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RESUMEN

La diabetes constituye la epidemia del siglo XXI a nivel mundial, la
cual involucra no solo a los adultos, sino también, a nifios y adolescentes.
Esta enfermedad es uno de los principales problemas de salud que aquejan
a la humanidad. La cifra de personas enfermas va en aumento, de ahi la
importancia de encontrar tratamientos eficaces para su control, ya que
actualmente los ya existentes presentan efectos colaterales en los pacientes
bajo tratamiento. Esto ha llevado a buscar diferentes alternativas como la
medicina tradicional, la cual consiste en la utilizaciébn de plantas para el
tratamiento de enfermedades en humanos desde tiempos antiguos debido a
su eficacia terapéutica. De acuerdo a recientes investigaciones, en México
hay al menos 383 especies de plantas que son empleadas para el control de
este padecimiento. En el presente estudio se evalu6 la actividad
hipoglucemiante del extracto metandlico de la planta Phoradendron
californicum en ratas wistar diabético inducidas con estreptozotocina (Via
intraperitoneal 60 mg/Kg, por triplicado una cada 24 h). El extracto se
administré por la misma via en dosis de 1000 mg/Kg. Se evalu6 el efecto
hipoglucemiante a las 24 y 48 horas después de la administracion. Los
resultados demostraron que la mayor actividad hipoglucemiante se observé a
las 48 h posteriores a la administracién del extracto (4.82 % de reduccion del
nivel glucémico). El extracto metandlico de Phoradendron californicum fue
comparado con el tratamiento glibenclamida (administrado via intraperitoneal
en dosis 75mg/Kg), un farmaco hipoglucemiante, el cual no mostré6 una
disminucién de glucemia a las 24 h ni a las 48 h después de su

administracion en ratas wistar diabético inducidas.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un sindrome metabdlico caracterizado por
hiperglucemia inadecuada, causado por deficiencia de la secrecion de
insulina, o por la combinacidén de resistencia a dicha hormona y secrecién
inadecuada de ella como compensacion. La diabetes tipo 1 se debe a la
destruccion de las células B en los islotes pancreaticos, por un proceso
autoinmunitario; estos pacientes son proclives a la cetoacidosis. La diabetes
tipo 2 es la forma mas prevalente y es resultado de la resistencia a la insulina
con un defecto en la secrecibn compensatoria de ésta (Papadakis & McPhee,
2013).

En la actualidad, el tratamiento para la diabetes tipo | utiliza diferentes
terapias como la insulina, en cuanto a la diabetes tipo Il el tratamiento
consiste en la utilizacion de varios agentes hipoglucemiantes como
sulfonilureas, acarbosa y biguanidas. Sin embargo, estos tratamientos
causan diversos efectos secundarios, como flatulencia, diarrea y malestar
abdominal (Scheen & Paquot, 2013). Debido a esto, hay numerosos
tratamientos con plantas medicinales que son empleados alrededor de todo
el mundo para esta enfermedad. Dichas plantas y férmulas herbales, son
frecuentemente consideradas menos toxicas y con menos efectos
secundarios que los medicamentos sintéticos. Segun recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), agentes hipoglucemiantes de
origen vegetal usados en la medicina naturista son de gran importancia para
la salud (Larner et al., 1985).

Las plantas se han utilizado para el tratamiento de enfermedades
humanas desde tiempos antiguos debido a su eficacia terapéutica. Las

industrias farmacéuticas iniciaron utilizando extractos crudos de las mismas



para la fabricacion medicamentos (Villegas et al., 2008). Un informe
etnoboténico indica que alrededor de 800 plantas podrian poseer actividad
antidiabética (Alarcon et al., 1998).

La OMS ha determinado que cerca del 80% de la poblacion utiliza la
medicina tradicional para atender las necesidades primarias de asistencia
médica (The WHO Expert Committee on Diabetes Mellitus, 1990). De
acuerdo a recientes investigaciones, en México hay al menos 383 especies
de plantas que son empleadas para el tratamiento de la diabetes mellitus
(DM), pero solo algunas de estas han sido investigadas clinicamente o
probado su eficacia clinica (Mata et al., 2013).

La poblacion mexicana ha usado las plantas medicinales para el
tratamiento empirico de la diabetes, muchas de estas plantas utilizadas
tradicionalmente han sido probadas para determinar su potencial

antidiabético en animales de experimentacion (Alarcon et al., 1998).

A la especie Phoradendron californicum conocida cominmente como
“Toji” se le atribuye a su uso diversas propiedades medicinales en distintas
enfermedades entre las cuales se encuentran enfermedades venéreas, tos y
fiebre, diarrea de empacho y ademas de ser utilizada para aliviar
ulceraciones estomacales e intestinales (Varela et al., 2004). Empiricamente
esta planta es usada para el tratamiento antidiabético en las regiones de
Sonora, considerando esto se decidid evaluar esta propiedad utilizando el
extracto metandlico de Phoradendron californicum en ratas wistar con

diabetes inducida.



2. ANTECEDENTES

2.1 Generalidades de Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, resultado de defectos de la secrecion de
insulina, accion de la insulina o ambas (WHO, 2015). La DM es una de la
enfermedades con mayor impacto socio sanitario, no sélo por su elevada
frecuencia, sino, sobre todo, por las consecuencias de las complicaciones
cronicas que acompafian a esta enfermedad, el importante papel que
desempefia como factor de riesgo de aterosclerosis y de patologia
cardiovascular (Sanchez, A. & Kaski, J, 2001; Martinez-Gonzalez et al.,
2001).

A nivel mundial, la DM es uno de los principales problemas de salud
que aquejan a la humanidad, generalmente referida como un trastorno
metabdlico crénico/sindrome que resulta de una variable interaccion de
factores hereditarios y ambientales. La DM puede ser caracterizada como
tipo | para aquellos que tienen secrecion nula de insulina y tipo Il para
aquellos con secrecion de insulina disminuida o resistencia a la misma
debido a la falta de respuesta a la insulina, tales condiciones afectan el
metabolismo de los carbohidratos, proteinas y grasas y también dafian
higado, rifidn y las células B pancreédticas (Baynes, 1991). La DM es
asociada con estrés oxidativo, poliuria, polifagia, polidipsia, cetosis,
neuropatia, nefropatia y transtornos cardiovasculares (Gandjbakhch et al.,
2005). Por lo tanto, controlar el nivel de glucosa en sangre es clave para
prevenir o reducir las complicaciones de la diabetes y mejorar la calidad de

vida o de promocién de la salud para pacientes diabéticos (DeFronzo, 1999).

Un 90% de los diabéticos presenta diabetes tipo 2 y su prevalencia
estd aumentando en todo el mundo occidental como consecuencia al
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aumento de la obesidad y los habitos de vida sedentarios. Por lo general, el
inicio de la diabetes tipo 2 precede en varios afios al diagnéstico clinico y los
factores de riesgo mas importantes son la edad, la obesidad y la historia
familiar (Bosch et al., 2002). La Organizacion Mundial de la Salud estima que
en 2012 la diabetes mellitus fue la causa directa de 1.5 millones de muertes.
El afio pasado, el 9% de los adultos en el mundo tenian DM y esta sera la 72
causa principal de muerte en 2030 (WHO, 2015).Se calcula que en los
EE.UU. la prevalencia de diabetes es del 6,6% entre la poblacion de 20 a 74
aflos y que probablemente continuard subiendo hasta el 10% en los
proximos afios. Alrededor de 10 millones de estadounidenses padecen
diabetes y se estima que otros 5 millones tienen diabetes no diagnosticada.
En Espafia, la incidencia de diabetes tipo 2 se estima en 8/1,000
habitantes/afio, la prevalencia es del 6 al 10% segun el grupo de edad y la
zona estudiada (Conget, 2000) y como dato destacable resulta que casi la
mitad de los pacientes desconocen tener la enfermedad. Asi, alrededor de
2,1 millones de espafioles tienen diabetes aunque solo de 1,1 a 1,4 millones
lo saben (Abadal, 2000).

En 2007, cerca de 10 millones de mexicanos adultos fueron
diagnosticados con DM, y se prevé que esta cifra se triplique en el afio 2025
(FMD, 2007). ElI 10% de los pacientes diabéticos presenta trastornos
coronarios y el 45% sufre retinopatia diabética. La DM es la segunda causa
de ceguera en México y la primera causa de insuficiencia renal y de

amputacién de miembros inferiores (Aguilar et al., 2003).

