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Evaluación preclínica y clínica de la actividad 
hipoglucemiante de Inca sayre (Argyrochosma nivea 
(Poir.) Windham) en diabetes mellitus tipo 2

Resumen

Inca sayre (Argyrochosma nivea (Poir.) Windham, sinónimo: Notholae-
na nivea (Poiret) Desv.) es una Pteridaceae de la región andina del 
Perú usada en etnomedicina tradicional incaica. El objetivo de este 
estudio fue realizar la evaluación preclínica y clínica de la actividad 
hipoglucemiante del extracto de Inca sayre en diabetes mellitus tipo 
2. Se realizó la evaluación preclínica de toxicidad aguda en ratones 
y la actividad hipoglucemiante en ratas con diabetes experimental y 
normoglucémicas. La evaluación clínica se efectuó en voluntarios nor-
moglucémicos y pacientes diabéticos tipo 2. Los resultados mostraron 
actividad hipoglucemiante del extracto tanto en evaluación preclínica 
como en clínica. En voluntarios normoglucémicos el extracto disminu-
yó la glucemia basal en un 11% (p ≤ 0,05). En diabéticos tipo 2 redujo 
la glucemia basal un 9,0%, 8,2% y 6,2%, en el tercer, quinto y séptimo 
día, respectivamente, en relación al tratamiento con antidiabéticos 
orales (p ≤ 0,05), y 21,2%, 20,4% y 18,6%, respectivamente, en rela-
ción al placebo (p ≤ 0,05). Además, presentó mayor control metabólico 
de glucemia en la prueba de tolerancia a la glucosa (PTOGA).
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FIGURA 1. Inca sayre (Argyrochosma nivea (Poir.) Windham). 
Foto: Álvaro Paredes (www.sunaqperu.com).
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Introducción

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica, de pre-
valencia elevada a nivel mundial. Es causa importante de 
morbilidad y mortalidad, y se estima que para el año 2040 
habrá 642 millones de personas con diabetes mellitus, con 
una prevalencia del 7,7% (1-3). Se calcula que 3,96 millones 
de adultos diabéticos mueren a causa de la diabetes cada 
año, y esta enfermedad es responsable de 6,8% de todas 
las causas de muerte (1, 4) ocasionando un elevado costo 
económico para la administración sanitaria (5). En el año 
2016, en Perú, la diabetes mellitus ocasionó el 2% de mor-
talidad en todas las edades, con una prevalencia del 6,4% 
en varones y 7,5% en mujeres (6).

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por la secreción 
anormal de la insulina por parte de las células β-pancreá

ticas, y un estado de resistencia a la insulina que afecta 
a la musculatura estriada. Como consecuencia, origina un 
estado crónico de hiperglucemia, que afecta a diferentes 
órganos y sistemas, en especial al sistema cardiovascular 
y neurológico (7, 8). Además, existe relación entre la diabetes 
tipo 2, edad, obesidad y falta de ejercicio, e indican que la 
obesidad es un factor de riesgo importante en el desarrollo 
de este tipo de diabetes, y el tejido adiposo abundante ori-
gina resistencia a la insulina, e hiperglucemia (9). El tipo de 
diabetes más frecuente es la de tipo 2 (90% de los casos 
mundiales). Presenta una elevada morbi-mortalidad con 
complicaciones microvasculares (insuficiencia renal cróni-
ca terminal, retinopatía y ceguera, etc.) y macrovasculares, 
que determinan las altas cifras de mortalidad en diabetes 
mellitus tipo 2 (7, 9). En estos últimos años se han visto el 

Preclinical and clinical evaluation on the hy-
poglycemic activity of Inca sayre (Argyrochos­
ma nivea (Poir.) Windham) in type 2 diabetes 
mellitus.

Abstract
Inca sayre (Argyrochosma nivea (Poir.) Windham, synonim: 
Notholaena nivea (Poiret) Desv.) is a Pteridaceae of the 
Andean region of Peru used in Incan traditional medicine. 
The aim of this study was to perform the preclinical and 
clinical evaluation of the hypoglycemic activity of Inca sa-
yre extract in type 2 diabetes mellitus. For this, preclinical 
evaluation of acute toxicity in mice, and hypoglycemic ac-
tivity in normoglycemic rats and with experimentally indu-
ced diabetes was performed. Clinical evaluation was done 
in normoglycemic volunteers and type 2 diabetic patients. 
The results showed hypoglycemic activity of the extract 
in both preclinical and clinical evaluations. The blood su-
gar levels in normoglycemic volunteers decreased 11% in 
comparison to the baseline (p ≤ 0.05). In type 2 diabetic 
patients reduced 9.0%, 8.2% and 6.2% on the third, fifth 
and seventh day, respectively, in relation to oral antidiabe-
tics (p ≤ 0.05), and 21.2%, 20.4% and 18.6%, respectively, 
in relation to placebo (p ≤ 0.05). In addition, the extract 
produced greater metabolic control of glycaemia in glucose 
tolerance test (PTOGA).
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Avaliação pré-clínica e clínica da actividade 
hipoglicemiante de “Inca sayre” (Argyrochos­
ma nivea (Poir.) Windham) na diabetes mellitus 
Tipo 2

