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RESUMEN

El propdsito del presente trabajo de investigacion fue el de investigar la:
“Determinacion de la dosis adecuada de los aceites esenciales de Cinnamomum
zeylanicum (canela) sobre {a hiperglicemia en Rattus norvegicus con diabetes mellitus

tipo 2 inducida”, Arequipa 2015.

Para llevar a cabo el presente estudio se utilizaron 20 ratas machos con un promedio
de edad entre 3 a 5 meses y un peso promedio de 200 a 400 g aparentemente sanos,
dist‘ribuidas en cuatro grupos un grupo Blanco (con induccién y sin tratamiento) , un
grupo control (con induccién y con Glibenclamida) , un grupo Experimental A (con
induccion y con tratamiento de aceites ésenciales 0.2 mg/kg) y finalmente el grupo
Experimental B (con induccién y con tratamiento de aceites esenciales 0.4 mg/kg) .
Cada grupo constituido por cinco ratas. La alimentacion para todas se basé en dieta

habitual {(maiz, trigo pelado y nicovita) mds agua a libre demanda.

Para la obtencidn de la diabetes tipo 2 se indujo con estreptozotocina en una dosis de
55 mg/ kg de peso. mas Nicotinamida a 225 mg/kg de peso. A las 24 horas de la
induccion se toma la muestra y se miden los niveles de glicemia, obteniéndose valores

superiores al valor normal (70 — 120 mg/dl).

Luego se inicia el tratamiento con la droga hipoglicemiante (glibenclamida) para el
grupo control. Los aceites esenciales de canela se administraron oralmente a trévés
de una canula, en una dosis de 0.2 mg/kg de peso y O.4vmg/kg de peso al grupo
experimental A y B respectivamente. En relacién a la glibenclamida se dio en una dosis
de 1 mg/kg de peso. Este tratamiento se dio diariamente por un periodo de 3

’

sémanas.

Se tomaron muestras de sangre cada semana, para asi determinar la glicemia. En este
tiempo sé observ6 que el efecto hipoglicemiante de la dosis dada en una
concentracion de 0.2 mg/kg de peso tuvo un efecto similar al del farmaco empleado
llegando a niveles normales de glucosa en la tercera semana y mientras que la dosis

empleada en una concentracién mayor de 0.4 mg/kg tuvo un mayor efecto reduciendo



los niveles de glucosa en sangre llegando a los valores normales en la segunda

semana de tratamiento de los aceites esenciales demostrando asi su mayor eficacia.

Transcurridos los 21 dias se corta todos los tratamientos observando que en el dia 21
las ratas tratadas con aceites esenciales de canela vy glibenclamida redujeron
significativamente sus valores de glucosa en sangre, en tanto, las ratas del grupo

blanco siguieron elevandose sus niveles de glucosa.



SUMMARY

The purpose of this research was to investigate the "Determination of the proper
dosage of essential oils of Cinnamomum zeylanicum (cinnamon) on hyperglycemia in

Rattus norvegicus with type 2 diabetes mellitus induced" Arequipa 2015.

To carry out this study 20 male rats were used with an average age between 3-5
months and an average weight of 200-400 g apparently healthy, divided into four
groups a white group (with induction and untreated), an control group (with induction
and glyburide), an experimental group A (with induction and treatment of essential oils
0.2 mg / kg) and finally the Experimental group B (with induction and treatment of
essential oils 0.4 mg / kg). Each group consisting of five rats. Power for all usual diet

was based on (corn, wheat and peeled Nicovita) more water on demand.

To produce type 2 diabetes was induced with streptozotocin at a dose of 55 mg / kg
over nicotinamide 225 mg / kg. After 24 hours of induction the sample is taken and

measured blood glucose levels, resulting in higher than normal (70-120 mg / dl) values.

Treatment with hypoglycef'nic drugs (glyburide) for the control group is then initiated.
The essential oils of cinnamon were administered orally via a cannula a’t a dose of 0.2
mg / kg and 0.4 mg / kg per experimental group and B respectively. Regarding
glibenclarhide were given in a dose of 1 mg / kg. This treatment was given daily for a

period of 3 weeks.

Blood samples were taken every week to determine glycemia. At this time it was
observed that the hypoglycemic effect of the dose given at a concentration of 0.2 mg /
kg was similar to the drug employed reaching normal glucose levels in the third week
and effect while the dose used in a concentration greater than 0.4 mg / kg had a
greater effect of reducing blood glucose levels reéching the normal values in the

second week of treatment of essential oils thus demonstrating its greater efficiency.

After 21 days all treatments are short noting that on day 21 of rats treated with
essential oils of cinnamon and glibenclamide significantly reduced their blood glucose

values, while the rats of the white group continued to rise their glucose levels.



CAPITULO I. GENERALIDADES

1.1 INTRODUCCION

En el presente documento titulado “Determinacion de la dosis adecuada de los
aceites esenciales de Cinnamomum zeylanicum (canela) sobre la hiperglicemia en

Rattus norvegicus con diabetes mellitus tipo 2 inducida”, consta de S capitulos.

En el primer capitulo trata sobre generalidades, en la que se tiene en cuenta:
introduccidn, justificacion, planteamiento del problema, objetivo general vy
especificos, hipdtesis. En el segundo capitulo, es sobre el Marco tedrico, en la que
se considera a la diabetes, clasificacion, fisiopatologia, sintomas, tratamiento,
farmacos, asi mismo relacionado con la canela, generalidades, principios activos
y finalmente lo que respecta a los métodos para producir diabetes experimental.
En el tercer capitulo, se considera la metodologia considerada en el presente
estudio que permite cumplir los objetivos trazados y también para validar la
hipétesis. En el capitulo Cuarto, se presenta los resultados y la discusion
correspondiente. En el capitulo quinto se indica las Conclusiones y las
recomendaciones. Finalmente, se presenta la relacion de la bibliografia consultada

y los anexos utilizados.



1.2 JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica e irreversible del metabolismo en
la que se produce un exceso de glucosa o aztcar en la sangre y eh la orina; es
debida a una disminucién de la secrecién de la hormona insulina o a una
deficiencia de su accidn, la diabetes mellitus es considerada actualmente como un
problema de Salud Publica, que afecta a casi 350 miliones de personas en todo el
~ mundo segun cifras del afio 2012 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se
considera la séptima causa principal de muerte y puede provocar discapacidad
permanente y mal estado de salud, las personas con diabetes pueden sufrir
numerosas complicaciones graves y mortales, como enfermedades cardiacas y

accidentes cerebrovasculares, ceguera, enfermedad renal crénica y amputaciones.

En el Peru la Diabetes Mellitus es considerada como una de las enfermedades
crénicas que afecta a casi 2 millones de personas segun datos oficiales del
Ministerio de Salud 2010 .Se ha estimado que en promedio que 5 de cada 100
peruanos son diabéticos lo peor esta aumentado asi también es mas frecuente en
personas mayores de 45,y se relaciona con la obesidad, segun el Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica en Salud Publica — DGE — MINSA, 2010. Cabe indicar
que en el afio 2010 se detectaron 4 mil 442 casos de diabetes en un millén 400 mil

pobladoi'es en Arequipa.

Las razones del presente estudio se deben a que esta enfermedad produce un
impacto socioecondmico importante en el pais, cuya valoracion a_un no ha sido
adecuadamente realizada, pero se traduce en una gran demanda de los servicios
ambulatorios, hospitaAlizacién prolongada, ausentismo laboral, discapacidad y
mortalidad producto de las complicaciones agudas y crénicas. Es asi como
pretendemos brindar una alternativa mediante el uso de plantas medicinales,
siendo una de ellas el Cinnamomum Zeylanicum (canela), conocida por presentar
propiedades para prevenir o tratar la artritis, la enfermedad cardiovascular, la
enfermedad de Alzheimer, Sindrome del Ovario Poliquistico y es una ayuda eficaz

en Diabetes Mellitus tipo 2.



La medicina tradicional a base de plantas se ha utilizado ampliamente para el
tratamiento de la diabetes y es reconocido como una interesante alternativa a la
medicina convencional, especialmente en los paises del tercer mundo y por lo
tanto, representan nuevos caminos en la busqueda de farmacos hipoglicemiantes

alternativos.

Su empleo del Cinnamomum Zeylanicum (canela) en este sentido se debe que
dentro de su composicién podemos encontrar elementos esenciales tales como
minerales, vitamina C y B, calcio, hierro, magnesio,_sodio, zinc, yodo, potasio o
fésforo y sobretodo las proantocianidinas, este polifenol se caracteriza por
disponer efecto hipoglicemiante y presentar una gran capacidad antioxidante, 20
veces superior a la de la vitamina C y 50 veces mas que la que proporciona la

vitamina E.

En base a lo mencionado en los parrafos anteriores y sabiendo que el uso de
farmacos hipoglicemiantes orales para tratar la diabetes tiene varias limitaciones,
como los efectos adversos y las altas tasas de fracaso secundario. Esos efectos
‘adversos obligaron a los pacientes diabéticos a usar medicamentos a base de
plantas que tienen un grado similar de eficiencia sin efectos secundarios y que es
el proposito de este estudio , ademas teniendo a la canela como un ingrediente
‘comun en los hogares, nos es conveniente investigar la dosis adecuada de los
aceites esenciales de Cinnamomum Zeylanicum (canela) sobre la hiperglicemia en
Rattus norvegicus con diabetes mellitus tipo 2 inducida, debido a que los aceites
esenciales de Cinnamomum Zeylanicum (canela) contiene proantocianidinas y 90%
cinamaldehido como componentes principales estas sustancias biolégicamente
activas poseen propiedades tipo insulina y que disminuye la glucosa en sangrey
el pérﬁl lipidico, gracias a su mecanismo de accion que incluye mejorar la
sensibilidad a la insulina a través de sefializacion y la activacion del transportador
de glucosa-4 (GLUT-4), que ayudard en la captacién de glucosa en el tejido adiposo
y células musculares. Por ello, debido al gran impacto socioeconémico en el pais
gue trae consigo la diabetes mellitus asi como los costos de su tratamiento su
empleo en estos pacientes podria tenér utilidad terapéutica, ademds de estar

disponible en todos los hogares y asi mejorar su calidad de vida.



1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la dosis adecuada de los aceites esenciales de Cinnamomum Zeylanicum
(canela) sobre la sobre la hiperglicemia en Rattus Norvegicus con diabetes mellitus

tipo 2 inducida?
1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la dosis adecuada de los aceites esenciales de Cinnamomum
zeylanicum (canela) sobre la hiperglicemia en Rattus norvegicus con

diabetes mellitus tipo 2 inducida.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
o Determinar los niveles de glicemia después de la indQccién de
diabetes.
o Analizar la variacion en los niveles de glicemia durante el
tratamiento.
o Comparar los niveles de glicemia del grupo control con los valores de
las ratas diabéticas tratadas con los aceités esenciales de Cinnamomum

zeylanicum (canela) después de inducida la diabetes.