2.1.1 Criterios para el diagnostico de Diabetes mellitus

El Comité de Expertos de la ADA (Asociacion Americana de Diabetes)
recomend6 modificar los criterios para el diagndstico de diabetes. Reconocio

las dificultades inherentes a la realizacion de la prueba de tolerancia oral a la



glucosa, de manera que la excluyeron como procedimiento de diagnostico en
la practica clinica habitual. En su lugar, los criterios se basan en la
hiperglucemia de ayuno para diagnosticar DM (Tabla 1) (American Diabetes

Association Expert Committe, 1997).

2.1.2 Diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 se caracteriza por la destruccion
autoinmune de las células beta secretoras de insulina localizadas en el
pancreas (Pugliese, 2004). Esta enfermedad caracterizada por la destruccion
de los islotes pancreaticos de las células  y nula produccién de insulina,
hace que los individuos presenten la tendencia hacia la cetosis en
condiciones basales. Es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes
de la infancia, cuya incidencia estd aumentando, especialmente en nifios
menores de 5 afos; afecta de manera importante la salud de la poblacion,
sobre todo a través de sus complicaciones cronicas o a largo plazo, que
provocan una morbilidad frecuente y disminuyen de forma significativa las

expectativas de vida (Hayes, 2008).

En los dltimos afios, la metodologia proporcionada por la OMS vy el
Proyecto DIAMOND (Diabetes Mondiale) ha confirmado la existencia de
grandes diferencias geograficas en las tasas de incidencia de la diabetes
mellitus tipo 1 alrededor del mundo (WHO, 1992). Esta gran variacion sugiere
gue en la etiologia de la diabetes mellitus tipo 1 participan, tanto factores

genéticos como ambientales (Kawasaki et al., 2004).

Esta forma de diabetes tiene la mediacion de procesos inmunitarios en
mas de 95 % de los casos (tipo 1a) y es idiopatica en menos del 5% (tipo
1b). La tasa de destruccion de las células 3 pancreaticas es muy variable, en

algunas personas es rapida y en otras es lenta.



Tabla 1. Criterios para el diagnostico de Diabetes mellitus, glucemia de

ayuno anormal y glucemia de ayuno normal.

Valores
Sintomas diabéticos y glucemia =200 mg/100 mL
casual
Glucemia de ayuno confirmada o =126 mg/100 mL
repitiendo la prueba otro dia
Glucemia 2 h después de administrar =200 mg/100 mL
75 g de glucosa por via oral, que se
confirma repitiendo la prueba otro
dia.
Glucemia anormal
Glucemia de ayuno 110 a 126 mg/100 mL
Glucemia de ayuno normal
Glucemia de ayuno < 110 mg/mL

http://care.diabetesjournals.org/content/diacare/32/Supplement_1/S62.full.pdf



La diabetes tipo 1 casi siempre se acompafia de cetosis en ausencia
de tratamiento. Es un trastorno catabdlico con ausencia de insulina
circulante, aumento de glucagén plasmatico y nula respuesta de las células 3
a todos los estimulos insulindbgenos. Por lo tanto, se requiere insulina
exdgena para revertir el estado catabdlico, evitar la cetosis, disminuir la
concentracion sanguinea de glucagon y reducir la glucemia (Papadakis &
McPhee, 2013).

La incidencia de diabetes tipo 1, en nifios y adultos, es variable, en
diferentes grupos poblacionales; por ejemplo es baja en China y Venezuela
(0.1 por 100.000 por afio) y alta en Finlandia y Cerdefia (37 por 100.000 por
afo) (Soltesz et al., 2007). En nifios, ha aumentado su incidencia, en los
altimos 50 afios, tanto en paises en vias de desarrollo, como en los
desarrollados (Peter, 2007).

La mayoria de los pacientes con diabetes tipol experimentan un
periodo de remision clinica parcial, caracterizado por un requerimiento bajo
de insulina y practicamente la normalizacion de la glucemia. Este periodo se
prolonga por mas tiempo, cuando la diabetes tipo 1 se presenta durante o
después de la pubertad, en comparacion a la que inicia en edades mas

tempranas de la vida (Dost et al., 2007).

La forma mediada inmunolégicamente por lo general se inicia en los
nifios o adultos jévenes, pero puede surgir a cualquier edad. El tratamiento
intensivo para alcanzar concentraciones de glucosa cercanas a las normales

retrasa las complicaciones o las atenua.

Es indispensable prevenir la hipoglucemia, en especial en los muy
jovenes, los ancianos, en quienes padecen enfermedad renal terminal y los
gue tienen pérdida de la vision. La Asociacion Americana de Diabetes

recomienda tres a cuatro consultas de tratamiento médico nutricional a lo



largo de los primeros tres meses de tratamiento, y después al menos una a

dos consultas anuales (ADA, 2002).

2.1.3 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabdlico crénico
caracterizado por hiperglucemia en la sangre resultado de un defecto
progresivo en la secrecion de la insulina lo cual conlleva a la resistencia de la
misma. La diabetes tipo 2 es la forma mas comun de esta enfermedad (ADA,
2013).

La DM2 es una enfermedad poligénica con multiples genes situados
en cromosomas diferentes y numerosos factores ambientales contribuyen a
la manifestacion clinica del trastorno en personas genéticamente
predispuestas (Anjana et al., 2011; Yeung et al., 2014). Esta enfermedad es
acompafada por una elevacion de los productos finales de la glicacion y
citocinas proinflamatorias que perpetian estados de hiperglucemia y
resistencia a la insulina (Tangvarasittichai, 2015). Ademas se asocia con la
aterogénesis acelerada, lo que resulta en manifestaciones isquémicas
coronarias prematuras, enfermedad cerebrovascular y arterial periférica, que
contribuyen en gran medida al aumento de la morbilidad y la mortalidad en

estos pacientes (Kahn et al., 2014; Mazzone et al., 2008).

Este padecimiento es un problema de salud que crece cada vez mas
y sOlo una pequefa proporcion de pacientes alcanza los objetivos
glucémicos optimos (Chen et al., 2012; Chan et al., 2009). En 2013, 382
millones de personas tenian diabetes, y el nUmero se predice que aumentara
a 592 millones para el afio 2035 (Igoillo et al., 2010). El nUmero de pacientes
en los paises de bajos y de medianos ingresos se preve que experimentara
el mayor incremento dentro de los proximos 22 afios, y la epidemia mundial

de la diabetes continuara creciendo (Guariguata et al., 2014).
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La etiologia de la diabetes tipo 2 no se entiende completamente, pero
se desarrolla principalmente debido a un estilo de vida diabetogénico, es
decir, la ingesta caldrica excesiva, inadecuado gasto calorico y la obesidad,
junto con la presencia del genotipo de susceptibilidad. Ademas, otros
factores como la historia familiar (relacién de primer grado etc.), la etnia, la
historia de intolerancia a la glucosa o alteracion de la glucemia en ayunas, la
hipertension o dislipidemia, la inactividad fisica, antecedentes de diabetes
gestacional, bajo peso al nacer, sindrome de ovario poliquistico, v,

finalmente, la vejez mas una vida disipada (Chen et al., 2014).

La obesidad durante mas de diez aflos es un factor importante
(Sakurai et al.,, 1999). Si la acumulacion de grasa se observa en la parte
superior del cuerpo (androide) estd mas estrechamente relacionada con este
tipo de diabetes que la obesidad de la parte inferior del cuerpo (ginecoide). El
riesgo es mayor cuando hay adiposidad central (McNeely et al., 2001). Los
hombres sanos que beben cantidades moderadas de alcohol tienen menos
riesgo de diabetes tipo 2 que los hombres que no beben alcohol o que lo

hacen en grandes cantidades (Ajani et al., 2000).

El mejor control de la glucosa sanguinea reduce el riesgo de
retinopatia y quizd neuropatia. El tratamiento médico nutricional favorece
mejores resultados médicos y clinicos de la diabetes; para ello, es
indispensable vigilar la glucosa y la hemoglobina glicosilada, los lipidos, la
presion sanguinea y el estado renal (Reyes et al.,, 2009). El paciente
diabético debe atenderse en forma individual, considerando su estilo de vida
y las metas del tratamiento. Para facilitar el apego es necesario considerar
sus antecedentes culturales, étnicos y financieros. La ADA recomienda
cuatro consultas de tratamiento médico nutricional, inicialmente; después,

una consulta cada seis o doce meses (ADA, 2002).



2.1.4 Diabetes mellitus gestacional

La diabetes mellitus gestacional (GDM) consiste en la presencia de
hiperglucemia de ayuno o intolerante a la glucosa leves, datos que se
advierten en 2 a 5 % de las embarazadas en Estados Unidos. Esta variedad
se limita a las mujeres gravidas en quienes aparece o se diagnostica DM o
intolerancia a la glucosa durante el embarazo. Por tanto, las mujeres

diabéticas que se embarazan no se incluyen en esta clase.

