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RESUMEN

El Allium sativum y el Agua Alcalina poseen efecto antioxidante, capaces de
proteger cualquier célula de una degeneracién. Estudios realizados demuestran
que regulan los niveles de glucosa; sin embargo no hay evidencias de
investigaciones sobre la mezcla de ambos tratamientos con estudios
histopatoldgicos. El objetivo del presente estudio consistié en evaluar el efecto
citoprotector de la administracion conjunta de Allium sativum y el Agua Alcalina
en diferentes dosis y periodos de tiempo. Para esta investigacion se formaron 8
grupos de 12 animales cada uno, a los que se midi6é glucosa inicial, y luego se
les administraron los tratamientos correspondientes durante 7. 14 y 21 dias. El
grupo control A sin tratamiento, grupo B induccion con aloxano, grupo C control
positivo administrado: Glibenclamida, el Grupo D aceite de Allium sativum, Grupo
E agua alcalina y los Grupos F, G, y H recibieron Allium sativum y Agua Alcalina
en conjunto a diferentes dosis. Luego de cada periodo de tiempo se indujo la
diabetes usando aloxano, se midié glucosa final y se extrajo el pancreas para
posterior analisis histopatoldgico. Los resultados obtenidos fueron analizados por
comparacion de medias, observandose que desde los 7 dias de tratamiento
tanto el Allium sativum y Agua Alcalina por separado, como la administracion
conjunto de ambos, impidié el incremento de los valores de glucosa. En tanto los
analisis histopatologicos evidenciaron que el Allium sativum tuvo un efecto
citoprotector a los 21 dias de tratamiento; por otro lado a los 21 dias de
tratamiento con Agua Alcalina se presenciaba un efecto citoprotector minimo; en
tanto los animales de experimentacion tratados con ambos tratamientos a
diferentes dosis, mostraron un efecto citoprotector desde el dia 7 de tratamiento.
Concluyendo que la administracion conjunta de Allium sativum y Agua Alcalina

tiene efecto citoprotector y normoglucemiante efectivo.
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ABSTRACT

Allium sativum and alkaline water have an antioxidant effect, capable of
protecting any cell from degeneration. Studies have shown that they regulate
glucose levels; however, there is no evidence of histopathological studies about
the mixture of both treatments. The objective of this study was to evaluate the
cytoprotective effect of co-administration of Allium sativum and alkaline water in
different doses and time periods. In order to perform this investigation, 8 groups
of 12 animals each were formed, which initial glucose was measured, and then
given the appropriate treatments for 7, 14 and 21 days. Control A untreated
group, group B alloxan induction, group C positive control Glibenclamide
administered, Group D Allium sativum Oil, Group E water alkaline and F, G, & H
Groups were administered with Allium sativum and Alkaline Water at different
doses. After each period the diabetes was induced using alloxan, final glucose
was measured and pancreas was extracted for histopathological analysis. The
results were analyzed by means comparison, noting that from 7 days of treatment
both Alkaline Water and Allium sativum separately as the set of both
administrations prevented the glucose values increment. The histopathological
analysis showed that Allium sativum had a cytoprotective effect after 21 days of
treatment; on the other hand after 21 days of treatment with alkaline, it showed a
minimal cytoprotective effect; In addition, the experimental animals treated with
both treatments at different doses showed a cytoprotective effect from day 7 of
treatment. Concluding that the proposed treatment has cytoprotective and

normoglycemia effect in a short treatment time.



INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad crénica caracterizada ya sea por la
degeneracion de las células B pancreaticas o por resistencia a la insulina
segregada por las mismas, siendo el resultado de estas condiciones un aumento
de glucosa en la sangre, lo cual desencadena numerosas enfermedades. La
incidencia de diabetes en el mundo es cada vez mayor, alcanzando cifras
alarmantes, de tal manera que se hace necesaria la busqueda de habitos o
tratamientos que puedan prevenir el desarrollo de esta enfermedad. (Federacion

Internacional de la Diabetes, 2013).

En investigaciones sobre el efecto histopatolégico y bioquimico de aceite de
Allium sativum en ratas con diabetes tipo 1, el aceite de Allium sativum fue capaz
de normalizar los niveles de glucosa en la sangre en ratas con diabetes tipo 1
con un incremento en la produccién de insulina debido a la regeneracion
histolégica del tejido pancreéatico dafiado que se produjo en el proceso de la
enfermedad. (Alashkham, Osman, Adnan, & Bakar, 2013). Por otro lado, un
estudio del efecto preservativo del agua electrolizada reducida sobre las células
B pancreaticas en ratones diabéticos, probd que el agua electrolizada produjo un
aumento de la secrecién de insulina y la sensibilidad a la insulina, lo que conllevé
a una disminucién de la hiperglucemia y una reduccién del desarrollo de la
diabetes. (Kim, Jung, Uhm, Leem, & Kim, 2007).

Si bien existen antecedentes que el Allium sativum y el Agua Alcalina
podrian usarse como tratamientos en procesos diabéticos, esta investigacion se
propone un tratamiento para prevenir el desarrollo de esta enfermedad crdénica,
buscando un efecto nhormoglucemiante y citoprotector mediante la administracion
conjunta de Allium sativum y el Agua Alcalina en diferentes dosis y realizando
mediciones a diferentes intervalos de tiempo (7, 14 y 21 dias), analizando si es

que el sinergismo va a depender de la dosis y el factor tiempo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes esta caracterizada por un grupo de desordenes como
deficiencia de insulina y anormal metabolismo de los lipidos. (Oyebadejo,
Bassey, & Malachy, Antagonistic Salubrious Effects of Macerated Allium
Sativum, 2013). Enfermedades asociadas a esta, son de tipo vascular,
coronarias, arteriosclerosis, y complicaciones a largo plazo como nefropatia y

retinopatia. (Jin, et al., 2006).

El estilo de vida, alimentacion rica en grasa, sedentarismo, obesidad, entre
otros, estan considerados como factores principales y desencadenantes de
esta afeccion. (Oyebadejo, Bassey, & Malachy, Antagonistic Salubrious Effects
of Macerated Allium Sativum, 2013).

La diabetes no solo abarca a personas mayores con un elevado porcentaje
de incidencia sino también existe una tendencia creciente de diabetes en
personas cada vez mas jovenes, asi en una generacion se veran afectadas mas
de 592 millones de personas. (Oyebadejo, Bassey, & Malachy, Antagonistic

Salubrious Effects of Macerated Allium Sativum, 2013).

Se estima que aproximadamente 382 millones de personas en el mundo
tienen diabetes, estos incrementos de la enfermedad se dan principalmente en
paises de ingresos medios y bajos, donde viven cuatro de cada cinco personas

con diabetes. (Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

Con el presente estudio se comprobara la efectividad que tiene el Allium
sativum y agua alcalina como protectores de las células pancreéticas, que en
procesos diabéticos son destruidas. De los resultados obtenidos podremos
extrapolar al ser humano y asi ofrecer una alternativa para la prevencion de la
diabetes, o de la misma manera se podria aportar a investigaciones futuras para
la sintesis y utilizacién del principio activo del Allium sativum y promover el

consumo de agua alcalina.



FORMULACION DEL PROBLEMA

¢La administracion de la mezcla de Allium sativum y Agua Alcalina
presentara propiedades citoprotectoras en células B pancreéticas de los

animales de experimentacion como tratamiento preventivo en diabetes inducida?



OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar el efecto citoprotector de Allium sativum y Agua Alcalina
en las células B pancreaticas como tratamiento preventivo en ratas

wistar con diabetes inducida.

Objetivos Especificos:

1. Establecer el efecto normoglucemiante a partir de la medicion
de los valores de glucosa final; luego de los 7, 14 y 21 dias de

tratamiento en los diferentes grupos tratados.

2. Definir el tiempo de administracion y la dosis de los diferentes
tratamientos, a los que actlia como citoprotector del pancreas

en los animales con diabetes inducida.

3. Comparar los resultados histopatolégicos de las células
pancreédticas encontradas en los diferentes animales de

experimentacion sometidos al estudio.



HIPOTESIS
La mezcla de Allium sativum y Agua Alcalina a los 21 dias de administracién
en dosis de 500 mg/kg poseeran propiedades normoglucemiante y citoprotectora
de las células B pancreaticas en ratas wistar, previniendo asi el desarrollo de

diabetes inducida.



ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:

e Tipo de tratamiento (Glibenclamida, Allium sativum, Agua Alcalina y
mezcla Allium sativum, Agua Alcalina)

o Tiempo de administracion (7, 14 y 21 dias)

VARIABLES DEPENDIENTES:

¢ Niveles de glucosa en sangre. (mg/dl).
o Efecto citoprotector.
= Estado de Células B pancreaticas.
= Estado de Islotes de Langerhans.
= Ausencia de Elementos Inflamatorios.

= Estado de Acinos Pancreaticos.



CONCEPTUALIZACION E INDICADORES DE LAS VARIABLES

VARIABLE

CONCEPTUALIZACION

INDICADOR-MEDICIONES

INDEPENDIENTE

Tratamiento.- Es el conjunto de medios
que se aplican para curar o aliviar una

enfermedad a una persona.

Glibenclamida, Allium sativum,
Agua Alcalina, Mezclas Allium

sativum y Agua Alcalina.

Tiempo de Administracion.- Periodo de
tiempo durante el cual se administra un

tratamiento.

7 Dias

14 Dias

21 Dias

DEPENDIENTE

Glucosa.- Carbohidrato relacionada con
la cantidad de azucar que el organismo
es capaz de absorber a partir de los
alimentos y transformar en energia para

realizar diferentes funciones.

Niveles de Glucemia

Hiperglucemia: >250mg/dL

Efecto citoprotector.- Capacidad de
prevenir que una célula sufra dafio
alguno. En este caso el efecto

citoprotector estara relacionado con:

Células B Pancreaticas.- Son un tipo de
célula enddcrina del pancreas, cuya

funcion es sintetizar y segregar insulina.

Islotes de Langerhans.- Contienen las

células .

Elementos Inflamatorios.- Se denomina
asi a las células inmunes procedentes
de la sangre que llegan al lugar de una
inflamacion. La aparicion de estas esta

ligada a la necrosis celular.

Acinos Pancreaticos.- Conjunto de
células exocrinas del péancreas, cuya

funcion es secretar enzimas digestivas.

Células B pancreaticas.
Islotes Pancreéaticas.
Elementos Inflamatorios.

Acinos Pancreéticos.
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JUSTIFICACION

En el 2013 la Federacién Internacional de la Diabetes estima que en el
mundo existen aproximadamente 382 millones de personas con diabetes y el
80% de estas personas viven en paises de ingresos medios y bajos. Si siguen
estas tendencias, para el afio 2035 unos 592 millones de personas, es decir, uno
de cada 10 adultos, tendra diabetes. Asi mismo se estima que existen 24
millones de personas en América Central y del Sur con diabetes. (Federacion
Internacional de la Diabetes, 2013).

Por otro lado, la Federacion Internacional de la Diabetes reporta que la
diabetes caus6 5,1 millones de muertes en el 2013 (esto se traduce a que cada 6
segundos una persona muere de diabetes) asi como un gasto sanitario de 548

miles de millones de délares. (Federacién Internacional de la Diabetes, 2013).

El Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censo public6 que en el afio 2014
se diagnosticaron 18,073 casos de diabetes en el Ecuador de los cuales 17,470
casos fueron dados de alta pero 603 fallecieron. (Instituto Nacional de

Estadisticas y Censos, 2015).

La prevalencia de la diabetes es cada vez mayor, esto podria ser debido a
distintos factores; asi mismo el aumento de la mortalidad de la diabetes podria

atribuirse a la falta de cuidados del enfermo ya sea en dieta como en ejercicio.

Es por esto que se hace necesaria la presente investigacion, asi como el
desarrollo de nuevos tratamientos para prevenir esta enfermedad cronica. El
presente estudio promueve un posible tratamiento preventivo para la diabetes
gue busca no solo prevenir el aumento de los niveles de glucosa en sangre sino
también el proteger las células que pueden dafiarse en el proceso de la

enfermedad.



CAPITULO 1: MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES

Estudios sobre los efectos del macerado de Allium sativum en las
alteraciones del pancreas en ratas diabéticas inducidas con aloxano, demuestran
que el Allium sativum puede usarse en el tratamiento de las complicaciones de la
Diabetes mellitus, esto puede deberse a que la preparacion de ajo macerado
administrado a las ratas contenia flavonoides y componentes azufrados, los
cuales promovieron la secrecion de insulina por parte de las células B
pancreaticas. (Oyebadejo, Bassey, & Malachy, Antagonistic Salubrious Effects of
Macerated Allium Sativum, 2013).

