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Resumen

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de cdpsulas de extracto etandlico de hojas
de Annona muricata L (guanabana) mas glibenclamida para un mejor control de los
niveles glicemia comparado con la administracién de glibenclamida sola, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Disefio: Estudio clinico, aleatorio, grupo paralelo, doble
ciego. Lugar: Servicio de Medicina Interna, Hospital | EsSalud, ciudad de Tingo Marfa,
Departamento de Huanuco. Pacientes: Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2, tratados con glibenclamida. Intervenciones: Entre mayo y setiembre de 2007,
60 pacientes fueron asignados a 6 grupos de manera aleatoria; 3 grupos recibieron
capsulas conteniendo 180 mg de extracto etandlico de hojas de Annona muricata
L [CEAM] més 5 mg de glibenclamida y los otros 3 grupos continuaron solo con
glibenclamida. Principales medidas de resultados: Evaluacion de los niveles de
glicemia. Resultados: El rango de edad de los pacientes estuvo entre 38 y 54 afios
de edad. Se encontré disminucion del nivel de glicemia, siendo mayor el efecto en
aquellos que recibieron guandbana mas glibenclamida. Se presenté efectos adversos
en 5 pacientes; dos de ellos refirieron dolor urente en epigastrio asociado en uno a
nauseas, y en otros 3 solo nduseas. No se observé alteracion de los examenes de
laboratorio. Conclusiones: El uso de las capsulas conteniendo extracto etandlico de
Annona muricata L mas glibenclamida durante 30 dias produjo una mayor disminucién
de los niveles de glicemia en diabéticos tipo 2.

Palabras clave: Annona; extractos vegetales; diabetes mellitus tipo 2;
glibenclamida; glucemia.

INTRODUCCION

Abstract

Objective: To determine efficacy and security of of Annona muricata L
(guandbana) leaves ethanolic extract plus glibenclamide capsules in controlling
glucose levels in type 2 diabetes mellitus patients compared to patients receiving
with glibenclamide alone. Design: Randomized, double-blind, parallel-group
controlled clinical trial. Setting: Internal Medicine service, Tingo Maria-EsSalud
Hospital I, Huanuco city. Participants: Type 2 diabetes mellitus patients.
Interventions: Between May 2007 and September 2007 sixty 38 to 60 year-old
patients were randomly assigned to 6 groups, 3 receiving capsules containing
180 mg of Annona muricata L leaves ethanolic extract plus glibenclamide 5 mg
and 3 receiving glibenclamide 5 mg tablets only. Main outcome measurements:
Reduction of glycemia. Results: There was reduction of glycemic levels, higher
in those receiving guanabana plus glibenclamida. Auxiliary exams did not reveal
adverse effects. Two cases presente epigastric pain, one of them associated
with nausea, and three cases presented only nausea. Conclusions: Treatment
with capsules containing Annona muricata L leaves ethanolic extract 180 mg
plus glibenclamide during thirty days produced better glycemic control in type
2 diabetic patients.

Key words: Annona; plant extracts; diabetes mellitus, type 2; glyburide; blood
glucose.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es
un desorden metabolico complejo y su
patogénesis no se encuentra claramente
definida. Esto implica varios grados de
deficiencia del funcionamiento de las
células beta, resistencia de la insulina
periférica y metabolismo anormal de la
glucosa hepatica. El control de la glucosa
en la DM2 se deteriora progresivamente

en el tiempo y después del fracaso de
la dieta y los ejercicios, se necesita en
promedio una nueva intervenciéon con
farmacos hipoglicemiantes cada 3 a 4
afos, para obtener un control adecuado
de la glucosa. Eventualmente, con las
actuales combinaciones terapéuticas y/o
el tratamiento con insulina, un impor-
tante grupo de pacientes no se encuentra
adecuadamente controlado. Diversos
ensayos clinicos han mostrado que la

