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RESUMEN

La Diabetes mellitus es una enfermedad distribuida en
todo el territorio nacional, aproximadamente el 2.4% de 1la
poblacién mexicana padece esta enfermedad y a menudo sus
graves complicaciones incapacitan laboralmente a los pacien
tes, dafiando de esta forma la economia y el bienestar nacio
nal. Para el tratamiento de la Diabetes mellitus, en México
se usan diferentes plantas medicinales, wuna de ellas es la
Cecropla obtusifclia Bertol, de la cual se aislé un compues
to hipoglucemiante; esta actividad se comprobé mediante bio
ensayos en cada una de las fases de separacidn, se utilizo
el andlisis de varianza para el tratamiento estadistico de
los resultados. E1 aislamiento del compuesto se hizo de a-
cuerdo a sus propiedades de solubilidad y por técnicas cro-
matograficas, la elucidaci6n de la estructura se determiné
por andlisis espectroscépicos.



INTRODUCCION

La salud, elemento esencial para mejorar el nivel de vi
da de la poblacién, 1o es también para el desarrollo general
del pais. La importancia de la salud radica en que protege
la mayor riqueza de l1os pueblos; l1a poblacidén humana, recono
ciendo como hecho fundamental que el hombre es el denomina-
dor comin de todo, y que resulta imponderable el valor de la
vida. La salud produce beneficios sociales extraordinarios
en cuanto a los niveles de vida, la fuerze de trabajo, la u-
tilizacion de los recursos naturales y la productividad; a-
demds permite el abatimiento de los gastos de atencidn médi-
ca curativa y disminuye las pérdidas por ausentismo.

En nuestro pafis, 1los principales daios a la salud son:
Elevados indices de morbimortalidad por padecimientos trans-
misibles, especialmente en la ninez.

Persistencia de enfermedades vulnerables por medidas especi-
ficas.

Altos iTndices de padecimientos estomatoldégicos.

Incremente progresivo de enfermedades obstructivas crdnicas
de vias respiratorias; de la diabetes, de los padecimientos
cardiovasculares y renales.

Dentro de los dafos a la salud, 1la diabetes es una en-
fermedad que es un serio problema de salud piblica. Durante
1975, la Diabetes mellitus en México ocupaba el décimo Tugar
como enfermedad causante de muerte, siendo el 2.4% de las de
tfunciones totales de ese afio las causadas por esa enfermedad.

En los Ultimos afios, la incidencia de diabetes ha aumen
tado, asi en 1980 murieron a causa de este mal 14,626 perso-
nas, ocupando el séptimo lugar como causa de mortalidad (2 )

E1 tratamiento de esta enfermedad se ha restringido a



la dieta, uso de insulina o de hipoglucemiantes orales (bi-
guanidas y sulfanilureas). En algunos casos el tratamiento
con estos agentes es exitoso; sin embargo, el indice de mor-
talidad a causa de esta enfermedad sigue en aumento; es por
ello que es necesario buscar alternativas para el tratamien-
to de la diabetes. Una de esas alternativas es la investiga-
cion cientifica dirigida a aislar nuevos fdarmacos a partir
de la medicina herbolaria tradicional de nuestro pais.

En el concierto mundial, México resulta interesante pa-
ra el estudio de la flora medicinal, debido fundamentalmente
a los siguientes factores: wuna medicina tradicional fundada
en la herbolaria; persistencia en el uso de plantas medicina
les por gran parte de la poblacidén actual y finalmente, la
riqueza de informacidon histérica, antropolégica, etnobotani-
ca y popular. Al mismo tiempo, México como uno mds de 1los
paises en desarrollo, afronta la realidad de sus enormes pro
blemas de salud piablica. Los esfuerzos por llevar a la na-
cion las formas occidentales para el tratamiento de la diabe
tes, lejos estan de poder cubrir las necesidades de una po-
blacidén creciente.

En este marco de reelidades econdmicas, sociales ¢ his-
téricas, la medicina tradicional mexicana y con ella su her-
bolaria adquieren una dimensidén crucial en una probable im-
plementacién de nuevos fdrmacos a pertir de flora medicinal
en el tratamiento de la diabetes.
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ANTECEDENTES

BREVE HISTORIA DE LA DIABETES.

En 1873, el arquedélogo y novelista alemdn George Ebers,
excavando entre las ruinas de la antigua ciudad de Tebas en-
contrdé un papiro, escrito hacia el afio 1553 antes de Cristo.
E<te papiro contiene una sintesis de todos 1o0s conocimientos
médicos del antiguo Egipto. EI1 papiro habla de enfermos que
adelgazan, que tienen hambre continua, que orinan muchisimo
y se sienten atormentados por una sed enorme. Indudablemen-
te, el sacerdote (cuyo nombre se desconoce) que escribid el
papiro observd y supo describir la forma grave de la diabe-
tes juvenil.

En el siglo V antes de Cristo, en la lejaeana India, Sus-
ruta observa una extrana enfermedad propia de ricos, de obe-
sos, de personas que comen mucho dulce y mucho arroz cuya ca
racteristica mas peculiar es que la orina de los que la su-
fren ticene un sabor dulce. Los médicos chinos de la misma é-
poca aseguraban que la orina de algunos enfermos atlrac las
moscas y que hasta los perros acuden a lamerla con fruicidn.
Para Hip6crates, padre de la medicina grieqga, 1la diabetes
fue desconocida. En el afo 70 de nuestra era, Aratco de Copa
dacia describe a la enfermedad como un sifdon que vacia el or
ganismo y la palabra diabetes significa precisamente sifdn
en lenqgua griega.

Al paso de los anos, los sintomas de la diabetes son
bien conocidos por muchos médicos: adelgazamiento, debili-
dad, hambre, sed y gran cantidad de orina. Los Gl1timos tres,
‘quiza por ser los mds caracteristicos, recibieron y conser-
van hasta nuestros dias nombres de etimologia griega: Polifa
gia (exceso de hambre), polidipsia (sed) y poliuria (orina a



bundante).

La medicina arabe alcanzé su esplendor en los siglos X
y XI y Avicena o IBN-SINA vuelve a describir la diabetes, y
anade, a los sintomas ya conocidos, el colapso de las fun-
ciones sexuales.

En el siglo XIV, Paracelso, médico suizo colocé6 orina
de un enfermo en un recipiente, la cocid a fuego lento y ob
servd que, a medida que iba concentrédndose, adquiria el as-
pecto de jarabe, para dejar, al terminar la evaporacidn, un
polvo blanco. No tuvo la idea o el valor de catar este pol-
vo residual, desconocid su sabor dulce y creydé que se trata
ba de sal. De un diabético obtuvo hasta cuatro onzas de es-
ta supuesta sal en la orina de un solo dia y afirmd que a e
11a se debian la sed y la poliuria.

En el ano 1679, el Dr. Thomés Willis, al igual que hi-
ciera un milenio atrds Susruta, humedece un dedo con la ori
na de un diabético, lo pasa a su boca y redescubre su sabor
dulce. Willis tiene la oportunidad de probar la orina de mu
chos pacientes que presentan los sintomas de la diabetes.En
unos la orina es muy dulce, en otros no lo es tanto y en al
gunos es totalmente insipida. Esta observacidén le permitio
diferenciar dos clases de diabetes; la mas frecuente es a-
quella en que la orina de los enfermos es dulce, enfermedad
a la que cuadra bien el nombre de Diabetes mellitus -en la-
I

tin, mellitus significa miel-, distinguiéndose asi de 1la

diabetes sin azlcar o diabetes insipida.

En 1a actualidad se conoce que la Diabetes mellitus o
- Diabetes sacarina, como también se T1lama, y la Diabetes in-
sipida son dos afecciones totalmente distintas, cuyos {dni-
cos sintomas comunes a ambas son la sed y la eliminacion de
grandes cantidades de orina..



Durante el siglo XIX se inicia la época de la medicina
experimental, Claude Bernard, descubre que las féculas y azi
cares de la alimentacidn se transforman en glucosa o azicar
de uva y que luego ésta, en el higado, se concentra y se con
vierte en glucégeno, el cual, a su vez, puede pasar nuevamen
te a glucosa manteniéndose asi de una manera constante la
concentracion de azlcar en la sangre. En aquel entonces em-
pieza a interesar a algunos médicos la wutiiidad funcional
del pancreas. En 1867, langerhans descubre que dispersos en
el seno de la masa pancreatica, de aspecto muy similar a las
glandulas salivales, hay unos islotes de células cuya estruc
tura es distinta de las que producen fermentos digestivos y
cuya funcidén fue un verdadero enigma hasta 1889 cuando fue
dado a conocer el sensacional descubrimiento de Von Mering y
Minkowski. Estos fisidlogos de la Universidad de Estrasbur-
go, planearon un estudio sobre el papel del pdancreas en 1la
digestion de los alimentos, y con tal fin lograron cxtirpar
completamente l1a glandula a un perro y que el animal resis-
tiera y sobreviviera a la operacion. Al siguiente dia de la
cirugia, el perro estaba muy postrado, tenia mucha sed y ori
naba muchisimo. E1 experimento se efectud en ticmpo caluroso
y las moscas afluian insesantemente a los sitios donde habia
ensuciado el animal. En los dias sucesivos, los sintemas ini
ciales se acentdan; el animal adelgaza, bebe mucho y las mos
cas siguen invadiendo la habitacién donde aquel se encuentra
Minkowski se fija en el detalle de las mescas ¢ indica a su
colaborador Von Mering que investigue qué puede haber en 1la
orina que tanto las atrae. Von Mering descubre azucar. E1 pe
rro, sin pancreas, se ha vuelto diabético. Las experiencias
se suceden con el mismo resultado: 1la extirpacién del pdn-
creas causan la diabetes de comienzo agudo, de curso grave,
que termina con la muerte en el plazo de pocas semanas. Los
experimentos de Von Mering y Minkowski se counfirman en todos



los paises del mundo. Se procede a extirpar el pdncreas a ra
tas, gatos, monos y conejos, y el resultado siempre es el
mismo. Un dia, un cirujano observdé a un paciente con cdncer
de pdncreas. Unicamente la éxtirpacién del 6rgano enfermo
puede salvarle de una muerte cierta y toma la decisién de o-
perarle. Después de la operacidon, el enfermo se vuclve diabé
tico. Légicamente se 1lega a la conclusidn de que el pan-
creas produce una sustancia indispensable para el aprovecha-
miento de los azlcares v féculas. Coen fundamento también, se
supuso que esta misteriosa sustancia se produce en los islo-
tes de Langerhans por cuyo motivo se bautizdé con el nombre
de insulina mucho antes de ser descubierta (4, 25, 38). Este
hallazgo condujo a Banting y Best, en el ano de 1921, al ais
lamiento de la hormona insulina. Pocos descubrimientos en la
historia de la medicina han tenido tan grandes repercusiones
como los trabajos experimentales de estos dos investigadores
canadienses. En 1955, Sanger dilucidd la estructura quimica
de la insulina bovina. Nicol y Smith (1960) describieron la
estructura quimica de la insulina humana. En 1963, grupos de
investigadores norteamericanos, chinos y alemanes, simulta-
nea e independientemente, pudieron lograr la sintesis quimi-
ca de la molécula de insulina (38).



ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL PANCREAS.

E1 pdncreas es una gldndula mixta:

-su secrecion externa, el "jugo pancredtico", es vertida
en el duodeno por los conductos de Wirsung (principal) y de
Santorini (accesorio).

-su secrecidn interna, 1la insulina, se vierte en la san

gre.

E1 pdncreas es solidario del duodeno, al que enmarca en
su parte derecha; esta intimamente relacionado con el conduc
to colédoco. Su parte izquierda se afina hacia el bazo.

Es un 6rgano profundo, adosado a Ta pared posterior pre
vertebral, es retrogdstrico y corresponde adelante, a las re
giones supramesocélicas e inframesocolicas del abdomen. La
linea media deja un tercio de la gldndula a la derecha y dos
tercios a la izquierda (20).
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E1 pancreas es una glandula blanda, de color gris roji-
zo o amarillento, que estd situada enfrente de las dos prime
ras vértebras lumbares. Su forma recuerda la de un martillo
y se divide en cabeza, cuerpo y cola. La extremidad derecha,
o cabeza, es 1a mas voluminosa y 1lena el arco duodenal, al
cual estda firmemente adherida. La extremidad izquierda, 1i-
bre, es la cola y alcanza el bazoj;la parte situada entre las
dos extremidades es el cuerpo. Su peso medio varia entre 60
y 90 gramcs y mide unos 12.5 cm de largo por 5 cm de ancho.

Estructura. E1 pancreas es una glandula arracimada ¢ a-
cinosa compuesta de Tobulillos. Cada lobulillo estda formado
por una de las vramificaciones del conducto principal, al
cual termina en un acamulo de alveolos. Los lobulillos estdn
unidos entre sy por tejido conectivo laxo, formando asi, los
16bulos, y éstos, unidos del mismo modo, forman la glandula.
Los pequenos conductes de cada lobulillo se abren en 21 con-
ducto principal que tiene cerca de tres milimetros de diame-
tro, va a lo largo del tejido glandular desde la cola hasta
la cabeza y se denomina conducto pancredtico o de MWirsung.
E1 conducto pancredatico y el colédoco se unen y entran obli-
cuamente en el duodeno; a veces se observa un conducto acce-
sorio, o de Santorini, que se abre en el duodeno unos dos
centimetros por arriba del conducto principal.

Islotes de Langerhans. Entre los alveolos se encuentran
pequeios grupos de células que se denominan islotes de Lan-
gerhans, rodeados por una rica red capilar, y en ellos se e-
labora la secrecidon interna del pdncreas: insulina y gluca-
gon (24). Los islotes de Langerhans tienen una distribucidn
desigual en el pancreas con una concentracidén mayor en la co
la que en el cuerpo y en la cabeza de este 6rgano, y la masa
total de tejido de los islotes abarca s6lo del 1-2% del peso
del péncreas (3).
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En el pancreas humano se pueden identificar tres tipos
diferentes de células en los islotes. Las células beta que
comprenden del 60 al 70% de la poblacidén celular de Tos islo
tes, las células alfa que comprenden del 20 al 30% y las cé-
lulas D que comprenden aproximadamente del 2 al 8%.

Los diferentes tipos de células de los islotes pueden
reconocerse facilmente con la microscopia electrénica. En el
humano, las células alfa contienen grédnulos secretorios ine-
quivocos que aparecen como estructuras homogéneas, densas y
redondas. En contraste, las células beta humanas contienen
granulos secretorios que aparecen como barras transidcidas,
estructuras redondas y modeladas irregularmente dentro de u-
na célula beta. Con mayor aumento se pueden observar, Tineas
de periodicidad repetida dentro de los granulos beta, 1o
cual indica la estructura translidcida del granulo. La canti-
dad de reticulo endopldsmico es mayor er ia célula beta que
en la alfa. Las células D contienen granuics secretorios, i-
nequivocos, borrosos. Por lo tanto, con la microscopia elec-
tronica es posible identificar cada uno de estos tres tipos
de células sobre la base de las caracteristicas ultraestruc-
turales de los grdnulos secretorios (3).

INSULINA.

La insulina es sintetizada por las c2lulas beta de los
jslotes de Langerhans y es almacenada en granulos intracelu-
lares como parfe de una cadena molecular sencilla mds grande
1lamada proinsulina (37).

La insulina, con peso molecular de unos 6000, esta for-
mada por dos cadenas de aminodcidos unidas por puentes disul
furo. La secuencia de aminodcidos de las dos cadenas (1lama-
das A, por acida, y B, por bdsica) y la disposicidon de Tlos
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tres puentes disulfuro se dilucidaron en una brillante serie
de investigaciones de Sanger y cols. durante Tlos afios 1945-
1955 (31). Los esfuerzos de estos quimicos culminaron en la
sintesis completa de insulina bovina y humana (18).

Aunque se habia supuesto que Tas cadenas A y B se sinte
tizaban por separado y luego se unian en las células beta de
los islotes del pdncreas, Steiner y cols. (36), demostraron
que la célula beta forma insulina con un precursor de cadena
tnica 1lamado proinsulina. Al convertirse la proinsulina hu-
mana en insulina, cuatro aminodcidos bdsicos (arginina 31,
arginina 32, lisina 62 y arginina 63) y el péptido C o conec
tor restante (residuos 33 a 63) son separados. La molécula
de insulina resultante tiene dos cadenas, 1a A con glicina
en el residuo amino terminal y 1a B con fenilalanina en el
residuo amino terminal (14).

Extremo N-terminal Cadena B
pPhe Val Asn Gla His Leu Cys Gly Ser Hisgp Leu Val Glu Ala LeuTyr Leu Val Cys Gly,,
Glu
Arg
S S Gly
é \ I’In;‘
S Phe
Tyr
Cadena A Thr
val Glu Cln Cys Cys Ala Ser Val,oCys Ser Leu Tyr Gln Leu Glu Asn Tyr Cysiq Asn :’ro
.ys
G]y”B L--—‘"—S-—S il Extrermo C-terminal Alay,
Arg
ArBe Restos Arg/ Restos
Lys escindidos Gly ¢ escindidos
Gin \al
Giu
Pr]?m Cadena C Gly

\ Cly Glu Leu Gly Gly Ala,, Gly Pro Gly Gly Ada Lew Glu Leu MaGlyy, E
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Una molécula atn mds grande, 1lamada preproinsulina, se
ha identificado como precursor de la proinsulina. La prepro-
insulina, se extiende desde la regidon N-terminal de la cade-
na B por 1o menos por 23 aminodcidos, muchos de los cuales
son hidr6fobos. Se cree que la preproinsulina se decscompone
rapidamente (a los pocos minutos de formada) en proinsulina
por efecto de las proteasas microsomicas. La extensidn pepti
dica de la preproinsulina se parece en tamaho, composicién
parcial de aminodcidos y localizacién del extremo amino, a
las secuencias adicionales observadas "in vitro" en los pro-
ductos de la traduccidon de los RNA mensajeros correspondien-
tes en diversas hormonas, y de proteinas no hormonales, como
las cadenas ligeras de inmunoglobulina (5).

Hodgkin y Marcola (16) han detcrminado la estructura
tridimensional de la insulina por analisis con rayos X de
cristales aislados. La insulina pucde existir como mongmera,
dimero o hexdamero, compuesto por tres de estos dimeros. UDos

moléculas de Zn+2

se coordinan en ¢l hexdmero, que es presu-
miblemente la forma almacenada en los granulos de las célu-
las beta. Se cree que la forma bioldgicamente activa de la
hormona es el monémero. E1 andlisis por rayos X también ha
demostrado que las dos cadenas tienen una distribucién com-
pacta, con la cadena A por encima de la porcidn helicoidal
central de la cadena B. Desde cada extremo de esta regidn he
licoidal las porciones terminales de la cadena B se extiende
como brazos, y la cadena A queda encerrada entre ellas.

Muchas especies presentan variaciones, algunas de Tlas
cuales tienen significacién clinica. Por ejemplo, 10s sitios
principales de diferencia quimica entre la insulina porcina,
ovina, equina y cetacea estan en las posiciones 8,9 y 10 de
la cadena A. La hormona porcina es muy semejante a la del
hombre y solo difiere de ella por 1a sustitucién de un resi-
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duo de alanina en el carboxi terminal de la cadena B. Con
el uso de la insulina porcina como material inicial, la in-
sulina humana puede sintetizarse con relativa facilidad. La
produccidn de insulina humana por clonificacién de ADN sin-
tetizado quimicamente en bacterias también se ha publicado
(11,13). La reciente creacidon de métodos quimicos para sin-
tetizar DNA, asociada con la tecnologia de recombinacién de
DNA, ha permitido que las células bacterianas ( Escherdichia
cafd) sinteticen {n vive proinsulina de rata o las cadenas
A 'y B de la insulina humana. E1 Plan de sintesis implica ya
sea la transcripcion inversa del RNA mensajero que codifica
la proinsulina, para asi obtener el DNAc (DNA "de copia")
de ésta; o bien la sintesis quimica de 1los fragmentos de
DNA més pequenos que codifican las cadenas A y B8 de la insu
lina humana. A continuacidén, los genes sintéticos se fusio-
nan con un gen que normalmente se exprasa en la E cold hués
ped (p. ej., penicilinas, B-galactosidasa)para que la trans
cripcidén y traduccidn sean eficientes, a fin de obtener una
proteina precursora estable y (en el caso de wuna proteina
periplasmica como la penicilinasa) para facilitar su salida
de la célula. Los vectores usados para introducir el DNA ex
trano y propio en la bacteria son bacteridofaqos o plasmides.
La célula que contiene Tla p]asmidc'transcribiré su propio
gen y el que se le introdujc, con lo cual producirda el poli
péptido deseado. E1 hecho de que actualmente las sccuencias
de DNA eucaridotico puedan clonarse y expresarse en células
procariotas (bacterias) puede tener su aplicacién mas inme-
diata en el uso de la sintesis bacteriana para producir in
sulina humana. De este modo, dicha tecnologia puede propor-
cionar cantidades ilimitadas de insulina y acabar por susti
tuir a los procedimientos de produccidn actuales, que entra
nan su extraccidn del pdncreas porcino o bovino (11).
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Secrecidon de insulina. Dentro de la célula, la prepro-
insulina se sintetiza y se descompone rédpidamente en proin-
sulina en el polisoma del reticulo endopldasmico rugoso. De
ahi, la proinsulina es transportada por un fenbmeno activo
al aparato de Golgi, donde se incorpora en microvesiculas
de superficie lisa para formar granulos secretorios o de al
macenamiento. Desde que llega al complejo de Golgi y ya in-
corporada a los grdnulos, las proteasas de la membrana 1la
descomponen en cantidadas equimolares de insulina y péptido
C. Esta y el cinc se acumulan en el nicleo central del gréa-
nulo secretorio en formacién, que progresivamente se hace
mas elec;rodenso; el péptide C se sitida en el espacio peri-
férico claro.