También se ha investigado el efecto histopatoldgico y bioquimico de aceite
de Allium sativum en ratas con diabetes tipo 1, donde el aceite de Allium sativum
fue capaz de normalizar los niveles de glucosa en la sangre en ratas con
diabetes tipo 1 con un incremento en la produccién de insulina debido a la
regeneracion histoldgica del tejido pancreatico dafiado que se produjo en el

proceso de la enfermedad. (Alashkham, Osman, Adnan, & Bakar, 2013).

Asi mismo, una investigacion sobre la disminucién de la glucosa plasmatica
mediante el extracto acuoso del ajo ha detallado que en ratas sanas el ajo tiene
un efecto hipoglucemiante ya que aumenta la produccion de insulina. (Mokni,

Hamlaoui, Limam, Amri, & Aouani, 2013).

Ademas, se ha analizado el efecto del extracto en etanol de bulbos de
Allium sativum en ratas con diabetes inducida usando estreptozotocin, estudio el
cual demostr6 que después de 14 dias de tratamiento el grupo al que se
administraba una dosis alta de Allium sativum tuvo una mayor eficacia al
momento de disminuir los niveles de glucosa en comparacion con el grupo al
cual se le administré un farmaco actualmente comercializado para el tratamiento
de la diabetes. (Shakya, Saxena, & Anita, 2010).



Ademas, otro estudio sobre el efecto de la co-administracion de extracto de
Allium sativum y metmorfin sobre la glucosa en sangre de ratas con diabetes
inducida por estreptozotocin detall6 que las ratas con un tratamiento de Allium
sativum y metmorfin en conjunto en una dosis alta obtuvo una mayor disminucion
de los niveles de glucosa en sangre asi como un mayor aumento de peso en

comparacion con los demas grupos. (Tripathi, Gupta, & Lal, 2013).

Por otro lado, un estudio sobre el efecto antidiabético del agua alcalina
reducida en ratas OLETF, estudio en el cual se expresé que el agua alcalina
reducida tiene importantes efectos previniendo y controlando no solo la glucosa
en sangre, sino también controlando el peso, colesterol, triglicéridos, GPT y
GOT, indicadores que aumentan en las complicaciones de la diabetes. (Jin, et
al., 2006).

Asi mismo, otro estudio del efecto preservativo del agua electrolizada
reducida sobre las células B pancreaticas en ratones diabéticos, donde se probd
que el agua electrolizada reducida mejoré la funcion de las células B
pancreaticas, lo que produjo un aumento de la secrecién de insulina y la
sensibilidad a la insulina, esto conllevé a una disminucion de la hiperglucemia y
una reduccién del desarrollo de la diabetes. (Kim, Jung, Uhm, Leem, & Kim,
2007).

Una recopilaciébn sobre las propiedades fisico-quimicas, biolégicas y
terapéuticas del agua alcalina nos dice que el agua alcalina fue incluida en la
farmacopea japonesa desde 1965 para el tratamiento de problemas
gastrointestinales, pero actualmente varios estudios han sefialado que esta
también podria tener beneficios terapéuticos para enfermedades como el cancer,

la diabetes entre otros. (Henry & Chambron, 2013).

Estudios realizados sobre el agua reducida o alcalina ha demostrado que
posee beneficios para la salud, debido a que reduce el stress oxidativo que
conlleva a enfermedades tales como la diabetes, cancer, arterioesclerosis, entre
otras. (Shitahata, Hamasaki, & Teruya, 2012).
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1.2 ESTADO DEL ARTE

Una investigacion cientifica sobre el efecto protector del extracto de Allium
sativum frente a la induccion de diabetes con aloxano en ratas, en las que se
administrd un extracto acuoso de Allium sativum durante 7 dias antes de la
induccién de diabetes con aloxano y 14 dias después de la misma, concluyendo
que el Allium sativum tuvo un efecto preventivo sobre el aloxano, ya que previno

la elevacion de la glucosa en sangre. (Ojo, Memedu, Akintayo, & Akpan, 2012).

Un estudio del efecto del agua reducida o agua alcalina en la apoptosis y
diabetes mellitus tipo 1 inducida con aloxano, tuvo como resultado que los
ratones tratados con agua alcalina y luego inyectarles aloxano sufrieron una
menor apoptosis en el pancreas; un menor incremento y posterior reduccion de
los niveles de glucosa en sangre; y una menor disminucién y posterior aumento
de la insulina; todo esto en comparacion con ratones que fueron administrados
con agua purificada y agua mineralizada. Concluyendo que el agua alcalina tiene
un importante efecto en prevencion de la apoptosis de células pancreaticas, asi
como un efecto positivo en la prevencion y control de la enfermedad diabetes
mellitus. (Li, et al., 2012).

Si bien se han realizado gran variedad de estudios sobre el efecto
citoprotector y regenerativo del Allium sativum en las células B pancredticas, y
mediante otros estudios se ha determinado el efecto protector y regenerativo del
agua alcalina frente a la induccién de diabetes en ratas; no se ha realizado una
investigacion cientifica como la que se plantea en este trabajo de titulacion; ya
gue buscamos la prevencion del desarrollo de diabetes inducida por aloxano al
mezclar el Allium sativum y el Agua Alcalina, sinergismo del cual no se ha

reportado estudio alguno a nivel mundial.
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1.3 FUNDAMENTOS TEORICOS

1.3.1 Diabetes

En el pancreas se produce la insulina, hormona que tiene la funcién de
convertir la glucosa de los alimentos en energia para el cuerpo humano.

(Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

Una persona presenta diabetes cuando no puede aprovechar la glucosa
adecuadamente, ya sea porque la insulina es producida en cantidades
insuficientes o porque no puede aprovecharla apropiadamente. Como
consecuencia de esto, la glucosa continGia en la circulacién, lo cual con el paso
del tiempo dafia tejidos del cuerpo, lo cual puede conllevar a complicaciones en
la salud que pueden llegar a ser mortales. (Federacion Internacional de la
Diabetes, 2013).

Hay tres tipos principales de diabetes:
» Diabetes Tipo 1

* Diabetes Tipo 2

* Diabetes Gestacional

1.3.2 Tipos de Diabetes

1.3.2.1 Diabetes Tipo 1

Este tipo de diabetes se da debido a una reaccién autoinmune, en esta
enfermedad el sistema inmunolégico del individuo va a atacar sus células B
productoras pancreéticas de insulina. Y como resultado de esto, el pancreas ya
no puede producir la insulina necesaria para el organismo. (Organizacion
Mundial de la Salud, 2009).

La diabetes tipo lgeneralmente afecta a nifios y adultos jévenes, pero

también puede afectar a personas de cualquier edad. Las personas con este
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padecimiento requieren insulina diariamente para poder controlar los niveles de

glucosa sanguinea. (Federacién Internacional de la Diabetes, 2013).

La diabetes tipo 1 produce sintomas como:

¢ Polidipsia

e Poliuria

¢ Falta de energia, cansancio extremo
¢ Polifagia

e Pérdida de peso

e Lenta cicatrizacion de las heridas

e Infecciones frecuentes

e Visién borrosa

Los individuos con este tipo de diabetes pueden llevar una vida promedio
normal mediante la administracién de insulina diaria, dieta adecuada y el

ejercicio fisico constante. (Organizacién Mundial de la Salud, 2009).

La incidencia este tipo diabetes estd en aumento. Esto podria ser por
factores medioambientales, acontecimientos en el Gtero, alimentos consumidos
en los primeros afios de vida, asi como también a infecciones virales.

(Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

1.3.2.2 Diabetes tipo 2

Es el tipo de diabetes mas comun, afecta normalmente en adultos, pero su
esté afectando cada vez mas a nifios y adolescentes. En este tipo de diabetes, el
organismo tiene la capacidad de producir insulina, pero no reacciona
correctamente a ella, lo que conlleva a una acumulacion de glucosa sanguinea.
(Organizacion Mundial de la Salud, 2009).

En muchas personas, los sintomas demoran afios en presentarse, pero

durante esta etapa asintomatica el cuerpo es afectado por el exceso de glucosa
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en sangre. Esta enfermedad suele diagnosticarse so6lo cuando las
complicaciones se han desarrollado y el organismo ya est4d afectado.
(Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

Los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad son:

e Obesidad

e Alimentacion inadecuada

e Falta de actividad fisica

e Edad avanzada

e Antecedentes de familiares con diabetes
e Raza

e Altos niveles de glucosa en el embarazo que pueden afectar al infante.

(Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

El mayor niumero de personas con este tipo de diabetes no requieren
insulina para continuar su vida, debido a que pueden controlar los niveles de
glucosa en su sangre mediante una dieta adecuada y ejercicio, ademas de la
administraciébn de medicamentos por via oral. Pero en caso de no poder regular
los niveles de glucosa sanguinea pueden llegar a necesitar insulina.
(Organizacion Mundial de la Salud, 2009).

La incidencia de este tipo de diabetes esta aumentando precipitadamente en
todo el mundo, lo cual podria estar asociado al desarrollo econdémico, el
envejecimiento de la poblaciéon, cambios en la alimentacién y el sedentarismo.
(Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

1.3.2.3 Diabetes Gestacional

Se denomina al suceso cuando una mujer desarrolla una resistencia a la

insulina durante el embarazo. Esto produce debido a que la accion de la insulina
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es anulada por hormonas segregadas durante el embarazo. (Organizacion
Mundial de la Salud, 2009).

Esta diabetes comunmente se desarrolla en un tiempo tardio del embarazo
y cuando el feto ya esta formado, por lo tanto no existe un riesgo inmediato para
el bebé. Pero en caso de no controlarse puede finalizar en graves
consecuencias, tanto para la madre como para el bebé. (Federacion

Internacional de la Diabetes, 2013).

Las mujeres que han padecido de diabetes gestacional presentan un mayor
riesgo de desarrollar diabetes gestacional en embarazos posteriores, asi como
de desarrollar diabetes tipo 2. Asi mismo, los infantes nacidos de madres que
padecieron diabetes gestacional tienen una tendencia mayor a desarrollar

sobrepeso y diabetes tipo 2. (Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

1.3.3 Complicaciones de la Diabetes

Las personas diabéticas pueden desarrollar enfermedades graves o
inclusive mortales. Los niveles elevados de glucosa sanguinea pueden conllevar
a enfermedades graves que afecten al corazén, vasos sanguineos, 0jos, rinones
y nervios. La diabetes es una de las causas principales de enfermedades
cardiovasculares, ceguera, insuficiencia renal y la amputacion de miembros

inferiores. (Organizacion Mundial de la Salud, 2009).

1.3.3.1 Enfermedades Cardiovasculares

Son la causa mas comun de deceso en las personas con diabetes. Las
enfermedades mas comunes en personas diabéticas son: angina de pecho, el
infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica e insuficiencia cardiaca
congestiva. Estos padecimientos se desencadenan debido a presion arterial alta,
hipercolesterolemia, hiperglucemia. (Federacion Internacional de la Diabetes,
2013).
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1.3.3.2 Nefropatias

La diabetes es un factor desencadenante de la enfermedad renal crénica.
Esto se debe a que la hiperglucemia y la presién arterial alta pueden lesionar a
los vasos sanguineos en los rifiones, lo que conlleva a que los rifiones sean
menos eficientes, o que fallen por completo. El control de hiperglucemia e
hipertensién, pueden disminuir el riesgo de padecer nefropatias. (Federacion

Internacional de la Diabetes, 2013).

1.3.3.3 Retinopatias

La hiperglucemia junto con la hipertensién e hipercolesterolemia conllevan a
que una persona diabética desarrolle enfermedades visuales. Esto se debe a
gue la red de vasos sanguineos que irrigan la retina puede bloquearse y dafarse
lo que lleva a la pérdida permanente de la vision. Las retinopatias se pueden
tratar a través de controles regulares de los o0jos y manteniendo unos niveles

normales de glucemia. (Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

1.3.3.4 Neuropatias

Cuando existe hiperglucemia e hipertension puede desencadenarse un dafio

en el sistema nervioso. (Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

Estas neuropatias conllevan a problemas con la digestién, la orina y
disfuncion eréctil, ademas de otras funciones, pero las zonas mas comunmente
afectadas son las extremidades, especialmente los pies. Los dafios en los
nervios de las extremidades se llaman neuropatias periféricas, los sintomas de
estos son dolor, hormigueo y pérdida de sensibilidad. (Federacién Internacional
de la Diabetes, 2013).

