INSTITUTO DE MEDICINA TRADICIONAL

IMET – ESSALUD  

ESTUDIO CLINICO  FASE I DE 

Dioscorea bulbifera 

(DIOSCOREACEAE)
Investigadores:


Dr. Roberto Incháustegui G.

Ing. Teodoro Cerrutti S.

Q.F. Ernesto Nina Ch.

Blga. Marina Mestanza D.

Blgo. Felipe Ríos I.

IQUITOS - PERU

2002
INDICE








Pág

INDICE GRAFICOS






     3

INDICE DE TABLAS
4

RESUMEN 
5

SUMMARY
6

I.
INTRODUCCION






     7

II.
MATERIALES Y METODOS
10

III.
RESULTADOS
12

IV.
DISCUSION
23

V.
CONCLUSIONES
25

VI.
RECOMENDACIONES
26

VII.
BIBLIOGRAFIA
26

INDICE DE GRAFICOS




Pág.

Gráficos N°1
Cambio porcentual promedio de monocitos y


 eosinófilos con Dioscorea bulbifera
14


Gráficos N°2
Cambio porcentual promedio de calcio en relación


Entre los grupos de estudio con Dioscorea bulbifera.
18


Gráficos N°3
Cambio porcentual promedio de electrolitos entre


Los grupos de estudio con Dioscorea bulbifera

22


INDICE DE TABLAS

Tabla N°1
Comparación inicial y final del hemograma por grupos

13

Tabla N°2
Comparación del Hemograma entre grupos a dosis diferentes
15

Tabla N°3
Comparación de Hemograma entre grupos a dosis iguales

15

Tabla N°4
Comparación inicial y final del perfil bioquímico por grupos
17

Tabla N° 5
Comparación del perfil bioquímico entre grupos a dosis 

diferentes.







19

Tabla N°6
Comparación del perfil bioquímico entre grupos a dosis 



iguales








19

Tabla N°7
Comparación inicial y final de los valores electrolitos 

por grupos







21

Tabla N° 8
Comparación de electrolitros entre grupos a dosis diferentes
23

Tabla N°9
Comparación de electrolitros entre grupos a dosis iguales

23

RESUMEN

El principal objetivo del presente estudio clínico de Fase I consistió en  evaluar la seguridad y tolerancia del extracto acuoso liofilizado del tubérculo aéreo de la planta medicinal Dioscorea bulbifera, conocido en la Amazonía peruana como “Ñatipapa”. La administración del extracto fue mediante el sistema terapéutico de la  microdosis vía intramuscular; el ensayo se definió como de tipo prospectivo, al azar simple, ciego, controlado y unicéntrico; la muestra de estudio estuvo representada por  50 voluntarios sanos distribuidos en 6 grupos: 2  grupos  recibieron 3 dosis unitarias 0.01mg del fitocomplejo, uno disuelto   en agua bidestilada inyectable y el otro en solución salina; 2 grupos recibieron 3  dosis unitarias de 0.025mg del fitocomplejo, uno disuelto en agua bidestilada inyectable y el otro en solución salina; 2 grupos (control) recibieron 3 dosis unitarias de agua bidestilada inyectable (placebo) y el otro en solución salina (placebo).  La evaluación consistió en  análisis de los perfiles bioquímicos y examen médico pre y post tratamiento.  Los resultados demuestran que las dosis administradas no ocasionan efectos adversos, asimismo no alteran los signos vitales, revelando de esta manera seguridad y tolerancia para su aplicación en estudios clínicos de Fase II.
Palabras claves: Ensayo Clínico Fase I, Seguridad y Tolerancia, Dioscorea bulbifera, Ñatipapa, microdosis, tubérculo aéreo, fitocomplejo.

SUMMARY

The primary objective of the present clinical study of  Phase I consists in evaluating the safety and tolerance of the watery, liophilizated extract of the air potatoe of the medicinal plant Dioscorea bulbifera known in the Peruvian Amazon as “Ñatipapa”.  The administration of the extract was through an intramuscular therapeutic system of the microdose;  the test was defined by the prospective type at random, blind, and centrally controlled;  the study group was represented by 50 healthy volunteers divided into six groups:  The group I received  0.01mg of extract in distil water, the group II received 0.01mg in saline solution , the group III  received 0.025mg in distil water, the group IV received 0.025mg in saline solution, the group V received  0.1 ml of distil water and the group VI received 0.1ml of saline solution with; in each group itself apply three doses unit interval of four days between each dose .  The evaluation comprised an analysis of the biochemical profiles and a pre and post-treatment medical exam.  The results demonstrate that the administered doses do not cause adverse effects, nor do they alter vital signs, revealing safety and tolerance.

Key Words:  Clinical Test Phase I, safety and tolerance, Dioscorea bulbifera, “Ñantipapa”, micro-dose, air potato.

I. INTRODUCCION
Teniendo como antecedente una alta diversidad florística en nuestra amazonía, y dentro de ellas numerosas especies promisorias para la conservación y recuperación de la salud, como también los perfiles epidemiológicos siguen evidenciando a nivel local y  nacional  tasas de morbilidad y mortalidad elevadas sobretodo en enfermedades genéticas, infecciosas, degenerativas y nutricionales agudas y  crónicas, que menoscaban aún más, el nivel de vida de la población; se hace necesario ejecutar estudios clínicos en sus diferentes fases, más aún teniendo como sustento los resultados de investigación pre-clínicos multidisciplinarios con extractos vegetales.

