.6+ [310.5% [320.6+ [325.1+ [324.7+ [329.8
tratamiento [+ 329 418" 42.7 47.9%* 51.9%** |56.7 63.1 +63.5"

(N=6)

Sem1l-Sem8: Numeros de semana
#p<0.05 comparado con Sem1
*p<0.05 comparado con Sem?2

** p<0.05 comparado con Sem4
***p<0.05 comparado con Semb5
$p<0.05 comparado con Sem6
&p<0.05 comparado con Sem7

+ p<0.05 comparado con Sem8

En esta tabla se analizé la variacion en el tiempo de los pesos corporales de las ratas de

cada grupo de experimentacién, comparando cada peso con la semana anterior de cada
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grupo experimental. Donde, la medicién final fue ademés, comparada con la medicion
anterior al inicio de la fase del tratamiento con la harina de JS (sem2). Se puede apreciar
gue, en la mayoria de las veces, el peso corporal varia significativamente (p<0.05) a lo largo
de las semanas en los grupos CD-, CD+ y CDJS. Dicha variacion se presenta en forma de
aumento de peso en el grupo CD- y CDJS. A comparacion del grupo CD+, que se puede

observar una tendencia a la disminucion del peso corporal.

Tabla 8: Peso corporal final (g) y cambio de peso corporal durante el periodo de

tratamiento.

Cambio en el peso corporal
Grupo Peso corporal final (g)
(9)
CD-: Control Negativo
359.4 +22.9 11.2 + 28.9
(N=5)
CD+: Control positivo
196.0 + 20.7° -28.8 + 13.2°
(N=6)
CDJS: Control positivo
mas tratamiento 329.8 + 63.5° 30.9 + 29.3
(N=6)

®p<0.05 comparado con Control Negativo

bp<0.05 comparado con Control Positivo

En esta tabla se compard el peso corporal final de las ratas entre los distintos grupos
controles. Se puede observar que el grupo CD- es aquel que presenté mayor peso corporal
al final del estudio, siendo esta diferencia significativa con respecto al grupo CD+. El grupo
CDJS, también se diferencié significativamente con el grupo CD+. No se detectaron

diferencias significativas al comparar el peso final del CD- con el tercer grupo (CDJS).

Por otro lado, se evalué el cambio de peso corporal de cada grupo de experimentacion
restando el peso corporal final con el peso corporal previo al inicio del tratamiento

(sem2).Luego del andlisis, observamos que el grupo CD+ presentd una disminucién en el
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peso corporal; sin embargo, en el grupo CDJS observamos que hubo una reversion
significativa ya que se tuvo un aumento incluso mayor que el grupo CD-, aunque esta

diferencia no resulté significativa.

Segun los resultados vistos en las primeras dos tablas, podemos afirmar que el
tratamiento revierte la disminucion del peso corporal ocasionada por la induccién,

aumentando significativamente a lo largo de las semanas.

1.2 Niveles de glucosa en sangre

Tabla 9: Variaciéon de los niveles de glucosa en sangre (mg/dl) en los diferentes grupos de

experimentacion.

Niveles de glucosa (mg/dl)
Grupo
Sem1 Sem?2 Sem4 Sem5 Sem6 Sem7 Sem38 Final
CD-: Control 93.8+ 94.6+ 97.2+ 97 +
Negativo 88.8+15.4 | 108.4+6.5" |104.6+ 9.3 96.2+ 4.9
6.9 7.3 18.7 12.6
(N=5)
CD+: Control
o 546.7+ 468.2+ 534.3+ 574.8+4 |598.5+ 588.7+ 588.7+
positivo 85.2+ 5.6
59.2" 27.6% 73.6 9.2 3.7 11.8 11.8
(N=6)
CDJS:
Control
o 3 153.7+ 365.8+ 171.2+ 161.2+ 204.0+ 264.2+ 177.0+ 185.7+
positivo mas
. 46.0 135.1% 76.7* 94.3 166.2 188.3 101.8 133.6*
tratamiento
(N=6)

Sem1-Sem8: NUumeros de semana
#p<0.05 comparado con Sem1

*p<0.05 comparado con Sem2
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La tabla 9, nos muestra la variacién en el tiempo de los niveles de glucosa en sangre en
los distintos grupos experimentales. Se compararon las variaciones dentro de cada grupo
(similar a la tabla7), donde cada medicién fue comparada con la anterior. La medicién final
fue, ademés, comparada con la medicién anterior al inicio del tratamiento con la harina de JS

(sem 2).

