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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto
hipoglicemiante de los extractos hidroalcoholicos de los granos verdes y granos
tostados de Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia
inducida.

El material vegetal se obtuvo del distrito de Chirinos, de la provincia de San
Ignacio, Region Cajamarca; utilizando las técnicas de recoleccion, y de acuerdo a
los criterios de inclusion y de exclusién, se obtuvo el extracto hidroalcohdlico a
rotavapor. Para la metodologia experimental se trabajé con 48 especimenes,
divididos en 8 grupos al azar. A los 5 primeros grupos se les indujo hiperglicemia
con aloxano en dosis de 140 mg/kg de peso corporal (p.c.); los 3 siguientes grupos
fueron normoglicémicos. Al grupo problema 01 y problema 02 se les administro el
extracto seco del grano verde a dosis de 62 mg/kg p.c. y 93 mg/kg p.c.
respectivamente, al problema 03 y problema 04 se les administré el extracto seco
del grano tostado a dosis de 62 mg/kg p.c. y 93 mg/kg p.c. respectivamente, al grupo
control glibenclamida en tabletas de 5 mg a una dosis de 0,36 mg/kg p.c., al patron
01 el extracto seco del grano verde a una dosis de 93 mg/kg p.c, al patron 02 el
extracto seco del grano tostado a una dosis de 93 mg/kg p.c. y al grupo blanco, se
administré 1 mL de suero fisiologico al 0,9 %. La via de administracion para cada
grupo fue la oral, con ayuda de una sonda nasogastrica durante 15 dias de

tratamiento.
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Los resultados fueron positivos, evidenciandose que la dosis de 62 y 93 mg/kg p.c.
del extracto hidroalcoholico del grano verde de Coffea arabica L. “café”, reducen
la hiperglicemia en forma significativa (p < 0,05) frente a las dosis de 62 y 93 mg/kg
p.c. del grano tostado. En conclusion, ambos extractos hidroalcoholicos de los
granos verdes y tostados de Coffea arabica L. “café” poseen efecto

hipoglicemiante, evaluados a través de la desviacion estandar y T - Student.

Palabras Clave: Coffea arabica L. “café”, hipoglicemia, glibenclamida, aloxano.
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ABSTRACT

The objective of this research work was to determine the hypoglycemic effect of
hydroalcoholic extracts of green beans and roasted beans of Coffea arabica L.
"coffee™ in Rattus rattus var. albinus with induced hyperglycemia.

The vegetal material was obtained from the district of Chirinos, from the province
of San Ignacio, Cajamarca Region; using the collection techniques, and according
to the inclusion and exclusion criteria, the hydroalcoholic extract was obtained to
rotavapor. For the experimental methodology we worked with 48 specimens,
divided into 8 groups at random. The first 5 groups were induced with
hyperglycemia with alloxan at a dose of 140 mg/kg body weight (b.w.); The next 3
groups were normoglycemic. The problem group 01 and problem 02 were
administered the dry extract of the green grain at a dose of 62 mg/kg b.w. and 93
mg/kg b.w. respectively, problem 03 and problem 04 were administered the dry
extract of the roasted grain at a dose of 62 mg/kg b.w. and 93 mg/kg b.w.
respectively, to the control group glibenclamide in tablets of 5 mg at a dose of 0,36
mg/kg b.w., to pattern 01 the dry extract of green grain at a dose of 93 mg/kg b.w.,
to standard 02 the dry extract of the grain roasted at a dose of 93 mg/kg b.w. and to
the white group, 1 mL of 0,9% physiological saline was administered. The route of
administration for each group was oral, with the help of a nasogastric tube during
15 days of treatment.

The results were positive, evidencing that the dose of 62 and 93 mg / kg p.c. of the

hydroalcoholic extract of the green bean of Coffea arabica L. "coffee", they reduce
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the hyperglycemia significantly (p <0,05) compared to the doses of 62 and
93 mg/kg p.c. of the roasted grain. In conclusion, both hydroalcoholic extracts of
the green and roasted beans of Coffea arabica L. "coffee” have hypoglycemic

effect, evaluated through the standard deviation and T - Student.

Keywords: Coffea arabica L. "coffee”, hypoglycemia, Glibenclamide, Alloxan.
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l. INTRODUCCION

Prevenir las complicaciones subsecuentes, producto de la hiperglicemia es un
argumento principal en detener el deterioro de los érganos, para alargar la calidad de
vida del paciente. De alli la importancia del tratamiento con hipoglicemiante a
pacientes con este problema, para el control glucémico, permitiendo retardar
complicaciones asociadas. Actualmente existen muchas opciones terapéuticas para
el tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), como monoterapia 0 en
combinacion, conllevando a tener altos gastos econdémicos en el paciente. También
existen tratamientos alternativos que permiten desarrollar nuevas opciones

terapéuticas para llevar un mejor control de la diabetes.?°

La hiperglucemia refiere el aumento anormal de azUcar o glucosa en la sangre, esto
sucede cuando se da un desorden del consumo de los alimentos en la dieta diaria, rica
en altos niveles de glucosa y grasa. La poca actividad fisica de la persona
(sedentarismo) sin gasto de calorias, contribuye a aumentar el peso y alto riesgo de
diabetes, que a su vez, trae problemas cardiovasculares, ceguera y lesiones en los
diferentes organos del cuerpo. La hiperglucemia también puede presentarse cuando
el organismo se vuelve insuficiente para utilizar la insulina adecuadamente,
presentandose de esta manera la DM2. Esta enfermedad, pertenece a un grupo de
enfermedades metabdlicas, presentandose en forma cronica, y asintomatica por

muchos afos; de padecer una morbimortalidad cardiovascular, deterioro
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funcional en muchos &rganos, como: o0jos, sistema nervioso, rifiones,
osteomusculares, disfuncion sexual .2

Actualmente se esta dando interés en la investigacion del café, principalmente del
café verde, mencionando que sus principios activos mas importantes son: &cido
clorogénico, &cido cafeico, cafeina y magnesio. El &cido clorogénico posee
propiedades nutracéuticas de valor farmacéutico, por tener una accion antioxidante,
antinflamatoria, hepatoprotector, inhibir compuestos mutagénicos e inhibir la

glucosa-6-fosfatasa.®

A nivel mundial el café se est4 utilizando para bajar de peso, prevenir afecciones
cardiovasculares, y primordialmente para reducir el riesgo relativo de la DM2; ya
que al inhibir la glucosa-6-fosfatasa limita la liberacion de la glucosa a la circulacion
en el torrente sanguineo, es decir, produce hidrélisis de la glucosa — 6 - fosfato (Glc
— 6 - P) del paso de glucdgeno a gluconeogénesis, cuyo sitio activo se encuentra en
el lumen del reticulo endoplasmico (ER), esta hidrélisis de Glc — 6 - P parece implicar
a una translocasa Glc — 6 - P (Glc — 6 - PT), que transporta Glc — 6 - P a través de la
ER, y una subunidad catalitica, localizada en el lado luminal de la ER. Por lo tanto,
se requieren proteinas transportadoras para transferir Glc — 6 - P en este
compartimiento y expulsar glucosa y fosfato; lo que forzaria a que los lipidos se
tendrian que utilizar como energia para compensar la disminucién y liberacion de
glucosa de la glucogendlisis. La Glc — 6 - P en el higado es un multicomponente que

cataliza el paso final de la glucosa hepatica.®

El acido clorogeénico, por lo tanto, posee una funcion importante, en la prevencion de

algunas enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo, como el cancer,
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envejecimiento cardiovascular y neurodegenerativas.?’” En Estados Unidos, se ha
demostrado que el café contiene entre un 6% y 7% de &cido clorogenico en café
tostado y café verde, respectivamente. La mayoria de los estudios epidemiol6gicos
realizados sobre el café y el riesgo de diabetes encuentran que el consumo del café
reduce el riesgo de DM2 y mejora los indicadores del metabolismo de la glucosa,
como lo demostré un ensayo clinico, concluyendo que el &cido clorogénico

promueve la pérdida de peso reduciendo el riesgo de contraer DM2.2

Por otro lado, las estadisticas demuestran una prevalencia del 12% en la poblacion
mundial; para el afio 2010 afect6 a 220 millones de personas, y segun las previsiones
de la OMS para el afio 2030 la diabetes seria la séptima causa de defuncién. Por lo
tanto, esta investigacion, conduce a desarrollar estrategias de prevencion y

tratamiento de la DM2.%*

En el presente trabajo de investigacion, se formul6 la siguiente pregunta:

¢ Sera mayor el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de los granos
verdes que el de los granos tostados de Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus

var. albinus, con hiperglicemia inducida?
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Para dar respuesta al problema planteado se formularon los siguientes objetivos:

Como objetivo general:
- Determinar el efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los
granos verdes y tostados de Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus

con hiperglicemia inducida.

Y como objetivos especificos:

- Comprobar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de granos
verdes de Coffea arabica L. “café” a la dosis de 62 y 93 mg/kg p.c. en Rattus
rattus var. albinus con hiperglicemia inducida con aloxano.

- Comprobar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de granos
tostados de Coffea arabica L. “café” a la dosis de 62 y 93 mg/kg p.c. en en Rattus
rattus var. albinus con hiperglicemia inducida con aloxano.

- Comparar el efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohélicos de granos
verdes y tostados de Coffea arabica L. “café” con glibenclamida, en Rattus rattus

var. albinus con hiperglicemia inducida con aloxano.