Resumo
“Inca sayre” (Argyrochosma nivea (Poir.) Windham, sinô-
nimo: Notholaena nivea (Poiret) Desv.) é uma Pteridaceae 
da região andina do Peru utilizada na etnomedicina tradi-
cional inca. O objetivo deste estudo foi realizar a avalia-
ção pré-clínica e clínica da actividade hipoglicemiante do 
extracto deste feto na Diabetes Mellitus Tipo 2. Com esse 
objectivo, realizaram-se estudos pré-clínicos em ratinhos 
e efectuou-se a avaliação da actividade hipoglicemiante 
em ratos com diabetes experimental e normoglicémicos. 
A avaliação clínica foi realizada em voluntários normogli-
cémicos e em doentes com diabetes tipo 2. Os resultados 
mostraram atividade hipoglicemiante do extracto tanto na 
avaliação pré-clínica como na clínica. Os níveis de açúcar 
no sangue em voluntários normoglicémicos diminuíram 
11% em relação à linha de base (p ≤ 0,05). Nos doentes 
com diabetes tipo 2 a redução da glicemia basal, em com-
paração com os antidiabéticos orais foi de 9,0%, 8,2% e 
6,2% no terceiro, quinto e sétimo dia, respectivamente (p 
≤ 0,05); comparativamente com o placebo a redução veri-
ficada foi de 21,2%, 20,4% e 18,6%, no terceiro, quinto e 
sétimo dia, respectivamente (p ≤ 0,05). A utilização do ex-
tracto apresentou ainda um maior controle metabólico da 
glicemia após a prova de tolerância à glicose oral (PTGO).
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aumento dramático en la incidencia y prevalencia de dia-
betes tipo 2 en todos los grupos de edad, particularmente 
en las personas mayores y también se está observando un 
aumento de incidencia en niños (1, 6). En el año 2012 fueron 
4,8 millones las muertes causadas por esta enfermedad (10). 

El desarrollo de la enfermedad puede prevenirse o retrasar-
se en personas con tolerancia a la glucosa alterada, median-
te implementación de los cambios de estilo de vida o el uso 
de agentes terapéuticos. En este sentido, la diabetes tipo 2 
es un problema de salud pública que nos alerta, e impulsa 
a gestionar las políticas terapéuticas, para mejorar la pre-
vención, y tratamiento de la enfermedad, para lo cual, se 
propone buscar alternativas terapéuticas en las plantas. 
Cabe recordar que a partir de la galegina, aislada de Galega 
offinalis L., se sintetizó el antidiabético oral metformina, con 
una estructura similar a la de la galeguina (11).

El uso de plantas medicinales en el Perú es tan antiguo 
como la cultura andina inca. Estos conocimientos se en-
cuentran arraigados en el saber popular. Sin embargo, la 
aparición de otras herramientas terapéuticas ha hecho 
que estos conocimientos sean progresivamente relegados 
y olvidados, en buena parte debido a la falta de estudios 
preclínicos y clínicos para validar científicamente los usos 
tradicionales (12, 13). En medicina tradicional de los andes pe-
ruanos se atribuye actividad hipoglucemiante a las partes 
aéreas de inca sayre (Argyrochosma nivea (Poir.) Windham, 
Pteridaceae) (14, 15).

Inca sayre, también llamada cuti-cuti, doradilla, tabaco del 
inca o cobocita (16), es un helecho con hábito de hierba pe-
renne, que presenta un rizoma corto, grueso, erecto o algu-
nas veces oblicuo, cubierto de escamas linear-subuladas, 
frecuentemente enroscadas, con los márgenes más o me-
nos enteros; con frondas de 10 a 30 cm, cortamente pecio-
lado, cuya lámina es bi a tripinnada, lanceolada, deltoidea 
u ovalada, con hasta doce pares de pinneas subopuestas, 
últimos segmentos suborbiculares a anchamente oblon-
dos, enteros o lobulados (17, 18). Se caracteriza por tener la 
superficie abaxial densamente blanca o amarillo blanque-
cina, con esporangios sobre la parte terminal a la mitad de 
la vena y borde no modificado (19, 20) (FIGURAS 1 y 2). Es una 
planta xerófila (18) que crece en sitios rocosos entre 2600 
a 4400 m de altitud, en Perú (provincias de Cusco, Huan-
cavelica, Cajamarca, Puno y Arequipa), México, Ecuador, 
Bolivia, Chile y Argentina (21, 22).

