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Resumen

Este trabajo de investigacién tuvo como objetivo evaluar la efectividad de la hoja de
guayaba en polvo sobre los niveles de glucemia en ratas (Sprague - Dawley) inducidas a
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con el farmaco estreptozotocina (STZ). Esta investigacion
tiene un enfoque cuantitativo, de disefio experimental, explicativo y de corte longitudinal.
La muestra estuvo conformada por 40 ratas machos de la cepa Sprague —Dawley de 5
semanas, distribuidos en 3 grupos de tratamiento: grupo control no diabético, grupo
experimental 2 y grupo experimental 3 respectivamente. Para el proceso de induccion de
diabetes tipo 2, las ratas recibieron por dos semanas fructuosa al 10%, seguidamente se
les administré el farmaco estreptozotocina(STZ) por via intraperitoneal (50mg/kg). Los
grupos experimentales fueron alimentados por una sonda orogdstrica, con una dosis de
500mg/Kg y 1000mg/Kg de hoja de guayaba en polvo, para los grupos experimentales
gue comprende el grupo 2 y el grupo 3, respectivamente, por un periodo de 3 semanas. Al
finalizar el tratamiento, los grupos experimentales mostraron una disminucion significativa
de glicemia y un descenso de peso corporal. Este estudio concluye que la dosis de
1000mg/Kg de la hoja de guayaba en polvo, presenta mayor disminucion de glicemia,

luego de su consumo.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo Il, hoja de guayaba, Glucosa.



Astract

The objective of this research was to evaluate the effectiveness of powdered leaf of
guava on blood glucose levels in rats (Sprague - Dawley) induced to type 2 diabetes
mellitus (DM2) with the drug streptozocin (STZ). This research has a quantitative
approach, experimental design, explanatory and longitudinal cut. The sample consisted of
40 male rats of the Sprague-Dawley strain of 5 weeks, distributed in 3 groups of treatment:
non-diabetic control group, experimental group 2 and experimental group 3 respectively.
For the induction process of the type 2 diabetes, the rats received fructose at 10% for two
weeks, then the drug streptozocin (STZ) was intraperitoneal administered (50 mg / kg).
The experimental groups 2 and 3 were fed by an orogastric tube, with a dosage of 500mg /
Kg and 1000mg / Kg of powdered leaf of guava respectively, for a period of 3 weeks. At
the end of the treatment, the experimental groups showed a significant reduction in
glycaemia and a lowering in body weight. This study shows that the dosage of 1000mg /
Kg of powdered leaf of guava, presents a greater decrease of glycaemia, after its

consumption.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, leaf of guava, Glucose.



Capitulo |

El problema

1. Planteamiento del problema

La diabetes mellitus (DM) es un problema a nivel mundial; dicha enfermedad, presenta
2 causas principales, una de ellas es la deficiencia de secrecién de insulina o resistencia a
las células beta del cuerpo, también se caracteriza principalmente por una concentracién
anormal elevada de glucosa en sangre. Muy a menudo, hoy en dia, ocurren alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, como resultado del defecto de

secrecion de insulina, accion de insulina o ambas (1).

Hoy en dia, las estadisticas mencionan que existen cerca de 382 millones de personas
gue comprenden entre los 40 afios y 59 afios que viven con diabetes mellitus, por otro
lado, mas de 316 millones de personas padecen de tolerancia anormal a la glucosa y la
probabilidad de contraer dicha enfermedad, es mayor. Se provee que para el 2035 la cifra
alcance a 471 millones de personas. La diabetes mellitus dia a dia aumenta cada vez a
nivel mundial, el 80% radican en paises con medianos y bajos recursos econémicamente

y los paises luchan cada vez mas para no verse desbordados (2).

Un aspecto relevante del control de todo padecimiento crénico degenerativo como la
diabetes mellitus (DM) es que el paciente modifique los estilos de vida aprendidos, por lo
gue esta informado conocer la enfermedad, asi como controlarla, transitan
necesariamente por la educacion participativa en salud. Es evidente que el proceso
educativo, aunado a un régimen nutricional, tiene un impacto positivo en el control

metabdlico, sobre todo cuando este involucra al paciente y su familia (3).

En Perl, de acuerdo a un estudio de alcance nacional realizado por el Instituto
Nacional de Salud, la prevalencia de diabetes mellitus en personas que sobrepasan los 20
afios de edad para el afio 2005, fue de 2,8%; asimismo, los estudios de factores de riesgo
para enfermedades no transmisibles (FRENT) realizados por la Direccion General de
Epidemiologia encontraron una prevalencia de DM de 2,8 a 3,9% en ciudades de la costa

y sierra (Lima, Callao, Villa el Salvador, Trujillo, Huancayo). La reduccién de la mortalidad



infantil y el aumento de la esperanza de vida de la poblacion del Perl muestra como
consecuencia de haber superado la transicion epidemiolégica(4).

La Organizacion Mundial de Salud relaciona a la diabetes tipos 2 (DM2) con el
crecimiento y envejecimiento de la poblacion, el incremento de la obesidad, malos habitos
alimenticios y estilos de vida sedentaria. Todo ello, implica un problema enorme en cuanto

a la salud publica (5).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se considera como una enfermedad crénica
degenerativa que presenta una tasa de mortalidad elevada, afectando la calidad de vida
de la poblacion a nivel mundial. Esta enfermedad se encuentra dentro del grupo de
dolencias que pueden llegar a causar invalidez por las mdltiples complicaciones que
presenta en el organismo y por la elevada morbi-mortalidad durante los Ultimos afos.
Estas complicaciones pueden darse muy aparte del estatus social, cultural y econémico

en los diferentes paises(6).

La diabetes mellitus tipo 2(DM2) es una enfermedad caracterizada por el incremento
de glucosa en la sangre, debido a que se presenta niveles bajos de insulina o que el
organismo hace incapaz de usar su propia insulina (resistencia), si no hay control en los
niveles elevados de glucosa, esta puede ocasionar complicaciones agudas y crénicas,
como: macro y microvasculares, nefropatia, retinopatia y nefropatia diabética; lo que
podria desencadenar considerables consecuencias socioecondmicas tanto en las
personas que tienen la diabetes mellitus tipo 2, asi como para el sistema de salud y la
economia familiar, debido a la demanda de servicios médicos, internamientos largos,

ausencia de trabajo, discapacidad y mortalidad(7)(8)(9).

Llevar a cabo un estilo de vida saludable es de mucha importancia, lo que significa
practicarla; es decir, tener una buena alimentacién de tipo mediterrdnea, frecuencia de
actividad fisica, por lo menos de 2 horas y media a la semana; de ese modo tener un
control sobre los niveles de glicemia. Tener estas pautas son relevantes para las
personas con riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2(DM2) y los pacientes que
son diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1(DM1) y diabetes mellitus tipo 2(DM2). Que
de acuerdo al protocolo requieren el apoyo de medicamentos para obtener mejoras en el
caso que se haya presentado algunas complicaciones que pueden llevar al aumento de la

glicemia (> 200 mg/dl) o la disminucidn de la glicemia (< 70 mg/dl)(10)(11).



2. Formulacién del problema

¢, Cudl es la efectividad de la hoja de guayaba sobre los niveles de glucosa en ratas
diabéticas tipo 2 de laboratorio?

3. Objetivos
3. 1 Objetivo general

Evaluar la efectividad de la hoja de guayaba reduciendo los niveles de glucosa en ratas

diabéticas tipo 2 de laboratorio.