1.5 HIPOTESIS:

La reduccion en los niveles de glicemia en Rattus norvegicus con diabetes
mellitus inducida serd mds adecuada con la administracién de 0.4 mi/kg'? de los

aceites esenciales de Cinnamomum Zeylanicum {canela)



CAPITULO II. MARCO TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS
2.1.1 DEFINICION
La Asociacion Americana de Diabetes (AAD) ha definido la diabetes como el
grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia como
consecuencia del defecto de secrecion de la insulina, de su accién o de
ambos. La hiperglucemia crénica propia de la diabetes se asocia a largo
plazo, con un dafio, disfuncion y fallo de varios drganos, especialmente los

ojos, los rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos. 8

La hiperglucemia marcada se manifiesta por poliuria, polidipsia, pérdida de
peso, a veces con polifagia y visidn borrosa. La hiperglucemia cronica
“también puede acompanarse de alteracion de crecimiento y susceptibilidad
a ciertas infecciones. Las complicaciones a largo plazo de la DM no
controladas que ponen en peligro la vida son la hiperglucemia con
Cetoacidosis o el sindrome hiperosmolar no cetosico. Las complicaciones a
largo plazo son la retinopatia, nefropatia, el riesgo de neuropatia periférica,
articulaciones de Charcot y neuropatia autondmica causante de sintomas
gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares, ademas de disfuncién

sexual.l®



La di‘abetes es una enfermedad cronica que aparece debido a que el
pancreas no fabrica la cantidad de insulina que el cuerpo humano necesita, o
bien lo fabrica de una calidad inferior. La insulina una hormona producida
por el pancreas, es la principal s_ustancié responsable del mantenimiento de
los valores adecuados de azicar en la sangre. Permite que la glucosa
transportada al interior de las células, de modo que éstas produzcan energia
o almacenen la glucosa hasta que su utilizacion sea necesaria. Cuando falla,
origina un aumento excesivo del azicar que contiene la sangre
(hiperglucemia). De hecho, el nombre cientifico de la enfermedad es

diabetes mellitus, que significa “miel”.*®

Las personas con diabetes no producen suficiente insulina para metabolizar
la glucosa, o la insulina que producen no trabaja eficientemente, por lo que
la glucosa no se puede alojar en las células para ser transformadas en

energia (metabolismo) y se acumula en la sangre en niveles elevados.®

2.1.2 CLASIFICACION

La clasificacion clasica de la diabetes incIuYe dos grandes tipos: diabetes
mellitus insulinodependientes y diabetes mellitus no insulinodependientes.
Sin embargo, actualmente se hah acumulado nuevos conocimientos en los
que se han identificado defectos a nivel de células, tejidos o funciones que
estan relacionados con la expresion de la enfermedad. Esto ha dado fugar a
la aparicidn de nuevas propuestas para clasificar la diabetes mellitus.
Recientemente, el Comité de Expertos de la Asociaciénv Americana de
Diabetes (ADA) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) han propuesto
una nueva clasificacion que contempla 4 grupos 20

- Diabetes meliitus tipo 1 6 Insulino dependientes.

- Diabetes mellitus tipo 2 6 Insulino no dependientes.

- Otros tipos especificos de diabetes

- Diabetes mellitus gestacional.



A.- DIABETES MELLITUS TIPO 1 O INSULINO DEPENDIENTES.

Se define como un déficit absoluto de la secrecién de insulina; suele
comenzar antes de los 40 afios de edad, siendo el pico méaximo de la
incidencia a los 14 afios. S6lo el 5% al 10% pertenecen a esta

categoria.?!

Este tipo de diabetes es consecuencia de la destruccion de origen
de las células beta pancreadticas. La agresion comienza afios antes
de que fracase la secrecién de insulina, de tal modo que cuando se
diagnostica la diabetes melilitus, las células beta estan dafiadas de

forma irreversible.?2

Los pacientes presentan después de unos cuantos dias o semanas
de poliuria, polidipsia y bérdida de peso, con un aumento muy
notable en las concentraciones de glucosa en suero. Los cuerpos
cetonicos también aumentan debido a la notable carencia de
insulina, lo que suele producir una acidosis grave que pone en
peligro la vida (cetoacidosis diabética).?

El tratamiento efectivo es sélo con la administracién de insulina.?*

B.- DIABETES MELLITUS TIPO 2 O INSULINO NO DEPENDIENTES.
La DM2 es la forma mds comun de diabetes se presenta en adultos
mayores de 40 afos; entre el 90% y 95% de los diabéticos
pertenecen a esta categoria.> Ademds, este tipo de diabetes se
presenta en la mayoria de los casos como resultado de una
resistencia a la accién de la insulina y posteriormente esta
acompafiada de una secrecion insuficiente de la misma por parte
del pancreas, sin tendencia a cetoacidosis.’® Para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 se emplean medidas no farmacolégicas y
farmacoldgicas. Las medidas no farmacolégicas estan orientadas al

manejo nutricional y a la actividad fisica 2.
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En las medidas farmacoldgicas se emplean hipoglucemiantes orales,
los hipoglucemiantes orales pueden emplearse sélo o combinados

entre estos y en algunos casos con insulina?’.

C.- OTRO TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

Incluyen pacientes con defectos genéticos en la funcidn de la célula
beta como las formas Illamadas MODY (Diabetes de
comportamiento adulto en los jovenes); otros con defectos
genéticos de la accion de la insulina; otros con patologias
pancredticas (pancreatectomia, pancreatitis aguda, pancreatitis
crénica, neoplasia del pancreas, hemocromatosis); endocrinopatias

(Cushing, acromegalia, glucagonoma, feocromocitoma). 1°

D.- DIABETES MELLITUS GESTACIONAL.

Afecta del 2 al 5% de las mujeres embarazadas. Se caracteriza por
hiperglucemia, que aparece en el curso del embarazo. Se asocia a
mayor riesgo en el émbarazo y parto y de presentar diabetes clinica
(60% después de 15 afios). La diabetes gestacional puede
desparecer al término del embarazo o persistir como intolerancia a

la glucosa o diabetes clinica.?®

2.1.3 PANCREAS ENDOCRINO

El pancreas endocrino estd representado por los islotes de Langerhans, en

los cuales existen varios tipos de células, que se enuncian en la Tabla N°1

TABLA N°1
Tipo de Célula Porcentaje Hormona que producen
A (Alfa) 20-30% Glucagon
B (Beta) 40-60% Insulina
D (Delta) 5-15% Somatostatina, gastrina
F (PP) 0-5% Polipéptido Pancreatico
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Existe estrecha relacion entre estos tipos celulares, se ha observado un-

sistema de regulacién directa de sus secreciones ya sea estimuldndose o

inhibiéndose reciprocamente. Por ejemplo la célula Ay B, y la insulina inhibe

la secrecién de glucagén.?®

2.1.3.1 INSULINA

~ La insulina es una hormona polipeptidica que es secretada por las

células B de los islotes pancreaticos. Se sintetiza como una sola
cadena polipeptidica en el reticulo endopldsmico rugoso: la
preproinsulina. Esta proteina se encierra en microvesiculas en las
cisternas del reticulo endoplasmico, donde sufre algunas
modificaciones en su estructura, con el plegamiento de la cadena y
la formacion de puentes disulfuro.
Se forma asi la molécula de proinsulina que se transporta al aparato
de Golgi, donde se empaqueta en granulos de secrecion. Durante la
maduracién de estos granulos, la proinsulina es atacada por
enzimas proteoliticas que liberan la molécula de insulina y el
péptido C. Estos granulos que contienen cantidades equimolares de
insulina y péptido C, ademds de una pequefia proporcién de
proinsulina sin modificar, son expulsados por un complejo sistema
de microtubulos y microfilamentos hacia la periferia de las células B.
Cuando se fusiona la membrana del granulo con la membrana
celular se disuelven ambas en el punto de contacto y se produce la

exocitosis del contenido del granulo. 3!

2.1.3.1.1 BIOSINTESIS Y SECRECION
La insulina es un polipeptido constituido por 51
aminoacidos. Su peso molecular de 5.735 estd formado
por dos cadenas de aminodacidos: Una cadena A {(de 21
aminodacidos) y otra cadena B (de 30 aminoacidos) las
cuales se encuentran unidas por dos puentes disulfuro.

Un tercero puesto se establece dentro de la cadena A.
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La biosintesis ocurre dentro de las células beta a través de
la siguiente secuencia:

. A nivel ribosomico se realiza la traduccién
produciendo la preproinsulina. Esta prehormona es un
polipéptido de 107 aminoacidos.

. La preproinsulina tiene una vida fugaz pues,
cuando pasa al reticulo endoplasmatico rugoso (RER), se
produce rotura de la fraccién Pre, que es el fragmento
lider que dirige a la molécula hacia las cisternas del RER,
quedando entonces bajo la forma de Pro- insulina. 3°

. Luego, la pro-insulina sufre un proceso de
“enrollamiento” durante el cual los extremos de la
molécula se disponen en forma paralela (debido a
fenémenos de polarizacion).

. Cuando esta molécula pasa al aparato de Golgi se
produce, por accion de enzimas endopeptidasas, la
liberacion del Péptido Conector {0 Péptido “C”) e! mismo
que sirve para colocar a ambas cadenas Ay B en posicion
‘adecuada para que se establezcan los puentes disulfuro.
De este modo, queda constituida la hormona insulina.

. Finalmente, la insulina asi formada vy los
fragmentos de Péptido C son almacenados en el interior
de los gréanulos de secrecion (granulos “B”). Sin embargo,
no toda la proinsulina se convierte en insulina pues se
queda mas o menos el 5% como proinsulina, la cual no
tiene actividad hipoglicemiante.

El estimulo principal que genera la liberacion de los
granulos “B” es la hiperglicemia. Ya sea la glucosa como
tal, 6 mads especificamente algin intermediario de su
metabolismo, reaccionara con el receptor presente a

nivel de la membrana plasmadtica formando el complejo
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sustrato- receptor lo que desencadena la secrecién de

insulina al torrente sanguineo.

Una vez liberada la insulina al lecho sanguineo circula en
forma libre debido a que no tiene proteina
transportadora, siendo répidamente eliminada del
plasma (aproximadamente de 3 a 5 min.), hacia los tejidos
organicos (6rganos blanco) o para ser metabolizada. Esto
ultimo se realiza principalmente a nivel hepatico y renal,

mediante la accidon de dos sistemas enzimaticos:

. La glutation-insulina- Transhidrogenasa hepatica,

gue produce ruptura de los puentes disulfuro,

ocasionando separacion de las cadenas Ay B. |

. Las Endopeptidasas que rompen los enlaces

internos de las cadenas de aminodcidos, produciendo

liberacién de oligopéptidos y aminoacidos.3°

2.1.3.1.2 MECANISMO DE ACCION

A pesar de que la insulina actda sobre receptores de
superficie, su presencia no aumenta la cthentracién
intracelular de AMPc. Se pensd que lo que aumentaba
era otro nucledtido tal como la guanosina mdnofosfato
ciclico (CMPC), pero hoy en dia se acepta que habria una
endocitosis dél complejo insulina- receptor el cual
actuaria como segundo mensajero dentro de la célula.
La insulina es una hormona anabdlica por excelencia. Es
activa en los musculos cardiaco y esquelético, tejido
adiposo, glandulas mamarias, hueso, piel higado,
hipdfisis, nervio periféricos, aorta, cristalino del ojo y
posiblemente en los leucocitos. Es comparativamente

inactiva en el tejido renal, eritrocito, sistema digestivo,
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gbénadas y cerebro, éste Ultimo debido a que la insulina

no puede atravesar la barrera hematoencefilica.