Su frecuencia es mayor conforme avanza la edad, en las mujeres con
sobrepeso y en las razas o etnias minoritarias. El factor aislado mas
compatible con una tolerancia alterada a la glucosa oral durante el embarazo
es la edad y, cuando se le toma en cuenta, la frecuencia de GDM parece ser
igual en las mujeres seleccionadas segun varios factores potenciales de
riesgo, como un recién nacido macrosémico o un aborto previo (Coustan et
al., 1989).

Es importante identificar la GDM, ya que ésta incrementa el riesgo de
algunas complicaciones durante el parto y los hijos de estas mujeres tienen
mayor riesgo de sufrir macrosomia y mortalidad perinatal, aunque las
anomalias congénitas no son mas frecuentes que los embarazos de mujeres

con una tolerancia normal a la glucosa (Berkus & Langer, 1993).

Las mujeres con GDM tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes de
tipo 2 después del embarazo. Luego del parto es necesario estudiar de
nuevo a las pacientes que sufrieron GDM. En la mayor parte de los casos la
tolerancia a la glucosa se normaliza en el posparto (Kjos et al., 1990), pero el
riesgo de padecer alteraciones en la tolerancia a la glucosa y diabetes de
tipo 2 aumenta considerablemente de por vida (Buchanan et al., 1991).
Durante varios meses 0 incluso afos después del embarazo se observan
anormalidades en la tolerancia a la glucosa y la secrecion de insulina (Damm

et al., 1995). La proporcion entre mujeres jovenes no gravidas que cumplen
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los criterios de GDM es similar a la proporcibn de embarazadas que los
cumplen (3 a 5%), lo que indica que quizd la GDM representa una
intolerancia preexistente a la glucosa que se detecta durante las pruebas
metabdlicas que normalmente se realizan durante la atencién prenatal
(Harris, 1988).

2.1.5 Diabetes en el mundo

El dltimo informe de la IDF (Federacion Internacional de Diabetes), el
cual fue presentado en su publicacion periddica (sexta edicion del Atlas de
Diabetes) y entregado en diciembre de 2013 durante la celebracion de su
Congreso Mundial, preocupa seriamente, ya que esta enfermedad sigue
afectando de manera grave la salud de la humanidad. Los datos e
informaciones estadisticas alarman, pues las consecuencias para la salud de

la poblacion, se mantienen y aumentan.

Las cifras epidemiolégicas sefialan que la enfermedad se mantiene y
avanza, a pesar de los esfuerzos de los servicios de salud de los paises y las
organizaciones antidiabéticas nacionales y regionales que la combaten,
apoyadas y dirigidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy las
Naciones Unidas (ONU), trabajando de manera coordinada con la
Federacion Internacional de Diabetes (FID), que relune todas las
asociaciones nacionales y regionales en la materia, y es el faro de luz que

orienta esta lucha, que parece no tener fin.

Puede asegurarse que la diabetes mellitus afecta todos los 6rganos y
tejidos del cuerpo humano, tanto en la persona adulta como en los nifios y
jovenes, y ademas altera el embarazo en cifras importantes, al causar la
diabetes gestacional, serio peligro para la vida de la madre y de su hijo. En
2013 causo 5,1 millones de muertes a un costo de 548 billones de dolares de

los Estados Unidos de Norteamérica, y si la epidemia no se detiene antes de
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25 afios, en el mundo habitaran 592 millones de personas diabéticas, con
todas sus complicaciones. Como hecho alarmante, los expertos en
epidemiologia consideran que cada 6 segundos fallece un paciente diabético
(Mora, 2014).

En 2013, en todo el mundo, 382 millones de personas en edades de
20 a 79 afnos se diagnosticaron con diabetes mellitus, de las cuales el 80%
vive en los paises con mayores condiciones de pobreza. Los célculos indican
que en menos de 25 afios, el total de personas afectadas aumentara a 592
millones. En Norteamérica, incluyendo Puerto Rico y México, la cifra actual
de personas con esta enfermedad es de 37 millones. En Centroamérica, el
resto de El Caribe, centro y toda Suramérica, la cantidad es de 24 millones.
Destacan China, con 98,4 y la India, con 65,1 millones. Africa aumentara de
2013 a 2035, a 41,4 millones, un 109%. América Central y del Sur sufriran un
incremento del 60% (38,5 millones). Europa se proyecta con el menor
aumento: solo un 22%. A su vez, los porcentajes de personas fallecidas por
esta enfermedad fueron del 38% en Norteamérica y del 44% en centro y
Suramérica, y la cifra mayor, un 76%, correspondio al continente africano. En
casi todos los paises, la gran mayoria de diabéticos reside en zonas urbanas
(Mora, 2014).
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2.1.6 Diabetes mellitus en México

En México mueren a causa de diabetes un total de 475 personas por
cada 100 mil habitantes, de ellas 258 son hombres y 217 del género
femenino, representa un 13% de todas las enfermedades que incluyen
el céncer, enfermedades respiratorias entre otras (OMS 2011). De
acuerdo ala Encuesta Nacional de Salud (figura 2) (ESANUT 2012), se
reporta un 9.2% de adultos con diabetes y un incremento de 3.4% respecto
al afo 2000 y 2.2% con respecto a 2006, lo que representa un
incremento sostenido de avance de la enfermedad. Durante las Ultimas
décadas, la diabetes representa uno de los problemas crénico
degenerativos que implica una alta inversion para el sector salud, en
México se identifican a 6.4 millones de adultos mexicanos con diagnéstico de
diabetes. El total de adultos con diabetes podria ser mayor por el porcentaje
de los diabéticos que no conocen su condicién. Se estima que en 2012 se
invirtieron 4,524 millones de ddlares, razén por la que se debe buscar
estrategias que faciliten el control de la enfermedad en los usuarios
(Hernandez et al., 2013).

2.2 Tratamientos para la Diabetes mellitus

El tratamiento de la diabetes debe fundamentarse en el conocimiento
de su fisiopatologia. Asi, en la diabetes mellitus tipo 1 existe un déficit muy
severo de secrecidon de insulina, y su Unico tratamiento, por el momento, es
la administracion de insulina o sus analogos. En cambio, la diabetes mellitus
tipo 2 es una enfermedad mucho mas compleja, donde en los estadios
iniciales predomina la resistencia a la insulina, mientras que en fases mas
avanzadas, aungue persiste la resistencia insulinica, es mas evidente el
déficit de insulinosecrecion. Por tanto, el enfoque terapéutico dependera del
estadio de la enfermedad y de las caracteristicas del paciente (Sim6 &
Hernandez, 2002).
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Los farmacos para el tratamiento de la diabetes tipo 2 se incluyen en
varias categorias. 1) Farmacos que estimulan sobre todo la secrecion de
insulina mediante la unién con el receptor de sulfonilureas. Estas ultimas son
todavia los farmacos mas prescritos para el tratamiento de la hiperglucemia.
El analogo de meglitinida, la repaglinida, y el derivado de la D-fenilalanina
nateglinida, también se unen con los receptores de sulfonilureas y estimulan
la secrecidon de insulina. 2) Farmacos que reducen la concentracién de
glucosa sobre todo por sus efectos en el higado; las tiazolidinedionas
parecen ejercer efecto principal en el musculo esquelético y el tejido adiposo.
3) Farmacos que afectan sobre todo la absorciéon de glucosa: los inhibidores
de la a-glucosidasa como acarbosa y miglitol son los Unicos disponibles por
ahora. 4) Farmacos que simulan el efecto de la incretina o prolongan su
accion: los agonistas del receptor para péptido 1 semejante a glucagén
(GLP-1) y los inhibidores de la DPP-IV se encuentran en esta categoria. 5)
Otros: la pramlintida reduce la glucosa porque suprime al glucagén y

enlentece el vaciamiento gastrico (Papadakis & McPhee, 2013).

Los objetivos generales del tratamiento de la diabetes son: evitar las
descompensaciones agudas, prevenir o0 retrasar la aparicion de las
complicaciones tardias de la enfermedad, disminuir la mortalidad y mantener
una buena calidad de vida. Por lo que se refiere a las complicaciones
cronicas de la enfermedad, esta claro que el buen control glucémico permite
reducir la incidencia de las complicaciones microvasculares (Simé &
Hernandez, 2002). La dieta y el ejercicio seran parte fundamental del
tratamiento de la diabetes. Las recomendaciones dietarias deberan
adaptarse a cada individuo para conseguir los objetivos generales del
tratamiento (ADA, 2000).
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2.2.1 Farmacos orales

La via oral de administracion de medicamentos es la via de
administracion mas comoda, segura y economica, de eleccion siempre que
sea posible. Sin embargo, para obtener la maxima seguridad y eficacia del
uso de los medicamentos hay que tener en cuenta aspectos como la
biodisponibilidad, la tolerancia gastrointestinal, las interacciones, tanto entre
farmacos administrados simultaneamente o no, como entre farmaco y
alimento, asi como los efectos adversos mas facilmente reconocibles
(Delgado et al., 1997).

