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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto del extracto
hidroalcoholico del grano tostado de Coffea arabica L. “café” sobre los niveles de
glicemia administrados en 15 dias, y sus afecciones sobre el aparato digestivo y urinario
en Rattus norvegicus L. var. albinus, cepa Holtzman. ElI material vegetal se obtuvo del
distrito de Chirinos, provincia de San Ignacio, Region Cajamarca. Se obtuvo el extracto
hidroalcoholico a rotavapor. Para la metodologia experimental se trabajo con 24
especimenes, divididos en 4 grupos al azar; al grupo 1y 2 se les indujo hiperglicemia con
aloxano en dosis de 70 mg/kg peso corporal (p.c.), los grupos 3 y 4 fueron
normoglicémicos. Al grupo problema 01 y patron 03 se les administrd el extracto
hidroalcoholico a dosis de 150 mg/kg p.c. ElI grupo control 02 se le administrd
glibenclamida en dosis de 0,36 mg/kg p.c.; y al blanco 04 se les administré suero
fisiolégico al 0,9 %. La via de administracion fue oral, con ayuda de una sonda
nasogastrica durante 15 dias de tratamiento para todos los grupos. En los resultados se
determind el descenso de glucosa en el Grupo 1y 2, siendo mayor a los registrados en el
Grupo 3y 4. En el tratamiento del primer grupo existe diferencia significativa (p < 0,01)
con un coeficiente de correlacion de r: -0,928 y un coeficiente de determinacion de R?:
0,862; el tratamiento del segundo grupo, la tendencia es la misma que del primer grupo,
existiendo diferencia significativa (p < 0,01), r: -0,899 y R?: 0,809; el tratamiento del
tercer grupo registré diferencia significativa (p < 0,01), r: -0,966 y R? 0,932; el
tratamiento del cuarto grupo no registré diferencia significativa (p > 0,05). Con respecto
a las afecciones patoldgicas registradas en cortes histologicos del estdbmago, intestino
(duodeno) y rifién en los grupos 1y 3. Se identifico que en el grupo 1 el 100% presentaron
gastritis aguda leve en el estdmago, en el grupo 3 el 33% presentaron gastritis aguda leve
mientras que el 66,7% no presentaron lesiones; con respecto al intestino, en el grupo 1 el
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100% de 6 ratas evaluadas, presentaron enteritis aguda, en el grupo 3 presentaron 2 ratas
con enteritis aguda (33,3%), el 16,7% con enteritis aguda grave, el 33% enteritis aguda
moderada y una rata no presento lesion; con respecto a las lesiones en el rifidn, en el grupo
1, el 33,3% present6 glomérulo nefritis tubular, el 66,7% presentd lesion tubular aguda,
en el grupo 3 registrd un 50% con glomérulo nefritis tabulo intersticial, el 33,3% tabulo
nefritis intersticial y el 16,7% glomérulo esclerosis, nefritis tubulo intersticial. En
conclusién, el efecto del extracto hidroalcoholico del grano tostado de café posee efectos
hipoglicemiantes que permiten mantener niveles bajos de glucosa en forma significativa
(p < 0,01); y las afecciones sobre el aparato digestivo y urinario, demostr6 una gastritis

aguda leve, enteritis aguda moderada y grave; y nefritis tubulo intersticial.

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

afecciones patologicas.
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ABSTRACT

The objective of this research work was to evaluate the effect of the hydroalcoholic
extract of the roasted grain of Coffea arabica L. “coffee” on the glycemic levels
administered in 15 days, and its effects on the digestive and urinary tract in Rattus
norvegicus L. var. albinus, Holtzman strain. Plant material was obtained from the district
of Chirinos, province of San Ignacio, Cajamarca Region. The hydroalcoholic extract was
obtained by rotary evaporation. For the experimental methodology, we worked with 24
specimens, divided into 4 randomized groups; Group 1 and 2 were induced
hyperglycemia with aloxan in doses of 70 mg/kg body weight (p.c.), groups 3 and 4 were
normoglycemic. Problem group 01 and standard 03 were administered the hydroalcoholic
extract at a dose of 150 mg/kg p.c. Control group 02 was given glibenclamide at a dose
of 0,36 mg / kg p.c.; and blank 04 was given 0.9% physiological serum. The route of
administration was oral, with the help of a nasogastric tube for 15 days of treatment for
all groups. In the results, the decrease in glucose in Group 1 and 2 was determined, being
greater than those registered in Group 3 and 4. In the treatment of the first group there is
a significant difference (p < 0,01) with a correlation coefficient of r: -0,928 and a
coefficient of determination of R2: 0,862; the treatment of the second group, the tendency
is the same as that of the first group, there being significant difference (p < 0,01), r: -
0,899 and R2: 0,809; the treatment of the third group registered a significant difference
(p < 0,01), r: -0,966 and R2: 0,932; The treatment of the fourth group did not show a
significant difference (p > 0,05). With respect to the pathological conditions recorded in
histological cuts of the stomach, intestine (duodenum) and kidney in groups 1 and 3. It
was identified that in group 1 100% presented mild acute gastritis in the stomach, in group
3 (33 %) presented mild acute gastritis while 66,7% had no lesions; with respect to the
intestine, in group 1 100% of 6 rats evaluated, presented acute enteritis, in group 3
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presented 2 rats with acute enteritis (33,3%), 16,7% with severe acute enteritis, 33%
moderate acute enteritis and one rat did not present an injury; With respect to kidney
lesions, in group 1, 33,3% presented with glomerular tubular nephritis, 66,7% had acute
tubular lesion, in group 3,50% had glomerulus with interstitial tubule nephritis, 33,3%
interstitial nephritis tubule and 16,7% sclerosis glomerulus, interstitial tubule nephritis.
In conclusion, the effect of the hydroalcoholic extract of roasted coffee beans has
hypoglycemic effects that make it possible to maintain glucose levels significantly (p <
0,01); and the conditions on the digestive and urinary tract, showed a mild acute gastritis,

moderate and severe acute enteritis; and interstitial tubule nephritis.

Keywords: Coffea arabica L. ‘“coffee”, hypoglycemia, glibenclamide, aloxan,

pathological conditions.

XX



CAPITULO |

INTRODUCCION

Los niveles altos de azlcar o glucosa en la sangre (hiperglucemia), sucede cuando
se da un desorden del consumo de los alimentos en la dieta diaria, rica en glucosa y grasa,
pero la poca actividad fisica de la persona (sedentarismo) sin gasto de calorias, contribuye
a aumentar el peso y alto riesgo de conducir patologias en pancreas y desordenes
fisiopatologicos en los receptores de glucosa, dando como cuadro clinico a la enfermedad
denominada diabetes; que a su vez, trae consecuencias cardiovasculares, ceguera y
lesiones en los diferentes Organos del cuerpo. La hiperglucemia también puede
presentarse cuando el organismo se vuelve insuficiente para utilizar la insulina
adecuadamente, presentandose de esta manera la Diabetes Mellitus de Tipo 2 — DM2,
(Riob6 and Gonzéalez, 2008). ElI numero de personas con diabetes a nivel mundial ha
aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014 (Organizacion Mundial de
la Salud, 2016); y el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica — INEI en Perd,
informd que, en el afio 2015, el 2,9% del total de la poblacion de 15 y mas afios de edad
reporta tener diabetes mellitus diagnosticada por un profesional de la salud (INEI, 2016).

La diabetes mellitus tipo 2, pertenece a un grupo de enfermedades metabdlicas,
presentandose en forma cronica, y asintomatica por muchos afios; de mucho riesgo de
padecer morbimortalidad cardiovascular, deterioro funcional de muchos 6rganos, como:
0jos, sistema nervioso, rifiones, osteomusculares, disfuncion sexual. Prevenir las
complicaciones subsecuentes, producto de la hiperglicemia es un argumento principal en
detener el deterioro de los 6rganos, para alargar la calidad de vida del paciente (Uhua,

2009).



De alli la importancia del tratamiento con antihiperglicemiante a pacientes con este
problema, para el control glucémico, permitiendo retardar complicaciones asociadas. Sin
embargo, su consumo se asocia frecuentemente con efectos adversos sobre la salud.
Actualmente existen muchas opciones terapéuticas para el tratamiento de la DM2, como
monoterapia 0 en combinacion, conllevando a tener altos gastos econémicos en el
paciente. Los tratamientos alternativos permiten desarrollar nuevas opciones terapéuticas
para llevar un mejor control de la diabetes. Al evaluar el efecto del extracto
hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabia L. “Café” en Rattus norvegicus L.
var. albinus, cepa Holtzman, permitié demostrar la disminucion de los niveles de azlcar
en sangre; y a través de la biopsia del aparato digestivo (estbmago, duodeno e higado) y
urinario (rifdn y vejiga), permitié describir posibles dafios de las estructuras de dichos
organos.

Actualmente se estd dando interés en la investigacion del café, principalmente del
café tostado, obteniéndose como primera conclusion que sus principios activos mas
importantes son: acido clorogénico, &cido cafeico, cafeina y magnesio. El &cido
clorogénico posee propiedades nutracéuticas de valor farmacéutico, por tener una accién
antioxidante, antinflamatoria antinociceptivos, hepatoprotector, inhibir compuestos

mutagénicos e inhibir la glucosa — 6 — fosfatasa (Meng et al., 2013).

A nivel mundial el café se esta utilizando para bajar de peso, prevenir afecciones
cardiovasculares, y primordialmente para reducir el riesgo relativo de la DM2; ya que al
inhibir la glucosa-6-fosfatasa limita la liberacion de la glucosa a la circulacién en el
torrente sanguineo. El &cido clorogénico, por lo tanto, posee una funcion importante, en
la prevencion de algunas enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo, como el
cancer, envejecimiento cardiovascular y neurodegenerativas. Cabe indicar que el acido

clorogénico, también se concentra en mayores proporciones en algunos frutos, hortalizas



y semillas como: manzana, mango, pera, ciruela, albaricoque, uva, lechuga, papa, papa

dulce (Olthof et al., 2003).

La mayoria de los estudios epidemioldgicos realizados sobre el café y el riesgo
de diabetes encuentran que el consumo del café reduce el riesgo de DM2 y mejora los
indicadores del metabolismo de la glucosa, como lo demostr6 un ensayo clinico,
concluyendo que el acido clorogénico promueve la pérdida de peso reduciendo el riesgo

de contraer diabetes (Bisht and Sisodia, 2011).

Actualmente se observa un consumo de alimentacién con altos niveles de glucosa
y grasa que pueden afectar los niveles de glicemia conllevando a una insuficiencia
pancreatica con respuestas inadecuadas de produccion de insulina. Por otro lado, las
estadisticas, sigue amenazando a todo el mundo, el aumento progresivo de la prevalencia
de diabetes afecta casi al 12% de la poblacion. Las estimaciones indicaron que en 2010,
hubo unos 220 millones afectados de DM2 en el mundo, segun las previsiones de la OMS;
y para el afio 2030 la diabetes seria la septima causa de defuncién (Organizacién Mundial

de la Salud, 2016).

De ahi, que el control de la diabetes se debe equilibrar los niveles de glucosa
presentes en la sangre para mantener la buena salud, reducir y desarrollar complicaciones
de esta enfermedad. Las personas con DM2 deben adquirir un estilo de vida con habitos
alimenticios adecuados y sus controles y tratamientos deben ser importantes y constantes

en todo momento para asi mantener la salud.

Por lo tanto, el estudio del extracto hidroalcohdlico del grano del café tostado,
evalla su efecto sobre los niveles de azicar en sangre, utilizando ratas alvinas de 3 meses

de edad. No obstante, su empleo se asocia frecuentemente con afecciones contrarias sobre



la salud. Sin embargo, el consumo de café podria contribuir a la mejora de salud en

pacientes diabéticos teniendo una mejor calidad de vida.

La utilizaciéon y consumo de este café podria ser un componente principal dentro
del tratamiento hipoglucemiante en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se conseguira

controlar la glicemia y reducir la enfermedad para mejorar la calidad de vida.

Por tal motivo en este estudio se formulo la siguiente pregunta:

¢Cuales son los niveles de glicemia y sus afecciones sobre el aparato digestivo y urinario
en Rattus norvegicus L. var. albinus, cepa Holtzman ocasionados por el extracto

hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L. “café” durante 15 dias?

Teniendo el siguiente objetivo general.

- Determinar los niveles de glicemia y sus afecciones sobre el aparato digestivo y
urinario en Rattus norvegicus L. var. albinus, cepa Holtzman sometidas a tratamiento
con el extracto hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L. “café” durante
15 dias.

Y los siguientes objetivos especificos.

- Determinar los niveles de glicemia durante 15 dias en Rattus norvegicus L. var.
albinus, cepa Holtzman con hiperglicemia inducida con aloxano, y sometidas a
tratamiento con el extracto hidroalcohdlico de granos tostado de Coffea arabica L.
“café¢” a la dosis de 150 mg/kg p.c.

- Determinar los niveles de glicemia durante 15 dias en Rattus norvegicus L. var.
albinus, cepa Holtzman con hiperglicemia inducida con aloxano, y sometidas a
tratamiento con glibenclamida” a la dosis de 0,36 mg/kg p.c.

- Comparar los niveles de glicemia en Rattus norvegicus L. var. albinus, cepa

Holtzman sometidas a tratamiento durante 15 dias experimentales.



Determinar las afecciones sobre el aparato digestivo y urinario de Rattus norvegicus
L. var. albinus, cepa Holtzman, a través de cortes histopatolégicos, sometidas a
tratamiento con el extracto hidroalcoholico del grano tostado de Coffea arabica L.

“café”.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Estudios similares, acerca del café y sus beneficios en la prevenciony el control
de diabetes mellitus tipo 2, concluyeron que la ingesta de café disminuye de manera
significativa los factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en lo cual intervienen antioxidantes, acidos clorogénicos, acidos polifenoles
ademas de la cafeina, los cuales tienen diversos mecanismos, tanto para
la disminucion de glicemia en pacientes con DM2 y la disminucion de factores de
riesgo en pacientes que aun no han desarrollado esta enfermedad (Uhua, 2009).

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

Acerca del estudio “El café, la cafeina y su relacion con la salud y ciertas
patologias ”, demostraron que entre los principales efectos de la cafeina  son
psicoestimulantes, respiratorios, musculo — esqueléticos y cardiovasculares, junto

con modificaciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, y mejora la



sensibilidad a la insulina. Los acidos clorogénicos que contiene el café, y sus
derivados constituyen una familia de ésteres formados por acidos trans cindmicos
(cafeico y ferulico, principalmente) y acido quinico. Una sola porcion de café
proporciona entre 20 y 675 mg de &cidos clorogénicos, dependiendo del tipo
(variedad, tostado, procesamiento) y la cantidad consumida; se ha comprobado por
varios estudios que el &cido clorogénico ayuda a regular la glucemia, se cree que
éste actuia reduciendo la liberacion de glucosa por el higado o retrasando la
absorcion de glucosa en el intestino (Sanchez, 2015).

Ademas, se menciona que el café es una de los liquidos més tomadas a nivel
mundial, debido a sus caracteristicas organolépticas y por su propiedad de mantener
a las personas en estado de alerta. No obstante, su empleo tiene frecuentemente
efectos negativos sobre la salud, demostrando potenciales efectos del consumo de
café sobre el riesgo de muerte fetal, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer
mamario premenopausico, fracturas osteopordticas, artritis reumatoidea y aumento

de la homocisteina (Gotteland y De Pablo, 2007).

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Diabetes Mellitus
La Diabetes Mellitus pertenece al grupo de enfermedades metabdlicas
diferenciada por el aumento de la glucosa en la sangre (hiperglicemia), producida
por la resistencia a la insulina y disminucidn de secrecion de ésta en el pancreas. En
el organismo produce modificaciones fisiologicas en diferentes Organos,

produciendo patologias en: ojos, rifiones, nervios, corazén (Mena, 2000).



2.2.2. Clasificacion de la diabetes

En 1997 la Asociacion Americana de Diabetes — ADA, presentd una
clasificacion que se encuentra vigente hasta la actualidad, la que se incluyen 4
categorias de pacientes y un 5° grupo de sujetos que tienen glicemias anormales
con elevado riesgo de producir diabetes (considerados con mayor riesgo

cardiovascular), (AAD, 2015):

- Diabetes Mellitus tipo 1

Diferenciada por una pérdida de las células beta pancreaticas, ausencia
absoluta de insulina, predisposicion a la cetoacidosis y urgencia de
tratamiento con insulina para sobrevivir (insulinodependientes) (AAD,

2015).

Se diferencian dos sub-grupos:

a) Diabetes autoinmune: que tiene marcadores positivos en un 85 — 95%
de los casos presentados, anticuerpos antiislotes (ICAs), antiGADs
(decarboxilasa del ac. Glutamico); y anti tirosina fosfatasas 1A2 e 1A2
1.8, esta forma también se asocia a componentes genéticos de antigenos
leucocitario humano (HLA). (AAD, 2015).

b) Diabetes idiopética: con igual conducta metabdlica, pero sin agrupacion

de marcadores de autoinmunidad ni de HLA (Mena, 2000).

- Diabetes Mellitus tipo 2

Distinguida por insulino — resistencia y deficiencia (no absoluta) de

insulina. Es un grupo diverso de individuos, la mayoria son obesos y/o con



distribucion de lipidos (grasa) preferentemente abdominal, con fuerte
tendencia genética no bien aclarada (multigénica). Con niveles de insulina
plasmética normal o alta, sin predisposicion a la acidosis, indican a tener
dieta e hipoglicemiantes orales, no obstante, muchos con el pasar del tiempo
requieren de insulina para su control, pero ella no es necesaria para salvar la

vida (insulino-requirentes) (Mena, 2000).

2.2.3. Otros tipos especificos de diabetes

Pertenecen pacientes con deterioros genéticos en la funcién de la célula beta
Ilamadas MODY (maturity onset diabetes of the 9enle); otros con fallas
genéticas de la accion de la insulina; otros con enfermedades pancreéticas
(pancreatectomia, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, tumores del pancreas,
hemocromatosis); endocrinopatias (Cushing, acromegalia, glucagonoma,

feocromocitoma) (Mena, 2000).

También algunos medicamentos o toxicos pueden originar diabetes
secundaria, tales como: corticoides, acido nicotinico, lasparagina, interferon
alfa, pentamidina; agentes infecciosos, como: rubeola congeénita, coxsachie B,
citomegalovirus, parotiditis; y algunas enfermedades como: sindromes de down,
kleinefelter, 9enle9, enfermedad de stiff-man y lipoatrofias. En estos casos se
precisa de una diabetes secundaria, en tanto que los tipos 1y 2 son clasificados

como primarios (Mena, 2000).

- Diabetes gestacional
Se caracteriza por el aumento de glucosa sanguinea, presentandose en
el curso de la gestacion. Se relaciona con elevado riesgo en el embarazo y

parto, y de mostrar diabetes clinica. La diabetes gestacional puede
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disminuir y desaparecer al terminar la gestacion o inclusive permanecer
como intolerante a la glucosa Illamada diabetes clinica intolerante a la

glucosa, y/o glicemia de ayuno alterada (Mena, 2000).

2.2.4. Patogenia de la Diabetes

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

medioambientales que producen el trastorno metabolico (Riobd, 2008).

- Etiopatogenia de la Diabetes tipo 1

Se ha estudiado con mayor prevalencia de este perfil clinicamente en
pacientes que demuestran algunos antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad HLA (Human Leucocyte Antigen) que se ubica en el
cromosoma 6 y que intervienen en la respuesta inmune (Mrozikiewicz et al.,

1994).

La relacion de la Diabetes Mellitus tipo 1 con antigenos HLA DR3, DR
4, DQA Arg 50 y DBQ No Asp 57, estaria manifestando una alta
susceptibilidad a presentar la patologia. Para que esto se presente se necesita
de otros componente medioambientales y ciertos patdégenos, como: virus,
toxicos u otros inmunogeénicos. Esto nos conlleva a tener una explicacion
del por qué solamente el 50% de los gemelos idénticos son semejantes en la

presentacion de este tipo de diabetes (Mena, 2000).
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Los pacientes con susceptibilidad, ante las condiciones medio
ambientales, demuestran en sus células beta del pancreas un antigeno del
tipo Il de histocompatibilidad diferentes, que no son conocidos por el
sistema de inmunocompetencia del enfermo, inici&ndose como un
transcurso de autoinmunoagresion, de velocidad distinta, que conlleva en
meses o0 afios a una disminucion fuerte de la masa de células beta

pancreéticas y a la presentacion de esta patologia (Uhua, 2009).

Actualmente, se puede descubrir esta presentacién en su periodo pre-
clinica (es decir, prediabetes) a través de la localizacion de anticuerpos
antiislotes (ICA) y antiGAD, los cuales, en concentraciones altas y
constantes, junto a un desperfecto de la respuesta de la fase répida de
secrecion de insulina admiten pronosticar la aparicion de esta patologia

(Mena, 2000).