Para que los gréanulos secretorios madurcs Tliberen su
contenido, es preciso que emigren progresivamente hasta la
membrana celular, donde expulsan la insulina y el péptido C.
Dentro del citosol de las células beta, los microtdbulos -
estructuras de 24 nm de didmetro formadas por subunidades
dimeras cuyo peso molecular es de 120 000, 1lamadas tubuli-
nas- sirven para guiar el desplazamiento de grdanulo hasta
la membrana plasmdtica. Ahi, una serie de microfilamentos -
estructuras de 4 a 8 nm que se cree estdn compuestos por 1la
proteina contrdactil actina- forman una red cerca de dicha
membrana y rodean a los grdnulos. Se cree que la "via final
comin" de la secrecidén de las células beta incluye la entra
da de calcio en la célula, 1o cual produce contraccidn de
los microfilamentos. En consecuencia, los grdnulos salen a
la superficie celular, donde su membrana se fusiona con la
plasmdtica y su contenido es expulsado hacia el espacio ex-
tracelular. Este fenémeno de fusion de membranas se ha 1la-
mado emiocitosis o exocitosis. Estimulos distintos, tales
como glucosa, leusina o sulfanilureas, provocan Tla secre-
cion de insulina por este mecanismo (22). En el cuadro # 1



se indican algunas de las miltiples sustancias capaces
estimular aisladamente la secrecién de insulina.

Promocidn Inhibicidn

Glucosa
Manosa
Ribosa

2-Desoxiglucosa
Manoheptulosa
Diazdxido
Adrenalina
Insulina

Azucar

Fro iy

3p UQl23423S

STH
ACTH
Glucagodn

Hormonas

Secretina
Pancreocimina

Entero-
hormonas

gl Pty

Sulfanilureas

Farmacos
: y otros.

2

<———— BUL|NSUL

Leucina
Arginina
Mezcla de
aminodcidos.

Aminoadcidos

T

Cuerpos ceténicos
Acido Tlaurico
Acido propidnico
Acido butirico
Acido citrico

Acidos
Orgdnicos

K_Aﬁ

Mononucleétido {AMP-cTc]ico

Otros {Xilita

Cuadro # 1

Promocid6n e inhibicidn de la sccrecidn de insulina

de
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Tiene gran importancia prdactica el hecho de que tanto
las comidas proteinicas como las mezclas de aminodacidos pro-
voquen la secrecién de insulina. Asimismo, es muy significa-
tivo el hecho de que las hormonas gastrointestinales, cuya
liberacidn es activada en el proceso de digestidn, originen,
por si mismas, una accidn potenciadora de la secrecidn de in
sulina, éste hallazgo debe ser la base de la obsérvacion, di
ficilmente explicable, de que la administracidn bucal de glu
cosa provoca una mayor elevacidn de los niveles de 1insulina
en el suero que la inyeccidn intravenosa de azGcar, no obs-
tante la menor hiperglucemia provocada en el primer caso (22)

También son interesantes las sustancias que inhiben 1la
secrecion de insulina (cuadro # 1).Junto a las sustancias de
uso fundamental en trabajos experimentales (p.ej. manoheptu-
losa), han adquirido significacién extraordinaria ciertos
farmacos como ¢l derivado tiacidico denominado diazdxido. La
accidon inhibidora de la secrecion insulinica del diazdxido
es tal, que permite su uso en el tratamiento de insulinomas.
Sin embargo, el inhibidor de la secrecién de insulina con ma
xima significacidén fisioldgica es verosimilmente 1la propia
insulina. De este modo, el nivel sanguineo de insulina actua
ria en este ciclo bioldégico como detector y regulador.

MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA.

a). Transporte de glucosa. La insulina promueve la uti-
lizacidon de glucosa por muchos tejidos, especialmente 10s
misculos y el tejido adiposo (21,22,28), aunque hay otros co
mo cerebro, retina, epitelio germinal de testiculo y ovario,
"que no requieren la hormona para metabolizar glucosa (21,28),
E1 papel de 1a insulina en el higado no ha sido definitiva-
mente aclarado pero es muy probable que también permita al a
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provechamiento de la glucosa por un efecto de la glucosinasa.
La influencia de la insulina en el metabolismo de los carbo-
hidratos parece depender exclusivamente de su propiedad de
facilitar el transporte de glucosa del espacio extracelular
al interior de 1a célula. Un efecto semejante se chserva en
la anoxia o inhibiendo la sintesis de ATP, 10 que sugiere
que normalmente existe una barrera para el paso de la gluco-
sa al interior de la célula, y que esta barrera requiere el
consumo de energia; la insulina actuaria interfiriendo con
la utilizacion de esta energia, con el consecuente paso de

la glucosa al interior de la célula.

A traviés de un acelerado transporte de glucosa se mejo-
ran secundariamente otros procesos tales como la degradacion
del azdcar y la sintesis de glucégenc. Verosimilmente la in-
sulina actda también de modo decisivo en la sintesis de glu-
cégeno (eventualmente induciendo la enzima glucogenosinteta-
sa) (22).

b). Transporte de aminodcidos. Con independencia de su
influencia sobre el transporte de glucosa, la insulina acele
ra el paso de aminodcidos a través de las membranas celula-
res. De acuerdo con los hallazgos actuales, y en contraste
con 1o que sucede en el caso de los azicares, los aminodci-
dos son transportados de modo activo. Que ésto es asi lo de-
muestra el que, en condiciones experinmentales, la concentra-
cion intracelular de aminodcidos llega a ser 2-3 veces supe-
rior a la del medio de incubacidn. Ciertamente este transpor
te tiene Tugar incluso en medio de incubacidn libres de glu-
cosa (3,18 ,;15).

c). Transporte de potasio. En ¢l caso del potasio exis-
te asi mismo un tipo de transporte contra corriente. Sin em-
bargo, no estd definitivamente aclarado si la elevada capta-
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cion celular de potasin bajo el efecte de la insulina refle-
ja un efecto primario de ésta sobre el sistema de transporte
o una accidén secundaria de la hormona sobre una anormal si-
tuacion metabélica. En cualquier caso esta accién de la insu
lina reviste especial significacion terapéutica. Asi, en el
coma diabético, los tejidos estan gravemente empobrecidos de
potasio, y en esta situacidn, la administracién de insulina
determina un mayor flujo de potasio (y de glucosa)en distin-
tos tejidos. Esta aumentada derivacion intracelular del pota
sio puede conducir a una situacién de hipocalemia que debe
ser vigilada en el curso de la terapéutica (14,15,22).

d). Sintesis de proteinas. La insulina induce en el hi-
‘9ado  la sintesis de las enzimas clave de la glucélisis. Ade
mas, mediante la accidn directa de la hormona sobre les ribg
somas se incrementa notablemente la sintesis proteinica. [Cs-
ta potenciacidon de la sintesis de proteinas es independiente
de la elevada concentracidn de aminodcidos en los nicleos cec
lulares que provoca la insulina, ya que el fenbmenc es igual
mente demostrable en los ribosomas aislados (22).

e). Lipogénesis. La sintesis de dcidos grasos en el hi-
gado es estimulada por un aumento de la insulina plasmdatica;
ello refleja varios efectos de esta hormona: 1). el aumento
de flujo de sustrato por la via glucolitica hacia el cicic
de Krebs aumenta la disponibilidad de citrato e isocitrato,
1o cual estimula las vias liposintéticas, en particular la
actividad de la carboxilasa de acetil CoA. 2). La reduccidn
de los acidos grasos libres anula su influencia inhibidera
sobre esta enzima. 3). La disponibilidad de NADPH, que es un
donador de hidrdgeno necesario en muchos pasos de la sinte-
sis de dacidos grasos, es incrementada por la insulina a medi
da que aumenta la utilizacidn de glucosa en la via de las
pentosas. 4). La insulina puede ejercer un efecto estimula-
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dor directo sobre la carboxilasa de acetil CoA. La capacidad
global de esta hormona para estimular la sintesis hepdtica
de dcidos grasos destaca por, el hecho de que en el hombre 1la
lipogénesis ocurre principalmente en el higado en vez del te
jido adiposo. Los dcidos grasos sintetizados por este 6rgano
son transportados después (como lipoproteinas de densidad
muy baja) al tejido adiposo, donde se almacenan como trigli-
céridos.

Debido a su efecto estimulador de la lipasa de lipopro-
teinas, la insulina acelera la extraccidon por el tejido adi-
poso de los triglicéridos circulantes provenientes de fuen-
tes exb6genas o enddgenas. Ademas, es sumamente eficaz para i
nhibir una lipasa sensible a hormonas dentro del adipocito,
la cual cataliza la hidrdolisis de los triglicéridos almacena
dos y la liberacidon de los dcidos grasos libres. Este efecto
antilipolitico de la hormona tiene lugar a concentracioncs
menores que las necesarias para afectar el transporte de glu
cosa. Es mds, una gran proporcion de este azicar que ¢1 adi-
pocito capta por efecto de la insulina se utiliza para for-
mar a-glicerofosfato, compuesto necesario para esterificar
los acidos grasos y elaborar triglicéridos. Cantidades meno-
res de dicho gldcido se emplean en el tejido adiposo para la
sintesis 4n s{tu de &cidos grasos. El resultado neto de lous
efectos antilipolitico, estimulador de la sintesis de grasa
y glicerdgeno de la insulina es aumento de la grasa total al
macenada (22).