1.3.3.5 Pie Diabético

Como resultado de lesiones en los nervios y vasos sanguineos las personas

diabéticas pueden desarrollar pie diabético. Esta complicacion puede
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desencadenar en una infeccion y ulceraciéon, lo que aumenta el riesgo de

amputacion. (Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).

Los diabéticos presentan un riesgo de amputacion 25 veces superior al de
las personas sanas. Pero esto puede prevenirse con un buen tratamiento.
(Federacién Internacional de la Diabetes, 2013)
1.3.3.6 Complicaciones en el Embarazo

Las mujeres diabéticas de cualquier tipo, presentan un riesgo de sufrir

complicaciones durante el embarazo si no llevan un debido control de su

enfermedad. (Federacion Internacional de la Diabetes, 2013).
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1.3.4 Allium sativum

1.3.4.1 Descripcién Botanica

Es una hierba anual perenne, que pertenece a la familia de las Alliaceas
(Lilaceas), se caracteriza por crecer formando bulbos de 20 dientes o mas. El
tallo nace a partir de los bulbos, pudiendo alcanzar una altura de hasta casi
50cm. A partir de la vaina alargada que rodea el tallo nacen las hojas, lineares,
dispuestas en forma de roseta, pudiendo estas alcanzar hasta los 60cm de largo.
Las flores pueden ser blancas o rosadas, conformando una umbela en el

extremo del tallo que se cierra antes de la floracion. (Alonso, 2008).

1.3.4.2 Composicidon Quimica

El Allium sativum contiene numerosos componentes activos, siendo los mas

importantes sus compuestos azufrados. (Luengo, 2007).

Si el bulbo esta intacto y fresco, el componente en mayor proporcion es la
aliina o sulféxido de S-alil-cisteina. La aliina es una sustancia inodora e
inestable. Ademas de ésta, en el bulbo intacto se encuentran otros compuestos
azufrados y solubles en medio acuoso, como son los sulfoxidos S-metil-L-
cisteina y S-propenil- S-cisteina, S-glutatién, g-glutamil-S-alil cisteina, y g-

glutamil-S-alil-mercapto-L-cisteina. (Luengo, 2007).

Si los bulbos de Allium sativum se almacenan a temperatura baja, la aliina
se mantiene inalterable, mientras que si el Allium sativum es machacado o
triturado, la aliina se transforma en alicina y otros compuestos azufrados
(tiosulfinatos), por la accién de la enzima aliinasa. Estos ultimos son muy
inestables y se transforman con rapidamente en otros compuestos
organosulfurados: sulfuro de dialilo, disulfuro de dialilo (mayoritario en la esencia
de ajo), trisulfuro de dialilo y ajoenos, siendo todos solubles en medio oleoso.
(Luengo, 2007).
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Ademas, el bulbo de Allium sativum posee sales minerales como el selenio,
azucares, lipidos, aminoacidos esenciales, saponésidos, terpenos, vitaminas,

enzimas, flavonoides y otros compuestos fendlicos. (Luengo, 2007).

1.3.4.3 Propiedades Farmacold6gicas

Estudios realizados han puesto en evidencia muchas de las propiedades
farmacologicas del Allium sativum, entre los cuales destacan su accién
antioxidante, hipolipemiante, antiaterogénica, antitrombdética, hipotensora,
antimicrobiana, antifingica, anticarcinogénica, antitumorogénica e

inmunomoduladora. (Luengo, 2007).

1.3.4.3.1 Actividad Antioxidante

En numerosas investigaciones realizadas se ha demostrado que el Allium
sativum fresco, asi como muchos de sus preparados poseen efecto antioxidante.
Se ha observado que el Allium sativum es eficaz al inhibir la formacién de
radicales libres, refuerza el mecanismo de captacion de radicales enddgenos,
aumenta las enzimas antioxidantes celulares, protege las lipoproteinas de baja
densidad de la oxidacion por los radicales libres e inhibe la activacién del factor
nuclear Kappa B que es el factor de transcripcion inducido por oxidantes.
(Luengo, 2007).

Los componentes con una mayor capacidad antioxidante podrian ser S-alil-
cisteina y alicina, y también se ha demostrado que el efecto antioxidante es

dependiente tanto de la dosis como del tiempo. (Luengo, 2007).
1.3.4.3.2 Actividad Hipolipemiante

Se encuentra documentado que el Allium sativum y sus componentes
presentan un efecto positivo en la hipercolesterolemia, ya que disminuye los

valores de colesterol total y de cLDL. Pero su efecto reductor del colesterol esta

relacionado con la dosis administrada. (Luengo, 2007).
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Entre los mecanismos de accion propuestos, se incluye la inhibicion de la
biosintesis del colesterol, ya que el Allium sativum podria inhibir la actividad de
ciertas enzimas, como la hidroximetilglutaril- coenzima A reductasa (HMG-CoA)
y la lanolesterol- 14-dimetilasa. (Luengo, 2007).

1.3.4.3.3 Actividad Antiagregante y Fibrinolitica

Se han comprobado también que el Allium sativum posee propiedades
inhibitorias en la agregacion plaguetaria. Se considera que el componente del
Allium sativum que actia como inhibidor principal es la alicina, aunque algunos

autores atribuyen esta propiedad a los ajoenos. (Luengo, 2007).

Entre los mecanismos de accién propuestos en su efecto antiagregante, se
incluye la inhibicién de la sintesis del tromboxano mediante la inhibicion de la
ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, y su efecto inhibidor sobre receptores
plaquetarios de ADP, colageno y fibrinbgeno. Asi también, ciertos componentes
del ajo afectan también a los procesos que preceden a la agregacion plaquetaria,
como la activacion de los trombocitos. (Luengo, 2007).

En diferentes ensayos clinicos se ha observado que el efecto antitrombotico
del Allium sativum, puede potenciar la actividad antiagregante de otros farmacos
y ser causa de interacciones medicamentosas, asi como originar efectos

adversos. (Luengo, 2007).
1.3.4.3.4 Actividad Antihipertensiva

Se han publicado un gran nimero de ensayos clinicos que demuestran el
efecto hipotensor del Allium sativum. Este efecto antihipertensivo podria deberse

a su efecto vasodilatador. (Luengo, 2007).

Ademas, se ha comprobado en cultivos de células endoteliales, que un

extracto acuoso de ajo fresco puede inhibir de manera eficaz la actividad de la
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adenosina desaminasa (ADA), lo que puede contribuir a la actividad
antihipertensiva y a los efectos vasoprotectores del ajo. (Luengo, 2007).

1.3.4.3.5 Actividad Antimicrobiana y Antifingica

Se ha demostrado que la alicina es una molécula activa contra bacterias
grampositivas y gramnegativas, aunque parece que también contribuyen los
ajoenos Y el trisulfuro de dialilo. EI Allium sativum es también antifingico, ya que
se ha demostrado su actividad frente a Candida y otros hongos, teniendo una
eficacia muy similar al clotrimazol en la eliminacién de los sintomas clinicos de la

candidiasis oral. (Luengo, 2007).

1.3.4.3.6 Actividad Anticarcinogénica y Antitumorogénica

Estudios epidemioldgicos y ensayos realizados en animales han demostrado
que el consumo de ajo ejerce un efecto protector que reduce la incidencia de
determinados tipos de canceres, como el gastrico, colorrectal, de mama,

cervical, etc. (Luengo, 2007).

El efecto anticancerogénico parece deberse a diversos mecanismos, como
ser captador de radicales libres, incrementar los valores de glutatién, incrementar
0 modular la actividad de enzimas como glutatién-S-transferasa, catalasa,
mecanismos de reparacion de ADN, prevencion del dafio cromosomico, etc.
(Luengo, 2007).

1.3.4.3.7 Actividad Inmunomoduladora

Estudios han demostrado que el ajo tiene varios efectos que aumentan la
inmunidad, como la estimulacion de la proliferacion de linfocitos y la fagocitosis
de macroéfagos, asi como la estimulacion de la liberacion del interferbn gamma.
También se ha demostrado que el ajo y sus componentes aumentan la actividad

de las células asesinas naturales. (Luengo, 2007).
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1.3.4.4 Indicaciones

Tradicionalmente se ha utilizado en el tratamiento de bronquitis crénica,
catarros, asma bronquial y gripe. También se ha utilizado para tratar la aerofagia,
dispepsias, espasmos abdominales y amenorrea. Topicamente se lo ha utilizado
para el tratamiento de callos, verrugas, otitis, artritis, artralgias, neuralgias o

cidtica. (Sociedad Espafiola de Fitoterapia, 2007).

Sin embargo, el uso actual del Allium sativum y sus preparados se ha
centrado en su accion antihipertensiva, antiaterogénica, antitrombdtica,
antimicrobiana, fibrinolitica, preventiva del cancer e hipolipemiante. (Luengo,
2007).

En cuanto a las dosis recomendadas, la dosis eficaz todavia no ha sido bien
determinada, pero en general se recomienda para un adulto una dosis de unos 4
g al dia de ajo o0 300 mg de ajo pulverizado encapsulado (valorado en 1,3% de
aliina o 0,6% de alicina) dos o tres veces al dia 0 7,2 g de extracto de ajo
envejecido al dia. (Luengo, 2007).

1.3.4.5 Reacciones Adversas

Se considera que el Allium sativum carece de toxicidad. Sin embargo, el
consumo del mismo puede producir efectos adversos, siendo los mas comunes
el desarrollo de mal aliento o mal olor corporal. (Sociedad Espafiola de
Fitoterapia, 2007).

En casos menos frecuentes y cuando se consume en dosis muy elevadas o
en personas muy sensibles, el Allium sativum puede producir: dolor abdominal,
sensacion de saciedad, nauseas y flatulencia. También, mucho méas raramente,
podria producir sindrome de Méniére, infarto de miocardio, hematoma epidural o

alteracion en la coagulacion. (Luengo, 2007).

Por otro lado, el poder alergénico del ajo esta bien reconocido, esto se le ha

atribuido a los compuestos disulfuro de dialilo, el sulfuro de alilpropilo y la alicina.
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Se ha indicado aparicion de reacciones alérgicas tanto por ingestion como por
contacto, siendo la mas frecuente la dermatitis por contacto. (Luengo, 2007).

1.3.4.6 Interacciones

El Allium sativum puede potenciar los efectos de los anticoagulantes y de los
antiagregantes plaquetarios, lo que favorece la aparicion de hemorragias.
Diversos informes han sugerido que los complementos dietéticos y preparados
fitoterapéuticos de Allium sativum aumentan el riesgo de hemorragia en
pacientes durante una cirugia, por lo que se recomienda no consumir dosis
elevadas de estos productos al menos 10 dias previos a una intervencion

quirargica. (Sociedad Espafiola de Fitoterapia, 2007).

También se ha registrado la interaccion con saquinavir y posiblemente con
otros inhibidores de la proteasa, ya que el Allium sativum puede disminuir los
valores de saquinavir en sangre y, por lo tanto, reducir su efectividad. (Sociedad
Espanola de Fitoterapia, 2007).

1.3.4.7 Contraindicaciones

Esta contraindicado en personas hipersensibles, y debe usarse con
precauciéon en caso de trastornos de la coagulacién debido a que puede

favorecer la apariciéon de hemorragias. (Luengo, 2007).

El Allium sativum se considera como abortivo y que afecta al ciclo menstrual,
asi también se ha descrito que presenta actividad uterinica. Ademas, algunos
estudios han demostrado que el consumo de Allium sativum por parte de las
madres lactantes altera el olor de su leche y la conducta de los lactantes. Esto
puede deberse a que los sulféxidos se excretan en cantidades significativas con
la leche materna, lo que le confiere un sabor desagradable que puede afectar al
nifio. Por todo esto y la falta de informes clinicos completos sobre sus efectos
adversos durante el embarazo y lactancia no deberia ingerirse cantidades de
Allium sativum que excedan a las utilizadas normalmente en las comidas durante

dichos periodos. (Sociedad Espafiola de Fitoterapia, 2007).
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1.3.4.8 Preparados de Allium sativum

Tabla 1

Preparados de ajo més utilizados y sus caracteristicas

PREPARADO DE AJO

CARACTERISTICAS

Ajo deshidratado pulverizado y

encapsulado

Su produccién conlleva a una pérdida

casi total de aliina

Aceite de Ajo (Esencia de Ajo)

Es obtenido por destilacion, carece de

alicina y de compuestos hidrosolubles.