Las acciones metabdlicas principales de la insulina se

encuentran en el musculo, tejido adiposo e higado.

Sobre los carbohidratos, la insulina tiene como accién

especifica disminuir las cifras sanguineas de glucosa (es

una hormona hipoglicemiante). De tal manera que:

Activa en los tejidos extrapancreaticos el mecanismo
de difusion facilitada de glucosa promoviendo de
esta forma su entrada a las células. La concentracion
intracelular de glucosa libre es muy baja comparada
con la concentracién extracelular, la presencia de
insulina activa el mecanismo de difusion facilitada
principalmente en las células musculares. La célula
hepdtica representa una notable excepcion a estas
células por simple difusion, pero si intensifica
indirectamente el flujo neto de entrada al convertir la
glucosa intracelular a glucosa 6-fosfato a través de su
accion activadora sobre la enzima glucocinasa que
realiza dicha fosforilacion.

La insulina incrementa en glucdlisis en todos los
tejidos en especial a nivel hepdtico al estimular la
actividad y la cantidad de varias enzimas incluyendo
la fosfofructocinasa y piruvatocinasa. Por otro lado
disminuye la actividad de la gluco_sa 6-fosfatasa,
enzima que existe solamente en el higado.

En el higado principalmente y en el tejido muscular,
estimula el almacenamiento de glucosa como
glucégeno (glucogénesis) a favorecer la estimulacién
de la enzima glucdgeno sintetaza la cual polimeriza a

la glucosa 1-fosfaro a glucégeno.
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e Inhibe salida de glucosa desde la célula hacia la

sangre.

Sobre los LIPIDOS:

e A nivel hepdtico produce aumento de la sintesis de

acidos grasos.

e A nivel del tejido adiposo tiene un efecto

lipogenetico, estimulando el almacenamiento de

| lipidos. Ademas produce inhibicion de la lipdlisis (y

por lo tanto disminuye las cifras de cuerpos cetdnicos

en sangre.*®

2.1.3.1.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN SU SECRECION

Varios factores afectan la liberacién de insulina entre

ellos tenemos:

1. Aumentan su liberacién:

a.

b.

La hiperglicemia

Nutrientes

- La glucosa principalmente

-Proteinas: arginina y leucina, estimulan a las
células beta del péntreas ' '
-Lipidos: dcidos grasos no esterificados y los
cuerpos cetdnicos

Hormonas

-Glucagon, TSH, ACTH

-Hormonas gastrointestinales:  Polipéptidos
inhibidor gastrico, Gastrina, CCK, Secretina,
Glucagén entérico {enteroglucagon)

Sustancias quimicas:

-Sulfonilureas (tolbutamina, clorpamida)
Estimulos nerviosos:

-Los estimulos parasimpaticos, que llegan a

través del X par.

2. Disminuyen su liberacién:
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a. La hipoglicemia
b. Nutrientes:
-2-desoxirribosa
-Manoheptulosa
Hipopotasemia
¢. Hormonas:
-La somatostatiné
d. Sustancias quimicas:
- Las tiazidas (diuréticos)
e. Estimulos nerviosos:
-Los estimulos simpdticos, a través de las
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina). 3°

2.1.4 FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

La diabetes mellitus tipo 2 estd relacionada generalmente a la
obesidad y, por lo tanto, con la resistencia a la insulina (R!), pero se
requiere adicionalmente de un deterioro de la funcion de la célula b
pancreatica.3?
Para vencer la Rl, la célula b inicia un proceso que termina en el
aumento de la masa ce|ul'ar, produciendo mayor cantidad de insulina
(hiperinsulinismo), que inicialmente logra compensar la Rl, y
mantener los niveles de glucemia normales; sin embargo, con el
| tiempo, la célula b pierde su capacidad para mantener la
hiperinsulinemia compensatoria, produciéndose un déficit relativo de
insulina con respecto a la Rl. Aparece finalmente la hiperglucemia,
inicialmente en los estados post-prandiales y luego en ayunas, a

partir de lo cual se establece el diagndstico de DM2. 3!

2.1.4.1 RESISTENCIA A LA INSULINA
La Rl es un fenémeno fisiopatoldgico en el cual, para una
concentracion dada de insulina, no se logra una reduccién

adecuada de los niveles de glucemia. Debido a su relacion
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con la obesidad, por definicion todo obeso deberia tener
Rl, salvo que sea “metabdlicamente sano”, como puede
suceder en aquellos pacientes que realizan ejercicio con
frecuencia.

El adipocito parece orquestar todo el proceso; ésta es una
célula que bdsicamente acumula acidos grasos (AG) en
forma de triglicéridos (TG) pero que ademads, a través de
multiples sefales, conocidas como adipocinas, puede
influenciar otros drganos. Su capacidad de
almacenamiento se ve limitada por su tamafio; al alcanzar
ocho veces el mismo, no puede seguir almacenando AG,
generando migracion de éstos a drganos que en
condiciones normales no lo hacen, como son el musculo
esquelético (ME) y el higado. 3!

El ME es el principal érgano blanco de la insulina, ya que
alli se deposita por efecto de la insulina el 80% de la
glucosa circulante; la llegada de los AG bloquea las
sefiales de la insulina, lo que lleva a Rl en el tejido

muscular esquelético. 32

2.1.4.2 DANO DE LA CELULA BETA

Este proceso se asocia con una predisposicion genética,
de tal manera que no todos los individuos desarrollaran
DM2, a pesar de presentar RI.

El proceso del dafio de la célula b tiene relacién con la
produccion de estrés oxidativo, derivado de la oxidacion
de la glucosa (glicogendlisis) y de la oxidacidn de los AGL
(beta oxidacién).

Es muy probable que el dafio inicial sea mds un efecto de
lipotoxicidad, propia de la liberacion de los AGL desde

adipocitos resistentes a la insulina, pero que en la medida
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que avanza la enfermedad se perpetia por |la
glucotoxicidad.

Todo medicamento que disminuya la concentracién de
AGL o de glucosa, ayudara a preservar la funcion de la

célula b.32

2.1.43 OTROS FACTORES IMPORTANTES EN LA
FISIOPATOLOGIA DE LA DM2
Ademas del pdncreas, el higado y el ME, hay otros
érganos involucrados en la fisiopatologia de la DM2, a los
cuales sélo recientemente se les estda dando la
importancia debida. Dentro de estos nuevos jugadores
encontramos el intestino.
El fleon y colon, por medio de las células L, producen el
GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1), una de las “incretinas”
de importancia en el origen de la DM2, de la cual
sabemos que incrementa la produccidn pancredtica de
insuliha luego de la ingestion de comidas, por un
mecanismo que involucra feceptorés en la célula b a
través de la via del AMP ciclico, y que es glucosa
dependiente; es decir, solo actia en condiciones de
hiperglucemia.* _
El rifdn también juega un papel fundamental, no sélo
porque es un érgano gluconeogénico, sino porque regula
la pérdida de glucosa en estado de hiperglucemia. A
través de un transportador llamado SGLPT2, absorbe casi
" la totalidad de la glucosa filtrada; la inhibicion de esta
proteina augura un nuevo mecanismo para la regulacion
de la hiperglucemia, con la ventaja de que no aumenta de

peso.3!
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2.1.5 SINTOMAS Y COMPLICACIONES DE LA DIABETES TIPO Il

2.1.5.1 SINTOMAS

En caso de presentarse sintomas, estos otros pueden ser:33

- Pérdida de peso
- Urticaria

- Cansancio

Sed intensa (Polidipsia)

Hambre extrema (Polifagia)

Orina excesiva (Poliuria)

Vision Borrosa

Dolor Abdominal

Hormigueo o endormecimiento de manos y pies, ulceras o

heridas que cicatrizan lentamente.

-

\ Idiporgliscarria

Produocién
nepstics de
ts gluco.

Fuente: Gayton, Artur C. Tratado de Fisiologia Médica. Edicién
VIl. Madrid. 2007.

2.1.5.2 COMPLICACIONES
a. Hipoglicemia
Es el descenso anormal de los niveles de glucosa en la

sangre. Las situaciones que conducen a hipoglicemia son:
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exceso de inyeccion de insulina o toma de excesiva
medicacién antidiabética, no ingerir suficiente comida o
realizar actividad fisica desmesurada sin haber comido.
Puede manifestarse mediante: malestar general, fatiga,
nerviosismo, irritabilidad, temblor, sensacion de hambre,
dolor de cabeza, escalofrios, confusidén, convulsiones e
incluso coma.3* se considera hipoglicemia cuando los
valores de glucosa en sangre estan por debajo de 70

mg/dl.

b. Hiperglicemia

Es casi exclusivo del diabético no insulinodependiente
anciano,  desencadendndose  generalmente  por
infecciones agudas, accidentes cerebrovasculares, infarto
de miocardio u otras situaciones similares.

Su mortalidad es muy elevada. 3

¢. Cetoacidosis diabética

Algunos estudios han publicado una incidencia de cerca
del 25% 24 en individuos mayores de 60 afios. Su
mortalidad es elevada en el adulto mayor diabético.

Es una complicacion que parece cuando el organismo no
puede disponer de la glucosa como fuente de energia y
debe utilizar como alternativa el tejido graso. De esta
forma, se producen cuerpos cetdnicos que se van
acumulando en la sangre hasta hacer que esta sea mas
acidos que el resto de tejido del organismo. Esta lesiona
células y puede llegar a causar infarto de corazon o una
insuficiencia |

renal. 36

El paciente diabético por el hecho de serlo,

independientemente de su edad, presenta una tendencia
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al desarrollo de complicaciones vasculares (micro y

macroangiopaticas) y neuroldgicas.?’
d. Hipertension arterial

Hay una relacidn estrecha. entre diabetes mellitus Il e
hipertensién arterial, debido principalmente a la
hiperinsulinemia que tan frecuentemente aparece en
aquella. Se asocia a la morbimortalidad por cardiopatia
isquémica o por patologia cerebrovascular, lo que
obligara a un control estrecho de la misma y se
recomendardn valores tensionales por debajo de 150/90
mmHg en la poblacion geritrica.36

e. Cardiopatia isquémica

Estos pacientes multiplican aproximadamente por dos el
riesgo de infarto de miocardio cuando se compara con
pacientes no diabéticos de la misma edad. Cuando el
paciente diabético presenta una angina la sintomatologia
dominante es |a disnea, las posibilidades de

morbimortalidad se multiplican por tres.3

f. Enfermedad cerebrovascular

Es la segunda causa de muerte tras la enfermedad
coronaria en pécientes con DM2, con un riesgo de
presentarla de dos a cuatro veces mas alto que en la
poblacion general. Aproximadamente el 13% de los

pacientes con DM2 mayores'de 60 afios han tenido ictus.

35

g. Nefropatia Diabética
Es un trastorno del rifidn que aparece como una

complicacion de la diabetes Mellitus y que se caracteriza
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por proteinuria (presencia de protél'nas en la orina) y una
disminucién progresiva de la funcién renal.

