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INTRODUCCION

Objetivo: determinar el efecto del extracto acuoso liofilizado de Tabebuia obscura (Bureau & Schumann)
Sandwith (tahuari oscuro) en los valores de glicemia en ratas con diabetes inducida experimentalmente.
Materiales y métodos: se indujo diabetes experimental con aloxano a 24 ratas macho Holtzman, las
cuales fueron distribuidas en cuatro grupos de seis ratas cada uno. El Grupo | recibié 3 mL de agua
destilada (control); el Grupo II: glibenclamide 10 mg/kg (control positivo); el Grupo Ill: Tabebuia obscura
100 mg/kg, y el Grupo IV: Tabebuia obscura 200 mg/kg. Se determind la glicemia antes y después
de la induccion con aloxano. Luego, se evalu6 ala 1 h, 3 h, 6 h, 12 h 'y 24 h después de administrar
las intervenciones. Resultados: se encontraron diferencias significativas (p<0,05) en los promedios,
y se encontro correlacion lineal en los valores de glicemia de los grupos Il, Ill y IV. El grupo Il y el
grupo Il tuvieron desempefios similares (p=0,456) en lograr disminuir la glicemia; con un coeficiente
de correlacién intraclase de 0,70. Conclusiones: el extracto acuoso liofilizado de Tabebuia obscura
en dosis de 100 mg/kg tiene un efecto hipoglicemiante similar a la glibeclamide a 10 mg/kg en ratas
Holtzman macho con diabetes experimental inducida por aloxano.

Palabras clave: Plantas Medicinales; Diabetes Mellitus experimental; Modelos Animales (Descriptores DeCS)

HYPOGLYCEMIC EFFECT OF Tabebuia obscura’s EXTRACT (TAHUARI
OSCURO) IN A RAT MODEL OF DIABETES MELLITUS

ABSTRACT

Objective: To determine the effect of lyophilized aqueous extract of Tabebuia obscura (Bureau
& Schum) Sandwith (TO) (Tahuari Oscuro) in blood glucose levels in rats with diabetes mellitus
induced by alloxan. Materials and Methods: An experimental study. Twenty-four Holtzman male
rats were divided into four groups of six rats each. The group | received 3 mL of distilled water
(control), Group II: received glibenclamide 10 mg/kg (positive control), Group Ill: TO 100 mg/kg,
Group IV: TO 200 mg/kg. Glycemia was determined before and after diabetes mellitus induction
with alloxan; and at 1h, 3h, 6h, 12h and 24h after administering interventions. Results: There were
found statistical significances (p <0.05) in means, also a linear correlation in the values of glycemia
in Groups Il, Il and IV. The group Il and group Il had similar performances (p = 0.456) in achieving
lower glycemia; with an intraclass correlation coefficient of 0.70. Conclusions: The lyophilized
aqueous extract of TO in a dose of 100 mg/kg had a hypoglycemic effect similar to glibenclamide 10
mg/kg in male Holtzman rats with alloxan-induced diabetes mellitus.

Key words: Plants, Medicinal; Diabetes Mellitus, Experimental;, Models, Animal (MeSH)

la primera causa de ceguera, enfermedad crénica renal
terminal y amputaciones en adultos @.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
endocrinolégica multifactorial que tiene como manifestacion
inicial niveles anormalmente elevados de glucosa en sangre,
tanto en ayunas como posprandial . Suimportancia en salud
publica reside en que se constituye como una enfermedad
degenerativa crénica que afecta multiples 6rganos (ojos,
rifiones, sistema nervioso periférico y auténomo) siendo

La Federacion Internacional de Diabetes estimé que para el
afo 2015 existian 415 millones de personas con diabetes
a nivel mundial, y que el 9,4% de la poblacion de América
Latina esta afectada por esta enfermedad ©. En Peru, la
Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES) del
afio 2014 informa que el 3,2% de la poblacién mayor o igual

" Instituto de Medicina Tradicional (IMET). Seguro Social de Salud (EsSalud). Iquitos-Perd
2 Facultad de Agronomia. Universidad Nacional de la Amazonia Peruana (UNAP). Iquitos-Per(
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a 15 afios de edad fue diagnosticada con diabetes mellitus,
de ellos, el 70,3% recibié tratamiento farmacoldgico ©.