Si bien la patologia de la autoinmunoagresion es creciente y concluye
con la pérdida casi total de las células B del pancreas, la enfermedad puede
manifestarse antes que esto suceda, al relacionarse a una realidad de estrés
que prohibe en forma transitoria la capacidad secretora de insulina de las

células residuales (Riobo, 2008).

Durante la etapa de la presentacion de la enfermedad puede haber una
reparacion parcial de células beta, responsables de la secrecion de la
insulina, que puede durar meses, para luego presentar un progreso
irreversible con insulinopenia que se puede manifestar por niveles muy
bajos de péptidos C (< 1 ng/mL). Por lo tanto, los enfermos dependeran de
la administracion exdgena de insulina para conservar la calidad de vida y no

dejar presentar la cetoacidosis (OMS, 2014).
11



Etiopatogenia de la Diabetes Tipo 2

Si bien, se ha reconocido errores genéticos puntuales que explican la
etiopatogenia de algunos pacientes, en la gran mayoria se desconoce el
defecto, siendo lo més probable que exista alteraciones genéticas multiples
(poligenicas). EI primer evento en la secuencia que conduce a esta Diabetes
es una resistencia insulinica que lleva a un incremento de la sintesis y
secrecion insulinica, e hiperinsulinismo compensatorio, capaz de mantener
la homeostasia metabolica por afios. Una vez que se quiebra el equilibrio
entre resistencia insulinica y secrecion, se inicia la expresion bioguimica
(intolerancia a la glucosa) y posteriormente la diabetes clinica. Los
individuos con intolerancia a la glucosa y los diabéticos de corta evolucién
son hiperinsulinémicos y esta enfermedad es un componente frecuente en el
Ilamado Sindrome de Resistencia a la Insulina o Sindrome Metabdlico

(Uhua, 2009).

Otros componentes de este cuadro y relacionados con la insulina-
resistencia y/o hiperinsulinemia son hipertension arterial, dislipidemias,
obesidad tdéraco-abdominal (visceral), gota, aumento de factores
protrombéticos, defectos de la fibrindlisis y ateroesclerosis. Por ello, estos
pacientes tienen aumentado su riesgo cardiovascular. La obesidad y el
sedentarismo son factores que acenttian la insulina-resistencia. La obesidad
predominantemente visceral, a través de una mayor secrecion de acidos
grasos libres y de adipocitoquinas (factor de necrosis tumoral alfa,
interleuquinas 1 y 6) y disminucion de adiponectina, induce resistencia

insulinica. Si coexiste con una resistencia genética, produce una mayor
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exigencia al pancreas y explica la mayor precocidad en la aparicion de DM
tipo 2 que se observa incluso en nifios. Para que se inicie la enfermedad que
tiene un caracter irreversible en la mayoria de los casos, debe asociarse a la
insulina — resistencia un defecto en las células beta. Se han postulado varias
hipGtesis: agotamiento de la capacidad de secrecion de insulina en funcion
del tiempo, coexistencia de un defecto genético que interfiere con la sintesis
y secrecion de insulina, interferencia de la secrecion de insulina por efecto
de farmacos e incluso por el incremento relativo de los niveles de glucosa y

acidos grasos en la sangre (glucolipotoxicidad) (OMS, 2016).

La Diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva en que a medida que
transcurren los afios su control metabolico de va empeorando producto de la

resistencia a la insulina y a mayor deterioro de su secrecion (Mena, 2000).

2.2.5. Etiologia de la Diabetes

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune, esto quiere decir
que el fallo original esta en nuestro sistema inmunitario, cuya funcién principal
es defendernos de lo extrafio, y que en estas enfermedades reconoce

errbneamente como ajeno un tejido propio y lo destruye (Mena, 2000).

En el caso de la diabetes mellitus tipo 1 son atacadas y destruidas las células
productoras de insulina: las células beta del pancreas. Al carecer de insulina no
se puede realizar correctamente el metabolismo de los hidratos de carbono,

grasas y proteinas (Mena, 2000).

El desencadenamiento de este ataque autoinmune se produce por una

combinacion de factores genéticos y ambientales. Entre los factores ambientales,
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los virus parecen los candidatos mas probables. Los factores hereditarios parecen
tener un papel importante, pero el problema, practicamente, nunca se adquiere

directamente por herencia (Mena, 2000).

Es bien conocida la mayor frecuencia de diabetes tipo 2 en personas con
antecedentes familiares de diabetes, aunque suele acompafarse de factores
ambientales relacionados, en este caso fundamentalmente con los habitos de
vida: sedentarismo y alimentacion inadecuada. El 80 % de las personas con

diabetes tipo 2 son obesas (OMS, 2016).

En la diabetes Tipo 2, las células del pancreas todavia producen insulina,
pero pueden haber perdido su capacidad de reponer el suministro de insulina

rapidamente, cuando es necesario (Uhua, 2009).

Si el numero de receptores de insulina en la superficie de las células es
demasiado pequefio o si no funcionan debidamente, el azlcar de la sangre no
puede entrar libremente en las células. Esta situacion es Ilamada resistencia a la

insulina o insensibilidad a la insulina (Uhua, 2009).

Cuando el azdcar entra en una célula, es conducido al lugar en el que es
necesario, por un sistema de transportadores. Un defecto en este sistema es otra

posible causa de resistencia a la insulina (Uhua, 2009).

2.3. Aloxano

Es un compuesto organico, cuya formula es OC (N (H) CO) _ C (OH). Esta
clasificado como un derivado de la pirimidina. Al aloxano, también se le conoce
como derivado anhidro, siendo un derivado dimeérico, con diversas actividades

bioldgicas (Holmgren y Wenner, 2017).
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2.3.1.

2.3.2.

Efectos bioldgicos

El aloxano es un analogo de glucosa, que destruye selectivamente las células
productoras de insulina en el pancreas (células beta) cuando se administra a
roedores y muchas otras especies animales. Esto provoca una diabetes mellitus
insulino-dependiente (llamada “diabetes aloxano”) en estos animales, con
caracteristicas similares a la diabetes tipo 1 en seres humanos. El aloxano es
selectivamente toxico para las células beta pancreaticas productoras de insulina,
acumulandose preferentemente en las células beta a través de la captacion del
transportador de glucosa GLUT2. Este aloxano, en presencia de tioles
intracelulares, genera especies reactivas de oxigeno (ROS) en una reaccién
ciclica con su producto reductor, acido dialurico. La accion téxica de las células
beta del aloxano es iniciada por los radicales libres formados en esta reaccién
redox. Se ha investigado que el aloxano no causa diabetes en los seres humanos.
Otros encontraron una diferencia significativa en los niveles plasmaticos de

aloxano en nifios con y sin diabetes Tipo 1 (Mrozikiewicz et al., 1994).

Impacto sobre las células beta del pancreas

Debido a que elimina selectivamente las células beta productoras de insulina
que se encuentran en el pancreas, el aloxano se utiliza para inducir la diabetes en
animales de laboratorio, como ratas y ratones, debido a la captacidn selectiva del
compuesto y por su similitud estructural con la glucosa, asi como el mecanismo
de absorcion altamente eficiente de las células beta (GLUT2). Ademas, el
aloxano tiene una alta afinidad por los compuestos celulares que contienen

grupos sulfhidrilos (SH) y, como resultado, reduce el contenido de glutation.
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2.3.3.

También, inhibe la glucoquinasa, una proteina que contiene SH esencial para la

secrecion de insulina inducida por la glucosa (Mrozikiewicz et al., 1994).

Mecanismo de accion del aloxano

La accion citotoxica del aloxano estd mediada por especies reactivas de
oxigeno. El aloxano y el producto de su reduccion, &cido dialurico, establecen
un ciclo redox con la formacién de radicales superoxidos. Estos radicales sufren
dismutacion al peréxido de hidrogeno, formandose radicales hidroxilos
altamente reactivo mediante la reaccion de Fenton. La accion de las especies
reactivas de oxigeno aumenta masivamente la concentracion de calcio citosolico,

causando una répida destruccion de las células B del pancreas (Szkudelski,

2001).
o]
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Figura 1. Mecanismo de accién del aloxano.
Fuente: (Holmgren and Wenner, 2017)
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2.3.4. Dosis utilizadas en experimentacion

Algunos estudios han demostrado que el aloxano no es toxico para las

células beta humanas, incluso en dosis muy altas, probablemente debido a los

diferentes mecanismos de absorcion de glucosa en humanos y roedores. Sin

embargo, es toxico para el higado y los rifiones en dosis altas (Mrozikiewicz et

al., 1994).

El rango de dosis de aloxano para inducir a la hiperglicemia es de 70 a 150

mg/peso corporal, menos de 70 mg/kg, se ha demostrado el no aumento de

glucosa sanguinea; y mas de 140 mg/kg, se ha demostrados coma diabético, con

necrosis pancreéatica (Rees y Alcolado, 2005).
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2.4. Coffea arabica L. “Café”

Etimologicamente, café procede de la palabra arabe quahwah (Anna, 2010). Es
un arbusto perteneciente a la familia de las rubiaceas, originario de Etiopia; es una
especie importante de ese pais con mayor antigliedad en agricultura, cultivada para
producir café, y obtenida a partir de las semillas tostadas, datandose su uso a fines
del primer milenio en la peninsula arabiga (ANC, 2014). Llega a los 12 metros de
altura en estado silvestre, con hojas ovales u oblongas de color verde oscuro. Las
inflorescencias son axilares. Produce una baya de color rojo brillante, que contiene
dos semillas. Su cultivo tiene gran importancia econémica en Africa y América.
Costa Rica, Brasil, Vietham y Colombia son los principales productores mundiales
de café. En el mercado mundial de consumo de café, destacan los Estados Unidos,
seguidos de Alemania, y por nimero de habitantes, Finlandia es el pais que

consume mas café (ANC, 2014).

2.4.1. Taxonomia

- Clase : Equisetopsida
- Subclase : Magnoliidae
- Superorden : Asteranae

- Orden : Gentianales
- Familia : Rubiaceae

- Género : Coffea
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24.2.

Composicion de Coffea arabica L.

El grano de café esta constituido por agua, carbohidratos, lipidos,
compuestos nitrogenados, acidos y minerales. Dentro de los &cidos, tenemos a
los &cidos clorogénicos (CGA, del inglés chlorogenic acids), considerados los
méas abundante. Estos acidos comprenden varios acidos, llamados &cidos
hidroxicinamicos, que son: cafeico, ferulico, cumarico, y sinapico; todos estos
son esterificados con el acido quinico (Marin y Puerta, 2008). En la figura 3,
se describe la ruta biosintética de la fenilalanina, a partir de la Eritrosa3 - Py
PEP (Fosfoenolpiruvato), que luego, gracias a la enzima 3 — Deoxy — D —
arabinoheptulosonate 7 — phosphate (DAHP) synthase, reacciona
metabolicamente para la via del shikimato (Rocha, 2012).

Los CGA se encuentran en las paredes celulares, esterificados a los
polisacaridos; se biosintetizan a partir de la fenilalanina, de la ruta del &cido
shikimico; son precursores de la lignina, influyen en la textura y la plasticidad
de las plantas, cumplen funciones similares al acido indolacético, de proteccién
de las plantas contra los microorganismos, la luz ultravioleta, el dafio por
herbivoros y los dafios fisicos (Del Rio et al., 2010).

En el siglo XIX, se investigaron y aislaron los acidos clorogénicos. Se le
denomind clorogénico por el pigmento verde formado por la reaccion entre el
acido cafeico mas el cloruro férrico, y también por el color de los precipitados
de estos acidos clorogénicos que tiene el café, formados en varias reacciones
de oxidacion. A finales de los afios 60 se han investigado sobre estos acidos,
en las cuales se ha destacado su funcion y contenido en diferentes vegetales.
Muchas controversias mencionan a cerca de las consecuencias que tiene el café

en la salud humana. Sin embargo, en algunas publicaciones se les atribuye
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efectos antioxidantes y anticancerigenos; estos estudios se han efectuado in
vitro y en animales, demostrando que no existen evidencias in vivo, y ningdn
efecto contrario en los humanos (Marin y Puerta, 2008).

Los &cidos clorogénicos se encuentran en los granos de café como mono y
di-ésteres. En total, conforman més de 40 &cidos, en grupos de isémeros con
sustituciones en las posiciones. De todos los &cidos clorogénicos, sélo el &cido
clorogénico 5 — cafeoil — quinico (5 — CQA), llamado &cido clorogénico
propiamente dicho, tiene mayores propiedades farmacoldgicas, con efectos
bioldgicos, por tener una accion antioxidante, antinflamatoria antinociceptivos,
hepatoprotector, inhibir compuestos mutagénicos e inhibir la glucosa-6-
fosfatasa. Este mecanismo, sin embargo, depende de la biodisponibilidad de
acido clorogénico y sus isomeros, es decir, produce hidrolisis de la glucosa-6-
fosfato (Glc — 6 — P) del paso de glucgeno a gluconeogénesis, cuyo sitio activo
se encuentra en el lumen del reticulo endoplasmico (ER), esta hidrolisis de Glc-
6-P parece implicar a una translocasa Glc — 6 — P (Glc — 6 — PT), que transporta
Glc - 6 — P através de la ER, y una Subunidad catalitica, localizada en el lado
luminal de la ER. Por lo tanto, se requieren proteinas transportadoras para
transferir Glc — 6 — P en este compartimiento y expulsar glucosa y fosfato; lo
que forzaria a que los lipidos se tendrian que utilizar como energia para
compensar la disminucidén y liberacion de glucosa de la glucogendlisis. La Glc
— 6 — P en el higado es un multicomponente que cataliza el paso final de la
glucosa hepatica. En ratas, se demostré que el 5 — CQA es absorbido en el
estdmago en su forma intacta y como caffeic y ferulicos en el intestino delgado.
El CQA y diCQA son diferencialmente absorbidos y metabolizados a lo largo

de todo el tracto gastrointestinal (Vitrac et al., 2010).
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Por tales razones, a nivel mundial el café se esta utilizando para bajar de
peso, prevenir afecciones cardiovasculares, y primordialmente para reducir el
riesgo relativo de la DM2; ya que al inhibir la glucosa — 6 — fosfatasa limita la
liberacion de la glucosa a la circulacion en el torrente sanguineo. El &cido
clorogénico es el mas potente para la reduccion del peso corporal y la
regulacion del metabolismo de lipidos que el &cido cafeico, inhibiendo la
actividad en forma caracteristica del acido graso sintetasa, 3 — hidroxi — 3 —
metilglutaril CoA reductasa y acil — CoA colesterol (Rocha, 2012).

Estructuralmente, el acido clorogénico es el éster formado entre el acido
cafeico y la posicion 3 — hidroxilo del &cido L — quinico. Los isomeros de acido
clorogénico incluyen el éster de cafedilo en otros sitios hidroxilo en el anillo
de éacido quinico: Acido 4 — O — cafeoylquinico (4cido criptoclorégeno o 4
— CQA) y écido 5 — O — cafeoylquinico (5 — CQA) (Clifford, 2017).

El CGA es mas abundante en los granos de café verde, el 5 — CQA,
representa el 76% - 84% del CGA total, o aproximadamente 10g/100 g de
granos de café. Ademas de la 5 — CQA, los granos de café verde también
contienen 3y 4 — CGA, acidos dicaffeolyquinic (3,4, 3,5y 4,5 diCQA), acidos
feruloylquinicos (3 -, 4 —y 5 — FQA), y acidos p — cotometilquinicos (3 —p -,
4-p,y5-P—-QQA) (Liang y Kitts, 2015). Las mayores diferencias se han
encontrado entre las especies silvestres de Africa, con promedios de CGA del
1,4% al 14,4% (suma de los tres someros de CQA, tres isdomeros de di-CQA 'y
5-FQA). ElI CGA en los granos de café tostado disminuyen en un 50%
(Maldonado et al., 2010).

En cuanto al estado de desarrollo del fruto de café, se ha reportado un

mayor contenido de los di — CQA en los frutos inmaduros que en los maduros,
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asi como diversas tendencias entre el contenido de los CGA segun la
maduracion del fruto. También se ha publicado que el contenido de CGA
disminuye en los granos de café segun varia el deterioro del color de verde a

amarillo, marron y a negro (Del Rio et al., 2010).

- Compuestos Fendlicos de Coffea arabica L.

Los compuestos fenodlicos del café contienen un anillo aromatico con
1 6 méas grupos hidroxilos; tales como: los fenilpropanoides, quienes tienen
una estructura basica de fenoles con mas de una cadena tricarbonada en su
grupo lateral (Naranjo et al., 2011).

Las propiedades de los compuestos fendlicos de las plantas
generalmente son antioxidantes, ejerciendo acciones quelantes y
modulando la accién de algunos sistemas enzimaticos, por lo que actdan
dentro de la dieta como materiales que promueven salud ante causas
quimicas y fisicas estresantes para el cuerpo. Algunas sustancias liquidas
consumidas habitualmente en el desayuno, son ricas en compuestos
fenodlicos; por ejemplo: el café contiene entre 200 — 500 mg por taza; el té,
entre 150 — 200 mg por taza; y el vino tinto, entre 200 — 800 mg por vaso
(Naranjo et al., 2011).

El café al someterse a altas temperaturas como el tostarse afecta
fuertemente su composicion a los fenoles debido a una reaccién quimica
Ilamada: reaccion de Maillard, lo cual le otorga un atractivo sabor y aroma,
originando pigmentos llamados melanoidinas, dandole al café tostado su
color y olor particular. El &cido clorogénico es el mayor contenido fendlico
del café, se ha demostrado que cada taza contiene de 15 a 325 mg, con

promedio de 200 mg por taza para el café de norte américa; de igual forma,
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se ha estimado que el consumo diario de personas consumidoras a él se
estima entre 0,5 a 1 gramo (Naranjo et al., 2011).

El conocer de la biodisponibilidad y saber los niveles en sangre y en
tejido de los compuestos fenolicos recubre mucha importancia en estudios
de lineas genéticas y celulares como modelos a animales y humanos; se
aclara que en este momento hay escasa informacion acerca de la cinética
de la mayoria de los compuestos fendlicos presentes en el café, sin
embargo se ha demostrado que el acido cafeico tiene su absorcion en el
intestino delgado, y con mayor parte del &cido clorogénico (alrededor de
dos tercios) llegando al colon, en donde se produce un hidrolizado por

las enzimas estearasas de la flora propia del colon. (Naranjo et al., 2011).

Farmacocinética del acido clorogénico

La absorcion del acido clorogénico se da principalmente en el
intestino delgado, un tercio del total ingerido; los otros dos tercios se
dirigen al colon para su metabolismo. La excrecion, se realiza
principalmente por orina. Se ha investigado que el acido clorogénico
durante el metabolismo, lo realiza los microorganismos del colon,
produciendo acido hipurico; que, al ser hidrolizado este &cido, forma &cido
cafeico y acido quinico. Luego, el acido cafeico es deshidroxilado por las
bacterias del colon, se absorbe y se oxida en gran medida en &cido
benzoico (este acido se conjuga con glicina, excretandose por la orina en
forma de &cido hipurico). La fraccion del &cido quinico es deshidroxilado
en acido ciclohexano carboxilico, y aromatizados en acido benzoico por la

microflora del colon. (Rocha, 2012).
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Dosis efectivas hipoglicemiante del &cido clorogénico

El Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacion (CIAL)
demostr6 que en 48 ratas Wistar con hiperglicemia inducida con
estreptozotocina (65 mg/kg peso) y nicotinamida (250 mg/kg de peso)
pudo ser controlados con compuestos bioactivos del café (&cido
clorogénico y cafeina) en dosis correspondiente: cafeina (5 mg/kg
peso/dia) y acido clorogénico (CGA) (1,5 y 10 mg/kg peso/dia), durante
42 dias, la dosis de compuesto se suministrd diluida en 1 ml de agua
mediante una sonda nasofaringea. Concentraciones de CGA de 10 mg/kg
peso y cafeina 5 mg/kg de peso tendieron a mejorar la tolerancia a la
glucosa en ratas. Tras la induccion de la enfermedad, todos los
tratamientos redujeron significativamente los niveles de insulina
plasmatica de las ratas diabéticas (Fernandez et al., 2014).

A una dosis 200 mg/kg de peso corporal, del extracto etanélico de
Coffea arabica L. “Café¢”, por via oral, durante un periodo de 40 dias, las
ratas demostraron una reduccion significativa de niveles de glucosa en la
sangre. Se demostrd, que el extracto de etanol de semilla de Coffea arabica
L. “Café”, presentaba efecto antidiabético y antidislipidémico (Bisht y
Sisodia, 2011).

El 4cido clorogénico (CGA) a una dosis de 5 mg/kg de peso corporal
ejerce un potencial antidiabético. Se analizaron los efectos de CGA sobre
la produccion de glucosa hepatica, los niveles de glucosa en sangre y la
glucosa tolerancia. Se encontr6 que CGA promovio una en el pico de
glucosa plasmatica en la glucosa oral, prueba de tolerancia, muy

probablemente atenuando la glucosa intestinal. Esta absorcién indica un
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2.4.3.

posible papel de la CGA como el agente reductor del indice de glucosa,
cabe resaltarlo como un compuesto de interés por reducir el riesgo de

desarrollar DM2 (Meng et al., 2013).