3.2 Objetivo especifico

Determinar el efecto del consumo de hojas de guayaba sobre el peso de ratas

diabéticas tipo 2 de la cepa Sprague Dawley inducidas con estreptozotocina.

Determinar el efecto hipoglucemiante de la hoja de guayaba en polvo en ratas

diabéticas tipo 2 de la cepa Sprague Dawley inducidas con estreptozotocina.

Comparar el efecto hipoglucemiante de diferentes dosis de hoja de guayaba en polvo

en ratas diabéticas tipo 2 de la cepa Sprague Dawley inducidas con estreptozotocina.

4. Justificaciéon de la investigacion

Relevancia metodoldgica: La metodologia empleada sirve como antecedente para
estudios similares, lo cual permitirAd a que otros investigadores aborden el problema con

un disefio experimental.

Relevancia teérica: Este estudio determina la posible efectividad del consumo de hojas
de guayaba (en polvo) sobre los niveles de glucosa en ratas diabéticas tipo 2 de

laboratorio de la poblacién de estudio.

Relevancia practica-social: Beneficia a la poblacion que tiene diabetes mellitus tipo 2 a
reducir sus niveles de glucosa en sangre, para poder prevenir complicaciones de dicha
enfermedad. Cabe destacar que la guayaba es accesible a la poblacién desde el punto de
vista econémico. También ayudarda al profesional de nutriciébn para un mejor manejo en las

prescripciones dietéticas y consejerias nutricionales para el paciente con DM 2.



Capitulo Il

Marco tedrico

1. Antecedentes

Gonzales et al. (12), en el 2015, realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar la
capacidad antihiperglucémica y antiteratogénica del resveratrol en ratas que fueron
inducidas a diabetes mellitus por estreptozotocina. Fue un estudio experimental de tres
grupos de 5 ratas Wistar prefiadas; dos grupos fueron tratados el cuarto dia de gestacion
con una dosis de estreptozotocina de 50 mg/kg, disuelta en tampoén de citratos, pero a
uno de estos grupos se les administro resveratrol, a una dosis de 100 mg/kg durante los 8
a 12 dias de gestacion. Los fetos se obtuvieron el dia 19 de gestacion, por lo cual se
realizé un andlisis morfolégico, en el higado fetal se determiné la actividad de las enzimas
depuradoras de especies reactivas catalasa, superoxido dismutasa y glutation peroxidasa,
el tercer grupo fue considerado control, todos los grupos recibieron los dias 8 a 12, agua
potable mediante canulacion. El resultado demostré que la administracion de resveratrol
revierte los pardmetros de hiperglicemia (380mg/dL) a valores similares del grupo control
(100mg/dL); por otro lado, al grupo tratado con resveratrol (220mg/dL) se observé que las
actividades de la catalasa y del glutatidn peroxidasa se encontraban aumentadas; en el
grupo control y en el grupo tratado con resveratrol no presentaron malformaciones, sin
embargo, en las ratas con diabetes inducida, se encontré6 una elevada frecuencia de
malformaciones. Demostrando que el resveratrol tiene propiedades antiteratogénicas,

cuando hay presencia de hiperglucemia materna, esta disminuye el estrés oxidativo.

Rodrigo et al. (13), en el 2011, realizaron un estudio para determinar el efecto
hipoglucemiante y antioxidante de la harina de maca del ecotipo amarillo, en ratas con
diabetes tipo 2 inducida por estreptozotocina. Para la metodologia, se administré harina
de maca amarilla en ratas distribuidas en 4 grupos: grupo | (solo dieta); Il harina de maca
4g/dia; Ill harina de maca 6g/dia; y IV, dieta + glibenclamida 10mg/kg de peso. El
experimento duré 46 dias. Se estuvo evaluando diariamente la glicemia y el peso. Al final
del experimento se determind, en sangre, los niveles de insulina, parametros de dafio
oxidativo (vitamina C) y se midié la peroxidacion lipidica, como indicador del proceso

oxidativo. Los resultados mostraron que la harina de maca amarilla redujo la glicemia en



un 50% en ratas diabéticas. Demostrando que la administracion de harina de maca
amarilla en animales diabéticos mejora el metabolismo de la glucosa, regulando la
glicemia y elevando los niveles de insulina; también incrementa las defensas de los

antioxidantes y protege el dafio oxidativo que se presenta en la diabetes mellitus.

Jayachandran et al.(14), en el 2018, realiz6 un estudio para analizar la hoja de
guayaba como un hipoglicemiante. Se utiliz6 una dosis de estreptozotocina (STZ)
(40mg/kg), como también glibenclamida (600ug/kg) para inducir diabetes en animales. En
la metodologia, se le administré dosis de 100mg/kg, 200mg/kg y 400mg/kg de extracto de
hoja de guayaba, se trabajé con un total de 42 ratas (30 diabéticas y 12 control). El
experimento tuvo una duracién de 45 dias, los resultados mostraron que el extracto de la
hoja de guayaba tiene una gran capacidad de reducir la glucosa en plasma y el estrés
oxidativo y conjuntamente alivia la carga de la inflamacion en ratas diabéticas inducidas
con STZ evocado como la confirmacién por la glucosa reducida y restaura los niveles de

antioxidantes, ademas de la reduccién de expresién de las proteinas inflamatorias.

Inocente et al. (15), en el 2015, realizaron un estudio que tuvo objetivo principal evaluar
la actividad antidiabética de los extractos acuoso y etandlico que fueron obtenidos a partir
de las hojas de Psidium guajava L. en ratas diabéticas inducidas por aloxano. El extracto
acuoso fue administrado en una sola dosis de 250 mg/kg; pero el extracto etandlico fue
administrado en dosis Unica de 250mg/Kg y 500 mg/kg. La glucosa en sangre se
determind a las dos, cuatro y veinticuatro horas, después que se le administrara el
aloxano. Como resultados, se obtuvo que la administracion de los extractos acuoso y
etandlico de Psidium guajava L. disminuye la concentracion de glucosa en sangre. El
extracto acuoso con una concentracion de 250mg/kg se encontré que era mas potente
gue los extractos etandlicos, pero el efecto del extracto etandlico solo se observé en la
concentracion de 500mg/kg con una ligera disminucién de la glucosa en sangre. Este
estudio indica que el extracto acuoso de Psidium guajava L. tiene actividad antidiabética

significativa en ratas diabéticas inducidas por aloxano.

Khan et al. (16), en el 2013, realizaron un estudio para evaluar el efecto antidiabético
del extracto etandlico de las hojas de Psidium guajava y su efecto protector sobre el
metabolismo de la glucosa. El estudio se realizé con 24 ratas de la cepa Wistar, estas
fueron divididas en 4 grupos conformado por 6 ratas: |: control de ratas ensayadas con
tampon citrato solo, II: ratas diabéticas, lll: ratas diabéticas tratadas con Psidium guajava

extracto de hoja (300 mg/kg), IV: ratas diabéticas recibieron una sola dosis de gliclazida



(5mg/kg); tuvo una duracion de 30 dias. Se indujo diabetes en ratas, mediante una
inyeccion peritoneal de 50mg/Kg de STZ. Los resultados arrojaron que el tratamiento con
extracto de Psidium guajava mostré un efecto significativo de reduccion de los niveles de
glucosa en sangre (105 mg/dL) y HbAlc.

2. Marco biblico filoséfico

El corazén alegre constituye buen remedio, mas el espiritu triste seca los huesos.
Proverbios 17:22.