Ante lo cual se postul6 la siguiente hipdtesis:
- El extracto hidroalcohdlico de los granos verdes de Coffea arabica L. “café” tiene
mayor efecto hipoglicemiante que el extracto hidroalcoholico de los granos

tostados en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida.
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Il.  MARCO TEORICO

2.1. Teorias que sustentan la investigacion

Riobd S (2008), en su investigacion Café y diabetes mellitus menciona que un
café expreso contiene 7 g de café, equivaliendo aproximadamente 40 - 100 mg
de cafeina. La cafeina se considera una sustancia GRAS (sustancia
generalmente reconocida como segura) y la Food and Drug Administration
establece que la ingesta de cafeina del orden de 300 mg/dia (3 - 4 tazas de café
diarias) en los adultos sanos no implica riesgos para la salud. EI consumo de
una dosis de 5 - 8 mg de cafeina por kg de masa corporal genera una
concentracion de cafeina en sangre de 8 - 10 mg/L, alcanzandose la
concentracion maxima entre los 15 y 120 minutos después de la ingesta, en
funcion del peso y edad de la persona.?®

Valenzuela A (2010), en su trabajo El café y sus efectos en la salud
cardiovascular y en la salud materna, describe que la cafeina es el principal
componente activo del café y los efectos del consumo de café estan
principalmente asociados a este componente. La cafeina es considerada como
metilxantina que actla como antagonista de los receptores de adenina en el
sistema nervioso. Una gran cantidad de efectos a la salud, tanto beneficiosos
como perjudiciales, se han asociado al consumo de cafeina: tales como
enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2, tolerancia a la glucosa vy
sensibilidad a la insulina, cirrosis hepatica, hepatocelular carcinoma, se

incluyen como los principales objetivos. Concluye que el consumo de cafeina
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de 300 mg/dia no es un riesgo para el corazon, ocasionando principalmente
infarto al miocardio, hipertension, o cualquier evento cardiovascular. De
acuerdo a las investigaciones, la cafeina (1,3,7 - metilxantina) es considerada
como un estimulante del sistema nervioso, cuya estructura quimica es purinica.
También concluye que una taza de café (150 cc) aporta de 90 a 200 mg de
cafeina, este se absorbe casi totalmente en el estbmago y en el intestino
delgado, se distribuye en casi todos los tejidos, incluido el cerebro, siendo muy
permeable y selectiva a la barrera hemato - encefalica. Su metabolismo se da
primero en el higado (95%), tejido en el que una isoforma del citocromo P450
(CYP1A2) demetila la cafeina a 1,7 - dimetilxantina (paraxantina), la que
posteriormente es nuevamente demetilada y transformada por oxidacién en
acido 1-metilGrico, el cual es eliminado a través de la orina.®

Bisht Sy Sisodia S (2011), en su estudio Papel protector de los granos de café
en el modelo de diabetes mellitus de ratas demostraron los efectos del extracto
de semilla de Coffea arabica L. sobre el nivel de glucosa en sangre y los
cambios en el perfil lipidico sérico en ratas diabéticas normales. Durante el
tratamiento de animales diabéticos, utilizaron extracto etandlico bruto de
semillas de Coffea arabica L., a una dosis de 200 mg/kg de peso corporal, via
oral, durante un periodo de 40 dias; determinando que hubo disminucién
significativa del nivel de glucosa en sangre sin pérdida de peso corporal y con
parametros del perfil lipidico cerca del rango normal. En conclusion: los
resultados demostraron que el extracto de etanol de semilla de Coffea arabica
L. tuvieron un efecto antidiabético y antidislipidémico.*

Caruajulca L y Cueva D (2012), en su trabajo de investigacion: efecto

hipoglicemiante del extracto acuoso de los granos verdes de Coffea arabica L.
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“café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida con aloxano a
una dosis de 140 mg/kg p.c., en el afo 2013. Realizaron un estudio
experimental in vivo con Rattus rattus var. albinus, en donde concluyeron que
el extracto acuoso administrado a dosis de 62 y 93 mg/dL tiene efecto
hipoglicemiante, observando una reduccion estadisticamente significativa
(p < 0,05), reduciendo hasta en un 71% la hiperglicemia.®

Meng S et al (2013), en su articulo Roles del &cido clorogénico en la
regulacion del metabolismo de la glucosa y los lipidos: una revision,
mencionan que el acido clorogénico (CGA) a una dosis de 5 mg/kg de peso
corporal ejerce un potencial antidiabético. Se analizaron los efectos de CGA
sobre la produccion de glucosa hepaética, los niveles de glucosa en sangre y la
glucosa tolerancia. Se encontré que CGA promovié una disminucién en el pico
de glucosa plasmatica, y muy probablemente atenuando la absorcion de la
glucosa intestinal. Esta absorcion indica un posible papel de la CGA como el
agente reductor del indice de glucosa, cabe resaltarlo como un compuesto de
interés por reducir el riesgo de desarrollar DM2.%

Fernandez B (2014), en su estudio Biociencia del café. Estudio de prevencion
de la diabetes tipo 1l y a través del Instituto de Investigacion en Ciencias de la
Alimentacién-CIAL, demostré que en 48 ratas Wistar con hiperglicemia
inducida con estreptozotocina (65 mg/kg peso) y nicotinamida (250 mg/kg de
peso) pudo ser controlados con compuestos bioactivos del café (acido
clorogénico y cafeina) en dosis correspondiente: cafeina (5 mg/kg peso/dia) y
acido clorogenico - CGA (1,5 y 10 mg/kg peso/dia), durante 42 dias, la dosis
de compuesto se suministrd diluida en 1 mL de agua mediante una sonda

nasofaringea. Concluyendo que a concentraciones de CGA de 10 mg/kg peso
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y cafeina 5 mg/kg de peso tendieron a mejorar la tolerancia a la glucosa en
ratas. Tras la induccion de la enfermedad, todos los tratamientos redujeron
significativamente los niveles de insulina plasmatica de las ratas diabéticas.!

Sanchez M (2015), en su estudio El café, la cafeina y su relacién con la salud
y ciertas patologias, concluye que la cafeina tiene efectos psicoestimulantes,
respiratorios, musculo - esqueléticos y cardiovasculares, modifica el
metabolismo de los hidratos de carbono, y mejora la sensibilidad a la insulina.
El café contiene &cidos clorogénicos, y sus derivados pertenecen a la familia
de ésteres formados por acidos trans cinamicos (cafeico y ferulico,
principalmente) y &cido quinico. Ademas, menciona que una porcién de café
proporciona entre 20 y 675 mg de &cidos clorogénicos, y dependiendo del tipo
(variedad, tostado, procesamiento) y la cantidad consumida; los acidos
clorogénicos ayudan a regular la glucemia, se cree que éste acttia disminuyendo
la liberacion de glucosa por el higado o retrasando la absorcion de glucosa a
nivel del intestino.?®

Martinez R et al (2017), en su estudio Sustancias del café activas sobre el
metabolismo de la glucosa describen que el compuesto fendlico que se
encuentra en gran variedad de plantas, in vitro se comporta como antioxidante
y quelante. Algunos de sus derivados son agentes hipoglucémicos y pueden
afectar al metabolismo lipidico. En ratas Zucker obesas, hiperlipémicas y
resistentes a la insulina, demostr6 que el &cido clorogénico desarrolla la
tolerancia a la glucosa y reduce los lipidos plasmaticos y de los tejidos; también
ha demostrado que reduce la absorcion de glucosa y el estrés oxidativo in vitro,
e inhibe la hidrolisis de la glucosa 6 - fosfato, un inhibidor especifico de la

glucosa 6 - fosfato translocasa, efecto que podria reducir la liberacion de
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glucosa por el higado por inhibicion de la gluconeogénesis y glucogendlisis.
Aungue no se ha estudiado, el &cido clorogénico podria interferir con la
alfaglucosidasa, ya que se ha descrito como diversos compuestos fendlicos

actian como inhibidores de esta enzima.®®

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Diabetes mellitus
La Diabetes Mellitus pertenece al grupo de enfermedades metabdlicas
diferenciada por el aumento de la glucosa en la sangre (hiperglicemia),
producida por la resistencia a la insulina y disminucion de secrecién de ésta
en el pancreas. La hiperglicemia cuando se vuelve cronica en el organismo
produce alteraciones en diferentes drganos, produciéndoles insuficientes,

tales como: 0jos, rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos.?

2.2.1.1. Clasificacion

En 1997 la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), presentd una
clasificacion que se encuentra vigente hasta la actualidad, la que se
incluyen 4 categorias de pacientes y un 5° grupo que tienen glicemias
anormales con elevado riesgo de producir diabetes (considerados con
mayor riesgo cardiovascular).? A nivel nacional, en el afio 2015, el 2,9%
del total de la poblacion de 15 y més afios de edad reporta tener diabetes

mellitus diagnosticada por un profesional de la salud.*®
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¢ Diabetes Mellitus tipo 1:

Diferenciada por una pérdida de las células beta pancreéticas,
ausencia absoluta de insulina, predisposicién a la cetoacidosis y
urgencia de tratamiento con insulina para  sobrevivir

(insulinodependientes).>

Se diferencian dos sub-grupos:

- Diabetes autoinmune: que tiene marcadores positivos en un 85 -
95% de los casos presentados, anticuerpos antiislotes (ICAS),
antiGADs (decarboxilasa del ac. glutdmico); y anti tirosina
fosfatasas 1A2 e IA2 R.8, esta forma también se asocia a

componentes genéticos Antigeno Leucocitario Humano (HLA).2

- Diabetes idiopatica: con igual conducta metabdlica, pero sin

agrupacion de marcadores de autoinmunidad ni de HLA.%

Diabetes Mellitus tipo 2

Distinguida por insulino - resistencia y deficiencia (no absoluta) de
insulina. Es un grupo diverso de individuos, la mayoria son obesos
y/o con distribucién de lipidos (grasa) preferentemente abdominal,
con fuerte tendencia genética no bien aclarada (multigénica). Con
niveles de insulina plasmatica normal o alta, sin predisposicion a la
acidosis, indican a tener dieta e hipoglicemiantes orales, no obstante,
muchos con el pasar del tiempo requieren de insulina para su control,

pero ella no es necesaria para salvar la vida (insulino - requirentes).?

Facultad de Ciencias de la Salud 10 Bach. Chavez Farro, Miguel Enrique
Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica Bach. De La Cruz Mora, Wilson

Q
UPAGU



Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de N
Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida UPACU

¢ Diabetes gestacional

Se caracteriza por el aumento de glucosa sanguinea, presentandose
durante la gestacion. Se relaciona con elevado riesgo en el embarazo
y parto, y de mostrar diabetes clinica (con 60% después de los 15
afios). La diabetes gestacional puede disminuir y desaparecer al
terminar la gestacion o inclusive permanecer como intolerante a la
glucosa llamada diabetes clinica intolerante a la glucosa, y/o

glicemia de ayuno alterada.?°

2.2.2. Patogenia de la diabetes

El sindrome diabético, con patologias comunes (hiperglicemia y sus
secuelas) es diverso en su patogenia. Habiendo diferencias dentro de sus
clasificaciones primarias del tipo 1 y 2 en cuanto a componentes hereditarios

y medioambientales que producen el trastorno metabolico.?

e Etiopatogenia de la Diabetes Tipo 2:

Se ha reconocido marcadores genéticos que explican la etiopatogenia en
algunos pacientes, siendo la gran mayoria que se desconoce el defecto. Lo
mas probable es que exista alteraciones poligénicas. El primer
acontecimiento en la secuencia genética es una resistencia insulinica, la que
incrementa la sintesis y secrecién insulinica, e hiperinsulinismo

compensatorio, para mantener la homeostasia metabdlica. Una vez que se
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quiebra el equilibrio entre resistencia insulinica y secrecion, se inicia la
expresion bioquimica (intolerancia a la glucosa) y posteriormente la
diabetes clinica. Los sujetos con intolerancia a la glucosa y los diabéticos de
corta evolucion son hiperinsulinémicos, por lo tanto, son llamados
Sindrome de Resistencia a la Insulina 0 Sindrome Metabélico.®! La obesidad

y el sedentarismo son factores que acentdan la insulina - resistencia.