Diabetes y Coffea arabica L.

Hay cada vez mas pruebas de que el consumo de café puede reducir
considerablemente el peligro de contraer la diabetes tipo 2, que es la forma mas
comun de la diabetes y la que mas contribuye al aumento epidémico de esa

enfermedad en todo el mundo (Sanchez, 2015).

El nimero de personas afectadas por esa enfermedad hace que esas
conclusiones sean importantes y susciten interés. Se calcula que en el 2000
contrajeron esa enfermedad 150 millones de personas aproximadamente, y es
probable que en 2025 esa cantidad se haya duplicado. En Europa la cantidad
de personas afectadas, que fue de 16 millones aproximadamente en 1994,
aumentard a 24 millones en 2010, y en los centros de control y prevencion de
esa enfermedad en los Estados Unidos se calcula que mas de 18 millones de
estadounidenses tienen diabetes, y que la diabetes tipo 2 supone mas del 90%

de ese total (OMS, 2016).

Aunque se sabe que el café reduce la sensibilidad a la insulina, se sabe
también que otros componentes del café, tales como los acidos clorogénicos y
el magnesio, pueden tener efectos beneficiosos para la salud. En un estudio
reciente que se hizo en los Paises Bajos que se descubrid que habia un 50%
menos de probabilidad de contraer diabetes entre los hombres que consumian
siete tazas de café al dia que entre los que consumian dos tazas al dia. En un

estudio a largo plazo que se hizo en los Estados Unidos, en el que se abarcé un
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24.4.

periodo de 12 a 18 afios, se descubrié que, en comparacion con los que no
consumian café, en los hombres que consumian méas de seis tazas de café
cafeinado al dia el peligro de contraer diabetes tipo 2 se reducia a la mitad
aproximadamente, y en las mujeres ese peligro se reducia un 30%
aproximadamente. Se descubrieron esos efectos también entre los que
consumian café descafeinado, aunque a un nivel mas modesto, puesto que en
ese caso la reduccion del peligro era del 25% en los varones y del 15% en las
mujeres. Se cree que los &cidos clorogénicos inhiben una de las enzimas que
intervienen en la formacién de glucosa en el intestino delgado, y uno de los
métodos que se usan habitualmente para controlar el nivel elevado de glucosa

en la sangre o hiperglicemia consiste en inhibir esa enzima (Rocha, 2012).

Coffea arabica L en el Pert

El café se desarrolla con relativa facilidad desde los 600 hasta los 1800
metros sobre el nivel del mar en casi todas las regiones geograficas del Perd.
Sin embargo, el 75% de los cafetales esta sobre los 1,000 msnm (OMS, 2016;
Chacon, 2014). La diversidad de combinaciones de climas, suelos,
precipitacion y luz solar constituye un escenario propicio para el cultivo del
café. Los cafés del Perd son Coffea arabica con distintos perfiles de sabor,
aroma y acidez. Las variedades que se cultivan son: Typica (70%), Caturra
(20%) y otras (10%), el 90% del café peruano crece bajo sombra,
principalmente de leguminosas, a una densidad promedio de 2,000 plantas por
hectarea (OMS, 2016; Chacon, 2014).

Actualmente en el Perq, algunos agricultores se han especializado en la

produccion del café, trabajando con café organico y otros cafés especiales,
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definidos por su composicién y caracteristicas propias, como de su calidad de
taza, grado de acidez, aroma y sabor balanceado, que se acostumbra muy bien
a los microclimas, la temperatura y la altura (1400 — 1800 msnm) (OMS, 2016;

Chacdn, 2014).

- Zonas de produccion: la produccion del café en el Pert se da en 210
distritos agrarios ubicados en 47 provincias de 10 departamentos. La
superficie cultivada con café ocupa aproximadamente 230,000 hectareas
distribuidas en tres zonas del pais, siendo la region mas conveniente para
obtener los mejores beneficios con mayor calidad ubicada en el extremo
centro oriental de la Cordillera de los Andes, en la zona de la selva, con
condiciones éptimas de una ecologia tropical (Chacon, 2014).

La zona norte del Per( constituye de 98 mil hectareas cafetaleras que
representan el 43% del area total cultivada y estd conformada por las
regiones de Piura, Cajamarca, Amazonas y San Martin. La zona central del
pais, abarca aproximadamente 79 mil hectéareas, es decir un 34% de
produccién del café, conformandolo las regiones de Junin, Pasco y
Huanuco (Chacén, 2014).

En la zona sur, aproximadamente 53 mil hectareas representan el 23%
del &rea total, estd integrada por las regiones de Apurimac, Ayacucho,
Cusco y Puno. Y el 85% de los productores tienen cultivadas entre 0.5y 5
hectéreas. Se ha considerado que el Peru posee 4 regiones cafetaleras, cada

region esta desarrollada por diferentes zonas cafetaleras (Chacon, 2014).
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2.4.5.

Coffea arabica L en el Departamento de Cajamarca

El café, es una de las sustancias liquidas de consumo mas conocidas en el
mundo, ademas por ser una de las méas antiguas. La Region Cajamarca posee
condiciones favorables para la produccién de cafés especiales, debido a la
diversidad de pisos ecoldgicos y geograficos con climas apropiados para el
cultivo del café (Chacén, 2014; Gobierno Regional de Cajamarca, 2008). Se
cultiva principalmente en las provincias de: Jaén, San Ignacio, San Miguel,
Chota, Cutervo, Hualgayoc y Santa Cruz, siendo las provincias de mayor
produccién Jaén y San Ignacio, con un grano de café muy calificado por su
aroma y sabor (Chacoén, 2014).

Con respecto a su estacionalidad, estd determinada por la campafa
cafetalera que dura 12 meses con 4 fases definidas, demostrandose que su
fitologia de la planta en cada etapa es diferente, determinandose las labores

culturales que se realizan (Gobierno Regional de Cajamarca, 2008).

2.5. Glibenclamida

La glibenclamida es una sulfonilurea activa de segunda generacion (por via

oral que disminuye las concentraciones de glucosa plasmatica estimulando la

liberacion de insulina preformada por el pancreas.

2.5.1.

Quimica

Quimicamente son arilsulfonilureas substituidas, difieren por el
substituyente en la posicion para del ciclo bencenico y en un residuo
nitrogenado de la fraccion urea (Contreras et al., 2002).

Las sulfonilureas se dividen en tres generaciones (Contreras et al., 2002):
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- Primera  generacion: clorpropamida, tolazamida, acetohexamida,
tolbutamida.
- Segunda generacion: glipizida, gliburida, glibenclamida, gliclazida,

glimepiride.

2.5.2. Farmacocinética

2.5.3.

Su absorcion es en el tracto gastrointestinal, y puede interferirse por la
presencia de hiperglicemia, por lo que son mas efectivas cuando se administran
media hora antes de la comida. Llega al plasma de 90 a 99% uniéndose a la
albumina (88 — 99%). Su distribucion es alrededor de 0,2 L/Kg. Se metaboliza
en el higado, donde se forman metabolitos con cierta actividad
hipoglucemiante; y se elimina en la orina. La vida media es entre 10 a 15 horas.
Si la glibenclamida es administrada continuamente, permaneciendo los valores
plasmaticos elevados puede conllevar a una desensibilizacion de la célula beta
pancreatica teniendo como consecuencia una disminucion temporal de la

secrecion de insulina (Rodriguez, 2015; MINSA, 2010; Contreras et al., 2002).

Mecanismo de accién

El efecto de la glibenclamida actta aumentando la secrecion de la insulina
por la presencia de las células beta funcionales en los islotes de Langerhans,
esta accion depende de su unidn a una porcion receptora del complejo que
regula la entrada de potasio dependiente de ATP (Adenosin trifosfato) en la
membrana de las células pancreéaticas beta; el complejo farmaco-receptor
inhibe la entrada de potasio provocando la despolarizacion de la membrana
celular y favoreciendo la entrada de calcio a la célulay la liberacién de insulina

(Rodriguez, 2015; MINSA, 2010).
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Figura 5. Mecanismo de accidn de las sulfonilureas.
Fuente: (Contreras et al., 2002)

Indicaciones y contraindicaciones

Las sulfonilureas estan indicadas para el tratamiento de la Diabetes Mellitus
Tipo 2, para pacientes con peso normal y sobrepeso; ademas se tiene que
comprobar su funcion pancreéatica con el péptido C conservado. También esta
indicado en pacientes con dieta y ejercicio fisico, sin tratamiento previo de
insulina o con dosificacion diaria inferior a 30 unidades; y presencia de
glicemia basal < 250 mg/dL (Pallardo, 2008).

Esta contraindicado en diabetes mellitus tipo 1, DM2 gestacional, diabetes
pancreopriva y la diabetes tipo LADA (latent autoinmunity diabetes
adulthood), cirugias mayores, infecciones graves, estrés, traumatismos,
hepatopatia, nefropatia, desnutricion e hipersensibilidad a la glibenclamida

(Pallardo, 2008).
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2.6. Morfofisiologia del aparato digestivo y urinario de Rattus norvegicus var.

albinus, cepa Holtzman

2.6.1. Aparato digestivo

2.6.1.1. Estdmago

El estbmago presenta 4 partes: cardias (zona de unién con el es6fago); fundus

(region dilatada, especie de boveda que sobresale por encima del cardias);

cuerpo (region extensa del estbmago); y antro pilorico (region mas pequefia del

estomago, termina en forma de embudo y se estrecha para unirse al intestino
para formar el piloro). De acuerdo a la histologia de la mucosa géastrica se
diferencian solamente tres zonas: cardias, fundica (fundus y cuerpo), y la

region pilérica (antro pilérico y piloro) (Megias et al., 2019).

El estbmago estd formado por cuatro capas: mucosa, submucosa, muscular y

serosa (Megias et al., 2019):

- Mucosa. Formada por epitelio simple de células cilindricas altas que forma
pliegues muy compactados. En las zonas mas profundas de esos pliegues
se forman las fositas gastricas o foveolas (cavidades en las que
desembocan las glandulas gastricas).

e Foveolas. Son tubulares simples o ramificadas. Su epitelio esta
formado por células de revestimiento secretoras de moco que lubrican
la superficie de la mucosa, y la protegen de posibles lesiones. Las
foveolas se forman de la invaginacion del epitelio estratificado plano
del esdfago al prismatico simple, en el fondo desembocan glandulas
mucosas de morfologia tibulo alveolar similar a las que se encuentran

en el esofago.
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En la rata, las células mucosas de estbmago se encuentran pocas
células entero enddcrinas secretoras de gastrina (hormona que
interviene en la motilidad del estbmago y en la activacion de células
secretoras).

La region fandica (fundus y cuerpo), se encuentran foveolas de
profundidad moderada, llegando incluso hasta la muscular de la
mucosa. En el fondo desembocan 7 glandulas géstricas, de forma
tubular, recta y alargada, la parte mas alta de la glandula toma el
nombre de cuello o istmo y en esta parte del estbmago una glandula
gastrica presenta cinco tipos celulares en su epitelio (aunque el
namero varia segun las subdivisiones que se hagan en cada grupo).
Células mucosas del cuello, producen un moco sulfatado liquido
distinto del que secretan las células mucosas situadas mas
superficialmente en los pliegues, estas se concentran en la regién del
cuello de la glandula fandica.

Células madre, se encuentran en la parte superior del cuello,
responsables de la renovacion del epitelio de las células superficiales
de revestimiento como de todos los tipos celulares de la glandula. Las
células parietales producen el &cido clorhidrico, estas células son
voluminosas con citoplasma eosinéfilo de forma triangular y a veces
presentan dos nucleos. Se sitdan principalmente en la parte del cuello
y en parte mas profunda de la glandula.

Células principales, se localizan en la parte inferior de la glandula, son
mas pequefias con citoplasma basofilo, secretan pepsina, que se

sintetiza en forma de pepsindgeno inactivo. Esta secrecion es
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estimulada por la gastrina, la histamina y la acetilcolina, sin embargo,
son inhibidas por la somatostatina.

e Células endocrinas, se distribuyen por toda la mucosa gastrica,
sintetizan diversas hormonas y neurotransmisores.

e Regidn pildrica, se caracteriza por la presencia de profundas foveolas
y glandulas tubulosas ramificadas y enrolladas, células glandulares
(producen moco), células parietales secretoras de pepsinas y células
endocrinas secretoras de gastrina.

e El epitelio del estbmago descansa sobre una ldmina basal bajo la cual
se extiende la 1dmina propia de la mucosa, esta capa esta formada por
tejido conjuntivo laxo rico en tejido linfoide difuso, es delgada,
contiene fibras de colageno y reticulares.

Submucosa estd formada por tejido conectivo laxo con numerosos
linfocitos y células plasmaticas. Contiene numerosos vasos sanguineos y
linfaticos.
Muscular, formado por musculo liso, se encuentra debajo de la submucosa
que contiene tres capas, una con fibras musculares orientadas de forma
circular y otra de forma longitudinal. A veces aparece una tercera orientada
de forma oblicua. Estas 3 capas son: una interna oblicua, una intermedia
circular y una externa longitudinal. Entre las capas longitudinal y circular
se encuentran numerosas fibras nerviosas que forman el denominado plexo
de Auerbach, las cuales coordinan las contracciones estomacales para
digerir la comida.

Serosa’, similar a la de otras partes del tubo digestivo, y continta con el

peritoneo de la cavidad abdominal y visceral.
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Figura 6. Estomago. Especie: rata (Rattus norvegicus). Cortes de parafina, tefiidas
con hematoxilina — eosina.
Fuente: (Megias et al., 2019)

Estomago

«%\\\\“}\X“&k&‘v S

Esofago

Figura 7. Transicion entre es6fago y estdmago. La linea negra marca la
transicion entre el es6fago y el estomago. El es6fago contiene un epitelio plano
estratificado queratinizado. Rattus norvegicus.

Fuente: (Megias et al., 2019)
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Figura 8. Epitelio estomacal mostrando las partes del estomago de Rattus
norvegicus.
Fuente: (Megias et al., 2019)

Cavidad estomacal

Fosita gastica ”
9 ' Células mucosas superficiales

Itsmo . Células mucosas del cuello

Células parietales
(CLH)

Cuello ‘ Células endocrinas

(Somatostatina, histamina)

. Células principales
(Pepsina, lipasas)

Células G
(Gastrina)

Fondo

Lamina propia

Figura 9. Tipos celulares de las glandulas géastricas. No se representan las células
madre. Las células G es una variedad de células endocrinas liberadoras de
hormonas, como somatostaina, gastrina, histamina, y otras. Rattus norvegicus
Fuente: (Megias et al., 2019)
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2.6.1.2. Intestino delgado

Se extiende desde el orificio pilorico (union con estdmago) hasta la union
ileocecal (unidn con intestino grueso). Es un tubo largo, en humanos puede
medir mas de 6 metros de largo, en las ratas albinas 1.12 m. Presenta tres partes:
la mas préxima al estbmago llamada duodeno mide 3.7 cm aproximadamente,
una parte media llamada yeyuno (aproximadamente dos quintas partes de la

longitud total) y otra final mas larga llamada ileon (Megias et al., 2019).

Figura 10. Esquema donde se observan: 1 higado, 2 rifién derecho, 3
estdmago, 4 bazo, 5 duodeno, 8 ciego, 9 colon ascendente, 10 colon
transverso, 11 colon descendente, 12 recto, 13 omento menor, 14 ligamento
hepatoduodenal, 15 y 15* ligamento hepatogastrico, 16 omento mayor, 19
mesoduodeno, 22 pliegue ileocecal, 23 mesocolon ascendente, 24 mesocolon
transverso, 25 mesocolon descendente, 26 pliegue duodenocélico.

Fuente: (Moller et al., 2013)

El duodeno (figura 10) se encuentra suspendido por el mesoduodeno (19) que
tiene su origen hacia la derecha de la raiz del mesenterio. El pliegue

duodenocdlico (26) se extiende entre la parte ascendente del duodeno (5) y la
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hoja derecha del mesocolon descendente (25). La raiz del mesenterio da origen
al mesoyeyuno y al mesoileon desde donde derivaba la sujecion para el ciego,
continudndose como pliegue ileocecal. EI mesocolon ascendente (23) se
origina hacia la derecha del mesenterio y el colon transverso (10) se encuentra
unido por un corto mesocolon cranealmente a la raiz del mesenterio. El colon
descendente (11) se encuentra sujeto por el mesocolon descendente (25) y la
parte craneal del recto por el mesorrecto, (Moéller et al., 2013).

El tubo digestivo el intestino estructuralmente esta formado por una

mucosa, submucosa, muscular y una adventicia (Méller et al., 2013):

- Mucosa. Presenta tres capas: epitelio, lamina propia y muscular de la
mucosa. Tiene ceélulas especializadas, la que permite distender la
superficie interna del intestino, y por ende aumentar la superficie su
absorcion. La superficie de la mucosa intestinal presenta prominencias
pequefias en forma de dedo de guante, con una longitud de 0.5 a 2 mm,
Ilamadas vellosidades intestinales.

e Las vellosidades tienen epitelio cilindrico simple en su superficie,
tejido conectivo laxo en su interior, la que constituye parte de la
l&mina propia de la mucosa. En este tejido conectivo se encuentran
broblastos, células del sistema inmune y células musculares lisas. La
irrigacion de las vellosidades esta dada por capilares sanguineos con
endotelio fenestrado (aberturas en sus paredes) y vasos linfaticos. En
la base de las vellosidades se encuentran las criptas de Lieberkihn

(aberturas de secrecion de las glandulas intestinales).
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Glandulas de Lieberkiihn, poseen una fraccion secretora en la capa
muscular de la mucosa que corren por la ldmina propia hasta unirse
con el epitelio intestinal.

Tejido conectivo, forma la lamina propia ubicada en las vellosidades,
base de esas vellosidades y alrededor de las glandulas intestinales.
Placas de Peyer, ubicadas en la zona del ileon, son nddulos linfaticos

que recubren interiormente las paredes del intestino delgado.

La muscular de la mucosa, presenta dos capas de fibras: interna circular y

externa, con orientacion longitudinal. La absorcion de los alimentos cae

sobre las células del epitelio intestinal, con 5 tipos de células: enterocitos,

células caliciformes, células de Paneth, células enteroenddcrinas y células

M.

Los enterocitos, son las mas abundantes, responsables de la absorcion
de la digestion de los alimentos, segregan enzimas digestivas. La
superficie libre de los enterocitos estd recubierta con
microvellosidades, las que aumentan considerablemente la superficie
de la membrana citoplasmatica para concentrar alimentos. Los
espacios intercelulares entre cada enterocito se encuentran cerrados
mediante uniones delgadas y adherentes, los que impiden el paso de
los productos de la digestion. Consecuentemente, el paso de sustancias
desde el interior del tubo digestivo hasta los vasos sanguineos es un
proceso controlado y selectivo.

Células caliciformes, son menos numerosas que los enterocitos, se
distribuyen a lo largo de todo el intestino. Su funcion es la de producir

y liberar sustancias mucosas que recubren la superficie epitelial libre.
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e Células de Paneth, situadas en la base de las vellosidades intestinales,
segregan diferentes tipos de enzimas, son responsables de la flora
bacteriana.

e Células enteroenddcrinas, estas células segregan hormonas
intestinales como: secretina, colecistoquinina, péptido inhibidor
gastrico y motilina. Cada hormona posee diferentes funciones, como:
en actividad hepética, regular el peristaltismo intestinal.

e Células M, celulas presentadoras de microorganismos y moléculas
intestinales, que acttan en la luz intestinal hacia las células del sistema

inmune (ubicadas en la ldmina media de la mucosa).

Submucosa, constituida por tejido conectivo denso y adipocitos. A nivel
del duodeno, la submucosa posee glandulas submucosas o también
Ilamadas de Brunner, estas son especializadas para producir sustancias
alcalinas, cuya funcion es la de neutralizar el pH 4cido del quimo que viene

del estbmago.

Muscular externa, formada por dos capas de musculo liso: interna con
células circularmente, y la externa en forma longitudinal. Entre estas dos
capas se encuentra el plexo de terminales nerviosas o plexo de Auerbach.
Cada capa realiza un tipo de contraccidn con funciones diferentes. La capa
interna provoca desplazamientos del contenido intestinal hacia adelante y
hacia atras (mezcla las sustancias digestivas y remueve el liquido en
contacto con las células epiteliales). La capa externa produce
contracciones en forma de onda (provocan el avance del contenido a lo

largo del intestino).
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La adventicia es tejido conectivo que en algunas regiones esta recubierto

por el peritoneo.

ieberkiihn's crypts

Figura 11. Intestino delgado Rattus norvegicus. Secciones de parafina
teflidas con A) Tricromico de Masson; B) hematoxilinaeosina.
Fuente: (Megias et al., 2019)

Figura 12. Intestino delgado de rata. La i |magen de la derecha muestra Ia
organizacion de las vellosidades intestinales (plano de corte horizontal),
paralelo a la superficie intestinal.

Fuente: (Megias et al., 2019)
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2.6.2.