“Sobre los enfermos pondran sus manos, y sanaran”. Este mundo esta lleno de
muchas enfermedades, pero JesUs vino para sanar a aquellos que padecen de dolores,
anunciar la liberacién de los cautivos de Satanas. Impartié tiempo de su ministerio a los
enfermos, a los afligidos, a los poseidos de los demonios. Pero muchos de los que le
pedian ayuda habian contraido la enfermedad sobre si mismos; sin embargo, El no se
negaba a curarlos. Y cuando el poder de Jesus entraba en esas pobres almas, se
convencian del pecado, y muchos eran sanados de su enfermedad espiritual y

enfermedad fisica. (Consejos para los maestros Pag. 452)(17).

3. Diabetes Mellitus

El término diabetes mellitus se caracteriza por un déficit absoluto o relativo de insulina,
resultante de defectos en la secrecion y/o la accién de la hormona, bioguimicamente se
manifiesta con la Hiperglucemia, anomalias en el metabolismo de los hidratos de carbono

y la alteracion del metabolismo de las proteinas y lipidos (18)(19).

La Asociacion Americana de Diabetes, define a la diabetes mellitus como un proceso
cronico que afecta a millones de personas, presenta sintomas como sed, algunas
personas pueden perder peso, poliuria, polifagia y vision borrosa. La hiperglucemia puede

llegar a provocar cambios patolégicos y funcionales antes que sea diagnosticado (20).

3.1 Epidemiologia

De los 382 millones de personas con diabetes, la mayoria esta entre los 40 afios y 59
afios y el 80% de ellas vive en paises econémicamente con ingresos medios y bajos.
Existen cuatro tipos de diabetes, pero la que mas aumenta es la diabetes tipo 2 y para el
afio 2035 se aumentaria el doble. Se estima que otros 21 millones de casos con

Hiperglucemia en el embarazo contribuiran a la carga mundial de la diabetes. En el 2013,



el 17% de las madres nacidos en ese afio, tenian algun tipo de alto nivel de glucemia
durante su embarazo, durante este afio la diabetes mellitus provocé los 5,1 millones de
muertes y se estima que en gastos de salud se gasté aproximadamente 548.000 millones
de dolares (11% del gasto total en todo el mundo), por otro lado, en este mismo afio, mas
de 21 millones de nifios nacidos fueron afectados en el mundo durante el periodo de
gestacion por la diabetes mellitus. Tanto en términos humanos como financieros, la carga

de la diabetes es enorme (2).
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llustracion 1 Numero estimado de personas con diabetes en el mundo y por regién en
2015 y 2040 (20-79 afos). Fuente: Federacion Internacional de Diabetes (21).

Los cambios de estilos de vida y el fenédmeno de “obesogenizacion” de la poblacion, en
concordancia con una base genética, estdn dando lugar a alteraciones del homeostasis
de la glucosa, como la resistencia a la insulina, que estds conducen al desarrollo de
hiperglicemia, ya que es el indicador principal de los diabéticos y pre diabéticos. Esta
interaccion explica que en los ultimos 10 afios se ha ido incrementando la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en todos los grupos etarios. El estudio PERUDIAB 2012 fue
realizado a 1677 hogares a nivel nacional, que representa un aproximado de mas de 10
millones de adultos mayores, se encontrd una prevalencia de 7% de diabetes mellitus y

23% de hiperglicemia de ayuno (prediabetes) (22).



Se estima que alrededor del mundo 171 millones de personas padecen de diabetes y
qgue en el 2030 la cifra ascenderia a 300 millones de personas. En el afio 2000 las
Américas ascendié a 13,3 millones de personas diabéticas, pero para el afio 2030 se
proyectd en 32,9 millones. En las Américas la prevalencia de diabetes mellitus varia entre
10 y 15 %, mientras que en el Peru se estima en 5,5 %. Cada vez mas va en aumento,
debido a los factores como la obesidad, el sobrepeso, el sedentarismo y los héabitos
inadecuados de alimentacion (3).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que la poblacion de diabéticos
ascenderia a 370 millones de personas aproximadamente para el afio 2030. En el Perq, la
diabetes afecta a casi 2 millones de personas y es la décimo quinta causa de mortalidad,
segun informes de la Oficina de Estadistica e Informética del Ministerio de Salud (2003),
cifra alarmante de una enfermedad cuyas complicaciones crénicas son en parte

consecuencia de los habitos poco saludables de nuestra poblacion(23).

El Ministerio de Salud se suma a esta celebracién de sensibilizacion, en su rol de ente
rector, para fomentar en la poblacién la toma de conciencia sobre las medidas de
prevencion frente a la diabetes, mediante la adopcién de conductas y estilos de vida
saludables (24).

3.2 Tipos de diabetes

Existen diferentes tipos de diabetes mellitus (DM), ya sea por etiologia, genética o

manifestaciones clinicas de la patologia, entre otros (25).

ETAPAS Normoglucemia Hiperglucemia
~eaulacién Glucemia alterada Dlabetes-Mellltus -
9 ldel de ayuno (GAA) o Renening Insulino- Insulino-
= normal de la intolerancia a la requiriente requiriente | requiriente para
glucosa glucosa (ITG) (I;‘M-NIR) para control sobrevivir
(BM-IRC) (DM-IRS)
DM tipo‘l 4----------- T ------------------------------*
DM tipo 2 - EEmmEmmEEEEEEE mmmmmmm————————— >
Otros tipos @ --—--——m---  mmmmssmsssssEss —emme e ———— »
Diabetes
gestaciona| | ®="="======= =-mmmmmmmmommm oooomoooooo-ooo- >

llustracion 2 Clasificacién de la diabetes mellitus con base a tipos y etapas. Fuente:
Sociedad Peruana de Endocrinologia (26).



3. 3 Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 es causada por una reaccion autoinmune, en la que el sistema de
defensa del cuerpo ataca las células betas productoras de insulina en el pancreas. Como
resultado, el cuerpo ya no puede producir la insulina que necesita. No se sabe muy bien
por qué ocurre esto. Esta enfermedad puede afectar a personas con cualquier tipo de
edad, pero esta se da mas en los nifios o en jovenes. Las personas que padecen con
diabetes mellitus tipo 1 necesitan diariamente insulina, para poder controlar los niveles de
glucosa en sangre, pero si la persona que padece esta enfermedad y no se trata con
insulina, puede morir. Las personas con diabetes tipo 1 pueden llevar una vida normal y
saludable, pero con un tratamiento de terapia de insulina diaria, vigilancia estrecha, una
dieta saludable y ejercicio fisico regular. Cada vez mas, el nimero de personas con
diabetes mellitus tipo 1 se incrementa. Las causas de esta enfermedad no son claras ya
gue pueden deberse a cambios de factores de riesgo medioambientales, algunos sucesos

tempranos en el Utero o infecciones virales(2).

3. 3. 1 Caracteristicas
- Pérdida de glucosa por la orina (Glucosuria)

La elevacién de la glicemia hace que se filtre mas glucosa al tabulo renal y esta puede
reabsorberse y el exceso de glucosa se elimina con la orina. Esto sucede de forma
ordinaria, cuando la glicemia aumenta por encima de 180 mg/dL, valor que se denomina
«umbral» sanguineo para la aparicion de glucosa en la orina. Si la glicemia esta elevada
entre 300 a 500 mg/dL que son los valores habituales de las personas con diabetes grave
no tratada, no es raro que todos los dias se pierdan 100 o mas gramos de glucosa por la
orina(27).