disminucion de los niveles de glucosa en
sangre monitoreados por la hemoglobina
glicosilada (HbA, ) reduce el riesgo de
microangiopatfa y maltiples factores
de riesgo cardiovascular, por lo que el
tratamiento es clave en la diabetes tipo 2.
El sobrepeso, la hipertension y la hiper-
lipidemia estan asociados con la diabetes
mellitus y son importantes factores para
considerar en una terapéutica global de
acercamiento a la enfermedad V.
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La incidencia y prevalencia de la
diabetes tipo 2 se estd incrementando
rapidamente en paises desarrollados y en
desarrollo. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) proyecta un incremento
de 135 millones en 1995 a 300 millones
en 2025, con una prevalencia en aumento
de 4% en 1995 a 5,4% en 2025, y tal
elevacion es de gran impacto en el estatus
socioecondmico en las naciones ®. En el
Per, la prevalencia de diabetes es de 1 a
8% de la poblacion general, siendo Piura
y Lima los departamentos més afectados.
Se menciona que en la actualidad la
diabetes afecta a mas de un millon de
peruanos y de los cuales menos de la
mitad han sido diagnosticados ©-%.

Al momento se dispone de 9 clases de
medicamentos para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, los
medicamentos recientemente desarrolla-
dos son generalmente menos potentes, a
menudo menos efectivos en disminuir la
glicemia, méas caros y ademas se asocian
a eventos adversos serios ©. En el 2006
y 2007 se evidencid que las glitazonas
no solo incrementaron el riesgo de in-
suficiencia cardiaca, sino también de in-
farto de miocardio y el riesgo de fracturas
bseas en mujeres ("%, Ademas, recientes
estudios clinicos han demostrado que los
analogos de la insulina, y en particular la
insulina glargina, incrementan el riesgo
de cancer de mama . El nuevo conoci-
miento generado sobre la seguridad de los
farmacos hipoglicemiantes ha producido
que la Food Drug Administration (FDA)
y la European Medicines Agency (EMEA)
evaltien estos farmacos, realicen nuevas
advertencias, contraindicaciones y retiro
de medicamentos para su comercializa-
cion 10,

Las hojas y brotes tiernos de Annona
muricata (guanabana) son usados por al-
gunas comunidades como anticancerige-
nos, antiespasmodicos, sedativos, antima-
laricos, vasodilatadores y antidiabéticos
(13, v los estudios experimentales han
demostrado la eficacia hipoglicemiante al
utilizar el extracto etanolico de las hojas
en ratas diabéticas inducidas por aloxano,
sin afectar el higado y rifon (4.

El objetivo general del presente estu-
dio fue determinar si la administracion
concomitante de capsulas de extracto
etandlico de Annona muricata [CEAM]
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mas glibenclamida produce mayor dis-
minucion de la glicemia. Los objetivos
especificos del estudio fueron evaluar
los efectos de la coadministracion sobre
los exdmenes auxiliares de laboratorio, y
monitorizar los efectos adversos que se
presentaran durante el ensayo clinico.

METODOS

Se realizd un ensayo clinico de fase II,
aleatorio, doble ciego, comparado con
glibenclamida, con una duracion de 30
dfas, en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, en el Hospital I Tingo Marfa,
EsSalud, servicio de Medicina Interna.
La elaboracion de las capsulas y los ana-
lisis de laboratorio fueron realizados en
la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos (UNMSM). El estudio clinico
fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital en estudio; ejecutandose entre
los meses de mayo y setiembre del afo
2007.

Las capsulas obtenidas fueron en pro-
medio de 180 mg de extracto etanolico
de las hojas de Annona muricata en una
cépsula de capacidad de 750 mg en pro-
medio. Se verifico la densidad del extrac-
to siendo homogenizado con Veegum HV
y Aerosil 200. En proporciéon requerida
con el extracto obtenido, que permitid
su encapsulaciéon manual y verificacion
al estudio fitoquimico.