Se ha investigado que la obesidad preferentemente visceral, por la mayor
secrecion de &cidos grasos libres y adipocitoquinas (factor de necrosis
tumoral alfa, interleuguinas 1 y 6) y disminucién de adiponectina, provoca
resistencia insulinica. Si coexiste con una resistencia genética, produce una
mayor exigencia al pancreas y explica la mayor precocidad en la aparicion
de DM tipo 2 que se observa incluso en nifios. Para que se inicie la
enfermedad que tiene un caracter irreversible en la mayoria de los casos y
debe asociarse a la insulina - resistencia. Se estudia varias hipotesis:
agotamiento de la capacidad de secrecion de insulina en funcion del tiempo,
coexistencia de un defecto genético que interfiere con la sintesis y secrecién
de insulina, interferencia de la secrecién de insulina por efecto de farmacos
e incluso por el incremento relativo de los niveles de glucosa y acidos grasos
en la sangre (glucolipotoxicidad).?* Por lo tanto, la Diabetes Mellitus Tipo
2 es una enfermedad gradual en que a medida que transcurren los afos su
control metabolico se va empeorando debido a la resistencia a la insulina y

al mayor deterioro de su secrecion.!

Facultad de Ciencias de la Salud 12 Bach. Chavez Farro, Miguel Enrique
Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica Bach. De La Cruz Mora, Wilson



Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de N
Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida UPACU

2.2.3. Aloxano
Es un compuesto organico, cuya formula es C4H2N204. Esté clasificado
como un derivado de la pirimidina. Al aloxano, también se le conoce como
derivado anhidro, siendo un derivado dimérico, con diversas actividades

bioldgicas.??

El compuesto fue descubierto por Justus VVon Liebig y Friedrich Wohler. Es
uno de los compuestos organicos mas antiguos, y originalmente fue

preparado en 1818.°

e Efectos bioldgicos. El aloxano es un analogo de glucosa, que destruye
selectivamente las células productoras de insulina en el pancreas (células
beta) cuando se administra a ratas albinas, esto provoca una diabetes
mellitus insulino - dependiente (llamada "diabetes aloxano") en estos
animales, con caracteristicas similares a la diabetes tipo 1 en seres humanos.
El aloxano es selectivamente toxico para las células beta pancreéticas
productoras de insulina acumulandose preferentemente en las células beta a
través de la captacion del transportador de glucosa GLUT2. Este aloxano,
en presencia de tioles intracelulares, genera especies reactivas de oxigeno
(ROS) en una reaccion ciclica con su producto reductor, acido dialdrico. La
accion toxica de las celulas beta del aloxano es iniciada por los radicales
libres formados en esta reaccion redox. Se ha investigado que el aloxano no
causa diabetes en los seres humanos.?

e Impacto sobre las células beta del pancreas. Debido a que elimina
selectivamente las células beta productoras de insulina que se encuentran en

el pancreas, el aloxano se utiliza para inducir la diabetes en animales de
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laboratorio, como ratas y ratones, debido a la captacion selectiva del
compuesto y por su similitud estructural con la glucosa, asi como el
mecanismo de absorcion altamente eficiente de las células beta (GLUT2).
Ademas, el aloxano tiene una alta afinidad por los compuestos celulares que
contienen grupos sulfihidrilos (SH) y, como resultado, reduce el contenido
de glutation. También, inhibe la glucoquinasa, una proteina que contiene SH
esencial para la secrecion de insulina inducida por la glucosa.??

e Mecanismo de accion del aloxano. La accion citotoxica del aloxano esta
mediada por especies reactivas de oxigeno. El aloxano y el producto de su
reduccion, &cido dialurico, establecen un ciclo redox con la formacion de
radicales superoxidos. Estos radicales sufren dismutacion al perdxido de
hidrogeno, formandose radicales hidroxilos altamente reactivos mediante la
reaccién de Fenton. La accion de las especies reactivas de oxigeno aumentan
masivamente la concentracion de calcio citosolico, causando una rapida

destruccion de las células B del pancreas.®

Aloxano Acido Diulérico Aloxano + Radicales
Libres

Dafio del ADN de
Muerte celular las células 3 del
pancreas

Figura 1: Mecanismo de accion del aloxano

Fuente: Szkudelski T. The mechanism of alloxan and streptozotocin action in B cells
of the rat pancreas. Rev. Phisiological. [Internet]. 2001; 20 (2): 536 - 546.%°
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Figura 2: Accién del aloxano (monohidrato)

Fuente: Holmgren A. Monohidrato de aloxano. Rev. Organic Syntheses. [Internet].
2017. 4 (1): 23 - 244

¢ Dosis utilizadas en experimentacion. Algunos estudios han demostrado
que el aloxano no es toxico para las células beta humanas, incluso en dosis
muy altas, probablemente debido a los diferentes mecanismos de absorcion
de glucosa en humanos y roedores. Sin embargo, es toxico para el higado y
los rifiones en dosis altas.?? El rango de dosis de aloxano para inducir a la
hiperglicemia es de 70 a 150 mg/peso corporal, menos de 70 mg/kg, se ha
demostrado el no aumento de glucosa sanguinea; y mas de 140 mg/kg, se ha

demostrados coma diabético, con necrosis pancreatica.?®
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2.2.4. Coffea arabica L. “café”

El café ardbico (Coffea arabica L.) es un arbusto perteneciente a la familia
de las rubiaceas, originario de Etiopia; es una especie importante de ese pais
con mayor antigliedad en agricultura, cultivada para producir café, y
obtenida a partir de las semillas tostadas, datandose su uso a fines del primer
milenio en la peninsula ardbiga.! Llega a los 12 metros de altura en estado
silvestre, con hojas encontradas, ovales u oblongas de color verde oscuro.
Las inflorescencias son axilares. Produce una baya de color rojo brillante,
que contiene dos semillas. Los frutos de C. ardbica L. contienen menos
cafeina que otras especies cultivadas comercialmente.! El café es una de las
bebidas méas consumidas en todo el mundo, gracias a sus propiedades
organolépticas y tiene la capacidad de conservar a los individuos en periodo
de alerta.’3

El café, es una de las sustancias liquidas de consumo mas conocidas en el
mundo, ademas por ser una de las mas antiguas.®?® La Region Cajamarca
posee condiciones favorables para la produccion de cafés especiales, debido
a la diversidad de pisos ecoldgicos y geograficos con climas apropiados para
el cultivo del café.*?

* Composicion de Coffea arabica L. El grano de café esta constituido por
agua, carbohidratos, lipidos, compuestos nitrogenados, acidos y minerales.
Dentro de los &cidos, tenemos a los acidos clorogénicos (CGA, del inglés
chlorogenic acids), considerados los mas abundante. Los acidos
clorogénicos (CGA) son ésteres formados entre los acidos cafeico y quinico,
y representan un abundante grupo de polifenoles vegetales presentes en la

dieta humana. Los CGA tienen diferentes subgrupos que incluyen acidos
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cafeoilquinico, p - cumaroilquinico y feruloyquinico.'® Estos &cidos
clorogénicos comprenden varios acidos, llamados &cidos hidroxicinamicos,
que son: cafeico, feralico, cumarico, y sinépico; todos estos son
esterificados con el acido quinico.!® Otros metabolitos secundarios de la
planta del café, tenemos: compuestos polifenolicos, derivados del &cido
quinico; los cinamatos de acidos, amidas, polisacaridos y lipidos.'® EI CGA
es mas abundante en los granos de café verde, el 5 - CQA, representa el 76%
- 84% del CGA total, o aproximadamente 10g/100 g de granos de café.
Ademas de la 5 - CQA, los granos de café verde también contienen 3y 4 -
CGA, écidos dicaffeolyquinic (3,4, 3,5 y 4,5 diCQA), A&cidos
feruloilquinicos (3 -, 4 - y 5 - FQA), y &cidos p - cotometilquinicos (3 - p -,
4-p,y5-P-QQA).1 Las mayores diferencias se han encontrado entre las
especies silvestres de Africa, con promedios de CGA del 1,4% al 14,4%
(suma de los tres isomeros de CQA, tres isomeros de di - CQA y 5 -

FQA). El CGA en los granos de café tostado disminuyen en un 50%.%’

Los CGA de acuerdo a los estudios se ubican en las paredes celulares,
esterificados a los polisacaridos; se biosintetizan a partir de la fenilalanina,
de la ruta del acido shikimico; son predecesores de la lignina, intervienen en
la textura y la plasticidad de las plantas, desempefian funciones similares al
acido indolacético, de defensa contra los microorganismos, la luz
ultravioleta, el dafio por herbivoros y los dafios fisicos. Los &cidos
clorogénicos también se encuentran en los granos de café como mono y di-
ésteres, en general, conforman mas de 40 acidos, en grupos de isomeros con

reemplazos en las posiciones. De todos los &cidos clorogénicos, sélo el acido
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clorogénico 5 — cafeoil - quinico (5 - CQA), llamado acido clorogénico
propiamente dicho, tiene mayores propiedades farmacolégicas, con efectos
biol6gicos, por tener una accion antioxidante, antinflamatoria
antinociceptivos, hepatoprotector, inhibir compuestos mutagénicos e inhibir
la glucosa — 6 - fosfatasa. Este mecanismo, sin embargo, depende de la
biodisponibilidad de acido clorogénico y sus isdmeros, es decir, produce
hidrolisis de la glucosa — 6 - fosfato (Glc — 6 - P) del paso de glucogeno a
gluconeogénesis, cuyo sitio activo se encuentra en el lumen del reticulo
endoplasmico (ER), esta hidrolisis de Glc — 6 - P parece implicar a una
translocasa Glc — 6 - P (Glc — 6 - PT), que transporta Glc — 6 - P a través de
la ER, y una Subunidad catalitica, localizada en el lado luminal de la ER.
Por lo tanto, se requieren proteinas transportadoras para transferir Glc — 6 -
P en este compartimiento y expulsar glucosa y fosfato; lo que forzaria a que
los lipidos se tendrian que utilizar como energia para compensar la
disminucion y liberacion de glucosa de la glucogenolisis. La Glc—6-Pen
el higado es un multicomponente que cataliza el paso final de la glucosa
hepética.®® En ratas, se demostré que el 5 - CQA es absorbido en el
estdbmago en su forma intacta y como caffeic y (Iso) feralicos en el intestino
delgado. Los éacidos clorogénicos clasicos y sus aliados cercanos, (ii) otros
ésteres, amidas y glucoésidos, y (iii) productos de transformacion formados
durante el procesamiento. Se excluyen los derivados de cinamato que no

liberarian &cido cindmico por hidrolisis.®

El CQA y diCQA son diferencialmente absorbidos y metabolizados a lo

largo de todo el tracto gastrointestinal.®® El &cido clorogénico es el mas
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potente para la reduccion del peso corporal y la regulacion del metabolismo
de lipidos que el é&cido cafeico, inhibiendo la actividad en forma
caracteristica del acido graso sintetasa, 3 — hidroxi -3 - metilglutaril CoA
reductasa y acil - CoA colesterol. El &cido clorogénico, por lo tanto, posee
una funcion importante, en la prevencion de algunas enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo, como el cancer, envejecimiento
cardiovascular 'y neurodegenerativas. Estructuralmente, el &cido
clorogénico es el éster formado entre el acido cafeico y la posicion 3-

hidroxilo del &cido L - quinico.?’