- Deshidratacion

Los niveles altos de glicemia (a veces, hasta de 8 a 10 veces mayores que las de un
enfermo con diabetes grave no tratada) pueden ocasionar una deshidratacion celular
grave, esto sucede cuando la glucosa no difunde con facilidad por los poros de la
membrana celular y porque el incremento de la presion osmotica del liquido extracelular
provoca la salida de agua fuera de la célula. Ademas, del efecto deshidratador celular
directo del exceso de glucosa, la pérdida de glucosa en la orina induce a una diuresis

osmotica, esto significa que el efecto osmaético de la glucosa en el tabulo renal reduce



mucho la reabsorcion tubular de liquidos. El resultado es la pérdida masiva de liquidos
con la orina, la deshidratacion consiguiente del compartimiento extracelular y, por ultimo,
la deshidratacion compensadora del compartimiento intracelular. Los tres sintomas claves
de la diabetes son: poliuria (eliminacion excesiva de orina), deshidratacion intra y
extracelular y polidipsia (aumento de la sed) (27).

- Reduccién de las proteinas del organismo

La falta del uso de la glucosa determina una mayor utilizacibn y un menor
almacenamiento de las proteinas y de la grasa, por lo tanto, una persona con una
diabetes no tratada, sufre de adelgazamiento rapido y astenia (cansancio fisico), aunque
este individuo pueda consumir grandes cantidades de alimento (polifagia). Si ho se aplica
tratamiento, estas alteraciones metabdlicas determinan una grave atrofia de los tejidos

corporales y la muerte a las pocas semanas (27).

3. 4. Diabetes tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 es considerada una de las cuatro enfermedades cronicas no
transmisibles de mayor relevancia en la actualidad. La Federacion Internacional de la
Diabetes (IDF) estimé que actualmente hay 415 millones de casos de personas con
Diabetes, esta cifra puede aumentar para el afio 2040 un promedio de 642 millones de

casos (28).

Por lo general, esta enfermedad se da mas en personas adultas, pero hoy en dia
también se estd dando cada vez mas en nifios y adolescentes. En la diabetes mellitus tipo
2, el cuerpo puede producir insulina, pero esto no es suficiente o el cuerpo no puede
responder a sus efectos, dando lugar a una elevacién de glucosa en sangre. Los sintomas
de esta enfermedad pueden tardar afios en aparecer o ser reconocidos, pero en este
lapso de tiempo el cuerpo esta siendo dafiado por el exceso de glucosa en sangre. A
diferencia con la diabetes mellitus tipo 1, la mayoria de las personas con diabetes mellitus
tipo 2 no requieren dosis diarias de insulina para sobrevivir, muchas personas pueden
controlar su enfermedad a través de una dieta sana y una mayor actividad fisica, y
medicacién oral. Sin embargo, si ho son capaces de regular sus niveles de glucosa en
sangre, puede que tengan que tomar insulina. EI nimero de personas con diabetes tipo 2

esta creciendo rapidamente en todo el mundo(7) (29).



3. 4. 1 Caracteristicas
- Aumento a la insulina plasmética

A diferencia de la diabetes tipo 1, esta se asocia con un incremento de la insulina
plasmatica. Esto se debe a una respuesta compensadora de las células beta del pancreas
por el descenso en la utilizaciébn y depdsito de los carbohidratos y el incremento
consiguiente de la glicemia. No obstante, incluso estas cantidades mayores de insulina no
bastan para mantener normal la regulacion de la glucosa por la falta de sensibilidad tan
considerable de los tejidos periféricos a la insulina. El resultado es una hiperglicemia
discreta tras la ingestion de carbohidratos en las primeras fases de la enfermedad. En las
Ultimas etapas de la diabetes de tipo 2, las células beta del pancreas se agotan y no son
capaces de producir la insulina suficiente para evitar una hiperglicemia mas intensa, sobre

todo tras ingerir una comida rica en carbohidratos (27).

- Aumento a la insulina plasmatica

La resistencia a la insulina es secundaria, casi siempre, a la obesidad. Por otro lado,
los mecanismos que vinculan la obesidad con la resistencia a la insulina adn no se
conoce bien. En algunos estudios, se sugiere que el nimero de receptores, sobre todo del
musculo esquelético, higado y tejido adiposo, de los sujetos obesos es menor que el de
los sujetos delgados. Sin embargo, casi toda la resistencia a la insulina parece obedecer a
alteraciones de las vias sefalizadoras que vinculan la activacion de los receptores con los
multiples efectos celulares. Ciertas personas obesas, pese a una resistencia a la insulina
considerable y aumentos posprandiales de la glicemia superiores a los normales, jamas
sufren una diabetes mellitus; al parecer, el pancreas de estas personas produce la
insulina suficiente para evitar anomalias graves del metabolismo de la glucosa. No
obstante, el pancreas de otros se va agotando poco a poco tras secretar grandes
cantidades de insulina y el enfermo presenta diabetes mellitus. En muchos casos, la
diabetes de tipo 2 responde muy bien al tratamiento, por lo menos en sus etapas iniciales,
gue se basa en una restriccion calérica y en el adelgazamiento, y no es necesario
administrar insulina por via exégena. Los medicamentos que aumentan la sensibilidad a la
insulina, como las tiazolidindionas y la metformina, o aquellas que determinan una
liberacion adicional de insulina por el pancreas, como las sulfonilureas, son también (tiles,
pero en las fases finales, a menudo hay que administrar insulina para controlar la glucosa

plasmatica (27).



3.5 Diabetes mellitus gestacional

Se define como intolerancia de los hidratos de carbono que resulta en hiperglucemia,
gue se inicia y reconoce durante el embarazo, también se asocia a un incremento en las
complicaciones para la madre durante la etapa del embarazo, en la vida posterior del feto,
neonato, joven y adulto. Dicha enfermedad, tiene una prevalencia de aproximadamente
de 2% a 5 % de los embarazos normales de acuerdo a la Asociacion Americana de
Diabetes (30)(31).

Factores de riesgo:

- Diabetes gestacional en embarazo previo.
- Macrosomia en embarazo previo.

- Intolerancia a la glucosa.

- Sobrepeso y obesidad.

- Sindrome de ovarios poliquisticos.

- Padres diabéticos.

Otros tipos de diabetes
3.6 Diabetes monogénica

La diabetes monogénica o también llamada la diabetes MODY, es un trastorno
poco comun que se produce debido a mutaciones en un solo gen, como por ejemplo el
gen de la glucocinasa (GCK) el cual estad en el cromosoma 7pl5, actla como sensor
de la glucosa, controlando la secrecion de insulina a nivel pancreatico; este tipo de
diabetes se caracteriza por hiperglicemia de ayuno moderado en glicemias post carga
normal o levemente elevada. Dicha diabetes se presenta de varias formas y afecta
con mayor frecuencia a nifios y jovenes, ya que en la mayoria de casos, el cuerpo
tiene una capacidad menor de producir insulina; lo que conlleva a una resistencia a
esta, aungue se presenta desde temprana edad, su diagnéstico generalmente es mas
tardio (32)(33)(34).

4. Guayaba

La especie Psidium guajava L., conocida popularmente como guayaba, familia
Myrtaceae, se ha utilizado tradicionalmente como antidiarreica y para los célicos

intestinales. También existen reportes de hoja de guayaba por tener actividad astringente,



antibacteriana, cicatrizante e hipoglicemiante, los cuales indican la necesidad de realizar
mayor caracterizacion de estas actividades y usos etnobotanicos (35).

