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1. RESUMEN:

La stevia rebaudiana bertoni conocida también como Kaa Hee, hoja dulce del Paraguay,
hoja del caramelo, hierba de la miel, dulce hierva, etc. es un pequenio arbusto nativo del
norte de Paraguay y de las zonas adyacentes al Brasil. En 1887 el cientifico americano
Anthony Bertoni la descubrio.

Tiene un componente de gran poder edulcorante en sus hojas que son 400 veces mas
dulce que la sacarosa.

Se le atribuyen diversas propiedades como anticida, antibacteriana, laxante osmotico de
accion suave, hipotensor, etc. La propiedad hipoglicemiante es la que se investiga,
verifica y compara con glibenclamida en el presente trabajo

En el laboratorio del Instituto de Gastroenterologia Boliviano Japones se ha realizado el
presente trabajo de investigacion, en el cual se tomaron dos poblaciones de pacientes
diabéticos; la primera poblacion ingierio 1 gramo de stevia rebaudiana tUnica y
exclusivamente por el lapso de dos meses.

La segunda poblacion ingierio 1 gramo de glibenclamida como hipoglicemiante oral
unica y exclusivamente por el mismo lapso de tiempo

A las dos poblaciones se les mide la glicemia 6 veces periddicamente, la primera toma
antes de ingerir los hipoglicemiantes, la segunda toma a los 7 dias de ingeridos los
hipoglicemiantes, la tercera toma a los 15 dias de ingesta de los hipoglicemiantes, la
cuarta toma a los 30 dias de ingesta de los hipoglicemiantes, la quinta toma a los 45 dias
de ingesta de los hipoglicemiantes y por ultimo la sexta toma a los 60 dias de ingesta de
los hipoglicemiantes

Y los resultados obtenidos son:

Tanto la glibenclamida como la stevia rebaudiana, son considerados hipoglicemiantes.
El primero un firmaco compuesto por sustancias quimicas y el segundo compuesto por
sustancias naturales, se utiliza las hojas, logran en pacientes diabéticos tipo 2 disminuir
la glicemia hasta valores proximos al limite superior de los valores de referencia, es
decir, logran disminuir la glicemia por encima de 110 mg/dL.

Los dos hipoglicemiantes logran mantener estos valores con la ayuda de una dieta
adecuada y balanceada. Este tipo de dietas debe ser seguida estrictamente por los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para este objetivo.
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II. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es un problema de salud publica importante que afecta a gran parte
de la poblacion mundial y nacional.

En las Américas se tiene un numero de personas con diabetes mellitus de 35 millones
para el afio 2000, de 40 millones el afio 2005 y se espera que alcanzara a los 63 millones
para el afo 2025

En Bolivia el 15 % de la poblacion es afectada por este mal, especificamente en la
ciudad de La Paz se cree que el 4 % de la poblacion padece diabetes mellitus tipo 2,
seglin la Organizacién Mundial de la Salud'.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, requieren controlar su padecimiento con
farmacos como la glibenclamida hipoglicemiante oral de la familia de las sulfonilureas
que logra dicho propoésito. Sin embargo, la stevia rebaudiana un producto natural, libre
de sustancias quimicas, se la encuentra en el mercado como hojas, hojas molidas
(polvo), en gotas, etc. logra mantener la glicemia al igual que la glibenclamida en
valores permitidos para dicha enfermedad, por lo que, se deberia considerar su uso y
prescripcion.

Otra de las dadivas de esta planta es que es un edulcorante 400 veces mas dulce que la
sacarosa, por lo tanto, los diabéticos que requieren eliminar totalmente esta sustancia de
su alimentacion, lo pueden lograr sin necesidad de utilizan edulcorantes quimicos como
el aspartame, que estudios recientes demuestran que a largo plazo solamente provocan
dafios irreversibles en la salud

III. OBJETIVOS

A OBJETIVO GENERAL

Determinar la accion hipoglicemiante de la stevia rebaudiana en comparacion
con la accion hipoglicemiante de la glibenclamida

B OBJETIVOS ESPECIFICOS

Demostrar que las hojas de stevia rebaudiana tienen la capacidad de
disminuir la glucosa en suero sanguineo.

Determinar la glicemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
ingieren stevia rebaudiana por el lapso de dos meses

" www. Organizacién Mundial de la Salud. com
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Demostrar que la accién edulcorante de stevia rebaudiana sirve para
satisfacer las necesidades de consumidores que deben controlar la ingesta de
azucares por padecer problemas de salud vinculados a desoérdenes
metabolicos como la diabetes mellitus tipo 2.

IV. HIPOTESIS

La stevia rebaudiana como hipoglicemiante natural tiene Ila
capacidad de disminuir la glucosa en el suero sanguineo al igual que
la glibenclamida

La variable independiente (causa) la ingesta de stevia rebaudiana como
hipoglicemiante natural.

La variable dependiente (efecto) la disminucion de la glucosa en suero
sanguineo.

V. MARCO TEORICO

A. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es un grupo de alteraciones metabdlicas que se caracteriza por
elevados niveles de glucosa en sangre secundaria por una alteracion absoluta o relativa
de la secrecion de insulina y/o por una alteraciéon de la accion de la hormona en los
tejidos insulino-dependiente®. La hiperglicemia cronica se acompafia de modificaciones
del metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas.

Los sintomas mas caracteristicos que suelen presentar los pacientes son polidipsia, a
polifagia, poliuria y vision borrosa teniendo ademds una mayor predisposicion padecer
infecciones bacterianas, en cualquier caso los efectos mas graves se producen cuando
aparece el sindrome hiperosmolar. Una diabetes mal controlada puede ocasionar a largo
plazo dafios vasculares que veremos de forma mas amplia.

1. CLASIFICACION:

En 1979 el National Diabetes Data Group (NDDG) constituido por un grupo de expertos
de la Asociacion Americana de Diabetes clasifico la enfermedad en dos grandes grupos
Diabetes Mellitus tipo 1 o insulino dependiente y Diabetes Mellitus tipo 2 no insulino
dependiente, esta clasificacion es la que fue aceptada por el comité de expertos en
diabetes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Pero los estudios y el avance
en los conocimientos de la enfermedad llevo al NDDG a volver clasificar la enfermedad
pues era confusa, ya que se basaba en el tratamiento de los pacientes y no en la etiologia
o la clinica de la enfermedad.

2 Manual de Harrison, Medicina Interna .
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La clasificacion actual es :
e Diabetes tipo 1
e Diabetes tipo 2
e Diabetes gestacional
e Otros tipos

Para la presente trabajo de investigacion se ha trabajado con pacientes que padecen
diabetes mellitus tipo 2

Diabetes Mellitus tipo 2

En la etiologia de la diabetes mellitas tipo 2 juegan papel primordial dos defectos: La
resistencia a la insulina y el déficit en su secrecion.

La resistencia a la insulina se presenta cuando las células del higado, tejido graso y
musculos de nuestro cuerpo no pueden utilizar de manera adecuada a la insulina
producida por el pancreas. Las células de los tejidos mencionados, tienen ciertos
receptores en su superficie, que son los encargados de "abrir" la puerta de la célula para
que entre la glucosa y sea utilizada para producir energia o para que sea almacenada en
forma de grasa o de glucogeno. Cuando esos receptores no pueden "abrirle" la puerta a
la glucosa para que entre, entonces se presenta la resistencia a la insulina, o sea, los
tejidos se resisten a la accion de la insulina, no la dejan actuar correctamente

Las c¢lulas beta continuan respondiendo progresivamente hasta que fallan, falla que
parece determinada genéticamente e inician una serie de alteraciones metabolicas
representadas inicialmente por hiperglicemia de ayuno (HA) e intolerancia a los hidratos
de carbono (IHC), que finalmente llevan al desarrollo de una diabetes manifiesta, la cual
puede ser controlada.

Los pacientes del tipo 2 se dividen a su vez en dos grupos: Diabetes Mellitus No
Insulino Dependiente obesos en un 90% y Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente
no obesos en un 10%. El riesgo de padecer diabetes en el individuo adulto con un indice
de masa corporal superior a 30 Kg/m® es cinco veces superior a cuando este indice es
inferior a 25 Kg/m * ya que la obesidad es una causa de resistencia a la insulina, la
distribucion androgénica de la grasa corporal parece ser también un factor de riesgo en
pacientes no obesos.

La enfermedad puede estar sin diagnosticar durante afios ya que el paciente no tiene
ningin sintoma aunque va aumentando los riesgos de padecer los problemas micro y
macro-vasculares. Un diagnostico precoz de la enfermedad puede ser beneficioso para el
paciente ya que suele responder bastante bien con un cambio de hébitos higiénico-
dietéticos que evitan la necesidad de tratamiento farmacologico y la rapida evolucion de
la enfermedad.’

3 Manual de Harrison Medicina Interna
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2. PRE VALENCIA

La diabetes mellitus es un problema de salud publica importante que afecta a gran parte
de la poblacién mundial y nacional.

Para el afio 2000 el numero de personas con diabetes mellitus tipo 2 fue de 35 millones y
se espera que para el afio 2025 alcancen los 63 millones de personas solo en América
Datos recientemente publicados basados en el crecimiento de la poblacion mundial y en
el envejecimiento de la misma estiman que para el ano 2025 la diabetes mellitus
alcanzara a 250 millones de personas en el mundo

En Bolivia el 15 % de la poblaciéon es afectada por este mal, especificamente en la
ciudad de La Paz se cree que el 4 % de la poblacion padece diabetes mellitus tipo II,
seglin la Organizacién Mundial de la Salud®.

3. FISIOPATOLOGIA

3.1 MANIFESTACIONES BASICAS

Las manifestaciones clinicas de la diabetes se deben a las alteraciones metabdlicas que
ocasionan la falta de insulina es como si las células estuviesen en situacion de ayuno aun
habiendo hiperglicemia:

I- Disminucion de la glucosa celular y aumento de su produccion
alcanzandose niveles de hasta 1200mg/dl.

I1- Movilizacion de la grasa.
IlI-  Pérdidas de proteinas corporales, especialmente las
musculares.

Las consecuencias en los principales tejidos y drganos son:

e En el tejido adiposo disminuye la sintesis de triglicéridos por falta de éacidos
grasos procedentes de higado y por falta de glucosa para la reesterificacion; al
mismo tiempo, tiene lugar un aumento de la lipdlisis por estimulacion de la
lipasa producida por la falta de insulina y el aumento de la adrenalina.

e En el musculo la sintesis de proteinas desciende por falta de aminoécidos
precedentes de la glucosa y aumenta la degradacion de proteinas debido a la
escasez de insulina y al incremento de glucocorticoides.

* www.Organizacion Mundial de la Salud.com
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e En el higado se sintetiza menos glucogeno por falta de insulina y aumento de
glucagdn. Esta hormona también produce aumento de la gluconeogénesis a partir
de los aminodcidos liberados del musculo ya que disminuye la concentracion de
fructosa 2-6 bifosfato, activador de la glucdlisis y de la gluconeogénesis.

Todos estos fendmenos metabolicos producen una pérdida de los depositos, tanto de
carbohidratos como de proteinas y grasas que inducen a una pérdida de peso muy
caracteristica en la diabetes y semejante a la del ayuno.

La poliuria se produce cuando los niveles de glucosa son tan altos que comienzan a
eliminarse por la orina (glucosuria) ocasionando una diuresis osmdtica que provoca el
aumento de la pérdida de agua y electrolitos ( sodio, potasio, cloro magnesio y calcio) ,
que a su vez activa el mecanismo de la sed y aumenta la ingestion de liquido lo que da
lugar a la polidipsia.