El presente trabajo tiene por objetivo analizar la potencial 
utilidad de esta planta en la diabetes tipo 2 en base a los 
conocimientos existentes y los nuevos resultados que se 
presentan aquí.

En la etnomedicina andina inca la mayoría de las plantas 
cuyos nombres contenían la palabra “Inca” eran emplea-
dos para disminuir glucosa en sangre (23). Wollenweber et 
al. (24) evaluó los componentes principales de Notholaena 
nivea var. nivea recolectada en Perú, reportando que el 
componente principal del exudado de la fronda del helecho 
era dihidrostilbeno, acompañado de flavonoides. También 
evaluó algunas especies estudiadas por Tryon (25), quien 
reportó a Notholaena, como la especie N. nivea que com-
prendía cuatro variedades, como nivea y oblongata con un 
indumento blanco, tenera sin indumento y flava con un in-
dumento amarillo; en todas ellas encontró el mismo patrón 
de flavonoides (26). Además, de 5 muestras de N. chilensis, 
7 muestras de N. dealbata, 20 muestras de N. limitaena y 
N. nivea, encontraron que todas contenían ácido isonoto-
laénico. A diferencia de la variedad mexicana que contenía 
ácido notolaénico. Todas estas especies se incluyen en el 
nuevo género Argyroschosma Windhan que comprende 16 
especies en total (27), como se encuentra registrado en The 
Plant List 2013 (28). Roersch (15) en su estudio de plantas me-
dicinales del sur andino del Perú reportó a inca sayre como 
hipoglucemiante, al consumirlo como infusión. Del mismo 
modo, Szeliga (14) al referirse a las plantas peruanas con 
propiedades medicinales indicó que inca sayre se usaba en 
el tratamiento de diabetes mellitus. Los pacientes andinos 
hacían hervir la cuarta parte del helecho en medio litro de 

FIGURA 2. Inca sayre mostrando su superficie abaxial. Foto: Álvaro 
Paredes (www.sunaqperu.com).

Fuente: www.fitoterapia.net 
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agua por 10 minutos, tomando en ayunas por la mañana 
y noche. Así mismo, Wollenweber y Scheneidem (29) des-
cribieron que la parte verde de la planta de Notholaena 
nivea sudamericana presentaba efecto hipoglucemiante al 
emplease en infusión o tisana. En otro estudio, Castañeda 
et al. (30) mostraron que el atomizado de Cuti-Cuti presentó 
abundante cantidad de catequinas, resinas y antocianinas, 
y observaron presencia de principios hipoglucemiantes 
frente a hiperglucemia experimental en ratas. Además, 
resaltaron que los metabolitos secundarios de las plantas 
dependen de factores del ecosistema como luz, calor, al-
titud, temperatura, entre otros, y los metabolitos variaran 
de acuerdo al lugar y a la estación del año en que se reco-
lecten. También, evaluaron en Notholaena nivea Desv. la 
actividad antioxidante de cuatro derivados de bibencilos 
aislados de la parte aérea y reportaron que el metoxibi-
bencilo-5-dihidroxi-12,3 fue el compuesto más activo en la 
eliminación de radicales libres con actividad antioxidante. 
Además, de estos derivados bibencilos obtuvieron seis bis-
bibencilos con actividad antioxidante, y podrían presentar 
actividad antiinflamatoria y anticancerígena (31). 

En el presente trabajo se realizó la evaluación preclínica y 
clínica de la actividad hipoglucemiante del extracto de inca 
sayre en diabetes tipo 2. Para ello, se determinó la toxici-
dad aguda del extracto de las partes aéreas en ratones, así 
como la dosis efectiva del extracto y evaluación de la acti-
vidad hipoglucemiante en ratas con diabetes experimental 
y normoglucémicas. Finalmente, se evaluó clínicamente en 
voluntarios normoglucémicos y pacientes diabéticos tipo 2.

Recolección y preparación del extracto de inca sayre

La parte aérea de Argyrochosma nivea (Poir.) Windham 
fue recolectada en Saccsayhuaman, a 2 Km de la ciudad 
de Cusco (Perú), a 3400 m de altitud. La identificación ta-
xonómica se realizó en el Herbario Vargas de la Facultad 
de Ciencias Biológicas de la Universidad Nacional de San 
Antonio Abad del Cusco. Tras lavarlo, el material vegetal 
fue desecado a la sombra, a temperatura ambiente, por 20 
días, pulverizado (tamaño de partícula de 250 µm) y conser-
vado en frascos ámbar a 4 °C.

El extracto hidroalcohólico seco de inca sayre se obtuvo 
por maceración de la parte aérea pulverizada con etanol al 
70% en proporción 1:10 (p/v) por 10 días. Tras filtración, el 
líquido obtenido se concentró por evaporación en un baño 
isotérmico hasta sequedad a 37 °C con agitación constan-
te, y se almacenó a 4 °C. Se obtuvo una proporción final de 
droga:extracto seco de 4:1 (p/p). Las características organo-

lépticas del extracto seco fueron: color amarillo verdusco, 
olor sui géneris, aspecto homogéneo, con sabor amargo.