Especialistas en diabetes y pacientes reconocen la enorme
trascendencia que tienen los medicamentos en la atenciébn médica actual.
Asociado al desarrollo de la industria farmacéutica su demanda ha ido en
aumento, y con ello, la posibilidad de que aparezcan efectos no deseados o

reacciones adversas (Calzado et al., 2015).

El conocimiento de la forma en que actian las sustancias quimicas en
la homeostasis corporal y las acciones medicamentosas a nivel molecular
constituyen la base para la farmacoterapia racional; sin embargo, raras
veces, los farmacos ejercen sus efectos beneficiosos sin causar reacciones

adversas (Bascones et al., 2015).

Al respecto, la reaccion adversa medicamentosa es cualquier
respuesta nociva, indeseable, que se presenta con las dosis normalmente
utilizadas en el hombre, para tratamiento, profilaxis o diagnoéstico de una
enfermedad. Sus causas pueden ser muy diversas, bizarras en caracter y
esencialmente impredecibles. La inevitabilidad de este dilema terapéutico
refuerza la declaracion de que no existe un solo agente biolégicamente

activo que sea inocuo (Pérez, 2002).
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2.2.1.1 Farmacos que estimulan la secrecion de insulina.

El principal mecanismo de accién de las sulfonilureas consiste en
estimular la liberacion de insulina de las células pancreaticas B. Los
receptores especificos en la superficie de estas células se unen con las
sulfonilureas en cantidades del orden de su potencia insulinotropica (la
gliburida tiene la mayor afinidad, la tolbutamida tiene la menor). Se ha
demostrado que la activacion de estos receptores cierra los conductos del
potasio, lo que causa despolarizacion de las células B. El estado
despolarizado permite al calcio entrar a la célula y promover en forma activa

la liberacion de insulina (Papadakis & McPhee, 2013).

2.2.1.2 Farmacos que reducen la glucemia sobre todo por sus
acciones en el higado, musculo y tejido adiposo.

Metformina. La metformina (clorhidrato de 1,1-dimetilbiguamida) se
utiliza sola o con otros farmacos orales o insulina en el tratamiento de
pacientes con diabetes tipo 2. La metformina activa a la proteina cinasa
activada por monofosfato de adenosina (AMPK), asi desacopla la
fosforilaciébn oxidativa mitocondrial y aumenta las concentraciones de AMP
celular. Los efectos terapéuticos de la metformina principalmente derivan del
incremento en la actividad de AMPK hepatica que disminuye la
gluconeogénesis y la lipogénesis hepética. La metformina es un sustrato
para el transportador 1 de los cationes organicos, que se expresa en
abundancia en los hepatocitos y en el intestino. Es el tratamiento de primera

linea para pacientes con diabetes tipo 2 (Papadakis & McPhee, 2013).

Tiazolidinedionas. Los  farmacos de esta clase de
antihiperglucémicos aumentan la sensibilidad de los tejidos periféricos a la

insulina. Se unen con un receptor gama proliferador de peroxisoma activado
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(PPAR-y) y afectan la expresion de varios genes. Los efectos observados de
las tiazolidinedionas incluyen aumento en la expresion del transportador de
glucosa (GLUT 1y GLUT 4), descenso en la concentracion de acidos grasos
libres, decremento en la produccién hepética de glucosa; aumento de la
liberacion de adinoponectina y menor liberacion de resistina de los
adipocitos; y aumento en la diferenciacion de preadipocitos. También se
demostré que disminuyen las concentraciones del inhibidor tipo 1 del
activador de plasmindégeno, la metaloproteinasa 9 de la matriz, proteina C
reactiva e interleucina-6. Como las biaguanidas, esta clase de farmacos no

causa hipoglucemia (Papadakis & McPhee, 2013).

2.2.1.3 Farmacos que afectan la absorciéon de glucosa

Los inhibidores de glucosidasa a inhiben en el intestino en forma
competitiva, a la enzima glucosidasa a que digiere el almidén y la sacarosa
de la dieta. Dos de estos farmacos, la acarbosa y el miglitol estan

actualmente disponibles para su uso clinico en pacientes diabéticos.

Acabarbosa. En pacientes diabéticos reduce la hiperglucemia
posprandial en 30 a 50% y su efecto general es el descenso de 0.5 a 1% de
la HbAlc. El principal efecto secundario, que se presenta en 20 a 30 % de
los pacientes, es la flatulencia, que es consecuencia de los carbohidratos no
digeridos que llegan a la parte distal del intestino, donde la flora bacteriana

suele producir gases (Papadakis & McPhee, 2013).

Miglitol: Este farmaco es similar a la acarbosa en términos de efectos
clinicos. Esta indicado en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con dieta o
sulfonilurea; se inicia con la menor dosis eficaz de 25 mg tres veces al dia. El
medicamento tiene efectos secundarios digestivos como los de la acarbosa.
No se metaboliza y se excreta sin cambios por via renal. En teoria, los

inhibidores absorbibles de la glucosidasa a podrian inducir deficiencia de
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una o mas de las glucosidasas a referidas en el metabolismo celular del

glucégeno y la biosintesis de glucoproteinas (Papadakis & McPhee, 2013).

2.2.1.4. Incretinas

La glucosa oral induce una respuesta tres a cuatro veces mayor de
insulina que una dosis equivalente administrada por via intravenosa. Esto se
debe a que la administracion oral produce la liberacion de hormonas
intestinales, sobre todo péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) y polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP 1), que amplifican la liberacion
de insulina inducida por glucosa. Este “efecto similar a la incretina” disminuye
en pacientes con diabetes tipo 2. En tales enfermos es anormal la secrecion
de GLP-1 (pero no la de GIP-1) y cuando se les administra GLP-1 mediante
venaclisis, se estimula la secrecion de insulina y disminuye la glucemia. A
diferencia de las sulfonilureas, el GLP-1 sélo tiene un ligero efecto
estimulante de insulina cuando la glucemia es normal. Esto significa que el
GLP-1 tiene menor riesgo de causar hipoglucemia que las sulfonilureas
(Papadakis & McPhee, 2013).

2.2.2 Farmacos parentales

El término parenteral hace referencia a la via de administracion de los
farmacos. Esto es, atravesando una o mas capas de la piel o de las
membranas mucosas mediante una inyeccion. La via parenteral es
diariamente empleada en atencidon primaria en multitud de situaciones
(Bordallo & Baos, 1998).
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Insulina

La insulina es la hormona hipoglucemiante. Como tal, su funcion
primaria es reducir la concentracibn de glucosa en sangre (glucemia)
promoviendo su transporte al interior de las células, pero s6lo actia en este
sentido sobre el tejido adiposo (adipocitos), el musculo (fibras musculares o
miocitos) y el corazon (fibras cardiacas o miocardiocitos). La insulina realiza
esta funcién activando el transportador de glucosa GLUT-4, que soélo se
encuentra en la membrana plasmatica de esas células. La glucosa es una
sustancia poco polar, y como tal puede difundir libremente por las

membranas de las células (Medina & Owen, 2002).

La insulina suele considerarse como el regulador principal de la
glucemia, o sea la concentracibn sanguinea de glucosa. De hecho, la
deficiencia de insulina eleva la glucemia, mientras que un exceso de esa
hormona produce hipoglucemia. Dado que las dos circunstancias antes
mencionadas resultan mortales, la insulina tiene una influencia decisiva en la
homeostasis de la glucosa. Hoy en dia esta muy claro que esa hormona
también cumple una funcién primordial en el control del metabolismo de
grasas y proteinas. Las concentraciones de insulina aumentan con la
ingestion de alimento y descienden con la privacion de éste, de modo que
coordinan los cambios metabdlicos que acompafan a la alimentacién y el
ayuno. La hormona ejerce sus efectos en musculo, tejido adiposo e higado,
tejidos que ocupan principalmente de la regulacién del metabolismo del
combustible (Flakoll, 2003).