Los estandares de manejo de diabetes publicados en
el afio 2016 mencionan que el 23% de casos de mala
adherencia estuvo asociado con no control de valores
de presion arterial, lipidos en sangre y de HbA1. Por
ello, se deben establecer estrategias de salud publica
para que los tratamientos hipoglicemiantes estén al
alcance de toda la poblacién y respeten las diferencias
étnicas, culturales, sexuales y socioeconémicas ©.

En este contexto, es importante la investigacion cientifica
en recursos naturales que tienen usos ancestrales
y son socialmente aceptados por la poblacién. Bakr
Shori realizé una revisién del efecto hipoglicemiante y
antioxidante in vitro de 50 plantas medicinales alrededor
del mundo con resultados promisorios para el futuro de
la terapéutica de la DM2 ©®. Asi mismo, en nuestro pais
se han realizado estudios preclinicos sobre el efecto
hipoglicemiante de algunas plantas de uso tradicional,
encontrandose efectos en el uso de extractos de
Psidium guajava L (guayaba) @, Lepidium meyenii Walp
(maca) ®, Smallanthus sonchifolius (yacon) ©), Geranium
ayavacense W ("9 y Geranium ruizii Hieron " (ambos
conocidos como pasuchaca); en comparacion con el
uso de glibeclamide en animales de experimentacion.

Una de las plantas mas comiunmente utilizadas en la
region de la selva peruana es la Tabebuia obscura (tahuari
oscuro), planta de la familia de Bignoniacea, a la cual
también pertenecen especies como Tabebuia impetiginosa y
Tabebuia serratifolia que tienen uso tradicional para diabetes,
fiebre, leishmaniosis, infecciones del tracto urinario, diarrea,
gonorrea, alergias, artritis, cancer, anemia, entre otros (213,
Asi mismo, se ha reportado que dentro de los componentes
de los extractos de Tabeuia impetiginosa y Tabeuia
pentaphilla se han encontrado naftoquinonas, quininas,
furanonaftoquinonas, acido benzoico, ciclopentanodialdehido
y flavonoides (419, lo que podria explicar los posibles efectos
terapéuticos antes mencionados.

Por ello, el objetivo de este estudio es determinar
el efecto del extracto acuoso liofilizado de Tabebuia
obscura (Bureau & Schumann) Sandwith (tahuari
oscuro) en los valores de glicemia en ratas con diabetes
inducida experimentalmente.

MATERIALES Y METODOS
Material vegetal

Muestras del arbol denominado tahuari negro procedente
del Jardin Botéanico del Instituto de Medicina Tradicional
(IMET) de EsSalud, localizado en Iquitos- Loreto; se
identificaron en el Herbarium Amazonense-AMAZ con
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el nombre cientifico de Tabebuia obscura (Bureau &
Schumann) Sandwith (numero de herbarium 34119).

Preparacién del extracto

Se utiliz6 la corteza de Tabebuia obscura (Bureau &
Schumann) Sandwith la cual fue limpiada, cortada y
secada a una temperatura de 37 — 40 °C; este producto
se coloco en un equipo deshumidificador durante 72 h.
Seguidamente, se procedio a la elaboracion del extracto
acuoso consistente en 20 g de corteza en 1000 mL de
agua destilada, la cual, se sometié al proceso de coccion
llevandose a sequedad las % partes del contenido de
agua a una temperatura entre 60-70 °C, para posterior
filtrado y congelacién a temperatura de -35 °C. Este
producto se llevé a liofilizar a una temperatura de -40 °C
con una presiéon de 1,33 x 10 -3 MBARR durante 120 h.