DIABETES: DEFINICION Y TRANSTORNOS EN EL METABOLISHMO.

La diabetes es una enfermedad cronica, hereditaria, ca-
racterizada por aumento de la glucosa de la sangre y la ex-
crecion de la glucosa por la orina; depende de la deficiente
formacion o de la disminuida eficacia de la insulina secreta
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da por las células beta de los islotes de Langerhans del pan
creas, y estd funcionalmente relacionada con estados patold-
gicos que se originan en el higade y en otras gléndulas endé
crinas, especialmente la hiﬁéfisis, pero también las supra-
rrenales y la tiroides (17,35).

La falta de insulina disminuye la utilizacidén de gluco-
sa en los tejidos, especialmente muscular y adiposo, 1o que
contribuye a la hiperglicemia; otros dos factores que apor-
tan més glucosa a la sangre son la glucogenolisis hepdtica y
muscular, y posteriormente la gluconeogénesis en el higado.
Cuando la hiperglucemia sobrepasa el umbral renal aparece
glucosuria y se establece una diuresis osmética, 10 que ex-
plica la poliuria tan comdn de la diabetes. Si esta poliuria
es intensa y se acompana de falta de ingestién de agua ( en
sujetos en coma diabético) pronto l1leva a la deshidratacion
y hemoconcentracidn, y si la hipovolemia ¢s grave puede cau-
sar insuficiencia circulatoria periférica o choque. La hipo-
tension que acompafa a la hipovolemia resulta en disminucidn
de la perfusidn renal sanguinea que si se¢ manticne un tiempo
relativamente breve es causa de necrosis tubular aguda, oli-
guria o anuria y nmuerte. Ademas, las condiciones de anaero-
biosis generalizada determinan un.aumento en la concentra-
cién sanguineca de dcido léactico, que junto con la insuficien
cia renal da origen a acidosis (17).
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Metabolismo intermedio de las grasas. Se encuentra pro-
fundamente .afectado on la diabetes: la grasa de los depdsi-
tos se moviliza y los acidos,grasos libres pasan a la circu-
lacién en forma de lipoproteinas de baja densidad. E1 higado
se carga de grasa, que solo puede oxidar hasta el nivel de a
cetil CoA; los fragmentos de dos carbonos se agregan forman-
do acidos diacéticos y B-hidroxibutirico y de esta manera
salen a la circulacidén por las venas hepaticas. Estos cuer-
pos cetdénicos tienen dos efectos principales: en primer lu-
gar, producen acidosis metab6lica y su signo caracteristico,
la respiracidon de Kussmaul; en segundo lugar, cuando la con-
centracidon sanguinea de los cuerpos cetdonicos sobrepasa el
umbral renal de eliminacién aparecen en la orina, donde pue-
den identificarse facilmente. Sin embargo, al eliminarse por
el rifién acarrecan bases fijas con ellos, 1o que contribuye
todavia mds a la pérdida de agua y clectréiitos y eagrava la
hipovolemia mencionada anteriormentc. Lo antes expuesto, se

esquematiza en el cuadro # 3.

Metabolismo proteinico. La falta de insulina y la resul
tante incapacidad para utilizar glucosa resulta en disminu-
cion de la biosintesis de proteinas, con el consecuente pre-
dominio del catabolismo, especialmente en tejidos sensibles
a la accion de la insulina, como los masculos. Los productos
de la proteolisis muscular pasan a la sangre y llegan al hi-
gado donde son desaminados oxidativamente y los residuos de
carbono contribuyen a la gluconeogénesis o a la formacidn de
"~ cuerpos cetdnicos; el NH2 aparece en la orina en forma de u-
rea, junto con K* y otros iones intracelulares, como se indi
ca en el cuadro # 4 (17,21,22,28).
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FALTA DE - DISMINUCION EN LA GLICOGENOLISIS EN
INSULINA UTILIZACION DE LA HIGADO Y MUSCULO
GLUCOSA

HIPERGLICEMIA

v

GLUCGSURIA
DIURESIS OSMOTICA

l

_PERDIDA DE AGUA Y
ELECTROLITOS
NAUCEAS Y l
VOMITO

————————— DESH]DRATACION

l

INSUFICIENCIA CIRCULATORIA
PERIFERICA

¥
HIPOTENSTON

, l

DISHINUCION DEL FLUJO RENAL

l

ANURIA

|

COMA Y MUERTE

Cuadro # 2

Transtornos en el metabolismo de l1os carbohidratos por
deficiencias de insulina.
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FALTA DE DISMINUCTON EN LA
INSULINA ® UTILIZACION DE LA
GLUCOSA

|

DISMINUCION DE LIPOGENESIS
EN DEPOSITOS

|

MOVILIZACION DE GRASA
DE LOS DEPOQOSITOS

l

HIPERLIPEMIA

|

AUMENTO DE SINTESIS DE
CUERPOS CETONICOS EN
HIGADO

l

o

ACIDOSIS
METABOLICA

v
CETONURIA

PERDIDA DE Na

Cuadro # 3

Transtornos en el metabolismo de los 1ipidos por
deficiencia de insulina.



2
-24 -

FALTA DE _ DISMINUCION EN LA
INSULINA ~ UTILIZACION DE LA
GLUCOSA

|

AUMENTO EN EL CATABOLISMO
PROTEINICO

|
|

AMINOACIDEMIA

l

AUMENTO EN LA
GLUCONEOGENESIS

i

AUMENTO EN
NITROGENO URINARIOQ

l

DESHIDRATACICN
CELULAR

l

PERDIDA DE K DE
LAS CELULAS

PERDIDA ABSOLUTA DE K

Cuadro # 4

Transtornos en el metabolismo de las proteinas por
deficiencias de insulina.



TERAPEUTICA DE LA DIABETES.

Puede subdividirse en dieta, antidiabéticos bucales e
insulina. Ninguno de estos tres métodos terapéuticos se ex-
cluye mutuamente. La dieta es la piedra clave de todas 1las
demas formas de terapéutica de la diabetes. Las combinacio-
nes entre insulina y antidiabéticos bucales rara vez son ne-
cesarias o de utilidad. Una terapéutica de la diabetes queda
incompleta si no se complementa con la regulacidn de la acti
vidad corporal que convenga mantener al paciente individual.
Tiene caracter decisivo para el éxito de la terapéutica el
inteligente consejo y profunda instruccién que se de al pa-
ciente desde el mismo comienzo de la enfermedad. Esta ins-
truccién no solo consiste en cuestiones de dieta y de admi-
nistracién de medicamentos, sino que deberia incluir la ade-
cuada informacidén y esclarecimiento de la naturaleza, causas
complicaciones y tratamiento de la diabetes. Es asi mismo de
importancia capital que el paciente aprenda a vrealizar por
si mismo el contral de la glucosuria y la acetonuria (22).

La diabetes puede clasificarse segin ¢l particular tipo
de terapéutica. Sin duda, la clasificacidon mds simple y di-
dactica es la cldsica distincidn entre dos tipos de diabetes:
la de tipo juvenil y diabetes del adulto. La diabetes juve-
nil es una auténtica diabetes debida a la falta de insulina.
La terapéutica para toda la vida en estos pacientes consiste
en la sustitucion de su deficiente insulina enddgena. En la
‘diabetes del adulto existe una menor y mé&s lenta respuesta
de las células beta de los islotes a 1os estimulos de su se-
crecidn, al mismo tiempo que una hiposensibilidad de los or-
ganos efectores a la accién de la insulina. Los pacientes
con este tipo de diabetes pueden ser controlados con hipoglu
cemiantes bucales (4).
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I. Insulinas.

La dosis y tipo de insulinas se debe determinar para ca
da paciente por pruebas clinicas. En un enfermo dado, la can
tidad requerida dependerd de la cantidad de insulina endoége-
na disponible, de la dieta y del ejercicio (que tiende a dis
minuir las necesidades de insulina). La atencidn del pacien-
te requiere, por lo tanto, del control coordinado de la die-
ta, el ejercicio, la dosificacion y distribucidén de la insu-
Tina. En los individuos diabéticos, asi como en lcs no diabé
ticos, la glucosa sanguinea se eleva después de cada comida.
E1 grado y duracidon del aumento es proporcional a la canti-
dad de carbohidratos ingeridos y la duracidén de la maxima
elevacion depende también de la velocidad de absorcién. EI
uso de inyecciones intermitentes de la insulina de corta ac-
cion (antes de las comidas) o la aplicacién de una o dos in-
yecciones de una preparacién de accidn prolongada (por ejem-
plo, de la regular NPH) sirven para reducir el incremento de
la glucemia después de las comidas. Cuando se administran
grandes dosis de insulina de accidén prolongada y los niveles
de insulina circulante estan continuamente elevados, es itil
hacer que el paciente ingiera pequeias cantidades de alimen-
to a intervalos frecuentes. Sin embargo, si el paciente es
incapaz de ajustarse a un patrdn establecido de actividad y
comidas, la terapéutica con insulina se debe adaptar a sus
hdbitos para impedir la hipo o la hiperglucemia excesiva.