Otro de los sintomas fundamentales de la diabetes el aumento de apetito, polifagia, que
probablemente se deba en parte a una disminucion de la liberacion de la leptina como
consecuencia de la reduccion de la masa de tejido adiposo, asi como a la disminucion de
la liberacion de péptido Y producida por la falta de insulina.

La hipertrigliceridemias puede llegar a ser muy severa con un nivel sérico de
triglicéridos de 2000mg/dl, lo que puede ocasionar sintomas neurologicos, lesiones
cutaneas o sintomas abdominales por pancreatitis. Pero en general el perfil lipidico del
diabético esta bastante alterado presentando unos niveles elevados de colesterol LDL y
disminuidos de colesterol HDL lo que habrd que controlar debido al elevado riesgo
cardiovascular del paciente diabético.

3.2 COMPLICACIONES METABOLICAS AGUDAS

El estado hiperosmolar no cetosico y el estado cetoacidotico pueden ser una forma de
presentacion inicial de una diabetes mellitas tipo 2

Cetoacidosis diabetica:

La cetoacidosis diabética es una complicacion aguda de la diabetes que puede poner en
peligro la vida y que suele presentarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Se
caracteriza por la presencia de cifras muy elevadas de glucosa sanguinea, cuerpos
cetdnicos en la orina y ciertos acidos en la sangre.

La cetoacidosis se debe siempre a una falta, absoluta o relativa, de la accion de la
insulina. El exceso de glucosa en la sangre se acompafia de una aparicion de glucosa en
la orina. También se elevan en la sangre y en la orina los cuerpos cetonicos, sustancias
de naturaleza acida que producen una reduccion del pH de la sangre (acidosis
metabodlica). El organismo intenta compensar esta situacion de acidosis mediante
respiraciones mas frecuentes y profundas con las que eliminar el exceso de acido. Al
mismo tiempo, la eliminacién de grandes cantidades de glucosa en la orina se acompafia

12
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de una importante eliminacion de agua y sales minerales, con lo que el paciente corre un
gran peligro de deshidratarse.

Coma hiperosmolar

Suelen padecerlo los pacientes diabéticos tipo 2 que al tener una actividad insulinica
residual no padecen lipdlisis y por tanto no se produce cetoacidosis. Suele ocurrir tras
una ingesta exagerada de hidratos de carbono, la suspension del tratamiento o por una
situacion de estrés.

La clinica se manifiesta con una elevacion severa de la glicemia y como consecuencia
una hipovolemia. disminucion del estado de conciencia, extrema deshidratacion

Los rifiones normalmente compensan los altos niveles de glucosa en la sangre,
excretando el exceso de glucosa en la orina; sin embargo, cuando el agua es escasa, los
riflones conservan el liquido y los niveles de glucosa se vuelven maés altos, ocasionando
una necesidad mayor de agua.

La hiperosmolaridad es una condicion en la cual la sangre tiene mas concentracion de
sodio, glucosa y otras moléculas, que normalmente atraen agua al torrente sanguineo.
Sin embargo, cuando los rifiones estan conservando el agua, se crea un circulo vicioso
de aumento de deshidratacion y de aumento de los niveles de glucosa en la sangre.

3.3 COMPLICACIONES CRONICAS

Riesgo Cardiovascular

Los problemas cardiovasculares son las complicaciones que con mayor prevalencia
padecen los pacientes diabéticos. La incidencia de muerte por problemas cardiovascular
en pacientes diabéticos, sin antecedentes previos, es muy superior a la incidencia de
pacientes no diabéticos incluso aunque estos hayan sufrido infartos previos. De echo la
supervivencia tras un infarto de miocardio es dos veces superior en pacientes no
diabéticos.

Son varios los factores de riesgo relacionados con los problemas cardiovasculares que
sin duda hay que tratar de forma mas exhaustiva en los pacientes diabéticos:
hiperglicemia, dislipemias, sobrepeso y obesidad, hipertension arterial, estrés oxidativo
y problemas de coagulacion.

Dislipemias: La alteracion lipidica mas frecuente en los pacientes diabéticos tipo 2 es
una elevacion de los triglicéridos y disminucion del colesterol HDL, no existiendo
diferencias significativas en el nivel de colesterol LDL frente a los pacientes no
diabéticos.

13
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Tanto los cambios de habitos nutricionales como el ejercicio y un mejor control de la
glicemia, suelen disminuir los niveles lipidicos con lo que se logra una disminucion del
riesgo aterogénico.

Sobrepeso y obesidad: Aunque no existen unas recomendaciones nutricionales bien
definidas para los pacientes diabéticos no hay dudas sobre los beneficios que para estos
pacientes tiene el disminuir de peso con una dieta hipocalérica en la que lo mas
importante es la reduccion de las grasas saturadas asi como la realizacion de ejercicio
fisico diario.

Hipertension arterial: Existe una relacion reciproca entre las posibilidades de desarrollar
diabetes e hipertension. La hipertension se presenta en un 30-50 % de los pacientes tipo
2 siendo ademas responsable del 75 % de las complicaciones cardiovasculares.

Estrés oxidativo: El 6xido nitrico (ON) es el principal factor comprometido con las
propiedades antiaterosclerdticas del endotelio. En presencia de factores de riesgo
cardiovascular como la diabetes, la hipertendion o las dislipemias, aumenta la
produccion de anidn superdxido que inactiva al ON.

Retinopatia Diabética

La retinopatia diabética es la complicacién vascular mas frecuente en los pacientes
diabéticos, tanto en los tipo 1 como en los tipo 2. La prevalencia de esta enfermedad esta
directamente relacionada con los anos de evolucion de la diabetes, tras 20 afios de
enfermedad, el 60 % de los tipo 2 tienen algiin grado de retinopatia.

Otras manifestaciones a tener en cuenta son: Maculopatia, Catarata, Alteraciones de
cornea y glaucoma.

La unica prevencion eficaz de la retinopatia diabética es mantener un control optimo de
la glicemia.

Nefropatia Diabética.

La diabetes se ha convertido en la principal causa de enfermedad renal terminal,
nefropatia diabética, algunas de la causas podrian ser el aumento de la prevalencia de
pacientes diabéticos asi como en las mayores expectativas de vida..

La primera evidencia clinica es la aparicion de albumina en orina (> 30 mg/dia) que es
indicativo de que existe microalbuminuria y por tanto estos pacientes estan
desarrollando una nefropatia. Aproximadamente un 20 -30 % de los diabéticos
presentan evidencias de nefropatia, y aunque es mayor la prevalencia en diabéticos tipo
2, son los diabéticos tipo 1 los que en mayor medida acaban necesitando ser dializados.

Se ha demostrado que la nefropatia temprana es un proceso reversible o al menos que es
posible detener su progresion.

14
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Neuropatia diabética:

La neuropatia es una de las complicaciones mas comunes de la diabetes, siendo
detectable en un 50% de los pacientes después de 10 anos de padecer la enfermedad, sin
embargo se han descrito casos tan pronto se realiza el diagnostico.

Cerca de la mitad de los pacientes con neuropatia seran sintomaticos con presencia de
parestesias y disestesias nocturnas con predominio en extremidades inferiores, las cuales
mejoran con el ejercicio, los dolores pueden ser incluso incapacitantes.

Progresivamente se va perdiendo la sensibilidad en especial en los pies siendo el factor
desencadenante mas importante en el desarrollo de ulceras conocidas como perforantes
plantares.

Las manifestaciones de neuropatia autondémica son frecuentes sobresaliendo dentro de
ellas la neuropatia cardiovascular, gastrointestinal, urinaria y la disfuncién sexual.

Pie diabético:
Se define como pie diabético como la manifestacion combinada a nivel de los pies de la
enfermedad vascular periférica, la neuropatia periférica, las deformidades ortopédicas y

con mas frecuencia un componente traumatico y/o infeccioso.

El pie diabético es una de las complicaciones que causan mayor morbilidad y mortalidad
en el paciente,

4. DIAGNOSTICO

Existen en la actualidad varios criterios para el diagnostico de la diabetes establecidos
por diferentes sociedades de consenso. Hasta hace poco, los criterios del National
Diabetes Data Group eran, junto con los de OMS, los mas aceptados. En el afio 2003, la
Sociedad Americana de Diabetes establecid tres criterios, considerando criterio
diagnostico la presencia de cualquiera de ellos.

e Sintomas de diabetes asociados a una medicion de glicemia superior a 200mg/dL
(11,1mmol/l) en cualquier momento del dia, y sin importancia del tiempo que la
separa de una comida. Los sintomas de diabetes son: poliuria, polidipsia y
perdida inesperada de peso.

e (licemia basal (en ayuno) superior a 126 mg/dL (7,0 mmol/l). Se entiende por
ayuno la ausencia de ingesta calorica en al menos 8 horas.

e (Glicemia post-prandial de 2 horas superior a 200mg/dL (11,Immol/l), tras la
administracion de 75 gramos de glucosa anhidra en disolucion (este tercer
criterio no se aconseja para su uso clinico habitual).
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Esta sociedad, proporciona también unos criterios en los que deberia realizarse una
prueba de glucemia en individuos asintomatico:

e Deberia considerarse realizar pruebas de diabetes en individuos de 45 o mas
aflos, especialmente en los que tengan un indice de masa corporal superior a
25K g/m”. Estas pruebas deberian repetirse cada 3 afios.

Pariente en primer grado con diabetes.

Fisicamente inactivos.

Miembros de una raza de riesgo (negros, asiaticos, indios, polinesios).
Hipertensos

HDL menor de 35 mg/dL, o triglicéridos mayores de 250 mg/dL.

Haber tenido una glicemia en ayuno elevada, o una prueba positiva de
intolerancia a la insulina

e Historial e enfermedad vascular.

Asimismo, esta sociedad desaconseja el uso de la hemoglobina glucosilada HbAlc,
como criterio diagndstico de diabetes. Consideran esta medida mas como indicador del
dafio vascular.

La glicemia en ayunas mayor a 110 mg/dL y menor a 126 mg/dL se considera como
hiperglicemia en ayuno (HA). Si sl realizar la curva de tolerancia a la glucosa oral la
glicemia es mayor de 140 g/dL pero menor de 200 g/dl se considera intolerancia los
hidratos de carbono (IHC).

S. TRATAMIENTO

El tratamiento inicial de todo paciente diabético esta dirigido a la obtenciéon de un
optimo nivel educativo que le permita tener los conocimientos necesarios para poder
llevar a cabo un buen control metabdlico de la enfermedad dirigido a la prevencion de
las complicaciones agudas dentro de los mejores parametros de calidad de vida.

Por una parte la adquisicién de un héabito alimenticio adecuado que le permita disminuir
peso, cuando haya sobrepeso u obesidad, o mantenerlo cuando este sea normal, y por
otra parte el incremento de la actividad fisica con los beneficios que esto conlleva, son
dos de los pilares fundamentales en que se basa el tratamiento de la diabetes.

En la actualidad el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 tiene unas metas de control
metabolico muy claras y estrictas, tendientes a evitar el desarrollo de complicaciones
micro y macroangiopaticas.