4.1 Origen

Tiene su origen en la América tropical; este arbol se ha domesticado en diferentes
zonas tropicales del planeta, se puede encontrar en climas: calido, semicalido, semiseco,
seco y templado. Hasta el momento no hay reportes cientificos que demuestren algin
efecto toxico producido por la guayaba (36).

4. 2 ldentificaciéon

Familia: Mirtaceas
Género: Psidium
Especie: Psidium guajava L.

Sinonimia: Guaiava pyriformis Gaertn; Guajava pyrifera (L.) Kuntze; Myrtus guajava (L.)
Kuntze; Myrtus guajava var. pyrifera (L.) Kuntze; Psidium guajava var. cujavillum (Burman)
Krug & Urban ex Urban; Psidium guajava var. pyrifera (L.) Kuntze; Psidium guajava
Griseb; Psidium guayava Raddi; Psidium igatemyensis Barb. Rodr; Psidium pomiferum L;
Psidium pumilum var. guadalupense DC; Psidium pumilum Vahl; Psidium pyriferum L;

Psidium sapidissimum Jacq (37).

4. 3 Andlisis fisico - quimico de hojas de guayaba

Fue realizado el analisis fisico-quimico de hojas de guayaba (Psidium guajava L.)
en polvo en el Laboratorio de Analisis de Alimentos de la Facultad de Industrias
Alimentarias de la Universidad Agraria la Molina. Los resultados de este analisis se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Porcentaje del contenido fisico-quimico de la hoja de guayaba (Psidium
guajava L.) (Anexo 4)

Muestra Andlisis Porcentaje

Hojas de | Determinacion de Humedad 10,25 £ 0,03

guayaba en Determinacion de Ceniza 5,99 + 0,07

polvo
Determinacion de Proteina Bruta 11,83 +0,21




Determinacion de Grasa Bruta
Determinacion de Fibra Bruta

Determinacion de Carbohidratos
Totales

3,03 £0,07
17,70+ 0,49

68,90 + 0,18

Métodos utilizados en el laboratorio:

e Determinacién de Humedad segun el método AOAC 9945.15

e Determinacién de Ceniza segun el método AOAC 923.03

e Determinacién de Proteina Bruta segun el método AOAC 920.53

e Determinacion de Grasa Bruta segun el método AOAC 920.39

e Determinacion de Fibra Bruta segun el método AOAC 962.14

e Carbohidratos Totales por diferencia de 100.

4. 4 Tratamiento Terapéutico de la diabetes tipo 2

4.4.1 Tratamiento farmacoloégico:

Farmacos utilizados en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2:




Clase Farmacos Dosis media diaria Dosis maxima diaria
Biguanida Metformina 500 a 850 mg® 2.550 mg
Clorpropamida 250 mg" 500 mg
Glibenclamida 5 mg¥) 20mg
Glipizida 5 mg® 20mg
Sunilureas Glimepirida 4 mg' 8 mg
Gliclazida 80 mg® 320mg
Gliclazida MR 60 mg" 120 mg
Nateglinida 60 mg” 360 mg
Meglitinidas Repaglinida 2 mg” 12 mg
Tiazolidinedionas Rosiglitazona 4 mg" 8 mg
Pioglitazona 30 mg" 45mg
Inhib. De alfa-glucosidasas Acarbosa 50 mg® 300 mg
Miglitol 25 mg” 100 mg
Inhibidores de DPP IV 6 Gliptinas Sitagliptina 100 mg" 100 mg
Vildagliptina 50 mg® 100 mg
Saxagliptina 5 mg" 5mg
Agonista de GLP-1 Exenatide 10 megr? 20 megr
Analogo de GLP-1 Liraglutide 1.2 mgr" 1.8 mgr

(1) Una vez al dia (2) dos veces al dia (3) tres veces al dia

llustracion 3 Farmacos utilizados en Diabetes Mellitus tipo 2. Fuente: Manual de

4.4.2 Tratamiento dietético.

automonitoreo de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) (38).

Diversos estudios han dado a conocer que el efecto protector de las dietas ricas en

efecto protector hipoglicemiante(39).

acidos grasos monoinsaturados, cereales y sobre todo las frutas y verduras frente a la
diabetes mellitus tipo 2, como una sensibilizacién frente a la accién de la insulina y

también que el contenido antioxidante de estas vegetales que son los responsables por el

Los antioxidantes son moléculas capaces de retardar o prevenir la formacion de

radicales libres que son perjudiciales para nuestra salud, es recomendable para pacientes

con estrés metabolico, ya sea diabetes, cancer, sida, enfermedades coronarias(40) (41).




Los radicales libres o mas propiamente “especies reactivas de oxigeno” (ROS), son
atomos o moléculas que tienen uno o mas electrones desapareados en su orbital mas
externo; este paramagnetismo les confiere una alta reactividad quimica y la capacidad de
sustraer electrones de otras moléculas tornando a estas en radicales libres, generando
asi una reaccion en cadena. Estos compuestos se generan durante el metabolismo
normal en el ser humano, especialmente en la cadena respiratoria, y comprende al anion
superoxido y al radical hidroxilo, entre otros. Los ROS tienen la propiedad de producir
dafio oxidativo a los lipidos, proteinas y ADN, y han sido implicados en la patogenicidad
de diversas enfermedades como: cataratas, diabetes mellitus, cancer, artritis reumatoide,
infarto al miocardio, etc. Diversos estudios epidemiolégicos han mostrado la existencia de
una correlacion inversa entre la ingesta de frutas y verduras y cancer gastrointestinal,
enfermedades cardiovasculares, inflamatorias, asma, céancer de pulmén, Parkinson,
Alzheimer; enfermedades asociadas al efecto de los radicales libres que se generan en
nuestro organismo a traves de reacciones metabdlicas, factores ambientales,

contaminacion, radiaciones ionizantes, drogas, alcohol, etc.(40)(41).

El ser humano dispone de un sistema antioxidante constituido por enzimas como:
catalasa, peroxidasa, superéxido dismutasa, glutation peroxidasa y un sistema
antioxidante no enzimatico que acttan impidiendo la accién nociva de los ROS como:
acido Urico, vitamina C, vitamina A, glutatién, vitamina E, etc. Estos sistemas no son lo
suficientemente eficientes para evitar el efecto dafiino que ejercen los ROS, por cuyo
motivo, es nhecesario ingerir alimentos que contengan sustancias con efectos
antioxidantes(40) (41)

Las frutas constituyen una excelente fuente de compuestos antioxidantes, como: 4cido
ascorbico, carotenoides, tocoferoles, flavonoides y polifenoles; tal sucede con la guayaba,
una fruta que es muy consumida por pobladores del sur del pais, la que posee una
elevada concentracion de vitaminas A y C, polifenoles y otros componentes que podrian

ejercer un eficiente efecto antioxidante. (40) (41).

5. Hipotesis de la investigacion
5.1 Hipétesis general

H1: El consumo de la hoja de guayaba reduce los niveles de glucosa en

ratas diabéticas tipo 2.



HO: El consumo de la hoja de guayaba no reduce los niveles de glucosa

en ratas diabéticas tipo 2.

6. Operacionalizacion de las variables

Tabla 2

Cuadro de operacionalizacion de variables

Variables Definicién Indicadores Tipo de variable | Instrumento
conceptual
Variable Psidium guajava, | Gramaje Ficha  Técnica
in ndien noci m N valuacion
dependiente conocido como Cuantitativo de evaluacié
guayaba, es un (peso en del consumo.
arbol que
ram
Consumo de gramos)
pertenece a las
uayaba(Psidium -
guay ( Mirtaceas.
guajava)
Variables Glucosa es la | Indicadores
dependientes: principal azlcar | bioquimicos Cuantitativo Ficha Técnica de
Glicemia que circula en la (concentracion medicion de
sangre y es la de glucosa en | glicemia
primera fuente sangre)
de energia en el
cuerpo para los
seres Vivos.
El peso es una Cuantitativo (| A
Peso i ) | Indicador 2eso en gramos) Ficha Técnica de
medida de la
antropomeétrico control de peso

fuerza
gravitatoria que

actta sobre un




objeto.