A partir de la década de los sesenta se advierte un interés creciente por el estudio específico de la acción de los fármacos en la especie humana, el descubrimiento de estos fármacos naturales y su correspondiente aplicación no seria posible sin la audacia y persistencia de los investigadores para la ejecución de estudios pre-clínicos y clínicos.

Los desastres de la terapéutica farmacológica debido a la ausencia de ensayos clínicos en el ser humano, como el kernicterus ocasionado por fármacos de origen sulfamídico, anemia aplásica o síndrome gris del recién nacido por cloranfenicol, el síndrome oculo-muco-cutáneo por practolol o las múltiples malformaciones originadas por la talidomida en 1961,  obligan a distinguir entre la acción y el efecto de los fármacos y su eficacia terapéutica real así como a valorar su margen de seguridad.1 

A nivel mundial en los últimos 30 años se han obtenido una diversidad de moléculas   bio-activas, procedentes  de especies vegetales, las mismas que han sido muchas veces sintetizadas, semi-sintetizadas y/o modificadas estructuralmente  para desarrollar  formas medicinales útiles en el tratamiento de muchas enfermedades dentro de las que se encuentran las antes mencionadas, habiéndose validad también el uso de fitocomplejos en microdosis, tanto en estudios  pre clínicos y clínicos, las que actúan  preponderantemente por el siniergismo entre las moléculas.

La Dioscorea bulbifera L. conocido vulgarmente como “Ñatipapa”, “Huayra papa”, “Papa aérea”, entre otros, es una planta herbácea que según información etnobotánica presenta propiedad alimenticia, antiinflamatoria, diurética, antídota, hemostática, anticancerígena, antidisentérica, antisifilítica, antitumoral y contra los forúnculos.1,7,13 En la China la raíz de la Dioscorea bulfifera es usada para el tratamiento del cáncer, detener hemorragias y reducir la inflamación.4
Dioscorea es un género de importancia económica que se cultiva por sus tubérculos comestibles, y las Dioscoreas en general además de fécula que acumulan en su interior de sus tubérculos, contienen un alto contenido de diosgenina, utilizada en la preparación de diversas hormonas sexuales. 5
Los tubérculos de muchas dioscoreas (Ñames) se utilizan mucho como alimentos, pues son ricos en fécula, además algunas especies contienen saponinas esteroides y otros alcaloides.  Diferentes bases de tropano se encuentran en las dioscoreaceas; la Dioscorea bulbifera contienen norclerodano y diterpenoides.6
De muchas especies de Dioscorea se han aislado 3 sapogeninas: la diosgenina, botogenina y criptogenina, las que poseen estructuras semejantes a la de muchos compuestos hormonales de los animales.7
Las saponinas esteroídicas presentes en las Dioscoreas contienen principalmente un 5% de diosgenina (dioscina) que es el aglicón y que lleva unido al OH de la posición 3 una glucosa que a su vez lleva enlazadas dos ramnosas; por lo tanto está en forma de heterósido.8

De acuerdo al estudio fitoquímico realizado en el IMET-ESSALUD, tanto la droga seca y el extracto acuoso liofilizado presentan en común: alcaloides, azúcares reductores, saponinas, flavonoides y glicósidos; además de triterpenos — esteroides, aceites esenciales, grasas, fenoles, taninos y mucílagos en la droga desecada y principios amargos y astringentes en el extracto liofilizado. En el análisis cromatográfico de capa fina del extracto acuoso liofilizado, se ha determinado la presencia de: terpenos, sapogeninas esteroides, ∆5-3- esteroles, glicósidos terpénicos, flavonoides y azúcares reductores.⁹
En estudios toxicológicos con animales de experimentación en el IMET-ESSALUD, administrando una dosis de 2000mgkg-1 vía oral del extracto liofilizado de Dioscorea bulbifera a ratones albinos hembras y machos, se obtuvo una DL50 > a 2000mgkg-1, encontrándose además una mejor actividad exploratoria;3 asimismo inoculando a ratones albinos de ambos sexos el extracto acuoso liofilizado por vía intraperitoneal a la dosis de 1000 mg/kg-1 se observó mortalidad en el 10% de ratones machos y 30% en las hembras, y a la dosis de 500 mgkg-1 no hubo mortalidad, determinándose una DL50 en machos de 1638.95 mgkg-1 y en hembras de 1328.65 mgkg-1 respectivamente.9
De la evaluación farmacológica realizada en el IMET-ESSALUD, administrando vía oral el extracto liofilizado de Dioscorea bulbifera a la dosis de 50 y 4000 mgkg-1 en ratones albinos machos, manifestó mejor respuesta a la menor dosis sobre la estimulación de la actividad y performance motora; en la prueba de analgesia a la dosis de 1,000mgkg-1 manifiesta mayor respuesta a partir de los 20´de administrado el agente algésico; asimismo a esta dosis se encontró una disminución no significativa de la velocidad del tránsito intestinal, probablemente debido a la disminución del tono y contracciones en el tracto digestivo.9
La aplicación del sistema terapéutico de la microdosis, mediante el cual la persona o animal enfermo reciben dosis terapéuticas entre 1000 y 18000 veces menores que la  empleada en la medicina alopática clásica, permite conseguir efectos beneficiosos en el 