Aparato urinario

Los rifiones en el organismo de las ratas albinas (Rattus norvegicus) se
encuentran ubicados en el retroperitoneo (parte posterior del abdomen), con
forma de frejol, presenta una zona convexa situada hacia la parte lateral del
cuerpo y una zona céncava orientada hacia la zona medial. En la zona cdncava
se encuentra el area llamada hilio, en el que las arterias renales y venas entran
y salen proveyendo sangre a los rifiones, de igual forma salen los uréteres que
conectan hasta la vejiga urinaria (Megias et al., 2019).

El rifdn posee una envoltura por tejido adiposo, en su parte dorsal se ubican
las glandulas suprarrenales. Tiene una capa externa (capsula), de tejido
conectivo, en la mayoria de especies de animales es una fina capa de tejido
conectivo, mientras que en el humano se divide en dos segmentos: externa e
interna. Desde la parte del hilio, la capsula se extiende con el tejido conjuntivo
de los conductos y vasos sanguineos (Megias et al., 2019).

Inmediatamente después de la capsula se encuentra la corteza renal, de color
rojizo (debido a la gran irrigacion sanguinea). En esta corteza se hallan los
corpusculos renales de las nefronas, tabulos contorneados proximales y
distales, los que van formando los laberintos corticales. En la corteza se
diferencian unas lineas (estrias) no visibles macroscopicamente que se dirigen
a las piramides renales denominadas rayos o estrias medulares, estas vienen a
ser las asociaciones de los tibulos rectos, proximales, distales y colectores de
la nefrona. Los tubulos rectos y colectores se amplian hasta la parte mas interna
Ilamada médula, estos tabulos son de mayor calibre disponiéndose en haces
grandes los que van conformando en estructuras de forma de piramide (la punta

hacia el hilio y la base en contacto con la corteza), llamadas piramides renales
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0 medulares. En humanos hay de cerca de 8 a 18 piramides renales por cada
rifidn, mientras que en la rata sélo hay una. El vértice de la pirdmide se
denomina papila, ésta se encuentra perforada liberando el filtrado renal en los
calices menores (prolongaciones del c&liz mayor de la estructura colectora), los
que a su vez son ramificaciones de la pelvis renal y que finalmente se continta

con el uréter (Megias et al., 2019).

Figura 13. Secciones del rifion de rata albina en parafina tefiidas con
hematoxilina — eosina.
Fuente: (Megias et al., 2019)
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Figura 14. Aumento del nimero de capas del epitelio de transicion en la pelvis

renal hasta convertirse en uréter.
Fuente: (Megias et al., 2019)
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Figura 15. Rifion de rata (Rattus norvegicus). Secciones de parafinas tefiidas
con hematoxilina — eosina.

A: Corpusculo renal; B: Tubulo contorneado proximal; C: Tubulo recto
proximal; D: Segmento delgado del asa de Henle; E: Tubulo recto distal; F:
Tubulo contorneado distal; G: Tubulo colector.

Fuente: (Megias et al., 2019)
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2.7. Definicion de Términos Béasicos

2.7.1.1.

2.7.1.2.

Acido Clorogénico

El acido clorogénico esta presente en casi todas las plantas superiores en
las que juega el papel de responder al estrés medioambiental, como, por
ejemplo, al desgarro de las hojas o de las flores 0 a los cortes que tengan lugar
en la piel de la fruta. En general, la cantidad de este acido presente en la
mayoria de las plantas es muy pequefia como para afectar al ser humano cuando
lo ingiere en la dieta, pero ocasionalmente se acumula en los frutos o en las
semillas en cantidades suficientes como para mostrar un efecto fisioldgico. Asi,
los granos de café sin tostar contienen entre un 6 y7% de este acido (Marin y

Puerta, 2008).

Extracto hidroalcohélico

Un extracto es una sustancia obtenida por maceracion de una parte de una
materia prima, usando un solvente como etanol o agua. Los extractos
hidroalcohdlicos se hacen de alcohol a diferentes grados, la funcion del alcohol
es de extraer las sustancias, o las propiedades de las plantas. Un nuevo método
de cromatografia liquida de alta eficiencia fue desarrollado para la
determinacion simultanea de &cido clorogénico, acido cafeico y cafeina en el
extracto hidroalcoholico y acuoso de llex paraguariensis. Las curvas de
calibracion mostraron una buena regresion lineal en las bandas de
concentracion 0,49 — 7.8 ug/mL para el &cido clorogénico, 0,25 — 3,9 ug/mL
para acido cafeico y 0,244 — 7,8 ug/mL para el acido Cafeina. La reduccion

del radical DPPH se utilizé para determinar la capacidad antioxidante de los
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2.7.1.3.

2.7.14.

extractos. Este método para la determinacion simultanea de &cido cafeico,
acido clorogeénico y cafeina fue altamente sensible, lo que indica que estos
acidos del café son solubles en alcohol, sin alterar su estructura quimica

(Azevedol et al., 2008).

Glicemia

Niveles de concentracion de glucosa libre en la sangre, suero o plasma

sanguineo, (Maldonado, 2010).

Efecto hipoglicemiante

Es la propiedad de un compuesto quimico que posee la capacidad de

disminuir los niveles de glucosa en sangre, (Maldonado, 2010).
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CAPITULO 11l

DISENO DE CONTRASTACION DE LA HIPOTESIS

3.1. Hipotesis
El extracto hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L. “café” tiene
un efecto hipoglicemiante con posibles afecciones sobre el aparato digestivo y

urinario en Rattus norvegicus L. var. albinus, cepa Holtzman.

3.2. Tipoy descripcion del disefio de contrastacion de la hipotesis
Se utilizé un disefio descriptivo y experimental y de nivel analitico, explicativo
y de corte transversal, consistente en la administracion oral del extracto
hidroalcoholico del grano tostado del café para evaluar el efecto sobre los niveles
de glicemia y sus afecciones en el aparato digestivo y urinario en ratas albinas, en

la ciudad de Cajamarca.

3.2.1. Localizacion

El estudio se desarroll6 dentro del area urbana de la ciudad de Cajamarca:

- Latitud sur s entre 4°33°7”y 7° 45’
Longitud oeste : entre meridianos 77°44°20” y 78°42°27”
Densidad demografica : 41,7 habitantes/kmz2.
« Altura de la capital : 2 750 msnm
- Temperatura media anual : maxima media 22,2°C y minima media
4,9°C
Precipitacion : 24,96 mm promedio anual

(*) Fuente: SENAMHI-2017 (Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia del Per()
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3.2.2. Unidad de analisis, universo y muestra

3.2.2.1. Unidad de anélisis
- Todas las muestras de sangre en cantidad de 0,05 mL (01 gota) por
animal para evaluar el efecto del café sobre la glicemia.
- Todas las muestras de cortes histologicos de tejido de estomago,

duodeno, y rifion para evaluar las afecciones negativas del café.

3.2.2.2. Universo
- Plantas de Coffea arabica L. “café¢”, procedentes del distrito de Chirinos,
de la provincia de San Ignacio, Region Cajamarca.
- Rattus norvegicus L. var. albinus, cepa Holtzman, de tres meses de edad,
con peso corporal de 220 a 235 g procedentes del laboratorio del Instituto

Nacional de Salud, del distrito de Chorrillos, Provincia y Region Lima.

3.2.2.3. Tamario de la muestra
- Una muestra de materia seca en cantidad de 100 g del extracto
hidroalcohdlico de los granos tostados de Coffea arabica L. “café” diluido
en 1 litro de alcohol de 70°.
- Una muestra de 24 especimenes distribuidos al azar en 4 grupos, cada
grupo constituido por 6 especimenes, y denominado asi: Grupo 1

(Problema), Grupo 2 (Control), Grupo 3 (Patron), y Grupo 4 (Blanco).
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3.3. Descripcion del disefio metodologico

3.3.1. Grupos experimentales

Todos los grupos fueron sometidos a experimentacion durante 15 dias

consecutivos.

Del 01 al dia 15, se obtuvieron muestras sanguineas, en horas de la mafiana,
en ayunas.

Para los dias de tratamientos con el café, la glibenclamiday suero fisiologico
se considero el primer, tercero, quinto, sétimo, noveno, décimo primero,
décimo tercero y décimo quinto dia de experimentacion.

La designacién de los grupos fue de la siguiente manera:

Problema.

Es el grupo experimental, se aplica el tratamiento testeado, en el que se
desea obtener los efectos del café. Hace referencia al objetivo de la
investigacion.

Control.

A este grupo no se aplica el tratamiento testeado. Se mide una diferencia de
la accion del café entre los otros grupos experimentales.

Patron.

En este grupo se esperan cambios fisiopatoldgicos que puede provocar el
café, se mide la diferencia con el grupo experimental. Valida respuestas del
componente estudiado.

Blanco.

Conjunto de especimenes al que hace referencia la pregunta de investigacion

u objetivo del estudio. Es la poblacién a la que se desearia generalizar los
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resultados. Se define principalmente por sus caracteristicas generales

(especie, raza, sexo, genotipo).

a)

b)

Grupo 1: Problema.

Constituido por 6 especimenes con hiperglucemia inducida con
aloxano durante el dia cero. Con este grupo se demostré el efecto del
extracto hidroalcohdlico del café tostado sobre los niveles de glicemia
y sus afecciones sobre el aparato digestivo y urinario en las ratas

albinas. Se realiz6 dos eventos:

 Primero: se cuantificé la glucosa en ayunas (7 am).

« Segundo: inmediatamente después, se les administré el extracto
hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L. “café” en
dosis de 150 mg/kg. p.c. por via oral, una vez al dia (7:10 am). Se

uso6 una sonda nasogastrica para dicha administracion.

Grupo 2: Control

Constituido por 6 especimenes con hiperglucemia inducida con
aloxano durante el dia cero. Con este grupo se demostrd el efecto de la
glibenclamida (sulfonilurea estimulante de las células beta del

pancreas) sobre los niveles de glicemia. Se realiz6 dos eventos:

 Primero: se cuantificd la glucosa en ayunas (7 am).

« Segundo: inmediatamente después, se les administré en forma
disuelta glibenclamida en tabletas de 5 mg a una dosis de 0,36
mg/kg. p.c. por via oral, una vez al dia, en horas de la mafana (7:10

am). Se usé una sonda nasogastrica para dicha administracion.
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c)

d)

Grupo 3: Patrén

Constituido por 6 especimenes sin hiperglucemia inducida, es un
grupo normo glucémico. Con este grupo se demostrd el efecto del
extracto hidroalcohdlico del café tostado sobre los niveles de glicemia

y sus afecciones sobre el aparato digestivo y urinario en las ratas

albinas. Se realizd dos eventos:

 Primero: se cuantifico la glucosa en ayunas (7 am).

« Segundo: inmediatamente después, se les administrd la materia seca
del extracto hidroalcohodlico del grano tostado de Coffea arabica L.
“café” en dosis de 150 mg/kg. p.c. por via oral, una vez al dia, en
horas de la mafiana (7:10 am). Se us6 una sonda nasogastrica para

dicha administracion.

Grupo 4: Blanco.

Constituido por 6 especimenes sin hiperglucemia inducida, es un
grupo normo glucémico. Es un grupo placebo, de ser el blanco muy alto
indic6é que algo incorrecto ha ocurrido, por lo tanto, el grupo blanco
proporciond la base que nos permite ver si el tratamiento tiene algin
efecto. Se realiz6 dos eventos:
 Primero: se cuantificd la glucosa en ayunas (7am).

« Segundo: inmediatamente después, se les administré 0,5 mL/animal
de suero fisioldgico al 0,9% por via oral, una vez al dia, en horas de
la mafiana (7:10 am). Se usé una sonda nasogéstrica para dicha

administracion.
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Cuadro 1. Cuadro resumen de la descripcion del disefio metodoldgico de los grupos.

(HIPERGLICEMICO CON ALOXANO 70 (HIPERGLICEMICO CON SRR SRUPO & BLANCO
o mg/kg p.c.) ALOXANO 70 mg/kg p.c.)
=
i 2° avento 2° evento 2° evento 1" evento 2° evento
IS 1¢" evento 1¢" evento 1¢" evento
e ,f . - Glibenclamida (tab. Extracto Cuantificacio 1 mL de suero
e Extracto hidroalcoholico e . Ny . L) L
<  Cuantificacion . i Cuantificacion 5 mg) en dosisde  Cuantificacion hidroalcohdlico del ndela fisiologico al 0,9%
04 del café tostado: 150 ; . ) .
— delaglucosaen o o de la glucosaen 0,36 mg/kg.p.c./dia, de la glucosaen café tostado: 150 glucosaen  por viaoral, una vez
mg/kg.p.c./dia, via oral . } P .
ayunas (7 am) ) ayunas (7am)  porviaoral, (7:10  ayunas (7 am) mg/kg.p.c./dia, viaoral, ayunas (7  al dia, en horas de la
(7:10 am) . & .
am) (7:10 am) am) mafiana (7:10 am)
1 X X X X X X X X
2 Dia sin tratamiento
3 X X X X X X X X
4 Dia sin tratamiento
5 X X X X X X X X
6 Dia sin tratamiento
7 X X X X X X X X
8 Dia sin tratamiento
9 X X X X X X X X
10 Dia sin tratamiento
11 X X X X X X X X
12 Dia sin tratamiento
13 X X X X X X X X
14 Dia sin tratamiento
15 X X X X X X X X

Fuente: Elaborado por el tesista para el presente estudio
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3.3.2. Efecto hiperglucemiante

Para la determinacion del efecto hiperglucemiante, se utilizo el aloxano,

(Holmgren and Wenner, 2017), con el siguiente protocolo de administracion:

- Dia cero: se administrd por Unica vez en dosis de 70 mg/kg p.c. a cada
animal (Rees and Alcolado, 2005) de los Grupos de Experimentacion 1y 2.
Una vez administrada la dosis respectiva, se procedié a cuantificar la
glucosa a las veinticuatro horas (24 h), en ayunas (7 am.). Se consideraron
hiperglucémicas si el valor de glicemia es mayor a 115 mg/dL. Se uso la tira
reactiva PrestiGe facil Nipro (el equipo fue calibrado y validado conforme

lo recomienda el fabricante, insertdndola en el glucometro.

3.4. Técnicas e instrumentos de recopilacién de informacion
3.4.1. Técnicas

3.4.1.1. Preparacion del extracto hidroalcoholico del grano tostado de Coffea

arabica L. “café” (al 10% p/v)

- Se pes6 100 gramos del grano tostado del café.

- Luego se macer6 en 1000 mL de etanol a 70°.

- Se dejo reposar por 10 dias en un frasco de vidrio de color &mbar. La
maceracion del café en etanol, se obtuvo un extracto de sustancias
solubles, extrayéndose los compuestos polares del café, como son los
principios activos (acidos clorogénicos (CGA). Un etanol a 70°, tienen la
propiedad de ser més polar y soluble que el de 96°, debido a que el

alcohol de 70° es una disolucion de 7 partes de alcohol por cada 3 de
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agua, y por tanto es mas denso que el alcohol al 96°, que es una disolucién
de 95 partes de alcohol por cada 5 partes de agua.
Posteriormente se filtrd y se lo llevo al rotavapor para remover el
solvente.
Luego, se tomd 1 mL del filtrado y se colocd en una cépsula de vidrio,
previamente tarada, con la finalidad de obtener la materia seca del café
PCv + 1mLEh = Pti

PCv = Peso cépsula de vidrio

Eh = Extracto hidroalcohdlico

Pti = Peso total inicial
Posteriormente, se llevé a la estufa a 120°C por dos horas para su
respectiva evaporacion, obteniéndose el extracto hidroalcohdlico seco.
Pasada las dos horas, la capsula de vidrio con el extracto, se retir6 de la
estufa. Luego, se procedié a pesar la capsula de vidrio con la muestra
respectiva para calcular el peso de la muestra evaporada o seca.

Ptf - PLr = Pehs

Ptf = Peso total final

PCv = Peso capsula de vidrio

Pehs = Peso Extracto hidroalcohdlico seco
Por diferencia de pesos se obtuvo el peso de la materia seca del extracto
hidroalcoholico, lo cual se diluyd en agua destilada en proporcién 1:10
para luego ser administrada en cada espécimen segun el peso corporal de

cada uno.
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3.4.1.2. Obtencion de la muestra de sangre

- Primero: se masajed la cola de cada rata hacia la terminacién de ella con
una torunda de algoddn con alcohol de manera que se desinfect6 dicha
zona.

- Segundo: con una aguja N° 25 se hinco en la vena coccigea (parte ventral
de la cola).

- Tercero: se elimind la primera gota y con la segunda se procedio a
cuantificar la glucosa, haciendo uso de la tira reactiva PrestiGe fécil,

insertandose en el glucometro.

3.4.1.3. Obtencion de tejidos de estomago, intestino y rifion

Pasados los 15 dias, después de la experimentacion (segun cuadro resumen
del disefio de investigacion), se obtuvo tejidos de estbmago, duodeno y
rifidn de cada espécimen del Grupo | (problema) y Grupo Il (patrén). A
cada espécimen se le aplico la eutanasia con ketamina en dosis de 90
mg/kg p.c. y xilacina en dosis de 200 mg/kg p.c. intraperitoneal (American
Veterinary Medical Association, 2013).

Mediante un estudio histopatoldgico, las muestras se remitieron de
inmediato al laboratorio de patologia del Centro Oncoldgico Veterinario

KBMC, en la ciudad de Trujillo (Perq).

3.4.1.4. Trabajo de laboratorio

Las muestras de tejido de estdbmago, duodeno, y rifién, fueron sometidas a

deshidratacion en alcohol etilico en diluciones de 80°, 95° y etanol
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absoluto. Luego se procedié al aclaramiento de la muestra en xilol, al
término de la cual se incluyd en bloques de parafina, obteniéndose los
cortes en micrétomo de rotacion, a 5 micrones de grosor. Obtenidos los
cortes se extendié en Bafio de Maria (40° a 50°C), se recupero el corte y
se montd sobre una lamina portaobjetos, a la cual se le colocé albumina
glicerinada, como pegamento.

Una vez seca la muestra, se realizo la coloracion nicleo — citoplasmatica
de hematoxilina/eosina corriente descrita por Harris (1980) (Anexos 2 y
3). Finalmente se realiz6 el montaje, adicionando una gota de Balsamo de
Canada, se coloc6 una laminilla cubreobjetos limpia. Por microscopia

Optica se realizo la lectura e interpretacion de los cortes microhistologico.

3.5. Andlisis estadistico

Los datos obtenidos de la investigacion fueron analizados mediante la estadistica
descriptiva, para lo cual se utiliz6 la hoja de calculo del programa Excel aplicando

el analisis de varianza y la distribucion de tablas de frecuencias con correlacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 1. Niveles de glicemia promedio en ratas sometidas a cuatro tratamientos por 15

dias experimentales.

i ) Niveles de glicemia promedio mg/dL
Dia de tratamiento

Gl G2 G3 G4
0 481,33 512,00 115,17 118,67
1 468,17 495,50 112,00 118,67
2 455,00 480,33 108,33 118,33
3 439,50 463,00 107,67 118,50
4 423,33 445,17 105,50 117,83
5 410,33 427,00 102,17 117,50
6 398,50 409,83 99,00 117,00
7 386,83 396,50 98,50 117,33
8 374,83 388,00 95,17 117,50
9 338,17 350,17 93,00 117,17
10 306,17 330,17 90,33 117,33
11 271,50 290,67 87,83 117,33
12 232,17 234,00 84,67 117,83
13 190,17 192,83 82,67 117,50
14 141,50 162,33 80,17 117,33
15 100,67 141,17 79,50 114,33

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

Leyenda:

G1 = Grupo hiperglicémico con aloxano, para lo cual se le administrd café tostado (150 mg/kg p.c.)
G2 = Grupo hiperglicémico con aloxano, para lo cual se le administré glibenclamida (0,36 mg/kg p.c.)
G3 = Grupo normoglicémico, para lo cual se le administr6 café tostado (150 mg/kg p.c.)

G4 = Grupo normoglicémico, para lo cual se le administr6 suero fisiolégico al 0,9% (0,5 mL/animal)
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Interpretacion: Al comparar los niveles de glicemia promedio de los cuatro tratamientos,
se observa que a medida que transcurre el tiempo el descenso de glucosa se ve disminuida
en el Grupo 1 enrelacién al Grupo 2, pero los valores de descenso de glucosa son mayores
a los registrados en el Grupo 3y 4. El descenso de glucosa en el grupo 3 es mayor al del
grupo 4, quien este altimo no sufre modificaciones. Al anélisis de varianza existe
diferencia significativa (p < 0,01) entre los promedios de glucosa sanguinea del G1y G2;
en los dias evaluados. ElI mantenimiento estricto de la normoglicemia (70 y 110mg/dL) y
la aplicacion de un protocolo dirigido a mantener glicemias por debajo de 140mg/dl en
pacientes criticos reduce de la morbilidad, ingresos a cuidados intensivos y de la
mortalidad.
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Valores Observados y Estimados de Glucosa en Ratas del G1

Glucosa G1=520,759-24.283dia

r: -0,928

377 |

323

270 |

Glucosa

216 |

162 |

108 | '

4 0 1 3 4 5 6 7 9 10 411 12 14 15 16
Dias

‘ . Glucosa —G5—PRED Glucosa ‘

Fuente: Registro de resultados elaborado por el tesista para el presente estudio

Gréafico 1. Niveles de glicemia durante 15 dias en ratas del Grupo 1 (G1), con
hiperglicemia inducida con aloxano, y sometidos a tratamiento con el extracto

hidroalcoholico del grano tostado de Coffea arabica L. “café” a la dosis de 150 mg/Kkg.