Capitulo 1lI

Materiales y métodos

1. Disefio y tipo de investigacion

Esta investigacion tiene un enfoque cuantitativo. Es de disefio experimental, explicativo

de corte longitudinal.
2. Delimitacion geogréficay temporal.

Se realiz6 en el Bioterio de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad Peruana
Unidn, que se encuentra ubicada en la Carretera Central Km19.5 Nafia, Lurigancho, por

un periodo de 8 semanas.

3. Muestra experimental.

Estuvo conformada por 40 ratas de raza Sprague Dowley, machos adquiridos del
bioterio de la Universidad Cayetano Heredia, las ratas a partir del primer mes de edad
tuvieron un peso aproximado de 160gr-220gr, las cuales fueron inducidas a diabetes
mellitus tipo 2 con estreptozotocina. Estas ratas fueron distribuidas de la siguiente

manera.

Grupo 1, ratas sin diabetes mellitus tipo II.
2. Grupo 2, ratas con diabetes mellitus tipo Il + 0.5gr de hoja de guayaba en
polvo.

3. Grupo 3, ratas con diabetes mellitus tipo Il + 1gr de hoja de guayaba en polvo.

3.1 Criterios de inclusiéon e exclusion
3.1.1 Criterios de inclusién

- Ratas Sprague dowley machos con diabetes tipo 2.

- Ratas Sprague dowley machos con peso de 160-200g.



3.1.1 Criterios de exclusion

- Ratas sin diabetes.

- Ratas que presentan alguna patologia diferente.

- Ratas con un peso mayor a 200g.

- Ratas que fueron inducidas con estreptozotocina y no tuvieron diabetes
mellitus tipo 2.

4. Induccién de diabetes tipo 2.

Se realiz6 la induccion de la diabetes mediante la administracion de STZ por via
intraperitoneal (i.p.), en dosis representativas del rango mas empleado en la literatura

(volumen de administracion: 0,5 mL/100g peso corporal) (42).

Las soluciones de estreptozotocina fueron preparadas inmediatamente antes de su
administracién, disolviendo la cantidad respectiva en un buffer de citrato de sodio 0,1M, y
un pH de 4,5. Una semana después que se administro la STZ, se le sacé muestras de

glucosa, para comprobar quienes ya tenian la diabetes tipo 2.

5. Procesamiento de la hoja de guayaba en polvo

Las hojas de guayaba fueron molidas en el laboratorio de la Facultad de Ingenieria,
Escuela de Ingenieria de Alimentos, por medio de una maquina moledora. Anteriormente,
las hojas fueron seleccionadas de acuerdo a su buen estado de conservacién, para luego

ser secadas a temperatura ambiente. Se recolectdé 1 Kg de hojas de guayaba en polvo.

6. Fichas de recoleccién de datos.

En esta ficha se registro la cantidad del consumo de la guayaba durante todo el dia en
las ratas diabéticas tipo 2 inducidas con estreptozotocina y de las que no son diabéticas,
es decir, al primer grupo gue es el Grupo control(grupo 1), ratas sin diabetes mellitus tipo
Il, no se le administrd la hoja de guayaba en polvo, al segundo grupo que es el Grupo
experimental 1 (grupo 2), ratas con diabetes mellitus tipo Il se le administré por via oral
0.5gr de hoja de guayaba en polvo diario, al tercer grupo que es el Grupo experimental 2
(grupo 3), ratas con diabetes mellitus tipo Il se le administré 1gr de hoja de guayaba en
polvo diario, paralelamente se midié el peso y la glicemia de cada una de la ratas
semanalmente durante 4 semanas una vez iniciada el tratamiento con la hoja de guayaba

en polvo.



7. Proceso derecoleccion de datos

llustracién 4 Proceso de recoleccion de datos

Seleccion de Muestra

Gramaje Ratones Sprague Dowley

g * 1)

GRUPO CONTROL GRUPOS

(GRUPO 1) EXPERIMENTALES
GRUPO 2 GRUPO 3
DOSIS DE HOIA DE DOSIS DE HOJA DE
GUAYABA 0.3GE GUAYABA 1 GR

{ 1
|

Mediciones DE
GLUCOSA

8. Procesamiento y andlisis de datos:

En esta investigacion se recolectaron los datos y se procesaron en Excel y en el

Programa estadistico SPSS 24 para los analisis respectivos.
En el estudio se realiz6 los siguientes analisis:

- Comparacion de pesos a lo largo del tiempo de cada grupo de
experimentacion.
- Comparacion del peso al final del tratamiento entre los grupos de

experimentacién



- Comparacion de pesos entre el final y el inicio del tratamiento en cada
grupo experimental.

- Comparacién de niveles plasméaticos de glucosa a lo largo del tiempo de
cada grupo de experimentacion.

- Comparacién de los niveles de glucosa plasmatica al final del
tratamiento entre los grupos de experimentacion

- Comparacién de niveles plasmaticos de glucosa entre el final y el inicio

del tratamiento en cada grupo experimental.

Para comparar las mediciones de cada grupo, se aplicé la prueba T de Student para

los datos relacionados.

9. Consideraciones éticas

Este proyecto respeto los derechos del autor. A su vez, tuvo en consideracion
en que los animales fueron tratados de acuerdo a las normas éticas de uso y
cuidado en animales de experimentacion para propositos cientificos. Del mismo
modo, se emplearon los procedimientos adecuado de eutanasia para evitar el

sufrimiento del animal experimental(43)(44).



1. Resultados

Tabla 3

Valoracién en el tiempo del peso corporal (g) segun grupos de tratamiento

Resultados y discusién

Capitulo IV

Grupos PESO CORPORAL (gr)
Sem 1 Sem 2 Sem 4 Sem 5 Sem 6
Grupo 187.1 + 196.9 +|201.9+16.0 2129 229.8 +11.8*
control N°1 | 11.7 154 125
Grupo 190.3 + 201.1 +|2223+7.6 222.3 £ 212.0 + 9.4**
experimental | 13.9 14.4 7.6
N°2
Grupo 186.4 + 1985 +|196.0 * 1645 165.0x7.1
experimental | 11.0 115 13.4%** 11.2

N°3

*p<0.05 comparado con Semana 5
** n<0.05 comparado con Semana 5

*

™ p<0.05 comparado con Semana 2

La tabla 3 muestra la variacién del peso corporal de los tres grupos de trabajo

comparado con el peso de la semana anterior de cada grupo. Se puede observar que en

las distintas semanas el peso corporal varia significativamente en el grupo 1y los grupos

experimentales 2 y 3 respectivamente. En el grupo control (1), se observa un incremento

de peso corporal a lo largo de las semanas, mientras que en los grupos experimentales

(grupos 2 y 3), la variacion se da en disminucién al peso corporal siendo el grupo 3 el que

tiene una disminucion mas incrementada.