tratamiento de las enfermedades haciendo posible su empleo a  partir de los extractos vegetales como alternativa de salud evitando riesgos de toxicidad debido a la mínima concentración del principio activo en la solución. 10
El sistema de microdosis se basa en que existe la predisposición fisiológica en los animales y el hombre, que los hace capaces de reaccionar frente a cantidades muy pequeña de fármacos, cientos o miles de veces menores que las utilizadas por la terapéutica clásica moderna sin llegar a ser tan pequeñas como las empleadas por la homeopatía, después de la cuarta potencia en adelante, con la misma base de la alopatía (Ley de los contrarios); estas disposiciones fisiológicas o sitios de recepción de estímulos se sabe que se ubica en los receptores celulares que se encuentran en el  medio extracelular en la membrana, en el citoplasma o en el núcleo.10
Los logros de la farmacología moderna han puesto a disposición principios activos purificados,  con la mentalidad mecanicista
de pensar que el principio activo aislado es mejor que la droga in toto;  sin embargo se observa que en gran parte de los casos el totum de la planta es más activo biológicamente que la suma de sus principios activos aislados, debido esencialmente a la interacción y potenciación de los diferentes. principios activos de la planta, junto a otras moléculas aparentemente inactivas, sustancias adyuvantes, etc., constituyendo la que ya en el siglo XV Wilhelm Teophrastus (Paracelso) denominó “quinta esencia de la planta” Un principio activo purificado es una molécula muerta que no puede acceder a la sinergia farmacocinética que tiene la droga entera; la droga in toto tiene una acción más suave y más activa que el principio activo de mayor efecto, per la interacción con las moléculas considerados “interés”, pero que en realidad ejercen una labor terapéutica de indudable valor. 11
Dentro del estudio de la biología de los compuestos se encuentran alcaloides, los que presentan efectos demostrados sobre estructuras subcelulares como membranas y citoesqueleto, influyendo en el transporte a través de membranas, reaccionando a nivel de los receptores para transmisores químicos endógenos, actuando en los ácidos nucléicos y los componentes de la síntesis de proteínas con  acción en la inhibición y activación de enzimas como vías para realizar sus actividades especificas.12
Habiéndose concluido los estudios preclínicos de la Dioscorea bulbifera L., se procedió al estudio clínico de Fase I, con el objetivo de evaluar la seguridad y tolerancia del extracto en voluntarios sanos, llegándose a comprobar su inocuidad a las dosis administradas vía intramuscular. 
II. MATERIAL Y METODOS

Fitocomplejo

Extracto acuoso liofilizado del tubérculo aéreo de Dioscorea bulbifera L.
Voluntarios sanos

Para realizar el estudio fueron seleccionados cincuenta voluntarios sanos, pertenecientes  a la Empresa de Vigilancia  “CENTAURO”  de Iquitos.

Se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusión: similar modo de vida, estar aparentemente sanos y no presentar al momento de la selección ninguna enfermedad concomitante, edad comprendida entre 20 y 40 años de sexo masculino, dar su consentimiento por escrito para participar en el estudio y estar psicológicamente aptos.
Tipo de ensayo

El estudio fue clínico de Fase I, prospectivo, al azar simple, ciego, controlado y unicéntrico.

Diseño experimental
Muestra de estudio:

La muestra representada por 50 voluntarios sanos masculinos fueron distribuidos en 5 grupos:

a) Grupo I : Constituido por 10 voluntarios masculinos quienes recibieron 03 dosis unitarias de 0,1 ml de una solución acuosa  0.1 mg / ml del extracto liofilizado de Dioscorea bulbifera,  por vía intramuscular, cada  04 días.

b) Grupo II: Constituido por 10 voluntarios masculinos quienes recibieron 03 dosis unitarias de 0.1 ml de una solución acuosa 0.25 mg / ml del extracto liofilizado de Dioscorea bulbifera, disuelto en agua bidestilada para inyectable, por vía intramuscular, cada  04 días.

c) Grupo III: Constituido por 10 voluntarios masculinos quienes recibieron 03 dosis unitarias de 0,1 ml del extracto acuoso liofilizado  de Dioscorea bulbifera,  disuelto en solución salina (0.9%), por vía intramuscular, cada  04 días.

d) Grupo IV: Constituido por 10 voluntarios,  recibieron 03 dosis unitarias de 0,025 mg del extracto acuoso liofilizado de Dioscorea bulbifera disuelto en solución salina (0.9%), por vía intramuscular,  cada  04 días.

e) Grupo V (control): Constituido por 10 voluntarios, recibieron 03 dosis unitarias de 0.1 ml de agua bidestilada par inyectable (placebo) por vía intramuscular, cada 04 días.

Variables analizadas:

Se realizaron exámenes pre y post-tratamiento  del  perfil  bioquímico (glucosa, colesterol, amilasa, TGO, TGP, calcio); hemograma (monocitos, eosinofilos, segmentados, abastonados, linfocitos), hematocrito; electrolitros  (sodio, potasio, cloruro), exámenes de heces, orina y médico completo a cada voluntario sano.

Factores que se tomaron en cuenta para disminuir sesgos:

· Desconocimiento por parte del voluntario si recibió el extracto o el placebo.

· Formas de presentación y aspecto externo parecidos tanto del medicamento herbario y el placebo.

· Supervisión del cumplimiento de los tratamientos prescritos, por parte de los profesionales del Instituto de Medicina Tradicional de ESSALUD.

Captación y manejo de información

La información fue obtenida a través de los métodos de observación, análisis clínicos, entrevistas y examen físico, registrándose en las respectivas fichas y luego procesadas para su correspondiente análisis estadístico.  

Análisis estadístico

Para el procesamiento y análisis estadístico de los resultados, se aplicó el análisis de varianza de una vía (ANOVA) con un nivel de confianza del 95%. Se considero con significancia estadística valores de P < 0.05.

III. RESULTADOS

Efectos adversos y secundarios

El fitocomplejo  de Dioscorea bulbifera L. administrado por vía intramuscular  no  reportó efectos adversos ni secundarios en ninguno de los grupos de estudios. 