Atendiendo a las caracteristicas
fisico-quimicas del extracto a tratar y
en virtud al inconveniente de poder
obtener un extracto seco del mismo, es
que se determind utilizar excipientes que
pudieran favorecer su encapsulacion.
Los excipientes para esta labor fueron
el Veegum HV vy el Aerosil 200, uno de
retencion de sustancias organicas por su
capacidad de intercambio id6nico -ademés
de su capacidad aglutinante- y el segundo
por su gran poder absorbente. Ambos son
silicatos, cuya absorcion por via intestinal
es despreciable o nula %,

La muestra de estudio final estuvo
constituida por 60 pacientes con diag-
nostico definitivo de diabetes mellitus
tipo 2 no complicada, de 2 a 6 ahos de
evolucion, 30 hombres y 30 mujeres, con
glicemia en el rango de 185 a 291 mg/dL,
que recibfan glibenclamida como anico
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tratamiento estandar y que voluntaria-
mente decidieron ingresar al estudio. Las
edades oscilaron para hombres entre 38
y 53 ahos y para mujeres entre 39 y 54
afos. Durante el estudio no se permiti6
otro tratamiento. El criterio de exclusion
considerd a pacientes que presentaban
sintomas y signos de microangiopatia,
macroangiopatfa y neuropatfa diabética.

Los pacientes fueron monitorizados
durante los 3 primeros dfas, luego a la se-
mana y finalmente al mes de tratamiento,
teniendo en cuenta la evaluacion per-
manente de los resultados de laboratorio
(glicemia de inicio y final y hemogluco-
test en las pruebas intermedias), ademas
de los sintomas y signos presentes en las
entrevistas de control.

Se enrolaron 68 pacientes, pero
tres no empezaron el tratamiento con
[CEAM] y 5 pacientes descontinuaron
el tratamiento. Los 60 pacientes que
finalmente fueron incluidos en el estudio
fueron aleatorizados en 6 grupos: grupo A
glibenclamida 5 mg/dia mas CEAM 180
mg/dfa; grupo B glibenclamida 5 mg/bid
méas CEAM 180 mg/bid; grupo C gliben-
clamida 5 mg/tid mas CEAM 180 mg//
tid; grupo D glibenclamida 5 mg/dfa mas
1 capsula placebo de CEAM/dia; grupo
E glibenclamida 5 mg/bid mas 1 capsula
placebo de CEAM/bid; y grupo F gliben-
clamida 5 mg/tid més 1 capsula placebo
de CEAM/tid. Tanto la glibenclamida
como el extracto etandlico de hojas de
Annona muricata fueron preparados en
capsulas idénticas. Todos los pacientes
fueron instruidos a tomar las capsulas
una vez al dia, dos veces al dfa (bid) y tres
veces al dfa (tid), durante la duracién del
estudio.

Los datos fueron evaluados mediante
regresion logistica y analisis de varianza
multivariado, se considerd un nivel de
significancia de 5%. Se utilizo el progra-
ma estadistico SPSS version 13 del aho

2004.

La informacion fue recolectada antes
del inicio de la terapia y después de ser
sometidos los pacientes al tratamiento
con guanabana, en protocolos y formatos
de estudio elaborados para el presente
proyecto. Los datos también fueron
obtenidos de las historias clinicas y en-
trevistas.
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El consentimiento informado fue
firmado por los pacientes en la primera
cita, en la cual se les informd adecuada-
mente de las condiciones en las cuales se
desarrollaba el estudio, quiénes eran los
investigadores y cobmo comunicarse con
ellos en caso necesario.

RESULTADOS

Del estudio clinico, se pudo observar
disminucion del nivel de glicemia en
pacientes que recibieron guanibana
y, mientras mas fue la dosis, se aprecid
mayor efecto, a diferencia de quienes
recibieron glibenclamida (5, 10 y 15 mg
al dfa) sola, sin agregar la capsula de ex-
tracto etanolico de la hoja de guanabana
(tablas 1y 2, figuras 1 y 2).

Entre los efectos adversos, dos pa-
cientes presentaron dolor urente de leve
intensidad en epigastrio, asociado en uno
a nauseas; otros tres pacientes tuvieron
solo nauseas.

Los examenes de laboratorio clinico
no evidenciaron cambios en los niveles
de creatinina y urea, observandose una
disminucion de colesterol (tabla 3).