En estos datos resalta la efectividad de la induccion, pues, en los grupos inducidos a DM2
(CD+ y CDJS), se tiene un aumento significativo de los niveles de glucosa respecto a la
medicion basal (Sem2 Vs. Seml1l, en ambos grupos). En el caso del grupo CD-, también

presenta un aumento significativo en dicha semana, aunque en menor magnitud.

En los grupos CD+ y CDJS se observa cambios significativos luego de la segunda
semana (sem4 Vs. Sem 2). Sin embargo, en el grupo CD- se tiene una disminucidon en los

niveles de glucosa en sangre (sem4), pero no es cambio significativo.

Tabla 10: Niveles finales de glucosa en sangre (mg/dl) y cambio promedio durante el

periodo de experimentacion.

Niveles de glucosa |Cambio en el nivelde
Grupo
(mg/dl) glucosa (mg/dl)
CD-: Control Negativo 97.0 £ 12.6 11.4 £ 16.5
(N=5)
CD+: Control positivo
588.7 +11.7 ° 42.0 + 52.0°
(N=6)
CDJS: Control positivo
mas tratamiento 185.7 + 133.6" -180.2 + 88.9"
(N=6)

®p<0.05 comparado con Control Negativo

bp<0.05 comparado con Control Positivo
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Aqui se compararon los niveles de glucosa entre los distintos grupos controles. Los
niveles finales de glucosa en sangre del grupo CD+ se diferenciaron significativamente del
grupo CD-,lo que comprueba que la inducciéon ocasion6 un aumento en los niveles glicemia.
Uno de los aspectos mas importantes, es que el grupo CDJS se diferencid significativamente
del CD+. Si bien es cierto no llega a parecerse al CD-, de todas formas muestra una
importante reduccién en los niveles de glucosa, pues no hay diferencia significativa entre

grupo CD-y el CDJS.

Por otro lado, también se compar6 los cambios en los niveles de glucosa. Estos cambios
se determinaron restando el valor final y el valor anterior al inicio de tratamiento (de manera
similar a la tabla9).Es evidente el gran cambio existente en los animales del dltimo grupo
(CDJS), diferenciandose significativamente del CD+. Estos datos corroboran lo mencionado

en el parrafo anterior.

2. Discusion

La diabetes es una pandemia que causa problema de salud, en el Pert 7.5% sufren de
DM2 y en el mundo 8.5%(1,2,5). Dentro de los factores que contribuyen al desarrollo de la
DM2 tenemos el sobrepeso, la obesidad, el sedentarismo y los inadecuados hébitos

alimenticios (3,58).

La DM2se caracteriza porque el cuerpo experimenta una resistencia a la insulina; en otras
palabras las células del cuerpo no responden adecuadamente a la presencia de esta

hormona por la disminucién del GLUT 4a nivel tisular (59-61).

En el presente trabajo se usO ratas Sprague dawley que fueron inducidos a DM 2
mediante el farmaco streptozotocina (STZ), este es una molécula que tiene la capacidad de
producir radicales libres, el cual destruye parcialmente el ADN de las células B del pancreas

y consecuentemente se genera hiperglicemia (45,62-64).

Los niveles de glucosa en ratas DM2 inducidas con STZ, en el grupo control positivo
(CD+), mostraron un incremento significativo con respecto a su basal (sem 1), esto se
mantuvo constante hasta el final del experimento (tabla 9). También se observd un excesivo
consumo agua y eliminacion por la orina. Por otro lado, el grupo control negativo no
inducidas a DM2 (CD-), no mostré incremento significativo de los niveles de glucosa basal

(sem1l), ademas esto permanecio igual hasta el final del experimento (tabla 9).
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El grupo inducido a DM2 por streptozotocina que recibié tratamiento con harina de Jergon
Sacha (CDJS), se encontré una disminucidn significativa de los niveles de glucosa en un
53% con respecto a su glucosa basal (sem 2 vs. sem 4), y este porcentaje se mantuvo
constante hasta la ultima semana de tratamiento (tabla 9, p>0.05).También se observé una
disminucionde68.5% en el grupo CDJS cuando se compard el grupo CD+ durante la Gltima

semana de tratamiento (Tabla 10).