Signos vitales

Los valores basales, intermedios y finales de presión arterial, pulso temperatura corporal y frecuencia respiratoria, en el 100% de los voluntarios  se mantuvieron dentro de los valores establecidos como normales (120 / 80 mm Hg para la presión arterial, 64-80 por minuto para el pulso, 37ºC, y 18-20 por minuto para la frecuencia respiratoria).
Tolerancia del fitocomplejo

Los grupos tratados con el extracto de Dioscorea bulbifera, mostraron una buena tolerancia al tratamiento, no produciéndose en ninguno de ellos  manifestaciones tóxicas dependientes  de las dosis administradas (0.01 y 0.25 mg.), evidenciado por la falta de deserción de los voluntarios . 
Hemograma

Los valores obtenidos del hemograma antes y después del tratamiento con el extracto de Dioscorea bulbifera, están expresados en la Tabla Nº 1, con su respectiva prueba estadística de Análisis de Varianza de una vía (Test de ANOVA).

Tabla Nº 1

Test de ANOVA:

Estudio Clínico Fase I de Dioscorea bulbifera L.
Comparación inicial y final  del Hemograma por grupos

	VARIABLES
	P

(P > 0.05) = NS
	P R O M E D I O S
	VALOR

NORMAL

	
	
	B A S A L E S
	F I N A L E S
	

	
	GI
	GII
	GIII
	GIV
	GI
	GII
	GIII
	GIV
	GI
	GII
	GIII
	GIV
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Cambio Porcentual Promedio de Monocitos y Eosinófilos 

respecto a Niveles Iniciales en relación al final del 

Tratamiento entre los grupos de estudio con  

Dioscorea 

bulbifera

34.61

-187

13.3

-29.41

7.54
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Mo1
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Mo3

Mo4

Eo1

Eo2

Eo3

Eo4

ELEMENTOS SANGUINEOS

Cambio Porcentual promedio respecto 

de valores Iniciales

onocitos


	0.294
	0.045
	0.680
	0.410
	1.70
	2.30
	1.30
	2.20
	2.60
	0.80
	1.50
	1.70
	4- 8%

	Eosinófilos
	0.812
	0.025
	0.062
	0.329
	4.9
	5.60
	8.70
	8.70
	5.30
	2.80
	4.60
	6.80
	1 – 4%

	Segmentado
	0.542
	0.078
	0.229
	0.362
	54.70
	52.90
	55.00
	56.20
	57.10
	60.00
	59.40
	59.40
	50 – 60%

	Linfocitos
	0.362
	0.518
	0.890
	0.819
	38.60
	38.80
	34.90
	32.80
	34.70
	36.30
	34.90
	31.90
	25 – 30%

	Leucocitos
	0.700
	0.984
	0.753
	0.169
	9770
	10460
	11200
	11160
	9360
	10440
	10950
	9740
	6000-10000

	Hematocrito
	0.762
	0.757
	0.563
	0.495
	46.50
	43.50
	45.10
	43.00
	46.10
	43.80
	44.20
	43.90
	37 – 47%


La tabla Nº1, compara los valores promedios iniciales y finales por grupo de estudio y analiza cada variable; podemos observar que para los segmentados, linfocitos, leucocitos y hematocrito no hay variaciones estadísticamente significativas en ninguno de los grupos, a excepción en el recuento de monocitos del grupo II donde se encontró una disminución estadísticamente significativa de 187%(P=0.04) y variaciones no significativas en los demás grupos, así se aprecia una disminución  en el grupo  IV de 29.41% e incrementos de 34.61% y 13.3% para los grupos I y III respectivamente. ( Ver Gráfico Nº1).
En relación al recuento de eosinófilos se observa una disminución estadísticamente significativa  ( P=  0.025)  del 100% en los voluntarios del Grupo II, en contraste con variaciones  no significativas en los valores de los  grupos III y IV, donde se  presentan disminuciones no significativas de 89.1% y 27.9% respectivamente, e incrementos de 7.54% en el grupo I.(Ver Gráfico Nº 1)
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GRAFICO Nº 2 

Cambio Porcentual Promedio de Calcio respecto a Niveles 

Iniciales en relación al final del Tratamiento entre los grupos de 

estudio con  

Dioscorea bulbifera

GRAFICO N° 1
En la tabla Nº2, compara los valores promedios finales de los grupos de estudios a diferentes dosis con el mismo solvente y se analiza para cada variable;  así podemos señalar que cuando se comparan el valor final de las variables entre los grupos señalados no hay diferencias significativas estadísticamente, a excepción  cuando se compara el recuento de monocitos entre los grupos I y II (P=0.032) siendo el valor promedio final mayor en el grupo I que en el grupo II (225%). 

Tabla Nº 2

Test de ANOVA:

Estudio Clínico Fase I de Dioscorea bulbifera L.
Comparación del Hemograma entre grupos a dosis diferentes 
	VARIABLES
	P

(P > 0.05) = NS
	P R O M E D I O S

F I N A L E S
	VALORES

NORMALES

	
	GI vs GII
	GIII vs GIV
	GRUPO I
	GRUPO II
	GRUPO III
	GRUPO IV
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Cambio Porcentual Promedio de Electrolitos 

respecto a los Niveles Iniciales en relación al Final 

del Tratamiento entre los Grupos de estudio con 

Dioscorea bulbifera
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ELECTROLITOS