La insulina es secretada por las células beta del pancreas
directamente hacia la sangre porta hepatica. La concentracion de insulina en
el plasma de la sangre arterial después de un ayuno de toda la noche en un
individuo normal suele fluctuar entre 5y 15 pU/mL. El valor de insulina en la

vena porta es unas tres veces mayor que en el plasma arterial, de manera
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que la concentracion plasmética de insulina en los sinusoides hepéticos, que
contienen sangre arterial (20%) y porta (80%) mixta, fluctia entre 13 y 39
pU/mL. El valor de insulina en el plasma desciende ante la hipoglucemia y la
hiperinsulinemia y en determinadas circunstancias ante un aumento de
catecolaminas (Flakoll, 2003). La insulina cumple una funcién central en la
regulacion del metabolismo del tejido adiposo y en el almacenamiento, la
movilizacion y la utilizacion de triglicéridos del tejido adiposo. Los efectos
fisiolégicos integrados de la insulina en el metabolismo de los lipidos facilitan
el almacenamiento de grasa e inhiben la movilizacion de ésta. A través de
multiples acciones metabdlicas, la insulina coordina la disponibilidad y la
utilizaciéon de combustibles alternativos (glucosa y FFA) para satisfacer las
demandas de energia del organismo a través de los ciclos normales de
alimentacion y ayuno (Flakoll, 2003). La insulina esté indicada en la diabetes
tipo 1 y para pacientes diabéticos tipo 2 con insulinopenia cuya
hiperglucemia no responde al tratamiento con dieta sola o combinada con

otros farmacos hipoglucemiantes.

Con el desarrollo de preparaciones de insulina humana muy purificada
se ha disminuido de manera considerable la inmunoginecidad, lo que reduce
la incidencia de complicaciones terapéuticas, como la alergia a la insulina,
resistencia inmunitaria a ésta y atrofia adiposa localizada en el sitio de
inyeccién. Sin embargo, el problema de lograr la aplicacion 6ptima de
insulina aun no se resuelve con la tecnologia actual. Todavia no es posible
reproducir los patrones fisioldgicos de la secrecion intraportal de esta
hormona con inyecciones subcutédneas de insulina de accion corta o larga.
Aun asi, con la ayuda de las modificaciones dietéticas apropiadas, ejercicio y
vigilancia cuidadosa de la glucosa sanguinea capilar en casa, a menudo es
posible alcanzar el control aceptable de la glucemia mediante varias
mezclas de insulinas de accion corta y prolongada que se inyectan por lo
menos dos veces al dia, o con bombas portatiles para dicha hormona
(Papadakis & McPhee, 2013).
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2.2.3 Trasplante

El trasplante pancreatico tiene una aceptacion cada vez mayor al
momento de practicar el trasplante renal. Los pacientes que se someten a
este procedimiento simultaneo de pancreas y rifion tiene una probabilidad de
85% de supervivencia del injerto pancreético y de 92% para el injerto renal
después de un afio. El trasplante pancreatico, en ausencia de necesidad de
trasplante renal, sélo debe considerarse en pacientes que no responden a
otras medidas terapéuticas con insulina y que tienen hipoglucemia grave
frecuente o complicaciones relacionadas con la falta de control metabdlico
gue ponen en peligro su vida (Papadakis & McPhee, 2013).

2.3 Plantas medicinales

Se denominan plantas medicinales aquellas cuyas partes o extractos
se utilizan como drogas o medicamentos para el tratamiento de alguna
afeccion o enfermedad y ancestralmente se han usado tanto en tratamientos
para personas, como para atender las enfermedades de los animales. La
parte de las plantas utilizada para tales fines se conoce de forma genérica y
popular como droga vegetal y puede ser suministrada en presentaciones
diversas: cépsulas, comprimidos, cremas, elixir, decoccion, infusion, jarabe,

pomada, tintura, y ungiento, entre otras (Vicente et al., 2013).

En la actualidad existe un interés creciente en la medicina alternativa
para la cura de numerosos padecimientos y enfermedades que afectan a los
seres humanos, por lo que las investigaciones que tengan como objetivo el
cultivo, estudio y procesamiento de plantas medicinales con fines
terapéuticos se consideran estratégicas e importantes (Soto et al., 2002). En
las comunidades carentes de servicios médicos, las parteras, los “yerberos” y
los curanderos son los responsables de la salud de los pobladores. Incluso
en lugares donde hay servicios médicos, los recursos de la medicina
tradicional son utilizados por las personas enfermas. En las areas
marginadas existen grupos indigenas con grandes conocimientos de la
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herbolaria medicinal y del ambiente donde se desarrollan estas plantas.
Tales conocimientos acumulados por muchas generaciones constituyen la
base de la biodiversidad cultural global y del uso sustentable de estos
recursos (Caballero & Cortés, 2001; Leonti et al., 2003; Canales et al., 2006).

Las plantas constituyen un recurso valioso en los sistemas de salud de
los paises en desarrollo. Aunque no existen datos precisos para evaluar la
extension del uso global de plantas medicinales, la OMS ha estimado que
mas del 80% de la poblacion mundial utiliza, rutinariamente, la medicina
tradicional para satisfacer sus necesidades de atencién primaria de salud y
gue gran parte de los tratamientos tradicionales implica el uso de extractos
de plantas o sus principios activos (Akerele, 1993; Sheldon et al., 1997,
Shrestha & Dhillion, 2003; Katewa et al., 2004). De acuerdo a esta
organizacion una planta medicinal es definida como cualquier especie
vegetal que contiene sustancias que pueden ser empleadas para propositos
terapéuticos o cuyos principios activos son empleados como precursores

para la sintesis de nuevos farmacos.

La industria farmacéutica actual, apoyada por los avances
tecnolégicos, se ha basado con frecuencia en estos usos y conocimientos
tradicionales a la hora de elaborar y sintetizar parte de los farmacos que se
producen. Este proceso continla vigente en el momento actual, con nuevos
aportes y aplicaciones de utilidad en el tratamiento de patologias nuevas o

preexistentes.

Las plantas medicinales tienen una contribucion importante en el
sistema de salud de comunidades locales, ya que son usadas de manera
frecuente por la mayoria de las poblaciones rurales (Cheikhyoussef et al.,
2011; Hailemariam et al., 2009). Por otra parte, no existe suficiente
informacion sobre la abundancia y distribucion de las plantas medicinales en
el trépico y, menos aun, sobre los efectos de su extraccibn en las

poblaciones naturales (Caniago & Siebert, 1998; Frei et al., 2000). Es
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necesario, entonces, realizar esfuerzos para evitar la pérdida definitiva del
conocimiento tradicional sobre plantas medicinales, no solo para preservar
esta herencia cultural, sino también para registrar la informacién sobre ciertas
especies Utiles, que podrian ser relevantes para el desarrollo de nuevas
fuentes de medicamentos y de otros beneficios para la humanidad,
contribuyendo, al mismo tiempo, a proteger la biodiversidad (Akerele, 1993;
Katewa et al., 2004).

2.3.1 Herbolaria Mexicana

Por definicion botanica, una hierba es “una planta productora de
semillas de forma anual, otra definicion de hierba es “planta o parte de una
planta la cual es apreciada por sus propiedades medicinales, sabor o

cualidades aromaticas” (Barnes, 2003).

La medicina herbolaria se define como “un producto derivado de una
planta el cual es utilizado con fines terapéuticos”. La medicina herbolaria
incluye a un gran numero de sustancias extraidas de hierbas, las cuales
comprenden desde el té hecho en casa de plantas recolectadas con fines
medicinales hasta productos que tienen que ser aprobados por organismos
de regulacién gubernamental para su venta (Bauer, 2003). Al remedio
herbolario preparado de plantas medicinales, o sus partes, individuales o
combinadas y sus derivados, se le atribuye por conocimiento popular o
tradicional, el alivio de la enfermedad o de alguno de sus sintomas
(PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-221-SSA1-2002,
2003).

La mayoria de los remedios herbolarios se obtienen por extraccion
alcoholica, cetonica 0 acuosa, y en ocasiones sin manipulacion, de semillas,
hojas, tallo, corteza o raices de estas plantas (De Smet, 2002). El uso de

medicinas alternativas como las plantas medicinales y los suplementos
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dietarios ha sido una practica tradicional que no ha caido en desuso
(Barthelson et al.,, 2006). Se estima que 80% de la poblacion mundial
depende de remedios herbolarios tradicionales y que al menos 35,000
especies vegetales presentan potencial para uso medicinal (Annan &
Houghton, 2007).

La gran diversidad vegetal y la amplia rigueza cultural de México han
favorecido el aprovechamiento de las plantas con fines medicinales desde
épocas prehispanicas (Martinez, 1996). Este patrimonio cultural se ha
transmitido de generacibn en generacion, de manera que algunas
costumbres subsisten y son ejercidas de manera cotidiana, tanto en areas
rurales como urbanas (Bye & Linares, 1987; Campos, 1993; Yeh et al.,
2003).