Las cifras de glicemia que debe mantener el paciente en ayunas deben oscilar entre 70 —

100 mg/dL y las cifras post prandiales en 1 hora no deben subir de 160 mg/dL. Por otra
parte los niveles de hemoglobina glucosilada deben estar por debajo de 7.2%
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Por considerarse la diabetes como un factor de riesgo adicional para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares se debe obtener el perfil lipidico del paciente diabético
cercano a lo normal con cifras de colesterol total por debajo de 160 mg, colesterol HDL
mayor a 35 mg/dL en el hombre y de 40 mg/dL en la mujer y colesterol LDL que no
sobrepase los 100 mg/dL, los triglicéridos no deben superar 150 mg/dL

En los pacientes ancianos, en los pacientes con complicaciones cronicas avanzadas de la
enfermedad o con enfermedades sistémicas cronicas asociadas los valores anteriores
puede constituirse mas en un riesgo que en un beneficio por lo cual estas deben ser
modificadas y enfocadas a brindar el mejor margen de seguridad y el mayor bienestar
posible, esto se logra con cifras en ayunas que oscilen entre 100 — 150 mg/dL, post
prandiales menores de 200 mg/dL y hem,oglobina glucosilada menor del 9%.

B. GLICEMIA

. . . , . 5
La glicemia o glucemia es el azicar (glucosa) contenido en la sangre™.

1. HIPOGLICEMIA

La hipoglicemia se define como el sindrome clinico que aparece en aquellas situaciones
en las que las concentraciones de glucosa en sangre se situan por debajo de 50 mg/dl. .
Esto significa que la cantidad de azticar en su sangre no es suficiente para darle a las
células del cerebro o a los musculos la energia que necesitan para funcionar

En ocasiones pueden aparecer sintomas hipoglicémicos con niveles de glucosa normales,
esto ocurre cuando la disminucion de los niveles tiene lugar de forma brusca.

1.1 HIPOGLICEMIA SEVERA

Hipoglicemia severa: la que ocasiona coma, convulsiones o alteraciones neurologicas
que impiden que el paciente pueda auto tratarse, precisando ayuda de otra persona.

1.2 HIPOGLICEMIA MODERADA

Hipoglicemia moderada: existe alteracion de la funciéon motora, confusion o conducta
inadecuada, pero esté lo suficientemente alerta para el auto tratamiento.

1.3 HIPOGLICEMIA LEVE

Hipoglicemia leve: es el propio paciente el que siente necesidad de tomar alimento, sin
presentar alteracion neurologica

Los signos y sintomas de la hipoglicemia son: Visién borrosa. Entorpecimiento.
Confusion. Convulsiones (ataques) si el azicar estd demasiado baja. Mareos o
aturdimiento. Desmayos. Palpitaciones aceleradas. Dolor de cabeza. Hambre. Mal genio.

3> Manual de Harrison Medicina Interna
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N4éuseas (malestar estomacal). Nerviosismo.. Piel palida y sudorosa. Desvanecimiento
(si el aztcar estd muy baja). Temblores. Sudor. Cansancio. Debilidad.

2. HIPERGLICEMIA

La hiperglicemia es la concentracion de glucosa en sangre superior a lo normal.
Asociada frecuentemente a diabetes mellitus.

Los signos y sintomas de la hiperglicemia son: .Polidipsia, poliuria puede empezar a
notarse: Debilidad. Dolor de barriga, fatiga, vomitos. Pocas ganas de comer.
Respiracion rapida. Por ultimo puede llegar a presentar somnolencia y pérdida del
conocimiento.

C.STEVIA REBAUDIANA

La stevia rebaudiana bertoni conocida también como Kaa Hee, hoja dulce del Paraguay,
hoja del caramelo, hierba de la miel, dulce hierva, etc. es un pequefio arbusto nativo del
norte de Paraguay y de las zonas adyacentes al Brasil. Las hojas de la planta han sido
utilizadas por la tribu de indios Guarani desde los tiempos precolombinos para endulzar
los alimentos, sin embargo no fue sino hasta 1887 que el cientifico americano Anthony
Bertoni la descubrid.

Se trata de una hierba sublefiosa perenne, perteneciente a la familia de las compuestas,
caracterizada por presentar una altura de 30-80 cm; tallo color pardo; hojas sésiles
ovoidales con bordes aserrados, las terminales agrupadas en numero de 3 6 4; y flores
pequenas terminales, blanquecinas, hermafroditas, de corola tubular. La raiz es
pivotante, siendo su tamafio equivalente a un cuarto de la planta.’

Tiene un componente de gran poder edulcorante en sus hojas. Steviosidos y
rebaudiosidos, estos compuestos son 400 veces mas dulces que la sacarosa, contiene
ademas carbohidratos, proteinas, vitaminas y minerales, no tiene calorias.

Se le atribuyen diversas propiedades como antiacida, antibacteriana, laxante osmotico de
accion suave, hipotensor, etc. la principal propiedad de investigacion del presente
trabajo es que no afecta los niveles de azucar sanguineo, por el contrario, estudios han
demostrado su propiedades hipoglicémicas, mejora la tolerancia a la glucosa y es por eso
que es recomendado para los pacientes diabéticos Es un edulcorante no calorico, por lo
que forma parte de dietas reducidas en azucar y/o calorias.’

Stevia Rebaudiana es una planta fanerégama, dicotiledénea.

Orden: Campanulares
Familia: Asteraceae

Género: Stevia

Especie: rebaudiana
Sinénimos: Rebaudianum de Eupatorium

% www. Monografias.com/trabajos13/stevia/stevia. Html

7 www. Alimentacion sana.com.ar/ informaciones novedades /stevia html
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1. CARACTERISTICAS QUIMICAS

R2
5
He
|
HAC é‘:OH
5
ki

Stevioside: B :
A2:
Rebaud A =R1;
Re:

Rebaud C=Ri1:
Ra:

Glu-Glu

Gilu

Glu-Glu
|

Giu

Glu

Glu-Aha
|

Glu

Dulca A =HRi : Giu
Rz Glu-Bha

Formula: C 38 H 60 O 18 Peso molecular = 804
Los cristales en estado de pureza funden a 238° C.
Se mantiene su sabor estable a altas y bajas temperaturas.

No fermenta.

Es soluble en agua, alcohol etilico y metilico.
Diversos analisis de laboratorio han demostrado que la Stevia es extraordinariamente

rica en: hierro, manganeso y cobalto.
No contiene cafeina.

La Stevia no tiene calorias y tiene efectos beneficiosos en la absorcion de la grasa y la
., . . . , . . . 8
presion arterial. Contiene carbohidratos, proteinas, vitaminas y minerales.

Informe Nutricional
Calorias: 0

Grasas saturadas: 0
Azucares: 0

Colesterol: 0

Total de carbohidratos: 0

8

www. Ecoaldea.com/ articulos/ stevia. html
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2. MECANISMO DE ACCION

El mecanismo por el cual la stevia logra que la glucosa baje en la sangre sigue siendo
desconocido. Un estudio conducido en el departamento de endocrinologia y
metabolismo, del hospital de la universidad de Aarhus, Dinamarca, encontré que el
steviosido realza la secrecion de la insulina en los islotes pancreaticos del raton en la
presencia de la glucosa.

El Steviosido estimula la secrecion de la insulina via una accion directa en las células
beta pancreaticas. Los resultados indican que los compuestos pueden tener un papel
potencial como agente hipoglicemiante en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

La especialista en Endocrinologia, Nutriciéon y Diabetes, Nilsa Noemi Ibarrola Arce
explica lo siguiente: " A diferencia de los hipoglicemiantes convencionales, mejora la
circulacion pancredtica, en especial la de los islotes y como consecuencia hay secrecion
de insulina. El uso continuado de stevia en infusiones, es decir consumo regular,
disminuye la absorcion de hidratos de carbono a nivel intestinal, actuando de este modo
como adelgazante, alivia también los dolores reumaticos. Habiendo tratado a cientos de
pacientes diabéticos, conseguia mediante el uso regular de la Stevia Rebaudiana Bertoni
liberar de la insulina a la insulina dependiente.’

? www. uva.org.ar/steviahtml
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Los doctores Tanake y Mitsuhashi de lka Universidad de Hiroshima, Japon, investigaron
los detalles de los glucdsidos aislados de varias especies. Ademas del Steviosido,
principal glicérido (6-8%) fueron identificados en la planta otros glucosidos diterpenos
como el Rebaudioside A,B,D,E(2,3%) con grado de dulzor mayor que el Steviosido
puro, alcanzando hasta 350 veces superior al azicar de cafa ( Sacarosa) . Luego fue
identificado el Dulcoside A, B con grados de dulzor de hasta 50 veces mayor que el
azucar. De esta manera puede verse que el producto industrial extraido de la Stevia es en
realidad una combinacion de varios glucésidos, cuyas cantidades varian en funcién a las
variedades y de las localidades.

Los cuatro glucosidos principales del steviol son:
Stevioside rebaudioside C
rebaudioside A dulcoside A

Dos otros glucosidos que pueden estar presentes en tejido fino de planta son el
rebaudioside D y E; el rebaudioside B se ha detectado pero es probablemente un
artefacto formado durante el aislamiento. Las proporciones normales (w/w) de los cuatro
glucosidos principales son: stevioside 5-10%, rebaudioside A 2-4%, rebaudioside C 1-
2% y dulcoside A 0,5-1%. Se extienden en dulzor a partir del 40 250 veces a mas dulce
que el azuacar. Un numero de genotipos del stevia con proporciones andémalas del
glucosido se han divulgado en la literatura cientifica y de la patente coreana y japonesa.
Se ha sabido de largo que el rebaudioside A tiene las mejores caracteristicas sensoriales
(més dulces, lo menos amargas posible) de los cuatro glucosidos principales del steviol.
Los glucodsidos de Steviol son calor y pH estable, no-fermentable y no obscurecen sobre
cocinar y por lo tanto no tienen una amplia gama de usos en productos alimenticios.

Sus Principios Activos son: Heterdsidos diterpénicos: estevidsidos (6%), dulcdsidos,
rebaudiosidos A, B, C, D y E. Sapondsidos. Aceite esencial: alcohol bencilico, alfa-
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bergamoteno, beta-burboneno, alfa y gamma-cadineno, calacoreno, clameneno,
carvacrol, cosmosiina. Flavonoides: quercetdsido, apigenol, austroinulina

3. EFECTOS FARMACOLOGICOS

Su Accion Farmacologica es: Intensamente edulcorante. Laxante osmdtico de accion
suave. Ligeramente hipoglucemiante e hipotensor, antibacteriano. Su Indicacion
sucedaneo del aziicar para diabéticos.

Otras aplicaciones tradicionales (sobre todo en América Latina) incluyen las siguientes:
contrarresta la fatiga, facilita la digestion y las funciones gastrointestinales, regula los
niveles de glucosa en la sangre, nutre el higado, el pancreas y el bazo.

En aplicaciones externas se usa para el tratamiento de la piel con manchas y granos (con
este fin podemos encontrarla en Europa). También alivia las “hambres falsas” y ayuda a
promover la sensacion de bienestar.

Estudios anotan su actividad antibiotica, especialmente contra las bacterias E.coli,
Stafilococos aureus, y Corynebacterium difteriae asi como también contra el hongo
Candida Albicans productor frecuente de vaginitis en la mujer.

No afecta los niveles de azucar sanguineo, por el contrario, estudios han demostrado su
propiedades hipoglicémiantes, mejora la tolerancia a la glucosa y es por eso que es
recomendado para los pacientes diabéticos

La Stevia es importante para la gente que desea perder peso, no solo porque les ayudara
a disminuir la ingesta de calorias, sino porque reduce los antojos o la necesidad de estar
comiendo dulces.