Macerado Oleoso de Ajo

Se obtiene por maceracion de ajo
machacado en aceite vegetal, se
presenta encapsulado, contiene aliina
y alicina la cual se descompone en
numerosos compuestos

organosulfurados.

Extracto de Ajo Envejecido

Obtenido por maceracién de laminas
de bulbo de ajo
hidroalcohélica (15-20%) durante 20

temperatura

en solucién

meses 0 mas, a

ambiente.

Es rico derivados azufrados

solubles

en

en agua compuestos
fendlicos, saponinas y otros nutrientes

esenciales.

Carece de compuestos liposolubles

inestables como la alicina.

Nota. Fuente: (Luengo, 2007)
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1.3.5 Agua Alcalina

1.3.5.1 Historia del Agua Alcalina

En la antigledad los griegos usaban envases de cobre y laton con

movimientos circulares para ionizar el agua. (AQUAGOLDEN, 2013).

El Dr. Henri Coanda, en 1930, viaj6 a remotas aldeas del Himalaya (los
Hunzas), y a algunas partes de China, para investigar la longevidad de las
personas en esas areas. Observo las propiedades del agua alcalina de los
glaciales ingeridos por los habitantes del pueblo y plante6 la idea de
crear artificialmente la estructura de esta agua. (AQUAGOLDEN, 2013).

Pero fue en la década de los 40, cuando investigadores japoneses
experimentaron con el proceso de electrdlisis, el cual fue inventado por los rusos
en 1920, separando asi el agua en componentes alcalinos y acidos usando una
membrana. (AQUAGOLDEN, 2013) .

El agua alcalina ionizada se obtiene usando un ionizador de agua para asi
separar eléctricamente el agua del grifo filtrada en agua i6nica alcalina y agua

acida, cada una de las cuales pasa a camara separadas. (AQUAGOLDEN, 2013)

Los primeros ionizadores de agua alcalina estaban disponibles en Japén
para 1958. Estos ionizadores de fabricacién japonesa fueron introducidos por
primera vez a Corea en los afios 70. En 1985, se introdujo en los Estados
Unidos, donde pruebas de toxicidad fueron llevadas a cabo con éxito;
demostrandose asi que no habia toxicidad alguna en el agua ionizada alcalina,
generada por el ionizador de agua. (AQUAGOLDEN, 2013).

1.3.5.2 Relacién de la Alcalinidad con la Salud
El equilibrio acido-alcalino del organismo es elemental para gozar de una
buena salud. En los Ultimos 10 afios, la obesidad, el cancer, la diabetes, la

osteoporosis, las enfermedades cardiovasculares, digestivas y crénicas, han
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aumentado considerablemente. Esto se debe principalmente al aumento de los
niveles de acidez en nuestro organismo, el cual posee un pH de alrededor 7,4,
considerado ligeramente alcalino. (Ecogaia, 2010).

El sedentarismo, estrés, consumo de alcohol, tabaco y la contaminacion
ambiental, mezclados con una alimentacion deficiente en minerales y de grasas
excesivas, azucares Yy aditivos quimicos, contribuyen a un desequilibrio acido en
el organismo. Esa acidez degrada a las células y a causa malestares, fatiga,
atrofias musculares, problemas neurolégicos, trastornos digestivos y puede

conllevar a enfermedades croénicas, degenerativas y fatales. (Ecogaia, 2010).

Todas las células de nuestro cuerpo en su actividad metabdlica diaria,
producen desechos al recibir los nutrientes que convierten en energia, desechos
gue en su mayoria son de naturaleza acida. Estos desechos se eliminan por la
orina, heces y la transpiracion. Como el organismo tiene que preservar el pH de
la sangre para preservar su vida, los desechos acidos que no lograra eliminar los
convertird en desechos soélidos. Cuando se acumulan estos desechos, acaban
convirtiéndose en colesterol, acido graso, acido Urico, célculos en los rifiones y
vejiga, uratos, fosfatos, sulfatos, etc.; produciéndose asi un gran ndmero de

enfermedades. (Ecogaia, 2010).

1.3.5.3 Diabetes Y Deshidrataciéon

Para algunos investigadores la diabetes Tipo | podria ser también el
resultado de una carencia de agua. Esto podria ser debido a que cuando hay
una deshidratacién, el cuerpo produce histamina para regular el nivel agua y las

prostaglandinas. (Ecoportal, 2014).

Siendo una de ellas la prostaglandina tipo E, la cual parece estar implicada
en la elaboracion de la solucién bicarbonatada que contrarresta la acidez de los
alimentos, pero también se encarga de inhibir naturalmente la secrecién de

insulina. (Ecoportal, 2014).
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Se podria decir que la prostaglandina E tiene dos funciones bien claras:
distribuir agua al pancreas e inhibir la accion de la insulina. Siendo esa inhibicién
la que podria ser causa de la diabetes tipo I. (Ecoportal, 2014).

En cuanto a la diabetes Tipo Il, se deberia a la deshidratacion cronica y al
trastorno del metabolismo de los aminoacidos en el organismo, responsable muy
probablemente de la destruccion del ADN en las células beta-pancreaticas.
(Ecoportal, 2014).

1.3.5.4 El Agua Alcalina como Antioxidante

El oxigeno es esencial para sobrevivir. Es relativamente estable en el aire
pero cuando se absorbe demasiado dentro del cuerpo, este se puede volver
activo e inestable y posee la tendencia de anclarse a cualquier biomolécula
incluyendo moléculas de células sanas. La actividad quimica de estos radicales
libres es debida a que poseen uno o mas pares de electrones libres. (Water for
Health Ltd., 2009).

Estos radicales libres son inestables y poseen un gran potencial de
oxidacioén, lo que significa que son capaces de robar electrones a otras células.
Dentro del cuerpo, estos radicales libres suponen un gran beneficio para la salud
debido a su habilidad de atacar y eliminar bacterias, virus y otros productos de
desecho. El problema empieza cuando hay demasiadas moléculas de oxigeno
activas o radicales libres, dentro del cuerpo y ya que son extremadamente
reactivas pueden unirse a células sanas y dafarlas genéticamente. Asi mismo,
se considera que el robo de electrones por parte de los radicales libres es la

mayor causa de las enfermedades degenerativas. (Water for Health Ltd., 2009).

Una forma de proteger los tejidos sanos de la accién de los radicales libres
es neutralizando su alto potencial de oxidaciéon y asi prevenir que reaccionen con
tejidos sanos. (Water for Health Ltd., 2009).

Las sustancias que son consideradas antioxidantes incluyen la vitamina C,

vitamina E, beta carotenos, selenio y glutation, estas sustancias aportan los
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electrones que faltan a los radicales libres y asi bloquean la interaccion de los
mismos con los tejidos sanos. (Water for Health Ltd., 2009).

No existe algun sustituto de los antioxidantes como vitamina C, vitamina E,
betacaroteno y otros nutrientes que son buenos para el ser humano, Por otro
lado, estas sustancias no son la mejor fuente de electrones libres que puedan

bloguear la oxidacién del tejido sano. (Water for Health Ltd., 2009).

El agua alcalina ionizada es una fuente segura de electrones libres que
blogueen la oxidacion del tejido sano por la accién de los radicales libres. El
agua alcalina o reducida con un exceso de electrones libres para donar oxigeno
activo tiene una mejor capacidad de proveer muchos mas antioxidantes que la
comida o suplementos vitaminicos. Incluso el peso molecular del agua reducida
es bajo, por lo que actia mas rapido ya que es capaz de llegar a todos los

tejidos del cuerpo en muy poco tiempo. (Water for Health Ltd., 2009).

1.3.5.5 El Agua Alcalina en el Tratamiento de Enfermedades

Cientificos y doctores han declarado que la mayoria de la poblacion esta
sufriendo los efectos de la acidosis en los tejidos del cuerpo, lo cual es la
principal causa de las enfermedades degenerativas. El estilo de vida moderno,
dietas, estrés y la contaminacion del medio ambiente contribuyen a un exceso
de acidos. (Water for Health Ltd., 2009).

El exceso de &cidos en los tejidos se manifiesta con fatiga, inflamacion,
reduccién del sistema inmunolégico y envejecimiento prematuro. (Water for
Health Ltd., 2009).

La lista de las enfermedades que son atribuidas a un exceso de desechos
acidos en los tejidos y el dafio por los radicales libres incluye: enfermedades
cardiovasculares que incluyen el aumento de colesterol, hipertension, diabetes,
cancer, hipotiroidismo, osteoporosis, artritis, dafio renal, inflamacion
gastrointestinal, problemas de la piel como eccemas, gota, infecciones por
Candida. (Water for Health Ltd., 2009).
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El consumo de agua alcalina es beneficioso para cualquier enfermedad que
es causada por exceso de desechos acidos en los tejidos y el dafio celular
causado por radicales libres. El agua alcalina ayuda a neutralizar los desechos
acidos dafiinos que fluyen por el cuerpo. Asi también, neutraliza los radicales

libres al donarles electrones. (Water for Health Ltd., 2009).

Hay un numero de enfermedades especificas que investigadores y
profesionales de la salud han comprobado que el beber agua alcalina es
beneficioso. (Water for Health Ltd., 2009).

1.3.5.6 El Agua Alcalinay la Diabetes

Desde el punto de vista de la biologia moderna, se esta aclarando que la
diabetes no es solo una enfermedad del pancreas o de las células beta. Ademas,
es el resultado de un desbalance de pH en los fluidos corporales, que interfiere
con el funcionamiento 6ptimo de las células a su alrededor. Las células beta al
estar rodeadas de &cidos no pueden producir suficiente insulina. Asi también, los
acidos destruyen los receptores de insulina en la membrana celular, asi el
cuerpo no puede usar apropiadamente esta hormona. Los sintomas de la
diabetes que incluye orina frecuente, sed extrema, polifagia, pérdida de peso,
fatiga extrema, desgaste muscular asi como cetoacidosis, son el resultado del
cuerpo tratando de mantener o regular el balance normal del pH en la sangre.
(Water for Health Ltd., 2009).

También se ha sefialado, que la disminucion de iones de calcio en el cuerpo
disminuye la produccion vy liberacibn de la hormona insulina. Lo que
eventualmente dirige al organismo a una condicion de acidosis en la sangre. Los
bloqueos en los vasos sanguineos causados por excesos de proteina conllevan
a un déficit en la funcién pancreatica. El agua alcalina suple el calcio previniendo
el exceso de proteinas y podria ayudar a prevenir y curar esta condicion. (Water
for Health Ltd., 2009).
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1.3.6 Aloxano

El aloxano (2,4,5,6-tetraoxipirimidina) es una pirimidina oxigenada
descubierta por Von Liebig y Wohler en 1828 y ha sido catalogado como un
potente agente oxidante. (Ankur & Shahjad, 2012).

El aloxano ha sido usado para inducir diabetes de forma experimental,
debido a su efecto de destruccion selectiva de los islotes beta que son los
productores de la insulina. Este induce una respuesta multifacética de la glucosa
sanguinea, lo cual se acompafia de cambios inversos en la concentracién de
insulina, seguido de cambios estructurales secuenciales de las células beta

hasta culminar en una necrosis celular. (Ankur & Shahjad, 2012).

Se ha notado que el aloxano induce una diabetes insulino dependiente y
todos los factores morfologicos de la destruccion de las células beta. (Ankur &
Shahjad, 2012).

El aloxano tiene un efecto diabetogénico al ser administrado por via
intravenosa, intraperitoneal o subcutadnea. Las dosis de aloxano requeridas para
la induccion de diabetes van a depender de la especie de animal, via de
administracién y estado nutricional. Es necesario mencionar, que el aloxano ha
demostrado no ser toxico para las células B humanas, incluso en altas dosis,
esto podria atribuirse a los diferentes mecanismos de absorcion de glucosa

entre humanos y roedores. (Ankur & Shahjad, 2012).
1.3.6.1 Fases de la Induccién de Diabetes
1.3.6.1.1 Primera Fase
La primera fase se da dentro de los primeros minutos a partir de la inyecciéon
de aloxano, esta es una fase de hipoglucemia que dura por lo menos 30 minutos,

esto se debe a un incremento de secrecion de insulina, mecanismo que puede

ser atribuido a un incremento temporal de disponibilidad de ATP debido a la
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inhibicion de la fosforilacion de glucosa a través de la inhibicion de la
glucokinasa. (Ankur & Shahjad, 2012).