Tabla 4

Peso corporal final (g) y cambio del peso corporal durante el periodo de tratamiento

Grupos

Peso final (g)

Cambio en el peso
corporal (g)

Grupo experimental N°3

Grupo control N°1 229.8+118 279+75
Grupo experimental N°2 212.0+9.4 -10.3 £6.22
165.0+ 7.1b¢ -31.0 + 8.5b¢

4p<0.05 comparado con Grupo 1
®p<0.05 comparado con Grupo 2
p<0.05 comparado con Grupo 1

Se realizé la comparacion de los pesos finales del grupo control y los dos
grupos experimentales (tabla 4), encontrandose diferencia significativa entre los
grupos 1 — 3, 2 — 3, los grupos 1 y 2 no mostraron diferencia significativa en sus
pesos a la ultima semana de trabajo. Por otro lado, se calculé el cambio de peso
corporal durante la fase de tratamiento (semanas 4 - 6) encontrandose

disminucién de peso en los grupos de tratamiento (grupos 2 y 3) los cuales

mostraron diferencia significativa entre si y con el grupo control (grupo 1).

Tabla 5

Valoracion de los niveles

experimentacion

de glucosa en sangre (mg/dl) en los distintos grupos de

Grupos Glicemia (mg/dl)
Sem 1 Sem 2 Sem 4 Sem 5 Sem 6
Grupo control 770 + 869+56 | 879 * 98.8 =+ 806 =
NO1 15.2 12.7 31.3 7.3
Grupo 858 93.0 +11885 1423 + 136.8 *
, 11.8 10.9 26.2* 23.0** 24 0x**
experimental N°2
Grupo 724 * 1005 + 4846 = 2405 + 185.0
, 17.0 15.3& 93.2% 73.4# 28.3
experimental N°3

*p<0.05 comparado con Semana 2
** p<0.05 comparado con Semana 4




***p<0.05 comparado con Semana 5
4p<0.05 comparado con Semana 1
$p<0.05 comparado con Semana 2
#p<0.05 comparado con Semana 4

La tabla 5 muestra los niveles de glucosa a lo largo de cada semana en cada grupo
experimental. Se analizaron las variaciones de la glicemia, semana a semana,
comparando cada valor con la semana anterior dentro del mismo grupo. Se observa que
tras la induccién con STZ, los individuos de los grupos experimentales aumentaron
drasticamente su concentracion plasmatica de glucosa (semana 4) con valores superiores
a 130mg/dl lo que nos indica que se tornaron diabéticas. Una vez iniciado el tratamiento
con la preparacion de hojas de guayaba en polvo en las respectivas dosis, se verificé una
disminucion significativa de la glicemia (grupos 2 y 3). El grupo control no tuvo variaciones

significativas en los valores de glicemia a lo largo de las semanas de experimentacion.

Tabla 6

Valores de glicemia final (mg/dl) y cambio de la glicemia durante el periodo de
tratamiento.

Grupos Glicemia final (mg/dL) Cambio en la glicemia
(mg/dL)
Grupo control N°1 80.6+7.3 -7.3+35
Grupo experimental 136.8 +24.0° -51.7+7.5°
N°2
185.0 « 28.3% -299.6 + 20.4°°

Grupo experimental
N°3

4p<0.05 comparado con Grupo 1
p<0.05 comparado con Grupo 2
p<0.05 comparado con Grupo 1

Se realiz6é la comparacion de los valores de glicemia finales entre los tres grupos de
trabajo encontrandose diferencias significativas entre los dos grupos de experimentacion y
el grupo control (tabla 6). Adicionalmente, se calculd el cambio de la glicemia durante la

fase de tratamiento con las hojas de guayaba, verificAndose que el grupo 3 (dosis 1g



diario de hojas de guayaba) tuvo el mayor cambio significativo comparado al grupo 2 y al
control. El grupo 2 (dosis 0.5 g diarios) tuvo una disminucion moderada en los valores de
glicemia, este cambio también fue significativo en relacion a la variacion dentro del grupo

control.

2. Discusioén

Diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico con mdltiples sintomas
caracterizados por hiperglucemia severa junto con el metabolismo alterado de hidratos de
carbono, grasas y proteinas, el cual es el resultado de defectos en la secrecion de insulina
/ accién de la insulina o ambos(45). La diabetes es considerada como una de las
epidemias de mas rapido crecimiento a nivel mundial; el nimero total de personas con
diabetes ha llegado a 415 millones, mientras que el numero total de personas con

diabetes mellitus en el afio 2040 va a ser 642 millones(46).

En este trabajo los animales fueron inducidos con estreptozotocina para obtener
diabetes mellitus tipo 2 (grupo 2 y grupo 3), estos grupos presentaron un descenso de
peso corporal significativo(p<0.05), durante la fase de tratamiento con la hoja de guayaba
en polvo (tabla 3); al igual que Mora y Dyson, presentaron descensos de peso debido a la
diabetes mellitus tipo 2; esto ocurre por la incapacidad del ingreso de glucosa en tejidos
insulino-dependientes como los tejidos adiposos y muscular; este cuadro metabdlico
intensificaria vias metabdlicas como la gluconeogénesis hepatica, lipdlisis en el tejido
adiposo y protedlisis en el tejido muscular, lo cual conllevaria a una sustancial pérdida de

masa del organismo (47)(11).

Asi mismo, los animales de los grupos experimentales llegaron a tener valores de
glicemia hasta 450mg/dl evidenciando un cuadro semejante a pacientes diabéticos no
controlados o pobremente controlados. La administracion de hoja de Psidium guajaba
redujo notablemente los niveles de glucosa en sangre en un 27.6% y en un 61% en el
grupo 2 y grupo 3 respectivamente, al finalizar el tratamiento (tabla 5). Resultados
similares, a lo encontrado por-Jayachandran et al., 2018, donde la suplementacién con
extractos de hoja de guayaba en ratas diabéticas suprimia la accidon generada por la
estreptozotocina, inhibiendo también el estado inflamatorio generado por este farmaco,
permitiendo asi la recuperacion de las células beta pancreaticas, lo que conduciria a la
disminucion del 53% de la hiperglicemia al finalizar el tratamiento. Similar Vinayagam et

al. 2018, demostraron que la administracion oral de Psidium guajaba (200mg/kg) aumenté



considerablemente los niveles de insulina, glucégeno y hexocinasa reduciendo los niveles
de glucosa en sangre en ratas diabéticas tipo 2 en un 50% al finalizar el tratamiento; por
otro lado, el estudio de Inocente et al. revela que, al finalizar el tratamiento, la
concentracion de glucosa en sangre disminuyé en un 80%, asimismo, se evalud la
actividad antidiabética de los extractos acuoso y etandlico que fueron obtenidos a partir de
las hojas de Psidium guajava L.(45)(14)(15).

En este estudio se puede observar en la tabla 6 una disminucion de glucosa a lo largo
del tratamiento, esto nos demuestra inequivocamente que la hoja de guayaba en polvo
redujo significativamente(p>0.05) los niveles de glucosa en sangre, probablemente por
alguno de los diferentes mecanismos en la manipulacion directa del GLUT 4 asi como la
exploracién de compuestos que reducen la absorcién de glucosa en el intestino delgado
mediante la inhibicién de los transportadores, tal como el SGLT1. Muller et al., evidencio
el efecto de diferentes guayabas, extractos de hojas y frutos sobre el transporte de
glucosa intestinal in vitro y sobre los niveles de glucosa postprandial in vivo. Este estudio,
sefiala la inhibicién en un 80% de transporte de glucosa, lo cual indica el potencial in vitro
e in vivo de la hoja de guayaba para inhibir el SGLT1 (Transportador de glucosa 1). (48).