En un reporte de investigacion el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia describe que México registra una tradicion milenaria en el empleo
de plantas medicinales, entre varias practicas curativas, y el Herbario
Medicinal del Instituto Mexicano del Seguro Social reporta mas de 300
especies vegetales, aproximadamente 70 familias como plantas alternativas
de tratamientos farmacoldgicos. El uso de plantas medicinales como
alternativa complementaria surge en México debido a la necesidad de
atencion, diversidad de especies vegetales nativas, por experiencia, tradicion
milenaria y la conservaciéon de las tradiciones, situacién asociada a los altos
costos de la medicina de patente y farmacolégica a la que no toda la

poblacién tiene acceso (Castro et al., 2014).

Actualmente se estudian 5,000 plantas con potencial curativo de
enfermedades y se estima que mas del 80% de la poblacién mundial utiliza
plantas medicinales para el cuidado de la salud. En México el 25% de la

poblacién depende de la medicina tradicional (Bermudez et al., 2005).
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2.3.2 Uso de plantas Medicinales para el control de la Diabetes
Mellitus

El consumo de plantas medicinales (hierbas medicinales) o fitoterapia
constituye uno de los capitulos mas importantes dentro del variado mundo de
la medicina alternativa y complementaria. En la practica supone un segmento
no controlado de la terapia farmacolégica, dada la posibilidad de efectos
terapéuticos, toxicos o interacciones que pueden causar los principios activos
de las plantas y porque su utilizacion ha crecido espectacularmente en los
paises desarrollados (Winslow & Kroll, 1998; Ernst, 2000).

La Organizacion Mundial de la Salud hace mas de 20 afios recomendo
mayor investigacion sobre el uso de plantas medicinales como tratamiento de
la diabetes mellitus; el interés se ha centrado en la busqueda de principios
activos hipoglicemiantes o antihiperglicemiantes (Sokeng et al., 2005). Desde
el punto de vista farmacoldgico, plantas potencialmente Utiles actuarian a
través de multiples sitios diana y mecanismos de accion, lo que, por la
patogenia multifactorial de la enfermedad, representa una ventaja sobre
hipoglucemiantes conocidos; la combinacion de principios activos de una
misma planta o diferentes, con efectos farmacoldgicos sinérgicos, agonistas
0 antagonistas, pueden incrementar su eficacia y minimizar efectos adversos
(Ebong et al., 2008).

Las plantas medicinales con actividad antidiabética pueden aportar
una fuente Gtil de nuevos compuestos orales hipoglucemiantes, ya sea como
entidades farmacéuticas o coadyuvantes de las terapias existentes (Bailey &
Day, 1989; Sabu & Kuttan, 2002). Otra razon importante para estudiar el uso
de estas plantas es validar cientificamente su efectividad, para recomendar
Su uso y quiza concluya a reducir el costo del cuidado de la salud de los

pacientes (Farnsworth, 1993).
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Los extractos obtenidos a partir de diversas plantas medicinales
pueden convertirse en alternativa valida para mejorar la calidad de vida de
quienes padecen la mas importante enfermedad relacionada con el pancreas
endocrino; resultando de particular interés aquellas que manifiesten tanto
propiedades hipoglucemiantes como antioxidantes. Algunas investigaciones
han confirmado que una buena parte de ellas tienen actividad
hipoglucemiante, tanto en animales normales como en aquellos con diabetes
inducida (Damasceno et al., 2004; Okine et al., 2005). Algunas plantas cuyas
propiedades antidiabéticas han sido estudiadas son Opuntia streptacantha,

Tecoma stans, Coutarea latiflora e Ibervillea sonorae por mencionar algunas.

Opuntia streptacantha y Tecoma stans son las plantas mexicanas mas
utilizadas como antidiabéticas y son también las plantas hipoglicémicas mas
estudiadas en el tratamiento del efecto hipoglucemiante (Gonzalez, 1998;
Adame & Adame, 2000; Naranjo et al., 2003).

Opuntia spp.

El cactus Opuntia, que también es conocido como nopal, es nativa del
centro de México (Griffith, 2004) y las almohadillas (nopalitos) son comidas
como vegetales. Los cactus por mucho tiempo han servido como una fuente
de alimento por la gente, y usadas largo tiempo en la medicina tradicional

Mexicana para el tratamiento de la diabetes.

El nopal pertenece a la familia de las cactaceas, que son plantas
carnosas engrosadas y espinosas, y al género Opuntia, que se caracteriza
por presentar tépalos extendidos con tallo articulado. Entre las Opuntias se
distinguen varias especies, la Opuntia streptacantha es la que mas estudios
experimentales y las que mas se cultiva en zonas aridas y semiaridas del
territorio nacional (Coronado et al., 2004). Es considerado como un alimento

funcional porgue es una fuente de fibras dietéticas (Stintzing & Carle, 2005) y
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compuestos bioactivos con actividad antioxidante, como flavonoides,

flavonoles, carotenos y acido ascorbico (Santos et al., 2001).

El género Opuntia se distribuye principalmente en regiones
semiaridas, bosques mésicos, pastizales y bosques tropicales (Starmer et al.,
2003). Sin embargo, es en zonas aridas y semiaridas donde se observa la
mayor riqueza de especies de este género. En México, el Altiplano Potosino-
Zacatecano que comprende partes territoriales de los estados de

Aguascalientes, Guanajuato, Querétaro, Jalisco y Durango.

Ademas de ser utilizado como alimento y en la cosmética se utiliza
como farmaco tradicional como agente hipoglucemiante (Ahmed et al., 2005;
Park et al., 2001), las hojas y tallos del nopal han demostrado en estudios
realizados en animales, tanto pancreatectomizados como no
pancreatectomizados, reducir los niveles de glucosa en plasma (Neelakantan
et al., 2014). En humanos, dosis de 100-600 mg/dia han demostrado tener

efectos hipoglucemiantes en pacientes con DM2 (Cicero et al., 2004).

Tecoma stans

De la familia Bignonaceae, al Tecoma stans L, conocido vulgarmente
como sauco amarillo, corneta amarilla, flor amarilla (Suarez, 1996; Cuellar et
al., 1991), guaranday, guaran, trompeta, barreto, tronadora, hierba de San
Nicolas, flor de San Pedro, es un arbol que puede alcanzar entre 4 y 12
metros de alto y cuyo tronco oscila entre los 20-25 cm de diametro. De follaje
caedizo, las hojas son opuestas, midiendo unos 20 cm de longitud y estando
compuestas por 3 a 9 foliolos lanceolados, acuminados y profundamente
aserrados. Las flores son de color amarillo, de 4-5 cm. de largo, reunidas en
racimos o paniculas terminales. El fruto es capsular, de color castafo y las
semillas son numerosas, pequefas, aladas y de color marrén claro (Alonso,
1998).
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Las hojas y la corteza en decoccion oral se emplean popularmente en
Guatemala y México en casos de disenteria, gastritis, diabetes, cefalea,
paludismo, hemorroides, sifilis, edemas de miembros inferiores, fiebre y
trastornos renales. Asimismo, el cocimiento de flores y hojas como aperitivo,
laxante, antidiabético y analgésico; mientras que a la raiz le confieren
propiedades antipiréticas, diuréticas, vermifugas y tonicas. Por dltimo, la
corteza es reputada como antidiabética y cicatrizante. Por via externa
emplean la infusién de hojas en forma de lavativas y bafios para aliviar
dolores osteomusculares, como  febrifugo, antihemorroidal y

desedematizante en miembros inferiores (Alonso, 1998).

Ibervillea sonorae

Ibervilea sonorae es una planta conocida como “wereke” o
“‘guareque”, se utiliza ampliamente en México para el tratamiento empirico de
la diabetes mellitus tipo 2 (Lira & Caballero, 2002; Johnson et al., 2006;
Gonzalez, 2008). Se trata de una planta dioica perenne que pertenece a la
familia Cucurbitaceae. Es una raiz grande del tamafio de una jicama. Es una
enredadera que trepa en los arboles. Su flor es pequeiita de color amarillo,
el fruto es una baya verde, rayado cuando es tierno y rojo con rayas cuando
estd maduro. Florea en mayo, crece en los cerros, en las lomas y en los

valles (Alarcén et al., 2005).

Sus semillas son numerosas y de color blanco (Johnson et al., 1996),
sus flores miden de cuatro a cinco milimetros, ademas en Sonora de
distribuye al sur, suroeste y oeste del estado (Gonzalez, 2000). El consumo
de esta planta se ha vuelto una alternativa terapéutica para personas con
Diabetes tipo 2 que no cuentan con los recursos econémicos para adquirir
medicamentos aldpatas y, por lo tanto, su uso es cada vez mas frecuente. La
forma mas comun de extraccion de los principios activos de esta planta para

su consumo es la decoccion acuosa de la raiz (Alarcon et al., 2005).
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2.4 ¢;Qué son los muérdagos?