Interpretacion: En el grafico 1 los niveles de glucosa de las ratas sometidas en el
tratamiento 1, registraron un nivel de significancia (p < 0,01) donde la ecuacién indica
que a medida que transcurre un dia el nivel de glucosa desciende 24,283, con un
coeficiente de correlacion inversamente proporcional de r: -0,928, y un coeficiente de

determinacion de R?: 0,862, lo que demuestra lo bien que explica el modelo.
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Valores Observados y Estimados de Glucosa en Ratas G2
603
- - Glucosa G2: 543,5635-24,813dias
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Fuente: Registro de resultados elaborado por el tesista para el presente estudio

Gréafico 2. Niveles de glicemia durante 15 dias en ratas del Grupo 2 (G2), con
hiperglicemia inducida con aloxano, y sometidas a tratamiento con glibenclamida a la

dosis de 0,36 mg/kg p.c.

Interpretacion: Los niveles de glucosa de las ratas cuando fueron sometidas en el
tratamiento 2, registraron un nivel de significancia (p < 0,01) donde la tendencia es la de
disminuir los niveles de glucosa a medida que trascurre el tiempo, es decir que a medida
que transcurre un dia el nivel de glucosa desciende 24,813 con un coeficiente de
correlacion inversamente proporcional de r: -0,899, y un coeficiente de determinacion de

R2: 0,809, lo que demuestra lo bien que explica el modelo.
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Leyenda:
G1 = Grupo hiperglicémico con aloxano, para lo cual se le administr6 café tostado en dosis de 150 mg/kg
p.c.
G2 = Grupo hiperglicémico con aloxano, para lo cual se le administré glibenclamida en dosis de 0,36 mg/kg
p.c.

G3 = Grupo normoglicémico, para lo cual se le administrd café tostado en dosis de 150 mg/kg p.c.

G4 = Grupo normoglicémico, para lo cual se le administré suero fisiologico al 0,9% en dosis de 0,5 mL

Gréafico 3. Comparacion de los niveles de glicemia en ratas sometidas a tratamiento

durante 15 dias experimentales.

Interpretacion: Al comparar los cuatro tratamientos, en el siguiente grafico se observa
que a medida que transcurre el tiempo el descenso de glucosa es la misma en el Grupo 1
y el Grupo 2, siendo mayores los valores de descenso de glucosa a los registrados en el
Grupo 3y 4. El descenso de glucosa en el grupo 3 es mayor al del grupo 4, quien este

ultimo no sufre modificaciones.
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El tratamiento del primer grupo a medida que transcurre un dia el nivel de glucosa
desciende, existiendo diferencia significativa (p < 0,01) con un coeficiente de correlacion
inversamente proporcional de r: -0,928 y un coeficiente de determinacion de R?:0,862.
En el tratamiento del segundo grupo, la tendencia es la misma que sufre el primer grupo,
es decir que también existié una diferencia significativa en la regresion lineal (p < 0,01),
es decir, la tendencia de los niveles de glucosa a través del tiempo y la ecuacion, indica
que a medida que transcurre un dia el nivel de glucosa desciende 24,813, con un
coeficiente de correlacion inversamente proporcional de r: -0,899, y un coeficiente de

determinacion de R?: 0,809, lo que demuestra lo bien que explica el modelo.

Los niveles de glucosa de las ratas cuando fueron sometidas en al tratamiento 3,
registraron un nivel de significancia (p < 0,01) donde la tendencia es la de disminuir los
niveles de glucosa a medida que trascurre el tiempo, es decir que a medida que transcurre
un dia el nivel de glucosa desciende 2,418 con un coeficiente de correlacion inversamente
proporcional de r: -0,966, y un coeficiente de determinacion de R% 0,932, lo que

demuestra lo bien que explica el modelo.

Los niveles de glucosa de las ratas cuando fueron sometidas en el tratamiento 4, no
registraron diferencia (p > 0,05), donde la tendencia es la misma a medida que transcurre

el tiempo.
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Tabla 2: Afecciones patoldgicas ocasionadas por el extracto hidroalcoholico del grano
tostado de Coffea arabica L “café” registradas en cortes histologicos del estomago de las

ratas en los grupos 1y 3.

Grupo Patologia Frecuencia Porcentaje
1 Gastritis aguda leve 6 100,0
Gastritis aguda leve 2 33,3
3 No presenta lesiones 4 66,7
Total 6 100,0

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

Interpretacion: En el grupo 1 el 100% presentaron gastritis aguda leve en el estomago,
en el grupo 3 el 33% (2/6) presentaron gastritis aguda leve mientras que el 66,7% (4/6)
no presentaron lesiones, de un total de 6 ratas por grupo.
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Tabla 3. Afecciones patoldgicas ocasionadas por el extracto hidroalcohélico del grano
tostado de Coffea arabica L “café” registradas en cortes histologicos del intestino de las

ratas en los grupos 1y 3.

Grupo Patologia Frecuencia Porcentaje
1 Enteritis aguda 6 100,0
Enteritis aguda 2 33,3
Enteritis aguda grave 1 16,7
3 Enteritis aguda moderada 2 33,3
No presenta lesiones 1 16,7
Total 6 100,0

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

Interpretacion: En lo relacionado a la lesion histoldgica registrada en el intestino, en el
grupo 1 el 100% de 6 ratas evaluadas, presentaron enteritis aguda. En el grupo 3 se
presentaron 2 ratas con enteritis aguda (33,3%), el 16,7% con enteritis aguda grave, el

33% enteritis aguda moderada y una rata no presentd lesion, de un total de 6 ratas por

grupo.
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Tabla 4. Afecciones patoldgicas ocasionadas por el extracto hidroalcohdlico del grano
tostado de Coffea arabica L “café” registradas en cortes histologicos del rifidn de las ratas

en los grupos 1y 3.

Grupo Patologia Frecuencia Porcentaje
Glomérulo nefritis tubular 2 33,3
1 Lesion tubular aguda 4 66,7
Total 6 100,0
Glomérulo nefritis tdbulo intersticial 3 50,0
Glomérulo esclerosis, nefritis tabulo intersticial 1 16,7
’ Tubulo nefritis intersticial 2 33,3
Total 6 100,0

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

Interpretacion: Las lesiones que se registraron en el rifién, en el grupo 1 de 6 ratas
analizadas, el 33,3% presentd glomérulo nefritis tubular, la diferencia, es decir el 66,7%

presento lesion tubular aguda.

El grupo 3 registré un 50% con Glomérulo nefritis tabulo intersticial, el 33,3% tubulo

nefritis intersticial y el 16,7% Glomérulo esclerosis, nefritis tubulo intersticial.
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Tabla 5. Afecciones del extracto hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L “café” registradas en cortes histologicos del estdmago

de las ratas de los grupos 1y 3.

Cardias

Fundus

Cuerpo

ESTOMAGO

Antro pilérico

Mucosa

Submucosa

Muscular

Serosa o
adventicia

DIAGNOSTICO

G1l-1 Sin alteraciones  Leve infiltracion Infiltracion Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis  aguda
plasmocitica/lin  plasmocitica/lin leve hiperplasia leve
focitica focitica
G1-2 Sin alteraciones  Leve infiltracion Infiltracion Sin alteraciones  Células  epitelio  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis  aguda
plasmocitica/lin  plasmocitica/lin superficial ~ leve leve
focitica focitica hiperplasia
Células parietales
leve hiperplasia
G1-3 Sin alteraciones  Leve infiltracion Leve infiltraciébn Sin alteraciones  Desprendimiento  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis  aguda
plasmocitica/lin  plasmocitica/lin de células epitelio leve
focitica focitica superficial
Células parietales
leve hiperplasia
Gl-4 Leve infiltracion  Leve infiltracion  Leve infiltracion  Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis  aguda
plasmocitica/lin  plasmocitica/lin  plasmocitica/lin leve hiperplasia leve
focitica focitica focitica con
desprendimiento
de epitelio
géstrico
G1-5 Sin alteraciones  Leve infiltracion Leve infiltraciébn  Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis  aguda
plasmocitica/lin  plasmocitica/lin leve hiperplasia leve

focitica

focitica con
desprendimiento
de epitelio
gastrico
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G1-6 Sin alteraciones  Leve infiltracion Sin alteraciones  Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis  aguda
plasmocitica/lin leve hiperplasia leve
focitica
G3-1 Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  No presenta
leve hiperplasia alteraciones
morfologicas
G3-2 Sin alteraciones  Leve infiltracion  Areas Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis aguda +
plasmocitica/lin  hemorréagicas leve hiperplasia
focitica con
Pérdida de desprendimiento
mucosa en de mucosa a
células epitelio lumen y pérdida
superficial de epitelio
superficial
G3-3 Sin alteraciones  Leve infiltracion Leve infiltracién Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Gastritis  aguda
plasmacitica/lin  plasmocitica/lin leve hiperplasia leve
focitica focitica
En lamina
propia  células
hiperplésicas
G3-4 Sin alteraciones  Escasa Sin alteraciones  Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  No presenta
infiltracion leve hiperplasia alteraciones
plasmocitica/lin morfologicas
focitica
G3-5 Sin alteraciones  Escasa Sin alteraciones  Sin alteraciones  Células parietales Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  No presenta
infiltracion leve hiperplasia alteraciones
plasmacitica/lin morfolégicas
focitica
G3-6 Sin alteraciones  Escasa Sin alteraciones  Sin alteraciones  Células parietales  Sin alteraciones  Sin alteraciones  Sin alteraciones  No presenta
infiltracion leve hiperplasia alteraciones

plasmacitica/lin
focitica

morfolégicas

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio
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G1-1. Foveolas o fositas gastricas (flechas), se
observa también epitelio superficial de mucosa
gastrica escaso, células parietales (flechas
punteadas) aumentadas en nimero escaso
namero de células inflamatorias macréfagos
(puntas de flecha).

G1-4. Desprendimiento de la mucosa géastrica
@ia el lumen (flechas). Moderado contenido
celular inflamatorio (puntas de flecha).

G1-2. Infiltracion linfocitica/plasmocitica en
mucosa gastrica (flechas). Fosa gastrica (flechas

punteadas).

G1-5. Moderada cantidad de infiltrado
inflamatorio (flechas), abundante células mucosas
del cuello de la glandula gastrica y escaso
contenido de células del epitelio superficial
(flecha punteada).
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a gastrica
hacia el lumen. Restos celulares (flechas).

G1-6. Areas de hemorragia en mucosa gastrica
(flecha), desprendimiento de la mucosa géstrica
hacia el lumen (flecha punteada).



G3-1. Mucosa gastrica intacta, se observan las
células epiteliales superficiales aparentemente
normales (circulos).

gastrico con ausencia de células epiteliales
superficiales. Restos celulares en lumen gastrico
(flecha punteada).

2l Ns

G3-2. Areas hemorragicas (flecha), escasa células
inflamatorias (flecha punteada).

G3-5. Escasa cantidad de células superficiales en
la mucosa gastrica (flecha). Restos celulares en
lumen (flecha punteada). Células inflamatorias
infiltradas en lamina propia (cabeza de flecha).
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G3-3. Se observa una leve hiperplasia regenerativa
de la mucosa epitelial superficial del estémago
(flecha), con escaso contenido de células
inflamatorias (flecha punteada).

las glandulas géastricas
aparentemente normales (}), escaso infiltrado
linfocitico/plasmocitico (flecha).




Tabla 6. Afecciones del extracto hidroalcohodlico del grano tostado de Coffea arabica L “café” registradas en cortes histologicos del intestino

delgado (duodeno) de las ratas de los grupos 1y 3.

INTESTINO DELGADO (DUODENO) DIAGNOSTICO
Vellosidades Criptas de Lamina propia Muscularis Submucosa Muscularis Serosay
Intestinales Lierberkihn mucosae externa subserosa
G1-1 Infiltracion Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracién criptas y las linfocitos maduros espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  y macréfagos
intracelular y 1:3 activos

Desprendimient
o0 de las células
epiteliales de la
mucosa a la luz

intestinal
G1-2 Infiltracion Hiperplasia de Sin alteracion Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda +
linfocitica/pl  enterocitos infiltracion de de células
asmocitica Infiltracién linfocitos maduros espumosas
linfocitica
intracelular

Desprendimient
0 de las células
epiteliales de la
mucosa a la luz

intestinal
G1-3 Infiltracién Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda +
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracion criptas y las linfocitos maduros espumosas
leve linfocitica vellosidadesen 1:2  y macréfagos
intracelular y1:3 activos

Desprendimient
o de las células
epiteliales de la
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mucosa a la luz
intestinal

Gl-4 Infiltracién Hiperplasia de Aumento del ratio Escasa infiltracién Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las de linfocitos de células
asmocitica Infiltracion criptas y las maduros y espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  macrofagos activos
intracelular y 1:3
Desprendimient
o de las células
epiteliales de la
mucosa a la luz
intestinal
G1-5 Infiltracién Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda +
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracién criptas y las linfocitos maduros espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  y macréfagos
intracelular y 1:3 activos
Desprendimient
o de las células
epiteliales de la
mucosa a la luz
intestinal
G1-6 Infiltracién Hiperplasia de Sin alteracion Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda
linfocitica/pl  enterocitos infiltracion de de células
asmocitica Infiltracién linfocitos maduros espumosas
linfocitica y macréfagos
intracelular activos
Desprendimient
o de las células
epiteliales de la
mucosa a la luz
intestinal
G3-1 Infiltracién Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda +
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracion criptas y las linfocitos maduros espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  y macrofagos
intracelular y1:3 activos
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Desprendimient
o de las células

epiteliales de la
mucosa a la luz
intestinal

G3-2 Infiltracion Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis ++
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracion criptas y las linfocitos maduros espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  y macrofagos
intracelular y1:3 activos
Desprendimient
o de las células
epiteliales de la
mucosa a la luz
intestinal
G3-3 Infiltracion Sin alteracion Sin alteracion Escasa infiltracion ~ Sin alteracién  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion ~ Mucosa duodenal
linfocitica/pl de linfocitos de células aparentemente
asmocitica maduros espumosas normal
G3-4 Infiltracién Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracion criptas y las linfocitos maduros espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  y macréfagos
intracelular y1:3 activos
G3-5 Infiltracién Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda ++
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracién criptas y las linfocitos maduros espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  y macréfagos
intracelular y 1:3 activos
Desprendimient
o de las células
epiteliales de la
mucosa a la luz
intestinal
G3-6 Infiltracién Hiperplasia de Aumento del ratio Abundante Sin alteracion  Sin alteracion  Infiltracion Sin alteracion  Enteritis aguda ++
linfocitica/pl  enterocitos longitud entre las infiltracion de de células
asmocitica Infiltracion criptas y las linfocitos maduros espumosas
linfocitica vellosidades en 1:2  y macrofagos
intracelular y1:3 activos
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Desprendimient
o de las células

epiteliales de la
mucosa a la luz

intestinal

: § '9’:_"',1, s @HA> 5 . ¥
G1-1. Aumento tamafio de las criptas intestinales
2:1(borde punteado), infiltracion linfocitos >20
por cada 100 células entéricas (flechas). Mitosis
normales (puntas de flecha).

C, S 7 sl St o n‘t\ ‘!1'
G1-2. Vellosidades intestinales, desprendimiento
de mucosa hacia el lumen intestinal (flechas).
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S ROTARNRS S R R L R\ NP AT
G1-3. Hiperplasia de enterocitos (flechas).
Hiperplasia de células caliciformes (puntas de
flecha). Zonas hemorragicas e infiltrado.



G1-4. Desprendimiento de la mucosa duodenal
hacia el lumen intestinal (flechas). Hiperplasia de
enterocitos ™), moderado infiltrado

linfocitico/plasmocitico (puntas de flecha).

"%». #0 8 .:',.A . : by £ = L il
G3-1. Leve embotamiento de vellosidades
intestinales ({).

A L L P, &
G1-5. Infiltracion linfocitica/plasmacitica
(flechas) en vellosidades intestinales, hiperplasia
de enterocitos (*), desprendimiento de la mucosa
intestinal hacia el lumen (punta de flecha). Se
observan células de mucosa intestinal anucleadas
(&rea ovalada punteada).

G3-2. Se observa desprendimiento de la mucosa
de las vellosidades hacia el lumen intestinal
(flechas).
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G1-6. Leve hiperplasia enterocitos (flechas),
células caliciformes aparentemente normales
(flechas punteadas).

G3-3. Epitelio de las vellosidades aparentemente
normal, el ratio linfocitos x célula epitelial (flechas
punteadas), no sobre pasa los 4:1, células
caliciformes con vacuolas lipidicas evidentes
(flechas).



G3-4. Vellosidad intestinal muestra escaso
infiltrado linfocitico/plasmocitico  (flecha),
hiperplasia de enterocitos (flecha punteada), e
hiperplasia de células caliciformes (flecha).

-

G3-5. Infiltracion linfocitica/plasmocitica en
vellosidades intestinales superando la proporcion
30/100 (*). Se observan células caliciformes con
una vacuola basofilica en su interior (flechas).
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G3-6. Infiltracion linfocitica/plasmocitica en la
lamina propia duodenal. Muscularis externa leve
infiltracion linfocitica/plasmocitica (*).



Tabla 7. Afecciones del extracto hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L “café” registradas en cortes histologicos del riion de

las ratas de los grupos 1y 3.

GRUPO DE
RATAS

Cépsulay corteza renal

RINON

Meédula renal

Papila renal

DIAGNOSTICO

G1l-1 Calcificacion distrofica tubular Dilatacion de la luz intratubular Sin alteracién Lesion tubular aguda
moderada
G1-2 Infiltracion de material hialino en el Material hialino intraluminal Tubulos colectores pérdida de la luz
espacio de Bowman segmentos rectos de los tdbulos tubular Glomerulonefritis
contorneados proximales presentan Mitosis en epitelio tubular tubular+
atenuacion del borde de cepillo algunos
restos intraluminales
Abundante cantidad de eritrocitos en el
intersticio medular renal
G1-3 Tabulos  contorneados  proximales Segmentos rectos de los tdbulos Tuabulos colectores pérdida de la luz  Glomerulonefritis
atenuacion del borde de cepillo contorneados proximales presentan tubular tubular+
Infiltracion de material hialino en el atenuacién del borde de cepillo
espacio de Bowman Escasas figuras mitéticas
Cépsula de Bowman (células parietales) Aumento ratio n/c, nicleos grandes con
presenta adhesion glomerular leve nucléolos prominentes
Abundante cantidad de eritrocitos en el
intersticio medular renal con leve
infiltrado linfocitico
Gl-4 Sin alteracion Asas de Henle en su parte fina y gruesa  Sin alteracion Lesion tubular aguda

presentan escaso material hialino
intraluminal

Segmentos rectos de los tabulos
contorneados proximales presentan

atenuacion del borde de cepillo
Escasas figuras mitéticas
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Aumento ratio n/c, nicleos grandes con
nucléolos prominentes

Abundante cantidad de eritrocitos en el
intersticio medular renal

G1-5 Glomérulo con infiltracién de material Asas de Henle, parte gruesa y parte fina Tuabulos  colectores  presentan Lesion tubular aguda
hialino en el espacio de Bowman presentan escaso material hialino pérdida de la luz tubular por
intraluminal contenido celular necrético
Segmentos rectos de los tlbulos
contorneados  proximales presentan
atenuacion del borde de cepillo, algunos
restos intraluminales (restos
citoplasmaticos necréticos) y algunos
cilindros eritrocitarios
Escasas figuras mitéticas
Aumento ratio n/c, ndcleos grandes con
nucléolos prominentes
Abundante cantidad de eritrocitos en el
intersticio medular renal
G1-6 Glomérulo con infiltracién de material Asas de Henle, parte gruesa y parte fina Tubulos colectores pérdida de la luz  Lesion tubular aguda
hialino en el espacio de Bowman presentan escaso material hialino tubular
intraluminal Células de epitelio presentan
Segmentos rectos de los tObulos macrocariosis, anisocitosis nuclear,
contorneados proximales presentan cromatina inmadura
atenuacion del borde de cepillo, algunos Aumento ratio n/c, asas de Henle
restos intraluminales (restos parte fina presentan pérdida de
citoplasmaticos necroticos) nucleacion
Escasas figuras mitéticas
Aumento ratio n/c, ndcleos grandes con
nucléolos prominentes
Abundante cantidad de eritrocitos en el
intersticio medular renal
G3-1 Glomérulo con infiltracién de material Asas de Henle, parte gruesa y parte fina Tubulos colectores pérdida de la luz  Nefritis tdbulo intersticial

hialino en el espacio de Bowman

presentan escaso material hialino
intraluminal

Segmentos rectos de los tdbulos
contorneados  proximales presentan

atenuacion del borde de cepillo (restos
citoplasmaticos necroticos)
Escasas figuras mitoticas

tubular

Células de epitelio presentan
macrocariosis, anisocitosis nuclear,
cromatina inmadura