Cambio Porcentual Promedio 

Respecto de los Niveles Iniciales 

Monocitos 
	0.032
	0.680
	2.60
	0.80
	1.50
	1.70
	4- 8%

	Eosinófilos
	0.146
	0.198
	5.30
	2.80
	4.60
	6.80
	1 – 4%

	Segmentados
	0.431
	1.000
	57.10
	60.00
	59.40
	59.40
	50 – 60%

	Linfocitos
	0.691
	0.518
	34.70
	36.30
	34.40
	31.90
	25 – 30%

	Leucocitos
	0.361
	0.154
	9360
	10440
	10950
	9740
	6000-10000

	Hematocrito
	0.072
	0.807
	46.10
	43.80
	44.20
	43.90
	37 – 47%


En la  tabla Nº3, se compara los valores promedios finales de los grupos de tratamientos a  dosis iguales y con diferente solvente y lo analiza para cada variable; así podemos señalar que cuando se comparan el valor final de las variables entre los grupos señalados no hay diferencias significativas estadísticamente, a excepción  cuando se compara el recuento de eosinófilos entre los grupos II y IV (P=0.027) siendo el valor promedio final mayor en el grupo IV que en el grupo II (142.8%).
Tabla N °3

Test de ANOVA:

Estudio Clínico Fase I de Dioscorea bulbifera L.
Comparación del Hemograma entre grupos a dosis iguales 

	VARIABLES
	P

(P > 0.05) = NS
	P R O M E D I O S

F I N A L E S
	VALORES

NORMALES

	
	GI vs GIII
	GII vs GIV
	GRUPO I
	GRUPO III
	GRUPO II
	GRUPO IV
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Cambio Porcentual Promedio de Monocitos y Eosinófilos 

respecto a Niveles Iniciales en relación al final del 

Tratamiento entre los grupos de estudio con  

Dioscorea 

bulbifera
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Cambio Porcentual promedio respecto 

de valores Iniciales

Monocitos 
	0.168
	0.834
	2.60
	1.50
	0.80
	1.70
	4- 8%

	Eosinófilos
	0.671
	0.027
	5.30
	4.60
	2.80
	6.80
	1 – 4%

	Segmentados
	0.548
	0.853
	57.10
	59.40
	60.00
	59.40
	50 – 60%

	Linfocitos
	0.943
	0.238
	34.70
	34.40
	36.30
	31.90
	25 – 30%

	Leucocitos
	0.092
	0.529
	9360
	10950
	10440
	9740
	6000-10000

	Hematocrito
	0.210
	0.911
	46.10
	44.20
	43.80
	43.90
	37 – 47%


Perfil bioquímico

Los valores del perfil bioquímico obtenidos antes y después del tratamiento con Dioscorea bulbifera, están presentados en la Tabla Nº 4,  con su respectiva prueba estadística de Análisis de Varianza de una vía (Test de ANOVA).donde podemos apreciasr las variaciones del prefil bioquímico cuando se administró el extracto de Dioscorea bulbifera, siendo estadísticamennte no significativo para: glucosa, colesterol, TGO, TGP, amilasa, triglicéridos, urea, creatinina y calcio solo para el grupo III, los que se mantuvieron dentro de los valores normales.

En la Tabla Nº 4, podemos  apreciar las variaciones del perfil bioquímico cuando se administró el extracto de Dioscorea bulbifera, siendo estadísticamente no significativos para: glucosa, colesterol, TGO, TGP, amilasa, triglicéridos, urea, creatinina y calcio solo para los voluntarios del grupo III, los que se mantuvieron dentro de los valores normales.
Tabla N º 4

Test de ANOVA :

Estudio Clínico Fase I Dioscorea bulbifera.

Comparación inicial y final  del Perfil bioquímico por grupos

	VARIABLE
	P

P > 0.05   (N.S.)
	PROMEDIOS
	VALOR 

NORMAL

	
	
	BASALES
	FINALES
	

	
	GI
	GII
	GIII
	GIV
	GI
	GII
	GIII
	G IV
	GI
	GII
	GIII
	G IV
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ELECTROLITOS

Cambio Porcentual Promedio 

Respecto de los Niveles Iniciales 

Glucosa
	0.5057
	0.9746
	0.7137
	0.1678
	74.70
	99.00
	75.50
	81.10
	77.80
	100.1
	76.90
	75.20
	60 –110 mg/dl

	Colesterol
	0.5778
	0.7234
	0.8778
	0.5901
	169.3
	184.8
	159.8
	160.2
	159.8
	179.7
	157.2
	151.9
	< 200 mg /dl

	Amilasa
	0.7069
	0.8691
	0.6292
	0.7276
	65.80
	71.50
	66.40
	74.70
	62.70
	69.70
	62.30
	70.30
	28 – 100 U/L

	TGO
	0.4121
	1.000
	0.5165
	0.1785
	26.70
	29.10
	30.80
	28.20
	29.50
	29.10
	33.80
	31.90
	Hasta 37 U/L

	TGP
	0.5027
	0.8846
	0.9755
	0.7716
	33.40
	31.90
	38.30
	32.80
	38.30
	31.30
	38.10
	31.30
	Hasta 40 U/L

	Triglicérido
	0.5056
	0.5234
	0.5234
	0.5234
	175.8
	160.8
	125.4
	120.3
	151.8
	130.8
	127.9
	121.6
	< 200 mg/dl

	Calcio
	4.1x10-
	1.2x10-
	0.3657
	0.0134
	8.91
	9.0
	9.5
	10.2
	9.78
	9.6
	9.6
	9.7
	8.4–10.2mg/dl

	Urea
	0.2080
	0.8777
	0.747
	0.4686
	21.01
	21.17
	18.43
	19.48
	18.92
	21.47
	22.42
	20.99
	10-50 mg/dl