e Farmacocinética del &cido clorogénico. La absorcion del &cido
clorogénico se da principalmente en el intestino delgado, un tercio del total
ingerido; los otros dos tercios se dirigen al colon para su metabolismo. Su
distribucion, no se tiene informacion detallada, sélo se conoce que presenta
trazas en el plasma después de la ingestion. En el metabolismo se ha
investigado que el 4cido clorogénico se metaboliza con los
microorganismos del colon, surgiendo acido hiparico, como resultado de la
hidrélisis de este acido, produciendo acido cafeico y acido quinico.
Posteriormente, el acido cafeico es deshidroxilado por las bacterias del
colon, luego, después de la absorcion, se oxida en gran medida en &cido
benzoico. La fraccion del &cido quinico es deshidroxilado en &cido
ciclohexano carboxilico, y luego aromatizados en &cido benzoico por la
microflora del colon o después de la absorcién en los tejidos del colon. El
acido benzoico formado esta conjugado con glicina, excretandose en la orina

como &cido hipurico.?’
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Figura 3: Proceso metabdlico propuesto del acido clorogénico en humanos.

Fuente: Del Rio D, Stalmach A, Calani L, Crozier A. Bioavailability of Coffee Chlorogenic Acids
and Green Tea Flavan-3-ols. Rev. Nutrients. [Internet]. 2010. 2 (8): 820 - 833.%°

¢ Dosis efectivas hipoglicemiante del acido clorogénico.

Un nuevo método de cromatografia liquida de alta eficiencia fue

desarrollado para la determinacion simultanea de &cido clorogénico, acido

cafeico y cafeina en el extracto hidroalcohdlico, y acuoso de llex

paraguariensis; cuyas curvas de calibracion mostraron una buena regresion

lineal en las bandas de concentracion 0,49 - 7,8 ug/mL para el acido
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clorogénico, 0,25 - 3,9 ug/mL para &cido cafeico y 0,244 - 7,8 ug/mL para

el 4cido Cafeina.’

Algunas sustancias liquidas consumidas habitualmente en el desayuno, son
ricas en compuestos fendlicos; ejemplo: el café contiene entre 200 - 500 mg

por taza; el té, entre 150-200mg por taza; y el vino tinto, entre

200 - 800 mg por vaso.?
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I1l. METODOLOGIA DE INVESTIGACION

3.1. Unidad de analisis, universo y muestra
3.1.1. Unidad de analisis
Granos verdes y granos tostados de Coffea arabica L. “café”,
procedentes del distrito de Chirinos, de la provincia de San Ignacio,
Region Cajamarca.
3.1.2. Universo
Constituido por plantas de Coffea arabica L. “café”
3.1.3. Muestra
- Muestra Vegetal
Extractos hidroalcoholicos preparados de granos verdes y granos
tostados de Coffea arabica L. “café”.
Para la seleccion de la muestra, se tuvo en cuenta los siguientes
criterios:
a. Criterio de inclusion: granos verdes y tostados enteros, exentos
de microorganismos y sin estado de descomposicion.
b. Criterio de exclusion: granos verdes y tostados picadas,
maltratados o afectados con alguna enfermedad (hongos,

bacterias, etc.)
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Muestra biologica

Se trabajo con 48 especimenes machos, Rattus rattus var. albinus
procedentes del Bioterio del Instituto Nacional de Salud de Lima.

a. Criterio de inclusion: Especimenes machos, entre 4 a 5 meses de

edad, con un peso corporal de 220 a 235 g., normo glicémicos y que
no hayan sido utilizados en experimentos previos.

Criterios de exclusion: Especimenes machos antes de los 4 y
después de los 5 meses de edad; también aquellos que no estan en
el rango de peso de entre 220 a 235 g. De igual manera los que no
se encuentran normo glicémicos, y los que no cumplan con los

criterios de inclusion.

3.2. Método de investigacion

3.2.1. De acuerdo al fin que se persigue

Basica, ya que estd encaminada a ampliar el conocimiento cientifico,

explorando mas teorias para transformas las ya existentes.

3.2.2. De acuerdo al disefio de contrastacion

Experimental, porque consistié en la manipulacién de una 0 mas
variables experimentales no comprobadas, utilizando los granos
verdes y granos tostado de Coffea arabica L. en condiciones
rigurosamente controladas, con el fin de describir un efecto en las
unidades de experimentacion.

Analitico, porgue permite hacer una reflexiéon y un analisis de cada
una de las variables de estudio, asi como la correlacion entre las

variables de acuerdo a los objetivos establecidos.
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3.3. Técnicas de investigacion

3.3.1. Procedimiento para la obtencion y preparacion de la muestra vegetal

Recoleccion y seleccion de la muestra vegetal:

Los granos verdes se recolectaron directamente de la planta de café,
y se colocaron en un recipiente de madera, luego se seleccionaron
los granos que no estaban manchados, ni triturados; para luego ser
trasladados a la ciudad de Cajamarca. El lugar de la recoleccion
pertenece al distrito de Chirinos, provincia de San Ignacio, region de
Cajamarca.

Limpieza y desinfeccion de la muestra:

Los granos verdes de Coffea arabica L. “café” se sometieron a un
procedimiento de limpieza y desinfeccidn, utilizando hipoclorito de
sodio al 0,5% a partir de un producto comercial (cuya concentracion

fue de 4%). Para obtener dicha solucion, se utilizo la siguiente

formula:
V1= (V2*C2)/C1
V1 = (1000 mL * 0,5%)/4%
V1=125mL
Donde:

V1 = Volumen de muestra inicial

V2 = Volumen final

C1 = Concentracion inicial

C2 = Concentracion final
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Por lo tanto, se necesitd 125 mL de hipoclorito de sodio del producto
comercial al 4% para la solucion respectiva. Y de agua destilada se
necesito 875 mL.

Volumen final:

1000 mL = 875 agua destilada + 125 hipoclorito de sodio 4%
Posteriormente, se sometio a secado en una estufa a 40 °C durante
48 horas, en el laboratorio. Luego, se triturd en partes pequerias.
Los granos tostados de Coffea arabica L. “café”, se obtuvieron del
tueste del grano verde, colocados en un perol de barro, sometiéndose
atemperaturas superiores a 90 °C, de 15 a 20 minutos, hasta observar
que estén de un color marron oscuro. Durante el tueste se removié
constantemente con una cuchara de madera para evitar la

carbonizacion.

3.3.2. Preparacion y obtencion del extracto hidroalcohdlico al 10% p/v de

los granos verdes de Coffea arabica L. “café”:

Aproximadamente se pesaron 100 g de los granos verdes y 100 g de los

granos tostados del café, cada porcion se macer6é en 1000 mL de etanol

de 70°. Se dejé reposar por 10 dias en un frasco de vidrio de color ambar.

Transcurrido el tiempo de maceracion se filtro y se llevé al rotavapor

para remover el solvente.

Obtencion del extracto seco de los granos verdes y tostados de
Coffea arabica L. “café”:
Para la obtencion del extracto seco de los granos verdes y granos

tostado, se tomdé 1 mL del extracto hidroalcoholico al 10% del
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preparado anterior, luego se colocd en una capsula de vidrio
previamente tarada para obtener el peso respectivo. Se utilizo la
siguiente férmula:

PCv + 1mLEh = Pti

PCv = Peso cépsula de vidrio
Eh = Extracto hidroalcohdlico
Pti = Peso total inicial
Para obtener el extracto hidroalcohdlico seco, se llevd a la estufa a
120 °C por dos horas para su respectiva evaporacion.
Luego, se procedio a pesar la luna de reloj con la muestra respectiva,
calculandose el peso de la materia seca.
Ptf - PCv = PEhs
Ptf = Peso total final
PLr = Peso capsula de vidrio
PEhs = Peso Extracto hidroalcoholico seco
Por diferencia de pesos se obtuvo el peso de los sélidos totales del
extracto seco.

3.3.3. Induccidn de la hiperglicemia:

Los especimenes recién llegados a la ciudad de Cajamarca, fueron
acomodados, en condiciones higiénicas, en el laboratorio de biologia de
la Universidad Privada Antonio Guillermo Urrelo, para su respectiva
aclimatacion; los cuales fueron alimentados con maiz triturado, verduras

sancochadas (zanahoria, brdcoli), semillas de girasol y agua. Al décimo

Facultad de Ciencias de la Salud 26 Bach. Chavez Farro, Miguel Enrique
Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica Bach. De La Cruz Mora, Wilson

Q
UPACU



Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de
Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida

primer dia, se indujo a la glicemia, en horas de la mafiana, y en ayunas

de 12 horas.

Primero: se pesaron los especimenes, luego se les tomo un basal de
glicemia haciendo uso de la tira reactiva PrestiGe facil®, la cual se
insertd en el glucometro, que luego de 5 segundos marco la lectura
de la glucosa del espécimen. Este resultado sirvié de referencia y
comparacion para la experimentacion respectiva.

Segundo: se indujo a la hiperglicemia con aloxano monohidrato al
4%, administrandose a cada espécimen 140 mg/kg de peso corporal
por via intramuscular.?

Tercero: se midieron los niveles de glucosa a las 24 horas, y se
consideraron hiperglicémicas cuando el valor de glicemia fue mayor
de 115 mg/dL.