La lesion renal causada por la diabetes suele consistir en
el engrosamiento y el endurecimiento (esclerosis) de las
estructuras internas del rifidén, particularmente el
glomérulo. En los glomérulos se filtra la sangre y se forma
la orina. A medida que progresa la nefropatia diabética
aumenta el numero de glomérulos destruidos; el
trastorno progresa hasta aparecer la enfermedad renal
terminal que se desarrolla entre los 2 y los 6 afios
posteriores a la aparicion de Ié insuficiencia renal crénica

o de una hipertension grave.38

h. Neuropatia Diabética

Es una complicacion tardia de la diabetes Mellitus que
afecta el tejido nervioso. La lesion de los nervios se debe
a una disminucidn del flujo de sangre y otros niveles
elevados de azicar en el torrente sanguineo. Al principio
se siente un hormigueo y un dolor intermitente en las.
extremidades, sobre todo en los pies. En fases mads
avanzadas, el dolor es mas intenso y constante.
Finalmente se desarrolla una neuropatia indolora, lo cual
aumenta el riesgo de sufrir una lesion grave del tejido,
pues la persona no siente que se estd lastimando.3*

i. Retinopatia diabética

Con el tiempo la diabetes va lesionando progresivamente
la retina y puede causar finalmente ceguera. La incidencia
y gravedad de la lesion de la retina o retinopétia
aumentan con la duracion de la diabetes y con un mal
control de la enfermedad. Casi todas las personas con una
historia de diabétes de mas de 30 afios presentaran

signos de retinopatia diabética. 3°
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2.1.6 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

Algunos investigadores, para la clasificacion de la DM, se han basado en
estos criterios establecidos en humanos, por lo cual lo describiremos a
continuacion:

- Glucemia al azar 2200 mg/dl en presencia de sintomas de diabetes
(poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicable)

- Glucemia en ayuno (al menos durante 8 horas) > 126mg/dl

- Glucemia > 200mg/dl a las dos horas de sobrecarga oral con 75 g de

glucosa disuelta en agua (2g/kg, sin superar los 75g)

En las dos ultimas pruebas es necesario comprobar el diagndstico con una
nueva determinacién de glucemia en ayuno o sobrecarga oral de glucosa.
Cuando los niveles de glucemia de una persona se encuentran alterados
pero no alcanzan las cifras diagnosticadas de diabetes, estas se clasifican
en: Glucemia Basal Alterada (GBA); paciente con niveles de glucemia basal
entre 100-125 mg/dL, segun la Asociacién Americana de Diabetes.

Entran en la categoria de intolerancia a la Glucosa (ITG), los pacientes que
tienen niveles a las dos horas de la prueba de tolerancia a la glucosa oral,

entre 140-199 mg/DI. 192

Criterios diagnosticos para diabetes mellitus en ratas
En estudios previos, se han reportado que cifras iguales o superiores a 243
mg/dL de glucosa en ayuno sugieren la presencia de DM en ratas. 40
Sin embargo, no existen cifras de corte que determinen la presencia de
diabetes en las ratas, por lo tanto, al carecer de criterios de diagndstico
criterios se realizé un estudio en 22 ratas de las cuales se obtuvieron los
siguientes datos: 34
1. Valores normales 70 - 120 mg /dl
2. Intolerancia a la glucosa: 2140 pero < 200 mg/dL

2.- Diagndstico Diabetes Mellitus: 2200 mg/dL
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2.1.7 TRATAMIENTO DE LA DIABETES
El objetivo inicial del tratamiento de la diabetes consiste en conseguir
un buen control de los niveles de glucosa en sangre. Los objetivos a
largo plazo son mejorar la calidad de vida. La prevencion de
complicaciones, que son de vital importancia en el diabético joven,
deben ocupar un lugar mas secundario en el adulto mayor, dada su

menor esperanza de vida, por lo avanzado de su edad.*

Para conseguir dichos objetivos el tratamiento se basa en cuatro pilares:

la alimentacion, el ejercicio, la medicacidn y educacidn diabetoldgica.
a. Dieta

Tiene como finalidad conseguir el control de la enfermedad y alcanzar o

mantener el peso ideal.

En general se recomendard una dieta sin carbohidratos simples y sin
grasas poliinsaturadas, que les proporcione entre 1500 — 2000 calorias
diarias, repartidas entre cinco — seis tomas y compuestas vpor
carbohidratos complejos (50%), proteinas (20%) y grasas saturadas

(30%) con una aportacion adecuada de fibra vegetal (50 — 75 g/dia).

b. Ejercicio

Dada las ventajas que tiene el ejercicio que se practica regularmente en
cuanto a mejorar la accién de la insulina a nivel periférico, mejorar el
perfil lipidico y favorecer la normotension arterial, debe ser
recomendado insistentemente al diabético anciano y animarle a que
practique de forma regular un tipo de ejercicio moderado (andar, nadar,
bicicleta estdtica) que no supongan un gran esfuerzo capaz de producir
complicaciones adicionales, como desprendimiento retiniano, accidente

cerebrovascular o elevaciones tensionales.*?
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c. Medicacion

El tratamiento farmacoldgico de la diabetes comprende los
hipoglicemiantes orales y la insulina. Los hipoglicemiantes orales,
también llamados antidiabéticos orales, son medicamentos dirigidos a

mejorar los niveles de azucar en la sangre.
d. Educacién Diabetologica

Los objetivos de esta educacidn serd proporcionarles una informacién
sencilla y completa sobre qué es la diabetes, sus tipos, las formas de
tratamiento, el autoandlisis domiciliario, las hipoglicemias y otras
situaciones de alarma, el cuidado de los pies y que hacer en casos de

enfermedad, viajes, entre otros.

Es de gran importancia que acudan acompafiados por algun familiar que
conviva con- ellos para que también colaboren activamente en el
cuidado de su diabetes. Es necesario que en las charlas se repita
periodicamente las “ideas clave” y que exista un soporte audiovisual

adecuado para que se mantenga el interés y la comprension.*?

*2.1.8 FARMACOS EMPLEADOS

Si después de 2 0 3 meses de modificacién de los habitos alimenticios y de
vida no se consigue un control metabdlico adecuado se recurre a la

farmacologia. Las principales drogas disponibles en nuestro medio son:

» Sulfonilureas
» Biguanidas
» Inhibidores de la alfa — glucosidasa

» Thiazolidinedionas
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"~ HIPOGLICEMIANTES ORALES
Familia de sulfoniluricos :
Primera generacion :

a) Clorpropamida

b) Tolbutamida
Segunda generacion:

a) Glipizada
b) Glibenclamida

c) Glicazida
Tercera generacion:
a) Glimepirida

2.1.8.1 SULFONILUREAS ( GLIBENCLAMIDA )
E! 40 % de pacientés con diabetes tipo 2 son tratados con ellas.

Su estructura se puede simplificar de la siguiente manera:

R1-S02 + NH — C- NH —R2
I
o
Estas drogas conservan el nucleo sulfonamida importante para
el efecto hipoglicemiante, R1 es un anillo fenil y R2 una cadena

alifatica.
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2.1.8.2 MECANISMO DE ACCION :
El mecanismo de accidn se basa en la potenciacion de la
secrecidn de la insulina ante el estimulo hiperglicemico de los
carbohidratos. Producen un aumento en la secrecién
pancredtico de insulina al unirse a un receptor en la superficie de
la célula beta y acoplado a un canal de ATP sensible al K. Al
unirse a este, la droga cierra el canal produciendo disminucion
de la permeabilidad al K, despolarizacidn de la célula y conlleva
ingreso de calcio, fijacion a calmodulina y liberacién de insulina.
Los canales de ATP-K también son inhibidos por glucosa.
Se han atribuido eféctos extrapancreaticos a las sulfonilureas ,
estos efectos pueden dividirse en aditivos , los cuales se
caracterizan por disminucion de la resistencia periférica a través
de acciones a nivel post receptor , principalmente a nivel de la
activacion en los GLUT — 4 musculares , aunque estos
mecanismos permanecen aun controversiales .
Las sulfonilureas disminuyen a la glicemia en ayunas vy
postprandial deben ser administradas media hora antes de los
alimentos, con excepcion de la Glibenclamida que no es
afectada por los alimentos, son absorbidos casi en su totalidad,
se unen a la albumina, tienen metabolismo hepatico, son
excretadas por orina con excepcion de la Glibenclamida que
presenta excrecion biliar y renal %8
CONTRAINDICACIONES: lactancia, embarazo, en anciano, en
pacientes con compromiso renal, hepético y relativamente en
pacientes que utilizan multiples medicamentos porque se

pueden potenciar su accion.
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2.2. CANELA

2.2.1 DESCRIPCION DEL PRODUCTO
La canela es bien conocida desde hace 4.000 -afos, incluso aparece
mencionada en la biblia bajo el nombre de Quesiah. Los antiguos egipcios la
usaban para acabar con las epidemias y en los embalsamientos de sus
momias. Los mercaderes drabes la vendian a griegos y romanos, que la
usaban como condimento por su poder estimulante, sin especificar su lugar
de procedencia .La busqueda de la canela fue una de las razones
determinantes para el descubrimiento de ruta hacia Ceilan y la India,
bordeando Africa, realizada por los portugueses en el siglo XVI, los
holandeses se apoderaron de Ceildn y monopolizaron el comercio mundial
de la canela durante 20 afios. A ellos se debe también que se empezase a
cultivar de modo sistematico en occidente, por lo que comenzo a ser menos

cara. ¥’

2.2.2 GENERALIDADES
El uso de la canela como planta medicinal es muy antiguo. Los antiguos
Egipcios la conocian bien, tal como se desprende en los dibujos hallados en
las piramides. La importaban de China 2000 afios A.C. Este pueblo utilizaba
la canela, junto con otras especias, fundamentalmente para embalsamar a
sus momias. En Grecia y Roma se utilizaba frecuentemente para mejorar la
digestidn. Se cree que esta especia, junto con la pimienta y el cardamomo,
fueran las primeras que se usaron en la zona mediterranea. El gedgrafo e
historiador Herodoto (484-425 AC) menciona en sus escritos el uso de esta
especia procedente de Ceildn (Cinnamomum zeylanicum) y el uso de la
canela dela China (Cinnamomum cassia). Los romanos utilizaban la canela
en sus ceremonias importantes. Se dice que Nerdén quemo toda la canela de
Roma en el entierro de su mujer en el aho 65 AC. La canela aparece
documentada varias veces en la Biblia, en los libros del Exodo y los
Proverbios. En Oriente el uso de esta especia es mucho mas anterior.
Aparece documentada en la China el afi02700 AC. En la India su utilizacién

como planta medicinal dentro de la medicina ayurvédica es milenaria. El
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consumo de la canela en Occidente siempre estuvo restringido a las clases
“mads ricas que eran las unicas que podian costear el precio prohibitivo de
esta especia que debia ser traida desde remotos lugares. Durante la Edad
Media la mayor parte de su venta fue controlada por los comerciante
venecianos y genoveses que la obtenian a través de los musulmanes que
controlaban las rutas con oriente. En el siglo XVI los portugueses
descubrieron Ceildn (la actuaSri Lanca) y controlaron su explotacion hasta
mitad del siglo XVII cuando el comercio fue dominado por los holandeses.
A finales del siglo XVIII los ingleses apoderaron de la isla y expulsaron a los
holandeses. En el siglo XIX empezé a cultivarse en otros lugares del mundo.
Este hecho, junto con la sustitucién de esta especia por otros alimentos,
como el chocolate o el café, determiné paulatinamente el final del
monopolio de este producto y otras especias por parte de alguna potencia

occidental y el final de lo que se conocié como el Comercio de las Especias.
ETIMOLOGIA:

Cinnamomum proviene del griego Kinnamon o Kinnamomon, que significa
madera dulce. Este término griego probablemente proviene del hebreo
quinamom, el cual tiene origen en una version anterior al termino
Kayumanis, que en el lenguaje de Malasia e Indonesia también quiere decir
madera dulce.