Se obtuvo un extracto etandlico total
con aspecto de masa homogénea, consis-
tencia blanda, color verde petroleo, libre
de particulas extranas; el rendimiento fue
de 9,4% de planta entera.

El estudio fitoquimico indicod que los
compuestos fendlicos estaban en abun-
dante cantidad en la fraccion metandlica
y que los flavonoides, taninos y glicosidos
lo hicieron en regular cantidad en el ex-
tracto etandlico y fraccion metanodlica.

DISCUSION

Se puede apreciar que hay significancia
en el efecto hipoglicémico de la gua-
nébana y, mientras mas es la dosis, se
aprecia mayor efecto, a diferencia de
los que recibieron glibenclamida, que
fueron grupos similares con los mismos
tratamientos estandar (1, 2 o 3 capsulas
al dfa), pero a los cuales no se les agregd
la capsula de extracto etanolico de la hoja
de guanabana.

En cuanto a los efectos adversos, se
pudo apreciar en 5 pacientes mientras que

Efecto hipoglicemiante coadyuvante del extracto etandlico de hojas de Annona muricata L (guanabana)

Tabla 1. Estadistica descriptiva de los datos de glicemia obtenidos al evaluar el efecto
hipoglicemiante coadyuvante del extracto etanélico de hojas de Annona muricata L (guanédbana)
en pacientes diabéticos tipo 2 con glibenclamida.

Variable Trata- n Valor Error Intervalo confianza 95%  Valor Valor
miento Medio  estandar  Inferior Superior  minimo  maximo
Glucosa A 10 185,0 7,97 166,9 203,0 147 216
entrada B 10 205,1 9,98 182,5 2277 155 256
C 10 291,0 5,65 278,2 303,8 257 313
D 10 189,4 7,10 173,3 205,5 149 219
E 10 2279 10,46 204,2 251,6 178 286
F 10 285,3 7,25 268,9 301,7 236 312
Glucosa A 10 109,3 3,81 100,7 1179 96 130
salida B 10 109,1 3,59 100,9 17,2 91 129
C 10 110,0 3,12 102,9 17,1 93 123
D 10 113,2 4,67 102,6 123,8 89 132
E 10 113,9 3,69 105,6 122,2 89 130
F 10 120,5 8,36 101,6 139,4 93 187

Donde: A = Guanabana 1 cap + glibenclamida 1 cap; B = Guanabana 2 cap + glibenclamida 2 cap;
C = Guanabana 3 cap + glibenclamida 3 cap; D = Glibenclamida 1 cap; E = Glibenclamida 2 cap;

F = Glibenclamida 3 cap.

el resto no manifestd haber presentado
problemas con la ingesta de las capsulas.
No se aprecid alteracion de los examenes
de laboratorio. Tanto los hematies como
los leucocitos no se alteraron, aunque
hubo incremento de los eosindfilos en
todas las muestras, incluyendo a los que
no recibieron guanabana, probablemente
por la medicacion e independientemente
del tipo; no se produjo dahio aparente de
la médula 6sea y se demostro la seguridad
del producto de no afectar la produccion
celular. La creatinina, urea, pruebas hepa-
ticas y perfil lipidico permanecieron sin
cambios significativos (tabla 3).

La reduccion del nivel de glicemia
evidenciada en la presente investiga-

cion se explicarfa por la presencia de
compuestos fendlicos y flavonoides en la
guandbana ). La literatura ha mostrado
que los flavonoides poseen un amplio es-
pectro de acciones biologicas incluyendo
actividades hipotensiva, hipoglicémica,
estrogénica, espasmoslitica, colagoga,
antiinflamatoria, antilipidémica y an-
tioxidante !9, En la actualidad existen
estudios sobre un tipo de glicosido de
flavona (derivados de flavonoide) 17 que
demostro actividad hipoglicemiante de-
bido a que estarfa ligado a los receptores
proliferadores de peroxisomas (PPARs) o
antagonistas de receptores de glucagon,
inhibidor dipeptidil peptidasa IV y acti-
vador de los receptores de insulina 9.