Al hacer el analisis fisico-quimico de la hoja de guayaba se encontré 17.7% de fibra
bruta y 68.9% de carbohidratos totales (anexo 4), conteniendo probablemente entre los
componentes de la fibra. De acuerdo a los estudios de Alvarez et al., Narenjkar et al. y
Sanchez et al., sefialan que la hoja de guayaba esta compuesta por 3 tipos de flavonoides
tales como la mirecetina, kaempferol y quercetina, este Ultimo flavonoide se encuentra en
un 45% en la composicion nutricional de la hoja de guayaba. Asimismo, tiene una
actividad hipoglucemiante, es decir, que ayuda a inhibir la alfa-glucosidasa y reduce los

niveles posprandiales de glucosa (49)(50)(51).

Al ser un producto natural, es necesario realizar andlisis adicionales sobre la hoja de
guayaba de origen nativo los cuales puedan arrojar luz sobre la basqueda de fitoquimicos

eficaces en el tratamiento de la diabetes mellitus.



Capitulo V

Conclusiones y recomendaciones

1. Conclusiones

El tratamiento con hoja de guayaba en polvo (Psidium guajava) ho mantiene el peso de
las ratas machos (Sprague Dawley) inducidas a diabetes mellitus tipo 2(DM2) con
estreptozotocina.

El tratamiento con hoja de guayaba en polvo (Psidium guajava) disminuye

significativamente los niveles de glicemia de las ratas machos (Sprague Dawley)

inducidas a diabetes mellitus tipo 2(DM2) con estreptozotocina.

2. Recomendaciones

Se recomienda realizar la extraccion de los 6rganos como el pancreas, el higado y el
corazén para poder realizar cortes histolégicos para observar que tan dafiados estaban
después de inducirles con la estreptozotocina (STZ) para que tengan la patologia de

diabetes tipo 2 y post tratamiento con la hoja de guayaba en polvo.

Realizar estudios similares a esta investigacion, donde se tome en cuenta la medicién
de hemoglobina glicosilada e insulina, para entender el probable mecanismo por la cual

hay disminucién de niveles de glicemia en este modelo de diabetes.

Realizar estudios para determinar la cantidad de quercetina en la hoja de la guayaba

para que se pueda obtener un mejor beneficio en la investigacion.

Tener 2 grupos mas como un grupo control negativo que son las ratas diabéticas tipo 2
sin tratamiento de hoja de guayaba en polvo y otro grupo de ratas sin diabetes mellitus

tipo 2 recibiendo 1 gr de la hoja de guayaba en polvo.
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ANEXOS

Anexo 1. FICHA DE CONTROL PESO - GLUCOSA BASAL

FECHA:
Partié\:;ante Peso (gr) (?#:S%SI)&‘ Observaciones
1
2
3
GRUPO CONTROL 4
N°1 5
6
7
8
9
10
1
2
3
4
GRUPO 5
EXPERIMENTAL
N°2 6
7
8
9
10
GRUPO 1
EXPERIMENTAL 2
N°3 3




10
11

12




Anexo 2. FICHA DE LA FASE DE INDUCCION DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN RATAS SPRAGUE DAWLEY CON
DOSIS DE SOLUCION DE FRUCTOSA AL 10%

DOSIS DE SOLUCION DE

FRUCTOSA TOTAL

GRUPO CONTROL MERMA CONSUMIDO OBSERVACIONES

AGUA FRUCTOSA

GRUPO CONTROL N°1

GRUPO EXPERIMENTAL

N°2

GRUPO EXPERIMENTAL

N°3




Anexo 3. Composicion nutricional de alimento de ratones

Peso neto: 40Kg

UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA

Programa de Investigacién y Proyeccién Social
en Alimentos

ALIMENTOS BALANCEADOS

Energia Metabolizable (Mcal/kg) 2.9
Proteina (% min) 17
Lisina (% min) 0.92
Valor Met — Cist (% min) 0.98
Nutricional Grasa (% min) 6
Calcio (% min) 0.63
Fosforo disponible (% min) 0.37
Fibra (% max) 4
Humedad (% max) 12

- Alimento diseflado para ratones de laboratorio
(Crecimiento/Reproduccién).

- Favorece el desarrollo de una flora intestinal adecuada.

- Condicion optima de pH estomacal.

- Diametro de pellets 8.0 mm

- Longitud de pellets 6.0 — 8.0 mm

Caracteristicas

Harina de maiz Cloruro de colina 60%
Torta de soya 48 Cloruro de sodio
Harina integral extruida de Aminoacidos sintéticos
soya

Premezcla vitaminas — minerales
Ingredientes | Subproductos de molineria

X Antioxidantes
de trigo

. Antifungicos
Aceite vegetal g

Carbonato de calcio

Fosfato dicalcico




Anexo 4. Composicion nutricional de la hoja de guayaba
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UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA
FACULTAD DE INDUSTRIAS ALIMENTARIAS

|
J
/ .

Laboratorio de Analisis de Fisico Quimico de Alimentos.

+ Hojas de guayaba en polvo
1sim

Identificacion de muestra sl

Namero de muestras
Cantidad recibida
Forma de presentacién
Fecha de recepcion
Ensayo solicitado

Resultados:

101

1 1Kg

: En Bolsa

1 29/11/2018

: Determinacion de Andlisis Quimico proximal 4

INFORME DE ENSAYOS N.° 52 'LAFQA41_3<H7-'1 2-2018

{

S Solllbe

Muestra

Analisis

Porcentaje

Hojas de
guayaba en
polvo

Determinacién de Humedad
Determinacién de Ceniza
Determinacion de Proteina Bruta
Determinacién de Grasa Bruta
Determinacién de Fibra 8ruta
Determinacion de Carbohidratos
Totales

10,25£0,03
5,99 0,07
11,8310,21
3,03 10,07
17,70 £ 0,49
68,90+0.18

Métodos utilizados en el laboratorio:
* Determinacion de Humedad segin &l método AOAC 9945.15
* Determinacion de Ceniza segun el método AQAC 023,03
* Determinacion de Proteina Bruta segin el método AOAC 920.53

* Determinacién de Grasa Bruta segan el método ADAC 920.39

* Determinacion de Fitra Bruta segln el método AOAC 962.14
* Carbohidratos Totales por diferencia de 100

Observaciones:

- El muzsirea, las condiciones de muestreo hasta su N80 a los Laboratorios de Andlisis Fisico-Quimico de
Alimentos -FIAL-UNALM san da respansabiidad del salictame
- Los resuktades scn valdas 4k para |a cantidad reciida

La Molina, 18 de Diciembre del 2018

Formata: FIAL-F-FP03-03-2

boratorio de Anilisis
Fisico-Quimico de Alimentos
FIAL-UNALM

Raviticn N* 01, Fecha: 22008/2017

Scanned by CamScanner
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Anexo 5. Fotos

GRUPO CONTROL DE LAS RATAS

Grupo control 3
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PROCESO DE LA HOJA DE GUAYABA

Hoja de guayaba secada a temperatura
Hoja de guayaba mojada
ambiente

A PUERTA |
ERRADA

hoja de guayaba molida en el laboratorio de Ing. De alimentos - UPeU
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PROCESO DE INDUCCION DE ESTREPTOZOTOCINA Y FRUCTUOSA EN

RATAS

Pesado de fructuosa

0.05 ml de estreptozotocina inducido por inyeccioén en la parte
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CAMBIOS FiSICOS AL TERMINO DEL TRATAMIENTO

Deposiciones de rata sana Deposiciones de rata diabética
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