Cuarto: se procedié a comparar los resultados de la glicemia basal

con la glicemia inducida por aloxano.?®

3.3.4. Disefio experimental:

Determinacion del efecto hiperglicemiante

Una vez administrada la dosis respectiva, se procedié a cuantificar
la glucosa a las veinticuatro horas. Se consider6 hiperglicémicas si

el valor de glicemia fue mayor de 115 mg/dL.

Distribucion de grupos

Los animales fueron distribuidos al azar en 8 grupos, cada grupo con

6 especimenes. Todos los especimenes estuvieron sometidos a ayuno
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antes de iniciar el experimento. La administracion del café se realizé
a traves de una sonda nasogastrica, una vez al dia, en horas de la
mafiana, y por un periodo de 15 dias. La distribucion fue de la

siguiente manera:

Problema 01 (Grupo N° 1)

Especimenes con hiperglucemia, a los cuales se les administré por
via oral 62 mg/kg p.c. del extracto seco del grano verde de café,

diluido en 0,5 mL de agua destilada.

Problema 02 (Grupo N° 2)

Especimenes con hiperglucemia, a los cuales se les administré por
via oral 93 mg/kg p.c. del extracto seco del grano verde de cafg,

diluido en 0,5 mL de agua destilada.

Problema 03 (Grupo N° 3)

Especimenes con hiperglucemia, a los cuales se les administré por
via oral 62 mg/kg p.c. del extracto seco del grano tostado de café,
diluido en 0,5 mL de agua destilada.

Problema 04 (Grupo N° 4)

Especimenes con hiperglucemia, a los cuales se les administré por
via oral 93 mg/kg p.c. del extracto seco del grano tostado de café,
diluido en 0,5 mL de agua destilada.

Control (Grupo N° 5)

Especimenes con hiperglucemia, a los cuales se les administro

Glibenclamida en tabletas de 5 mg a una dosis de 0,36 mg/kg p.c.
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via oral. La administracion se realiz6 a través de una sonda
nasogastrica, una vez al dia, en horas de la mafiana, y por un periodo
de 15 dias.

Patron 01 (Grupo N° 6)

Grupo normoglicémico, a los cuales se les administro el extracto
seco de los granos verdes de café por via oral a la dosis de 93 mg/kg

p.c diluido en 0,5 mL de agua destilada.

Patrén 02 (Grupo N° 7)

Grupo normoglicémico, a los cuales se les administré el extracto
seco de los granos tostados de café por via oral a la dosis de 93 mg/kg
p.c diluido en 0,5 mL de agua destilada.

Blanco (Grupo N° 8)

Grupo normoglicémico constituido por 6 especimenes, a los cuales
se les administrd por via oral 1 mL de suero fisiologico al 0,9%. La
administracion se realizé a través de una sonda nasogastrica, una vez

al dia, en horas de la mafiana, y por un periodo de 15 dias.

- Determinacién del efecto hipoglucemiante

Obtencidn de la muestra de sangre:

Para la determinacion del efecto hipoglucemiante de los extractos
secos de los granos verdes y tostados de Coffea arabica L. “café”,
se realiz6 en el primer, tercero, quinto, sétimo, noveno, décimo

primero, decimo tercero y décimo quinto dia de tratamiento. La toma
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de muestra se realizé en ayunas, en horas de la mafiana, una vez al

dia.

Para la toma de muestra de sangre se masajeé la cola de cada rata
hacia la terminacion de ella, y con una torunda de algodon con
alcohol se desinfecto6 dicha zona, luego se ligd en la parte intermedia
de la cola y con una aguja N° 25 se pincho en la vena resaltada. Se
elimind la primera gota y con la segunda se procedié a cuantificar la
glucosa, haciendo uso de la tira reactiva PrestiGe facil® (tiras
almacenadas dentro de su tubo PrestiGe facil®), la cual se insert6 en
el glucémetro calibrado y validado; y en posicion perpendicular se
unié la terminacién de la tira a la muestra de sangre, se espero el
sonido del glucometro y a los 5 segundos marcé la lectura de la

glucosa en sangre de cada espécimen.

3.4. Instrumentos, equipos, materiales y reactivos

3.4.1. Instrumentos
- Microsoft Excel.
- SSPS (Statistical Package for the Social Sciences).
3.4.2. Equipos
Estufa: Memmert UNB 400
Glucometro PrestiGe facil®
Refrigeradora Coldex.
Balanza analitica Ohaus modelo Explorer.
Rotavapor R-210 BUCHI Switzerland.
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3.4.3. Material

- Materiales de vidrio y otros de uso comun en el Laboratorio de
Tecnologia Farmaceutica.
3.4.4. Reactivos y farmacos

- Aloxano monohidratado al 4% p/v

- Glibenclamida en tabletas de 5mg

- Tiras reactivas PrestiGe facil®

- Suero fisioldgico al 0,9%

- Agua destilada

- Agua oxigenada.

- Alcohol de 96°

3.5. Técnicas de analisis de datos estadisticos
Se utilizo6 el programa SSPS (Statistical Package for the Social Sciences), se
determiné la media aritmética y la desviacion estandar, comparandose valores

post tratamiento de los grupos a través del ANOVA y T - Student.

Interpretacion del valor de p:

e Sip>0,05, ladiferencia no es significativa.
e Sip< 0,05, la diferencia es significativa.
e Sip< 0,01, ladiferencia es muy significativa.

e Sip< 0,001, ladiferencia es altamente significativa.
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3.6. Aspectos éticos de la investigacion
Esta investigacion estuvo sujeto a las normas y codigos éticos y morales
regidos por una ley nacional, Ley N° 30407, en su articulo 19°, la cual
menciona “Centros que utilizan animales en actos de experimentacion,
investigacion y docencia, todo experimento, investigacion y docencia con
animales solo puede tener lugar en centros de educacion superior y centros
especializados publicos y privados que cuentan con comités de ética de
bienestar animal Unicamente cuando los resultados de estas actividades no
puedan obtenerse mediante otros métodos que no incluyan animales y
garanticen la mayor proteccién contra el dolor fisico. Las medidas de bienestar
de animales utilizados en actos de experimentacion, investigacion y docencia
estan basadas en las buenas practicas de manejo, bioseguridad y bioética de
acuerdo con la especie animal, las cuales deben especificarse por el ministerio
de agricultura y riego”. Se respeto el utilitarismo, los derechos de los animales,
laintegridad de la especie y la ética de la virtud; ademas, se respeto el contenido
original de la informacion obtenida (no alterar la informacién obtenida a

beneficio propio y compartir los resultados obtenidos).
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IV. RESULTADOS

Tabla 1: Valores promedios de glicemia basal (mg/dL) y glicemia inducida con

aloxano (cero dias).

Q
UPACU

Parametros GrupoN°  GrupoN°  GrupoN°  GrupoN°  Grupo N°
01 02 03 04 05

Glicemia

basal

(mg/dL) 112,0+7,0 106,17+7,0 11117+9,0 10850+55 101,7+9,0

_‘fl'o'lcer%'a 4930+ 48550+ 52617+ 45833+ 51217+
Induclida 70,0# 65,5# 28’0# 62,0# 63,0#
con aloxano

(mg/dL)

Fuente: Resultados obtenidos en el laboratorio.

Interpretacion: Se observa la cuantificacion de la glicemia basal en ayunas de los
Grupos N° 01, 02, 03, 04, y 05 antes de recibir aloxano (cada grupo n = 6) durante

el dia cero del experimento.
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Tabla 2: Valores promedios y desviacion estdndar de la glicemia post aloxano

a los ocho dias de tratamiento.

Dia 8 Grupo N°  Grupo N° GrupoN° GrupoN° Grupo N°
01 02 03 04 05

Promedio 397 £67,5% 391+61,0° 449 + 30,0 420 +52,0* 388 + 64,0
-86% -89% -710% -35% -123%

Fuente: Resultados obtenidos en el laboratorio.

Interpretacion: Se observa la cuantificacion de la glicemia promedio (mg/dL) post
aloxano, en ayunas de los Grupos N° 01, 02, 03, 04, y 05; estos grupos estan
experimentalmente diabéticos. Los grupos 01 y 02 tienen valores méas bajos que el
resto de grupos, por lo que se puede mencionar que existe una accién marcada del

café verde.
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Tabla 3: Analisis estadistico de los valores promedios de glicemia post aloxano

a los ocho dias de tratamiento.

Suma de gl Mediade F Significancia

Cuadrados cuadrados P
Entre grupos 15961,53 4 3990,38 1,71 0,178
Dentro de los grupos 58141,16 25 2325,64
Total 74102,7 29

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: El anélisis de varianza no demuestra diferencia significativa al

95% del promedio de valor de glicemia inducida a los ocho dias de tratamiento.
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Tabla 4: Resumen de andlisis de varianza entre grupos, a los ocho dias de

tratamiento.

Promedio de Valor
Origen de las Suma de los critico
variaciones cuadrados gl cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 15961,53333 4 3990,38333  1,71581668 0,17800744  2,75871047
Dentro de los
grupos 58141,16667 25 2325,64667
Total 74102,7 29

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: El analisis de varianza aun no demuestra diferencia significativa

al 95% del promedio de valor de glicemia inducida a los ocho dias de tratamiento,

cuyo factor es de 1,71.
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Tabla 5: Resumen de analisis de varianza de un factor a los ocho dias del

tratamiento.

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Grupo N° 1 6 2383 397,166667  2674,16667
Grupo N° 2 6 2343 390,5 2217,9
Grupo N° 3 6 2696 449,333333  592,266667
Grupo N° 4 6 2517 419,5 21247
Grupo N° 5 6 2328 388 4019,2

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: El anlisis de varianza por cada grupo aun no demuestra diferencia

significativa al 95% a los ochos dias del tratamiento.

Facultad de Ciencias de la Salud 37 Bach. Chavez Farro, Miguel Enrique
Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica Bach. De La Cruz Mora, Wilson



Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de \(@

Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida UPACU
f(Chisq)
4] 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14
Chisq
9.488 14.860 >
Chi-square disfribution
df= 4
P(lower) P(upper)  Chi-square
.9500 0500 9.488"
.9950 0050 14.860"

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.

Figura 4: Valores criticos de la distribucion F en el dia ocho.

Siendo: F=1,72 p=0,178 p > 0,05 Valor critico para F = 2,76

Interpretacion: El valor de F (1,72), es menor que el valor critico para F (2,76).
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Tabla 6: Valores promedios y desviacion estandar de la glicemia post aloxano

a los quince dias de tratamiento.