Caracterizacion del extracto

Para el presente estudio, el Departamento de
Farmacognosia del IMET- EsSalud, realizé6 un tamizaje
fitoquimico determinandose una lista de metabolitos
secundarios a través del extracto acuoso. Asi mismo, se
realizé6 una cromatografia de gases con espectrometria
de masa en un equipo de Agilent Technologies 7890A. Se
utilizé una columna capilar Agilent 122 -5532 DB 5MS, de
30 m, diametro interior de 0,25 mm. La temperatura inicial
del horno fue de 100 °C /3 min, seguida de una rampa de
20 °C/3 min hasta 300 °C /19 min. La temperatura maxima
del horno fue de 325 °C. Se utilizé una inyeccion Split y el
flujo del gas Helio, fue de 2 ml/min. Los fragmentos para los
analitos se registraron con los parametros para un barrido
(scan) de 50 a 500 m/z. Este procedimiento y los analisis
de los metabolitos secundarios se realizaron en el Instituto
de Investigacion de Bioguimica y Biologia Molecular de la
Universidad Nacional Agraria La Molina.

Animales de experimentaciéon

Se utilizé 24 ratas machos albinas cepa Holtzman, con
edades entre las 13 a 17 semanas y un peso mayor de
200 g. Los animales fueron aclimatados durante 7 dias
en el Bioterio del IMET —-EsSalud, a una temperatura
entre 26-29 °C, con una humedad entre 45-75%, y
un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 h. Se les mantuvo
con libre acceso al agua y alimentos. El manejo
de los animales de laboratorio se hizo cumpliendo
estrictamente con las normas establecidas para el uso
de animales en trabajos de laboratorio, respetando los
derechos universales de los mismos de acuerdo con la
Declaracion de la Asociacion Médica Mundial sobre el
Uso de Animales en la Investigacién Biomédica (9.

Induccién de diabetes experimental

Se indujo diabetes mediante la administracion via
intraperitoneal de aloxano al 5%, a una dosis de 135 mg/kg.
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Dos dias después se procedié a tomar una prueba de
glucosa basal, donde se consideré diabetes experimental
a todos los animales de experimentacion con valores de
glicemia mayor o igual a 200 mg/dL. Los animales fueron
asignados de manera aleatoria dentro de cuatro grupos
de seis ratas en cada uno: Grupo |: agua destilada 3
mL (control negativo); Grupo IlI: glibenclamide 10 mg/kg
(control positivo); Grupo Ill: Tabebuia obscura 100 mg/kg,
y Grupo IV: Tabebuia obscura 200 mg/kg.

Examenes auxiliares

Se determind valores de glicemiaalas0h,1h,3h,6h,12h
y 24 h posteriores a la administracion de las sustancias
en los grupos mencionados anteriormente. Estos valores
fueron determinados a partir de una muestra de sangre
obtenida con un capilar de la regién de la cola (a nivel
de la vena caudal); la cual fue procesada mediante el
método GOD-PAP, prueba enzimatica colorimétrica para
la glucosa- método con desproteinizacion. Se leyd la
absorbancia en un espectrofotometro (JENWAY 6400) a
una longitud de onda de 500 nm.

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados como medias y
desviaciones estandar. Los datos obtenidos fueron

evaluados mediante el uso del coeficiente de correlacién
de Spearman, analisis de varianza de dos factores con
varias muestras por grupo (ANOVA) y t de Student en el
programa estadistico SPSS ® version 20 en espariol. Se
considero significativo un valor p<0,05.

RESULTADOS

Al realizar el tamizaje fitoquimico del extracto acuoso
liofilizado de Tabebuia obscura (Bureau & Schumann)
Sandwith se encontrd, principalmente, presencia de
alcaloides, azucares reductores, fenoles y taninos;
flavonoides y glicésidos. Los resultados de la
cromatografia de gases con espectrometria de masa se
explican en la Tabla 1.

Los animales de experimentacion tuvieron un peso
promedio de 250,73+27,39 g con glicemias basales
promedio de 96,15£10,46 mg/dL. Al realizar las
intervenciones, se observé diferencia significativa entre
los promedios de los valores de glicemia obtenidos en
los distintos puntos de corte en los grupos de glibeclamide,
Tabebuia obscura 100 mg/kg y 200 mg/kg. Asi mismo, se
obtuvieron resultados significativos en estos tres grupos
al realizar los andlisis de correlacion lineal (Tabla 2).