Verum hace referencia a la especie que proviene de Ceildn , la auténtica y la
que se comercializa mds, ya que es la que se considera de mejor calidad ,y~

Zeylanicum hace referencia al nombre del lugar de origen Ceilan . ¥

~ CLASIFICACION TAXONOMICA

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
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Orden Laurales

Familia Lauraceae

Genero Cinnamomum

Especie ' Cinnamomum Zeylanicum

Nombre cientifico
Cinnamomum Zeylanicum o Cinnamomum Verum.
Nombre comun.
Castellano: Canela, Canela de Ceilan
Catalan: Canyella
Portugués: Canela
Francés: Cannelle
~ Aleman: Caylomzint
Italiano: Cannella

Inglés: Cinnamon
2.2.3 COMPONENTES

e Acidos : ascérbico, palmitico p-cumérico ( corteza)

e Terpenos: alfa-pineno, alfa-terpineno, alfa-yléngeno, beta-pineno

camfeno,
e cariofileno, limoneno, linalol { corteza)
o Diterpenos: cinnzelanol, cinnzeylanina

e Cumarinas ( Corteza)

e Aceite esencial, rico en benzalhehido ( Planta) eugenol, farnesol,

gammaterpineol,geraniol,isoeugeneol,cariofileno(corteza)
e Furfural (corteza)
e Alcanfor ( corteza)
e Fibra ( corteza)
e Taninos ( planta)

e Mucilagos ( corteza)



® Sacarosa

e Vainilla

* Minerales: boro, calcio, cinc , cloro, cobre, cobalto, cromo, estroncio,
fésforo,

e hierro, manganeso, niquel, plomo, potasio, sodio, yodo (corteza)

e Vitaminas: Vitamina C, niacina, tiamina.

e Aceites: cinamaldehido, cinamil-alcohol, o-metoxicinamaldehido, acido
cindmico.

e Proantocianidinas oligoméricas.
2.2.4 PRINCIPIOS ACTIVOS

Su aroma es debido al aceite esencial que constituye un 0.5-2.5 % de su
composicion . El compromiso mayoritario es el aldehido cinamico, también
el eugenol y el alcohol cindmico. Con menos proporciéon encontramos el
icido trans — cindmico, el aldehido hidroXicinamico, el aldehido
metoxicinamico, acetato cinémico; terpenos (linanol, diterpeno), taninos,

mucilago, proantocianidinas oligomericas. 4/

2.2.5 DISPONIBILIDAD

Requiere un clima caliente y himedo, con temperatura media anual entre
24 y 30 °C y una precipitacién entre 2.000 y 4.000 m3® anuales bien
distribuidos durante todo el afio, condiciones que se encuentran en
altitudes entre 0 y 600 msnm. Las mejores plantaciones crecen en terrenos
lluviosos, de textura arenosa y fangosa, profundos con alto contenido de
materia orgdnica y excelente drenaje. Una tierra muy fangosa limitaria el
crecimiento de la planta y esta produciria una corteza de baja calidad.

Cuando los arboles alcanzan los 6 u 8 afios de edad se les quita la cortezay
se deja secar al sol, formandose las largas tiras enrolladas que conocemos

como Canela en rama.
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Se recoge durante las estaciones de lluvia, la primera cosecha produce una
corteza mas gruesa e inferior. La calidad aumenta en podas sucesivas y la
corteza mas finé procede de los brotes mas delgados del centro de la
planta, las cafias se juntan y se ponen a la sombra para evitar que el sol
directo las perjudique. Los brotes se podan de continuo, cerca del suelo, lo
que hace que el canelo parezca un arbusto bajo, denso y de finas yv
frondosas ramas. Cuatro mil metros cuadrados de terreno producen entre
45y 68 kg de canela en rama.

En un cobertizo se raspa primero la corteza externa, luego se frota con una
vara de laton y finalmente se le quita la tira de madera, habiendo
practicado previamente unas incisiones. Se secan al sol, lo que hace que la
corteza se curve hacia dentro. Estas ramas se cortan en distintas longitudes

y se dejan para un segundo secado en el techo del cobertizo .*’
2.2.6 USOS POTENCIALES DE LA CANELA

Lla canela posee propiedades carminativas, antiulcéricas, estomacales y
antivomitivas, gracias a los aceites esenciales que contienen ciertas
propiedades que disuelven mejor los alimentos, estimulan la salivacion y los
jugos gastricos, facilitando la digestion. Por esto, ayuda a combatir la
aerofagia, las digestfones dificiles la acidez y estimula el apetito en casos de
ausencia de éste. También son conocidas sus propiedades contra las
enfermedades respiratorias por su riqueza en propieda'des antibacterianas,
expectorantes y antiinflamatorias, siendo especialmente indicada contra la
bronquitis, los resfriados y la tos. Otras propiedades son el tratamiento de
la mala circulacion periférica en los dedos de las manos y de los pies, ya que
mejora la circulacion y aumenta la temperatura corporal, por lo que mejora
las condiciones de los pacientes que sufren de los dedos cuando hace
mucho frio. También se han visto sus beneficios en las menstruaciones
dificiles o como antiséptico en enfermedades relacionadas con bacterias y
hongos; también en infecciones vaginales, en el tratamiento de hongos y

bacterias, en otras infecciones respiratorias como anginas, faringitis,
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laringitis, Ulceras de boca e incluso puede ayudar a combatir el mal aliento,

por sus propiedades aromaticas. 4/

e Antiséptico, antibacteriano, antifungico y larvicida

e Antiespasmddico, inhibidor de la ciclo oxigenas y de la lipooxigénasa

e Antiulceroso, a dosis elevadas

e Antihipertensivo , por inhibicion de la enzima convertidor de Ia
angiotensina

e Hipoviscosizante sanguineo

e Carminativo

® Astringente suave (procianidinas oligomericas)

e Sedante nervioso (cinamaldehido del aceite esencial)

e Inmuno estimulante

e Antipirético

o Anestésico local

e Relajante muscular

* Emenagogo

e Insecticida

El aceite esencial de C. zeylanicum posee actividad carminativa vy
antiespasmadica,

Disminuyendo las contracciones de muasculo liso inducidas en diversos
organos aislados en animal de experimentaciéon. Lla actividad
antiespasmoddica de debe también principalmente a la presencia del
aldehido cinamico.

Igualmente, mediante ensayos farmacolégicos se ha demostrado que el
extracto acuoso de canela de China posee propiedades antiulcerosas .
(inhibicion de las ulceras inducidas porfenilbutazona, serotdnina, alcohol en
rata), atribuidas a la presencia del acido 3-(2hidroxifenil)-propanoico y a su
glucésido. En otros trabajos se atribuye la actividad antiulcerosa al
cassiosido, cinamadsido y un derivado heterosidico del trimetoxifenol, una de

las actividades mads estudiadas atribuidas a la canela es la actividad
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hipoglucemiante ligada a la hipocolesterolemiante. Ademas, en los ultimos
afios se ha estudiado la capacidad antioxidante de esta droga,
éomprobéndose una potente actividad. Los compuestos responsables de la
actividad parecen ser polifenoles oligoméricos tipo procianidinas, capaces de
disminuir los niveles de glucosa plasmatica. E| mecanismo de esta accién
hipoglucemiante es posiblemente una potenciacion del efecto de la insulina

sérica o un incremento de la secrecion de insulina por el pancreas. 4°

2.2,7 MECANISMO DE ACCION
Los afectados por la diabetes se caracterizan por presentar elevados niveles de
glucosa en sangre, junto a una moderada hiperlipemia. Esto se debe a una
insensibilidad a la insulina, lo cual provoca una disminucion del transportador
GLUT4, proteina encargada de la entrada de glucosa desde el torrente
sanguineo a la célula, y cuya presencia/ausencia en la membrana plasmaética es
regulada por la insulina. Asi, los compuestos que faciliten la translocacién por
GLUT4, o que incrementen la sensibilidad a insulina, pueden ser beneficiosos en
el tratamiento de la diabetes .*°
Los mecanismos de accion de los aceites esenciales de canela por los que
actuaria mejorando el control glucémico son:
— Aumentando la secrecion de insulina.
— Mejorando la captacion de glucosa pér los tejidos adiposo y musculo

esquelético

2.2.8 ACEITES ESENCIALES
2.2.8.1 CINEMALDEHIDO
De férmula molecular C9HO y masa molecular 136.2g/mol, el
cinamaldehido se encuentra presente en la naturaleza como
trans-cinamaldehido, y estda compuesto por un aldehido
insaturado unido a un grupo fenilo; bor ello, tiene aromaticidad.
Tiene color amarilio palido, y presenta una baja solubilidad en

agua, siendo muy soluble en aceites.
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El cinamaldehido es el componente mayoritario de la canela, y es
responsable de la mayor parte de sus propiedades. Ademds de su
éccién antimicrobiana, es capaz de disminuir la presidon arterial
mediante su interaccion con los canales de calcio celulares, asi
como de reducir los niveles de glucosa en sangre gracias a un
incremento de la sensibilidad a la insulina. No obstante, 1o mas
sorprendente es su papel en el Alzheimer y en la viabilidad de
células cancerosas.

El mecanismo informado incIUye mejorar la sensibilidad a la
insulina a través de un aumento de la fosforilacion de proteinas de
sefializacion y la activacion del transportador de glucosa-4 (GLUT-
4), que mediara en la captacion de glucosa por parte del téjido
adiposo y células musculares, ademds de intervenir en la
regulacion de enzimas claves del metabolismo de los
carbohidratos (glucdlisis y gluconeogénesis), la estimulacion del
consumo de glucosa celular y el contenido de glucégeno, asi como
la estimulacién de la secrecién de insulina y la sefializacion del

receptor de la misma.*
2.2.8.2 POLIFENOLES

Los efectos de los polifenoles sobre el control glucémico, se
atribuyen principalmente a su capacidad de reducir la absorcion
intestinal de carbohidratos dietéticos, modular enzimas implicadas
en el metabolismo de la glucosa, mejorar la funcién de las células
pancredticas, estimular la secreciéon de insulina y mejorar su
accion. Los constituyentes fendlicos de C. zeylanicum han

demostrado actividad antioxidante in vitro, que puede ser eficaz

36



en la reduccidn de aterogénesis y su progresion. Estos polifenoles
mejoran la sensibilidad a la insulina y alteran la composicién

corporal en modelos animales de SM .46
2.2.9 PRECAUCIONES Y TOXICIDAD

El uso de preparados de canela estda contraindicado en mujeres
embarazadas o lactantes. Su uso estimula los movimientos del dtero por
lo que podria provocar abortos. Tampoco deberan tomarla las mujeres
que deseen quedarse embarazadas pues se cree que posee propiedades
anticonceptivas. De hecho, en la India, las mujeres la toman después de
los partos para retrasar un posible embarazo. Igualmente no debe
administrarse a nifios menores de dos afios. La corteza de canela,
tomada en exceso o en uso prolongado, resulta téxica y puede originar
ardor bucal, dlceras o inflamaciones en la boca. En dosis muy elevadas
es responsable de la aparicion de dificultades respiratorias o atagues

convulsivos.