Dia 15 GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
N° 01 N°02  N°03  N°O04 N° 05
Promedio 10165 99+85° 105+70° 102455 141+ 155

Fuente: Resultados obtenidos por los tesistas en el laboratorio.

Interpretacion: Se observa que los grupos 01, 02, 03, y 04 experimentalmente
diabéticos, disminuyeron la glicemia dentro de los limites normales, teniendo el
grupo 02 (quien recibi6 una dosis de 93 mg/kg p.c. del extracto hidroalcohélico de
café verde) los niveles mas bajos de glicemia. ElI grupo 05 (quien recibio
glibenclamida a una dosis de 0,36 mg/kg p.c.) todavia mantiene niveles de
hiperglicemia. La mayor dosis del extracto hidroalcohdlico del café verde reduce

hasta un 364 % los niveles de glucosa.
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Tabla 7: Analisis estadistico de los valores promedios de glicemia post aloxano
a los quince dias de tratamiento.

Suma de gl Mediade F  Significancia

Cuadrados cuadrados P
Entre grupos 7622,86 4 1905,71 37,80 2,94E-10
Dentro de los grupos 1260,33 25 50,41
Total 8883,2 29

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: El analisis de varianza si muestra diferencia significativa al 95%

del promedio de valor de glicemia inducida a los quince dias de tratamiento.
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Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida UPACU
Tabla 8: Anélisis de varianza entre grupos, a los quince dias de tratamiento.
Promedio de
Origendelas  Sumade los Valor critico
variaciones cuadrados gl cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos  7622,86667 4 1905,71667  37,8018381 2,94E - 10 2,75871047
Dentro de los
grupos 1260,33333 25 50,4133333
Total 8883,2 29

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: El andlisis de varianza demuestra diferencia significativa al 95%

del promedio de valor de glicemia inducida a los ocho dias de tratamiento, cuyo

factor es de 37,80.
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f(Chisq)

0123456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 26 29 30 31 32 33 34 35 36 37 B8 39 40 41 42 43 44 45
Chisa a7.652
Chi-square distribution
df= 25
P(lower) P(upper)  Chi-square
.9500 .0500 37.652"

Figura 5: Valores criticos de la distribucion F en el dia quince.

Siendo: F=37802 p=2938E-10 p<005 Valorcritico para F =2,76

Interpretacion: El valor de F (37,802), es mayor que el valor critico para F (2,76).
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Tabla 9: Valores promedios y desviacion estandar de la glicemia post aloxano

por dia de tratamiento.

d0 dl d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9 di10 dil di2 di3 di4 dis

555 542 529 514 498 486 472 466 458 403 355 309 265 207 139 97

414 401 389 372 358 344 331 323 317 282 251 216 185 149 121 106

GlCaféVerde 450 438 427 418 402 390 381 373 360 331 304 276 243 210 146 94

62 mg 516 504 491 479 468 456 443 439 433 376 326 271 223 171 124 99

512 499 485 474 460 448 435 429 421 369 318 266 208 163 117 101

511 495 481 465 447 433 418 402 394 351 336 318 305 275 240 107

Promedio G1 493 479 467 453 438 426 413 405 397 352 315 276 238 195 147 100

459 447 436 423 414 399 388 379 370 329 292 239 194 148 104 98

480 476 460 446 427 417 405 390 382 343 297 251 199 164 130 101

G2CaféVerde 441 430 422 415 403 392 388 374 366 326 286 243 194 149 117 97

93 mg 555 540 524 508 493 478 459 448 441 388 337 287 231 170 135 109

549 542 530 518 490 483 472 461 453 407 365 318 286 229 150 96

420 411 398 385 374 363 352 342 331 307 266 245 201 179 135 90

Promedio G2 485 474 461 449 433 442 410 399 390 350 307 263 217 173 128 98

514 509 505 499 496 489 483 480 475 422 359 301 246 184 138 110

511 505 498 493 487 480 476 469 463 419 362 299 234 181 136 109

G3Cafétostado 509 497 484 472 460 447 438 421 415 369 324 271 224 179 128 113

62 mg 550 538 527 510 493 482 467 454 446 393 328 284 227 174 131 101

565 563 544 536 524 507 496 484 470 416 453 294 237 172 128 99

508 498 489 478 467 458 450 440 427 381 328 275 221 167 129 100

Promedio G3 526 518 507 498 487 477 468 458 449 400 359 287 231 176 131 105

425 419 413 406 397 391 384 379 373 334 291 241 199 162 124 106

512 505 498 489 480 475 465 463 455 400 345 288 236 164 128 108

GA4 Cafétostado 405 402 398 396 394 388 385 383 381 335 291 246 198 153 120 100

93 mg 529 519 509 495 485 476 466 457 450 394 337 248 220 160 129 99

530 519 511 502 497 490 483 479 477 419 358 288 230 164 128 97

449 439 431 424 413 401 395 389 381 335 287 243 197 152 119 104

Promedio G4 475 467 460 452 444 436 429 425 419 369 318 259 213 159 124 102

460 441 424 406 387 370 346 331 325 295 268 239 205 170 148 136

559 544 528 515 496 480 465 450 443 394 342 289 240 183 145 129

G5 Control 449 433 420 402 390 369 353 340 336 305 280 249 210 181 160 140

Glibenclamida 55 543 530 514 498 476 460 452 441 399 451 401 270 221 180 133

580 562 549 530 510 492 476 460 453 404 360 315 261 203 170 149

465 450 431 411 390 375 359 346 330 304 280 251 218 199 171 160

Promedio G5 512 495 480 463 445 427 409 396 388 350 330 290 234 192 162 141
Promedio

TOTAL 498 487 475 463 450 438 426 417 409 364 326 275 227 179 139 110

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.
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Interpretacion: Se observa promedios de todos los grupos 01, 02, 03, 04 y 05
experimentalmente diabéticos, disminuyeron la glicemia dentro de los limites
normales, teniendo el grupo 02 (quien recibié una dosis de 93 mg/kg p.c. del
extracto hidroalcoholico de café verde) los niveles més bajos de glicemia. El grupo
05 (quien recibi6 glibenclamida a una dosis de 0,36 mg/kg p.c.) todavia mantiene

niveles de hiperglicemia.
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Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio.

Figura 6: Valores promedios de glicemia por dia de tratamiento (desde el

dia 0 hasta el dia 15) con el café.

Interpretacion: En este gréfico, se observa la disminucién de la glicemia de

todos los grupos de experimentacion, desde el dia 0 hasta el dia 15.
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560

460

360
260
160

eo -

-40

Glicemia mg/dL

dia0 dia 8 dia 15
ONiveles de glicemia 495 409 110

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio.

Figura 7: Valores promedios de glicemia a las doce horas de induccion (d0) y
post tratamiento con el café (d8 y d15).

Interpretacion: En este grafico, se observa que todos los grupos de
experimentacién (del 01 al 05), muestran hiperglicemia durante el dia 0 y el dia 8;

sin embargo, el dia 15 demostré la disminucion de glicemia entre grupos.
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Tabla 10: Resumen de los valores T - Student de la glicemia post aloxano entre

dias de tratamiento.

COMPARACION ESTADISTICA

ASOCIACION p - valor
Disminucion T - Student  Valor Significancia Decision
de la glicemia al 95%
DiaOvsdia 8 6,42 0,0000 p <0,05 Hay
Dia 8 vs dia 15 30,65 0,0000 p <0,05 diferencia
Dia 0 vs dia 15 37,58 0,0000 p <0,05 significativa

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.
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460
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Glicemia mg/dL

GRUPON°01 GRUPON°02 GRUPON°03 GRUPON°04 GRUPO N°05
O Glicemia mg/dL 397 391 449 420 388

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio.

Figura 8: Valores promedios de glicemia a los ocho dias de tratamiento (d8).

Interpretacion: En este grafico, se observa que todos los grupos de
experimentacién, muestran disminucion de la glicemia durante el dia 8; siendo el
grupo 05 con mayor disminucién. Los grupos 01 y 02 (café verde) demostraron

hipoglicemia mas que los grupos 03 y 04 (café tostado).
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Tabla 11: Resumen de los valores T - Student de la glicemia post aloxano por

grupo hasta el dia 8 de tratamiento.

ASOCIACION COMPARACION ESTADISTICA

Disminucion T - Student p - valor

de la glicemia Valor Significanciaal ~ Decision

95%

Grupo N° 1 -13,11 0,000022 p <0,05

Grupo N° 2 -15,74 9,40E - 06 p <0,05 Hay
Grupo N° 3 -41,14 8,00E - 08 p <0,05 diferencia
Grupo N° 4 -16,56 7,32E - 06 p <0,05 significativa
Grupo N° 5 -9,89 8,97E - 05 p <0,05

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.
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OGlicemia mg/dL 101 99 105 102 141
Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio.

Figura 9: Valores promedios de glicemia a los quince de tratamiento (d15).

Interpretacion: En este grafico, se observa que todos los grupos de
experimentaciéon, muestran disminucion de la glicemia durante el dia 15; sin
embargo, el grupo 05 demostré menor disminucion de glicemia, manteniéndose alin
hiperglicémico. Haciendo la comparacion entre grupos, notamos que el grupo 05

no tiene efecto significativo.
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Tabla 12: Resumen de los valores T - Student de la glicemia post aloxano por

grupo hasta el dia 15 de tratamiento.

ASOCIACION COMPARACION ESTADISTICA

Disminucion T - Student p - valor

de la glicemia — - L

Valor Significancia al Decision
95%

Grupo N° 1 18,2679 4,5183E - 06 p <0,05

Grupo N° 2 18,1681 4,6422E - 06 p <0,05 Hay
Grupo N° 3 35,3452 1,7057E - 07 p<0,05 diferencia
Grupo N° 4 14,4535 1,4301E - 05 p <0,05 significativa
Grupo N° 5 14,1490 1,5873E - 05 p <0,05

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.
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Tabla 13: Valores promedio y desviacion estandar de la glicemia de los grupos
patrén 1y patrén 2, normoglicémico que recibe extracto seco de granos de café

verde y tostado a dosis de 93 mg/kg p.c.

Glicemia post

Pardmetro tratamiento con café  Glicemia post tratamiento
verde mg/dL con café tostado mg/dL
Glicemia basal
mg/dL 115,17 123,67
Promedio
Glicemia al d15 70,5+ 16,5 78,33+ 19,5

Fuente: Resultados obtenidos en el laboratorio.