1.3.6.1.2 Segunda Fase

Esta aparece una hora después de la administracion del aloxano y conlleva
a un aumento de la concentracion de glucosa en sangre y se presenta una
disminucion de la concentracién de insulina plasmética. Esta es la primera fase
hiperglucémica y dura de 2 a 4 horas, esto es el resultado de una inhibicién de la
secrecion de insulina en las células beta, lo que se atribuye a la toxicidad del
aloxano. (Ankur & Shahjad, 2012).

1.3.6.1.3 Tercera Fase

Es otra fase hipoglucémica que se nota después de 4 a 8 horas de la
inyeccion de aloxano y dura por varias horas. El flujo de insulina en la circulacién
ocurre como resultado de los granulos secretores inducidos por el aloxano y la
ruptura de la membrana celular. También otros organelos subcelulares son
lesionados incluyendo reticulo endoplasmatico y aparato de golgi. Asi mismo en
esta fase. Las membranas de la mitocondira pierden la integridad de su
estructura. Estos cambios son irreversibles y muy caracteristicos de células

necroticas en los islotes pancreéticos. (Ankur & Shahjad, 2012).
1.3.6.1.4 Cuarta Fase
Se da la completa desgranulacion y pérdida de la integridad de las células

beta entre las 24 a 48 horas luego de la administracion de aloxano. (Ankur &
Shahjad, 2012).
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1.3.7 Glibenclamida

1.3.7.1 Mecanismo de Accién

La Glibenclamida va a estimular a las células B pancreaticas para la
secrecién de insulina. También va a reducir la produccion hepatica de glucosa y
a aumentar la capacidad de unién y respuesta de la insulina en los tejidos

periféricos. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.2 Indicaciones Terapéuticas

Se indica el uso de este farmaco cuando la diabetes tipo Il no puede ser
controlada, ya sea mediante la dieta, el ejercicio fisico y pérdida de peso.
También, se indica como coadyuvante de la insulina en diabetes
insulinodependiente. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.3 Posologia

Adultos: Se recomienda una dosis inicial de 2,5 - 5 mg/dia, para luego
promover a un aumento gradual en fracciones de 2,5 mg durante 1 6 2 semanas
hasta lograr normalizar la glucemia. Dosis méaxima de 15 mg/dia y
excepcionalmente 20 mg/dia. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

Ancianos: Recomendable iniciar con una dosis de 1,25 - 2,5 mg/dia. Las
dosis mayores a 10 mg/dia deberan dividirse en 2 tomas una con la primera
comida abundante y otra con la cena. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.4 Modo de administracion

Debe administrarse por via oral, inmediatamente antes de la primera comida

abundante. (Vidal Vademecum Spain, 2011).
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No se debe compensar el olvido de una dosis con un aumento de la

siguiente dosis. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.5 Contraindicaciones

Contraindicado en casos de hipersensibilidad a Glibenclamida, sulfonilureas,
derivados de sulfonamida, pacientes con diabetes tipo |, cetoacidosis diabética,
precoma y coma diabéticos, I.R. /l.H. graves, embarazo, lactancia, en
concomitancia con bosentan y en pacientes hiperglucémicos que se han
sometidos a intervenciones quirdrgicas o en los que aparezca infeccién severa o

traumatismo grave. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.6 Advertencias y Precauciones

Control regular de la glucemia, mantener una dieta estricta y regularidad en
la administracion del medicamento. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

Existe un mayor riesgo de hipoglucemia en pacientes: que no cooperan,
ancianos, con malnutricion o hiponutricion, con horarios de comida irregulares u
omision de comidas, con cambios en la dieta, que consumen alcohol, que tengan
un desequilibrio entre el ejercicio fisico y la ingesta de carbohidratos, sin
esfuerzo fisico habitual, pacientes con insuficiencia hepética, insuficiencia renal,
hipotiroidismo, hipopituitarismo o insuficiencia Adrenocorticotropa, que hayan
finalizado un tratamiento prolongado a dosis altas con corticosteroides, que
presenten vasculopatia grave, que ingieran sobredosis de Glibenclamida. (Vidal

Vademecum Spain, 2011).

Situaciones de estrés podrian requerir un cambio temporal a insulina. (Vidal

Vademecum Spain, 2011).
Su consumo conlleva el riesgo de deficiencia de G6PDH, anemia hemolitica

y riesgo de porfiria asociada a otras sulfonilureas. (Vidal Vademecum Spain,
2011).
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Los sintomas de una hipoglucemia son mas leves o ausentes si ésta se
produce gradualmente o en caso de neuropatia autbnoma o en tratamiento con
betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u otros simpaticoliticos. Una
hipoglucemia se puede controlar con la ingesta inmediata de carbohidratos. Se
debe monitorizar en caso de que se presente una hipoglucemia recurrente. La
Hipoglucemia grave o prolongada podria requerir un tratamiento inmediato u

hospitalizacién. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

La seguridad y eficacia no han sido evaluadas en nifios y adolescentes, por

lo tanto no se recomienda. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.7 Insuficiencia Hepética

Contraindicado en Insuficiencia Hepatica grave. Precaucion en Insuficiencia
Hepatica ya que existe un mayor riesgo de hipoglucemia. (Vidal Vademecum
Spain, 2011).

1.3.7.8 Insuficiencia Renal

Contraindicado en Insuficiencia Renal grave. Precaucién en Insuficiencia
Renal ya que existe un mayor riesgo de hipoglucemia. (Vidal Vademecum Spain,
2011).

1.3.7.9 Interacciones

Pueden potenciar su accion como hipoglucemiante: insulina y otros
antidiabéticos orales, antibidticos (claritromicina, cloranfenicol y sulfamidas,
incluyendo trimetoprim-sulfametoxazol), antimicoticos (fluconazol, miconazol,
ketoconazol), antiinflamatorios no esteroidales y analgésicos (fenilbutazona,
salicilatos), anticoagulantes cumarinicos, hipolipemiantes (clofibrato), ciertos
antidepresivos (IMAO, antidepresivos triciclicos), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (captopril, enalapril), antagonistas H2 (cimetidina,
ranitidina). (Vidal Vademecum Spain, 2011).
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Pueden reducir su accion como hipoglucemiante: rifampicina, diuréticos

tiazidicos y beta-bloqueantes. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

Aumenta la concentracion de: ciclosporina, por lo tanto se recomienda

ajustar dosis. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

Evitar asociacién con: alcohol, pimozida. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.10 Embarazo

Contraindicado, se debe cambiar a insulina. (Vidal Vademecum Spain,
2011).

1.3.7.11 Lactancia

Su administracion esta contraindicada, no debe administrarse en periodo de
lactancia para prevenir su ingestion a través de la leche materna. (Vidal
Vademecum Spain, 2011).

Si fuese necesario, la paciente deberd cambiar a insulina o suspender la

lactancia. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

Como efectos peri y/o postnatales, se ha reportado que al administrar dosis
muy elevadas durante la lactancia se produjo deformaciones de los huesos de

extremidades en las crias de rata. (Vidal Vademecum Spain, 2011).

1.3.7.12 Efectos sobre la Capacidad de Conducir

La capacidad de concentracion y de reaccion del paciente puede verse
afectada debido a una hipoglucemia o una hiperglucemia, asi como también a
consecuencia de la reduccién de la capacidad visual. Lo que puede ser un riesgo
en situaciones donde estas capacidades sean de especial importancia. (Vidal

Vademecum Spain, 2011).
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1.3.7.13 Reacciones Adversas

Al inicio del tratamiento puede presentarse molestias visuales;
hipersensibilidad; nauseas, vomitos, hiperacidez gastrica, dolor epigastrico,
anorexia, estrefiimiento, diarrea; prurito, eritema, dermatitis, erupciones

exantematosas. (Vidal Vademecum Spain, 2011).
Raras: anemia hemolitica y anemia aplasica, leucopenia, linfocitosis,

trombopenia, porfiria; ictericia colestasica, hepatosis; aumento de transaminasas.
(Vidal Vademecum Spain, 2011).
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1.4 GLOSARIO

AD LIBITUM.- Es una expresion del latin que significa literalmente “a placer, a

voluntad” y quiere decir “como guste”.

ANTIATEROGENICO.- Es el término que se usa para la propiedad, acciéon o
caracteristica de ser anti-formador de ateromas, que son depdsitos de lipidos en
la pared arterial con produccion de masas amarillentas de induracion y

reblandecimiento, que se observa en la aterosclerosis.

APOPTOSIS.- Proceso ordenado por el que la célula muere ante estimulos extra
o intracelulares. La apoptosis es fundamental en el desarrollo de érganos y
sistemas, en el mantenimiento de la homeostasis del nimero de células y en la
defensa frente a patégenos. Es un proceso finamente regulado que cuando se
altera produce graves patologias como malformaciones, defectos en el
desarrollo, enfermedades autoinmunes, enfermedades neurodegenerativas o

aparicion de tumores.
FITOFARMACOS.- Son medicamentos que contienen como principio activo
exclusivamente plantas, partes de plantas, ingredientes vegetales o bien,

preparaciones obtenidas a partir de ellas.

HIPERGLUCEMIA.- Aumento anormal de la cantidad de glucosa que hay en la

sangre.

HIPOGLUCEMIANTE.- Sustancia que posee la capacidad de disminuir los

niveles de glucosa en sangre.

NECROSIS.- Esta puede definirse como la muerte celular patolégica.

POSOLOGIA.- Determinacion de las dosis en que deben administrarse los

medicamentos.
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CAPITULO 2: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

2.1 METODOS CIENTIFICOS EMPLEADOS EN LA INVESTIGACION

2.1.1 Métodos Tebricos

Por las caracteristicas de este proyecto se uso6 el método Hipotético — Deductivo,

ya que se busca la aseverar o refutar la hipétesis planteada.

2.1.2 Métodos Empiricos

Los métodos empiricos usados para esta investigacion fueron los de observacion

y experimentacion.

Se realiz6 una observacion mediante la busqueda de antecedentes para luego
plantear la hipétesis. Luego se realiz6 la respectiva experimentacion para asi
comprobar la hipétesis planteada.

2.1.3 Métodos Matemaéticos o Estadisticos

Se utilizd el método estadistico analisis de variacion de medias; ya que esto

sirvio de soporte para el andlisis de los resultados y discusion, a partir de los

cual se determinaron las conclusiones.
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2.2 METODOLOGIA

é d ) Y )
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2.2.1 Conformacion de Grupos de Trabajo y Aclimatizacion

Se usaron ratas Wistar machos con un peso promedio de 200 g £ 20%, los
cuales fueron provistos por el Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas. Los
animales de experimentacién fueron seleccionados de forma aleatoria para la

formacion de los ocho grupos de 12 animales de experimentacion.

Las condiciones en las que se mantuvieron a los animales fueron de 22 —

25°C de temperatura y un fotoperiodo de 12:12 (luz/oscuridad).

Durante el tiempo de prueba los animales sujetos de estudio permanecieron
en jaulas plasticas con tapas metalicas que contenian el alimento y agua de
consumo, los mismos que fueron suministrados de forma ad libitum.

2.2.2 Determinacion de Glucosa Inicial
Se procedi6 a determinar los valores iniciales de glucosa en cada uno de los

animales, para ello se retir6 el alimento 12 horas antes de la extraccion de

sangre.
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Para la realizacion de este procedimiento se anestesié al animal
colocadndolo en una cabina saturada con éter etilico, aplicando los principios
éticos de refinamiento de la técnica, y con la ayuda de un capilar se obtuvo la
muestra sanguinea del plexo ocular, se procedié a centrifugar la muestra para

asi separar el plasma y usar este para realizar las determinaciones de glucosa.

Para la determinacion de glucosa se utilizé el método enzimético de Wiener
Lab, el cual indica que en tres tubos marcados como B (Blanco), S (Estandar) y
D (Desconocido) se debe agregar reactivos 0 muestra segun se indica en la
Tabla 2.

Tabla 2
Esquema de cantidades de estandar, muestra y reactivo de trabajo para la

determinacion de glucosa mediante el método enzimatico de Wiener Lab.