	Creatinina
	0.7246
	0.3813
	0.9641
	0.7768
	0.928
	0.962
	0.923
	0.932
	0.907
	0.910
	0.920
	0.919
	0.8-1.4 mg/dl


Los promedios en los valores de calcio se incrementaron en forma significativa estadísticamente (P = 4.1x10-7)  en 8.89% para el grupos I  y 5.93% para el grupo II (P = 1.2x10-4). Para el grupo III hay un ligero incremento estadísticamente no significativo (p=0.01) de 10.04% y el grupo IV  estos valores disminuyeron en forma significativa estadísticamente ( P = 0.0134) en 4.81% contraste con su basal. Solo en el caso del Calcio el Grupo V presentó una disminución estadísticamente significativa (P<0.05) pero a pesar de ello se encuentran dentro  de los valores que se reportan como normales. (Ver Gráfico Nº 2)
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En tabla Nº5, compara los valores promedios finales de los grupos de tratamientos a diferentes dosis y con el mismo solvente y lo analiza para cada variable; así podemos señalar que cuando se comparan el valor final de las variables entre los grupos señalados no hay diferencias estadísticamente significativas.
Tabla N º 5

Test de ANOVA 

Estudio Clínico Fase I Dioscorea bulbifera.

Comparación del Perfil bioquímico por grupos a dosis diferentes 

	VARIABLES
	P

(P > 0.05) = NS
	P R O M E D I O S

F I N A L E S
	VALORES

NORMALES

	
	GI vs GII
	GIII vs GIV
	GRUPO I
	GRUPO II
	GRUPO III
	GRUPO IV
	

	Glucosa 
	03623
	0.5654
	77.80
	100.10
	76.90
	75.20
	60-1110 mg/dl.

	Colesterol
	0.2452
	0.7130
	159.80
	179.70
	157.20
	151.90
	<200 mg/dl.

	Amilasa 
	0.9567
	0.4126
	62.70
	69.70
	62.30
	70.30
	28-100U/L

	TGO
	0.9032
	0.5942
	29.50
	29.10
	33.80
	31.90
	Hasta 37 U7L

	TGP
	0.3072
	0.2540
	38.30
	31.30
	38.10
	31.30
	Hasta 40 U/L

	Trigliceridos
	0.5403
	0.8745
	151.80
	130.80
	127.90
	121.60
	<200mg/dl.

	Calcio
	0.1286
	0.5212
	9.780
	9.610
	9.670
	9.770
	8.4-10.2mg7dl

	Urea
	0.1621
	0.4216
	18.92
	21.47
	22.42
	20.99
	10-50 mg/dl

	Creatinina
	0.9580
	0.9860
	0.907
	0.910
	0.920
	0.919
	0.8-1.4 mg/dl


La tabla Nº6, compara los valores promedios finales de los grupos de tratamientos a  dosis iguales  y con diferentes solventes y lo analiza para cada variable; así podemos señalar que cuando se comparan el valor final de las variables entre los grupos señalados no hay diferencias estadísticamente significativas, a excepción para el cambio de los valores de urea entre los grupos I y III donde existe una diferencia estadísticamente significativa ( P = 0.048), siendo mayor para los del grupo III en  15.61% en comparación a los del grupo I.
Tabla N º 6

Test de ANOVA :

Estudio Clínico Fase I Dioscorea bulbifera.

Comparación del Perfil bioquímico entre grupos a dosis iguales 

	VARIABLES
	P

(P > 0.05) = NS
	P R O M E D I O S

F I N A L E S
	VALORES

NORMALES

	
	GI vs GIII
	GII vs GIV
	GRUPO I
	GRUPO III
	GRUPO II
	GRUPO IV
	

	Glucosa 
	08017
	0.3088
	77.80
	76.90
	100.10
	75.20
	60-1110 mg/dl.

	Colesterol
	0.8787
	0.0611
	159.80
	157.20
	179.70
	151.90
	<200 mg/dl.

	Amilasa 
	0.9567
	0.9582
	62.70
	62.30
	69.70
	70.30
	28-100U/L

	TGO
	0.2724
	0.3461
	29.50
	33.80
	29.10
	31.90
	Hasta 37 U7L

	TGP
	0.3060
	0.2540
	38.30
	38.10
	31.30
	31.30
	Hasta 40 U/L

	Trigliceridos
	0.4664
	0.8232
	151.80
	127.90
	130.80
	121.60
	<200mg/dl.

	Calcio
	0.3323
	0.3008
	9.780
	9.670
	9.610
	9.770
	8.4-10.2mg7dl

	Urea
	0.0487
	0.7959
	18.92
	22.42
	21.47
	20.99
	10-50 mg/dl

	Creatinina
	0.8420
	0.8496
	0.907
	0.920
	0.910
	0.919
	0.8-1.4 mg/dl


Electrolitos

Los valores de electrolitos obtenidos antes y después del tratamiento con Dioscorea bulbifera  son expresados en la Tabla Nº 7, con su respectiva prueba estadística de Análisis de Varianza de una vía (Test de ANOVA). Se aprecia que los cambios producidos en los valores de sodio no son estadísticamente significativos a excepción del grupo II donde se observa un incremento estadísticamente significativos a excepción del grupo II donde se observa un incremento estadísticamente significativo (P=0.003) en el orden de 89.47%. (Ver Gráfico N°3).  