Preparaciones existentes:

Los tipos de insulina corrientemente usados se encuen-
tran en la lista del cuadro # 5. '

Todas las preparaciones de insulina se encuentran en va
rias concentraciones. La insulina U-40 contiene 40 unidades
por ml, la insulina U-80 contiene 80 unidades/ml.
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*HORAS DESPUES DE LA INYECCION S.C.
TIPO DE COMIENZO DE EFECTO DURACION

INSULINA PRESENTACION LOS EFECTOS MAXIMO DEL EFECTO
Corriente SEliici bl 1/4 4-6 6-8
(cristalina)
Semilenta Amorfa 1/2 4-6 12-16
Globina Solucidn 2-3 6-10 12-18
NPH Cristalina 3 8§-12 18-24
Lenta 30% de amorfa y ' o i
70% cristalina 3 6-1e 18-28
PZI Amorfa 3-4 14-20 24-36
Ultralenta Cristalina 3-4 16-18 30-36
Cuadro # 5

N

Preparados de insulina.
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La unidad internacional de insulina se define como la
cantidad requerida pera abatir la glucemia de un conejo de
dos kilogramos, en ayunas, de 120 a 45 mg/100 m1. ET1 mate-
rial internacional de refefencia tiene una actividad de 22
unidades/mg.

a). Insulina zinc cristalina (insulina regular):

Esta preparacidon se usa para un efecto breve, de inicio
rapido, a menudo en combinacidén con preparaciones de accidn
prolongada. Es la dnica preparacidon que se puede aplicar in-
travenosamente y asi se usa en el tratamiento de la acidosis
diabética. También se emplea con fines de exploracidn y en
el tratamiento del coma insulinico para transtornos psiquia-
tricos. Es una solucidon l1impida con un pH aproximado de 3.0
que contiene 0.02-0.04 mg de zinc por cada 100 unidades,

b). Insulina globina:

Es una solucién incolora con un pH de 3.7 que contienc
3.8 mg de globina eritrocitaria y 0.3 mg de zinc por cada
100 unidades de insulina cristalina. Cuando se inyecta, 1la
solucidn es ncutralizada en los tejidos y el complejo insu-
lina-proteina precipita. La accion de la insulina en esta
forma no es suficientemente prolongada para ser Gtil general
mente por administracion del requerimiento para 24 horas.

c). Protamina zinc-insulina (PZI):

Es una preparacion en la cual la insulina cristalina es
td combinada con un exceso de protamina en amortiguador de
fosfatos a pH 7.2 para formar un fino precipitado que contie
ne 1.25 mg de protamina por cada 100 unidades de insulina.
La preparaci6n se estabiliza por la adicidn de 0.2 mg de
zinc por cada 100 unidades. La insulina es liberada de 1la
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proteina por las enzimas proteoliticas, dando por resultado
un efecto sostenido prolongadamente de 24 a 36 horas.

d). Isofano (Neutra-Protamina-Hagedorn, NPH) insulina:

Es una suspension de cristales de protamina zinc insu-
lina (0.4 mg de protamina por cada 100 unidades de insulina)
en amortiguador neutro de fosfatos (pH 7.2) que contiene jus
tamente la suficiente protamina para combinarse con la insu-
Tina. Su accidn es intermedia entre la de PZI y la correspon
diente a Ta insulina regular.

e). Suspensiones de insulina zinc:

Estas preparaciones se hacen sustituyendo el amortiqua-
dor de fosfato por el de acetato, volviendo insoluble a la
insulina a pH 7.2. Este proceso puede dar por resultado la
formacion de pequefnas particulas amcrfas o de cristales més
grandes. La preparacion amorfa se llama solucidén pronta de
insulina zinc USP (semilenta) y tiene una accién semejante a
la que ejerce la insulina regular, de 6 a 8 horas (23).

Acciones secundarias de los preparados de insulina.

Tras la aplicacidén de insulina pueden surgir fundamen-
talmente las siguientes acciones secundarias indeseables:

1. Anomalias de refraccidn transitoria.
2. Edemas insulinicos.

3. Alergia frente a la molécula de insulina o sustan-
cias de retardo.

4. Alteraciones cutdneas locales en el sentido de lipo-
distrofia o de formacidon de lipomas.
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5. Fuerte resistencia insulinica por:formacién de anti-
cuerpos antiinsulinicos.

6. Hipoglucemia. (9).
II. Hipoglucemiantes bucales.

Una extensa variedad de compuestos son capaces de cau-
sar una reduccion de la glucemia. Estos incluyen a las sulfo
namidas, los salicilatos y diversas sustancias vegetaies.Aun
que la insulina es un agente practico y satisfactorio para
el tratamiento de la diabetes, tiene la desventaja de reque-
rir de la administracidon parenteral una o mas veces al dia.

Los primeros intentos para tratar a los pacientes con
derivados de la guanidina (sintalina) e hipoglicina (un de-
rivado de una planta antillana). Fueron un fracaso debido a
la toxicidad de estos agentes. En la actualidad, dos clases
de compuestos, las sulfanilureas y las bigquanidas, han dado
preparaciones clinicamente Gtiles (23).

a). Sulfanilureas:

Muchos compuestos derivados de la sulfanilurea han sido
estudiados. Algunos miembros de esta clase, en uso corrien-
te, se muestran en el cuadro # 6.

Efectos farmacolégicos.

E1 efecto hipoglucemiante de las suifanilureas se crece
debido a su propiedad para causar la liberacidn de la insuli
na del pancreas. La administracidon de uno de estos agentes
se acompafia de un incremento en el nivel de insulina plasma-
tica y de una disminucidén en el contenido insulinico del pdn
creas. A las dosificaciones usualmente empleadas, estos com-
puestos no producen hipoglucemia en ausencia del pdancreas,



=

dosis mds grandes parecen tener un efecto directo sobre 1la
produccién hepdtica de glucosa.

Reacciones adversas de las sulfanilureas.

1. Pirosis, diarrea, nauseas, dolor abdominal.
2. Confusidn, vértigo, ataxia.

3. Granulocitopenia.

4. Ictericia obstructiva.

5. Hipoglucenia. (9).

b). Biguanidas.

Aunque la guanidina y muchos de sus derivados pucden
producir hipoglucemia, solo la fenetibiguanida (fenformin)
estd en uso actualmente. Es un poivo blanco c¢ristalino con
la estructura que se muestra ensequida:

CH2 - CH2 ~ NH — CNH = NH — CNH -~ I‘-'H2

Su efecto principal es un incremento en la anaerobio-
sis. Es de interés que el compuesto no cause una reduccidn
de Ta glucosa sanguinea en sujetos humanos normales. Se ha
demostrado que potencia los efectos de 1la insulina Ln vdvo

e {n vitrno y que puede antagonizar los factores antiinsuli-
nicos. También se ha demostrado que disminuyen 1la absorcién
de glucosa en el intestino, y aumenta la captacidn de gluco-
sa en los tejides periféricos.
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Cuadro # 6
Sulfanilureas usadas en el tratamiento de la diabetes.

Descendientes de sulfamidas Dosis de mantenimiento
) medias
Carbutamida (sin. Invenol, Nadisan)

HN «<::>»302-NH-co-NH-CH2~CH2-CH2-CH3 | 0.5-1.0 g

Tolbutamida (sin. Rastinon, Artosin, Orinase)

H c«<::>~so ~NH=-CO-NH-CH,-Cl,-CH,-CH, 0.5-1.5 g
Glucodiacina s1n Redul)
[<::i>>so —N-< N-0-C,H,-0- CH3] Na 0515 §
N_-
Cloropropamida (sin. Cloronase, Diabetoral)
A NS0 NH-CO-NH-CH. -CH._-C} i
Cl o 502 NH-CO-NH CH2 CHZ CH3 0.25-0.5 g
Tolazamida (sin. Tolinase, Norglycin)
125-0.75 ¢

Ciy=d )50, = =C -~ > 0.
— 0

Acetohexamida (sin. Dime10r

0
CH3~C <i N)-50,,- K- nu<<::j> 0.25-1.5 g

G1ubenc1am1da (sin. HB 419, Daonil) 0.0025-0.015 g
4 \>co NH - CH -CH2~/f V)-50,,-H-CO- NH<<::>
OCH

G1ub0rnur1da (sin. Ro 6-4563, Glutril)

HO
H3C-d/ )~ SO -NH-CO-NH ;j 0.0125-0.05 g

Glusoxepida (sin. BS 4231, Pro-Diaban)
H3C .

o\ﬂ\-c NH-CH -CH2—<:::> $0,,-Nii- C-NH- w{i::>

0.002-0.016 ¢
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Reacciones adversas de las biguanidas. 2

Las biguanidas producen intolerancia digestiva. Se han
descrito particularmente acidosis ldcticas graves, a veces
mortales, cuya fisiopatologia es desconocida. (9).

ITI. Etnofarmacologia en México.

México cuenta con una amplia diversidad vegetal, por
sus caracteristicas geograficas, variedad de climas, ademds
de sus diferentes caracteristicas eddficas. Por otra parte,

el acervo cultural, médico-popular se haya caracterizado por{
el variado mosaico étnico que conforma la cultura del pais./}

En 1la actualidad se conocen unas 21 especies de plantas
medicinales que se utilizan en México para el tratamiento de
la diabetes; 1las plantas que se utilizan para ecste fin son:
Acrocomda mexdcana, Bidens Leucantha, Bidens pllosa, Cacaldla
decomposita, Calamintha macrostema, Capraria bijflora, Cecho-
pia obtusdifolia, Coutarca 2atijflora, Eucalyptus globulius,
tysenhandtia polystachya, Leeselia mexdcana, Peimandidiena edu
Lis, Psittacanthus calyculatus, Salpianthus arenardius, Teco-
ma stans, Tuhrnerna diffusa, Valerlana edulis s8p. paocena,
Valeriana mexicana, Valerlana oﬁﬁicinaﬁéé, Venbesina crocata
y Venbesina pencifolia. (6,7 .,8,10).

Con las plantas antes mencicnadas se realizd un bioensa
yo (27) para verificar su accion hipoglucemiante, los resul-
tados de esta investigacién indican que de las 21 plantas, 9
de ellas presentan dicha actividad. Las especies activas son
las siguientes: A. mexicana, C. macrostema, C. biflora,C. ¢b
tusifolia, C. Latiglora, P. calyculatus, S. arenarius, Teco-
ma Atans y T. diffusa.

En la actualidad, no obstante el crecimiento de la in-
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dustria farmacéutica y la enorme produccidn de medicamentos

de sintesis, el interés por las plantas medicinales persiste
e incluso parece resufgir un renovado entusiasmo por la her-
bolaria y se emplean cada vez con mayor frecuencia, prepara-
ciones elaboradas con hierbas medicinales., Sin embargo, las
investigaciones dirigidas hacia el aislamiento de los princi
pios activos hipoglucemiantes y sus efectos farmacolégicos y
toxicoldégicos es casi nula. Cabe hacer notar que Tos prepara
dos vegetales en algunos casos pueden ser mds toxicos que
las contraindicaciones de los fdrmacos fabricados sintética-
mente, debido al desconocimiento de los compuestos presentes
en dichos preparados vegetales. Por lo anteriormente mencio-
nado es necesario efectuar trabajos de investigacidn en rela

cién a este problema (19).