Interpretacion: Se observa que los grupos 06, y 07 normoglicémicos,
disminuyeron la glicemia en 61,21 y 63,33 % respectivamente.
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Tabla 14: Resumen de los valores T - Student de la glicemia de los grupos

patrén 1y patron 2 hasta el dia 15 de tratamiento.

ASOCIACION COMPARACION ESTADISTICA
Disminucion T - Student p - valor
de la glicemia — - .
Valor Significancia al Decision
95%
Grupo N° 6 8,5004 3,4470E - 06 p <0,05 Hay diferencia
significativa
Grupo N° 7 -0,9464 0,1831 p > 0,05 No hay diferencia
significativa

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio.
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V. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion tuvo como finalidad determinar la comparacion
del efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohélicos de los granos verdes y
tostados de Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus inducidos a
hiperglicemia con aloxano en dosis de 140 mg/kg p.c, trabajandose con 48
especimenes, divididos en 8 grupos al azar. Al inicio de la experimentacion, los
grupos experimentales 01, 02, 03, y 04 administrados con aloxano obtuvieron
resultados elevados de glicemia; de modo que el efecto bioldgico del aloxano es un
analogo de glucosa que destruye selectivamente las células productoras de insulina
en el pancreas, tal como ha sido investigado por Mrozikiewics (1994), quien trabajo

con nifios insulinodependientes.??

Al evaluar los resultados a los ocho dias de tratamiento con el extracto
hidroalcohdlico en los grupos 01, 02, 03, y 04 se ha observado una reduccion de la
glicemia, considerandose aun no significativa (p > 0,05). Este resultado no
concuerda con Caruajulca & Cueva (2013),° en la que obtuvieron en su
investigacion una reduccién estadisticamente significativa (p < 0,05), esto puede
ser debido al modo de obtencidn del extracto; sin embargo, se ha utilizado la misma
dosis. Dichos autores utilizaron extracto acuoso, mientras que en esta investigacion
se ha utilizado extracto hidroalcohdlico. Una explicacion podria ser que, al macerar
el café en etanol, se obtuvo un extracto de sustancias solubles concentradas de

metabolitos secundarios del café.
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Por otro lado, en esta investigacion, se ha observado que los grupos 01 y 02 tratados
con extracto hidroalcohdlico de café verde tuvieron una reduccion de la glicemia
mas que los grupos 03 y 04, tratados con café tostado; esto se debe a que los granos
verdes de café mantienen altas concentraciones de metabolitos secundarios mas que
los granos tostados. El café es una sustancia bebible con diversidad de principios
activos, siendo importante realizar nuevas busquedas que puedan justificar el
resultado encontrado.'® Esto se corrobora con Martinez et al (2005),*° quien realizé
un estudio transversal llevado a cabo en Espafia con 1 020 sujetos, demostrando que
las personas que tomaban habitualmente café (una taza al dia) presentaban
hipoglucemias tras una sobrecarga oral de glucosa inferiores que aquellos que no
tomaban nunca café.!® Esto demuestra que hay una relacion directa entre consumo
de café y glucemia del organismo. Por tanto, segun concluye el autor, que la cafeina

es la que protege de la diabetes.®

Al evaluar los resultados de este experimento a los quince dias del tratamiento, los
grupos tratados con café; es decir, 01, 02, 03, y 04; disminuyeron la glicemia dentro
de los limites normales, demostrando el grupo 02 niveles més bajos de glicemia que
el resto de los grupos, tomando en consideracion que al grupo 02 se le administro
una dosis de 93 mg/kg p.c. Una investigacion realizada por Naranjo et al (2011),%
indicaron que el café contiene entre 200 - 500 mg por taza de compuestos
fendlicos;?® lo que puede administrarse en pacientes con DM2 para favorecer la

disminucion de la hiperglicemia y tener un buen estilo de vida saludable.

Al observar al grupo 05, quien recibié glibenclamida a una dosis de 0,36 mg/kg
p.c., hubo disminucion leve de la glicemia, manteniendo niveles de hiperglicemia.

Hay que mencionar que la mayor dosis del extracto hidroalcohoélico del café verde
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disminuyé mas del 90%, resultado muy similar a la investigacion realizada por
Caruajulca & Cueva (2013).° Esto indica que el café puede reducir
significativamente la glicemia. En otro trabajo de investigacion en ratas, realizado
por Fernandez (2014), a una dosis de 200 mg/kg p.c., del extracto etanolico de
Coffea arabica L. “café”, por via oral, durante un periodo de 40 dias, demostraron

una reduccion significativa de niveles de glucosa en la sangre.

Martinez et al (2005) estudiaron el efecto de la administracion aguda de cafeina en
la respuesta a una prueba de tolerancia a la glucosa, obteniendo resultados de
hipoglicemia en pacientes diabéticos. Ellos incrementaron el consumo de café
durante 14 dias a pacientes diabéticos, reduciendo la glucemia en pocos dias,

recomendando una dosis de 5 - 8 mg de cafeina por kg de masa corporal.*®

Al estudiar e interrelacionar los resultados entre los grupos 01, 02, 03, y 04, se
demuestran que hay disminucién de la glicemia hasta el dia 15, indicando el grupo
05 con insuficiente disminucion de glicemia segun el T - Student (tabla 09). Sin
embargo, los grupos 01 y 02 (tratamiento con café verde) demostraron valores
normales de glicemia estadisticamente mas bajos que los grupos 03 y 04
(tratamiento con café tostado), habiendo diferencia significativa. Este resultado,
concuerda nuevamente con Caruajulca & Cueva (2013),° ya que al finalizar el

tratamiento a los quince dias, supera una reduccion del 80% a las dosis ensayadas.

Liang (2015), en su trabajo “Role of Chlorogenic Acids in Controlling Oxidative
and Inflammatory Stress Conditions” demuestra que el grano de café esta
constituido por agua, carbohidratos, lipidos, compuestos nitrogenados, minerales,

y acidos clorogénicos (CGA), cuyos acidos son ésteres formados entre los acidos
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cafeico y quinico.®

Ademas sefiala que los derivados fendlicos aislados de las
infusiones de café son los responsables de producir un efecto antioxidante e
hipoglicemiante.’® Fernandez et al (2014) conjuntamente con el Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Alimentacion-CIAL sefalaron que en 48 ratas
Wistar con hiperglicemia inducida con estreptozotocina (65 mg/kg p.c.) vy
nicotinamida (250 mg/kg p.c.) pudieron ser controlados con compuestos bioactivos
del café (acido clorogénico y cafeina) en dosis correspondiente: cafeina a 5 mg/kg
p.c/dia y &cido clorogénico-CGA a 1,5 y 10 mg/kg p.c./dia, durante 42 dias. Por
otro lado, Bisht & otros (2011) demostraron, que el extracto de etanol de semilla
de Coffea arabica L. “café”, presentaba efecto antidiabético y antidislipidémico,
concluyendo que el consumo de café es muy beneficioso para pacientes diabéticos.*
Meng et al (2013), en sus estudios evidenciaron que el acido clorogénico (CGA)
procedentes del café (10 g/100 g de granos de cafeé, representando entre 76% - 84%),
a dosis de 5 mg/kg p.c. ejerce un potencial antidiabético en ratas diabéticas
inducidas por nicotinamida. En otro estudio de cohortes, se evalu6 el consumo de
café y cafeina en 41,934 varones del Professional Health Study y en 84,276
enfermeras del Nurses Health Study; estas personas de alto nivel cultural se
evaluaron mediante un cuestionario de ingesta alimentaria, tras 12 - 16 afios de
seguimiento, el consumo de café se asociaba con menor riesgo de diabetes, después
de ajustar segun la edad y el indice de masa corporal, citado por Riobé (2008).2°
Concluyendo que los componentes del café producen efectos hipoglicémicos,
siendo una alternativa para la prevencion de diabetes mellitus tipo 2 sin encontrar

efectos indeseables.

Facultad de Ciencias de la Salud 57 Bach. Chavez Farro, Miguel Enrique
Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica Bach. De La Cruz Mora, Wilson

Q
UPAGU



Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de
Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida

Por lo tanto, las investigaciones indican que los CGA promueven la disminucion
del pico de glucosa plasmatica, considerado como un compuesto de interés para
reducir el riesgo de desarrollar DM2. En tanto, que los resultados de este trabajo
concuerdan con las indagaciones antes mencionadas, indicando que la ingesta de
café reduce significativamente las respuestas tempranas de glucosa. Castetbon
(2015), en su estudio Rdle du café dans la prévention primaire du diabéte de type
2: Arguments épidémiologiques récents concluye que los efectos del café en el
estado de salud son el tema de muchos estudios. Los estudios epidemioldgicos, que
convergen en sus conclusiones, reducen significativamente el riesgo de diabetes

tipo 2 con un consumo de una taza de café por dia.’

De acuerdo con los antecedentes y resultados observados se dice que los extractos
hidroalcoholicos de los granos verdes y granos tostados de Coffea arabica L. “café”
tienen efecto hipoblicemiante contrastdndose la hipotesis  planteada.
Demostrandose dicho efecto en las dosis ensayadas, y comparandose ambos
extractos; arrojando diferencias significativas al analisis estadistico de la prueba de
ANOVA y T - Student, y evidenciandose mayor efecto hipoglicemiante en los

granos verdes de dicha especie vegetal.

Por lo tanto, los resultados pueden justificar la presencia de principios activos
(&cido clorogénico, &cido cafeico, magnesio) inhibiendo la absorcion de la glucosa,

ejerciendo un efecto antidiabético y mejorando la sensibilidad a la insulina.
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V1. CONCLUSIONES

1. Los granos verdes y granos tostados de Coffea arabica L. “café”, poseen
actividad hipoglicemiante en Rattus rattus var. albinus, demostrando los
primeros mayor capacidad de accion, habiendo diferencia significativa con
valor de p < 0,05.

2. Ladosis de 62 y 93 mg/kg p.c del extracto hidroalcohdlico del grano verde de
Coffea arabica L. “café”, tiene efectos hipoglicemiantes que ayudan a
controlar los niveles de glucosa en forma significativa (p < 0,05) en Rattus
rattus var. albinus.

3. Ladosis de 62 y 93 mg/kg p.c del extracto hidroalcohélico del grano tostado
de Coffea arabica L. “café”, tiene efectos hipoglicemiantes que ayudan a
controlar los niveles de glucosa en forma significativa (p < 0,05) en Rattus
rattus var. albinus.