2.3 METODOS PARA PORODUCIR PARA PRODUCIR DIABETES EXPERIMENTAL
2.3.1 INDUCCION EXPERIMENTAL DE DIABETES

Varios métodos quirurgicos (extirpacion del pancreas) quimicos
(estrepzotocina, aloxano) virales y hormonales han sido usados para
inducir diabetes en animales. El método quimico lesiona y destruye
selectivamente a las células beta y provocan diabetes.

Los sintomas de la diabetes experimental en animales provocados, es

similar a la diabetes humana.*®
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2.3.2 ESTREPTOZOTOCINA
La estreptozotocina es un antibiético antineopldsico producido
Streptomycetes achromogenes. La droga comercialmente disponible se
prepara sintéticamente. La estreptozotocina es un compuesto derivédo
de N- nitroso de glucosamina , contiene glucosamina -1-metilnitrosurea.
La estreptozotocina se presenta como un polvo cristalino de color
marfil, el cual es muy soluble en agua y en cloruro de Na al 0.9 % vy
soluble en alcohol;. el tiempo de vida de la estreptozotocina de haber

sido preparada no excede 12 horas .*8

2.3.2.1 COMPOSICION QUIMICA
La estreptozotocina (STZ, 2 —deoxy—2-(3(methyl-3-ﬁitrosoureido)—
D-glucopyranose) es  sintetizada por  Streptomycetes
achromogenes y wusada para inducir ambas DM, esto
dependiendo de la dosis empleada. La dosis intraperitoneal
frecuentemente usada en ratas adultas para inducir Diabetes
tipo 1 es entre 80 — 100 mg / kg y para producir Diabetes tipo 2
es de 50 -65 mg / kg. La accion de STZ en las células b es
acompafiada por alteraciones caracteristicas en concentraciones
de la glucosa e insulina en sangre. finélmente, se desarrolla
hiperglicemia permanente y los niveles de insulina en sangre
descienden hasta un 60 %. La accién intracelular de STZ da lugar
a cambios del DNA en células b pancreaticas que abarcan su

fragmentacion y alquilacién. 44

2.3.2.2 FARMACOLOGIA
La estreptozotocina ha demostrado que inhibe la sintesis de
DNA en bacterias y células mamiferas. En las bacterias la droga

causa degradacion del DNA. Bloquea la progresion de las células

hacia la mitosis; sin embargo la actividad citotoxica de la droga
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afecta células en todas las fases del ciclo celular, no tiene un
ciclo- fase especifico. v

La estreptozotocina parece tener especificidad para las células
beta del pancreas y tiene un potente efecto diabetogenico en
muchas especies de animales incluyendo ratones, perros y
monos. La droga no ha demostrado producir clinicamente un
efecto diabetogenico importante en humanos.

La diabetes inducida por la estreptozotocina en animales es
irreversible, la actividad diabetogenica de la estreptozotocina en
animales aparenta ser mediada por la via de una induccién en la
concentracion de Nicotinamida adenina dinucleotido (NAD)
dentro de las células beta del pdncreas. La disminucion de la
concentracion del NAD estd asociada con alteraciones
histopatoldgicas de las células beta de los islotes de Langerhans
del pancreas y aparentemente son el resultado del descenso de
precursores para células y reduccion para la sintesis

intracelulares de NAD. 48

2.3.3 NICOTINAMIDA
El dinucledtido de nicotinamida y adenina, mds conocido como
nicotinamida adenina dinucleétido (abreviado NAD+ en su forma
oxidada y NADH en su forma reducida), es una coenzima
encontrada en ceélulas vivas y compuesta por un dinucledtido, ya
que esta formada por dos nucleétidos unidos a través de sus
grupos fosfatos, siendo uno de ellos una base de adenina y el
otro de nicotinamida. Su funcion principal es el intercambio de
* electrones e hidrogeniones en la produccién de energia de todas
las células y se ha comprobado que es potencialmente util como
agente terapéutico en enfermedades degenarativas y algunas
evidencias indican que la toxicidad de la estrepzotocina esta
medida por el reconocimiento especifico de algunos receptorés

sobre la célula B . Provoca un decremento en los niveles de
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dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD), ya que puede
disminuir tanto su sintesis como incrementar su hidrolisis. La

Nicotinamida protege a los animales contra la citotoxicidad de la

estreptozotocina .%
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CAPITULO lil. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDIO:

La presente investigacion fue de tipo experimental, transversal y prospectivo.
o Experimental: Porque se asignd el factor causal para obtener un efecto.
o Transversal: Porque los datos fueron registrados en un solo momento.
o Prospectivo: Porque los datos fueron registrados segun ocurrian los

fendmenos.
3.2 POBLACION — MUESTRA
3.2.1 MUESTRA O UNIDAD BIOLOGICA

El presente estudio estuvo comprendido por 20 ratas macho adultos, las cuales

se encuentran dentro de los criterios de inclusidn y exclusidn.
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3.2.1.1CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

* CRITERIOS DE INCLUSION

» Ratas macho genero Rattus norvegicus

= Ratas de 3-5 meses de edad.

® Animales que pertenezcan a la misma camada

= Ratas que tengan un promedio de peso de 200 a 400 g.

= Animales aparentemente sanos.

* CRITERIOS DE EXCLUSION:

= Ratas sin resultado favorable a la induccién de la patologia
(hiperglicemia).
= Animales que hayan participado de otros estudios de

investigacion.

3.2.1.2 DISTRIBUCION DE LA MUESTRA:

A) GRUPO CONTROL:

B)

Q)

Este grupo estuvo formado por 5 unidades experimentales y a
estas se les administraron glibenclamida a una dosis de 1 mg/kg
de peso por via orogastrica, ademas de la dieta habitual y agua
ad libitum para mantener dptimos niveles de glicemia. 4°

GRUPO BLANCO:

Este grupo estuvo formado por 5 unidades experimentales a las
que se les mantuvo con la dieta habitual y agua ad libitum.
GRUPO EXPERIMENTAL A:

Estuvo conformado por 5 unidades experimentales a las que se
les administraron 0.2 mi de aceites esenciales de Cinnamomum
Zeylanicum {canela) antes de recibir la dieta habitual y agua ad

libitum.
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D) GRUPO EXPERIMENTAL B:
Estuvo formado por 5 unidades experimentales a las que se les
administraron 0.4 ml de aceites esenciales de Cinnamomum
Zeylanicum (canela) antes de recibir la dieta habitual y agua ad
libitum.
3.3 VARIABLES:
3.3.1 IDENTIFICACION DE VARIABLES:
o VARIABLE INDEPENDIENTE: Consumo de aceites esenciales de
Cinnamomum zeylanicum (canela)

o VARIABLE DEPENDIENTE: Hiperglicemia
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3.3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION DE
VARIABLE VARIABLES INDICADQR INSTRUMENTO
VARIABLE Es el producto

INDEPENDIENTE
Aceites esenciales
de Cinnamomum

zeylanicum
(canela)

obtenido mediante
destilacién por
arrastre de vapor que
contiene los
principios activos de
la planta

Mililitros de aceites
esenciales de canela
{ml/kg/dia)

Hoja de registro.

VARIABLE
DEPENDIENTE
Hiperglicemia

Es el alto nivel de
azucar en la sangre
se presenta cuando
el cuerpo produce
muy poca insulina o
cuando no es capaz

de usar dicha insulina
de la manera
apropiada.

Miligramos de glutosa/ di
de sangre

Glucometro
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3.4 DISENO EXPERIMENTAL

Muestra biolégica

(20 ratas)

!

Acondicionamiento, Ambientacion y
Alimentacion {1 semana)

v

Induccién de Diabetes con
estreptozotocina y nicotinamida

v

Determinacion glicemia en sangre

GRUPO BLANCO
-5 Rattus norvegicus

- Dieta habitual
(maiz, trigo pelado y
nicovita) + agua, sin
tratamiento

-Por 3 semanas

GRUPO CONTROL GRUPO

. EXPERIMENTAL A
-5 Rattus norvegicus '

- 5 Rattus

-Dieta habitual + .
norvegicus

agua + glibenclamida
(1mg/kg rata/dia) -Dieta habitual +
agua + aceites
esenciales de
canela (0.2 mli/kg

rata/dia)

-Por 3 semanas

-Por 3 semanas

GRUPO
EXPERIMENTAL B

-5 Rattus
norvegicus

-Dieta habitual +
agua + aceites
esenciales de
canela (0.4 ml/kg
rata/dia)

-Por3 semanas

1ra Semana

Determinacion de glicemia durante el

tratamiento

|

Andlisis de Resultado

2da Semana

3ra Semana
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3.4.1 DESCRIPCION DEL DISENO EXPERIMENTAL
3.4.1.1 LUGAR DE EXPERIMENTACION:

El presente estudio se realizd en el bioterio de investigacién de la
Universidad Catdlica de Santa Maria
3.4.1.2 ETAPA DE ADAPTACION:
Se estandarizaron las condiciones ambientales en especial de
alimentatién, humedad relativa del 60%, temperatura ambiente de
182C, sometiéndolos a periodos de luz y oscuridad de 12 horas.
3.4.1.3 ETAPA EXPERIMENTAL

- Induccién de la diabetes tipo Il: Se administraron via intraperitoneal,
55mg/kg de peso de estreptozotocina mas 225 mg/kg de Nicotinamida -
por la misma via disueltas en suero fisioldgico lo cual evitara la
destruccidn total de las células pancreaticas beta.

- Medicién de la glucosa: Se determind los niveles de glucosa luego de la -
~administracion de estreptozotocina y al finalizar cada semana hasta
terminar el tratamiento.

- Administracién del tratamiento: Después de provocada la injuria
(administracion de estreptozotocina) se procedié a administrar los
tratamientos con aceites esenciales de canela (Cynamomun zeylanicum)
de 0.2 mi/kg y 0.4 mi/kg de peso, en el grupo experimental A y B
respectivamente y Glibenclamida 1 mg / kg en el grupo control durante

el periodo de 21 dias.