Los muérdagos son plantas hemiparasitas que crecen en tallos y
ramas de plantas huéspedes, donde parcialmente toman nutrientes del
xilema de su hospedero, pero también fotosintetizan sus propios
carbohidratos (Leimu, 2010). Los muérdagos pertenecen a las familias
Loranthaceae, Misodendraceae, Santalaceae y Viscaceae, dentro del orden
de las Santalales (Vidal & Nickrent 2008). EI muérdago del desierto toma el
agua y los minerales de sus plantas hospederas, pero tiene su propia
fotosintesis (Spurrier & Smith, 2006).

Este tipo de plantas son aéreas, hemiparasitas y crecen sobre
distintas especies de gimnospermas y de angiospermas, incluidas otras
especies de muérdago. Los frutos de estas parasitas tienen un tejido viscoso
(viscina) que recubre las semillas, las cuales, al germinar producen una raiz
modificada llamada haustorio que penetra en el cuerpo de la planta
hospedera y llega hasta el xilema de donde extrae agua y sales minerales,
causandole algunos trastornos que dan lugar a la formacion de tumores
lefiosos. (Geils & Vazquez, 2002; Sosa & Tressens, 2002; Pall, 2006).

Estas especies también presentan importancia desde un punto de
vista econémico ya que tienen usos medicinales y son considerados como
importantes plagas de arboles econémicamente importantes (Waston 2001;
Aukema 2003; Arce, 2013).

2.5 Phoradendron californicum (“Toji”)

2.5.1 Descripcion Botanica

Phoradendron californicum cuyo nombre comun es: Toji del mesquite,
muérdago del desierto (Varela et al., 2004), es un muérdago escamoso

perteneciente a la familia de las Viscaceae (Tabla 3), es color verde a rojizo
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que puede crecer hasta 3 m de largo y ancho. La floracién se da de manera
mas o0 menos sincronica a finales de otofio y en invierno los frutos son
abundantes (Kuijt, 2003).

Phoradendron incluye arbustos perennes, monoicos o dioicos, con
hojas en pares y simples y decusadas de forma variable que van de falcadas
a liguliformes o lanceoladas a estrechamente elipticas. Inflorescencia de 1 o
varias espigas axilares, cada espiga con 1 o varios articulos fértiles y cada
articulo con 2 o més hileras de flores. Flores unisexuales, sésiles, de color
verde a amarillento; las estaminadas con 3 o méas pétalos valvados, 3 0 4
anteras biloculares y pistilo rudimentario en el centro; las carpeladas con
ovario unilocular, estilo recto originandose de un pequefio disco anular y
estigma no diferenciado. El fruto es una baya blanquecina-rojiza (Figura 4),
ovoide a globosa, con 1 semilla rodeada por una capa viscida (Gomez et al.,
2011).

2.5.2 Ubicacion geogréfica

Su distribucion abarca el Desierto Sonorense y el Desierto de Mojave,
en altitudes desde 0 hasta 1750 m snm; se encuentra en los estados de
Nevada, California, Arizona y Utah en Estados Unidos, y en México en la
Peninsula de Baja California, Sonora y Sinaloa (Kuijt, 2003).

2.5.3 Clasificacion taxonémica

Phoradendron californicum fue descrita 1848 por Thomas Nuttall, un
naturalista y botanico inglés conocido por sus descubrimientos de plantas
norteamericanas. Su clasificacion fue publicada en el Journal of the Academy
of Natural Sciences of Philadelphia (tabla 2).
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Tabla 2. Clasificaciéon taxondmica de Phoradendron californicum

Reino Plantae Plantas

Subreino Tracheobionta Plantas vasculares
Superdivision Spermatophyta Plantas con semillas
Division Magnoliophyta Plantas con flores
Clase Magnoliopsida Dicotiledéneas
Subclase Rosidae

Orden Santalales

Familia Viscaceae

Genero Phoradendron Nutt.

Especie Phoradendron californicum Nutt. Muérdago del Mezquite

https://plants.usda.gov/core/profile?symbol=PHCAS
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https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Plantae&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Tracheobionta&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Spermatophyta&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Magnoliophyta&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Magnoliopsida&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Rosidae&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Santalales&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=Viscaceae&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=PHORA&display=31
https://plants.usda.gov/java/ClassificationServlet?source=profile&symbol=PHCA8&display=31
https://plants.usda.gov/core/profile?symbol=PHCA8

2.5.4 Phoradendron californicum y su uso en la medicina
tradicional

Esta planta (figura 3 y figura 4) se utiliza en enfermedades venéreas, tos y
fiebre en forma de infusion, para diarrea de empacho ademéas de aliviar
ulceraciones estomacales e intestinales (Varela et al., 2004).

Figura 3. Phoradendron californicum en mezquite

http://wnmu.edu/academic/nspages/gilaflora/phoradendron_californicum.html

Figura 4. Frutos de Phoradendron californicum

http:/www.fireflyforest.com/images/wildflowers/plants/Phoradendron_cal_400.jpg
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3. JUSTIFICACION

Experimentalmente el efecto hipoglucemiante de Phoradendron
californicum no ha sido estudiado, por lo que de encontrarse tal efecto, esto
podria representar una fuente importante de compuestos bioactivos, los
cuales potencialmente podrian ser utilizados como una terapia alternativa

para tratamiento de la Diabetes mellitus.

Ademas de ser una alternativa como tratamiento su uso podria tener
menos efectos secundarios que las drogas farmacéuticas sintéticas asi como

un menor costo su uso, ademas de ser muy abundante en esta region.
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4. OBJETIVOS

4.1 General

Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto metandlico de la planta

Phoradendron californicum en ratas wistar con diabetes inducida.

4.2 Especificos

1. Obtener el extracto metandlico de Phoradendron californicum.

2. Comparar el efecto hipoglucemiante del extracto metandlico de
Phoradendron californicum en relacion al medicamento comercial
antidiabético glibenclamida.

3. Probar la viabilidad del modelo animal utlizado para Ila
experimentacion.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Recoleccion de la planta

La recoleccion del planta se llevdé a cabo en el rancho “el tecolote”
(latitud norte 31°02'18.0", longitud oeste 112°02'58.0"), el cual se encuentra
ubicado en la regién “el arenoso”, municipio de H. Caborca, Sonora durante
el verano (Junio) de 2015. La planta fue cortada de arboles de mezquite con
un cuchillo, una vez recolectada fue almacenada en bolsas negras de
polietileno y trasladada el Laboratorio de investigacion de la Universidad de
Sonora Unidad Regional Norte Campus Caborca para su posterior secado al

aire libre.
5.2. Obtencién del extracto

La preparacion del extracto metandlico se realiz6 de la siguiente
manera: 500 g de la planta previamente secada se molieron en un molino de
grano para pulverizar la planta, posteriormente el material molido se sometio
a extraccion con 5 L de metanol (proporcion 1:10, peso: volumen), se dejé en
reposo por 10 dias, agitando la mezcla ocasionalmente, trascurrido este
tiempo, el metanol se evaporé mediante evaporador rotatorio (Yamato R-

215) a una temperatura de 50°C y en condiciones de vacio.

5.3. Animales de experimentacion

Para la evaluacién de las fracciones del extracto metandlico, se
utilizaron ratas con un peso de 200-280 g. Dos pies de crias (dos machos y
tres hembras). La reproduccion y manejo de las ratas se realizé siguiendo
procedimientos convencionales y de acuerdo a lo que establece la Norma
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Oficial Mexicana (NOM-062-Z00-1999). Su alimentacibn se bas6é en
alimento balanceado de la marca Purina (concentrados proteinicos en forma
de pellets) y agua a libre consumo. Los animales fueron mantenidos en el
Bioterio del Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo A.C. en la
Ciudad de Hermosillo, mantenidos en jaulas de acero inoxidable,
temperatura y humedad controlada y fotoperiodos luz/oscuridad de 12 h.

5.4 Induccién a la Diabetes

La induccion de diabetes se llevo a cabo utilizando una solucion fresca
preparada de estreptozotocina (STZ), disuelto en buffer de citrato de sodio
0.1 M a pH 4.5. Los ratas se sometieron a ayuno de 20 a 22 h,
posteriormente se inyectaron, via intraperitoneal, tres veces, una cada 24 h
con solucién de STZ (60 mg/kg de peso de la rata). 72 horas después de la
ltima aplicacion de STZ, se determiné el nivel de glucosa. Para el presente
estudio se consideraron aquellas ratas con hiperglicemia =200 mg/dL
(Alarcon, 2000).