Tabla 1. Interpretacion de la cromatografia de gases con espectrometria de masa del extracto acuoso liofilizado de Tabebuia
obscura (Bureau & Schumann) Sandwith

. - ) " Forma Peso - . .

Pico Probabilidad % area Molécula Familia quimica
molecular molecular

1 58,8 7 6-acetil-a-d-manosa C,H,,0,, 390,34 Carbohidrato

2 60,4 18,5 Bencenoetanol, 4-hidroxi C.H,,0, 138,16 Fenolico

3 91,1 454 Acido benzoico, 3,4-dimetoxi CH,0, 18247  Acidocarboxilico

aromatico

4 20,8 8,2 1H-purina-2-amina, 8-metoxi-N-metil C,H,N,O 165,15 Alcaloide/purina

5 48,5 14,5 Oxazol , 5-hexil-2,4-dimetil C,H,,NO 181,27 Alcaloide/oxazol

6 70,3 2,9 Acido benzoico 3,4,5-trimetoxi C,.H.,04 212,19 Acido aromatico

7 10,1 3,2 l-alanina, N-ciclohexil carbonilo-metil ester C,H,,NO, 213,27 Ester

Tabla 2. Comparacién de promedios de valores de glicemia en funcién a las horas de intervencion y entre grupos de estudio

valor p valor p

12 h 24 h

comparacion correlacion

de medias* lineal**

Agua destilada 254&,72 * 2632621 £ AT 2028 26227',22 * 125322',25 0,052 0,468
Glibeclamide 2633;;’74 * 272‘2’15 * 2‘2‘% * 25546,58 * 2(1107"36 * 112565,28 <0,001 0,005
Tabebuia obscura 100 mglkg 23149;’15 t 23263;,78 t 20398”46 * 19;?;?3 * 1%365’86 £ 1264?7 <0,001 0,005
Tabebuia obscura 200 mglkg 26375?4 * 27351’?7 * 26478"74 * 2%’?4 * 25642-;?7 * 2 1775?4 <0,001 0,042

* ANOVA de medidas repetidas
** Coeficiente de correlacion de Spearman
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Al realizar el ANOVA de dos factores con varias muestras
por grupo, se observé diferencias significativas al
comparar el grupo glibenclamide con el grupo Tabebuia
obscura 200 mg/kg (Grafico 1). También, se realizé un
analisis adicional de correlacion intraclase (CIC), donde
la comparacion entre glibenclamide y Tabebuia obscura
100 mg/kg obtuvo un CIC de 0,70 y la comparacioén entre
glibenclamide y Tabebuia obscura 200 mg/kg obtuvo un
CIC de 0,53.

DISCUSION

Este estudio pone en evidencia que el extracto acuoso
liofilizado de Tabebuia obscura (Bureau & Schumann)
Sandwith a la dosis de 100 mg/kg tiene un buen efecto
hipoglicemiante en ratas macho albinas con diabetes
mellitus experimental. Se presentaron diferencias
significativas en los niveles de glicemia después de su
administracion, pero sobre todo mostré un desempefio
similar a la glibenclamide a las 24 h.

Este extracto obtuvo el promedio mas bajo de glicemia
a las 24 h en comparacion con los deméas grupos con
un coeficiente de correlacién intraclase elevado, lo que
nos quiere decir que los datos pueden ser confiables,
independientemente de la variabilidad entre los animales de
experimentacion. Con la dosis de 200 mg/kg de Tabebuia
obscura no se presento el efecto dosis-respuesta, aunque
hay una leve tendencia a disminuir la glicemia, no es
suficiente para establecer una diferencia significativa con
respecto el placebo, esto se explica por la alta variabilidad
de los valores de glicemia para este grupo de datos y un
coeficiente de correlacion intraclase bajo.