4. Eluso de la glibenclamida demostré disminucion de la glucosa en Rattus rattus
var. albinus sin tener diferencia significativa con un valor de p > 0,05, y en
comparacion con los granos verdes y tostados no ha demostrado ser un farmaco

exclusivamente en controlar la hiperglicemia.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Se sugiere continuar con la investigacion de los granos verdes y tostados del
café para pacientes con DM2 con medidas de glucosa pre y post prandial
para regularizar el consumo diario del café.

2. Se recomienda seguir investigando los componentes del café y sus
mecanismos de accion, con el fin de determinar los efectos farmacolégicos
y toxicolégicos que puedan ocasionar en el organismo; dado que, los
argumentos  clinicos hallados siguen estando insuficientemente
documentados, y las cantidades minimas que deben recomendarse ain no
se han definido.

3. El uso del consumo del café se considera como un método sencillo y
econdmico y de gran progreso para disminuir el desarrollo de la DM2, ya
que este trabajo de investigacién ha demostrado controlar los niveles de

glucemia.
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ANEXOS

ANEXO 01:

Pesos de las ratas machos en gramos.

N° GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
N° 01 N° 02 N° 03 N° 04 N° 05 N° 06 N° 07 N° 08
0,220 0,210 0,235 0,235 0,215 0,255 0,265 0,260
0,235 0,225 0,255 0,240 0,205 0,220 0,250 0,260
0,220 0,285 0,230 0,255 0,200 0,265 0,215 0,250
0,255 0,285 0,235 0,235 0,280 0,295 0,185 0,275
0,260 0,210 0,280 0,225 0,230 0,280 0,260 0,250

6 0,205 0,215 0,140 0,220 0,245 0,230 0,270 0,225
Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio

aa A W N -

ANEXO 02:

Glicemia basal (mg/dL).

N° GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
N° 01 N° 02 N° 03 N° 04 N°05
1 107 95 117 112 117
2 112 110 114 110 112
3 115 108 99 105 110
4 119 107 106 102 99
5 105 113 115 113 102
6 114 104 116 109 115
PROMEDIO 112 106 111 109 109

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio

Facultad de Ciencias de la Salud 69 Bach. Chavez Farro, Miguel Enrique
Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica Bach. De La Cruz Mora, Wilson



Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de
Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida

ANEXO 03:

Glicemia con aloxano mg/dL (considerado como dia cero)

N° GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
N° 01 N° 02 N° 03 N° 04 N° 05

1 555 459 514 425 460

2 414 489 511 412 559

3 450 441 509 405 449

4 516 555 550 529 560

5 512 549 565 530 580

6 511 420 508 449 465
Promedio 493 486 526 458 512

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio

ANEXO 04:

Tabla 02: Anélisis estadistico de los valores promedios de glicemia basal

(mg/dL) y glicemia inducida con aloxano en el dia cero.

Suma de gl Mediade F  Significancia

Cuadrados cuadrados
Entre grupos 16228,46 4 4057,11 1,53 0,225
Dentro de los grupos  66412,5 25 2656,5
Total 82640,96 29

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio
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ANEXO 05:

Tabla 03: Resumen de analisis de varianza de un factor entre grupos, de la

glicemia basal (mg/dL) y glicemia inducida con aloxano (dia cero).

Andlisis de varianza

Origen de Grados
las Suma de de Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos  16228,46667 4 4057,116667 1,53 0,224691354 2,75871047
Dentro de los
grupos 66412,5 25 2656,5
Total 82640,96667 29

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio

ANEXO 06:

Tabla 04: Resumen de analisis de varianza de un factor por cada grupo, de la

glicemia basal (mg/dL) y glicemia inducida con aloxano (cero dias).

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Grupo N° 1 6 2958 493,0 2629.6
Grupo N° 2 6 2913 485,5 3169.5
Grupo N° 3 6 3157 526,2 615,7666667
Grupo N° 4 6 2750 458,3 3263,866667
Grupo N° 5 6 3073 512,2 3603,766667

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio
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ANEXO 07:

Valores de glicemia a los ocho dias del tratamiento con los granos de café

verde, tostado y glibenclamida

N° GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
N° 01 N° 02 N° 03 N° 04 N° 05

1 458 370 475 373 325

2 317 382 463 455 443

3 360 366 415 381 336

4 433 441 446 450 441

5 421 453 470 477 453

6 394 331 427 381 330
Promedio 397 391 449 420 388

Fuente: Resultados obtenidos en el laboratorio

ANEXO 08:

Valores de glicemia a los quince dias del tratamiento con los granos de café

verde, tostado y glibenclamida.

GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO N°

N° N° 01 N° 02 N° 03 N° 04 05
1 97 98 110 106 136
2 106 101 109 108 129
3 94 97 113 100 140
4 99 109 101 99 133
5 101 96 99 97 149
6 107 90 100 104 160
Promedio 101 99 105 102 141

Fuente: Resultados obtenidos en el laboratorio
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ANEXO 09:

Valores promedios de glicemia a las doce horas de induccion (dia 0) y pos

tratamiento (dia 8 y dia 15)

do d8 d15

555 458 97

414 317 106

- 450 360 94
516 433 99

512 421 101

511 394 107

459 370 98

489 382 101

G2 441 366 97
555 441 109

549 453 96

420 331 90

514 475 110

511 463 109

G3 509 415 113
550 446 101

565 470 99

508 427 100

425 373 106

412 455 108

G4 405 381 100
529 450 99

530 477 97

449 381 104

460 325 136

559 443 129

s 449 336 140
560 441 133

580 453 149

465 330 160

Promedios 495 409 110

Fuente: Resultados obtenidos en el laboratorio

Facultad de Ciencias de la Salud

Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica

73

Bach. Chavez Farro, Miguel Enrique
Bach. De La Cruz Mora, Wilson

Q
UPACU



Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de N
Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida UPACU

ANEXO 10:

Anélisis de varianza entre grupos, a los quince dias de tratamiento

Promedio de
Origendelas  Sumade Grados de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos ~ 7622,86667 4 1905,71667  37,8018381 2,94E-10 2,75871047
Dentro de los
grupos 1260,33333 25 50,4133333
Total 8883,2 29

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio

ANEXO 11:

Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales entre dia 0 vs dia 8

Variable 1 Variable 2
Media 495 409
Varianza 2849,688506 2555,265517
Observaciones 30 30
Varianza agrupada 2702,477011
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 58
Estadistico t 6,42
P(T<=t) una cola 1,38615E-08
Valor critico de t (una cola) 1,671552762
P(T<=t) dos colas 2,77231E-08
Valor critico de t (dos colas) 2,001717484

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio
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ANEXO 12:

Variable 1

Variable 2

Media
Varianza
Observaciones

Varianza agrupada
Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola
Valor critico de t (una cola)

P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

495
2849,688506
30
1578,002874
0

58

37,58
1,02721E-42
1,671552762
2,05442E-42

110
306,3172414
30

2,001717484

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio

ANEXO 13:

Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales entre dia 8 vs dia 15

Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales entre dia 0 vs dia 15

Variable 1 Variable 2
Media 409 110
Varianza 2555,265517 306,3172414
Observaciones 30 30
Varianza agrupada 1430,791379
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 58
Estadistico t 30,65
P(T<=t) una cola 8,04319E-38
Valor critico de t (una cola) 1,671552762
P(T<=t) dos colas 1,60864E-37
Valor critico de t (dos colas) 2,001717484

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio
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ANEXO 14.
Estadistica descriptiva de los grupos inducidos con aloxano
GRUPO N° GRUPO N°  GRUPO N° GRUPO N° GRUPO N°
01 02 03 04 05
Media 302,5 295,8333333  318,6666667  283,4166667  310,6666667
Error tipico 190,5 189,6666667 207,5 174,9166667 201,5
Mediana 302,5 295,8333333  318,6666667  283,4166667  310,6666667
Desviacién estandar 269,4076836 268,2291723  293,4493142  247,3695223  284,9640328
Varianza de la muestra 72580,5 71946,88889 86112,5 61191,68056 81204,5
Rango 381 379,3333333 415 349,8333333 403
Minimo 112 106,1666667  111,1666667 108,5 109,1666667
Maximo 493 485,5 526,1666667  458,3333333  512,1666667
Suma 605 591,6666667  637,3333333  566,8333333  621,3333333
Cuenta 2 2 2 2 2

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio

ANEXO 15:

Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales del Grupo 06,

normoglicémico que recibe extracto seco de café verde a dosis de 93 mg/kg

Variable 1 Variable 2
Media 115 71
Varianza 6,96666667 158,7
Observaciones 6 6
Varianza agrupada 82,8333333
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 10
Estadistico t 8,50044383
P(T<=t) una cola 3,447E-06
Valor critico de t (una cola) 1,81246112
P(T<=t) dos colas 6,8941E-06
Valor critico de t (dos colas) 2,22813885

Fuente: Datos elaborados por los tesistas para el presente estudio
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ANEXO 16:

Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales del Grupo 07,

normoglicémico, recibe extracto seco de los granos tostados a dosis de 93 mg/kg
Variable 1 Variable 2

Media 124 78
Varianza 20.6666667  252.266667
Observaciones 6 6
Varianza agrupada 136.466667
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 10
Estadistico t 6.72148121
P(T<=t) una cola 2.6117E-05
Valor critico de t (una cola) 1.81246112
P(T<=t) dos colas 5.2234E-05
Valor critico de t (dos colas) 2.22813885

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio
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ANEXO 17:

Panel fotogréafico

i

Foto 01: Lavado y desinfeccion del café verde
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Foto 02: Pesaje del café verde y tostado

Foto 03: Maceracion del café verde y tostado en alcohol de 70° durante 10 dias
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Foto 04: Filtracion del café verde y tostado, luego de su maceracion

Foto 05: Colocacion del café verde y tostado al rotavapor
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Foto 06: Pesaje de los Rattus rattus var. albinus

Foto 07: Induccién del aloxano a dosis de '140 g/kg p.c. a Rattus rattus var.
albinus
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Foto 08: Toma de muestra sanguinea en Rattus
rattus var. albinus

Foto 09: Cuantificacion de la glucosa (d0) en Rattus
rattus var. albinus

Facultad de Ciencias de la Salud 82 Bach. Chéavez Farro, Miguel Enrique
Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica Bach. De La Cruz Mora, Wilson



T

Efecto hipoglicemiante de los extractos hidroalcohdlicos de los granos verdes y granos tostados de \73
Coffea arabica L. “café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida UPACU

Foto 10: Administracion del extracto hidroalcohdlico de Coffea arabica L.
“Café” en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia inducida.
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Foto 11: Cuantificacién de la glucosa (d15) en Rattus rattus
var. albinus, y culminacion del experimento.
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