Aumento ratio n/c
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Aumento ratio n/c, ndcleos grandes con
nucléolos prominentes

Abundante cantidad de eritrocitos en el
intersticio medular renal

G3-2 Glomeérulo renal compuesto por un polo  Asas de Henle, parte gruesa y parte fina Asas de Henle parte fina presentan  Tubulonefritis intersticial
vascular: macula densa, células presentan cilindros eritrocitarios en moderada cantidad de cilindros
yuxtaglomerulares moderada cantidad eritrocitarios

Segmentos rectos de los tlbulos
contorneados  proximales presentan
atenuacion del borde de cepillo y
cilindro eritrocitario

Material hialino moderado

G3-3 Glomérulo renal con infiltracion de Asas de Henle, parte gruesa y parte fina  Tubulos colectores pérdida de la luz ~ Glomerulonefritis tdbulo-
material hialino en el espacio de presentan escaso material hialino tubular interticial
Bowman intraluminal Células de epitelio presentan
Tuabulo proximal atenuacién del borde Segmentos rectos de los tdbulos macrocariosis, anisocitosis nuclear,
de cepillo ademas de evidencia de contorneados proximales presentan cromatina inmadura
escasos restos de epitelio necrdtico atenuacion del borde de cepillo, algunos  Aumento ratio n/c
intraluminal restos intraluminales (restos  Asas de Henle parte fina presencia

citoplasmaticos necroticos) de cilindros eritrocitarios
Escasas figuras mitéticas

Aumento ratio n/c, ndcleos grandes con

nucléolos prominentes

Presencia de calcificaciones distréficas

que evidencian el dafio tubular

G3-4 Tabulos  contorneados  proximales Asas de Henle, parte gruesa y parte fina Tubulos  colectores  dilatacion Glomerulonefritis tubulo-
moderada dilatacion de la luz presentan material hialino intraluminal ~ moderada de la luz tubular intersticial
intraluminal Segmentos rectos de los tdbulos Células de epitelio presentan
Glomérulo renal con infiltracion de contorneados proximales presentan macrocariosis, anisocitosis nuclear,
material hialino en el espacio de atenuacion del borde de cepillo, algunos cromatina inmadura
Bowman restos intraluminales (restos  Aumento ratio n/c
Tubulo proximal atenuacion del borde citoplasmaticos necréticos)
de cepillo ademés de evidencia de Escasas figuras mitéticas
escasos restos de epitelio necrético Aumento ratio n/c
intraluminal Nlcleos grandes con nucléolos
Presencia de cilindros eritrocitarios prominentes

Presencia de grandes cilindros

eritrocitarios
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G3-5 Glomérulo renal con infiltracion de Asas de Henle, parte gruesa y parte fina Tubulos colectores pérdida de la luz  Glomeruloescleraosis,
material hialino en el espacio de presentan material hialino intraluminal  tubular nefritis tubulo-intersticial
Bowman Segmentos rectos de los tObulos Células de epitelio presentan
Tubulo proximal atenuacion del borde contorneados proximales presentan macrocariosis, anisocitosis nuclear,
de cepillo ademas de evidencia de atenuacion del borde de cepillo, algunos cromatina inmadura
escasos restos de epitelio necrdtico restos intraluminales (restos  Aumento ratio n/c
intraluminal citoplasmaticos necroticos) Asas de Henle parte fina presencia
Presencia de cilindros eritrocitarios Escasas figuras mitéticas de cilindros eritrocitarios y material
Aumento ratio n/c hialino
Nicleos grandes con nucléolos
prominentes
Presencia de grandes cilindros
eritrocitarios
G3-6 Glomérulo renal con infiltracion de Asas de Henle, parte gruesa y parte fina Tubulos colectores pérdida de la luz  Glomeruloescleraosis,

material hialino en el
Bowman

Tabulo proximal atenuacion del borde
de cepillo ademés de evidencia de
escasos restos de epitelio necrédtico
intraluminal

Presencia de cilindros eritrocitarios

espacio de

presentan material hialino intraluminal
Segmentos rectos de los tabulos
contorneados proximales presentan
atenuacion del borde de cepillo, algunos
restos intraluminales (restos
citoplasmaticos necroticos)
Escasas figuras mitéticas
Aumento ratio n/c

Nicleos grandes con
prominentes
Presencia  de
eritrocitarios

nucléolos

grandes  cilindros

tubular

Células de epitelio presentan
macrocariosis, anisocitosis nuclear,
cromatina inmadura

Aumento ratio n/c

Asas de Henle parte fina presencia
de cilindros eritrocitarios y material
hialino

nefritis tubulo-intersticial
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CAPITULO V

DISCUSION

A partir de los hallazgos encontrados, aceptamos la hipotesis alternativa general que
establece que el extracto hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L. “café”
tiene un efecto hipoglicemiante con posibles afecciones sobre el aparato digestivo y

urinario en Rattus norvegicus var. albinus, cepa Holtzman.

Estos resultados no guardan relacion con los que sostiene Caruajulca & Cueva (2013),
quienes sefialan una reduccion estadisticamente significativa (p < 0,05), no estando
acorde con la evaluacién de los resultados de este trabajo de investigacion en los primeros
8 dias de tratamiento. Con el extracto hidroalcohdlico en los grupos 01 y 02 se ha
observado una reduccién de la glicemia, considerandose atn no significativa (p > 0,05).
Esto puede ser debido al modo de obtencion del extracto, sin embargo, se ha utilizado la
misma dosis. Dichos autores utilizaron extracto acuoso, mientras que en esta
investigacion se ha utilizado extracto hidroalcoholico. Una explicacion podria ser que, al
macerar el café en etanol, se obtuvo un extracto de sustancias solubles concentradas de
metabolitos secundarios del café. EI café es una sustancia bebible con diversidad de
principios activos, siendo importante realizar nuevas blsquedas que puedan justificar el

resultado encontrado (Martinez, 2005).

Al evaluar los resultados de este experimento a los quince dias del tratamiento, los grupos
tratados con café; es decir, 01 y 02; disminuyeron la glicemia dentro de los limites
normales, demostrando el grupo 01 presentd niveles de glicemia mas bajos que el resto

de los grupos, teniendo estadisticamente significativa (p < 0,05); esto guarda relacion con
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Caruajulca & Cueva (2013), quienes mencionan que hubo disminucion de la

hiperglicemia a los quince dias del experimento.

La investigacion realizada por Martinez (2005), guarda similitud con este trabajo, quien
efectud un estudio transversal llevado a cabo en Espafia con 1020 sujetos, demostrando
que las personas que tomaban habitualmente café (una taza al dia) presentaban
hipoglucemias tras una sobrecarga oral de glucosa inferiores que aquellos que no tomaban
nunca café. Esto demuestra que hay una relacion directa entre consumo de café y
glucemia del organismo. Por tanto, segun concluye el autor, que la cafeina es la que
protege de la hiperglicemia. Otra investigacion realizada por Naranjo & otros (2011),
indicaron que el café contiene entre 200 — 500 mg por taza de compuestos fendlicos; lo
que puede administrarse en pacientes con DM2 para favorecer la disminucion de la
hiperglicemia y tener un buen estilo de vida saludable. En otro trabajo de investigacion
en ratas, realizado por Ferndndez (2014), a una dosis de 200 mg/kg p.c., del extracto
etandlico de Coffea arabica L. “café”, por via oral, durante un periodo de 40 dias,
demostraron una reduccion significativa de niveles de glucosa en la sangre. Hay que
mencionar que la dosis del extracto hidroalcoholico del café tostado disminuy6 la
hiperglicemia en mas del 90%, resultado muy similar a la investigacion realizada por
Caruajulca & Cueva (2013). Esto indica que el café puede reducir significativamente la
glicemia. En otra investigacion realizada por Martinez (2005) estudiaron el efecto de la
administracion aguda de cafeina en la respuesta a una prueba de tolerancia a la glucosa,
lo cual increment6 el consumo de café durante 14 dias a pacientes diabéticos, reduciendo
la glucemia en pocos dias, recomendando una dosis de 5 — 8 mg de cafeina por kg de
masa corporal. El trabajo de Liang (2015), demostrd que los derivados fendlicos aislados
de las infusiones del cafe son los responsables de producir un efecto antioxidante e

hipoglicemiante.
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La investigacion de Fernandez & otros (2014) conjuntamente con el Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Alimentacion-CIAL guarda similitud con este trabajo y
lo investigado por Liang (2015), sefialando que en 48 ratas Wistar con hiperglicemia
inducida con estreptozotocina (65 mg/kg p.c.) y nicotinamida (250 mg/kg p.c.) pudieron
ser controlados con compuestos bioactivos del café (acido clorogénico y cafeina) en dosis
correspondiente: cafeina a 5 mg/kg p.c./dia y &cido clorogénico-CGA a 1,5y 10 mg/kg

p.c./dia, durante 42 dias.

Por otro lado, Bisht & otros (2011) demostraron, que el extracto de etanol de semilla de
Coffea arabica L. “café”, presentaba efecto antidiabético y antidislipidémico,
concordando con esta investigacion. Ellos concluyeron que el consumo de café es muy
beneficioso para pacientes diabéticos. Similar al trabajo de Meng & otros (2013), en sus
estudios evidenciaron que el acido clorogénico (CGA) procedentes del café (10 g/100 g
de granos de café, representando entre 76% - 84%), a dosis de 5 mg/kg p.c. ejerce un

potencial antidiabético en ratas diabéticas inducidas por nicotinamida.

Otro estudio de cohortes, citado por Riobd (2008) evaluaron el consumo de café y cafeina
en 41,934 varones del Professional Health Study y en 84,276 enfermeras del Nurses
Health Study; estas personas de alto nivel cultural se le aplicaron un cuestionario acerca
de laingesta alimentaria, tras 12 — 16 afios de seguimiento, el consumo de café se asociaba
con menor riesgo de diabetes, después de ajustar segun la edad y el indice de masa
corporal. Concluyendo que los componentes del café producen efectos hipoglicémicos,
siendo una alternativa para la prevencion de diabetes mellitus tipo 2 sin encontrar efectos
indeseables. Por lo tanto, las investigaciones indican que los CGA promueven la
disminucion del pico de glucosa plasmatica, considerado como un compuesto de interés

para reducir el riesgo de desarrollar DM2. En tanto, que los resultados de este trabajo
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concuerdan con las indagaciones antes mencionadas, indicando que la ingesta de café

reduce significativamente las respuestas tempranas de glucosa.

Castetbon (2015), en su estudio Role du café dans la prévention primaire du diabéte de
type 2: Arguments épidémiologiques récents, concluye que los efectos del cafe en el
estado de salud son el tema de muchos estudios. Los estudios epidemioldgicos, que
convergen en sus conclusiones, reducen significativamente el riesgo de diabetes tipo 2

con un consumo de una taza de café por dia.

Con respecto a las afecciones sobre el aparato digestivo y urinario del efecto del extracto
hidroalcoholico del grano tostado de Coffea arabica L. “café” en Rattus norvegicus var.
albinus, en 24 especimenes, las que fueron divididos en 4 grupos al azar. Segun la tabla
2 se puede demostrar las afecciones patologicas del estbmago, intestino y rifidn, teniendo
el grupo 1 gastritis aguda leve en el estbmago, mientras que en el grupo 3 presentaron
gastritis aguda leve; en el intestino presentaron enteritis aguda (grupo 1), y enteritis aguda
moderada y grave (grupo 3); en el rifion presentaron glomeérulo nefritis tubular e
intersticial, glomérulo esclerosis, nefritis tibulo intersticial. Esto concuerda con los
estudios de Ramirez, demostrando que el consumo del café presenta efectos adversos,
como: aumento en la severidad de patologias gastrointestinales, aumento en la presién
arterial; los que constituye riesgo para la salud cardiovascular, teniendo en cuenta que
estos efectos, estan sujetos a las caracteristicas fisiopatoldgicas y a la susceptibilidad

individual (Ramirez, 2010).
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La evaluacion del efecto del extracto hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea
arabica L. “café” sobre los niveles de glicemia en Rattus norvegicus L. var. albinus,
cepa Holtzman, a dosis de 150 mg/kg durante 15 dias, posee efectos hipoglicemiantes
que permiten mantener niveles bajos de glucosa en forma significativa (p < 0,01) en

Rattus norvegicus L. var. albinus, cepa Holtzman.

Al comparar el efecto del extracto hidroalcohdlico del café frente a la administracion
de la glibenclamida se demostrd que el café tiene mayor efecto hipoglicemiante (R?:

0,862) pudiéndose considerar ser un producto en controlar la hiperglicemia.

Las afecciones del extracto hidroalcoholico del grano tostado de Coffea arabica L.
“café” sobre el aparato digestivo y urinario de ratas albinas, a través de cortes
histopatoldgicos, demostrd una gastritis aguda leve, enteritis aguda moderada y

grave; y nefritis tubulo intersticial.
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Valores de Glucosa Observados y Estimados en Ratas: G3
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Fuente: Registro de resultados elaborado por el tesista para el presente estudio

Anexo 1. Gréafico 4, niveles de glicemia durante 15 dias en ratas del Grupo 3 (G3), sin
hiperglicemia inducida con aloxano, y sometidas a tratamiento con el extracto

hidroalcohdlico del grano tostado de Coffea arabica L “café” a la dosis de 150 mg/kg p.c.

Interpretacion: En el Grupo 3, los niveles de glucosa de las ratas cuando fueron
sometidas a tratamiento, registraron un nivel de significancia (p < 0,01) donde la
tendencia es la de disminuir los niveles de glucosa a medida que trascurre el tiempo, es
decir que a medida que transcurre un dia el nivel de glucosa desciende 2,418 con un
coeficiente de correlacion inversamente proporcional de r: -0,966, y un coeficiente de

determinacion de R?: 0,932, lo que demuestra lo bien que explica el modelo..
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Fuente: Registro de resultados elaborado por el tesista para el presente estudio

Anexo 2. Grafico 5, niveles de glicemia durante 15 dias sin hiperglicemia inducida con
aloxano, y sometidas a tratamiento con suero fisioldgico al 0,9% a la dosis de 0,5
mL/animal.

Interpretacion. Los niveles de glucosa de las ratas cuando fueron sometidas en el
tratamiento 4, no registraron diferencia (p > 0,05) donde la tendencia es la misma a
medida que transcurre el tiempo.
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Anexo 3: Analisis de varianza de los pesos de las ratas entre grupos

ANALISIS DE VARIANZA

Grados Promedio

Suma de de de los
Origen de las variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad
Entre grupos 0,00027 3 9,03E-05 8,58E-02 9,67E-01
Dentro de los grupos 0,02104 20 1,05E-03
Total 0,02131 23

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

Anexo 4: Analisis de varianza de glucosa en ratas por tratamiento medido en el tiempo.

Source DF SS MS F P
Tratamiento 3 5617741 | 1872580 | 149,02 0,0000
Error 20 251314 12566

DIAS 15 1432362 95491 302,68 0,0000
Tratamiento*DIAS 45 1185097 | 26335 83,48 0,0000
Error 300 94645 315

Total 383 858116

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

Grand Mean 227,49

CV Error A= 49,28 %

CV Error B=7,81%
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Anexo 5: Correlacion de Pearson entre cada tratamiento con los dias

Correlaciones

Tratamiento Glucosa Dia
G1 HIPERGLICEMICO  Pearson Correlation ~ Glucosa 1,000 -0,928
Café Tostado 150 mg/kg Dia -0,928 1,000
Sig. (1-tailed) Glucosa . 0,000
Dia 0,000 .
N Glucosa 96 96
Dia 96 96
G2 Control Pearson Correlation  Glucosa 1,000 -0,899
HIPERGLICEMICO Dia -0,899 1,000
Glibenclamida 0,36 mg/kg  Sig. (1-tailed) Glucosa . 0,000
Dia 0,000 .
N Glucosa 96 96
Dia 96 96
G3 NORMOGLICEMICO Pearson Correlation ~ Glucosa 1,000 -0,966
con café tostado 150 mg/kg Dia -0,966 1,000
Sig. (1-tailed) Glucosa . 0,000
Dia 0,000 .
N Glucosa 96 96
Dia 96 96
G4 NORMOGLICEMICO Pearson Correlation ~ Glucosa 1,000 -0,193
Suero fisioldgico Dia -0,193 1,000
Sig. (1-tailed) Glucosa ) 0,030
Dia 0,030 .
N Glucosa 96 96
Dia 96 96

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio
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Anexo 6: Analisis de Regresion Lineal entre tratamiento por dias

Resumen ModeloP

Std. Error

R Adjusted R  of the Durbin-
Tratamiento Model R Square  Square Estimate ~ Watson
G1 1 0,928* 0,862 0,860 45,354 0,878
HIPERGLICEMICO
Café Tostado 150
mg/kg
G2 Control 1 0,899* 0,809 0,807 56,222 1,996
HIPERGLICEMICO
Glibenclamida 0.36
mg/kg
G3 1 0,966% 0,932 0,932 3,036 1,786
NORMOGLIEEMICO
con café tostado 150
mg/kg
G4 1 0,193* 0,037 0,027 3,532 2,009

NORMOGLICEMICO
Suero fisioldgico

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

a. Predictors: (Constant), Dia
b. Dependent Variable: Glucosa
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Anexo 7. Cuadro ANOVA?

Sum of Mean

Tratamiento Model Squares df Square F Sig.
G1 HIPERGLICEMICO 1 Regresion 1202923,483 1 1202923,483 584,793 0,000°
Café Tostado 150 mg/kg Residual 193358,756 94 2057,008

Total 1396282,240 95
G2 Control 1 Regresion 1255996,344 1 1255996,344 397,351 0,000°
HIPERGLICEMICO Residual 297127,145 9 3160,927
Glibenclamida 0.36 Total 1553123,490 95
mg/kg
G3 1 Regresion  11928,671 1 11928,671 1294,369 0,000P
NORMOGLICEMICO Residual 866,287 94 9,216
con café tostado 150 Total 12794,958 95
mg/kg
G4 1 Regresion 45,153 1 45,153 3,619  0,060°
NORMOGLICEMICO Residual 1172,837 94 12,477
Suero fisiologico Total 1217,990 95

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio

a. Dependent Variable: Glucosa

b. Predictors: (Constant), Dia
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Anexo 8. Coeficientes?

Unstandardized Standardized

95.0%

Confidence

Coefficients  Coefficients Interval for B
Std. Lower Upper
Tratamiento B Error Beta t Sig. Bound Bound
G1 HIPERGLICEMICO 1 (Constant) 520,76 8,84 58,91 0,00 503,21 538,31
Café Tostado 150 mg/kg  Dia -24,28 1,00 -0,93 -24,18 0,00 -26,28 -22,29
G2 Control 1 (Constant) 543,52 10,96 49,60 0,00 521,77 565,28
HIPERGLICEMICO Dia 2481 1,24 -0,90 -19,93 0,00 -27,28 -22,34
Glibenclamida 0.36
mag/kg
G3 1 (Constant) 114,53 0,59 193,56 0,00 113,36 115,71
NORMOGLICEMICO Dia -2,42 0,07 -0,97 -35,98 0,00 -2,55 -2,28
con café tostado 150
mag/kg
G4 1 (Constant) 118,63 0,69 172,30 0,00 117,26 119,99
NORMOGLICEMICO Dia -0,15 0,08 -0,19 -1,90 0,06 -0,30 0,01

Suero fisioldgico

Fuente: Datos elaborados por el tesista para el presente estudio
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Anexo 9. Resultados de Andlisis Citolégico de Estomago

(Grupo I. Problema)

Rata Albina N° 1

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histolégico

Estomago

b) Descripcion histologica

Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfologicas importantes, Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia,
Cuerpo, Infiltracion plasmocitica/linfocitica leve, con desprendimiento de epitelio
géstrico hacia el lumen. Antro Pildrico sin alteraciones morfoldgicas importantes.
Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células endocrinas aparentemente normales.

Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa
longitudinal, plexo de Auerbach, Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.

c) Diagnostico histologico

Gastritis aguda leve
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Figura 5. Gléandulas de la mucosa
gastrica aparentemente normales, no se
observan alteraciones significativas
(). Se observan fosas gastricas
aparentemente normales (flechas).

Figura 6. Foveolas gastricas (flechas),
se observa también epitelio superficial
de mucosa gastrica escaso, células
parietales (flechas punteadas)
aumentadas en nimero escaso numero
de células inflamatorias (puntas de
flecha).

Figura 7. Células parietales abundantes
(flechas), células mucosas del cuello
gastricos escasas (flechas punteadas).



Rata Albina N° 2

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estémago

b) Descripcion histolédgica

Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes, Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia,
Cuerpo, Infiltracion plasmocitica/linfocitica leve, con desprendimiento de epitelio
gastrico hacia el lumen. Antro Pilérico sin alteraciones morfoldgicas importantes.
Mucosa: células epitelio superficial muestra leve hiperplasia regenerativa de tejido,
células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre aparentemente
normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células principales, células
endocrinas aparentemente normales.