Tabla Nº 7

Test de ANOVA: 

Estudio Clínico Fase I  Dioscorea bulbifera
Comparación inicial y final de los Valores de electrolitos por grupos 

	VARIABLES
	P

P>0.005(N.S.)
	PROMEDIOS


	VALORES NORMALES

	
	
	B A S A L E S
	F I N A L E S
	

	
	GI
	GII
	GII
	GIV
	GV
	GI
	GII
	GIII
	GIV
	GV
	GI
	GII
	GIII
	GIV
	GV
	

	Sodio
	0.5364
	0.0031
	0.3074
	0.7238
	0.1386
	147.4
	131.8
	141.6
	145.3
	143.50
	145.7
	145.6
	145.3
	146.1
	147.90
	135 – 145

mmol/L

	Potasio
	0.4986
	0.0022
	0.8714
	0.8216
	0.5198
	4.216
	3.571
	3.998
	4.258
	4.40
	4.043
	4.257
	4.022
	4.220
	428
	3.5 – 5

mmol/L

	Cloruro
	0.0480
	0.0158
	0.7435
	0.0054
	0.3670
	113.5
	102.6
	110.5
	113.5
	113.50
	109.3
	109.4
	109.9
	110.7
	112.00
	94 – 112

mmol/L


Para el caso de la comparación de los valores promedios de potasio se aprecia un cambio que no es considerado estadísticamente significativo a excepción del grupo II donde se puede apreciar un incremento estadísticamente significativo ( P = 0.002) en  la proporción de 16.11% (Ver Gráfico Nº 3). 

En la comparación de los valores promedios de cloruros podemos señalar que los valores encontrados para el grupo III no son significativos estadísticamente pero si hay significancia estadística en los grupos I, II y IV siendo las proporciones de cambio las siguientes: 3.8% para el grupo I; 6.21% para el grupo II y 2.5% para el grupo IV  (Ver Gráfico Nº 3).
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En la Tabla Nº8, se aprecia que la diferencia de los valores promedios finales de sodio, potasio y cloruros entre los grupos I y II así como de los grupos III y IV, no son estadísticamente significativos (P > 0.05). 
Tabla N °8

Test de ANOVA:

Estudio Clínico Fase I de Dioscorea bulbifera L.
Comparación de Electrolitos entre grupos  a dosis diferentes 

	VARIABLES
	P

(P > 0.05) = NS
	P R O M E D I O S

F I N A L E S
	VALORES

NORMALES

	
	GI vs GII
	GIII vs GIV
	GRUPO I
	GRUPO II
	GRUPO III
	GRUPO IV
	

	Sodio
	0.8770
	0.6206
	145.7
	145.6
	145.3
	146.1
	135 – 145

mmol/L

	Potasio
	0.1885
	0.1818
	4.043
	4.257
	4.022
	4.220
	3.5 – 5

mmol/L

	Cloruro
	0.8992
	0.1464
	109.3
	109.4
	109.9
	110.7
	94 – 112

mmol/L


En la Tabla Nº9, podemos apreciar que la diferencia de los valores promedios finales de sodio, potasio y cloruros entre los grupos I y III así como de los grupos II y IV no son estadísticamente significativos ( P > 0.05). 

Tabla N °9

Test de ANOVA:

Estudio Clínico Fase I de Dioscorea bulbifera 

Comparación de Electrolitos entre grupos a dosis iguales 

	VARIABLES
	P

(P > 0.05) = NS
	P R O M E D I O S

F I N A L E S
	VALORES

NORMALES

	
	GI vs GIII
	GII vs GIV
	GRUPO I
	GRUPO III
	GRUPO II
	GRUPO IV
	

	Sodio
	   0.7118
	0.7131
	145.7
	145.3
	145.6
	146.1
	135 – 145

mmol/L

	Potasio
	0.8868
	0.8127
	4.043
	4.022
	4.257
	4.220
	3.5 – 5

mmol/L

	Cloruro
	0.2699
	0.1121
	109.3
	109.9
	109.4
	110.7
	94 – 112

mmol/L


IV.
 DISCUSIÓN

La realización del presente estudio ha conllevado una experiencia inédita, en la cual se ha demostrado que la administración vía parenteral del extracto de Dioscorea bulbifera, no produce la más mínima manifestación tóxica  en los voluntarios sanos y  bien tolerado.

Al revisar los análisis hematimétricos no se encontraron cambios en sus valores finales luego de la administración de la  Dioscorea bulbifera, a la dosis de (0.01 y 0.025mg) utilizando co vehículos agua bidestilada para inyectables y suero fisiológico.

En los resultados de la evaluación clínica los paciente reportaron no sentir ninguna limitación física posterior a la administración Dioscorea, más bien informaron que las actividades que efectuaban en su   vida diaria ya sea dentro do la esfera psicológica, social y de trabajo eran más espontáneas (nivel de decisión) y productivas que antes, generándoles mayor rendimiento y mayor capacidad de discernimiento.

En el hemograma los valores basales de los componentes celulares de la sangre se encontraron dentro de los parámetros considerados normales. En el grupo I a la dosis de 0.01mg en agua destilada para inyectable se encontró que los monocitos, eosinofilos y segmentados aparecían y/o aumentaba su porcentaje relativo, mientras que los linfocitos presentaron una caída leve dentro de un hemograma con un recuento de leucocitos estable, no observándose en ninguno de los voluntarios sanos sintomatología ligada a trastornos de la irnmunidad. o de otro tipo, reflejando reordenamiento fisiológico en la composición porcentual de las células blancas, y que este aumento de monocitos, eosinofilos y segmentados: estaría en un nivel donde la acción fisiológica del extracto activaría la capacidad fagocítica celular y no  oral restringiéndose la acción de las mismas como células presentadoras de antígeno y productoras de anticuerpos, lo que explicaría la disminución relativa de los linfocitos.