Se requiere una detailada valoracidén del conocimiento
médico popular que permita impulser formas combinadas de tra
tamiento y curacidn donde la medicina tradicional ocupe el
verdadero lugar que le corresponde, a la par de los conoci-
mientos cientificos, en beneficio de 1a salud de la pobla-
cion mayoritaria de nuestro pais. Para iniciar esta laborio-
sa tarea es indispensable un profundo andlisis de la informa
cidén que se ha venido acumulando en la medicina tradicional
sobre las plantas medicinales, sus usos, sus caracteristicas
asi como la investigacidn de los farmacos que potencialmente
se pucden aislar de ellas.

La planta que ocupa nuestro estudio, Cecropia obtusifc
Lia, ha sido usada por diversas comunidades de nuestro pais
para el tratamiento de {Glceras gdstricas, desinteria, enfer-
medades de transmisién sexual, afecciones del higado, antias
_mdtico, ademds como antidiabético (7).

Para el tratamiento de la diabetes la gente prepara in-
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fusiones de hojas y las consume después de cada comida y al-
gunas veces entre ellas.

DESCRIPCION BOTANICA DE CECROPIA OBTUSIFOLIA.
Sinonimia. CecropLa mexdicana Hemsl.

Nombres comunes. Guarumo, guarumbo (Veracruz, Oaxaca,

Tabasco y Chiapas); chancarro (Veracruz y Oaxaca); hormigui-
110 (Veracruz, Oaxaca y Tabasco); trompetillo (San Luis Poto
si, Hidalgo y Veracruz).

Forma. Arbol monznédico hasta de 20 metros y didmetro
hasta de 50 cm., <con el tronco derecho, hueco, produciendo
pequeﬁds contrafuertes o mas frecuentemente raices sancudas
de seccidon circular; copa irregular, estratificada, con po-
cas ramas ¢gruesas, saliendo horizontalmente del tronco.

Corteza. Externa, lisa, gris clara, con grandes cica-
trices circulares de estipulas cafdas y abundantes 1lentice-
las negras dispuestas en lineas longitudinales. Interna de
color crema verdoso a crema claro, cambiando a pardo oscuro,
fibroso, con un exudado que se vuelve negro al contacto con
el aire; grosor total de la corteza de 3 a 8 mm.

Madera. Albura amarillenta con vasos grandes y rayos es
trechos conspicuos; se observa parénquima vasicéntrico, ali-
forme, y a veces bandas de parénquima apotraqueal.

Ramas jovenes. Pardo verdosas, muy gruesas, con lentice

las morenas muy notables y cicatrices anulares de estipuias
caidas, huecas, tabicadas, alojando a numerosas Yy agresivas
hormigas (Género Azteca), cubiertas por pelos cortos y rigi-
dos.

Hojas. Yemas hasta de 12 cm. de largo, agudas, cubier-
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tas por una gran estipula, roja grisdcea, pubescente. Estipu
la una para cada hoja, hasta de 12 cm. de largo, ovada, agu-
da, pubescente, caediza. Hojas dispuestas en espiral y aglo-
meradas en los puntos de las ramas, simples, peltadas y pro-
fundamente palmado-partidas; ldminas de 25 a 50 cm. de didme
tro, con 8 a 12 16bulos oblonnus a oblanceolados con el api-
ce agudo o redondeado; verde oscura y brillantes en la haz y
grisdceas en el envés; glabras y dsperas en la haz con abun-
dante pubescencia pequefa y aracnoide en el envés; nervacion
rojiza y prominente en el envés; laminas membranosas; pecio-
los gruesos de 15 a 40 cm. de largo, conspicuamente surcades
y pubescentes.

Flores. Especie dioica. Flores en espiga, axilares, sos
tenidas por una brdctea espatiforme caediza. Espigas masculi
nas pardo grisaceas, 12-15, de 8 a 10 cm. de largo, en pedin
culos de 4 a 5 ¢cm. de largo. Flores <con perianto tubular,
truncado, con 2 estambres exertos. Espigas femeninas 4-6,
de 13 a 20 cm. de largo y 5 mm. de ancho, en pedinculos de 8
a 9 cm. de largo, flores separadas por una masa de pelos
blancos, con un pequefio perianto tubular y el ovario unilocu
lar, uniovular, con el estigma capitado exerto. Los pedincu-
los contienen un exudado amarillento que se torna negro al
contacto del aire. Florecen durante casi todo el afo.

Frutos. Aquenios agregados en las espigas, muy pequefios
conteniendo una semilla, de sabor muy parecido al del higo
cuando estd maduro. Maduran durante todo el aho.

Ecologia y distribucidn. Una de las especies pioneras

de la vegetacion secundaria mds abundantes y conspicuas de
las zonas tropicales, tienen una amplia drea de distribucidn
en México, desde Tamaulipas y San Luis Potosi hasta Yucatan
y Quintana Roo en la vertiente del Golfo y desde el sur de
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Sinaloa hasta Chiapas en la del Pacifico. Se presenta en ve-
getacidn secundaria derivada de cualquier tipo de selva, ex-
cepto en 1a selva baja caduqif011a y espinosa, Yy en las zo-
nas con precipitaciones marginales a las del clima A, hasta
altitudes de 700 a 800 msnm. Se desarrolla por igual en sue-
los con impedimentos de drenaje, tanto de origen volcdanico
como calizo sedimentario o metamérfico. Tiene crecimiento ra
pido; puede alcanzar hasta 15 m. de alto y 50 a 60 cm de di
metro en 12 o 15 anos.

i~

Usos. Se ha probado para la fabricacién de tableros a-
glomerados y pulpa de papel, pero presenta problemas en su
industrializacion por la cantidad de gomas y resinas que con
tiene. tomo planta medicinal.

Especies afines. En la costa del Pacifico, especialmen-
te Oaxaca y Chiapas, se encuentra Cecropia peflata L., dife-

renciable dnicamente por el tamano notablemente menor de las
espigas pistiladas y estaminadas. (12,26,34).
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Cechropia cbtusédetlca. A, hoja; B, rama con inflorescencia
masculina; C, inflorescencia femenina.
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OBJETIVOS

Verificar la accion hipoglucemiante del extracto acuoso
de la planta Cecropia cbtusifolia Bertol.

Aislar y purificar el o los principios activos responca
bles de la accidn hipoglucemiante.

Elucidacidn parcial de la estructura del o lus compues-
tos con actividad bioldgica.
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DIAGRAMA DE INVESTIGACICN
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MATERIAL Y METODOS

Induccién de diabetes por medio de aloxana.

Para este estudio se tomaron ratones cepa CDy, machos,
con un peso de 22 a 25 g cada uno. La determinacion de la
glucosa se hizo con el método de la glucosa oxidasa. Los ra-
tones se dividieron en lotes de 5 animales cada uno y se les
aplico por la vena ventrolateral de la cauda cada tres dias,
una dosis de 70 mg/Kg de peso de aloxana (llerck) disuelta en
agua (30). Al cabo de 17 dias se determind la glucosa en san
gre a los ratones, aquellos que presentaron hiperglucenia
(100 mg/100 m1 o més de glucosa) se tomaron para los bioen-
sayos, cuidando estandarizar cada uno de los lotes experimen
tales.

Determinacidon de la glucosa en sangre.

La glucosa oxidasa es una cnzima que se encuentra en el
medic de crecimiento de Pendic{lZium netatum y cataliza la
oxidacidén de B8-D-glucopiranosa a O-glucono-1,5-lactona con
la formacidn de peréxido de hidrdooueno; la lactona es luedqo
hidrolizada lentamente a acido D-glucénico. La enzima es es-
pecifica para B5-D-glucopiranosa, pero 1a mayoria de las pre-
paraciones de la enzima contienen mutarrotasa, que cataliza
la interconversién de las formas @« y B. La D-manosa y la D-
xilosa son también oxidadas por la enzima pero a velocidades
de aproximadamente 1/100 de la correspondiente a la D-gluco-
sa. E1 método es por lo tanto altamente especifico para la
glucosa. En la mezcia de reaccidon se incluye también pceroxi-
dasa y o-toluidina; la enzima libera oxigeno a partir dcl pe
roxido de hidrdégeno y reacciona con la o-toluidina para dar
un color azul. La reaccidon es rapida a temperatura ambiente



pero el color es inestable, el tiempo mds conveniente para
hacer las lecturas es de ocho minutos, pero debe ser verifi-
cado mediante la sclucién patrdon de glucosa.

B-D-glucopiranosa + FAD ——— D—g]uco—l;S, lactona + FADH2

D-glucono-1,5 lactona + H20 ' > Acido D-glucédnico

FADHZ + 02 > H

202 + FAD

B-D-glucopiranosa + HZO + 0

9 » Acido glucdnico + H202

Materiales:

Sulfato de zinc heptahidratado, 100 g/1.
Sulfato de sodio isotinico (93 mmol/1).

ry =
— - T
‘ o .

o

Reactivo de sulfato de sodio y sulfato de zinc (Se dilu-

yen 55 ml de sulfato de zinc a un litro de 1la solucidn

de sulfato de sodio).

4). Hidréxido de sodio (0.5 mol/1).

5). Amortiguador de acetato (0.15 ml1/1, pH 5.0).

6). Solucién de glucosa oxidasa (Fermcozyme de Hughes y Hu-
ghes).

7). Feroxidasa (1 mg/ml).

8). 0-toluidina (10 g/1 en etanol absoluto, en botella oscu-
ra). ’

9). Reactivo combinado de o-toluidina: 150 ml de amortigua-

dor de acetato y 1 ml de glucosa oxidasa, 1 ml de peroxi

dasa, 1 ml de o-toluidina. La preparacidn es activa por

varias semanas si se guarda en una botella oscura a 4°C ;
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10). Patrdn de glucosa (0.1 g/1),
11). Espectrofotdmetro,

Procedimiento:

En un tubo de centrifuga se colocan 1.8 ml del reactivo
de sulfato de sodio-sulfato de zinc y se aﬁadén 0.1 m]1 de 1a
muestra (sangre que se extrae de los ratones). Se afade 0.1
ml de hidrdxido de sodio, se centrifuga y se toma 1 ml del
sobrenadante.