Submucosa: Plexo submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa
longitudinal, plexo de Auerbach, Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales

c) Diagnostico histolégico

Gastritis aguda leve

102



Figura 8. Areas de leve erosion
gastrica  (flecha), ausencia de
congestion de mucosa, se puede
evidenciar una pérdida de las células
mucosas del cuello de la glandula
fangica (circulo).

Figura 9. Infiltracion
linfocitica/plasmocitica en mucosa
gastrica  (flechas). Fosa gastrica
(flechas punteadas).

Figura 10. Se observa infiltracion
linfocitica/plasmocitica (flecha).
Figuras mitdticas normales (flecha
punteada). Se observa en la superficie
de la mucosa cambios nucleares de
células epiteliales géstricas,
principalmente ~ cromatina  laxa,
nucleolos evidentes caracteristico de
respuestas inflamatorias (cabeza de
flecha).



Rata Albina N° 3

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estémago

b) Descripcion histolédgica

Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes, Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en ldmina propia,
Cuerpo, Infiltracion plasmocitica/linfocitica leve, con desprendimiento de epitelio
gastrico hacia el lumen. Antro Pilérico sin alteraciones morfoldgicas importantes.
Mucosa: desprendimiento de epitelio superficial en areas de la mucosa gastrica,
formando patrones compatibles con necrosis tisular, células mucosas del cuello
aparentemente normal, células madre aparentemente normales, células parietales u
oxintica leve hiperplasia, células principales, células endocrinas aparentemente
normales.

Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa
longitudinal, plexo de Auerbach, Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales

c) Diagnostico histolédgico

Gastritis aguda leve
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Figura 11. Erosion de mucosa gastrica
(}), restos necréticos de mucosa
gastrica (flecha).

Figura 12. Restos de tejido necrotico
de células epiteliales de mucosa
gastrica (flecha).

Figura 13. Desprendimiento de la
mucosa gastrica hacia el lumen. Restos
celulares (flechas).



Rata Albina N° 4

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estémago

b) Descripcion histoldgica

Cardias (Glandulas Cardiales) infiltracion linfocitica/plasmocitica leve en lamina
propia de la glandula gastrica, lamina propia en algunas areas se presenta levemente
fibrética con disminucion del tamafio de las glandulas géastricas. Fundus (Glandulas
fandicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia. Cuerpo,
Infiltracion plasmocitica/linfocitica leve, con desprendimiento de epitelio gastrico
hacia el lumen. Antro Pil6rico sin alteraciones morfologicas importantes.

Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células endocrinas aparentemente normales.

Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa
longitudinal, plexo de Auerbach, Sin cambios estructurales.

Serosa o0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.

c) Diagnostico histolégico

Gastritis aguda leve
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Figura 14. Pérdida leve de la
uniformidad dentro de la mucosa
gastrica (punta de flecha), se observa
abundante cantidad de células mucosas
del cuello de la glandula fundica (3}).
Lamina propia fibrética (flecha).

Figura 15. Desprendimiento de la
mucosa gastrica hacia el lumen
(flechas). Moderado  contenido
107enle107107 inflamatorio (puntas
de flecha).

Figura 16. Se observa escasa cantidad
de infiltrado inflamatorio (flecha).
Algunas figuras mitdticas (puntas de
flecha), presencia de algunas células
parietales y células superficiales de la
mucosa (cabezas de flecha).



Rata Albina N° 5

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estémago

b) Descripcion histolédgica

Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes, Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lAmina propia, leve
erosion de mucosa gastrica fandica, Cuerpo, Infiltracién plasmocitica/linfocitica
leve, con desprendimiento de epitelio gastrico hacia el lumen. Antro Pilorico sin
alteraciones morfoldgicas importantes.

Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células endocrinas aparentemente normales.

Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa
longitudinal, plexo de Auerbach, Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.

c) Diagnostico histolégico

Gastritis aguda leve
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Figura 17. Desprendimiento de la
mucosa gastrica hacia el lumen
(flecha), areas de erosion de la mucosa
gastrica (flecha punteada).

Figura 18. Moderada cantidad de
infiltrado  inflamatorio  (flechas),
abundante cantidad de células mucosas
del cuello de la glandula gastrica y
escaso contenido de células del epitelio
superficial (flecha punteada), las
cuales muestran cambios sugerentes a
un proceso regenerativo.

Figura 19. Observamos infiltrado
inflamatorio escaso (flecha),
desprendimiento de restos células de
superficiales de la mucosa géstrica
(flecha punteada), asi como se
observan células mucosas del cuello y
células parietales (cabezas de flecha).



Rata Albina N° 6

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estémago

b) Descripcion histoldgica

- Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfolégicas importantes. Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia y
escasas areas hemorragicas. Cuerpo, Antro Pildrico sin alteraciones morfologicas
importantes.

- Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células endocrinas aparentemente normales.

- Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

- Muscular: musculo liso, una interna oblicua, una intermedia circular y una externa

longitudinal, plexo de Auerbach, Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.
c¢) Diagnostico histolégico

Gastritis aguda leve
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Figura 20. Evidencia dilatacion de la
luz de glandulas estomacales,
desprendimientos de mucosa géastrica
hacia el lumen (flechas).
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Figura 21. Areas de hemorragia en
mucosa gastrica (flecha),
desprendimiento de la mucosa gastrica
hacia el lumen (flecha punteada).
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Anexo 10. Resultados de Analisis Citoldgico de Estomago

(Grupo I11. Patron)

Rata Albina N° 1

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histolégico

Estomago

b) Descripcion histologica

Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfologicas importantes. Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en I&mina propia.
Cuerpo, Antro Pildrico sin alteraciones morfoldgicas importantes.

- Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células enddcrinas aparentemente normales.

- Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

- Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa

longitudinal, plexo de Auerbach, Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.
c) Diagnostico histologico

No presenta alteraciones morfologicas
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Figura  22. Mucosa  géstrica
aparentemente normal, escasa
presencia de células mucosas del
cuello, células principales, células
parietales. Lamina propia, capa
submucosa y muscular aparentemente
normal.

Figura 23. Mucosa gastrica intacta, se
observan las células epiteliales
superficiales aparentemente normales
(circulos).



Rata Albina N° 2

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estomago

b) Descripcion histolédgica

Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes. Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia,
pérdida de mucosa de epitelio superficial. Cuerpo, areas hemorragicas, con
desprendimiento de mucosa a lumen y pérdida de epitelio superficial. Antro Pilorico
sin alteraciones morfologicas importantes.

Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células enddcrinas aparentemente normales.

Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa
longitudinal, plexo de Auerbach. Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.

c) Diagnostico histolégico

Gastritis aguda +

114



115

Figura 24. Division entre la region
glandular y la no glandular del
estomago (linea recta). En la region
glandular podemos observar pérdida
de la mucosa superficial normal del
estomago, con pérdida de epitelio
glandular (&rea punteada).

Figura 25. Areas hemorrégicas
(flecha), escasa células inflamatorias
(flecha punteada).

Figura 26. Cambios morfoldgicos en
las células superficiales de la mucosa
gastrica: hiperplasia tisular (flecha),
con presencia de aumento ratio nucleo
citplasma, macronucleos con
nucléolos evidentes. Escasas células
inflamatorias (flecha punteada).



Rata Albina N° 3

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estomago

b) Descripcion histolédgica

Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes. Fundus
(Glandulas fandicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia
células hiperplasicas regenerativas sugieren recuperacion de mucosa gastrica.
Cuerpo, leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia células
hiperplasicas regenerativas. Antro Pilérico sin alteraciones morfologicas
importantes.

Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células endocrinas aparentemente normales.

Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa
longitudinal, plexo de Auerbach. Sin cambios estructurales.

Serosa o0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.

c) Diagnostico histolégico

Gastritis aguda leve
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Figura 27. Se observan las fosas
gastricas aparentemente normales. Se
pueden diferenciar algunas fosas y
glandulas gastricas (flechas), sin
cambios muy evidentes en su
estructura.

Figura 28. Se observa una leve
hiperplasia regenerativa de la mucosa
epitelial superficial del estémago
(flecha), con escaso contenido de
celulas inflamatorias (flecha
punteada).

Figura 29. Gléndula  gastrica
aparentemente  normal  glandulas
gastricas bien definidas (}), donde se
observa  principalmente  células
mucosas del cuello gastrico (flecha),
células perietales eosinofilicas (flecha
punteada) y células principales



Rata Albina N° 4

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estomago

b) Descripcion histolédgica

- Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes. Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia.
Cuerpo, Antro Pilérico sin alteraciones morfolégicas importantes.

- Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células endocrinas aparentemente normales.

- Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

- Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa

longitudinal, plexo de Auerbach. Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.
c¢) Diagnostico histolédgico

No presenta alteraciones morfologicas.
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Figura 30. Glandula  géstrica
aparentemente normal. Restos
celulares en lumen géstrico (flecha).
Parte no glandular del estémago
(flecha punteada).

Figura 31. Células parietales en
contacto con el lumen gastrico con
ausencia de ceélulas epiteliales
superficiales. Restos celulares en
lumen gastrico (flecha punteada).

Figura 32. Escasa cantidad de células
superficiales gastricas. Se observa
abundante  cantidad de células
parietales cercanas al lumen gastrico
(flecha).
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Rata Albina N° 5

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estomago

b) Descripcion histoldgica

- Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes. Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia.
Cuerpo, Antro Pildrico sin alteraciones morfoldgicas importantes.

- Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células endocrinas aparentemente normales.

- Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

- Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa

longitudinal, plexo de Auerbach. Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.
c¢) Diagnostico histolégico

No presenta alteraciones morfologicas.
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Figura 33. Mucosa gastrica: presencia
de glandulas gastricas, donde se
aprecia desprendimiento de células
superficiales hacia el lumen géastrico
(flecha). Se puede diferenciar el cuerpo
cuello y fundus de las glandulas.

Figura 34. Escasa cantidad de células
superficiales en la mucosa gastrica
(flecha). Restos celulares en lumen
(flecha punteada). Células
inflamatorias infiltradas en lamina
propia (cabeza de flecha).

Figura 35. Plexo de Meissner (flecha)
en submucosa (flecha punteada).
Tunica muscular externa, circular
media y diagonal interna (}).



Rata Albina N° 6

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Estomago

b) Descripcion histoldgica

- Cardias (Glandulas Cardiales) sin alteraciones morfoldgicas importantes. Fundus
(Glandulas fundicas) leve infiltracion linfocitica/plasmocitica en lamina propia.
Cuerpo, Antro Pilérico sin alteraciones morfolégicas importantes.

- Mucosa: células mucosas del cuello aparentemente normales, células madre
aparentemente normales, células parietales u oxintica leve hiperplasia, células
principales, células enddcrinas aparentemente normales.

- Submucosa: Plexo Submucoso de Meissner fibras nerviosas amielinicas y células
ganglionares sin cambios aparentes.

- Muscular: Musculo liso: una interna oblicua, una intermedia circular y una externa

longitudinal, plexo de Auerbach. Sin cambios estructurales.

Serosa 0 adventicia: Tejido conjuntivo. Sin cambios estructurales.
c¢) Diagnostico histolégico

No presenta alteraciones morfologicas.
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Figura 36. Capa no glandular del
estbmago. Se  puede  apreciar
proliferacion microbiana en lumen
(flecha).

Figura 37. Mucosa gastrica de aspecto
aparentemente normal, se pueden
apreciar las glandulas gastricas
detalladamente, de igual manera la
lamina propia (flecha).

Figura 38. Se observan las glandulas
gastricas aparentemente normales (}),
escaso infiltrado
linfocitico/plasmocitico (flecha).



Anexo 11. Resultados de Analisis Citoldgico de Intestino Delgado
(Grupo I. Problema)
Rata Albina N° 1

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.
Tipo De Muestra
a) Corte histolégico

Duodeno

b) Descripcion histologica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracion
linfocitica/plasmocitica leve al igual que la ldmina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltracion linfocitica intracelular. Lamina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y

macrofagos activos.
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- Muscularis mucosae: fibras elasticas, masculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.

- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histoldgico

Enteritis aguda

125

Figura 39 Se observa fusion de las
vellosidades intestinales ({), aumento
en tamafio de las criptas de Lieberkiihn
2:1 (circulos), aumento en cantidad de
linfocitos intra-epiteliales (flechas).

Figura 40. Aumento tamafio de las
criptas intestinales 2:1(borde
punteado), infiltracién linfocitos >20
por cada 100 células entéricas
(flechas). Mitosis normales (puntas de
flecha).
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Figura 41. Microvellosidades
intestinales con abundante infiltrado
linfocitico/plasmocitico (flechas).
Moderada hiperplasia de enterocitos
(Puntas de flecha).



Rata Albina N° 2

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.
Tipo De Muestra
a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion leve de vellosidades intestinales, aumento de
diametro, longitud de las vellosidades intestinales disminuido, hiperplasia de
enterocitos, células caliciformes aumento de la infiltracion linfocitica intracelular,
lamina propia; células migratorias abundantes, desprendimiento de células epiteliales
de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkihn: no se evidencia aumento del ratio longitud entre las criptas
y las vellosidades, las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de
mitosis por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, masculo liso sin cambios. Submucosa: fibras
colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos sanguineos regionales.

Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las
fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una
cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda+

Figura 42. Vellosidades intestinales, se
observa desprendimiento de la mucosa
hacia el lumen intestinal (flechas).

Figura 43. Vellosidades intestinales,
desprendimiento de mucosa hacia el
lumen intestinal (flechas).
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Figura 44. Infiltrado linfocitico
plasmocitico en lamina propia de las
vellosidades intestinales (flechas).
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Rata Albina N° 3

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica/plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltracién linfocitica intracelular. Lamina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y
macrofagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elésticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda+
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Figura 45. Vellosidades intestinales
aparentemente normales (flechas), al
centro de la imagen se puede apreciar
una vellosidad intestinal con aumento
en el infiltrado linfocitico/plasmocitico
normal (*). Cripta con gran tamafio ({).

Figura 46. Areas hemorragicas entre
criptas de Lieberkiihn (*), escaso
infiltrado linfocitico/plasmocitico,
escasas figuras 131enle131131id,
criptas presentan un ligero aumento de
tamario.
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Figura 47. Hiperplasia de enterocitos
(flechas). Hiperplasia de células
caliciformes (puntas de flecha). Zonas
hemorragicas e infiltrado inflamatorio
escaso.



Rata Albina N° 4

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.
Tipo De Muestra
a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: aumento de diametro, longitud de las vellosidades
intestinales disminuido (embotamiento de las vellosidades intestinales), hiperplasia
de enterocitos, células caliciformes aumento de la infiltracion linfocitica intracelular,
lamina propia; células migratorias abundantes, desprendimiento de las células
epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan escasa infiltracion de linfocitos maduros y
macrofagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): células espumosas entre las fibras

musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una cubierta

de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda

134

Figura 48. Abundante infiltrado celular
plasmocitico/linfocitico en
vellosidades intestinales (flecha). Se
puede observar embotamiento leve de
una vellosidad intestinal (circulo).

Figura 49. Desprendimiento de la
mucosa duodenal hacia el lumen
intestinal (flechas). Hiperplasia de
enterocitos (*), moderado infiltrado
linfocitico/plasmocitico  (puntas de
flecha).
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Figura 50. Embotamiento moderado de
vellosidades intestinales (flecha), se
observa hiperplasia de enterocitos (*) y
moderado infiltrado
linfocitico/plasmocitico  (punta de
flecha).



Rata Albina N° 5

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltraciéon linfocitica intracelular, ldmina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, ce lulas de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y
macro fagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda+
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Figura 51. Vellosidades intestinales
alargadas de gran tamafio, se observan
dreas de abundante contenido
eritrocitario (flechas).

Figura 52. Infiltracion linfocitica/
plasmocitica en vellosidad intestinal
(circulo) supera el ratio de 25-30/100
linfcitos/célula epitelial.
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Figura 53. Infiltracion
linfocitica/plasmocitica (flechas) en
vellosidades intestinales, hiperplasia
de enterocitos (*), desprendimiento de
la mucosa intestinal hacia el lumen
(punta de flecha). Se observan células
de mucosa intestinal anucleadas (area
ovalada punteada).



Rata Albina N° 6

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.
Tipo De Muestra
a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica/plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales 139enle139139ido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltraciéon linfocitica intracelular, ldmina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkthn: las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad
de mitosis por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y
macrofagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda
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Figura 54. Hiperplasia de enterocitos
(flechas), €sCcaso infiltrado
linfocitico/plasmocitico (flechas
punteadas). Areas de edema (*). Mono
capa de células epiteliales (}) vs
hiperplasia de células epiteliales ({).

Figura 55. Infiltrado linfocitico/
plasmocitico en la lamina propia de
una  vellosidad intestinal  (*).
Enterocitos  (flechas), y ceélulas
caliciformes (flechas punteadas) de
apariencia aparentemente normal.



Figura 56. Leve hiperplasia enterocitos
(flechas), células caliciformes
aparentemente  normales  (flechas
punteadas).
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Anexo 12. Resultados de Analisis Citologico de Intestino Delgado
(Grupo I11. Patron)
Rata Albina N° 1

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histolégico
Duodeno

b) Descripcion histologica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracion
linfocitica/plasmocitica leve al igual que la ldmina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltracion linfocitica intracelular, ldamina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y

macrofagos activos.

142



- Muscularis mucosae: fibras elasticas, masculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.

- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda+
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Figura 57. Vellosidades intestinales
alargadas (flechas), escaso contenido

infiltrativo lifocitico/plasmocitico.
Plexos de  Auerbach  (flechas
punteadas).

Figura 58. Vellosidades intestinales
finas, alargadas, en el centro de la
imagen se observa  moderado
contenido infiltrativo
linfocitico/plasmocitico (circulo).



Figura 59. Leve embotamiento de
vellosidades intestinales ({).
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Rata Albina N° 2

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica/plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltraciéon linfocitica intracelular, ldmina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y
macrofagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis ++
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Figura 60. Se observan vellosidades
intestinales alargadas, fusionadas, con
desprendimiento de mucosa hacia el
lumen (flecha).

Figura 61. Se observa fusion de
vellosidades intestinales, en la cual se
puede observar hiperplasia de
enterocitos (flecha), hiperplasia de
células caliciformes (flecha punteada)
y también se aprecia un leve infiltrado
inflamatorio (punta de flecha).



Figura 62. Se observa desprendimiento
de la mucosa de las vellosidades hacia
el lumen intestinal (flechas).
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Rata Albina N° 3

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional no presentan
infiltracion linfocitica/plasmocitica leve al igual que la 1d&mina propia y muscularis
mucosae.

Vellosidades intestinales: sin aparentes cambios celulares.

Criptas de Lierberkihn: mitosis por cripta no supera las 12/cripta, células epiteliales
columnares, células caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.
Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan escasa infiltracion de linfocitos maduros.
Muscularis mucosae: fibras elasticas, masculo liso sin cambios.

Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfa ticos y vasos
sanguineos regionales. Escasas células migratorias.

Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las
fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una
cubierta de colageno).

Serosa y subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histolégico

Mucosa duodenal aparentemente normal.
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Figura 63. Se observan vellosidades
intestinales conservadas sin
infiltraciones inflamatorias anormales,
criptas  aparentemente  normales,
muscularis mucosae y submucosa
aparentemente normales.

Figura 64. Epitelio de las vellosidades
aparentemente  normal, el ratio
linfocitos x célula epitelial (flechas
punteadas), no sobre pasa los 4:1,
células caliciformes con vacuolas
lipidicas evidentes (flechas).



Rata Albina N° 4

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histoldgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica/plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltraciéon linfocitica intracelular, ldmina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y
macrofagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras cola genas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda
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Figura 65. Vellosidades intestinales
alargadas, en el centro (flecha), se
observa una vellosidad de didmetro
aumentado (fusionada) (flecha larga),
con hiperplasia de células caliciformes
(flecha punteada).

Figura 66. Vellosidad intestinal
muestra escaso infiltrado
linfocitico/plasmocitico (flecha),
hiperplasia de enterocitos (flecha
punteada), e hiperplasia de células
caliciformes (flecha).



Figura 67. Corte histolégico duodeno.
Se aprecia infiltrado
linfocitico/plasmocitico originado en
la lamina propia (nédulo linfatico) (3}),
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Rata Albina N° 5

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histologica
- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién

linfocitica/plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltraciéon linfocitica intracelular, ldmina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y
macro fagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfaticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.

153



Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

Serosa y subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnéstico histoldgico

Enteritis aguda ++
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Figura 68. Infiltracion linfocitica/
plasmocitica en ldamina propia de las
vellosidades intestinales superando la
proporcion de 30/100 (Flecha).
Muscularis externa aparentemente
normal (flecha punteada).

Figura 69. Se observa la mucosa de las

vellosidades intestinales
aparentemente normales, habiendo una
proporcion de infiltrado

linfocitico/plasmocitico  menor a
30/100 (flechas).
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Figura 70. Infiltracion linfocitica/
plasmocitica en vellosidades
intestinales superando la proporcion
30/100 (*). Se observan células
caliciformes con una vacuola
basofilica en su interior (flechas).