Se ha reportado una deficiencia en suero o eliminacién de minerales en la orina (Ca, Mg,
Zn) de pacientes con DM2 y modelos de DM2 con STZ (34,65-67). En un modelo de DM2
inducidas por STZ, se reportd una mayor pérdida de minerales por una excesiva eliminacién
de orina (65). Esto significa que habia menos biodisponibilidad de los minerales para el
metabolismo de los carbohidratos y secrecién de insulina. Por tanto, la harina de Jergén
Sacha, que tiene un alto contenido de calcio, magnesio y cinc (tabla 2), podria compensar la

pérdida ocasionada en la DM2.

Con respecto al contenido de Calcio, se evidencié que 100 g de harina de JS cubre el
63% de requerimiento que necesita las personas del grupo etario de 31-50 afios de edad
(Tabla 2) (34). Por otros lado, se sabe que el Ca participa en conservacion, regeneracion y
sefializaciéon de las células para mantener la homeostasis(68,69), ademas, activa la
secrecion de insulina en células betas del pancreas(68,70,71); cuando hay interferencia en el
metabolismo del Ca intracelular se evita la secrecidon de insulina, dando lugar aDM2 y sus
complicaciones (65,68,72). Por tanto, la harina de jergon sacha al tener alto contenido de
calcio podria favorecer en la conversién de pro insulina a insulina, y en la contraccién de la
actina para la expulsion de esta hormona hacia el torrente sanguineo, consecuentemente la
insulina se uniria a los receptores de los tejidos adiposo, hepatico y muscular para disminuir

los niveles de glucosa en sangre(60,61,71).

En pacientes con DM2 se encuentra disminuido el Mg y esto se asocia a una resistencia a
la insulina, posiblemente porque reduce la reabsorciéon renal de Mg, produciendo una perdida
urinaria de Mg durante los periodos de hiperglucemia severa (73,74). Por consiguiente, el
déficit de Mg disminuiria la activacion de la tirosina quinasa en los receptores de insulina,
reduciendo los niveles de fosforilacion del receptor, descendiendo la accién de la insulina
(75,76). Por otro lado, la harina de Jergdn Sacha tiene un alto contenido de Mg (176.2 mg/
100g) que podria haber ayudado a revertir la hipomagnesemia, permitiendo la

autofosforilacion de las subunidades de las células B del receptor de insulina, lo cual
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contribuiria a la mejor sefalizacion para el metabolismo de la glucosa (65,72,76). Otros
estudios de tipo clinico, evidencia que suplemento de magnesio (300 a 450mg/d) es capaz

de retrasar la progresiéon de la DM2(77).

El contenido de zinc en la harina de jergén sacha es de 54.2 mg (100g) y cubre hasta 5
veces del requerimiento que necesita un adulto del grupo etario de 31-50 afios de edad
(Tabla 2)(34). En un estudio clinico se evidencié que los pacientes con DM2 pierden una alta
cantidad de zinc por la orina, produciendo una carga alta de oxidacién celular(78,79). Un
estudio en pacientes con DM2 ha demostrado que el zinc mejora la actividad de las enzimas
claves (a-glucosidasa, PFK, PK y glucdégeno sintasa) y aumenta la actividad delGLUT4 en
musculos esqueléticos y el tejido adiposo, facilitando la absorcién de glucosa a los tejidos
periféricos. También normalizala funcion de las células B en los islotes de langerhans del
pancreas, de este modo las células beta mejoran la produccion de insulina disminuyendo la
hiperglicemia (80). Otro modelo de estudio en ratas con DM2en el que se us6é como
tratamiento el complejo de zinc administrado via intraperitoneal, durante las dos primeras
semanas se aplico (4.5mg Zn/kg peso),haciendo que el nivel de glucosa esté por debajo de
200 mg/dl, la dosis variaba segun el control de glucosa diario, cuando el nivel de glucosa se

mantenia en 200-150mg/dl la dosis se cambi6 a (2.0mg Zn/kg peso) respectivamente(81).

Se ha reportado un incremento de las especies reactivas de oxigeno (ERO) y estrés
oxidativo en modelo de DM2 con STZ (82,83), lo cual produce dafo tisular y muerte celular
(84).En un modelo de DM en ratas inducidas por aloxan, muestra que la administracién de
W olfberry (Goji) en polvo (10g/k y 20 g/k) durante 28 dias tiene efecto antidiabético (85). Otro
modelo en ratas con DM2 inducidas con STZ, menciona que los flavonoides del trigo
sarraceno (antioxidante) administrada en dosis (100, 200 y 400mg/kg), atenua la toxicidad
por su efecto hipoglucemiante, también recupera la pérdida de peso producto de la
degradacién de las proteinas (86). Por tanto, la harina de JS, por el alto contenido de
capacidad antioxidante (Tabla 2), podria ayudar a la regeneracién y protecciéon de las células
beta, evitando asi una menor produccion de insulina y manteniendo los niveles de glucosa

en sangre.