3.5 METODOS Y TECNICAS
3.5.1 OBTENCION DE LOS ACEITES ESENCIALES DE CANELA
- Adquisicion
La adquisicion de la especia de la canela se realizd en las especerias de la
ciudad, seleccionando la especia de 6ptima calidad.
- Obtencidn:
Para la obtencién de los aceites esenéiales de la corteza Cynamomun

Zeylanicum (canela) por arrastre de vapor, se colocé 1000ml de agua en un
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baldn de fondo redondo de 1000ml el cual se lievé a ebullicién en el balén
continuo de una capacidad de 4L se procedio a colocar 500g de canela en
rama y se procedid a destilar dicha mezcla. Luego de aproximadamente dos
horas de sometido al calor, se obtuvo una primera gota de color blanco con
olor fuerte a canela, 34 minutos mas tarde, se recolectaran 5mL de
destilado lechoso en un Erlenmeyer de 50mL, obteniéndose asi los aceites

esenciales de Cynamomun Zeylanicum (canela) .4’

Tormémotro |

3

Arrastre con vapor

|

| Destilacién por
i

i

| Caivtaceion
= -_, Aceite de canela
Agua

l Catetagcibn
E toiod

=

Figura N° 02 Destilacién por Arrastre de vapor
Fuente: Romero M. y Calizaya T. Extraccion de Aceites Esenciales de

Canela por Arrastre de vapor.
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Llenado de
balén

Agua

Recoleccién de

materia prima
{Cinnamomun

Zeylanicum)

174

agua

Generacién
de vapor de

R

Gas calor

( Selecciony \

pesado de la
materia prima
(Cinnamomun

Zeylanicum)

—>

\_ y

Carga de materia
prima (Cinnamomun
Zeylanicum) en el
balén de fondo

Esquema N° 01 Destilacion por Arrastre de vapor

Fuente: Elaboracién propia 2015

Mezcla vapor
aguay aceite

-

Destilacién de los

aceites esenciales

de (Cinnamomun
Zeylanicum)

Mezcla agua y
aceite

L

{ Condensador Separacién
de fases

_/

de agua
fria

Circulacion

\ 4

Obtencidn de los aceites
esenciales (Cinnamomun
Zevlanicum)

A

Almacenamiento
y Refrigeracion




3.5.2

3.5.3

INDUCCION DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Este modelo utiliza la proteccién parcial que ejérce la nicotinamida (NAD 225
mg) contra el efecto beta-citotéxico de la estreptozotocina (STZ, 55 mg / kg,
dosis Gnica) para crear un nuevo sindrome diabético experimental en ratas
adultas que es semejante a la DM del humano.*

La Estreptozotocina (SZT) produce insulinismo pancredtico por la destruccién
progresiva de las células B en la rata. Este efecto citotoxico puede ser
amortiguado mediante la administracion simultanea de Nicotinamida (NIC) que
protege parcialmente a las células B del efecto citotoxico de la SZT lograndose

asi, el desarrollo de un sindrome similar al de la diabetes tipo II.

Para la induccidn de diabetes tipo IFI, se administro la Estreptozotocina 55
mg/kg de peso, mas 225 mg/kg de Nicotinamida por la misma via disueltos en 2
mi de suero fisioldgico (NaCl 0.9%), por via intraperitoneal, en una dosis Unica.

Produciéndose asi hiperglicemia experimental extrapolable a la diabetes tipo il.

DETERMINACION DE GLUCOSA EN SANGRE:

Después de la administracion de estreptozotocina a los animales se les realizé
un dosaje de glucosa, asi como en la 1ra, 2da y 3ra semana después de la

administracion del tratamiento de todos los grupos de trabajo.

La determinacion de glucosa nos proporcioné una medida cuantitativa de la
glicemia considerandose como normal a valores entre 70 y 120 mg/dl. Se
considerd animales hiperglicemicos a los que sus valores de glicemia estén por

encima de 200mg/dl. %
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Método de Glucosa oxidasa:
Fundamento:

Una enzima que se llama glucosa oxidasa que se encuentra en las tiras reactivas
provoca la oxidacién de la glucosa generando un cambio de color que varia
dependiendo de la cantidad de glucosa que hay en la sangre: entre mas oscuro
es el color, mayor sera la cantidad de glucosa, sufre un cambio que
posteriormente se, traduce como reaccion electroquimica que genera una muy
pequefia descarga de corriente eléctrica de muy baja intensidad, que el
glucdmetro interpreta y muestra como el nivel de aztcar o glucosa y estd
expresada en la unidad mg/dl. De esta manera si hay poca glucosa en la sangre

habrd poca descarga.
Procedimiento:

La toma de las muestras de sangre se realizé mediante la tecnica de corte del
extremo distal de la cola, donde se obtuvo el sangrado de la vena dorsal se
frota la cola de la rata de la parte proximal a la parte distal mediante una
torunda con alcohol (96°).

Se realizé un corte en el extremo distal de la cola de la rata con unas tijeras y la
gota de sangre obtenida de la herida (0.1 ul) se recolecta directamente en una

tira reactiva, previamente insertada en un glucémetro digital Accu- check .*
3.6 ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION:

A) RECURSOS HUMANOS
Bachilleres de nutricién
Asesor de trabajo de investigacion

Personal de laboratorio del Bioterio de la Universidad Catolica de Santa Maria
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B) RECURSOS MATERIALES

a) Material Bioldgico: Se utilizaron 20 unidades experimentales del género
Rattus Norvegicus, machos entre tres y cuatro meses de edad obtenidas del

bioterio de la Universidad Catdlica de Santa Maria.
b) Material de Laboratorio

Balanza analitica -Boeco

Cocina eléctrica — Premier
Refrigeradora - LG

Glucometro digital Accu- check Active de Roche
Morteros — Kimax

. Balones de fondo -Duran
Micropipetas — Capp

Soportes universales

Vaso de precipitado 150 ml - Kimax
Erlenmeyer de 50 y 100 m| ~ Kimax
Espatula - Normax

Embudo — Kimax

Canula

Jeringas

Jaulas estandar para ratas

Refrigerante
Reactivos

Estreptozotocina
Nicotinamida
Suero fisiolégico (NaCl 0.9%)

Tiras reactivas para Glucometro digital Accu- check Active de Roche
Instrumento de trabajo

Fichas de recoleccién de datos
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3.7

ANALISIS ESTADISTICO

La comparacion de los resultados obtenidos en la investigacion se realizé
mediante la prueba de andlisis de varianza (ANOVA) se utiliza para analizar los
datos de un experimento de un solo tratamiento para comprobar si hay
significancia del factor (tratamientos) que se estudid, considerando un nivel de
significancia de 0.05.

Posteriormente se utilizé la Prueba de TUKEY esta prueba permite hacer todas
las posibles comparaciones del tratamiento de dos en dos es decir nos permite

evaluar la hipétesis. 33
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1. RESULTADOS

CUADRO N° 01

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA INDUCIDA ENTRE LOS GRUPOS DE

ESTUDIO
Glucosa
Induccion
Grupo de Estudio P
Desviacion
Media
Estandar
Blanco 260.00 15.85
Control 240.40 11.14 0.181
(P = 0.05)
Experimental A 233.80 19.53 N.S.
Experimental B 243.40 24.39

Fuente: Matriz de datos

En el CUADRO N° 01 se observa que los niveles de glicemia obtenidos después de
administrar por via intraperitoneal con estreptozotocina 55 mg/kg de peso, mds 225
mg/kg de Nicotinamida al grupo blanco, control yla los experimentales son: el grupo
-blanco presenta un-promedio de glucosa inducida de 260, el grupo control presenta
240.40 de promedio de glucosa inducida, el experimental A" con 233.80 y el

experimental B con 243.40.

Segun las pruebas estadisticas ANOVA las diferencias encontradas entre los grupos no

son significativas, es decir, empiezan en las mismas condiciones.
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GRAFICO N° 01

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA INDUCIDA ENTRE LOS GRUPOS DE
ESTUDIO
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CUADRO N° 02

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO BLANCO

Grupo Blanco

Medicion Desviacion P
Media
Estandar
Induccion 260.00 ..15.85
0.295
Semana 1 272.20 17.51
(P =0.05)
Semana 2 284.40 17.28
N.S.
Semana 3 298.80 12.51

Fuente: Matriz de datos

En el CUADRO N° 02 se observa que en el grupo blanco la glucosa al momento de la

induccion fue de 260, a la semana 1 aumentd a 272.20, siguié aumento a fa semana 2

con 284.4 y a la semana 3 aumento hasta 298.80. Es importante mencionar que este

grupo no recibid tratamiento solo dieta habitual {maiz, trigo pelado y nicovita) y agua

a libre demanda.

Segun la prueba estadistica ANOVA entre las diferentes mediciones no son

significativas, es decir, no hubo cambios en los niveles de glucosa.
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GRAFICO N° 02

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO BLANCO
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CUADRO N° 03

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO CONTROL

Grupo Control

Desviacion
Medicion Media Estandar P Tukey
| Induccidn (a) 240.40 11.14
Semana 1 (b) 180.60 19.11 0.000 a:>bs>c>d
Semana 2 (c) 112.00 7.84 ~ (P<0.05) . b:>c>d
95.40 6.02 | S.S. c:.=d

Semana 3 (d)

Fuente: Matriz de datos

En el CUADRO N° 03 se observa que en el grupo control la glucosa al momento de la

induccion fue de 240.40, a la semana 1 disminuyé a 180.60, siguié disminuyendo a la

semana 2 con 112 y a la semana 3 disminuyd hasta 95.40. Es importante mencionar

que el grupo control recibid dieta habitual, agua a libre demanda y el farmaco

empleado glibenclamida en una dosis de' (1mg/kg/rata/dia).

Segun la prueba estadistica TUKEY entre las diferentes mediciones, son significativas,

es decir, hubo cambios que se evidenciaron hasta la semana 2.
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GRAFICO N° 03

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO CONTROL
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CUADRO N° 04

COMPARACION DE L LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO EXPERIMENTAL A

Grupo Experimental A

Desviacion
Medicion Media Estandar P Tukey
Induccion (a) 233.80 19.53
Semana 1 (b) | 163.00 12.55 0.000 a>b>c>d
Semana 2 (¢) 112.40 7.09 (P < 0.05) b:>c>d
Semana 3 (d) 88.40 5.94 SS c:>d

Fuente: Matriz de datos

En el CUADRO N° 04 se observa que en el grupo experimental A al momento de la
induccion la glucosa fue de 233.80, a la semana 1 decrecié a 163.00, siguid
decreciendo a la semana 2 con 112.40 y a la semana 3 terminé decreciendo hasta
88.40. Es importante mencionar que el grupo Experimental A recibié dieta habitual
(maiz, trigo pelado y nicovita), agua a libre demanda y aceites esenciales de canela en

un concentracion de (0.2 ml/kg rata/dia).

Segun la prueba estadistica TUKEY entre las diferentes mediciones, son significativas,

es decir, es decir hubo cambios que se evidenciaron hasta la semana 3.
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GRAFICO N° 04

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO EXPERIMENTAL A
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CUADRO N° 05

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO EXPERIMENTAL B

Grupo Experimental B

Medicidn Desviacion P TUkey
Media Esténdar
Induccidn (a) 243.40 24.39
Semanal(b)  129.60 3127 0.000 a>b>c>d
Semana 2 (é) 87.40 | 10.50 (P < 0.05) b:>c>d
Seména 3 (d) 56.80 5.26 S.S. c:>d

Fuente: Matriz de datos

En el CUADRO N° 05 se observa que en el grupo experimental B al momento de la
induccion la glucosa fue de 243.40, a la semana 1 decrecid a 129.60, siguid
decreciendo a la semana 2 con 87.40 y a la semana 3 termind decreciendo hasta 56.80.
Es importante mencionar que el grupo Experimental B recibi¢ dieta habitual (maiz,
trigo pelado y nicovita), agua a libre demanda y aceites esenciales de canela en un

concentracion de (0.4 mi/kg rata/dia).