Rata Albina N° 6

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico

Duodeno

b) Descripcion histolédgica

- Mucosa: las células epiteliales de tipo antrales, tipo transicional presentan infiltracién
linfocitica/plasmocitica leve al igual que la lamina propia y muscularis mucosae.

- Vellosidades intestinales: fusion de vellosidades intestinales, aumento de didmetro,
longitud de las vellosidades intestinales disminuido (embotamiento de las
vellosidades intestinales), hiperplasia de enterocitos, células caliciformes aumento
de la infiltraciéon linfocitica intracelular, ldmina propia; células migratorias
abundantes, desprendimiento de las células epiteliales de la mucosa a la luz intestinal.

- Criptas de Lierberkiihn: aumento del ratio longitud entre las criptas y las vellosidades
en 1:2 y 1:3 las criptas se extienden hasta la muscular mucosae cantidad de mitosis
por cripta no supera las 10 mitosis, células epiteliales columnares, células
caliciformes, células de Paneth aparentemente normales.

- Lamina propia: las fibras de tejido conectivo, fibroblastos, fibrocitos maduros,
células de musculo liso presentan abundante infiltracion de linfocitos maduros y
macrofagos activos.

- Muscularis mucosae: fibras elasticas, musculo liso sin cambios.

- Submucosa: fibras colagenas, elasticas, fibroblastos. Vasos linfa ticos y vasos

sanguineos regionales. Escasas células migratorias.
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- Muscularis externa (muscularis propia): infiltracion de células espumosas entre las

fibras musculares longitudinales, banda muscular circular interna (rodeado por una

cubierta de colageno).

- Serosay subserosa: células mesoteliales, sobre tejido conectivo libre.

c) Diagnostico histologico

Enteritis aguda ++
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Figura 71. Se observan vellosidades
intestinales alargadas y terminadas en
punta, abundante cantidad de vacuolas
provenientes de las células
caliciformes de la mucosa de las
vellosidades intestinales. Criptas de
Lieberkiihn sin cambios estructurales
anémalos, lamina propia y muscularis
aparentemente normales.

Figura 72. Infiltracion
linfocitica/plasmocitica en la Iamina
propia duodenal. Muscularis externa
leve infiltracion
linfocitica/plasmocitica (*).
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Figura 73. Vellosidades intestinales
aparentemente normales, se aprecian
las células caliciformes con una sola
vacuola basofilica en su interior
(flecha). L&mina propia, componentes
vasculares y criptas aparentemente
normales.



Anexo 13. Resultados de Analisis Citoldgico del Rifion

(Grupo I. Problema)

Rata Albina N° 1

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administré extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histolégico

Rifion

b) Descripcion histologica

- Cépsula renal. Corteza renal, tubulos contorneados distales, tibulos contorneados
proximales, glomérulo renal compuesto por un polo vascular: méacula densa, células
yuxtaglomerulares, arteriola aferente y arteriola eferente, células mesangiales
extraglomerulares, células mesangiales intraglomerulares, podocitos, asas capilares;
un polo urinario: tubulo proximal y la capsula de 159enle159 (células parietales).

- Médula renal; parte interna: asas de 159enle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle, parte externa: segmentos rectos de los tibulos contorneados
proximales.

- Papila renal, tubulos colectores (epitelio columnar — en la region distal de la papila

renal), asas de Henle parte fina. Pelvis renal.

c) Diagnostico histologico

Lesion tubular aguda.
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Figura 74. Dilatacion de luz intra-
tubular moderada en region de la
médula renal (flechas). Escasa
evidencia de contenido hialino
intratubular (flecha punteada).

Figura  75.  Glomérulo  renal
aparentemente  normal (flecha),
presenta calcificacion distrofica como
evidencia de lesién tubular (oxalato
calcio) (flecha punteada).



Rata Albina N° 2

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal presenta infiltracion de material hialino en el espacio de
Bowman. Tubulo proximal y la Capsula de Bowman (células parietales)
aparentemente sin alteraciones patoldgicas.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan material hialino intraluminal, parte externa:
segmentos rectos de los tibulos contorneados proximales presentan atenuacién del
borde de cepillo algunos restos intraluminales, escasas figuras mit6ticas, aumento
ratio n/c, nucleos grandes con nucléolos prominentes. *Abundante cantidad de
eritrocitos en el intersticio medular renal.

- Papila renal, tabulos colectores pérdida de la luz tubular, asas de Henle parte fina.

Pelvis renal.

c¢) Diagnostico histolégico

Glomerulonefritis tubular+.
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Figura 76. Depdsito hialino en el
espacio de Bowman (&rea punteada).
Pérdida de la luz tubular, atenuacion
del borde de cepillo (circulo), mitosis
en epitelio tubular (flecha).

Figura 77. Depésito hialino en el
espacio de Bowman (*). Colapso de la
luz tubular, atenuacion del borde de
cepillo (flechas).

Figura 78. Congestion de la médula
renal (*). NUcleos grandes y nucléolos
evidentes de epitelio tubular (flecha).
Aumento ratio de ndcleo/citoplasma,
en el epitelio tubular (flecha punteada).
Fragmentos citoplasmaticos, ausencia
de ndcleo y adelgazamiento de epitelio
tubular (flecha). Atenuacion del borde
de cepillo (cabeza de flecha).



Rata Albina N° 3

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsularenal. Corteza renal, tubulos contorneados distales aparentemente normales,
tubulos contorneados proximales atenuacién del borde de cepillo, glomérulo renal
presenta infiltracion de material hialino en el espacio de Bowman. La Cépsula de
Bowman (células parietales) presenta adhesion glomerular leve.

- Médula renal (parte interna): se observa parte fina y gruesa de las asas de Henle. La
fina presentan material hialino intraluminal.

- Médula renal (parte externa): segmentos rectos de los tubulos contorneados
proximales presentan atenuacion del borde de cepillo y algunos restos celulares
(ndcleo y restos citoplasmicos necroticos) intraluminales, escasas figuras mitéticas,
aumento ratio n/c, nucleos grandes con nucléolos prominentes. *Abundante cantidad
de eritrocitos en el intersticio medular renal con leve infiltrado linfocitico.

- Papila renal, en tubulos colectores pérdida de la luz tubular, asas de Henle parte fina
sin alteracion aparente. Pelvis renal. Arterias presentan oclusion parcial de luz por

presencia de material hialino.

c) Diagnostico histolégico

Glomerulonefritis tubular+.
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Figura 79. Material hialino dentro del
espacio de Bowman (*), glomérulo
atrofiado.

Figura 80. Material hialino ocluyendo
la luz arterial (*). Eritrocitos (flecha).

Figura 81. Tubulos en medula renal
con presencia de macrocariosis,
aumento ratio  nucleo/citoplasma,
nucléolos evidentes (flecha),
moldeamiento nuclear (flecha
punteada), restos
nucleares/citoplasmaticos hacia la luz
tubular con pérdida del borde en
cepillo (flecha).



Rata Albina N° 4

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal no presenta infiltracion de material hialino en el espacio
de Bowman. Tubulo proximal y la Cépsula de Bowman (células parietales)
aparentemente sin alteraciones patoldgicas.

- Médula renal; parte interna: las asas de Henle en su parte fina y gruesa presentan
escaso material hialino intraluminal; parte externa: segmentos rectos de los tubulos
contorneados proximales presentan atenuacion del borde de cepillo algunos restos
intraluminales (restos citoplasmaticos necroticos), escasas figuras mitdticas,
aumento ratio n/c, nucleos grandes con nucléolos prominentes. *Abundante cantidad
de eritrocitos en el intersticio medular renal.

- Papilarenal, tabulos colectores pérdida de la luz tubular, asas de Henle parte fina sin

alteraciones evidentes.

c¢) Diagnostico histolégico

Lesion tubular aguda
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Figura 82. Dilatacion de la luz tubular
en médula renal leve, separacion entre
corteza © y médula (M).

Figura 83. Corteza renal, se observan
cuatro glomérulos con aparente
estructura conservada, sin presencia de
material hialino en su interior o
adhesion a la capsula de Bowman
(flecha).

Figura 84. Dilatacion de la luz tubular
con pérdida de bordes de cepillo. Areas
de mucosa tubular delgadas vy
anucleadas (flechas).



Rata Albina N° 5

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal presenta infiltracion de material hialino en el espacio de
Bowman. Tubulo proximal y la Capsula de Bowman (células parietales)
aparentemente sin alteraciones patoldgicas.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan escaso material hialino intraluminal, parte
externa: segmentos rectos de los tdbulos contorneados proximales presentan
atenuacion del borde de cepillo algunos restos intraluminales (restos citoplasmaticos
necroticos) y algunos cilindros eritrocitarios, escasas figuras mitéticas, aumento ratio
n/c, ndcleos grandes con nucléolos prominentes. *Abundante cantidad de eritrocitos
en el intersticio medular renal.

- Papila renal, tabulos colectores presentan pérdida de la luz tubular por contenido

celular necrético.

c) Diagnostico histolégico

Lesion tubular aguda
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Figura 85. Division entre médula renal
y corteza real se observan glomérulos
renales, tbulos renales aparentemente
bien conservados, luces visibles.
Cilindros eritrocitarios.

Figura 86. Pérdida de borde en cepillo
del epitelio tubular, células con
citoplasma vacuolado, areas de
adelgazamiento de epitelio tubular y
dilatacion de luz tubular (*).

Figura 87. Mucosa tubular; pérdida de
bordes de cepillo, areas anucleadas y
delgadas (flechas punteadas), aumento
ratio  nucleo/citoplasma,  nucleos
grandes con nucléolos evidentes.
Pérdida de luz de tubulos colectores
por hiperplasia de tejido
epitelial/restos nucleares necréticos
(flechas).



Rata Albina N° 6

Se le indujo hiperglicemia mediante la administracion de aloxano por via intraperitoneal

y posteriormente se le administro extracto hidroalcohdlico de café tostado por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal presenta infiltracion de material hialino en el espacio de
Bowman. Tubulo proximal y la Capsula de Bowman (células parietales)
aparentemente sin alteraciones patoldgicas.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan material hialino intraluminal, parte externa:
segmentos rectos de los tibulos contorneados proximales presentan atenuacién del
borde de cepillo algunos restos intraluminales (restos citoplasmaticos necroticos),
escasas figuras mitoticas, aumento ratio n/c, ndcleos grandes con nucléolos
prominentes. *Abundante cantidad de eritrocitos en el intersticio medular renal.

- Papilarenal, tubulos colectores pérdida de la luz tubular, células de epitelio presentan
macrocariosis, anisocitosis nuclear, cromatina inmadura, aumento ratio n/c, asas de

Henle parte fina presentan pérdida de nucleacion.

c) Diagnostico histolégico

Lesion tubular aguda
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Figura 88. Division entre corteza y
médula renal.

Figura 89. Epitelio tubular; pérdida de
borde en cepillo, adelgazamiento y
pérdida nuclear de tdabulos (flecha).
Epitelio tubular desprendido, restos
citoplasmaticos (flecha punteada).
Eritrocitos.

Figura 90. Células del epitelio tubular
presentan macrocariosis, nucléolos
grandes y evidentes, citoplasma
vacuolado (flecha punteada),
desprendimiento de epitelio tubular y
restos epiteliales en lumen tubular
(flecha). Pérdida de luz tubular, restos
celulares necroticos (area bordeada).



Anexo 14. Resultados de Analisis Citoldgico del Rifion

(Grupo I11. Patron)

Rata Albina N° 1

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histolégico
Rifion

b) Descripcion histologica

- Cépsula renal. Corteza renal, tibulos contorneados distales, tibulos contorneados
proximales, glomérulo renal presenta infiltracion de material hialino en el espacio de
Bowman. Tubulo proximal y la Céapsula de Bowman (células parietales)
aparentemente sin alteraciones patolégicas.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan material hialino intraluminal, parte externa:
segmentos rectos de los tbulos contorneados proximales presentan atenuacion del
borde de cepillo algunos restos intraluminales (restos citoplasmaéticos necréticos),
escasas figuras mitdticas, aumento ratio n/c, nudcleos grandes con nucléolos
prominentes. *Abundante cantidad de eritrocitos en el intersticio medular renal.

- Papilarenal, tibulos colectores pérdida de la luz tubular, células de epitelio presentan

macrocariosis, anisocitosis nuclear, cromatina inmadura, aumento ratio n/c, asas de

Henle parte fina.
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c) Diagnostico histologico

Nefritis tabulo intersticial.
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Figura 91. Se observan glomérulos de
apariencia normal, dilacion leve de
tubulos en corteza renal.

Figura 92. Area de infiltracion de
material hialino en el intersticio
medular renal (*), se observa
dilatacién de la luz tubular, en algunos
tubulos hay presencia de material
hialino/cilindros eritrocitarios
intraluminales (flechas).



Rata Albina N° 2

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal compuesto por un polo vascular: macula densa, células
yuxtaglomerulares, arteriola aferente y arteriola eferente, células mesangiales
extraglomerulares, células mesangiales intraglomerulares, podocitos, asas capilares;
un polo urinario: tdbulo proximal y la Cépsula de Bowman (células parietales)
aparentemente normales.

- Médula renal; parte interna: asas de 173enle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle, presentan cilindros eritrocitarios en moderada cantidad.
Parte externa: segmentos rectos de los tibulos contorneados proximales presentan
pérdida del borde de cepillo y cilindros eritrocitarios ademas de presencia de material
hialino moderado.

- Papila renal, tubulos colectores (epitelio columnar — en la region distal de la papila
renal), asas de Henle parte fina presentan moderada cantidad de cilindros

eritrocitarios.

c) Diagnostico histolégico

Tubulonefritis intersticial.
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Figura 93. Dilatacion de luz tubular en
médula renal. Presencia de material
hialino  (flecha). Evidencia de
dilatacion intraluminal (*).

Figura 94. Restos celulares en luz
tubular (tejido necrético desprendido
del epitelio) (Flecha). Presencia de
cilindros eritrocitarios (*).

Figura 95. Se observan cilindros
eritrocitarios  (flechas). Areas de
edema intersticial (*).



Rata Albina N° 3

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal presenta infiltracion de material hialino en el espacio de
Bowman. Tubulo proximal atenuacion del borde de cepillo ademés de evidencia de
escasos restos de epitelio necrético intraluminal, la Capsula de Bowman (células
parietales) aparentemente sin alteraciones patologicas.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan material hialino intraluminal, parte externa:
segmentos rectos de los tibulos contorneados proximales presentan atenuacién del
borde de cepillo algunos restos intraluminales (restos citoplasmaticos necroticos),
escasas figuras mitoticas, aumento ratio n/c, ndcleos grandes con nucléolos
prominentes. *Presencia de calcificaciones distréficas que evidencian el dafio
tubular.

- Papilarenal, tubulos colectores pérdida de la luz tubular, células de epitelio presentan

macrocariosis, anisocitosis nuclear, cromatina inmadura, aumento ratio n/c, asas de

Henle parte fina presencia de cilindros eritrocitarios.

175



c) Diagnostico histologico

Glomerulonefritis tubulo-interticial

Figura 96. Material hialino en espacio
glomerular (flecha). Estructura del
glomérulo aparentemente normal.

Figura 97. Material hialino en luz
tubular con ausencia de borde de
cepillo. Areas de epitelio tubular
anucleadas gue muestran
adelgazamiento y restos de células
epiteliales apoptoticas (flechas).

Figura  98. Formaciones de
calcificaciones distrdficas (flecha).
Material hialino en el intersticio
medular (flecha punteada).



Rata Albina N° 4

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales moderada dilatacion de la luz intraluminal, glomérulo renal presenta
infiltracion de material hialino en el espacio de Bowman. Tuabulo proximal
atenuacion del borde de cepillo ademés de evidencia de escasos restos de epitelio
necrotico intraluminal, la Capsula de Bowman (células parietales) aparentemente sin
alteraciones patoldgicas. Presencia de cilindros eritrocitarios.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan material hialino intraluminal, parte externa:
segmentos rectos de los tibulos contorneados proximales presentan atenuacién del
borde de cepillo algunos restos intraluminales (restos citoplasmaticos necroticos),
escasas figuras mitoticas, aumento ratio n/c, ndcleos grandes con nucléolos
prominentes. *Presencia de grandes cilindros eritrocitarios.

- Papila renal, tubulos colectores dilatacion moderada de la luz tubular, células de

epitelio presentan macrocariosis, anisocitosis nuclear, cromatina inmadura, aumento

ratio n/c, asas de Henle parte fina aparentemente normal.
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c) Diagnostico histologico

Glomerulonefritis tubulo-intersticial.

Figura 99. Glomérulo renal muestra
dilatacion del espacio de Bowman, se
observa infiltrado hialino (flecha) y
dilatacion de la luz tubular (*).

Figura 100. Material hialino, en
espacio de Bowman (*). Cilindros
eritrocitarios (flechas).

Figura 101. Material hialino en el
espacio de Bowman (flecha) de un
glomérulo aparentemente atrofiado
(flecha punteada), se puede observar
atrofia del glomérulo afectado y la
capsula de Bowman presenta area de
adhesion al glomérulo (circulo).
Cilindros eritrocitarios (flecha).




Rata Albina N° 5

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal presenta infiltracion de material hialino en el espacio de
Bowman. Tubulo proximal atenuacion del borde de cepillo ademés de evidencia de
escasos restos de epitelio necro tico intraluminal, la Capsula de Bowman (células
parietales) aparentemente sin alteraciones patoldgicas. Presencia de cilindros
eritrocitarios.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan material hialino intraluminal, parte externa:
segmentos rectos de los tibulos contorneados proximales presentan atenuacién del
borde de cepillo algunos restos intraluminales (restos citoplasmaticos necroticos),
escasas figuras mitoticas, aumento ratio n/c, ndcleos grandes con nucléolos
prominentes. *Presencia de grandes cilindros eritrocitarios.

- Papilarenal, tubulos colectores pérdida de la luz tubular, células de epitelio presentan

macrocariosis, anisocitosis nuclear, cromatina inmadura, aumento ratio n/c, asas de

Henle parte fina presencia de cilindros eritrocitarios y material hialino.
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c) Diagnostico histologico

Glomeruloesclerosis, nefritis tubulo-intersticial.

Figura 102. Formacion de cilindros
eritrocitarios en la corteza renal
(flechas).

Figura 103. Material hialino en lumen
tubular, se observa degeneracion a
nivel epitelio tubular colector (*).

Figura  104.  Glomérulo  renal
esclerdtico, pérdida de la estructura
normal del glomérulo renal, células
mesangiales sin estructura
diferenciada, asi como ausencia de
vasos sanguineos glomerulares, restos
celulares necroticos (flechas).
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Rata Albina N° 6

No se indujo hiperglicemia y se les administro extracto hidroalcohdlico de café tostado

por via oral.

Tipo De Muestra

a) Corte histoldgico
Rifion

b) Descripcion histolédgica

- Capsula renal. Corteza renal, tabulos contorneados distales, tabulos contorneados
proximales, glomérulo renal presenta infiltracion de material hialino en el espacio de
Bowman. Tubulo proximal atenuacion del borde de cepillo ademés de evidencia de
escasos restos de epitelio necrético intraluminal, la Capsula de Bowman (células
parietales) aparentemente sin alteraciones patoldgicas. Presencia de cilindros
eritrocitarios.

- Médula renal; parte interna: asas de Henle, parte gruesa de las asas de Henle, parte
fina de las asas de Henle presentan material hialino intraluminal, parte externa:
segmentos rectos de los tibulos contorneados proximales presentan atenuacién del
borde de cepillo algunos restos intraluminales (restos citoplasmaticos necroticos),
escasas figuras mitoticas, aumento ratio n/c, ndcleos grandes con nucléolos
prominentes. *Presencia de grandes cilindros eritrocitarios.

- Papilarenal, tubulos colectores pérdida de la luz tubular, células de epitelio presentan
macrocariosis, anisocitosis nuclear, cromatina inmadura, aumento ratio n/c, asas de

Henle parte fina presencia de cilindros eritrocitarios y material hialino.

c) Diagnostico histolégico

Glomerulonefritis tubulo-intersticial.
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Figura 105. Dilatacion de luz tubular,
tubulos colectores, tabulos
contorneados, y asas de Henle (*).
Cilindros eritrocitarios intraluminales
en muchas éareas del preparado
(circulos).

Figura 106. Material hialino en el
espacio de Bowman (*), glomérulo
muestra adhesion a la capsula de
Bowman (circulo).

Figura 107. Cilindros eritrocitarios (*),
luz tubular levemente dilatada.



Anexo 15. Fotos

Foto 5. Café en estufa a 120°C para la obtencién Foto 6. Materia seca del café tostado.
del extracto hidroalcohélico en forma seca.
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Foto 8. Obtencidn de la muestra de
sangre de la vena coccigea.

Foto 9. Cuantificacion de la Foto 10. Cuantificacion de la
glucosa (dia “0”) en la rata albina. glucosa (dia 6) del tratamiento 3.

184