Con respecto al peso corporal de las ratas, se evalué al grupo CD+ y mostr6 cambio
significativo en la disminucion del peso corporal en la mayoria de las semanas del estudio
experimental(Tabla 7),resultados similares se observaron en otros estudios (87).También se

observé poliuria, polifagia y polidipsia, estos sintomas junto con la degradacién de las
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proteinas (protedlisis) y la activacion del glucagon podria haber contribuido a que el grupo
CD+ tuviera una pérdida de peso significativo(60,61). Resultados similares se observé en un
modelo de ratas hembras con DM2 inducidas por STZ, donde se evalu6 y comparé el efecto
de ciertos farmacos sobre la DM2 y el peso corporal en ratas experimentales. El resultado
ocasionado por el ineficiente aporte de la glucosa, dio como resultado a una desnutricion

celular, llevando a cabo a una pérdida de peso corporal. (88,89).

Con respecto al grupo CDJS, no mostré cambio significativo después de haber recibido el
tratamiento durante 2 primeras semanas (sem 2 vs sem 4, p>0.05), sin embargo, en la
semana 5 y 6 se observo incremento significativo del peso con respecto a la semana
anterior, y en las semanas sucesivas (7 y 8) este peso se mantuvo (Tabla 7). Por tanto, el

tratamiento con la harina de JS incrementd gradualmente y mantuvo el peso corporal.

El tratamiento con harina de jergdén sacha revierte la disminucién del peso corporal de
ratas diabéticas, probablemente porque inhibe la segregacion de la hormona glucagoén,
dando como resultado un aumento en el anabolismo y una disminuciéon del catabolismo; asi
mismo estaria regulando la accion de la insulina en presencia de una carga de glucosa,
evitando el estado de desnutricién (90,91). Por tanto, es necesario realizar futuros estudios

relacionados a lo mencionado.

Esta investigacion realizada con harina de Jergdn sacha a dosis de 900mg/kg en ratas
machos (Sprague dawley) inducidas con STZ para DM2 evidencié que es capaz de disminuir
la hiperglucemia e incrementar y mantener el peso corporal. El alto contenido de
micronutrientes (Ca, Mg, Zinc)y la capacidad antioxidante que tiene la harina de Jergén
sacha podria haber favorecido a la disminucion de glucosa en sangre, y mantuvo e

incremento el peso.

La presente tesis se podria considerar como fase preliminar de un grupo de trabajos
sobre la importancia de los conocimientos y efectos beneficiosos de las plantas medicinales

de la Selva Peruana para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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Capitulo VI

Conclusiones y recomendaciones

1.Conclusiones

El tratamiento con harina de jergon sacha (Dracontium loretense k.), disminuye
significativamente los niveles de glucosa en sangre de las ratas machos (Sprague dawley)

inducidas a DM2 con STZ.

El tratamiento con harina de jergobn sacha (Dracontium loretense Kk.), incremente
significativamente y mantiene el peso corporal de las ratas machos (Sprague dawley)

inducidas a DM2 con STZ.
2. Recomendaciones
Considerar mas grupos experimentales en préximos estudios similares, con el fin de

obtener la dosis mas adecuada de la harina de jergon sacha para el tratamiento de la DM 2.

Realizar estudios similares a la presente investigacion, donde se consideren otros
marcadores como es la medicion de la insulina, hemoglobina glicosilada, entre otros; para
entender el probable mecanismo por la cual disminuye los niveles de glucosa en este modelo

de diabetes.

Se recomienda realizar estudios clinicos en humanos con la harina de Jergén sacha

(Dracontium loretense k.) con fines de ver resultados semejantes.
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Anexos

Anexo 1: Ficha de la fase de induccion de diabetes mellitus tipo 2 en ratas Sprague

dawley con dosis de soluciéon de fructosa al 10%.