A la Stevia también se le confieren propiedades para el control de la presion arterial, ya
que tiene efecto vasodilatador, diurético y cardiotonico (regula la presion y los latidos

del corazon).

4. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Stevia rebaudiana se absorben muy bien por via oral.

Stevia puede usarse en infusion y beberse como cualquier té o bien utilizar el preparado
para endulzar otras bebidas o alimentos.

El extracto obtenido de la Stevia es usado como edulcorante de mesa y como aditivo
para endulzar diversos tipos de preparados tales como bebidas, gaseosas, confituras,
reposteria, salsas, pickles, productos medicinales, de higiene bucal, gomas de mascar y
golosinas

Se puede encontrar en varias formas: Como un liquido denso de color oscuro y que es el

resultado de hervir las hojas en agua, en esta forma se potencian los sabores de los
alimentos a los que la anadamos.
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Otro tipo de liquido es el obtenido a través del macerado de las hojas en agua destilada o
en una mezcla de licor alcohélico (apto para el consumo humano) y agua.

Una tercera forma de presentacion es un liquido obtenido desde el estevidsido disuelto
en agua.

Todos ellos son métodos totalmente naturales.

S. REACCIONES ADVERSAS

No se reportan efectos secundarios de ninguna clase, como efectos mutagénicos u otros
efectos que dafien la salud.

6. INTERACCIONES CON FARMACOS

Estos investigadores comprobaron ademas que el menor sabor residual se obtiene en
mezclas las con fructuosa, Por otra parte, cabe mencionar que en el Japon las empresas
que trabajan con la Stevia estdn investigando mezclas con otras sustancias pépticas y
amino4cidos.

7. APLICACIONES TERAPEUTICAS

Se utiliza exclusivamente en la diabetes mellitus tipo 2. La Stevia es importante para la
gente que desea perder peso, no solo porque les ayudard a disminuir la ingesta de
calorias, sino porque reduce los antojos o la necesidad de estar comiendo dulces.

A la Stevia también se le confieren propiedades para el control de la presion arterial, ya
que tiene efecto vasodilatador, diurético y cardiotonico

D. GLIBENCLAMIDA

La glibenclamida es un agente hipoglicemiante oral, son pastillas usadas para reducir el
azucar en la sangre, pero no son pastillas de insulina. La insulina es una hormona y no
puede ser tomada oralmente porque seria destruida por las mismas enzimas que
intervienen en nuestra digestion, siendo reducida a sustancias simples o aminodcidos sin
ningun efecto sobre los niveles de glicemia.

El descubrimiento de los hipoglicemiantes orales cambi6 radicalmente el tratamiento de
la diabetes mellitus a partir de los estudios de Janbon y Col. en 1942, los cuales
observaron hipoglicemia en un paciente con fiebre tifoidea tratado con sulfonamidas'®.

Los hipoglicemiantes orales abarcan cuatro familias de drogas bien definidas:
Sulfonilureas, Biguanidas , Inhibidores de las a — glucosidasas, Tiazolidinedionas

' Farmacologia Humana de Flores
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Existen basicamente 3 posibles frentes de accion de los antidiabéticos orales: la célula beta
(sulfonilureas y meglitinidas), el borde en cepillo de la mucosa intestinal (inhibidores de alfa
glicosidasa) y las célula blanco de insulina (hepatocitos, adipocitos, células musculares).

Dentro de las Sulfonilureas tenemos a los farmacos de duracion corta como:
Glibenclamida (droga prototipo), Tolbutamida, Glipizida, Gliquidona, Gliciclamida,

1.CARACTERISTICAS QUIMICAS

Son derivados de las sulfamidas, en los cuales la estructura sulfoniluria constituye el
grupo esencial de la actividad hipoglicemiante. Diversas sustituciones en el anillo
bencenico y en el grupo urea han originado compuestos cuya potencia y propiedades
farmacocinéticas difieren notablemente

Cl
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2. MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de acciéon de estas drogas comprende efectos pancreaticos y
extrapancreaticos. Los primeros incluyen un aumento de la estimulacion a las células
beta del pancreas para la liberacion de insulina, este efecto se produce por un bloqueo de
la bomba K-ATPasa lo que se traduce en una despolarizacion prolongada de la
membrana celular, con el consiguiente ingreso del Ca™ extracelular provocando la
liberacion de la insulina de los granulos secretorios hacia el torrente sanguineo.

Los efectos extrapancreaticos comprenden fundamentalmente un aumento de los
receptores de insulina en monocitos, eritrocitos y adipocitos; aumentan el efecto de la
insulina y el numero de transportadores para dicha hormona; producen inhibicion de la
gluconeogénesis hepatica y aumento del consumo de glucosa a nivel periférico.

{
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4 4 Cambio .
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- ¥ ARF
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Las sulfonilureas se unen a un receptor adyacente al receptor de potasio sensible a ATP,
lo que conduce al aumento del calcio intracelular y a secrecion de insulina. Las
meglitinidas operan por un mecanismo similar.

Es preciso distinguir entre la accion a corto y largo plazo. A corto plazo las sulfonilureas
provocan la liberacion de la insulina preformada en las células B del pancreas porque
aumentan su sensibilidad a la glucosa. Para ello las sulfonilureas actian con gran
afinidad sobre receptores asociados a los canales de K sensibles a ATP (Katp), fijdndose
de manera especifica a la proteina SURI adjunta a dicho canal. A estos receptores puede
unirse también la meglitinina fraccion no sulfonilureica de la glibenclamida que estimula
igualmente la liberacion de insulina. Como consecuencia de esta accion el canal se cierra
y la despolarizacion causada facilita la secrecion de insulina. Para ello es preciso que las
células B sean funcionantes. Esta accion liberadora es potenciada por otros estimulos,
como el de la propia glucosa, si bien es apreciable incluso en células B que han perdido
su sensibilidad a la glucosa. Los canales KATP con la proteina SURI no son exclusivos
de las células B del pancreas sino que se encuentran en otros tejidos y 6rganos como los
vasos sanguineos, corazon, cerebro, etc.
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A la larga la tolerancia a la glucosa mejora, pero los niveles plasmaticos de insulina
tanto basal como después de glucosa no permanecen altos sino que pueden ir
descendiendo de ahi que se piensa que la accion de los hipoglicemiantes orales se deba
no solo a la accion secretadora de insulina en el pancreas sino también a una mejora o
potenciacion de la accion de la hormona en los tejidos. De hecho, las sulfonilureas,
pueden aumentar la accion hipoglicemiante de la insulina exogena incluso en animales
pancreatectomizados y facilitar el transporte de hexosas y la sintesis de glucogeno en
células aisladas en cultivo. Se piensa que puede deberse a una accidon sobre el receptor
insulinico o en alglin proceso posterior a su activacion.

En algunos sistemas se demostrd que los hipoglicemiantes orales aumentaban el numero
de receptores insulinicos, pero hay células en las que potencian la accién insulinica sin
que incrementen el numero de receptores. Por eso predomina la idea de que su accion
mantenida a nivel postreceptor con lo que aumenta la utilizacién periférica de glucosa.

Las sulfonilureas producen ademas, un marcado descenso en la produccion hepatica de
glucosa de gran importancia en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2.

Por ultimo también parece que reduce a la larga la secrecion de glucagoén pancreatico,
pero esto puede ser simplemente el resultado de un mejor funcionamiento de las células

B del pancreas'’.

3. EFECTOS FARMACOLOGICOS

El efecto fundamental es la reduccion de los niveles plasmaticos de glucosa. Este
descenso en los niveles de glicemia disminuye la glucotoxicidad a la que son tan
sensibles las células B del pancreas. El descenso de la glicemia se traduce en la
consiguiente mejoria de los sintomas agudos propios de la diabetes. El descenso de la
glicemia es proporcional a la potencia variable de un farmaco a otro y a la concentracion
plasmatica del producto pudiendo ocasional hipoglicemia.

Es mas problemadtica la eficacia hipoglicemiante de las sulfonilureas a largo plazo, la
cual depende en gran parte, del rigor con que se seleccionen los pacientes. Los criterios
de seleccion son los siguientes:

a) Edad de comienzo de la diabetes por encima de los 40 afios

b) Pacientes sin tendencia a la cetosis. y

c) Pacientes con tendencia a la obesidad o a los que la dieta adecuada no sea
suficiente para obtener buenos controles metabdlicos

En definitiva la diabetes ha de ser de caracter moderado y responde adecuadamente a las
restricciones dietéticas. Sustraerse a estos requisitos de seleccion implicara la aparicion

" Farmacologia Humana de Flores
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de fracasos primarios (enfermos que no son controlados desde el principio), o
secundarios (dejan de responder a los pocos meses).

Aparece un fallo secundario cuando el paciente pierde su capacidad para producir
insulina como resultado de la progresiva perdida de capacidad para segregarla en la
evolucion natural de la diabetes mellitus tipo 2. Cualquier causa de insulino resistencia
que ya exista de por si en la diabetes mellitus tipo 2 serd un factor sobreafiadido que
puede acelerar la aparicion de un fallo secundario a las sulfonilureas. El mas frecuente es
la incapacidad de realizar una dieta adecuada y la persistencia de la obesidad.

Se esta presentando atencion al posible papel de la amilina en la aparicion de la insulino
resistencia es un péptico de 37 aminoacidos que presenta analogia estructural con el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina que se encuentra en los islotes de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Las sulfonilureas pueden producir efectos no relacionados con la glicemia. Como
propiedades antidiuréticas y antitromboticos

4. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Todas las sulfonilureas se absorben muy bien por via oral. Se fijan fuertemente a
proteinas entre el 88 y el 99%.. Se metabolizan en proporcion variable. La eliminacion
renal es muy variada, pero en general la insuficiencia renal prolonga e incrementa la
accion hipoglicemiante de manera notable. Atraviesan la barrera placentaria y pasan a la
leche materna.

S. REACCIONES ADVERSAS

La mas frecuente es la hipoglicemia que puede ser muy intensa e incluso mortal y
mantenida aunque se la trate con soluciones de glucosa. Por ello, su empleo a de ser
restringido e incluso evitado en los ancianos y en los enfermos hepaticos y renales,
deben tenerse en cuenta las interacciones que incrementan la actividad de estos
farmacos.

Puede provocar molestias gastrointestinales ligeras y reacciones de hipersensibilidad de
distinto tipo locales o generalizadas, en la piel (prurito, dermatitis exfoliativa,
eritemamultiforme y fotosensibilidad), y en médula dsea (anemia hemolitica leucopenia,
trombocitopenia y granulocitosis).

6. INTERACCIONES CON FARMACOS

Farmacocinéticas:

La actividad hipoglicemiante guarda estrecha relacion con los niveles plasmaticos con
las sulfonilureas por lo que las posibles interacciones con otros farmacos con ellas
adquieren importancia clinica..
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Debido a su elevada union a proteinas pueden ser desplazadas por dosis elevadas de
salicilatos, ciertas sulfamidas, pirazolidindionas y el clofibrato; este desplazamiento
produce una elevacion pasajera de los niveles de sulfonilurea libre, por lo que su
repercusion clinica es también corta. Mas importancia la inhibicion de la
biotransformacion por parte del dicumarol, el cloranfenicol, las pirazolidindionas y el
sulfafenazol lo que provoca un aumento mantenido de actividad hipoglicemiante.

Igual repercusion tiene la inhibicion de la secrecion renal que puede ser producida por
salicilatos, probenecida y pirazolidindionas.

La induccion enzimatica reduciré la actividad hipoglicemiante; esto es lo que ocurre con
la rifampicina, el fenobarbital y el alcohol cuando se ingieren grandes cantidades de

forma cronica.