Análisis estadístico

Tanto en el estudio preclínico como en el clínico, el análi-
sis estadístico se realizó con el programa STATA versión 
11,0 (Stata Corp LP, Collee Station, Texas). Para el análisis 
diferencial de medias se utilizó chi cuadrado y ANOVA con 
pruebas post-hoc. Se consideró un intervalo de confianza 
al 95% y a todo valor de p ≤ 0,05 como estadísticamente 
significativo. Todos los análisis fueron realizados por tripli-
cado, se expresó como la media (µ) ± error estándar de la 
muestra (SEM).

Evaluación preclínica

Resultados

Determinación de la toxicidad aguda del extracto de 
inca sayre

Se empleó ratones machos albinos consanguíneos cepa 
Balb C-53, sanos con peso promedio de 25 g, de 2 a 3 me-
ses de edad; provenientes del Instituto Nacional de Salud 
(INS) de Lima (Perú). Estuvieron en un bioterio a tempe-
ratura de 22 a 24 ºC, con fotoperiodos de 12 h de luz/os-
curidad y libre acceso a agua y alimento, de acuerdo a lo 
establecido en la guía para el cuidado y uso de animales de 
laboratorio (NIH, 2011) (33).

Se evaluaron 10 grupos de seis ratones. A 9 de estos gru-
pos se les administró por vía intragástrica diferentes do-
sis del extracto de inca sayre en 500, 1.000, 3.000, 5.000, 
7.000, 9.000, 11.000, 13.000 y 15.000 mg/Kg, disueltos en 
solución fisiológica (NaCl 0,9%). Además, al grupo control 
se le administró sólo solución fisiológica (NaCl 0,9%). Des-
pués de transcurrir 12 h de la administración de las dosis, 
los ratones recibieron sus alimentos y agua de forma ha-
bitual. Las observaciones del comportamiento autonómico 
y neurológico de los ratones se realizaron cada 2 horas 
durante el primer día, luego cada 8 h hasta el séptimo día. 
La administración del extracto de inca sayre hasta la do-
sis límite de 15.000 mg/Kg durante siete días no produjo 
muerte de los ratones. Sin embargo, se observó en los ra-
tones disminución de la actividad motora, signo de cola de 
Straub e hiperventilación a partir de la dosis de 9.000 a 
15.000 mg/Kg, lo cual indicó que la dosis letal media (DL50) 
sería mayor a 15.000 mg/Kg.

Fuente: www.fitoterapia.net 
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Evaluación de la actividad hipoglucemiante del ex-
tracto de inca sayre

Se empleó ratas machos albinos consanguíneos cepa 
Holtzmann, sanos con peso promedio de 250 g, de 3 a 4 
meses de edad; provenientes del INS y estuvieron en las 
mismas condiciones mencionadas en los ratones.

Inducción de diabetes experimental

Se indujo diabetes experimental con la administración de 
112 mg/Kg de aloxano por vía intraperitoneal. A las 48 h 
se evaluó la hiperglucemia. El primer día de diabetes expe-
rimental se evaluó el nivel de glucemia cada 2 h, los doce 
días restantes se realizó una sola vez por día. En condicio-
nes normales las ratas registraron niveles de glucemia en-
tre 93,5 y 102,0 mg/dL, se consideró ratas diabéticas aque-
llas con niveles de glucemia mayor o igual a 150 mg/dL.

Determinación del nivel de glucemia

La toma de muestra de sangre en la determinación de la 
dosis efectiva y en la evaluación de la actividad hipogluce-
miante se realizó por un periodo de trece días, con una sola 
extracción de sangre por día. En la determinación de los 
niveles de glucemia, se tomó las muestras de sangre basal 
de la vena caudal lateral de la cola de las ratas, en tubos 
capilares heparinizados. Se analizó los niveles de glucemia 
por el método enzimático colorimétrico de glucosa oxida-
sa/peroxidasa (GOD-POD) descrito por Sang-Eun et al. (33).

Determinación de la dosis efectiva del extracto

Se formaron 3 grupos de ratas (n=6). A un grupo se ad-
ministró por vía intragástrica la dosis de 100 mg/Kg del 
extracto de inca sayre, a otro grupo 150 mg/Kg, y al grupo 
control solución fisiológica (NaCl 0,9%).