FASE DE INDUCCIONDE DIABETES MELLITUS TIPO 2 ENRATAS
FRUCTOSA 10 %

veeiene. .SEMANA/ ..............DIA
DOSIS DE
SOLUCION DE MERMA RESPONSABLE OBSERVACIONES
FEC HOR FRUCTOSA TOTAL
N°
HA A CONSUMIDO

AGU |FRUCTO |HOR

CANTIDAD
A SA A

O T Cc 1 ®
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Anexo 1.1 Ficha de la fase de diabetes mellitus tipo 2 en ratas Sprague dawley con dosis

de STZ.

FASE DE INDUCCION DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN RATAS
DOSIS DE STREPTOZOTOCINA  (40mg/kg Peso)
veveeio.. .SEMANA/ ..............DIA

DOSIS DE

STREPTOZOTOCINA
TOTAL
N° FECHA |HORA RESPONSABLE |OBSERVACIONES
INDUCIDO
BUFFER DE

SZT
CITRATO

O T C T O
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Anexo 2. Ficha de consumos de alimentos de las ratas Sprague dawley.

CONTROL DE CONSUMO DE ALIMENTO DE LAS RATAS

vveeie. . SEMANA / ..............DIA
TEMPERATURA:.............
ALIMENTO MERMA
TOTAL
N° FECHA RESPONSABLE |OBSERVACIONES
CONSUMIDO
HORA |CANTIDAD [HORA |CANTIDAD
GR
up
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Anexo 3.

Ficha de consumo de agua de las ratas Sprague dawley.

CONTROL DE CONSUMO DE AGUA DE LAS RATAS

veeveeee. .SEMANA/ ..............DIA
TEMPERATURA:.............
AGUA MERMA
TOTAL
N° FECHA NSUMI [RESPONSABLE BSERVACIONE
¢ CANTIDA |HO |CANTID COnsu SPONS 0BS CIONES
HORA DO
D RA [AD
G -
R
U +
p
o 1
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Anexo 4. Ficha de control de peso en las ratas/semana.

CONTROL DE PESO DE LAS RATAS
veveeie. . SEMANA / ..............DIA
TEMPERATURA:.............

N° PESO | FECHA | HORA | RESPONSABLE

OBSERVACIONES

GRUPO: 1

GRUPO: 1

GRUPO: 1
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Anexo 5. Ficha de control de glucosa en las ratas/semana.

CONTROL DE NIVELES DE GLUCOSA DE LAS RATAS

vevevein. .SEMANA/ ..............DIA
TEMPERATURA:.............
NIVELES
N° DE FECHA HORA RESPONSABLE OBSERVACIONES

GLUCOSA

GRUPO:

GRUPO:

GRUPO:
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Anexo 5.1. Ficha de control del test de tolerancia oral de glucosa en las ratas, pre

tratamiento.

CONTROL DE NIVELES DE GLUCOA DE LAS RATAS
(PRE TRATAMIENTO)
veiie... .SEMANA/ ..............DIA
TEMPERATURA:.............

RATA N°

FECHA

NIVELES DE GLUCOSA
HORA RESPONSABLE
0’ 30 60" |90 120

OBSERVACIONES

O U Cc 1 O

O T C T ®

O T Cc =™
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Anexo 6. Capacidades antioxidantes y minerales

LA MOLINA CALIDAD TOTAL LABORATORIOS
UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA

Instituto de Certificacion, Inspeccion y Ensayos

INFORME DE ENSAYOS
N° 000001 - 2018

SOLICITANTE : ALOMIA ARELLANO LISET

DIRECCION LEGAL URB. SAN ANTONIO DE CARAPONGO CA. 11 LT 11 MZN
: RUC: 46301061 Teléfono: 941481319

PRODUCTO : HARINA DE JERGON SACHA

NUMERO DE MUESTRAS : Uno

IDENTIFICACION/MTRA. : PROCEDENCIA: IQUITOS

CANTIDAD RECIBIDA : 1065 g (+envase) de muestra proporcionada por el solicitante.

MARCA(S) : S.M.

FORMA DE PRESENTACION : Envasado, la muestra ingresa en bolsa cerrada.

SOLICITUD DE SERVICIO : S/S N°EN-006687 -2017

REFERENCIA : PERSONAL

FECHA DE RECEPCION : 14/12/2017

ENSAYOS SOLICITADOS : FISICO/QUIMICO

PERIODO DE CUSTODIA : 3 Meses, a partir de la fecha de recepcion.