Farmacodinamicas:

Diversos farmacos interfieren en la accion de las sulfonilureas porque actiian en distintos
aspectos de la regulacion de la glicemia, Las tiazidas, la furosemida y el diazoxido
inhiben la liberacién de la insulina y los glucocorticoides y los anticonceptivos
aumentan la gluconeogenesis por lo que todos ellos se oponen a la actividad de las
sulfonilureas. En cambio la accion hipoglicemiante puede ser incrementada por los
salicilatos que aumentan la secrecion de insulina y favorecen a dosis elevadas la
glucolisis y por los B bloqueantes que reducen la gluconeogenesis y suprimen la
respuesta adrenérgica a la hipoglicemia. También la ingestion aguda de alcohol puede
aumentar la hipoglicemia al inhibir la gluconeogenesis.

7. APLICACIONES TERAPEUTICAS

Se utiliza exclusivamente en la diabetes mellitus tipo 2, en la que coexiste con
frecuencia menor capacidad de segregar insulina, resistencia celular a la accion de la
insulina y mayor capacidad de producir glucosa. Puesto que la mayoria de los pacientes
son obesos y la obesidad contribuye a la resistencia a la insulina, la primera medida
terapéutica ha de dirigirse a reducir la dieta y regular el ejercicio. Asi mismo se ha de
seleccionar los pacientes como indicaba anteriormente. Conviene comenzar con dosis
bajas e ir aumentandolas lenta y progresivamente segun la respuesta.

La glibenclamida firmaco prototipo de las sulfonilureas generalmente se utiliza 1 a 2
dosis diarias.

En el embarazo debe usarse la insulina porque el paso de las sulfonilureas al feto
estimula las células B de su pancreas, ya de por si hipertrofiadas por la propia diabetes
materna. También estan contraindicadas las sulfonilureas en diabéticos sometidos a
intervenciones quirargicas, en situaciones de mucho estrés, en traumatismos y en
pacientes con intensa insuficiencia hepatica o renal.
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En ocasiones se puede asociar una sulfonilureas a la insulina y a otro hipoglicemiante
para mejorar en control de la glicemia.

VI. METODOLOGIA

Esta investigacion por ser un estudio en el que toda la informacion se recogera después
de la planificacion de esta se trata de un estudio PROSPECTIVO.

Esta investigacion medira en varias ocasiones la variable involucrada. Implica el
+entiende la comparacion de los valores de la variable de cada unidad en las diferentes
ocasiones, por lo tanto se trata de un estudio LONGITUDINAL.

En esta investigacion existen dos poblaciones de donde se quiere comparar alguna
variable para contrastar una hipotesis central, por lo tanto es un estudio
COMPARATIVO.

Es un estudio CONFIRMATORIO de estudios realizados con anterioridad en diferentes
paises como Argentina, Paraguay, etc., sin embargo no se han realizado estudios en
Bolivia.

Se utiliza el METODO COMPARATIVO porque se efectuara un estudio que comprenda
por una parte la administracion del hipoglicemiante natural (stevia rebaudiana) frente a
la administracion de hipoglicemiante quimico (glibenclamida)

Este estudio comparativo es de EFECTO CAUSA, de un factor causal se estudia el
desarrollo de esta para evaluar, conocer y analizar el efecto y la frecuencia de aparicion.

En este estudio el investigador modifica a voluntad una o algunas variables del
fendmeno estudiado;, por lo tanto es un estudio EXPERIMENTAL.

Por otro lado se trata de un método INDUCTIVO, es decir, de una poblacion pequenia
(muestra), se generaliza al resto de la poblacion.

VII. DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO.

Para este trabajo de investigacion se toma como poblacién sujetos del estudio a
pacientes que sufren diabetes mellitus tipo 2

Se toma en la investigacion dos poblaciones. La primera poblacion pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que ingirieron hipoglicemiante quimico (glibenclamida 500 mg

2 veces al dia).

La segunda poblacion con diabetes mellitus tipo 2 que ingieren diaria y exclusivamente
hipoglicemiante natural (stevia rebaudiana 500 mg. Dos veces al dia)
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A. CARACTERISTICAS GENERALES

Ambas poblaciones son diabéticos tipo 2, personas mayores de 35 afios de ambos sexos

1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron en este estudio a diabéticos tipo 2 que ingieren glibenclamida. Personas
mayores de 35 afios de ambos sexos.

Se incluyeron en este estudio a diabéticos tipo 2 que ingieren stevia rebaudiana diaria y
exclusivamente. Personas mayores de 35 afios de edad de ambos sexos

1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron a las personas que sean menores de 30 afios de edad, se excluyeron a
personas que ademas de diabetes mellitus tipo Il padezcan de alguna otra enfermedad.

1.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

Se eliminaron a los integrantes de los diferentes tipos de poblaciones que dejaron de usar
diaria y exclusivamente stevia rebaudiana durante el tiempo que duro la investigacion.

Se eliminaron a los integrantes diabéticos que sufrieron crisis causadas por su
enfermedad.

VIII. UBICACION ESPACIO TEMPORAL.

Se realizo toda la fase experimental aproximadamente por 2 meses, iniciando la indicada
fase los primeros dias de noviembre del afio 2005 y se concluyo en los primeros dias del
mes de enero de 2006. La determinacion de la glicemia o glucosa en suero se realizo en
el Instituto de Gastroenterologia Boliviano Japonés durante el mismo tiempo.

IX. DISENO ESTADISTICO

Para llevar a buen término el estudié se realizaran las siguientes labores:

1. Método de determinaciéon de cantidad propuesta para el consumo de stevia
rebaudiana.

Se determino la ingesta de 1 gramo diario de stevia rebaudiana primero de
acuerdo a la bibliografia estudiada, donde nos indica que se debe usar
aproximadamente 6 hojas enteras, lo que molido y pesado equivale a lo usado
por los pacientes. Segundo se utiliza la misma cantidad de glibenclamida
1 gramo diario.
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2. Fichas Kardex por sujeto de estudio conteniendo todas las variables necesarias para
demostrar los resultados esperados.

Se inicia las fichas kardex de los integrantes del estudio en el momento en
que estos dan su autorizacion firmada para participar del mismo, se inserta su
nombre, edad, sexo, direccion, teléfono, fecha en la que han sido
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2, antecedentes familiares que
presentaron la misma enfermedad, medico tratante, etc.

Luego fueron revisados por la Dra. Zapata para que la galena de acuerdo a su
criterio medico de su consentimiento de que los pacientes pueden participar
en el estudio

3. Métodos de control para cada uno de los sujetos de estudio, logrando de este modo el
consumo exclusivo del producto.

Para el control de la ingesta primero se les entregaba a los pacientes en forma
personal, la stevia rebaudiana exactamente pesada y embolsada para cada dia
que duro la investigacion, segundo se les dio las instrucciones de su
consumo, y cada determinado tiempo se les realizaba la prueba de glicemia
con las indicaciones que merece dicha prueba como por ejemplo ayuno.

Procesada la muestra inmediatamente se informaba al paciente los
resultados para que ellos también lleven un control de su glicemia.

4. Cartillas resumen para los resultados.

A cada paciente se le otorgo un coddigo literal de acuerdo a la ingesta y
numeral de acuerdo a la llegada del paciente.

A los pacientes que usan stevia se les dio el codigo S y se los numero de
acuerdo a la llegada del 1 al 10.

A los pacientes que usan glibenclamida se les asigno el codigo G y se los
numero de acuerdo a la llegada del 1 al 10.

Se realizaron cartillas resumen de los resultados de cada paciente y de los
resultados de acuerdo al numero de tomas, los cuales seran indicados

posteriormente en los resultados de la investigacion

5. Cronogramas v procesos de obtencion de las muestras de los sujetos de estudio.

A los pacientes de ambas poblaciones se les realizo la primera toma de
muestra antes de ingerir stevia o glibenclamida a la cual se la denomino
resultados basales.
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Las siguientes tomas de muestra se realizaron a los 7 dias, a los 15 dias, a
los 30 dias, a los 45 dias y finalmente a los 60 dias.

Se obtuvo la muestra por puncioén venosa, de la misma se obtuvo sangre
total, la cual centrifugada se obtuvo suero y por el método enzimatico
calorimétrico de Trinder se determino la glicemia.

Se utilizo la linea comercial de Eli Tech.

6. Métodos de obtencién de los resultados utilizados en Laboratorio.

El método utilizado para la determinacion de glicemia fue el enzimatico
calorimétrico de Trinder.

7. Curvas comparativas de todos v cada uno de los sujetos de estudio.

Los resultados se presentaran mas adelante en forma de gréaficas con su
respectiva explicacion.

8.Formular la hipotesis nula v 1a hipotesis alterna.

HIPOTESIS NULA (Ho)

La stevia rebaudiana como hipoglicemiante natural tiene la capacidad de
disminuir la glicemia al igual que la glibenclamida

HIPOTESIS ALTERNATIVA (Ha)

La stevia rebaudiana no tiene la capacidad de disminuir la glicemia al igual
que la glibenclamida

9.Pruebas de hipotesis

Realizar un andlisis comparativo basados en los datos numéricos obtenidos,
con el proposito de decidir si se rechaza o no la hipotesis planteada que se
pretende generalizar a la poblacion de diabéticos.

10. Prueba de hipdétesis bilateral .

O prueba de dos colas es la que toma en cuenta dos valores para establecer la
zona de rechazo. Somete a prueba hipotesis del tipo.

Ho :ul =u2
Ha: ul =u2
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11. Métodos estadisticos parametritos.

Constituidos por un conjunto de técnicas que se utilizan para evaluar los
resultados obtenidos de tipo comparativo, donde se obtienen como variables
de respuesta, valores cuantificables de tipo cuantitativo continuo y cuya
distribucion de sus datos es semejante a la de una curva normal.

12. Nivel de significancia vy el nivel de confianza:

El nivel de significancia se refiere a la probabilidad de cometer un error de
tipo I, es decir, rechazar una hipotesis verdadera. En el trabajo de
investigacion el nivel de significacion es de 0.05 lo que significa que al
establecer la hipdtesis se esta dispuesto a correr un riesgo del 5% de rechazar
dicha hipotesis cuando deberia ser aceptada.

Por su parte el nivel de confianza se refiere a la probabilidad 1 - de aceptar
una hipdtesis verdadera igual al 95% de tomar la decision correcta

13. Calcular las medias de cada poblacidén

Los resultados se presentaran mas adelante.

14. Realizar la prueba t para comparar las medias de dos muestras independientes.

Los resultados de la prueba t se presentaran mas adelante, y la discusion de
los mismos.

X ESPECIFICACION DE VARIABLE Y ESCALA DE
MEDICION.

La variable independiente (causa) es la ingesta diaria exclusiva de stevia rebaudiana, por
el lapso de dos meses. Se utilizara las hojas de esta planta en una sola dosis a determinar.
La variable dependiente (efecto) que se utilizara en la investigacion sera la
determinacion de glicemia o glucosa en suero del sujeto de estudio esta serd medida en
varias oportunidades:

La primera medicion serd la basal antes de se que comience la ingesta de stevia, la
segunda medicion a los 7 dias de uso de stevia rebaudiana, la tercera medicion a los 15
dias de ingesta de stevia. La cuarta medicion al mes (30 dias) de ingesta diaria de stevia,
la quinta medicién a los 45 dias de consumo y por ultimo la sexta medicion a los 60 dias
(2 meses), de uso de stevia

Los valores de referencia para la glicemia va entre 70 — 110 mg/dL, valores muy por

debajo a los 70 mg/dL se denomina hipoglicemia y valores muy por encima a los 110
mg/dL se denomina hiperglicemia.
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En los pacientes con diabetes mellitas tipo 2 con complicaciones cronicas avanzadas de
la enfermedad o con enfermedades sistémicas cronicas asociadas los valores anteriores
pueden constituirse mas en un riesgo que en un beneficio por lo cual deben ser
modificadas, esto se logra con cifras en ayunas de 100 a 150 mg/dL.