B S D
Estandar - 20ul -
Muestra - 20pl
Reactivo de
_ 2ml 2ml 2ml
Trabajo

Nota. Fuente (Wiener Lab, 2000).

Se incuba por 10 minutos en bafio de agua a 37°C. Luego se lee en
espectrofotdmetro a 505 nm llevando el aparato a cero con el blanco. (Wiener
Lab, 2000).

Luego de la determinacion de glucosa inicial se procedié a reorganizar los
grupos de trabajo para empezar el experimento con un promedio igual y no
exista diferencia estadistica entre grupos que pueda comprometer los resultados

estadisticos finales.
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2.2.3 Fase de Tratamiento

Los diversos tratamientos se administraron a los grupos de experimentacion

de acuerdo a lo detallado en la Tabla 3.

Tabla 3

Tratamientos y dosis a los diferentes grupos de trabajo.

GRUPO DE INDUCCION DOSIS VOLUMEN
EXPERIMENTACION TRATAMIENTOS PE
pIABETES ~ MI/KY mi/Kg
Control
Grupo A Agua Potable No N/A 10
Normal
Control _
Grupo B ] Agua Potable Si N/A 10
Negativo
Control ) ) )
Grupo C . Glibenclamida Si 0,05 N/A
Positivo
Grupo D Muestra 1 Allium sativum Si 250 N/A
Grupo E Muestra 2 Agua alcalina Si N/A 10°
Allium sativum y ) a
Grupo F Muestra 3 ) Si 250 20
Agua Alcalina
Allium sativum y ) a
Grupo G Muestra 4 ) Si 500 10
Agua Alcalina
Allium sativum y )
Grupo H Muestra 5 Si 1000 5

Agua Alcalina

Nota. Fuente: Chaca & Piguave (2015)
N/A No Aplica

2 Para la administracidon de este volumen se realiz6 un recélculo de acuerdo al

peso corporal del animal y repartido durante el dia en varias administraciones.
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2.2.3.1 Preparacion de las muestras

2.2.3.1.1 Aceite de Allium sativum

La muestra del aceite de Allium sativum se obtuvo a partir de capsulas
blandas de aceite de ajo, para lo cual se extrajo el aceite con la ayuda de una

jeringuilla segun la cantidad necesaria para la respectiva dosificacion (Anexol).

2.2.3.1.2 Agua Alcalina

Se vertié agua potable en un purificador de agua Pimag Water System de
Nikken para purificar y mineralizar el agua, luego esta agua se pasé a un
optimizador de agua Nikken Pimag Optimizer y de aqui se obtuvo el agua

alcalina que sera administrada (Anexo?2).
2.2.3.1.3 Glibenclamida

Se tritur0 las tabletas de Glibenclamida hasta reducir a polvo fino, para con
ello realizar una dilucién en carboxi-metil celulosa 0.5% (Anexo3).
2.2.4 Induccion de Diabetes

La diabetes fue inducida después de los 7, 14 y 21 dias de tratamiento,
inyectando aloxano via intraperitonial en dosis de 100mg/Kg. El aloxano fue
recién preparado y disuelto en 0,05 M de buffer Citrato a pH 4,5 debido a la
inestabilidad del mismo. (Li, et al., 2012). La induccion de la diabetes se realiz6
en todos los grupos de experimentacion con excepcion del grupo control (Grupo
A) (Anexo 4).

2.2.5 Determinacién de Glucosa Final

Después de 72 horas de la induccion de diabetes se procedié a medir los

niveles de glucosa final de 4 animales de experimentacion de cada grupo. Para
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esto los animales de experimentacion fueron sujetos a ayuna de 12 horas pero
tuvieron acceso a agua potable. Se procedié a tomar la muestra de sangre para

el analisis de glucosa siguiendo el procedimiento antes mencionado.

2.2.6 Extraccion del Pancreas

Luego de tomar la muestra para la determinaciéon de glucosa final se
procedio a darles eutanasia a los animales de experimentacién, de acuerdo a los

principios éticos 3Rs.

Comprobada la muerte del animal, se realiz6é la diseccién del mismo, se
extrajo el pancreas y se lo colocé en recipientes con formol al 10% y solucion

tampén durante 48 horas.

2.2.7 Procesamiento de las Muestras del Pancreas para el Analisis

Histopatolégico

2.2.7.1 Formacién de Bloques de Parafina

1. Luego de que el pancreas estuvo en formol buferado por 48 horas, se

realiz6 el corte de una seccion del érgano a estudiar (Anexo 9).
2. El corte realizado se colocé en un casete para biopsias (Anexo 10).

3. Se procedié a enjuagar los casetes con abundante agua potable para

retirar excesos de formol.

4. Luego se colocé los casetes en Alcohol al 70%, Alcohol al 90% y alcohol

absoluto durante 30, 40 y 40 minutos respectivamente (Anexo 11).

5. Después se sumergio los casetes en 3 diferentes frascos con Xileno

durante 30, 40 y 40 minutos respectivamente (Anexo 12).

6. Los casetes fueron colocados en parafina liquida a 57°C durante 15
minutos, para luego ponerlos nuevamente en otro contenedor con

parafina durante 15 minutos mas (Anexo 13).
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7. Se realiz6 la inclusién en parafina colocando el tejido en una placa de
acero inoxidable y afiadiendo parafina liquida (Anexo 14).

8. Se lo coloc6 en una placa congelante para solidificar y asi formar los
bloques de parafina (Anexo 15).

2.2.7.2 Corte del Tejido

1. Se procedié a cortar los bloques de parafina, usando un micrétomo
graduado para obtener un corte de 5 um del tejido parafinizado (Anexo
16).

2. Se tomd con una pinza el corte en parafina y coloc6 en un bafio para

flotacion de tejidos que contenia gelatina y agua a 50°C (Anexo 17).

3. Se selecciondé los mejores cortes y se los tomé con una placa

portaobjetos (Anexo 18).

2.2.7.3 Tincién Eosina-Hematoxilina (Anexo 19).

1. Se realiz6é la desparafinizacion del tejido colocando las placas en una

gradilla en la estufa durante 2 horas.

2. Se completé la desparafinizacion del tejido colocando las placas en 5

recipientes con xilol durante 30 minutos en cada uno.

3. Se hidraté el tejido colocando las placas en alcohol al 100%, 95% y 80%
durante 20 minutos cada uno, esto se realiza para que la tincion entre

facilmente al tejido.

4. Se puso las placas en un recipiente con tincién de hematoxilina durante 4

minutos.

5. Se enjuagd con abundante agua potable hasta que el agua de lavado no

presente coloracion alguna.
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6. Se procedié a sumergir las placas en alcohol &cido para retirar el exceso

de hematoxilina.
7. Luego se colocé las placas en alcohol al 80%.
8. Se sumergio las placas en la tincidon de eosina durante 4 minutos.

9. Las placas se enjuagaron, 2 veces en alcohol al 95% vy otras dos con
alcohol al 100%.

10. Se dejo secar las placas al ambiente. (Anexo 20).
11. Se colocd las placas en Xileno durante 15 minutos.

12. Se realiz6 el montaje de las placas, humedeciendo la placa con xileno y
agregando 3 gotas de entellan a la placa, luego se colocé la laminilla

cubreobjetos y se dejo secar (Anexo 21).

2.2.8 Analisis Histopatoldgico
Se procedid a observar al microscopio las diferentes placas con aumentos
de 10x y 40x; diferenciando los Islotes de Langerhans, las Células f3

Pancreaticas, la arquitectura pancreética y determinando si hubo la presencia de

indicadores de inflamaciéon que demuestren necrosis celular (Anexo 22).

2.3 TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es exploratoria, debido a que si bien hay
antecedentes con respecto al efecto de los principios activos estudiados, el

tema de investigacion planteado no ha sido estudiado antes.

2.4 DISENO EXPERIMENTAL DE LA INVESTIGACION

El disefio experimental del presente estudio fue un disefio experimental

verdadero, ya que hubo la manipulacion intencional de las variables

45



independientes como lo son las dosis y el tiempo de administracion de los

diferentes tratamientos.

El disefio experimental verdadero a su vez, fue un disefio con medicion
previa y posterior con grupo control, ya que se realizaran mediciones de
glucosa antes y después del tratamiento, encontradndose todos los grupos de

trabajo bajo las mismas condiciones durante todo el estudio.

Por otro lado, el disefio experimental verdadero usado también fue un
disefio experimental de series cronolégicas, debido a que el tiempo de
tratamiento es una variable independiente en este proyecto investigativo,
dandose las mediciones de glucosa y los analisis histopatoldgicos del

pancreas en diferentes intervalos de tiempo (7, 14 y 21 dias de tratamiento).
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CAPITULO lll: ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

3.1 RESULTADOS DE LA EXPERIMENTACION

3.1.1 Resultados Glucosa Plasmatica

80,00
79,00
|
< 7800
£ #CONTROL NORMAL
=L 77,00
O #CONTROL NEGATIVO
s
g 76,00 #CONTROL POSITIVO
w [°]
o< TE,':"] i MUESTRA 1
-
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P HMUESTRA 3
Q ]
O 300 HMUESTRA 4
2
d 72,00 - M MUESTRA 5
71,00 -
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GLUCOSAINICIAL
TIEMPO DE TRATAMIENTO

Figura 1. Glucosa Plasmatica Inicial (mg/dL) de los Diferentes Grupos de
Experimentacion Antes de Iniciar el Tratamiento.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Previa reorganizacion de los animales de experimentacion de los diferentes

grupos para obtener un promedio igual, el andlisis de comparacion de medias
demostré que no exista diferencia estadistica entre grupos, segun Figura 1.

a7



Tabla 4

Promedio Niveles de Glucosa Final de los Grupos de Tratamiento después de 7 Dias de

Tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes.

COMPARACION

GRUPO PROMEDIO* DE MEDIAS
CONTROL NORMAL 100,00 A
CONTROL NEGATIVO 261 B
CONTROL POSITIVO (Glibenclamida) 112,00 A
MUESTRA 1 (Allium sativum) 92,00 A
MUESTRA 2 (Agua Alcalina) 111,25 A
(Allium sativum ZSOmg';J/EgSIR/-\AgSa Alcalina 20ml/Kg ) 92,25 A
(Allium sativum Soom;/EgS-l;RAgﬁa Alcalina 10ml/Kg ) 103,50 A
MUESTRA 5 93,75 A

(Allium sativum 1000mg/Kg + Agua Alcalina 5ml/Kg )

Nota. Grupos con letras iguales en comparacion de medias no poseen diferencia

significativa entre si. Fuente: Chaca & Piguave (2015)

*p<0,05.

Los datos obtenidos fueron analizados estadisticamente en lo que se pudo

demostrar que después de 7 dias de tratamiento todos los grupos difieren del

grupo B control negativo (sin tratamiento). Es decir, tanto los grupos tratados con

Allium sativum y Agua Alcalina de forma independiente asi como las mezclas

consiguieron regular los niveles de glucosa en comparacién al grupo control

negativo; lo que se puede observar en la Tabla 4.
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Tabla 5
Promedio Niveles de Glucosa Final de los Grupos de Tratamiento después de 14 Dias de

Tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes.

COMPARACION

GRUPO PROMEDIO* DE MEDIAS
CONTROL NORMAL 77,75 CD
CONTROL NEGATIVO 259,00 B
CONTROL POSITIVO (Glibenclamida) 93,50 AC
MUESTRA 1 (Allium sativum) 107,00 A
MUESTRA 2 (Agua Alcalina) 108,75 A
(Allium sativum ZSOM;/EgSZR@ﬁa Alcalina 20ml/Kg ) 103,75 A
(Allium sativum SOOmQL]J/EgSZR/-\Agja Alcalina 10mI/Kg ) 70,00 cb
MUESTRA 5 66.75 D

(Allium sativum 1000mg/Kg + Agua Alcalina 5ml/Kg )

Nota. Grupos con letras iguales en comparacion de medias no poseen diferencia
significativa entre si. Fuente: Chaca & Piguave (2015)
*p<0,05.

El andlisis estadistico de los datos obtenidos demostré6 que después de la
administracion de 14 dias de tratamiento todos los grupos presentaron
diferencias estadisticas entre el grupo con control negativo sin tratamiento.
Observandose que la muestra 5 redujo significativamente los valores de glucosa,
pudiendo compararse con el control normal y la muestra 4. En tanto que aquellos
animales que recibieron Glibenclamida tuvieron una proximidad a las muestra 1,
muestra 2, muestra 3 y muestra 4; demostrandose con este andlisis que a este
periodo de administracion (14 dias) la mezcla muestra 5 consiguié mantener los

niveles de glucosa en rangos normales (Tabla 5).