En el primer día de diabetes experimental los tres grupos 
de ratas presentaron incremento significativo de los nive-
les de glucemia, hasta 497,8 mg/dL en la sexta hora. Al 
administrarles las diferentes dosis del extracto de inca sa-
yre y la solución fisiológica, se observó que la dosis de 150 
mg/Kg del extracto produjo mayor descenso del promedio 
de glucemia en comparación a 100 mg/Kg y al grupo con-
trol (p ≤ 0,05), durante los trece días de evaluación. Siendo 
el onceavo y treceavo día los de mayor significancia, con 
niveles cercanos a glucemia normal (FIGURA 3). Por lo tan-
to, se consideró la dosis de 150 mg/Kg del extracto de inca 
sayre como óptima para ser empleada en las evaluaciones 
posteriores.
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FIGURA 3. Niveles de glucemia de ratas inducidas a diabetes expe-
rimental al administrarles por vía intragástrica el extracto de inca 
sayre en diferentes dosis durante trece días. La dosis de 150 mg/
Kg disminuyó la glucemia significativamente durante la mayor parte 
del tiempo, siendo los días once y trece los de mayor significancia. 
Cada punto representa el promedio ± SEM de seis ratas, *p ≤ 0,05.

Evaluación de la actividad hipoglucemiante del ex-
tracto en ratas diabéticas y normoglucémicas

Se formó 4 grupos de ratas (n=6). Al grupo A formado por 
ratas inducidas a diabetes experimental (hiperglucémicas) 
y grupo B formado por ratas sanas normoglucémicas, se les 
administró 150 mg/Kg del extracto de inca sayre. Al grupo 
C formado por ratas hiperglucémicas y grupo D formado 
por ratas normoglucémicas, se les administró solución fi-
siológica (NaCl 0,9%); durante trece días de tratamiento.

El grupo A presentó el primer día el promedio elevado de 
glucemia de 471,7 ± 0,1 mg/dL, que disminuyó significati-
vamente hasta obtener valores cercanos a la normogluce-
mia (85,4 ± 0,1 mg/dL) en el treceavo día; la mayor dismi-
nución de glucemia se observó los días once y trece (p ≤ 
0,05). El grupo B mostró ligero descenso en los niveles de 
glucemia, con promedio entre 92,8 ± 0,2 y 94,1± 0,2 mg/
dL. Mientras, el grupo C mostró valores de glucemia extre-
mos el primer día (497,8 mg/dL) y valores de hiperglucemia 
durante todo el experimento hasta el final (152 mg/dL), se 
apreció de esta manera la hiperglucemia aloxánica. Como 
se esperaba, el grupo D tuvo niveles normales y constantes 
de glucemia durante todo el estudio, debido a que eran 
normoglicémicas y sólo recibieron solución fisiológica. Por 
lo tanto, la administración intragástrica del extracto de 
inca sayre con la dosis de 150 mg/Kg cada 24 h durante 
trece días presentó actividad hipoglucemiante significativa 
en ratas diabéticas, y ligero descenso de glucemia en ratas 
normoglucémicas (FIGURA 4).

Fuente: www.fitoterapia.net 
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Evaluación clínica

Métodos
Participaron voluntarios sanos (normoglucémicos) y pacien-
tes con diabetes tipo 2, provenientes del Hospital Antonio 
Lorena del Cusco (Perú). Esta evaluación se desarrolló con 
la autorización voluntaria de los mismos participantes, que 
firmaron el consentimiento informado, la aprobación del 
Comité Ético del Hospital, y el monitoreo permanente del 
endocrinólogo del hospital. El tamaño de muestra se deter-
minó con la fórmula de proporción poblacional reportada 
por Mormontoy et al. (34).

Criterios de selección
Voluntarios normoglucémicos. Se incluyeron personas sa-
nas entre 20 a 65 años de edad, con niveles de glucemia 
normal en ayunas < 100 mg/dL, y niveles de glucemia post-
prandial < 140 mg/dL (35), Índice de Masa Corporal (IMC) < 
30 Kg/m2, y presión arterial de 120/80 mmHg óptimo según 
criterios de la OPS/OMS (36). Se excluyeron enfermos y los 
que no firmaron el consentimiento informado.

Pacientes diabéticos. Se incluyeron pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 entre 40 a 65 años de edad, con tiempo de 
enfermedad menor a 10 años, IMC menor a 30 Kg/m2 y que 
estuvieran en tratamiento con antidiabéticos orales. Se 
excluyeron pacientes con complicaciones crónicas seve-
ras por diabetes como retinopatía, nefropatía y neuropatía 
diabéticas con complicaciones agudas como enfermedad 
coronaria e hipertensión arterial moderada o severa, pa-
cientes con riesgo de suspender el tratamiento, y los que 
no firmaron el consentimiento informado.

Evaluación de la actividad hipoglucemiante del ex-
tracto de inca sayre
Se suspendió el tratamiento de antidiabéticos orales a los 
pacientes diabéticos tipo 2 y fue remplazado por placebo 
durante tres días. Luego, a los voluntarios normoglucémi-
cos y diabéticos tipo 2 se les administró por vía oral una 
dosis de 2 g cada 12 h del extracto seco encapsulado de 
inca sayre por un periodo de siete días, en ayunas con 
abundante agua.