RESULTADOS :

ENSAYOS FiSICOS/QUIMICOS :
ALCANCE : N.A.

ENSAYOS RESULTADO
1.- Capacidad Antioxidante expres. en micromol de Trolox 3528.4
Equival/100 g de m.)

2.- Calcio (mg / 100 g de muestra original) 625.8
3.- Hierro(mg / 100 g de muestra original) i s
4.- Zinc(mg / 100 g de muestra original) 54.2
5.- Magnesio(mg / 100 g de muestra original) 176.2

METODOS UTILIZADOS EN EL LABORATORIO :
1.- ARNAO, CANO & ACOSTA 2001

2.- AOAC 975.03 Cap. 3, Pag. 5-6, 20th Edition 2016
3.- AOAC 975.03 Cap. 3, Pag. 5-6, 20th Edition 2016
4.- AOAC 975.03 Cap. 3, Pag. 5-6, 20th Edition 2016
5.- AOAC 975.03 Cap. 3, Pag. 5-6, 20th Edition 2016

FECHA DE EJECUCION DE ENSAYOS: Del 14/12/2017 Al 03/01/2018.

ADVERTENCIA :

1.- El muestreo, las condiciones de muestreo, tratamiento y transporte de la muestra hasta su ingreso a La Molina Calidad Total - Laboratorios
son de responsabilidad del Solicitante.

2.- Se prohibe la reproduccion parcial o total del presente Informe sin la autorizacion de La Molina Calidad Total - Laboratorios.

3- Valido so6lo para la cantidad recibida. No es un Certificado de Conformidad ni Certificado del Sistema de Calidad de quien lo produce.

4.- Este documento al ser emitido sin el simbolo de acreditacion, no se encuentra dentro del marco de la acreditacion otorgada por INACAL-DA

La Molina, 3 de Enero de 2018

ECTORA EJECUTIVA (e) Pag 1/1

CIP.N° 112405

Av. La Molina S/N (frente a la puerta principal de la Universi
.2 (511) 3495640 - 3492507 Fax:
E-mail: mktg@lamolina.edu.pe - Pagina Web: www.lamolina.edu.p

Tel
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Anexo 7. Anélisis proximal

Ministerio
del Ambiente

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES DE LA AMAZONIA PERUANA - IIAP
LABORATORIO DE QUIMICA DE PRODUCTOS NATURALES - LQPN

RESULTADOS DE ANALISIS PROXIMAL

Muestra:

Polvo de Jergén Sacha

Metodologia

Determinacion de humedad: Método AOCS Ac 2-41.
Determinacion de cenizas: Método AOCS Ba 5a-49.
Determinacion de lipidos totales: Método AOCS Ba 3-38.
Determinacion de proteinas: Método AOCS Ac 4-91.
Determinacion de fibra cruda: 1ISO 6865:2000

Determinacion de carbohidratos: Por diferencia

Resultados

Analisis en base a 100 gramos de muestra

Kcal Humedad Cenizas Lipidos Proteinas | Fibra Carbohidratos
totales cruda

369.96 2.89+0.07 5.00+0.04 1.20+0.04 4.67+0.06 | 1.12+0.05 85.12

Atentamente

Dr. Gabriel Vargas Arana
Jefe del LQPN-IIAP

cc: archivo

\ OFICINA OFICINA DE COORDINACION
§7 Av. Abelardo Quiionez km 2.5 Jr. Pawra 1071
Teléfs. (0051-65)263451 — 263461 - -265515 - 265516 Miraflores
Aptdo. 784 — Iquitos Telefax: (0051-1)4460960 - 4445763
ﬂ E Fax: (0051-65)265527 E-mail: apliciiap org pe
E-mail: preside (itiap org pe ILIMA - PERU
riap IQUITOS - PERU
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Anexo 8. Certificacién botanica del Jergén sacha.

CERTIFICADO DE IDENTIFICACION BOTANICA

La muestra de bulbos de “"Jergon sacha “ ha sido identificada por el método
Ortodoxo como: Dracontium loretense Kraus. La clasificacion botdnica es
segin el sistema de A. Cronquist (1982) y por el esquema de Categorias
Taxonémicas de Orden y Familia, se siguié el Sistema de Clasificacion de APG

III (2009).
REINO : PLANTAE
DIVISION : ANGIOSPERMAE
CLASE : MONOCOTILEDONEA
ORDEN : ALISMATALES
FAMILIA : ARACEAE
SUB-FAMILIA : LASIOIDEAE

Género : Dracontium
Especie : loretense

NOMRBRE CIENTIFICO Dracontium loretense K Krause.