Como trabajamos con pacientes con diabetes mellitus se espera obtener valores muy por

encima del valor de referencia, pero demostramos la disminucién de estos valores
elevados hasta aproximarnos al limite superior 110 mg/dL

XI PROCESO DE CAPTACION DE LA INFORMACION.,

En primera instancia se realizara la seleccion de las dos poblaciones sujeto de estudio.
Se determinara la cantidad sugerida en gramos para el consumo del grupo de estudio.
Se abrird la ficha Kardex individuales con todos sus antecedentes.

Se obtendra la primera muestra (inicial) para determinar el nivel de glucosa en suero
antes de la ingesta de stevia.

La segunda medicion se realizara a los 7 dias de uso de stevia rebaudiana.
La tercera medicion a los 15 dias de ingesta de stevia.

La cuarta medicién al mes (30 dias) de ingesta diaria de stevia.

La quinta medicion a los 45 dias de consumo

Por ultimo la sexta medicion a los 60 dias (2 meses), de uso de stevia

XII RESULTADOS Y DISCUSIONES:

Todos los resultados para la poblacion No 1, de los pacientes que ingirieron stevia se los
representa con la coloracion amarilla y son:

copIco | PRIMERA[SEGUNDA | TERCERA | CUARTA[QUINTA[SEXTA
TOMA TOMA TOMA | TOMA | TOMA | TOMA

s1 130 118 156 133 116 114
s2 132 110 129 126 109 122
s3 127 101 133 132 114 108
s4 161 136 185 154 134 123
S5 142 113 138 135 124 122
S6 185 159 176 173 153 146
s7 181 170 184 171 146 143
S8 144 125 143 135 112 112
s9 92 85 113 102 97 85
$10 128 108 127 128 115 100
PROMEDIO| 142,2 122,5 148,4 138,9 122 | 117,5

Posteriormente se irdn desglosando estos resultados paciente por paciente
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CUADRO 1:

RESULTADOS DE POBLACION No 1 CODIGO $1
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—&— Pacientes con stevia

Resultados del paciente S1 de la poblacion No 1, donde podemos observar que existe
una disminucion en la glicemia comparando los valores de la primera a la sexta toma,
pero se observa también un incremento de la glicemia en la tercera toma, pero este
posteriormente va disminuyendo paulatinamente.

CUADRO 2

RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S2
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Los resultados del paciente S2 de la poblacion No 1, se observa que existe una
disminucion de la glicemia comparando la primera de la quinta toma, sin embargo se
observa un ligero aumento en la sexta toma que se puede deber a la ingesta inadecuada
de alimentos.
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RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S3
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Los resultados del paciente con el cddigo S3 de la poblaciéon No 1, donde podemos
observa que existe una disminucion de la glicemia comparando la primera a la sexta
toma, también se observa una disminucidn abrupta en la segunda toma.

CUADRO 4
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RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S4
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Los resultados del paciente con el cddigo S4 de la poblaciéon No 1, donde podemos
observar la disminucion de la glicemia comparando la primera a la sexta toma, también
podemos observar un aumento de la glicemia en la tercera toma que se puede deber a la
inadecuada ingesta de alimentos.
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CUADRO 5

RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S5
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Los resultados del paciente con el cddigo S5 de la poblaciéon No 1, donde podemos
observar la disminucion de la glicemia comparando los resultados de la primera toma
con la sexta toma con un aumento de la glicemia en la tercera toma lo que se puede
deber a una inadecuada dieta.

CUADRO 6:

RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S6
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‘—O—Pacientes con stevia ‘

Los resultados del paciente con el cddigo S6 de la poblacion No 1, donde podemos
observar la disminucion de la glicemia. comparando la primera toma de la sexta. Un
incremento de la glicemia en la tercera toma y un paulatino descenso.

37



LA STEVIA REBAUDIANA Y SU PROPIEDAD HIPOGLICEMIANTE

EN PACIENTES CON DIABETES MELLITOS TIPO 2
Univ. Nadia Edith Peiia Montecinos

CUADRO 7:

GLICEMIA
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‘—O—Pacientes con stevia ‘

Los resultados del paciente con el cédigo S7 de la poblacion No 1, donde podemos
observar la disminucion de la glicemia si comparamos los resultados de la primera a la
ultima toma, observamos también un aumento de la glicemia en la tercera toma a lo que
se puede pensar una inadecuada dieta en ese periodo.

CUADRO 8:

GLICEMIA
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Los resultados del paciente con el cddigo S8 de la poblaciéon No 1 donde podemos
observar la disminucién de la glicemia. comparando la primera toma de la ultima con un
ligero incremento en la tercera toma que va disminuyendo paulatinamente.
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CUADRO 9:

GLICEMIA
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| ——PACIENTES CON STEVIA |

Los resultados del paciente con el codigo S9 de la poblacion No 1, donde podemos
observar que si bien los valores se mantienen dentro de los valores de referencia para la
glicemia se observan aumentos que no son significativos. Se tomo a este paciente como
parte de la investigacion por un antecedente de glicemia de 140 mg/dL..

CUADRO 10:

GLICEMIA
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RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S10

No DE TOMAS

| ——PACIENTES CON STEVIA |

Los resultados del paciente con el codigo S 10 de la poblacion No 1 donde se observa la
disminucion de la glicemia .comparando la primera de la ultima toma. Con un ligero
incremento en la tercera toma lo que se puede interpretar como una inadecuada dieta.
Los resultados finales de la poblaciéon No 1 donde podemos determinar que existe una
disminucion de la glicemia en todos los casos. Con un aumento en la tercera toma pero
este va disminuyendo paulatinamente conforme se ingiere stevia rebaudiana.
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CUADRO 11:

POBLACION No 1
PROMEDIO FINAL POR TOMAS DE MUESTRA
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1 2 3 4 5 6
No DE TOMAS

‘I:I Pacientes con stevia ‘

El cuadro anterior nos muestra los promedios finales que se presentaron en las 6 tomas,
de la poblacion No 1

CUADRO 12:

POBLACION No 1
PROMEDIO FINAL POR NUMERO DE PACIENTES
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160 | [ |
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GLICEMIAS
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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‘EI Pacientes con stevia ‘

El cuadro anterior nos muestra los promedios de los 10 pacientes que participaron del
estudio e ingirieron tnicamente stevia rebaudiana.
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La siguiente tabla nos muestra los resultados de la poblacion No 2, pacientes que
ingirieron glibenclamida y se los representa con una coloracion verdosa.

cODIGO PRIMERA | SEGUNDA | TERCERA |CUARTA |QUINTA |SEXTA

TOMA TOMA TOMA TOMA TOMA | TOMA
G1 128 120 115 116 110 108
G2 146 131 122 115 115 113
G3 184 179 170 162 150 146
G4 136 147 139 127 122 111
G5 127 119 120 115 117 110
G6 153 140 134 131 125 119
G7 139 134 126 119 129 123
G8 148 131 122 129 107 110
G9 133 138 123 120 115 112
G10 151 148 129 137 120 116
PROMEDIO| 144,5 138,7 130 127,1 121 116,8

Posteriormente se irdn desglosando estos resultados paciente por pacientes.

CUADRO 13:

RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G1
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‘—O—PACIENTES CON GLIBENCLAMIDA ‘

Los resultados del paciente con el cddigo G1 de la poblacion No 2, donde podemos
observar que hay una disminucion paulatina de la glicemia.

41



LA STEVIA REBAUDIANA Y SU PROPIEDAD HIPOGLICEMIANTE

EN PACIENTES CON DIABETES MELLITOS TIPO 2
Univ. Nadia Edith Peiia Montecinos

CUADRO 14:

RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G2
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Los resultados del paciente con el codigo G2 de la poblaciéon No 2, donde podemos
observar que hay una disminucion paulatina de la glicemia.

CUADRO 15:

RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G3
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Los resultados del paciente con el cddigo G3 de la poblacion No 2, donde podemos
observar la disminucién paulatina de la glicemia.

42



LA STEVIA REBAUDIANA Y SU PROPIEDAD HIPOGLICEMIANTE

EN PACIENTES CON DIABETES MELLITOS TIPO 2
Univ. Nadia Edith Peiia Montecinos

CUADRO 16:
RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G4
0 /‘\147\
140 139
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1 2 3 4 5 6
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‘—O—PACIENTES CON GLIBENCLAMIDA ‘

Los resultados del paciente con el codigo G4 de la poblaciéon No 2 donde podemos
observar la disminucion de la glicemia si comparamos los resultados de la primera a la
sexta toma, pero también observamos un aumento en la segunda toma lo que se puede
dar por una inadecuada dieta en ese lapso de tiempo.

CUADRO 17:
RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G5
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Los resultados del paciente con el codigo G5 de la poblacion No 2 donde podemos
observar la disminucién paulatina de la glicemia.

43



LA STEVIA REBAUDIANA Y SU PROPIEDAD HIPOGLICEMIANTE

EN PACIENTES CON DIABETES MELLITOS TIPO 2
Univ. Nadia Edith Peiia Montecinos

CUADRO 18:
RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G6
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‘—Q—PACIENTES CON GLEBENCLAMIDA ‘

Los resultados del paciente con el codigo G6 de la poblaciéon No 2 donde podemos
observar la disminucion paulatina de la glicemia.

CUADRO 19:
RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G7
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Los resultados del paciente con el codigo G7 de la poblacién No 2 podemos observar
una disminucidn de la glicemia si comparamos la primera a la sexta toma, sin embargo
podemos observar un aumento en la quinta toma con relacion a la cuarta toma.
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CUADRO 20:
RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G8
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Los resultados del paciente con el codigo G8 de la poblaciéon No 2 donde podemos
observar una disminucion de la glicemia, con un ligero aumento en la cuarta toma con
respecto a la tercera toma.

CUADRO 21:

GLICEMIA
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| ——PACIENTES CON GLIBENCLAMIDA |

Los resultados del paciente con el codigo G9 de la poblacion No 2 donde podemos
observar una disminucion de la glicemia aunque exista un ligero incremento en la
segunda toma con respecto de la primera.
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CUADRO 22:

RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G10
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Los resultados del paciente con el codigo G10 de la poblacion No 2 donde podemos
observar una disminucion de la glicemia comparando la primera a la sexta toma con una
incremento en la cuarta toma con relacion a la tercera que se puede dar por la ingesta de
alimentos que incrementen la glicemia

CUADRO 23:

POBLACION No 2
PROMEDIO FINAL POR TOMAS DE MUESTRA
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GLICEMIA

No DE TOMAS

‘EI Pacientes con glibenclamida ‘

El cuadro nos muestra los promedios finales de los pacientes que ingirieron
glibenclamida en el lapso de 2 meses con 6 tomas de muestra.
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CUADRO 24:

POBLACION No 2
PROMEDIO FINAL POR NUMERO DE PACIENTES
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‘EI Pacientes con glibenclamida ‘

El cuadro nos muestra los promedios finales de los 10 pacientes que ingirieron
glibenclamida.