49



Tabla 6
Promedio Niveles de Glucosa Final de los Grupos de Tratamiento después de 21 Dias de

Tratamiento y y 72 horas de Induccién de Diabetes.

GRUPO PROMEDIO* COMPARACION

DE MEDIAS
CONTROL NORMAL 104,00 A
CONTROL NEGATIVO 273,50 B
CONTROL POSITIVO (Glibenclamida) 84,00 A
MUESTRA 1 (Allium sativum) 95,75 A
MUESTRA 2 (Agua Alcalina) 95,25 A
(Allium sativum ZSOmg';J/EgS-I;R/-\AgSa Alcalina 20ml/Kg ) 88,75 A
(Allium sativum SOomglJJ/EgSIR/-\Agja Alcalina 10ml/Kg ) 98,25 A
MUESTRA 5 91,50 A

(Allium sativum 1000mg/Kg + Agua Alcalina 5ml/Kg )

Nota. Grupos con letras iguales en comparacion de medias no poseen diferencia
significativa entre si. Fuente: Chaca & Piguave (2015)
*p<0,05.

Como se muestra en la tabla 6, el andlisis estadistico de los niveles de glucosa
después de 21 dias de tratamiento evidencié que todos los grupos difieren del
grupo B control negativo sin tratamiento. Lo que se traduce a que, tanto los
grupos tratados con Allium sativum y Agua Alcalina de forma independiente asi
como las mezclas consiguieron regular los niveles de glucosa en comparacion al
grupo control negativo, pudiendo establecer que los valores de glucosa fueron

estadisticamente iguales a los obtenidos a los 7 dias de experimentacion.
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3.1.2 Resultados Analisis Histopatoldgicos

Figura 2. Apariencia Histoldgica del Pancreas Grupo Control Normal.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Para que un pancreas pueda ser considerado sano, se observan las células B
pancreéticas (CB) en gran numero dentro del Islote de Langerhans (IL), asi como
también los acinos pancreaticos (AP) con una arquitectura celular normal.
(Figura 2).

Figura 3. Apariencia Histoldgica del Pancreas Grupo Control Negativo.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Sy
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En el caso de un pancreas enfermo (Figura 3), se observan los acinos
pancreaticos degenerados (APD), asi mismo se aprecia la presencia de
elementos inflamatorios (El) en abundancia, que son signo de una necrosis.
También se evidencia vascularizacion, que es la acumulacion excesiva de
glébulos rojos en los vasos sanguineos del péncreas, lo cual provoca la
circulacién lenta y por ende complicaciones diabéticas. No se pudo observar la

presencia de Islotes de Langerhans o células 3 Pancreéticas.

Figura 4. Apariencia Histologica del Pancreas Grupo Control Positivo.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Durante los 7, 14 y 21 se pudo apreciar la presencia de los Islotes de
Langerhans (IL) pero si se observan las células 3 pancreaticas (CB), también se
pueden observar los acinos pancreaticos (AP) con una arquitectura celular
normal. Por otro lado también se pudo notar la presencia de elementos
inflamatorios (El) en abundancia lo que podria indicar que en el pancreas
empezo un proceso de necrosis. (Figura 4).

52



s N "
RN a

Figura 5. Apariencia Histolégica del Pancreas Grupo Muestra 1 después de 7 dias

de tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Los animales de experimentacion tratados con la muestra 1 (Allium sativum) a
los 7 dias de tratamiento presentaron una preservacion casi completa de la
arquitectura celular de los acinos pancreaticos (AP), los islotes de Langerhans
(IL) presentaban un tamafio reducido pero las células B pancreaticas (CB) se
presentaron normales, también hubo presencia de elementos inflamatorios (El).
(Figura 5).
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Figura 6. Apariencia Hisolgia del Pancreas Grupo Muestra 1 despu‘és de 14 dias

de tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Los animales tratados con la muestra 1 (Allium sativum) a los 14 dias de
tratamiento presentaron una preservacion de la arquitectura celular completa de
los acinos pancreéticos (AP), los islotes de Langerhans (IL) presentaban un
tamafo normal pero las células B pancreaticas (CB) se presentaron normales y
casi no hubo presencia de elementos inflamatorios (El). (Figura 6).
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Figura 7. Apariencia Histoldgica del Pancreas Grupo Muestra 1 después de 21 dias

de tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

A los 21 dias de tratamiento con la muestra 1 (Allium sativum), los pancreas de
los animales de experimentacion presentaron observan las células £
pancreaticas (CB) en gran numero dentro del Islote de Langerhans (IL), asi como
también los acinos pancreaticos (AP) con wuna arquitectura celular

completamente normal. (Figura 7).

Figura 8. Apariencia Histolégica del Pancreas Grupo Muestra 2 después de 7 dias
de tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

En el caso de los animales de experimentacion tratados con la muestra 2 (agua
alcalina) a los 7 dias presentaron elementos inflamatorios, reduccion del tamafio
de los islotes pancreaticos pero con células B pancreaticas intactas y una
conservacion parcial de los acinos pancreaticos. (Figura 8).
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Figura 9. Apariencia Histologica del Pancreas Grupo Muestra 2 después de 14 dias
de tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Los animales de experimentacién tratados con la muestra 2 (agua alcalina) a los
14 dias presentaron elementos inflamatorios, una reduccion del tamafio de los
islotes pancreaticos y una conservacion mejor de los acinos pancreéticos en

comparacion a los 7 dias de tratamiento. (Figura 9).

e

Figura 10. Apariencia Histol6gica del Pancreas Grupo Muestra 2 después de 21

dias de tratamiento y 72 horas de Induccidn de Diabetes.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Los animales de experimentacion tratados con la muestra 2 (agua alcalina) a los
21 dias presentaron elementos inflamatorios, pero una conservacion total de los
islotes pancreaticos, células B pancreaticas, asi como de la arquitectura de los

acinos pancreaticos. (Figura 10).
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Figura 11. Apariencia Histoldgica del Pancreas Grupo Muestra 3 después de 7, 14 y
21 dias de tratamiento y 72 horas de Induccion de Diabetes respectivamente.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Los animales de experimentacion tratados con la muestra 3(Allium sativum
250mg/Kg + Agua Alcalina 20ml/Kg) tuvieron ausencia total de elementos
inflamatorios, asi como una conservacion total de los islotes pancreaticos,
células B pancreaticas, asi como de la arquitectura de los acinos pancreaticos

desde el dia 7 de tratamiento. (Figura 11).

Figura 12. Apariencia Histolégica del Pancreas Grupo Muestra 4 después de 7, 14
y 21 dias y 72 horas de Induccion de Diabetes respectivamente.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Los animales de experimentacion tratados con la muestra 4 (Allium sativum
500mg/Kg + Agua Alcalina 10ml/Kg) tuvieron ausencia total de elementos
inflamatorios, asi como una conservacion total de los islotes pancreaticos,
células B pancreaticas, asi como de la arquitectura de los acinos pancreaticos
desde el dia 7 de tratamiento. (Figura 12).
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Figura 13. Apariencia Histoldgica del Pancreas Grupo Muestra 5 después de 7, 14 y
21 dias de tratamiento y 72 horas de Induccién de Diabetes respectivamente.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Los animales de experimentacion tratados con la muestra 5 (Allium sativum
1000mg/Kg + Agua Alcalina 5ml/Kg) tuvieron ausencia total de elementos
inflamatorios, asi como una conservacion total de los islotes pancreaticos,
células B pancreaticas, asi como de la arquitectura de los acinos pancreaticos

desde el dia 7 de tratamiento. (Figura 13).
3.2 DISCUSION

De acuerdo a lo expuesto en los analisis histopatolégicos la Glibenclamida
no ejercié un efecto citoprotector, pero segun los andlisis de glucosa plasmatica
si logré regular los niveles de glucosa, esto se debe a que el mecanismo de
accion de la Glibenclamida es estimular a las células B pancreéticas para la

secrecion de insulina (Vidal Vademecum Spain, 2011).

En el caso del Allium sativum, esta al administrarse durante 7, 14 y 21 dias
impidié que los niveles de glucosa se elevaran luego de la induccién de diabetes.
En los analisis histopatolégicos de los grupos tratados con Allium sativum, se
observo la conservacion total del pancreas a partir de los 21 dias de tratamiento,
por lo que podriamos decir que el factor tiempo es importante para poder ejercer
su efecto como citoprotector.
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Este efecto normoglucemiante y citoprotector se debe a que el Allium
sativum posee efecto antioxidante; ya que el Allium sativum inhibe la formacion
de radicales libres reforzando el mecanismo de captacion de radicales
endodgenos, aumenta las enzimas antioxidantes celulares y protege las
lipoproteinas de baja densidad de la oxidacion por los radicales libres. (Luengo,
2007).

Una investigacion cientifica sobre el efecto protector del extracto de Allium
sativum frente a la induccion de diabetes con aloxano en ratas, en las que se
administro el extracto acuoso del mismos, durante 7 dias antes de la induccion
de diabetes con aloxano y 14 dias después de la misma; concluyendo que el
Allium sativum tuvo un efecto preventivo sobre el aloxano, ya que previno la

elevacioén de la glucosa en sangre. (Ojo, Memedu, Akintayo, & Akpan, 2012).

Por otro lado, la administracion de Agua Alcalina durante 7, 14 y 21 dias
también impidié que los niveles de glucosa se elevaran luego de la induccion de
diabetes. De acuerdo al mecanismo de accion esto se debe que el agua alcalina
cede electrones libres que hace que bloqueen la oxidacion del tejido sano por la

accion de los radicales libres.

Sin embargo, debido a la presencia de elementos inflamatorios a los 21 dias
de tratamiento con agua alcalina, podemos decir que esta presentd un efecto
citoprotector menor que el Allium sativum, pero al compararlo con los analisis de

glucosa su efecto normoglucemiante es igual.

Los resultados obtenidos coinciden con los obtenidos en otros estudios, por
ejemplo un estudio del efecto del agua alcalina en la apoptosis y diabetes
inducida con aloxano, tuvo como resultado que los ratones tratados con agua
alcalina antes de inyectarles aloxano sufrieron una menor apoptosis en el
pancreas; un menor incremento y posterior reduccion de los niveles de glucosa
en sangre; y una menor disminucién y posterior aumento de la insulina;
concluyendo que el agua alcalina tiene un importante efecto en prevencion de la
apoptosis de células pancreaticas, asi como un efecto positivo en la prevencion y

control de la enfermedad diabetes mellitus. (Li, et al., 2012).
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Del tratamiento que hemos propuesto (diferentes mezclas Allium sativum y
Agua Alcalina) se obtuvo una funcion citoprotectora a los 7 dias de tratamiento
en todas las mezclas propuestas, lo que se obtuvo a los 21 dias de tratamiento
solo con Allium sativum y no se obtuvo ni a los 21 dias de tratamiento con agua
alcalina solo, lo que sugiere que si existe un sinergismo entre el Allium sativum y

el Agua Alcalina para ejercer un efecto citoprotector en menor tiempo.
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CAPITULO IV: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

De los resultados analizados se puede inferir que tanto el Allium sativum,
Agua Alcalina administradas por separado, asi como las mezclas de Allium
sativum y Agua Alcalina, presentaron un efecto normoglucemiante a partir de los
7 dias de tratamiento, manteniendo esta tendencia hasta el final de la
experimentacion, en las que de acuerdo al andlisis estadistico no presentaron

diferencia significativa entre grupos.

Segun el andlisis histopatoldgico realizado, se demostré que a los 21 dias el
Allium sativum presenté un mejor efecto citoprotector; en cambio con el Agua
Alcalina no se pudo evidenciar proteccién celular durante el tiempo que duré la
experimentacion; por otro lado las mezclas de Allium sativum y Agua Alcalina
propuestas en diferentes dosis tuvieron un efecto citoprotector sobre el pancreas
a partir del séptimo dia de tratamiento. Por lo que se puede concluir que la
administracién de las mezclas presenta mayor eficacia en relacién al tiempo de
tratamiento al ser comparados con los que tuvieron la administracién

independiente de Allium sativum y Agua Alcalina.