Determinación del nivel de glucemia
La toma de muestra de sangre venosa se realizó el último 
día del tratamiento con antidiabéticos orales y de la toma 
de placebo, así como los días 1, 3, 5 y 7 de tratamiento con 
el extracto de inca sayre. De las muestras sanguíneas se 
obtuvo el suero y se determinó los niveles de glucemia por 
el método enzimático (GOD-POD) (33).

Prueba de tolerancia oral a la glucosa adaptada 
(PTOGA)
Se realizó para determinar los niveles de glucemia postpran-
dial de los pacientes diabéticos tipo 2. La toma de mues-
tra de sangre se obtuvo el último día del tratamiento con 
antidiabéticos orales, placebo y del extracto. Para lo cual, 
los pacientes estuvieron 12 h en ayunas y con interrupción 
de tratamiento. Luego, 120 minutos después de ingerir una 
carga de glucosa (0,25 g/mL) en jugo de naranja, se les midió 
los niveles de glucemia.

Resultados
El tamaño de muestra calculado para la población de dia-
betes de tipo 2 en Cusco mostró que como mínimo se debía 
realizar el estudio clínico con cuatro pacientes.

Evaluación de la actividad hipoglucemiante del ex-
tracto de inca sayre
En voluntarios normoglucémicos, se observó el promedio 
de glucemia basal de 86,16 ± 3,4 mg/dL, después de una 
semana de tratamiento con el extracto disminuyó a 75,62 
± 2,4 mg/dL (p ≤ 0,05), se mostró el primer día el promedio 
más bajo del nivel de glucemia obtenido durante el trata-
miento (59,6 ± 1,8 mg/dL). De esta manera, el extracto de 
inca sayre al finalizar el tratamiento redujo en 11% los ni-
veles de glucemia en comparación al nivel basal (p ≤ 0,05) 
(TABLA 1).

En pacientes diabéticos de tipo 2, el promedio de glucemia 
fue de 133,5 ± 9,3 mg/dL con el tratamiento con antidia-
béticos orales. Al administrarles el placebo se incrementó 
a 154,0 ± 7,9 mg/dL. Luego, al administrarles el extracto 
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FIGURA 4. Niveles de glucemia de ratas hiperglucémicas (Grupo 
A) y normoglucémicas (Grupo B) al administrarles por vía intra-
gástrica el tratamiento 150 mg/Kg del extracto de inca sayre, y en 
ratas hiperglucémicas (Grupo C) y normoglucémicas (Grupo D) al 
administrarles solución fisiológica, durante trece días. Cada punto 
representa el promedio ± SEM de 6 ratas, *p ≤ 0,05.

Fuente: www.fitoterapia.net 
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de inca sayre se observó una ligera disminución el primer 
día a 151,0 ± 7,9 mg/dL, que pasó a 121,4 ± 19,1 mg/dL el 
tercer día, con una reducción significativa del 9,0% y el 
21,2% respecto a los valores registrados en el tratamiento 
con antidiabéticos orales y placebo, respectivamente (p ≤ 
0,05). El quinto día los niveles de glucemia fueron 122,6 
± 5,8 mg/dL (disminución del 8,2% y 20,4%, respectiva-
mente, p ≤ 0,05) y el séptimo día fue de 125,3 ± 6,7 mg/dL 
(diminución del 6,2% y 18,6%, respectivamente, p ≤ 0,05). 
Además, en la PTOGA en pacientes con diabetes tipo 2 tra-
tados con antidiabéticos orales el promedio del nivel de 
glucemia a los 120 minutos fue de 189,2 mg/dL, de 228,8 
mg/dL en los tratados con placebo y de 178,0 mg/dL en los 
tratados con el extracto, siendo significativamente menor 
el incremento con este último (FIGURA 5). 

En conclusión, la administración oral del extracto encap-
sulado de inca sayre con la dosis de 2 g cada 12 h durante 
siete días presentó actividad hipoglucemiante en volunta-
rios normoglucémicos y pacientes diabéticos tipo 2, con 
mayor control metabólico en los niveles de glucemia des-
pués de la PTOGA.

Discusión

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica con inci-
dencia creciente que afecta a todo el mundo, convirtiéndo-
se en prioridad de salud pública, por lo que los organismos 
mundiales como OMS y OPS recomiendan el estudio inte-
gral de la etnomedicina como alternativa natural en dife-
rentes enfermedades incluyendo a diabetes tipo 2.