CUADRO 25:

COMPARACION PRIMERA TOMA
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El cuadro muestra la comparacion de la primera toma con una menor concentracion de
glicemia en la poblacion No 1 pacientes que ingirieron stevia, cabe recalcar que la

diferencia entre las 2 poblaciones no es muy grande ni significativa ya que es solo de 2
puntos.
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CUADRO 26:

COMPARACION SEGUNDA TOMA

GLICEMIAS

POBLACIONES

El cuadro muestra la comparacion de la segunda toma con una menor concentracion de
glicemia en la poblacion que ingiri6 stevia.

CUADRO 27:

COMPARACION TERCERA TOMA

GLICEMIAS

POBLACIONES

El cuadro nos indica la comparacion de la cuarta toma mostrando menor concentracion
de glicemia en la poblacion que tomo glibenclamida.
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CUADRO 28:

COMPARACION CUARTA TOMA
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El cuadro nos muestra la comparacion de la cuarta muestra con menor concentracion de
glicemia con pacientes que toman glibenclamida.

CUADRO 29:

COMPARACION QUINTA TOMA

GLICEMIAS

POBLACIONES

El cuadro nos muestra menor concentracion de glicemia en pacientes que toman
glibenclamida. La diferencia de 1 puntos no es significativa.
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CUADRO 30:

COMPARACION SEXTA TOMA
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El cuadro muestra menor concentracion de glicemia con pacientes que toman
glibenclamida. En esta ultima comparacion podemos observar que la diferencia es
minima ya que solo es del puntos, lo que nos demuestra que ambas sustancias (stevia y
glibenclamida) actian practicamente igual en el organismo humano.

En los siguientes cuadros se ha tratado de comparar los resultados de los pacientes de
ambas poblaciones tomando como dato principal su glicemia inicial

CUADRO 31:

RESULTADOS DE PACIENTES CON GLICEMIA
INICIAL ENTRE 90 - 120 mg/dL
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El tnico paciente que inicia la ingesta de stevia con una glicemia inicial de 90 mg/dL es
el paciente S9.
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CUADRO 32:

RESULTADOS DE PACIENTES CON GLICEMIA INICIAL
ENTRE 120 - 129 mg/dL
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Fueron 5 los pacientes que iniciaron el estudio con glicemia inicial entre 120 — 129
mg/dL. Los de la poblacion No 1 con los codigos S1, S3 y S10 y de la poblacion No 2
con los codigos G1 y G5

CUADRO 33:
RESULTADOS DE PACIENTES CON GLICEMIA INICIAL
ENTRE 130 - 139 mg/dL
160
o 140 T — —
2 120 H L = I ==
= 100 + — — —
w80 H.lelalol_I5l<|eH] |2l .F | o
© 60 [P F[FIRISF 2188 2]S12]8F RIS} (R[S
O 40 — — — T T T
20 + — — —
0
1 2 3 4 5 6
No DE TOMAS
OPob 1 Cod S2 OPob 2 Cod G4 OPob 2 Cod G7 OPob 2 Cod G9 ‘

Podemos observar que es solo un paciente de la poblacion No 1 (cddigo S2), en
comparacion con 3 pacientes de la poblacion No 2 (Codigo G4, G7 y G9), que
comenzaron el estudio con glicemia inicial entre 130 — 139 mg/dL
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RESULTADOS DE PACIENTES CON GLICEMIA INICIAL

ENTRE 140 - 149 mg/dL
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Son dos pacientes de cada poblacion que comienzan el estudio con glicemia inicial entre
140 — 149 mg/dL con los siguientes codigos S5, S8, G2 y GS.

CUADRO 35:

RESULTADOS DE PACIENTES CON GLICEMIA INICIAL

ENTRE 150 - 159 mg/dL
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Es solo un paciente con codigo S4 de la poblacion No 1 y 2 los pacientes con codigos
G6 y G10 que iniciaron el estudio con glicemia inicial entre 150 — 159 mg/dL
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CUADRO 36:
RESULTADOS DE PACIENTES CON GLICEMIA INICIAL
SUPERIOR A 160 mg/dL
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Son 2 los pacientes de la poblacion No 1 con cddigos S6 y S7 y solo un paciente con
codigo G3 que iniciaron el estudio con glicemia inicial superior a 160 mg/dL

PRUEBA T ESTUDENT PARA MUESTRAS INDEPENDIENTES:

Nivel de significacion: = 0.05
Nivel de confianza (1 - )=0.95
Grados de libertad = 18

No DE TOMAS POBLACION N MEDIA SIG (bilateral)
SEGUNDA TOMA Stevia 10 122.50 0.118
Glibenclamida 10 138.70 0.121
TERCERA TOMA Stevia 10 148.40 0.068
Glibenclamida 10 130.00 0.072
CUARTA TOMA Stevia 10 138.90 0.167
Glibenclamida 10 127.10 0.170
QUINTA TOMA Stevia 10 122.00 0.883
Glibenclamida 10 121.00 0.883
SEXTA TOMA Stevia 10 117.50 0.919
Glibenclamida 10 116.80 0.919

Debido a que los resultados de las 6 tomas no caen en ninguna de las zonas de rechazo,
no hay evidencia suficiente para rechazar Ho, por tanto podemos concluir afirmando que
la stevia rebaudiana actfia al igual que la glibenclamida
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XIII CONCLUSION

Con los resultados expuestos anteriormente he llegado a la conclusion de que stevia
rebaudiana bertoni actia como hipoglicemiante oral al igual que la glibenclamida.

A quedado demostrado que las hojas de stevia rebaudiana tiene la capacidad de
disminuir la glucosa en suero, al ser ingeridas por el lapso de 2 meses a dosis de 1 gramo
diario

A quedado demostrado que la accion hipoglicemiante y edulcorante de stevia rebaudiana
sirve para satisfacer las necesidades de consumidores que deben controlar la ingesta de
azucares por padecer problemas de salud vinculados a desordenes metabdlicos como la
diabetes mellitus tipo 2.

Durante el tiempo que duro el estudio los 10 pacientes que ingirieron Unica y
exclusivamente stevia rebaudiana no reportaron, ni manifestaron haber sufrido alguna
reaccion adversa, si manifestaron un leve rechazo al inicio de su consumo por el sabor,
ya que se trata de hojas molidas, sin embargo, este rechazo va desapareciendo
paulatinamente.

En cambio, los pacientes que ingirieron glibenclamida manifestaron molestias
gastrointestinales, lo que se puede interpretar como la presencia una reaccion adversa al
consumo de glibenclamida, la ingesta por via oral de este farmaco no provoca mayor
complicacién y es inclusive muy comodo para el paciente.

XIV RECOMENDACIONES

Se recomienda que la stevia rebaudiana sea utilizada exclusivamente por pacientes que
padecen diabetes mellitus tipo 2, que la dosis y modo de uso sea dosificado, indicado y
explicado por un galeno especializado en endocrinologia.

En nuestro medio este producto es comercializado como edulcorante, adelgazante o
aditivo alimentario, sin tomar en cuenta su propiedad hipoglicemiante que seria de
mayor utilidad.

Esta mala informacion, puede provocar un desequilibrio en el organismo de los
consumidores que ingieren stevia sin prescripcion médica y en dosis incorrectas,
llegando inclusive a producir causas muy severas como un shock hipoglicemico.

De acuerdo a los resultados obtenidos, el tiempo y la poblacion empleada para esta
tesina es recomendable ampliar el universo de pacientes y el tiempo de consumo para
determinar mas certeramente las cantidades ideales de consumo de stevia rebaudiana
para obtener mejores resultados.
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XV GLOSARIO:

Polidipsia: Sed excesiva caracteristica de varios trastornos diferentes, como la diabetes
mellitus, en la que la concentracion excesiva de glucosa en la sangre aumenta
osmoticamente la excrecion de liquido mediante el incremento de las micciones, lo que
produce hipovolemia y sed

Polifagia: Comer en un grado proximo a la glotoneria.

Poliuria: Excrecion de una cantidad anormalmente elevada de orina. Algunas de las
causas de poliuria son la diabetes insipida, la diabetes mellitus, los diuréticos, la ingesta
exagerada de liquidos y la hipercalcemia.

Sindrome hiperosmolar: Coma diabético en el que el nivel de cuerpos cetonicos es
normal; estd provocado por la hiperosmolaridad del liquido extracelular y produce
deshidratacion del liquido intracelular, a menudo es la consecuencia del tratamiento con
soluciones hiperosmolares.

Esterificacion: Proceso de combinar un acido organico (RCOOH) con un alcohol
(ROH) para formar un éster (RCOOR).

Glucagon: Hormona producida por las células alfa de los islotes de Langerhans, que
estimula la conversion del glucogeno en glucosa en el higado. La secrecion de glucagon
es estimulada por la hipoglucemia y por la hormona de crecimiento de la hipéfisis
anterior.

Gluconeogenesis: Mecanismo por el cual se llenan las necesidades del glucosa del
cuerpo cuando no se dispone de suficiente cantidad de carbohidratos

Leptina: Un gen humano asociado con la obesidad. El gen transmite instrucciones para
la produccién de un receptor proteico grande incluido en una membrana celular. La
proteina retransmite sefiales al encéfalo con instrucciones para dejar de comer, comer
menos o quemar calorias mas deprisa. Se cree que la obesidad es una consecuencia
indirecta de receptores defectuosos.

Hipertrigliceridemias: Hiperquilomicronemia Hiperlipoproteinemia tipo I, deficiencia
congénita rara de una enzima esencial para el metabolismo lipidico. La grasa se acumula
en la sangre en forma de quilomicrones. Afecta a nifios y a adultos jovenes, que
desarrollan xantomas (depositos grasos) en la piel, hepatomegalia y dolor abdominal.

LDL: Abreviatura de lipoproteina de baja densidad

HDL: Abreviatura de lipoproteina de alta densidad.
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Hipovolemia: Disminucion anormal del volumen de sangre circulante

Coma cetoacidotico: Proceso que puede ser mortal y que se produce en los pacientes
diabéticos, cuando reciben la insulina prescrita o, lo que es mas frecuente, por infeccion,
cirugia, traumatismo u otro tipo de estrés que aumentan las necesidades de insulina del
organismo. Sin insulina que metabolice la glucosa, se queman grasas para obtener
energia, de lo que resulta cetosis y acidosis. Los signos de alerta de coma diabéticos son:
cefalea difusa, fatiga, sed muy intensa, dolor epigéstrico, nauseas, vomitos, labios secos,
cara encendida y ojos hundidos. La temperatura suele elevarse para bajar después;
desciende la presion sanguinea sistolica y puede producirse un colapso circulatorio.

Riesgo aterogenico: Riesgo de formar una masa anormal constituida de grasa o lipidos,
como en los quistes sebaceos y en los depdsitos de las paredes arteriales.

Retinopatia diabética: Alteracion de los vasos sanguineos retinianos caracterizada por
microaneurismas capilares, hemorragias, exudados y neoformacion de vasos sanguineos
y tejido conectivo. Este proceso se presenta sobre todo en pacientes con una diabetes de
larga evolucion y mal controlada. Las hemorragias repetidas pueden dar como resultado
la opacidad permanente del humor vitreo, para terminar finalmente en ceguera.

Nefropatia diabética: Trastorno renal caracterizado por lesion local o generalizada de
las areas tubulointersticiales renales. Con frecuencia es el resultado de mas de un factor
etiologico, como por ejemplo, la conjuncion de diabetes y una infeccion bacteriana. Los
sintomas son poliuria, acidosis renal, edema, proteinuria y hematuria.