Al comparar los resultados histopatoldgicos de las células B pancreaticas
encontradas en los diferentes animales de experimentacion sometidos al estudio,
se evidencio que: el aloxano provoca una pancreatitis severa, la Glibenclamida
no posee un efecto citoprotector alguno; el Allium sativum posee un efecto
citoprotector que depende del tiempo de tratamiento, cumpliendo este efecto a
partir del séptimo dia de tratamiento; el Agua Alcalina tiene un efecto
citoprotector minimo que empieza a denotarse a los 21 dias de tratamiento; v,
todas las mezclas de Allium sativum y Agua Alcalina presentaron un sinergismo,

ejerciendo su efecto citoprotector desde el séptimo dia de tratamiento.
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4.2 RECOMENDACIONES

Promover el consumo de Allium sativum y agua alcalina, asi como dar a
conocer las propiedades normoglucemiante y citoprotectora que se han

encontrado en la presente investigacion.

Realizar nuevas investigaciones para la sintesis y comercializacion de los
principios activos del Allium sativum, de tal forma que puedan ser
producidos, comercializados y exportados por nuestro pais, debido a que

el aceite de Allium sativum no se produce actualmente en Ecuador.

Analizar los principios fisicos y quimicos de la obtencién de agua alcalina

para asi proponer alcalinizadores de agua hechos en Ecuador.

Promover la implementacién de estudios farmacoldgicos en fitofarmacos
provenientes de recursos naturales ecuatorianos, ya que nuestro pais es
abundante en estos recursos, especialmente la selva amazobnica y
aprovechar el conocimiento de los pueblos indigenas acerca de las

plantas medicinales.
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ANEXOS

Anexo 1. Equipos usados para la obtencion del agua alcalina.

Figura 14. Alcalinizador y Purificador de Agua.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 2. Extracciéon del Aceite de Allium sativum.

e B8

Figura 15. Extraccidn del Aceite de Allium sativum.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 3. Preparacion de la Glibenclamida.

Figura 16. Triturado de Tableta de Glibenclamida.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 4. Aloxano.

Figura 17. Jeringuilla con la Dosificacion de Aloxano.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 5. Valores de Glucosa Inicial y Finales del Grupo Ay Grupo B.

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

PROYECTO DE TITULACION

Estudio del Efecto Citoprotector de Allium sativum y Agua Alcalina en las Células 3

Pancreaticas como Tratamiento Preventivo de Diabetes Inducida en Ratas Wistar.

AUTORES: *MICHELLE PIGUAVE *GABRIEL CHACA
TUTORA: *QF. GLENDA SARMIENTO MSc.
CONTROL DE GLUCOSA
NIVELES DE GLUCOSA GRUPO A (CONTROL NORMAL)
ANIMAL GLUCOSA INICIAL GLUCOSA FINAL 7 DIAS | GLUCOSA FINAL 14 DIiAS GLUCOSA FINAL 21 DIAS
1 79 110 + +
2 70 96 + +
3 83 84 + +
4 72 110 + +
5 68 N/A 88 +
6 73 N/A 72 +
7 73 N/A 72 +
8 87 N/A 79 +
9 79 N/A N/A 103
10 65 N/A N/A 118
11 96 N/A N/A 98
12 68 N/A N/A 97
PROMEDIO 76,08 100 77,75 104
SD 9,08 12,54 7,59 9,70
+ Animales Sacrificados para Andlisis Histopatolégicos
N/A No Aplica
NIVELES DE GLUCOSA GRUPO B (CONTROL NEGATIVO)
ANIMAL GLUCOSA INICIAL GLUCOSA FINAL 7 DIAS GLUCOSA FINAL 14 DIAS GLUCOSA FINAL 21 DIAS
1 72 245 +
2 78 200 + +
3 86 329 + +
4 73 270 + +
5 88 N/A 251 +
6 86 N/A 310 +
7 64 N/A 265 +
8 73 N/A 210 +
9 76 N/A N/A 270
10 78 N/A N/A 240
11 71 N/A N/A 289
12 76 N/A N/A 295
PROMEDIO 76,75 261,00 259 273,5
SD 7,06 53,80 41,24 24,75

+ Animales Sacrificados para Andlisis Histopatoldgicos
N/A No Aplica

Figura 18. Datos Recolectados de los Niveles de Glucosa del Grupo Ay B.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 6. Valores de Glucosa Inicial y Finales del Grupo C y Grupo D.

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

PROYECTO DE TITULACION

Estudio del Efecto Citoprotector de Allium sativum y Agua Alcalina en las Células

Pancreaticas como Tratamiento Preventivo de Diabetes Inducida en Ratas Wistar.

AUTORES:

*MICHELLE PIGUAVE

*GABRIEL CHACA

TUTORA:

*QF. GLENDA SARMIENTO MSc.

CONTROL DE GLUCOSA

NIVELES DE GLUCOSA GRUPO C

CONTROL POSITIVO)

ANIMAL

GLUCOSA INICIAL

GLUCOSA FINAL 7 DIiAS

GLUCOSA FINAL 14 DIAS

GLUCOSA FINAL 21 DIiAS

86

105

+

70

114

+

68

119

+

64

110

+

77

N/A

81

78

N/A

99

67

N/A

87

73

N/A

81

N/A

86

N/A

79

N/A

84

N/A

PROMEDIO

76,08

112,00

SD

7,61

5,94

+ Animales Sacrificados para Analisis Histopatolégicos

N/A No Aplica

NIVELES DE GLUCOSA GRUPO D (MUESTRA 1)

ANIMAL

GLUCOSA INICIAL

GLUCOSA FINAL 7 DIAS

GLUCOSA FINAL 14 DIiAS

GLUCOSA FINAL 21 DIAS

79

94

+

73

95

+

92

89

+

69

90

+

76

N/A

97

64

N/A

79

N/A

75

N/A

86

N/A

76

N/A

63

N/A

89

N/A

PROMEDIO

76,75

92,00

SD

9,09

2,94

+ Animales Sacrificados para Analisis Histopatoldgicos

N/A No Aplica

Figura 19. Datos Recolectados de los Niveles de Glucosa del Grupo Cy D.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 7. Valores de Glucosa Inicial y Finales del Grupo E y Grupo F.

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

PROYECTO DE TITULACION

Estudio del Efecto Citoprotector de Allium sativum y Agua Alcalina en las Células B

Pancreaticas como Tratamiento Preventivo de Diabetes Inducida en Ratas Wistar.

AUTORES: *MICHELLE PIGUAVE *GABRIEL CHACA
TUTORA: *QF. GLENDA SARMIENTO MSc.
CONTROL DE GLUCOSA
NIVELES DE GLUCOSA GRUPO E (MUESTRA 2)
ANIMAL GLUCOSA INICIAL GLUCOSA FINAL 7 DIAS | GLUCOSA FINAL 14 DIAS GLUCOSA FINAL 21 DIAS
1 66 109 + +
2 68 118 + +
3 74 96 + +
4 83 122 + +
5 74 N/A 100 +
6 83 N/A 111 +
7 74 N/A 120 +
8 69 N/A 104 +
9 87 N/A N/A 79
10 71 N/A N/A 105
11 96 N/A N/A 81
12 72 N/A N/A 116
PROMEDIO 76,42 111,25 108,75 95,25
SD 8,96 11,53 8,77 18,19
+ Animales Sacrificados para Extraccion de Pancreas
N/A No Aplica
NIVELES DE GLUCOSA GRUPO F (MUESTRA 3)
ANIMAL GLUCOSA INICIAL GLUCOSA FINAL 7 DIAS | GLUCOSA FINAL 14 DIAS GLUCOSA FINAL 21 DIAS
1 70 92 + +
2 68 104 + +
3 94 79 + +
4 80 94 + +
5 87 N/A 113 +
6 73 N/A 113 +
7 81 N/A 86 +
8 71 N/A 103 +
9 68 N/A N/A 86
10 69 N/A N/A 89
11 88 N/A N/A 87
12 64 N/A N/A 93
PROMEDIO 76,08 92,25 103,75 88,75
SD 9,63 10,28 12,74 3,10

+ Animales Sacrificados para Analisis Histopatoldgicos

N/A No Aplica

Figura 20. Datos Recolectados de los Niveles de Glucosa del Grupo Ey F.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 8. Valores de Glucosa Inicial y Finales del Grupo G y Grupo H.

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

PROYECTO DE TITULACION

Estudio del Efecto Citoprotector de Allium sativum y Agua Alcalina en las Células B

Pancreaticas como Tratamiento Preventivo de Diabetes Inducida en Ratas Wistar.

AUTORES: *MICHELLE PIGUAVE *GABRIEL CHACA
TUTORA: *QF. GLENDA SARMIENTO MSc.
CONTROL DE GLUCOSA
NIVELES DE GLUCOSA GRUPO G (MUESTRA 4)
ANIMAL GLUCOSA INICIAL GLUCOSA FINAL 7 DIiAS GLUCOSA FINAL 14 DIiAS GLUCOSA FINAL 21 DIiAS
1 74 105 + +
2 79 101 + +
3 70 114 + +
4 75 94 + +
5 88 N/A 69 +
6 87 N/A 76 +
7 64 N/A 80 +
8 81 N/A 55 +
9 71 N/A N/A 95
10 84 N/A N/A 107
11 67 N/A N/A 95
12 79 N/A N/A 96
PROMEDIO 76,58 103,50 70,00 98,25
SD 7,74 8,35 10,98 5,85
+ Animales Sacrificados para Andlisis Histopatoldgicos
N/A No Aplica
NIVELES DE GLUCOSA GRUPO H (MUESTRA 5)
ANIMAL GLUCOSA INICIAL GLUCOSA FINAL 7 DIAS GLUCOSA FINAL 14 DIAS GLUCOSA FINAL 21 DIAS
1 71 97 + +
2 69 93 + +
3 76 89 + +
4 93 96 + +
5 69 N/A 70 +
6 89 N/A 64 +
7 72 N/A 74 +
8 78 N/A 59 +
9 74 N/A N/A 77
10 70 N/A N/A 97
11 69 N/A N/A 91
12 84 N/A N/A 101
PROMEDIO 76,17 93,75 66,75 91,50
SD 8,28 3,59 6,60 10,50

+ Animales Sacrificados para Andlisis Histopatoldgicos

N/A No Aplica

Figura 21. Datos Recolectados de los Niveles de Glucosa del Grupo Gy H.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).



Anexo 9. Corte de la Seccién de Pancreas para el Analisis Histopatoldgico.

Figura 22. Corte del Pancreas.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 10. Colocando el Pancreas en el Casete para Biopsias.

Figura 23. Corte del Pancreas en el Casete para Biopsias.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 11. Envases de Alcohol al 70%, 90% y alcohol absoluto donde se

colocaron los casetes con el tejido pancreéatico.

Figura 24. Envases con Alcohol.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 12. Envases con Xileno donde se colocaron los casetes con el tejido

pancreatico.

Figura 25. Envases con Xileno.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 13. Recipiente con parafina donde se coloc6 los casetes con tejido

pancreatico.

Figura 26. Casetes con Tejido Pancreatico en Parafina.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 14. Inclusién del tejido pancreético.

Figura 27. Equipo para Inclusion de Tejido en Parafina Leica .
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 15. Formacién soélida del bloque de parafina.

Figura 28. Placa Congelante para la Formacion Solida del Bloque de Parafina Leica.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 16. Microtomo con el bloque de parafina donde se realiza el corte del
tejido.

Tnth

Figura 29. Micrétomo Leica.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 17. Bafo de flotacion de tejidos para colocar el corte del tejido.

Figura 30. Bafio Flotacion de Tejido Leica.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 18. Toma del corte del tejido pancreatico con el cubreobjetos.

"

Figura 31. Corte del Tejido en Placa Portaobjetos.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 19. Recipientes con los correspondientes Xilol, alcoholes, tincién de

hematoxilina y tincion de eosina para la tincién del tejido pancreatico.

Figura 32. Circuito de Sustancias parala Tincidon de Eosina-Hematoxilina.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 20. Placas de los tejidos con la tincion de eosina hematoxilina.

[

Figura 33. Placas Tefiidas.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).

Anexo 21. Agregando entellan en las placas para sellarlas con el cubreobjetos.

Figura 34. Montaje de las Placas.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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Anexo 22. Microscopio usado para el analisis histopatolégico.

Figura 35. Microscopio Axioscop 2 Plus.
Fuente: Chaca & Piguave (2015).
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