Se conoce que los responsables de los efectos biológicos 
y farmacológicos de plantas medicinales son grupos de 

sustancias o principios activos, con diferente composición 
química, que al interaccionar con el organismo humano o 
animal liberan la actividad farmacológica y posibles efec-
tos tóxicos (37, 38). En el presente estudio el análisis fitoquí-
mico preliminar del extracto de inca sayre mostró meta-
bolitos en abundante y moderada cantidad: esteroides y 
triterpenoides, lactonas, cumarinas, compuestos fenólicos, 
flavonoides, taninos, saponinas, y glucósidos; y en poca 
cantidad azucares reductores. La actividad hipoglucemian-
te del extracto de inca sayre se relaciona con la interacción 
sinérgica de estos metabolitos. De manera similar, Casta-
ñeda et al. (30) reportaron abundante cantidad de catequi-
nas, resinas y antocianinas; moderada cantidad de grasas 
y aceites, fenoles y taninos, flavonoides; y poca cantidad 
de alcaloides, lactonas y cumarinas, azucares reductores, 
saponinas de tipo esteroidal y triterpenoides, y principios 
amargos. En algunos estudios reportaron que la acción hi-
poglicemiante de algunas plantas se debe a la presencia 
de glucósidos que inhiben a la enzima aldosa reductasa o 
alditol, la cual transforma la glucosa en sorbitol en la vía 
de los polioles que ocasiona la hiperglicemia (39). También, 
algunos extractos que contienen flavonoides ejercen efec-
to hipoglicemiante, a través de la enzima α-glucosidasa 
que favorece la fosforilación de la glucosa para formar 
glucosa-6-fosfato, y este sería el paso limitante para la 
glucólisis y la regulación de la glucosa sanguínea (40).

En la evaluación preclínica, los resultados de toxicidad 
aguda del extracto de inca sayre mostraron que el extracto 
administrado por vía oral no ocasionó la muerte de algún 
ratón con la dosis límite. Por lo tanto, la DL50 del extracto 
de inca sayre sería mayor a 15.000 mg/Kg. Lo cual, indicó 

Glucemia

Basal 86,16 mg/dL ± 3,4

Día 1 59,58 mg/dL ± 1,8*

Día 3 67,35 mg/dL ± 2,5*

Día 5 79,92 mg/dL ± 2,5*

Día 7 75,62 mg/dL ± 2,4*

TABLA 1. Niveles de glucemia en 10 voluntarios normoglucémicos 
antes del tratamiento y al administrarles por vía oral 2 g cada 12 h 
del extracto de inca sayre durante siete días. Los valores se expre-
san en forma de promedio ± SEM. *p ≤ 0,05.

FIGURA 5. Niveles de glucemia basal y PTOGA de pacientes diabé-
ticos tipo 2 al administrarles por vía oral 2 g cada 12 h extracto de 
inca sayre durante siete días, en comparación al tratamiento con 
antidiabéticos orales y placebo. Cada punto representa el prome-
dio ± SEM de 10 pacientes. * p ≤ 0,05.
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que la planta prácticamente no es tóxica según los crite-
rios de Williams. Resultados similares se observaron en el 
trabajo de Castañeda et al. (30) quienes reportaron ausencia 
de toxicidad aguda en ratones del atomizado del extracto 
etanólico de Notholaena nivea (cuti-cuti), con una DL50 del 
atomizado de 10.971,26 mg/Kg.

En la evaluación de la actividad hipoglucemiante del ex-
tracto de inca sayre, las ratas inducidas a diabetes ex-
perimental con aloxano (produce un daño selectivo sobre 
las células beta pancreáticas) mostraron niveles elevados 
de glucemia los primeros días y mostraron hiperglucemia 
durante todo el estudio. Además, presentaron síntomas 
clásicos de diabetes como polidipsia (aumento de sed), 
polifagia (aumento de apetito), poliuria (aumento de ori-
na) y pérdida de peso. En la investigación de Eid et al. (40) 
describieron que los descensos de peso corporal y el adel-
gazamiento de los animales aloxanizados se produce por 
la pérdida acuosa consecutiva a la glucosuria y al catabo-
lismo tisular por la necesidad de obtener otras fuentes de 
energía. Así, indican que el aloxano posee una estructura 