Tabla 2. Porcentaje de efecto hipoglicemiante coadyuvante del extracto etandlico de hojas
de Annona muricata L (guanabana) en pacientes diabéticos tipo 2 con glibenclamida.

Tratamiento Entrada Salida Diferencia % de efecto
A 185 109,3 75,7 40,9
B 205,1 109,1 96 46,8
C 291 110 181 62,2
D 189,4 113,2 76,2 40,2
E 2279 113,9 114 50,0
F 285,3 120,5 164,8 57,8

Donde: A= Guanabana 1 cap + glibenclamida 1 cap; B = Guanabana 2 cap + glibenclamida

2 cép; C = Guandbana 3 cép + glibenclamida 3 cép; D = Glibenclamida 1 cép; E = Glibenclamida
2 cap; F = Glibenclamida 3 cap. (Valores medios procedentes de la tabla 1)

Diferencia = Valor medio de entrada — Valor medio de salida

% de efecto = ((Diferencia X 100)/Valor medio de entrada)
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Figura 1. Efecto sobre la glicemia en pacientes diabéticos tipo 2.
Donde: A= Guanabana 1 cap + glibenclamida 1 cap; B = Guanabana 2 cap +
glibenclamida 2 cép; C = Guanabana 3 cép + glibenclamida 3 cép; D = Glibenclamida
1 cap; E = Glibenclamida 2 cap; F = Glibenclamida 3 cap.

Hay tres subtipos de PPAR: PPAR-a,
PPAR-y y PPAR-3. El PPAR-a se en-
cuentra en el higado, masculo esquelético
y rihones, mientras que el PPAR-8 est4
ampliamente expresado. El PPAR-y est4
relacionado con la regulacion y madu-
racion del adipocito, siendo el sitio de
accion para los farmacos sensibilizadores a
la accion de la insulina, como la troglita-
zona, pioglitazona y rosiglitazona, los que
conllevan a la reduccion de la glicemia

(10.19,20) Este blanco molecular podria ser

el sitio de accion donde posiblemente
actuarfan los flavonoides presentes en
el extracto etanolico de las hojas de la
guanéabana, porque se ha demostrado
actividad hipoglicemiante con derivados
de flavonoides, como la quercetina ¢V y
la isoorientina ),

La dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V)
es una enzima que degrada a la hormona

4,44

0,69

Figura 2. Porcentaje diferencial de efecto hipoglicemiante coadyuvante de
guandbana en pacientes diabéticos tipo 2 con glibenclamida.

Donde: 1 = (A = Guanabana 1 cap.+ Glibenclamida 1 cap) - (D = Glibenclamida 1 cép)
2 = (B = Guanabana 2 cap. + Glibenclamida 2 cap) - (E = Glibenclamida 2 cap)
3= (C = Guanabana 3 cap. + Glibenclamida 3 cap) - (F = Glibenclamida 3 cap)

(Valores porcentuales tomados de la tabla 2).
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incretina. El principal y predominante
tipo de incretina es el GLP-1, que esti-
mula la secrecion de insulina, suprime
la liberacion de glucagdn, enlentece el
vaciamiento gastrico, mejora la sensibili-
dad a la insulina, y reduce el consumo de
alimentos #**¥; y los flavonoides estarfan
favoreciendo la presencia del inhibidor

dipeptidil peptidasa IV )

Otros metabolitos secundarios que
estarfan coadyuvando con el efecto
hipoglicemiante son los alcaloides, que
inducen la secrecion de insulina solo en
concentraciones altas de glucosa, lo cual
disminuye el riesgo de hipoglicemia ?¢?9;
esto ha sido confirmado mediante estudios
in vitro, al aislar los islotes pancreaticos y
someterlos al alcaloide tipo quinolizidine,
que determino secrecion de insulina, me-
dida por radioimmunoensayo .

Se concluye que los pacientes con
diabetes tipo 2 compensados con terapia
de glibenclamida y con tratamiento
coadyuvante de las capsulas conteniendo
extracto etandlico de Annona muricata
(guanabana) mostraron mayor reduccion
del nivel de la glicemia, que en aquellos
que solo recibieron glibenclamida.
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