Al encontrar clínicamente signos positivos ligados a la actividad mental,  inferimos que a partir del extraordinario aumento de la fagocitosis encontrada en estudios pre-clínicos con animales de experimentación producido por este fitocomplejo, se estaría desencadenando una desintoxicación por bloqueo de proteasas y digestión de deshechos celulares mejorando la homeostasis del individuo, principalmente en la función mental, estos resultados fueron más discretos en la dosis 0.01mg en solución sauna administrada al grupo II,  los grupos III y IV no presentaron cambios clínicos y hematológicos.

Como aporte la bibliografía para la comprensión del mecanismo
acción de este extracto podemos mencionar los datos documentados de Judín, Britton y Braff (1994), donde señala que la mayoría de la enfermedades inmunológicas aparte del compromiso de otros sistemas genera efectos patológicos sobre la actividad mental que va desde trastornos en la capacidad de cognición y memoria hasta estados alternados de la conciencia como la Psicosis y la Esquizofrenia, enfermedades donde se encontró que la patología depende en gran parte de la citotoxicidad producida principalmente por el deposito anormalmente incrementado de la proteína B-amiloide en el cerebro; igualmente los trastornos: en la formación y recepción do los neurotrasmisores (moléculas producidas en él cerebro y el resto do la economía bajo control genético directo ligado a genes do histocompatibilidad mayor) determinan su participación en la patogenia de cuadros que presumiblemente podemos corregir con la administración del fitocomplejo de la Dioscorea bulbifera los antecedentes encontrados en estudios con animales experimentación y los resultados del actual estudio clínico de Fase I.

La información de la bioquímica  no reporta may ores cambios, 10 que indicaría que la actividad fisiológica de las células están exentas: de interferencias en su generación y utilización por la acción de este fitocomplejo en voluntarios sanos. La lectura de los electrolitos. no reveló cambios en su composición homeostática indicando que entre otros sistemas el de los neurotransmisores que utilizan como receptores celulares diversos canales iónicos. no sufren modificaciones, puesto que su variación mínima influiría en los intercambios celulares y extracelulares de estos iones, originando trastornos que estarían presentes en las manifestaciones de las enfermedades inmunitarias, glandulares y mentales. Los voluntarios sanos no presentaron ninguna sintomatología asociada a desfases en ci control hidroelectrolítico.

Este comportamiento en la hematología, bioquímica y electrolítico, nos señala también una ruta de investigación médica afinando diagnósticos y terapéutica que asocia función inmunitaria, bioquímica y equilibrio electrolítico mensurables en el laboratorio clínico básico, en la patogenia de las enfermedades del sistema inmune, glandular y neuronal, permitiéndonos a! influir en uno de ellos, equilibrar los restantes.

V.
CONCLUSIONES
El extracto acuoso liofilizado de la Dioscorea bulbifera administrado por vía intramuscular no reportó  el más mínimo efecto adverso.

La administración intramuscular del extracto no altera la temperatura, frecuencia respiratoria ni los valores hemodinámicos normales (presión arterial y pulso radial), antes, durante y después de la administración del extracto.

El extracto presenta muy buena tolerancia a las dosis mínimas ensayadas, no produciéndose en los grupos de estudio manifestaciones tóxicas dependientes  de las dosis administradas (0,1 y 0.25 mg/ml), evidenciado por la ausencia de deserción de voluntarios y los beneficios obtenidos en el estado general.

Las variaciones observadas en los valores del perfil bioquímico después de la administración del extracto fueron estadísticamente no significativas para las siguientes variables: segmentados, linfocitos, leucocitos, hematocrito  glucosa, colesterol, TGO, TGP, amilasa, triglicéridos, urea, creatinina y sodio.

Los valores promedio de las variables estudiadas de los diferentes grupos se encuentran dentro de los parámetros normales, a pesar del cambio porcentual promedio observado respecto a los niveles iniciales, al final del tratamiento.

Se ha demostrado que el extracto acuoso liofilizado del  Dioscorea bulbifera administrado  en microdosis tiene un buen efecto por vía intramuscular, no es tóxico y que su acción no se limita solo a lo observado por la medicina tradicional sino que también tiene otros efectos terapéuticos, actuando en múltiples sistemas orgánicos, equilibrando sus funciones, modulándolas y reforzándolas, permitiéndolas defenderse en forma mas eficaz de los procesos patológicos de origen endo y exocelulares. 

VI.
RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso del extracto liofilizado de Dioscorea bulbifera en microdosis por su alta seguridad, tolerancia, bajo costo y fácil manejo.

Por las observaciones en las variables bioquímicas en el estudio toxicológico, es un medicamento que puede ser utilizado en hipercolesterolemia, hiperglicemia, en enfermedades del comportamiento y las de carácter  genético.

Se recomiendan realizar estudios clínicos de Fase II, en pacientes con neuropatías, producida por desordenes de la conducta, así como evaluar los beneficios que se puedan obtener de su asociación con otros medicamentos, por los efectos observados en los reportes del hemograma, perfil bioquímico, hormonal, electrolítico y en el examen clínico. 
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GRAFICO Nº 1  

Cambio Porcentual Promedio de Monocitos y Eosinófilos respecto a Niveles Iniciales en relación al final del Tratamiento entre los grupos de estudio con  Dioscorea bulbifera
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GRAFICO Nº 3
Cambio Porcentual Promedio de Electrolitos respecto a los Niveles Iniciales en relación al Final del Tratamiento entre los Grupos de estudio con Dioscorea bulbifera
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