La Biéloga que suscribe, certifica que la muestra de planta medicinal
corresponde a la especie.

Se expide el Certificado, porque la especie serd utilizada, solo para fines

cientificos en la tesis cuyo titulo es : EFECTOS DEL JERGON SACHA (Dracontium
loretense) SOBRE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN RATAS CON DIABETES MELLITUS TIPO
.

Iquitos, 06 de Setiembre del 2017

Atentamente

Blga. Elsa Lilic;na Rengifo Salgado.
COLBIOP - N° 1540

Certificado de Identificacién Botanica ELRS 2017.[Escriba texto] Pagina 1
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Anexo 9. Anédlisis de comida de ratas (RATONINA)

INFORME DE ENSAYOS
N° 009982 - 2016

SOLICITANTE : LISSETTE FLORES DE VALGAS VELEZ
DIRECCION LEGAL VILLA BETANIA - NANA CHOSICA
: RUC: --- Teléfono: 982622880
PRODUCTO : ALIMENTO BALANCEADO PARA RATAS
NUMERO DE MUESTRAS : Uno
IDENTIFICACION/MTRA. : 81
CANTIDAD RECIBIDA : 1001,7 g (+envase) de muestra proporcionada por el solicitante.
MARCA(S) : S.M.
FORMA DE PRESENTACION : Envasado, la muestra ingresa en bolsa cerrada.
SOLICITUD DE SERVICIO . S/S N°EN-005442 -2016
REFERENCIA : ACEPTACION TELEFONICA
FECHA DE RECEPCION . 13/10/2016 ‘
ENSAYOS SOLICITADOS : FiSICO/QUIMICO
PERIODO DE CUSTODIA : 3 Meses, a partir de la fecha de recepcion.

RESULTADOS :

ENSAYOS FiSICOS/QUIMICOS :
ALCANCE : N.A.

ENSAYO RESULTADO
1.- Humedad (g / 100 g de muestra original) 14,1
2.- Grasa (g / 100 g de muestra original) 2,9
3.- Energia Total(Kcal / 100 g de muestra original) 337.3
4.- Carbohidratos(g / 100 g de muestra original) 59,4
5.- Cenizas(g / 100 g de muestra original) 52
6.- Proteina(g / 100 g de muestra original) (Factor: 6,25) 18.4
7.- % Kcal. proveniente de Proteinas 21,8
8.- % Kcal. proveniente de Grasa T
9.- % Kecal. proveniente de Carbohidratos 70,5
10.- Vitamina C(mg / 100 g de muestra original) 0.9

METODOS UTILIZADOS EN EL LABORATORIO :
1.- AOAC 934.01 Cap. 4 Ed. 19 Pag. 1 2012

2.- AOAC 954.02 Cap. 4 Ed. 19 Pag. 40-41 2012
3.- Por Calculo MS-INN Collazos 1993

4 .- Por Diferencia MS-INN Collazos 1993

5.- AOAC 942.05 Cap. 4 Ed. 19 Pag. 8 2012

6.- AOAC 954.01 Ed. 19 Cap. 4 Pag. 24-25 2012
7.- Por Calculo MS-INN Collazos 1993

8.- Por Calculo MS-INN Collazos 1993

9.- Por Calculo MS-INN Collazos 1993

10.- AOAC 967.21 Ed. 19 Cap. 45 Pag. 22-23 2012

CONTINUA INFORME DE ENSAYOS N° 009982 - 2016 Pag 1/2
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Anexo 10. Evidencias fotogréficas.

Figura 3. Adaptacion y formacién de grupos Figura 4. Limpieza diaria del bioterio.

control para el experimento

Figura 5. Codificaciéon de las ratas Figura 6. Preparacion de Buffer de citrato

73




Figura 7. Preparacion del farmaco de STZ

Figura 8. Inyeccién de STZ.

Figura 9. Control de consumo de comida de

las ratas / diario

Figura 10. Control de medicién de glucosa en

sangre de ratas/ Semanal.
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Figura 11. Control de peso/Semanal

Figura 12. Harina de Jergén Sacha

Figura 13. Preparacion de la dosis de

Harina de JS.

Figura 14. Tratamiento de la Harina de JS.
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Figura 15. Finalizando el trabajo de investigacion
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