Blanco: 1 ml de agua destilada.

Patrones: 1 ml de la solucion de glucosa de concentracibn a-
propiada.

Se agregan 5 ml del reactivo combinado de la o-toluidi-
na y se mezclan vigorosamente. Se dejan reposar les tubos
por ochc minutos exactamente y se lee el color a 625 nm (29)

Administracidon de los problemas.

Los extractos, as? como cada una de las fracciones se
administraron por via intraperitoneal, en el caso del extrac
to acuoso se preparé una infusidén con 50 g de hojas seces en
200 ml1 de agua destilada. Por lo que se refiere a los demds
extractos, asi como a cada una de las fracciones se prepara-
ron soluciones concentradas de cada una de ellas. En todos
los casos se inyectd 0.5 m1 de las soluciones a cada ratodn.
A los ratones testigo se les inyectdé 0.5 ml de agua destila-
da. Los lotes de ratones consistieron de 5 individuos cada
uno alimentados con alimento Purina. Durante los bioensayos
se les retird el alimento.
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Colecta y secado.

La p1anfa Cecropla obtusdifolia Bertol, se colectd en
las cercanias de Fortin de las Flores, Veracruz, durante el
mes de mayo de 1983. Dado que la planta presenta una extensa
distribucidon a 1o largo del pais, se escogidé esta zona por
que ella es una de las regiones donde mas se utiliza este
vegaetal como agente antidiabético (6,7,8).

Las caracteristicas de la zona son las siguientes:
Altitud norte: 18°53'
Latitud: longitud oeste 97°01'
Suelo: vertisol crémico y pélico.
Vegetacidon predominante: selva alta perennifolia con vegeta-
cién secundaria arbdrea.

Se colectaron aproximadamente 20 Kg de hojas (peso hime
do); y algunas inflorescencias (tanto maches como hembras).
Algunos ejemplares de hojas y de inflorescencias se secaron
en prensas para su posterior identificacion; 1los ejemplares
restantes se secaron a la sombra durante 25 dias. El mate-
rial seco se molid en un molino de cuchillas <con ¢l objeto
de obtener wuna mayor superficie de contacto durante la ex-
traccion.

Aislamiento del principio activo.

Se extrajeron a temperatura de ebullicidén 3 Kg de hojas
(peso seco) durante ocho horas en seis litros de agua bides-
tilada; el extracto resultante se filtrdé usando fibra de vi-
drio. E1 extracto acuosc se concentrd a un volumen de 250 mb
a éste concentrado acuoso se le anadieron 500 ml de metanol
con el objeto de precipitar los carbohidratos, los cuales se
separaron por filtracién., Posteriormente a la solucidn meta-
nélica (A) y al residuo ciruposo (B) se les determind su ac-
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tividad antidiabética.

La solucién metandlica (A) se concentrd a sequedad bajo
presién reducida en un rotaéapor marca Buchi, el residuo se
solubiliz6 parcialmente en etanol (C), la fase insoluble (D)
se separd por filtracidn; 1igqual que en el caso anterior, a
ambos se les determindé su actividad hipoglucemiante.

Fraccionamiento con disolventes:

La solucidon alcoh6lica se concentrd a sequedad a pre-
si6n reducida, el residuo asi obtenido se reflujd consecuti-
vamente en hexano (E) con el objeto de eliminar grasas, con
acetato de etilo (F) con el objeto de eliminar compuestos de
polaridad intermedia, y con acetona (G) con la finalidad de
separar sustancias de polaridad moderada. Los resultados de
los bioensayos se muestran en las tablas. Al final de este
proceso se obtuvo un residuo que se disolvido totalmente en
150 m1 de etanol.

Separacidon cromatogréafica:

La solucidon alcohdlica se cromatografid en columna hime
da usando como fase estacionaria silica gel 60 de malla 70-
230 y como fase mévil una mezcla de propanol-agqua 2:1 v/v;
de esta cromatografia se obtuvieron ocho fracciones a 1las
cuales se les determind su efecto hipoglucemiante.

La fraccidon activa se cromatografié bajo 1las mismas
condiciones que el anterior, utilizando en éste caso como e-
luente una mezcla de tolueno-acetato de etilo-propanol 2:6.6:
1.4 v/v. Como resultado de esta separacidon se obtuvieron o-
cho fracciones volviendo con ellas a repetir las pruebas far
macoldgicas,
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Purificacidn.

La fraccidn activa se cromatografid en capa fina de si-
lica gel con el fin de observar el grado de pureza; para e-
110 se emplearon los siguientes sistemas de disolventes;:
a). Tolueno-acetato de etilo-propanol 2:6.6:1.4 v/v.
b). Propanol.
c). Etanol.
d). Acetato de etilo-cloroformo 5:2 v/v.
e). Etan01—agda 4:1 v/v.
f). Piridina-agua 4:1 v/v.
g). Etanol-acetona 2:1 v/v.

Elucidacidén de la estructura,

A1l compuesto puro se le determindé su andlisis fundamen-
tal en los laboratorios Galbraith, Inc. de Knoxville, Tenn.

E1 estudio espectroscopico del compuesto puro consistid
de los siguientes andlisis:

Espectro UV: en un espectrofotdémetro UV/Vis marca Hew-
lett-Packard modelo 8450 A.

Espectro Infra-rojo: en un espectrofotémetro IR Beckman
modelc Acculab 10.

Espectro de Resonancia magnética nuclear: en una reso-
nancia de protones Varian 60.

Espectro de masas: en un espectrometro de masas Hewlett
Packard GC/MS System modelo 5993. '
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RESULTADOS

I). Bioensayos.

E1 extracto acuoso presentd efecto hipoglucemiante, los
resultados del bioensayo se muestran en la siguiente tabla:

Series a=2

I Control IT Experimental
(glucosa mg/100 ml) (glucosa mg/100 ml)

Inicial 2715.0 266.5
4 hs 250.4 20.3
6 hs ' 210.4 45,1
8 hs 232.5 66.8
n
Suma total=s LY _ 968. 30 398.22
Media= ¥ 242.07 99.55
Suma de los Y 2
cuadrados= Y 236649.,57 77933.26

A l1os resultados de este bioensayo, asi1 como al de los
siguientes, se les realizd un andlisis de varianza en su ca-
so especial para dos'grupus con tamafio igual de muestra (con
trol, experimental) (1,33); en todos los cases ( puesto que
se usd el mismo nimero de ratoncs), se trabajd con un nivel
de confianza del 95% y con 1 y 6 grados de libertad ( entre
grupos y entre tratamientos) (33). E1 andlisis de varianza
para el extracto scuoso y el control se muestra enseguida:

a n
1. Gran total= £ IY= 968.30 + 29£.22 = 1366.52

'2. Suma de los Y cuadrados de las dos series=

an
z EYZ = 236649.57 + 77933.26 = 314582.83
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Suma de los cuadrados

+ (398.22)

de los totales de los grupos dividi

2

an 2 2
da por n= 1/n z(fY)® = (968.30)
937604.88 » 168878.18 . wvsgue.oi

4

Gran total elevado al cuadrado y

de la muestra =

dividido por el

tamano

término de correccidn =

an 2 2

ets de V2 T VT, (136628 . 545319.83
an 3

Suma de los cuadrados totales = §S total =

cantidad 2 - cantidad 4 = 314582.83

Suma de los cuadrados de 1o0os grupos

cantidad 3 - cantidad 4 = 274046.01

Suma de cuadrados dentro de grupos=

cantidad 5 - cantidad 6 =

81263.20 - 40726.38 =

233319.63= 81263.20

SS grupos =
233319.63= 40726,38

SS total -~ SS gruposs

40536.82
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Conclusion: Dado que Fs:>F.05 [1,6] se rechaza la hipGtesis
nula. Las medias de las dos series son diferentes significa
tivamente; es decir, las 'dos series difieren en la concen
tracion de glucosa, ya que el extracto acuoso produce un e-
fecto hipoglucemiante.

Los resultados del efecto hipoglucemiante de las sepa-
raciones siguientes (Solucidén metanélica A, residuo cirupo-
so B) se muestran a continuacidn, asi como sus cceficientes
de variacién (Fs).

SOLUCTON MOTARGLUICA A

RESIDUD CIRUPOSO 8
I Contral 11 Erperimental I Contral 11 Exzerimental
(glucosa mg/100 m1)  (gluco<e mg/lOG i1} (glucosa mg/1G0 m1}  (3lucose my/i00 ml)

Infctal 175.40 172.50 350.00 239.1¢C
4 hs 168.20 81.80 362.40 305,10
6 hs 170.49 41,67 372.40 184,19
8 hs 171.30 52.75 354,10 350.40
LY €83.30 355,72 1438,90 1242.70
v 171.32 §8.93 359,72 3lz2.17

Fs solucion metandélica A= 8.07 Fs residuo ciruposo= 3.04

F tablas = F [1,6] = 5.99

0.05%
Fs solucidn metanélica A > Fy . [1,6];
U2

Fs residuo ciruposo B < FU.OS [1..61

En este caso se observa que en el proceso de precipita-
cién de carbohidratos, el residuc ciruposo B (principalmente
carbohidratos) no presenté efecto significativo por lo cual
se siguid trabajando con ia solucidn metanélica A; activa,
de esta solucidon, se obtuvo otra separacion en dos fases; u-
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na soluble en etanol y otra insoluble, los resultados de la
administracién de estas dos fases se muestran a continuacion:

SOLUCION CTAMOLICA C FASE IMSOLUBLL D
1 Control 11 Experimental 1 Control Il Experimental
{glucosa mg/100 ml) (glucosa mg/100 ml) (9lucoss mg/100 m1) (glucosa mg/100 ml)
Intcial 204 .10 208,80 214.30 213.85
4 hs 196.40 88.57 250.20 214.27
6 hs 210.50 45,57 224.00 218.15
8 hs 206.50 48.87 222.40 217.10
Ly - B19.50 396.11 910.90 B61.97
¥ 204.87 99.02 221.72 215.99
e s o

7.82

Fs Solucidén etandlica C
Fs Fase insoluble D = 2.22
Fs tablas

n
i

FSp oe [1,6] = 5.99

Fs Solucién etanﬁ]ica:-FO.GS[l,ﬁ];
Fs Fase insoluble D <F0_05[1,6].