Hemoglobina glucosilada: Molécula de hemoglobina A con un grupo glucosa en el
radical N-terminal de la valina, aminoacido terminal de la cadena beta. La concentracion
de hemoglobina glucosilada representa la concentracion plasmatica media de la glucosa
durante las semanas anteriores.

Calcitonina: Hormona producida por las células parafoliculares del tiroides que
participa en la regulacion de la concentracion sérica del calcio y que estimula la
mineralizacion 6sea. Para el tratamiento de ciertos trastornos 6seos se utiliza un
preparado sintético de esta hormona

Antitrombosis: Evitar o interferir la formacién de un trombo o la coagulacion
sanguinea.

Dermatitis exfoliativa: Cualquier proceso inflamatorio de la piel en el que se produce
una excesiva descamacion de la piel.

Eritema multiforme: Sindrome de hipersensibilidad caracterizado por una erupcion
cutanea y mucosa polimorfa. Se observan maculas, papulas, nédulos, vesiculas o
ampollas y lesiones en diana y en ojo de buey. Una forma grave de este proceso es el
sindrome de Stevens-Johnson.
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Fotosensibilidad: Cualquier respuesta anormal ante la exposicion a la luz, y de forma
mas concreta, reaccion cutdnea que requiere la presencia de un agente sensibilizante y la
exposicion a la luz o a su equivalente.

Anemia hemolitica: Enfermedad caracterizada por la destruccion prematura de los
hematies. La anemia puede ser minima o estar ausente, reflejando la capacidad de la
médula 6sea para aumentar la produccion de hematies.

Leucopenia: Descenso anormal del nimero de leucocitos, por debajo de 5.000 por
milimetro ctbico. Puede estar ocasionada por una reaccion farmacologica adversa, una
intoxicacion radiactiva u otros procesos patoldgicos, y puede afectar a todos los tipos de
leucocitos

trombocitopenia: Trastorno sanguineo en el que el nimero de plaquetas esta
disminuido, habitualmente por la destruccion del tejido eritroide en la médula 6sea
asociada a ciertas enfermedades neoplasicas o a una respuesta inmune frente a un
farmaco. Puede existir disminucion de la produccion de plaquetas, disminucion de la
supervivencia de las plaquetas, aumento del consumo de plaquetas y esplenomegalia. La
trombocitopenia es la causa mas comun de enfermedad hemorragica.

Granulocitosis: Trastorno de la sangre caracterizado por el aumento del niimero total de
granulocitos.

Insulina: Hormona peptidica sintetizada por las células beta del pancreas. Su secrecion
es estimulada por la glucosa y por estimulos beta-adrenérgicos. La insulina disminuye la
concentracion plasmatica de glucosa, estimula la captacion celular de glucosa,
aumentado asi el contenido celular de glucosa. Ademas estimula la sintesis de glucogeno
en el higado, estimula la sintesis de proteinas, favorece el deposito de grasa en
adipocitos. En general su accion es anabolizante
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CRONOGRAMA DESARROLLO DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES

Agosto

Septiembre

Octubre

noviembre

diciembre

Enero

Elaboracion y redaccion del
protocolo

XXXX

Presentacion del protocolo

XXXX

Evaluacion del protocolo

Estructurar la fase
experimental

XX

Elaboracion de la fase
experimental

XXXX

XXXX

Evaluacion de resultados

XX

Redaccion final

XX

FORMULARIO DEL CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO

FORMULARIO DELL KARDEX PARA CADA PACIENTE.
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INTRODUCCION

m En nuestro medio se utilizan edulcorantes
quimicos y también se ha empezado a
utilizar edulcoranes naturales como la
Stevia Rebaudiana Bertoni, lo que ha
motivado realizar el presente estudio.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

m Determinar la accion hipoglicemiante de la
stevia rebaudiana en comparacion con la
accion hipoglicemiante de la glibenclamida



OBJETIVOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

m Demostrar que las hojas de stevia rebaudiana tienen la
capacidad de disminuir la glucosa en suero sanguineo.

m Determinar la glicemia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que ingieren stevia rebaudiana.

s Demostrar que la accion edulcorante e hipoglicemiante de
stevia rebaudiana sirve para satisfacer las necesidades de
consumidores que deben controlar la ingesta de azucares
por padecer problemas de salud vinculados a desdrdenes
metabdlicos como la diabetes mellitus tipo 2.



HIPOTESIS

mla stevia rebaudiana como
hipoglicemiante natural tiene la
capacidad de disminuir la glucosa
en el suero sanguineo al igual que
la glibenclamida.



DIABETES MELLITUS

m La diabetes mellitus es un grupo de
alteraciones  metabolicas que  se
caracteriza por elevados niveles de
glucosa en sangre



DIABETES MELLITUS
TIPO 2

r--l
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E—




STEVIA REBAUDIANA

Es una planta
fanerogama,
dicotiledonea

Orden: Campanulares
Familia:Asteraceae
Género: Stevia
Especie: rebaudiana
SindbNimMos:
Rebaudianum de
Eupatorium




STEVIA REBAUDIANA

MECANISMO DE ACCION

La stevia rebaudiana
bertoni estimula la
secrecion de la insulina via
una accion directa en las
células betapancreaticas.

Disminuye la absorcion de
hidratos de carbono a nivel
intestinal.




STEVIA REBAUDIANA

PRESENTACIONES AL PUBLICO




GLIBENCLAMIDA

m Es un hipoglicemiante oral de corta duracion
perteneciente a la familia de las sulfonilureas de
segunda generacion

GLIBENCLAMIDA



GLIBENCLAMIDA

2. MECANISMO DE ACCION

EFECTO INTRA - PANCREATICO

EFECTO EXTRA - PANCREATICO




METODOLOGIA




DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

= DELIMITACION TEMPORAL
— El trabajo se desarrollo en la ciudad de La Paz, el laboratorio del I1.G.B.J.

= DELIMITACION ESPACIAL
En el periodo experimental desde Octubre 2005 hasta Enero 2006



DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

m Los pacientes firmaron el
formulario de consentimiento. Se aplica el torniquete

m Se llenaron las Fichas kardex. y se desinfecta el area

m Se tomd la muestra por puncion
venosa y se obtuvo suero.

m Se determino la glicemia por el
metodo enzimatico colorimétrico

de Trinder y Se utilizo la linea " Se introduce la aguja en la
comercial Eli Tech vena y se extrae la sangre
’ hacia el interior del frasco

m Se realizo con un cronograma que para analizarla
involucra la toma de 6 muestras
por paciente.




RESULTADOS OBTENIDOS
CON STEVIA

coDIGO PRIMERA | SEGUNDA | TERCERA |CUARTA |QUINTA |SEXTA
TOMA TOMA TOMA TOMA TOMA TOMA




RESULTADOS OBTENIDOS
CON STEVIA

cépico | PRIMERA|SEGUNDA | TERCERA | CUARTA| QUINTA|SEXTA
TOMA | TOMA TOMA | TOMA | TOMA | TOMA
___s4 | 161 | 136 | 185 | 154 | 134 | 123

RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S4
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—&— Pacientes con stevia




RESULTADOS OBTENIDOS
CON STEVIA

cODIGO PRIMERA | SEGUNDA | TERCERA |CUARTA |QUINTA|SEXTA
TOMA TOMA TOMA TOMA TOMA TOMA

RESULTADOS POBLACION No 1 CODIGO S6
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No DE TOMAS

—e&— Pacientes con stevia




RESULTADOS OBTENIDOS
CON STEVIA

c6pico | PRIMERA[SEGUNDA [TERCERA | CUARTA[QUINTA[SEXTA
TOMA | TOMA | TOMA | TOMA | TOMA | TOMA
. s8 | 144 | 125 | 143 | 135 | 112 112

RESULTADOS DE POBLACION No 1 CODIGO S8
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No DE TOMAS

—&— Pacientes con stevia




RESULTADOS CON
GLIBENCLAMIDA

cODIGO PRIMERA | SEGUNDA | TERCERA |CUARTA |QUINTA |SEXTA
TOMA TOMA TOMA TOMA TOMA | TOMA

PROMEDIO| 1445 | 1387 | 130 | 1271 | 121 | 1168



c6pico | PRIMERA |SEGUNDA | TERCERA |CUARTA |QUINTA | SEXTA
TOMA | TOMA | TOMA | TOMA | TOMA | TOMA
G2 | 146 | 131 | 122 | 115 [ 115 | 113

RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G2
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No DE TOMAS

—&— PACIENTES CON GLIBENCLAMIDA




cODIGO PRIMERA |SEGUNDA | TERCERA |[CUARTA |QUINTA | SEXTA
TOMA TOMA TOMA TOMA TOMA_ TOMA

1?9 1?0 150

RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G3
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No DE TOMAS

—&— PACIENTES CON GLIBENCLAMIDA




c6pico | PRIMERA |SEGUNDA | TERCERA |CUARTA |QUINTA | SEXTA
TOMA | TOMA | TOMA | TOMA | TOMA | TOMA
. G6 | 153 | 140 | 134 | 131 | 119

RESULTADOS POBLACION No 2 CODIGO G6
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No DE TOMAS
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RESULTADOS

COMPARACION PROMEDIO SEXTA TOMA

POBLACIONES




RESULTADOS

PRUEBA T ESTUDENT PARA MUESTRAS
INDEPENDIENTES

HIPOTESIS NULA
HIPOTESIS ALTERNATIVA

Zona de
Aceptacion

m Nivel de significacion: = 0.05
m Nivel de confianza = 0.95
m Grados de libertad = 18



RESULTADOS

No DE TOMAS POBLACION MEDIA | SIG (bilateral)
SEGUNDA TOMA Stevia 10 122.50 0.118
Glibenclamida 10 138.70 0.121

TERCERA TOMA Stevia 10 148.40 0.068
Glibenclamida 10 130.00 0.072

CUARTA TOMA Stevia 10 138.90 0.167
Glibenclamida 10 127.10 0.170

QUINTA TOMA Stevia 122.00 0.883
Glibenclamida 121.00 0.883

SEXTA TOMA Stevia 10 117.50 0.919
Glibenclamida 10 116.80 0.919

Debido a que los resultados de las 5 tomas no caen en ninguna
de las zonas de rechazo, no hay evidencia suficiente para
rechazar Ho.



CONCLUSIONES

e Se ha establecido que la stevia rebaudiana tiene la capacidad de
disminuir la glicemia.

e La stevia rebaudiana bertoni actia como hipoglicemiante oral al
igual que la glibenclamida.

e Las hojas de stevia rebaudiana tienen la capacidad de disminuir
la glucosa en suero, al ser ingeridas 1 gramo diario.

e La accion hipoglicemiante y edulcorante de stevia rebaudiana
sirve para satisfacer las necesidades de consumidores que deben
controlar la ingesta de azucares como pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.



RECOMENDACIONES

e Que la stevia rebaudiana sea utilizada por pacientes que padecen
diabetes mellitus tipo 2.

e En nuestro medio la stevia es comercializada como edulcorante,
adelgazante o aditivo alimentario, sin tomar en cuenta su propiedad
hipoglicemiante que seria de mayor utilidad.

e La utilizacion de la stevia como edulcorante, adelgazante o aditivo,
puede provocar un desequilibrio en el organismo de los consumidores
que la ingieren, puede llegar a producir una hipoglicemia, por cuya
razon se debe utilizar con orientacion medica.

e Efectuar estudios complementarios sobre las diversas propiedades de
la stevia.
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