molecular similar a la glucosa, y es captado por las células 
beta por la vía de transporte glucosa GLUT-2, y genera ra-
dicales hidroxilo, de esta manera se origina la toxicidad y 
diabetes en ratas (41-43).
En la determinación de la dosis efectiva del extracto, 150 
mg/Kg del extracto de inca sayre obtuvo mayor disminu-
ción de los niveles de glucemia en ratas con diabetes ex-
perimental en comparación a 100 mg/Kg y al grupo control 
(p ≤ 0,05). Así mismo, la administración de 150 mg/Kg del 
extracto cada 24 h durante trece días mostró en las ratas 
diabéticas (Grupo A) disminución significativa de glucemia, 
con reducción del 82,0% del primer día (471,7 mg/dL) al 
treceavo día de tratamiento (85,4 mg/dL). Sin embargo, 
en ratas normoglucémicas (Grupo B) hubo ligera disminu-
ción de glucemia en comparación a las tratadas sólo con 
solución fisiológica (Grupos C y D). Así, se evidenció la 
actividad hipoglucemiante del extracto de inca sayre en 
ratas diabéticas y ligera disminución en normoglucémicas. 
Castañeda et al. (30) describieron actividad hipoglucemiante 
en ratas inducida a diabetes experimental por aloxano al 
emplear el atomizado y pool de alcaloides-250 de Notho-
laena nivea (cuti-cuti), concluyendo que tanto el atomizado 
como los alcaloides presentaron disminución significativa 
de los niveles de glucemia.
En la evaluación clínica del extracto de inca sayre, una dosis 
de 2 g cada 12 h durante siete días del extracto seco encap-
sulado de inca sayre mostró en los voluntarios normoglu-
cémicos una disminución de aproximadamente un 11% 
en los niveles de glucemia en comparación al basal (p ≤ 
0,05). De la misma manera, en los pacientes diabéticos tipo 
2 que recibieron el tratamiento del extracto de inca sayre 
se observó disminución del promedio del nivel de gluce-
mia de 9,0%, 8,2% y 6,2% el tercer, quinto y séptimo día, 
respectivamente, en comparación al promedio del nivel de 
glucemia observado en el tratamiento con antidiabéticos 
orales (p ≤ 0,05) y 21,2%, 20,4% y 18,6% el tercer, quinto y 
séptimo día, respectivamente, en comparación al promedio 
del nivel de glucemia observado en el placebo (p ≤ 0,05). 
También, se mostró con la administración del extracto de 
inca sayre después de la PTOGA que sólo se incrementó la 
glucemia en 52,7 mg/dL, promedio similar al obtenido con 
el tratamiento con antidiabéticos orales y menor al placebo 
(p ≤ 0,05). Por lo tanto, el extracto de inca sayre presentó 
actividad hipoglucemiante en voluntarios normoglucémi-
cos y pacientes diabéticos tipo 2, por presentar mayor dis-
minución significativa en los niveles de glucemia en com-
paración al tratamiento con antidiabéticos orales y placebo 
(p ≤ 0,05). Además, presentó mayor control metabólico de 
los niveles de glucemia después de la PTOGA.

FIGURA 6. Inca sayre mostrando su superficie abaxial. Foto: Álvaro 
Paredes (www.sunaqperu.com).

Fuente: www.fitoterapia.net 
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En revisión bibliográfica no se encontraron otros estudios 
clínicos con inca sayre o con otras Pteridáceas. Sin embar-
go, se encontró que las principales familias antidiabéticas 
objeto de ensayos clínicos fueron las Aliáceas, Fabáceas, 
Aloáceas, Esterculiáceas, Lauráceas, Zingiberáceas, As-
clepiadáceas, Aquifoliáceas, Curcubitáceas, Juglandá-
ceas, Lamiáceas y Teáceas (11, 44). Dick et al. (45) valoraron 
por metaanálisis la eficacia de la administración oral de 
áloe vera (sábila) en la reducción de glucemia en pacien-
tes diabéticos. En la misma planta, evaluaron el extracto 
de fracciones de elevado peso molecular en 15 pacientes 
diabéticos durante seis semanas observaron disminución 
significativa de glucemia sanguínea (46). En el año 2010 
Wickenberg et al. (47) evaluaron en 14 pacientes sanos el 
efecto de rizoma de cúrcuma (Curcuma longa L.) y descri-
bieron que 6 g del extracto, en 15 y 30 minutos, incrementó 
la insulinemia postprandial sin afectar a la glucemia basal, 
e indicaron que presentó efecto sobre la secreción de in-
sulina.
Es importante, conocer de las especies fitoterápicas varios 
aspectos como los saberes ancestrales, la etnobotánica, la 
etnofarmacología, la actividad biológica, entre otros. Para 
evidenciar mediante farmacología experimental a través 
de ensayos preclínicos y clínicos, su potencial fitotera-
péutico (48). De esta manera, se podrán establecer límites 
y posibilidades de la actividad terapéutica, como también 
sus posibles efectos nocivos o tóxicos, y al tener las bases 
científicas se fomentará su uso racional (49).

Conclusiones
La ausencia de toxicidad y disminución significativa de los 
niveles de glucemia en la evaluación preclínica y clínica 
(voluntarios normoglucémicos y pacientes diabéticos tipo 
2), mostró la actividad hipoglucemiante del extracto de 
inca sayre con la dosis de 150 mg/Kg cada 24 h en la eva-
luación preclínica, y 2 g cada 12 h en la evaluación clínica. 
Por lo tanto, el extracto de inca sayre podría ser una alter-
nativa natural para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 
2 con adecuado control metabólico en los niveles de gluce-
mia después de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.
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