5.5 Determinacion de glucosa

La cuantificacion de glucosa en sangre se realizO mediante un
glucometro (Accu-Chek Performa, Roche Diagnostics). La determinacion
mediante este método utiliza una gota de sangre obtenida de la vena de la

cola del raton mediante una pequeia incision (Alarcon, 2000; Rivero, 2010).
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5.6 Administracion del extracto metandlico y Glibenclamida
(hipoglucemiante) como control positivo

El extracto metandlico fue disuelto en PBS (buffer fosfato salino) y
administrado via intraperitoneal a través de inyecciones en dosis de 1000
mg/kg de peso de cada rata (tabla 3). Cada evaluacién se realizO por
triplicado. Se utiliz6 como control positivo al agente hipoglucemiante
glibenclamida (sulfonilurea), se disolvié en PBS y se administré en dosis de
75 mg/kg de peso de cada rata también por via intraperitoneal (Alarcon,
2000).

Las determinaciones de glucosa se realizaron a las 24 y 48 horas
después de Ila administracion del extracto asi como del agente

hipoglucemiante glibenclamida.

Tabla 3. Diferentes tratamientos utilizados para la evaluacién del extracto
metanodlico de Phoradendron californicum y del agente hipoglucemiante en

ratas wistar.

Grupo * Tratamiento

Grupo 1 Ratas No diabético inducidas
Grupo 2 Ratas diabético inducidas control
Grupo 3 Ratas diabético inducidas + 1000

mg/kg de Extracto Metandlico

Grupo 4 Ratas diabético inducidas + 75

mg/kg de glibenclamida

* 12 ratas en total por experimento, 4 grupos de 3 ratas cada uno.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto
hipoglucemiante del extracto metandlico de Phoradendron californicum en
comparacion con el medicamento comercial glibenclamida. Para establecer
lo anterior, se evalud la administracion intraperitoneal del extracto y del
medicamento comercial y su efecto en los niveles de glucosa en sangre de
ratas wistar, bajo los siguientes esquemas: a) evaluacion a las 24 horas de la
administracion del extracto metandlico; b) evaluacién a las 48 h de la

administracion del extracto metandlico.

Las ratas a las que se les administré estreptozotocina (75 mg/kg) via
intraperitoneal, comenzaron a mostrar en el transcurso de los dias signos de
poliuria y polidipsia. Esto se comprobd ya que observé presencia de
abundante orina en las charolas de metal que estaban dispuestas debajo de
las racas de metal donde se encontraban las ratas y ademas consumian mas
agua de lo habitual, sin embargo, no fue hasta después de 3 dias de la Ultima
inyeccién que las ratas se sometieron a los ensayos experimentales para
corroborar que la estreptozotocina habia surtido efecto y que los niveles de
glicemia habian superado los 200 mg/dL el cual era nuestro criterio de
exclusion.

En la figura 5 se muestran los resultados obtenidos de la medicion de
glucemia 72 horas después de la ultima induccién, como se puede observar
el grupo 1 (Ratas No diabético inducidas control) al cual no se le realizd
induccion presentaba 96 mg/dL de glicemia en promedio, pero en los grupos
2 (Ratas diabético inducidas control), 3 (Ratas diabético inducidas + 1000
mg/kg de Extracto Metandlico) y 4 (Ratas diabético inducidas + 75 mg/kg de
glibenclamida) a los que se les sometié a la induccidén presentaban niveles
de glicemia de 474, 536 y 514 mg/dL respectivamente lo cual nos confirmaba
que el inductor habia surtido efecto y podiamos proseguir con la

experimentacion.
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Figura 5. Niveles de glucosa 72 h después de la induccién

6.1. a) Evaluacion a las 24 horas de la administracion del extracto
metandlico y de glibenclamida

En la figura 6 se muestran los resultados obtenidos a las 24 horas después
de la administracién del extracto metandlico y del medicamento comercial
glibenclamida. Se puede observar en la grafica en el grupo 3 los niveles de
glicemia no disminuyeron incluso aumentaron, lo cual nos indica que el
extracto metandlico no tiene efecto a las 24 horas después de su
administracion, a su vez el grupo 4 en el cual fue administrado el
medicamento comercial mostré una nula reduccion de los niveles de glicemia

en ratas a las 24 horas después de su administracion.
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Figura 6. Niveles de Glucosa 24 h después del tratamiento.
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6.2 b) Evaluacion a las 48 horas de la administracion de extracto
metandlico y del medicamento comercial

En la Figura 7 se observan los resultados obtenidos de las mediciones de
glucosa a las 48 horas después de la administracion del extracto metandlico
y del medicamento comercial glibenclamida. Como se puede observar el
grupo 3 presentd una reduccién del cercana al 5% (4.82 %) en comparacion
a la medicién anterior que fue a las 24 horas, en tanto el grupo 4 no mostré
reduccion alguna en los niveles de glicemia en ratas incluso aumento a las

48 horas después de su administracion.
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Figura 7. Niveles de Glucosa 48 h después del tratamiento.
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Una vez finalizadas las dos etapas en las que se evalu6 el extracto
metandlico y medicamento comercial glibenclamida se obtuvo que a las 24
horas después de la administracion en dosis de 1000 mg/Kg y 75 mg/Kg
respectivamente no hubo reduccion alguna en los niveles de glucosa, sin
embargo, a las 48 horas el extracto mostro una reducciéon del 4.82 % en el
nivel glicémico comparado con la medicion anterior, a su vez la glibenclamida

no mostro reduccién alguna en los niveles de glicemia.

De acuerdo a los resultados obtenidos se plantea que en México, un
pais rico en diversidad vegetal se estan realizando ampliamente el estudio de
plantas con potencial medicinal para determinar su actividad
hipoglucemiante, tal es el caso de la especie Tecoma stans cuyo extracto
acuoso disminuy6 la hiperglucemia hasta 33.5 % en ratas Sprague-Dawley
tratadas con estreptozotocina (EZT) un farmaco que destruye las células B
secretoras productoras de insulina (Ibarra et al., 2009). Otro estudio realizado
con esta planta fue hecho en ratones machos Balb/c y ratas macho Wistar
inducidos con dexametasona en el cual el Extracto fluido de Tecoma stan
Linn demostr6 poseer un efecto hipoglicemiante en ambos grupos de

roedores (Naranjo et al., 2003).

Otro caso es el del extracto etandlico de Cordia alliodora (nogal
cafetero) en el cual se determind su efecto sobre los niveles de glicemia en
ratones machos ICR inducidos con alloxan, el cual mostr6 un potencial
hipoglicémico en evaluaciones a las 24 y 48 horas reduciendo los niveles de
glucosa en un promedio de 180.7 mg/dL a 134.8 mg/dL (Murillo et al., 2004).
Un caso mas es el del extracto acuoso de la planta “Wereke” la cual redujo

los niveles de glucosa en ratones un 40 % (Alarcén-Aguilar et al., 2005).

Los resultados que se obtuvieron en el presente trabajo no muestran
un efecto hipoglucemiante relevante de la planta Phoradendron californicum

en ratas wistar a las cuales se les administré el extracto metanoélico crudo.
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7. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos, se concluye lo siguiente:

e Se logré obtener el extracto metandlico de la planta Phoradendron
californicum.

e EIl extracto metandlico de Phoradendron californicum no mostré un
efecto hipoglucemiante significativo en ratas wistar pero si un efecto
hipoglucemiante mayor que el medicamento comercial antidiabético
glibenclamida.

¢ El modelo animal utilizado es viable para la experimentacion.
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8. RECOMENDACIONES

Reducir el namero de inducciones ya que se observdO en un
experimento aislado que una induccion con estreptozotocina es
suficiente para que el nivel glucémico de las ratas supere los 200
mg/dL el cual es el criterio de exclusion del modelo de
experimentacion.

Realizar fracciones del extracto metandlico con solventes de diferente
polaridad como hexano, acetato de etilo y etanol para asi determinar

cual tiene mejor actividad hipoglucemiante.
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10. APENDICES

Apéndice A. Preparacion de Buffer Citrato de sodio 0.1 M pH 4.5

Con ayuda de una balanza analitica, una espatula y una pequefia de
hoja de papel se precedio a pesar 0.41174 g de citrato de sodio 1 M, una vez
pesada la cantidad deseada con la espatula se coloco el citrato de sodio 1 M
en un tubo eppendorf con capacidad de 15 ml, se le agrego al tubo 7 ml de
agua Milli-Q y se procedio a disolverlo, una vez disuelto se pasé a medir el
pH con un potenciometro dando como pH inicial 10.25, con ayuda de HCL al
37% se procedid a bajar el pH hasta 4.5. Una vez obtenido el pH deseado se
aforo hasta 14 ml con agua Milli-Q, se etiqueto y se guardd en una gradilla

para su posterior uso.
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