Segun la prueba estadistica TUKEY entre las diferentes mediciones, son significativas,

es decir, es decir hubo cambios que se evidenciaron hasta la semana 3.
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COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO EXPERIMENTAL B

GRAFICO N° 05
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CUADRO N° 06

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA A LA PRIMERA SEMANA DE INICIADO
EL TRATAMIENTO ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

Glucosa
Semana 1
Grupo de Estudio ' P Tukey
Desviacion
Media
Estandar
Blanco (a) 272.20 17.51
: 0.000 a:>b>c>d
Control (b) 180.60 19.11
(P <0.05) b:>c>d
Experimental A (c) 163.00 12.55
S.S. _ c>d
Experimental B (d) 129.60 31.27

Fuente: Matriz de datos

En el CUADRO N° 06 se presenta los valores de glucosa encontrados luego de 7 dias de
iniciado el tratamiento al 'grupo blanco, contro! y a los grupos experimentales con un
promedio de glucosa de 272.20, 180.60, 163.00 en el experimental A y 129.60 en el

experimental B.

Segun la prueba estadistica TUKEY entre los grupos son significativas, es decir, el grupo
experimental B fue el mejor a la semana 1 porque generd la mayor reduccion de los

niveles de glucosa.
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CUADRO N° 07

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA A LA SEGUNDA SEMANA DE INICIADO
EL TRATAMIENTO ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Glucosa
Semana 2
Grupo de Estudio P Tukey
Desviacion
Media
Estandar
Blanco (a) 284.40 17.28
0.000 a:>b>c>d
Control (b) 112.00 7.84
' (P <0.05) b:=c>d
Experimental A {(c) 112.40 7.09
. S.S. c:>d
Experimental B (d) 87.40 10.50

Fuente: Matriz de datos

En el Cuadro N° 07 se presenta los valores de glucosa encontrados luego de 14 dias de
iniciado el tratamiento al grupo blanco, control y a los grupos experimentales con un
promedio de glucosa en el grupo blanco de 284.40, grupo control 112.00, 11240 en el

experimental Ay 87.40 en el experimental B.

~ Segun la prueba estadistica TUKEY entre los grupos son significativas, es decir, el
grupo experimental B fue el mejor porque a la semana 2 generd la mayor reduccién

de los niveles de glucosa.
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CUADRO N° 08

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA A LA TERCERA SEMANA DE INICIADO EL

TRATAMIENTO ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Glucosa

Semana 3
Grupo de Estudio P Tukey
Desviacién
Media
Estandar
Blanco (a) 298.80 12.51
0.000 a:>b>c>d
Control (b) 95.40 6.02
(P <0.05) b:=c>d

Experimental A (c) 88.40 5.94
, S.S. > d

Experjmental B (d) 56.80 5.26

Fuente: Matriz de datos

En el CUADRO N° 08 se presenta los valores de glucosa encontrados luego de 21 dias

de iniciado el tratamiento al grupo blanco, control y a los grupos experimentales con

un pfomedio de glucosa de 298.80, 95.40, 88.40 en el experimental A y 56.80 en el

experimental B.

Segun la prueba estadistica TUKEY entre los grupos son significativas, es decir, el

grupo experimental B fue el mejor porque a la semana 3 generd la mayor reduccion

de los niveles de glucosa.

66



GRAFICO N°08

COMPARACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA A LA TERCERA SEMANA DE INICIADO

EL TRATAMIENTO ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO
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4.2 DISCUSION

En el presente trabajo se estudié la “Determinacion de la dosis adecuada de los
aceites esenciales de Cinnamomum zeylanicum (canela) sobre la hiperglicemia en
Rattus norvegicus con diabetes mellitus tipo 2 inducida”.

En nuestro investigacion encontramos que los niveles de la glicemia en los cuatro
grupos de eStudio obtenidos después de administrar por via intraperitoneal
55mg/kg de Estreptozotocina fue de: grupo blanco presentdé un promedio de
glucosa inducida de 260, el grupo control presenté 240.40 de promedio de glucosa
inducida, el experimental A 233.80 y el experimental B 243.40; estos valores son
parecidos a los realizados en un estudio sobre el efecto hipoglicemiante de la

corteza colubrina elliptica. ©

Con respecto al efecto hipoglicemiante, encontramos que ambas dosis de aceites
esenciales de canela (0.2mg/kg y 0.4 mg/kg de peso) han ido disminuyendo desde
la primera semana de tratamiento hasta la tercera de tratamiento en la cual el
efecto dé la primera dosis (0.2 mg/kg de peso) tuvo un efecto similar al farmaco
empleado glibenclamida (control) durante la segunda y tercera semana de
tratamiento; mientras que la segunda dosis (0.4 mg/kg de peso) tuvo mayor efecto
durante las tres semanas de tratamiento en comparacién con los otros grupos de
estudio ademas de lograr alcanzar los niveles de glicemia normaies en la segunda
semana.
Se le atribuye a los aceites esenciales de la canela su efecto hipoglicemiante al
presentar en su composicion cinamaldehido y polifenoles como las
proantocianidanas cuya actividad del primero es mejorar la sensibilidad a la
insulina a través de la activacion del transportador de glucosa-4 (GLUT-4), que
mediara en la captacién de glucosa por parte del tejido adiposo y células
: musculéres, ademads de intervenir en la regulacion de enzimas claves del
metabolismo de los carbohidratos, estimular el consumo de glucosa celular y la

secrecion de insulina #°
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Asi también los efectos de los polifenoles sobre el control glucémico, se atribuyen
principalmente a las proantocianidinas, las cuales tienen la capacidad de modular
enzimas implicadas en el metabolismo de la glucosa, mejorar la funcién de las
células pancredticas, activa los receptores de la insulina y actta en las células de
forma sinérgica con la insulina.*®

Asi el presente trabajo nos sirvié para demostrar que los aceites esenciales de
Cinnamomum zeylanicum (canela) posee una mejor actividad hipoglicemiante en
una dosis de concentracion de 0.4 mg/kg y podia ser considerada como una buena

~ alternativa natural en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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CONCLUSIONES

Los niveles de glucosa en sangre después de la induccidn de diabetes tipo 2 con
Estreptozotocina 55 mg/kg de peso mas 225 mg/kg de Nicotinamida fueron de:
grupo blanco con un promedio de 260, el grupo control con 240.40 de promedio de

glucosa inducida, el experimental A con 233.80 y el experimental B con 243.40

Los valores de glicemia de los cuatro grupos de estudio durante las tres semanas de
tratamiento son: Blanco no presenta cambios significativos segin las pruebas
estadisticas en los niveles de glucosa, en el grupo control hubo cambios
significativos que se evidenciaron hasta la semana 2, grupo experimental A hubo
cambios que se evidenciaron hasta la semana 3 y el grupo experimental B hubo

cambios que se evidenciaron hasta la semana 3.

Se evalud la actividad hipoglicemiante los aceites esenciales de Cinnamomum
zeylanicum (canela), demostrando que el grupo experimental A dosis en
concentracion 0.2 mi/kg de peso posee la misma actividad que el hipoglicemiante
comercial durante la segunda y tercera semana. Es importante mencionar que el
grupo experimental B dosis en concentracién 0.4 mi/kg de peso tuvo el mayor
efecto hipoglicemiante durante las tres semanas de tratamiento, y de demostrar su
mayor eficacia en la segunda semana donde se normalizaron los niveles de

glucosa en comparacion con el control y el experimental A.



. RECOMENDACIONES

Realizar estudios que nos permitan conocer con mayor detalle el efecto que
puede tener el consumo continuo de los aceites esenciales de Cinnamomum
Zeylanicum (canela) a largo plazo a nivel bioquimico e incluir un analisis
histopatolégico en unidades experimentales.

. Desarrollar un plan de estrategias que incluyan nuevas formas de consumo de
aceités esenciales de cénela

Elaborar investigaciones que incluyan definir la cantidad de aceite esencial que
pueda llegar a causar toxicidad

Es menester motivar la realizacion de experiencias posteriores que fortalezcan el
presente trabajo de investigacion, para precisar la frecuencia de consumo de
aceites esenciales de Cinnamomum Zeylanicum (canela).

Una vez cuantificada la frecuencia de consumo de aceites esenciales de
Cinnamomum Zeylanicum (canela) administrarla a un grupo voluntario de
pacientes diabéticos Tipo !l y realizar pruebas clinicas previas y posteriores, para
determinar su efecto en seres humanos, ademas debe inclu‘irse en su estudio un

control diario de glucosa durante el tratamiento.
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ANEXO N°01

HOJA DE REGISTRO DEL CONSUMO DE ACEITES ESENCIALES DE Cinnamomum Zeylanicum (canela)

DIA SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA3 . ' SEMANA 4

DI (DI |DI (DI (DI {DI |[DI |DI (DI |DI {DI [DI |DI |{DI |DI |DI DI- DI |DI |DI [DI |DI |[DI [DI |[DI DI |DI |DI
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GRURO 10 {11 |12 |13 |14 |15 |16 (17 (18 (19 (20 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28

S | GRUPO EXPERIMENTAL A

RATA1 ' A

RATA 2
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RATA 4

RATAS

GRUPO EXPERIMENTAL B

RATA 6
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RATA 8
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10




HOJA DE REGISTRO DEL CONTROL DE GLUCOSA DEL GRUPO BLANCO Y CONTROL

ANEXO N°02

SEMANA

GLUCOSA
PATOLOGICA

SEMANA 1

SEMANA 2

SEMANA 3

GRUPOS

GRUPO

BLANCO

B1

B2.

B3

B4

BS

GRUPO CONTROL

c1

c2

c3

ca

cs

Fuente: elaboracion propia
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ANEXO N°03

HOJA DE REGISTRO DEL CONTROL DE GLUCOSA DEL GRUPO EXPERIMENTALA Y B

SEMANA

GRUPOS

GLUCOSA
PATOLOGICA

SEMANA 1

SEMANA 2

SEMANA 3

GRUPO EXPERIMENTAL A

EAl

EA2

EA3

EA4

EAS

GRUPO EXPERIMENTAL B

EB1

EB2

EB3

EB4

EB5S

Fuente: elaboracion propia
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ANEXO N°04

i ' E(51 54) 251210 Fax: (51 54) 251213 (X ucsm@uesm.edu.pe @ hitp:iiwww.ucsm.edupe Apartedo: 1350

CONSTANCIA ESPECIAL N2009-Coord.Lab-2015

LA QUE SUSCRIBE COORDINADORA DE LABORATORIOS DE LA UNIVERSIDAD CATOLICA DE
SANTA MARIA, DEJA CONSTANCIA QUE LAS SENORITAS:

AYALA HUAMAN, KAREN VERONICA, y
LOPEZ ARISACA, LIZBETH CAROLINA

INSTITUCION EDUCATIVA : UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN AGUSTIN.

HAN DESARROLLADO SU PROYECTO DE TESIS, INTITULADO :

“DETERMINACION DE LA DOSIS ADECUADA DE LOS ACEITES ESENCIALES DE
CINNAMOMUM ZEYLANICUM {CANELA) SOBRE LA HIPERGLICEMIA EN RATTUS
NORVEGICUS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 INDUCIDA”

PERIODO . de! 21 de agosto al 21 de setiembre de 2015.

SE EXPIDE LA PRESENTE CONSTANCIA A SOLICITUD DE LA INTERESADA, Y PARA LOS FINES
QUE CONVENGA.

Arequipa, 2015, 09.22.
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