Si bien no se han encontrado estudios anteriores sobre la
administracion de extractos de Tabebuia obscura (Bureau &
Schumann) Sandwith en ratas con diabetes experimental;
se ha publicado que la familia Bignoniacea es una de las
familias botanicas que contribuyen con mas especies
antidiabéticas en todos los paises (7'®. Asi, tenemos
como ejemplo a la Jacaranda caucana y Jacaranda
mimosifolia, las cuales también han demostrado actividad
antioxidante (2%; también a la Tecoma stans, de la cual se
ha demostrado efectos antidiabéticos a nivel de la inhibicion
de la enzima alfa-glucosidasa, asi como el aumento de la
captacién de glucosa por la célula mediante el aumento de
actividad de la insulina ?'-23),

Dentro de los componentes se encontré &cido
veratrico (acido benzoico, 3,4-dimetoxi), el cual ha sido
investigado en estudios anteriores en sus propiedades
antioxidantes mediante la inhibicién de la produccion
de oxido nitrico (NO) @4%); asi mismo, se ha probado
en animales de experimentacion la posibilidad de su
papel regulador de los niveles de presion arterial 8),
Estos hallazgos permiten abrir la posibilidad de que el
extracto de Tabebuia obscura (Bureau & Schumann)
Sandwith tenga propiedades antioxidantes que apoyen
a la mejoria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Esto se corresponde con la presencia de alcaloides, los
cuales estarian coadyuvando con el efecto antioxidante
e hipoglicémico. Por ejemplo, Jung et al. mencionan que
los alcaloides quinolizidine del Lupinus perennis realzan la
liberacion de insulina inducida por la glucosa, desde los islotes
celulares aislados de ratas ©@". Por otro lado, Diaz encontré
compuestos fendlicos similares a los de este estudio en la
caracterizacion del extracto de las hojas de Tagetes elliptica,
los cuales ejercian accion antioxidante y antibacteriana 8.

Grafico 1. Efecto hipoglicemiante de los extractos acuosos liofilizados de Tabebuia obscura (Bureau & Schumann) Sandwith

en comparacion con glibenclamide 10 mg/kg
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Finalmente, postulamos que la presencia de flavonoides
en el extracto acuoso de la corteza de Tabebuia obscura
(Bureau & Schumann) Sandwith podria ser la causa de
su efecto hipoglicemiante, ya que existen estudios sobre
un tipo de glicdsido de flavona (derivados de flavonoide)
que demostré actividad hipoglicemiante, debido a
que estaria ligado a los receptores proliferadores de
peroxisomas (PPARs) o antagonistas de receptores del
glucagon, inhibidor dipeptidil peptidasa IV y activador de
los receptores de insulina ?. Asi mismo, se ha postulado
que los flavonoides podrian evitar la glicosilacion de la
hemoglobina bloqueando a los radicales libres ©03Y,

Este estudio presentala limitacién de haber sido realizado
mediante la produccién de diabetes experimental en un
modelo animal, lo cual tiene la desventaja de no imitar
a la perfeccion el desarrollo de la diabetes mellitus en
humanos y sus complicaciones; ademas, el modelo de
induccion de diabetes con aloxano no puede producir
resistencia a la insulina ¢2. Por todo ello, los resultados
de este estudio no son extrapolables aun a la poblacién;
sin embargo, se recomienda la realizacion de futuros
estudios donde se confirme la capacidad hipoglicemiante
de la Tabebuia obscura (Bureau & Schumann) Sandwith
(TO) en otros modelos animales, con una seleccion mas
estricta de los sujetos de experimentacion para lograr
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mejores coeficientes de correlacion intraclase que le
den mas fiabilidad a los resultados del estudio.

Concluimos que el extracto acuoso liofilizado de Tabebuia
obscura (Bureau & Schumann) Sandwith en dosis de
100 mg/kg de peso tiene un efecto hipoglicemiante
similar a la glibenclamide a 10 mg/kg en ratas Holtzman
macho con diabetes experimental inducida por aloxano.
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