La solucién etan6lica activa, se concentré a sequedad pa
ra llevar a cabo un fraccionamiento con disolventes de dife-
rente polaridad, en todos los casos (E, F, G) no se presentd
actividad hipoglucemiante como lo demuestra su coeficiente de
variacién (Fs) que en las siguientes tablas se muestran:
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SOLUCION HEXANICA E

Inicial 4 hs 6 hs 8 hs o | Y Fs
1 Control ’
(glucosa mg/100 m1) 155.60 150.00 145,00 145.00 595.60 148.90'
Il Experimental | 1oz

(glucosa mg/100 ml) 158.02 147.75 150.16 157.70 613.57 153.39

Fs < F(]_05 1,61

SOLUCION DE ACETATO DE ETILO F

Inicial 4 hs 6 hs 2 hs Ly ' Fs
I Control
(glucosa mg/100 ml) 175.00 150.50 165.40 160.30 615.20 162.80|
-9.29
Il Experimental |
(glucosa mg/100 ml) 143,75 166.27 158.82 149.15 617.99 154.49

Fs « FO.OS 11,61

SOLUCION ACETONICA G

Inicial 4 hs 6 hs 8 hs Ty \d Fs
I Control
(glucosa mg/100 ml) 190.00 204,00 192.3C 181.40 7167.70 191.92
61
11 Experimental
(glucosa mg/100 ml) 180.00 178.85 184,77 182.50 126.12 181.53

Fs < FO.GS 11,61

A las ocho fracciones diferentes que resultaron como pro
ducto de la cromatografia en columna se les determind activi-
dad hipoglucemiante; en este caso, s€ hizo un analisis de va-
rianza general (ANOVA forma general) (33) obteniéndose una va
riacién general significativa; los resultados son mostrados a
continuacidn: '



CROMATOGRAFIA PROPANOL H20 2:1 v/v
(gTucosa mg/100 ml)

Inicial 4 hs . 6 hs 8 hs
Control X 157.22 163.86 178,77 169.66
Fyo X 131.00 138.62 173.65 155.65
F, X 162.90 179.85 179.05 178.02
Fy X 168.60 167.87 174.72 155.25
Fg X 165.62 163.22 163.85 162.00
Fo ¥ 144,37 24.00 42.50 50.62
P X 140.87 143.10 146.65 146.05
F, X 180.32 182.62 182.47 184.42
Fg X 186.17 184.70 192.82 196.87

Fs= 13.53 ; F de tablas= F [8,26) = 2,32 ;

0.05
Fs > F tablas.

Como F0 05 (8,261= 2.32 1a comparacidn es altamente signifi-
cativa, se rechaza la hipotesis nula muy por debajo del 5%,
existe variacion entre las fracciones y el control.
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Posteriormente se compard la fraccién 5 con el control
mediante un ANOVA, puesto que esta fraccidén fue la que pre-
senté mayor variacién; los resultados se muestran enseguida

SERIES a= 2
I Control Fg Experimental
(glucosa mg/100 m1) (glucosa mg/100 ml)

Inicial 155,22 144 .37

4 hs 163.86 24,00

6 hs 173.77 42.50

8 hs 169.66 50.62
Suma total= LY 664.51 261.49
Media = Y 166.12 65.37
Suma de los Y
cuadrados= £Y? 110548.73 25787.32
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Conclusidn: Se rechaza la hipétesis nula dado que Fs> F0 05
(1,6). Las medias de los dos tratamientos son diferentes
significativamente, las dos series difieren en la variacién

de glucosa.

Al cromatografiarse la fraccidn activa (5) se siguid
el mismo procedimiento que en el caso anterior. Los resulta
dos se muestran a continuacidn:

CROMATOGRAFIA TOLUENO-ACETATO DE ETILO-n-PROPANOL

2 : 6.6 : 1.4 v/v
(glucosa mg/100 ml1)

B Inicial 4 hs 6 hs 8 hs
Control X 177.63 177.26 186.97 179.62
Fy X 178.00 176.82 179.77 179.25
Frp X 165.00 48.12 45.75 62.07
FIIIY 169.92 170.32 171.35 180.35
Fry X 209.90 210.82 213.42 211.05
Fy X 168.00 164 .65 166.42 169.50
Fyr " 140.05 112.40 119.72 120.87
FVIIY 146.77 163.10 179.10 174.15
FVIIIY 270.00 279.90 298.80 301.95

Fs= 29.11 ; F de tablas= FO.O

5 (8,261= 2.32 3

Fs > F tablas



B

Como FO.OS'[8’26}= 2.32 la comparacién es altamente signifi-
cativa, se rechaza la hip6tesis nula muy por debajo del 5%,
existe variacién entre las fracciones y el control. En este
caso, la fraccidn FII fue la que provocd efecto hipogluce-
miante, la comparacidn de este efecto entre el control y la
fraccidn FII se muestran en la siguiente tabla.

SERIES a=2
I Control Fri Experimental
(glucosa mg/100 ml1) (g{ucosa mg/100 ml)
Inicial 177.63 165.00
4 hs 177.26 48.12
6 hs 186.97 45.15
8 hs 179.62 62.07
Suma total= Y 721.48 320.94
Media= Y 180.37 80.23

Suma de los Y
cuadrados= ZY2 130194.63 35486.75




5

UQLOeLlARA 3p 93UDBLIL}B0D

82'2T = |ejuswiJ4adxs sS4

66°G = [9°

A

solLpaw sopedpend =

sopespend ap wvuWNS =

peidaql]| 3ap sopeuab =

14

Ss4

SH
SS
16

4 = se|qe3 4

L]

ge ¢l 61726862 L = 1- ue Le3ol
68°2€91 LETLBLE 9 =(1-u)e (SaLt4as 3p 0J4JU3P J04UD)
sodnub sp ou4juaQ
. 68°2€91 )

8L°¥600¢ 8L°%500¢ 8L %500¢ I = 1-® (sojuatweieay 3J43jus’)
sodnab 3uazul

041U3p Si L6 .
Sodnab o4 Sg =SW SS L°b uoLdeLJARA 3p 33uU3dNy

YAONY ®lqel




-60-

Conclusidn: Se rechaza la hipotesis nula dado-que Fs> F0.05
1,61, Las medias de los dos tratamientos son diferentes
significativamente, La fraccidn FII presenta efecto hipoglu
cemiante.

II). Elucidacién de la estructura.

La fracciodn FII presenté 50 mg de un compuesto amorfo,
de color amarillo (muy higroscépico) con un rendimiento del
0.0016%, debido a ellio no se calculd su punto de fusidn. La
pureza de la sustancia se determiné por cromatografia en
placa fina en varios sistemas de disolventes; en todos los
casos se obtuvo una mancha, indicdndonos este parametro una
pureza aceptable para realizar el estudio espectroscépico
del compuesto.

E1 compuesto hipoglucemiante presenté el andlisis ele-
mental siguiente: C, 71.4%; H,11.4%; 0,17.1%; y el andlisis
elemental calculado: C,71.8%; H,11.3%; 0,16.9%.

La formula empirica del compuesto es Cl7H3203’ con un
peso molecular (calculado por espectroscopia de masas) de
284,

)

E1 compuesto presentd una absorcién maxima en UV(?\max

a 292 nm (en etanol).

El espectro infrarrojo de la sustancia mostrd las si
guientes bandas:

a 3330 cm™? correspondiente a la vibracidén de OH.
a 2960 cm” correspondiente a -CH,.
a 2850 cm™? correspondiente a -CH,.

a 2910 y 1260 cnf'1 caracteristicas de funcién eter.
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La resonancia magnética nuclear de protones (lH NMR),

GDMSO mostrd las siguientes sefiales:
ppm :
a 0.75, 0.80, 0.90, 1.00, 1.25 (m)———— (24 H,m)
"a 3.3 (m)———— (6 H,m) '
a 3.5 (m)——— (2 H)

Las masas de los iones principales del compuesto de a-
cuerdo al espectro de masas se muestran enseguida:

MASA ABUNDANCIA RELATIVA
256 2.85 %
208 171.14 %
183 2.80 %
154 71.42 %
137 100.00 %
129 17.44 %
111 14.28 %

81 34.28 %
55 74.28 %
41 42.85 %

La masa del ion molecular fue de 284, E1 mapa de frag-
mentacidn propuesto para el compuesto se presenta en la figu

“ra No. 1.

De acuerdo a este mapa y a la informacidn espectroscopi
ca recabada (UV, IR, 1H NMR), 1la estructura propuesta para
el compuesto hipoglucemiante es presentada en la figura No.2
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DISCUSION

Muy pocos principios activos hipoglucemiantes de natura
leza vegetal se han aislado e identificado, debido quiza, a
que este tipo de compuestos por ser metabolitos secundarios,
son biosintetizados solo en trazas y el rendimiento al final
del proceso es muy escaso. Para el presente trabajo, no se
tenia informacién acerca de la naturaleza fisicoquimica del
compuesto, el método usado fue el de "rastrear" el principio
activo, primero conociendo su solubilidad y después separar-
lo por técnicas cromatogrédaficas, todo ésto, acompanado de
los bioensayos de actividad hipoglucemiante.

Por criterio de estandarizaci6én se utilizé el método
del andlisis de varianza para el tratamiento estadistico de
los bioensayos. Este andlisis permite comprobar diferencias
significativas entre las medias de dos muestras; asi como de
muchas, y en nuestro caso, tuvimos estos dos tipos de proble
mas. Un método alternativo para el andlisis de dos muestras
es la distribucidén de Student.

En todos los casos, trabajamos con l1imites de confianza
del 95% (que es el permitido para datos de experimentaciodn
biolégica); haciendo notar, que en la mayoria de nuestros
resultados donde habia actividad hipoglucemiante la hipdte-
sis nula se rechazo por un amplio margen de diferencia entre
el coeficiente de variacién F(s) y el coeficiente de tablas
F(0.05).

Cuando se determind el efecto que tenia el residuo ciru
poso B sobre los ratones experimentales, se observd que este
" residuo provocaba un efecto hiperglucemiante, esto se debe a
que esta parte separada del extracto inicial seguramente pre
sentaba alta concentracidn de glucosa libre, provocando con
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ésto, lecturas elevadas del carbohidrato.

Respecto al aislamiento, nuestro compuesto es soluble
en disolventes polares; esta caracteristica la empleamos pa-
ra darle cierta purificacion al extracto activo mediante el
fraccionamiento con disolventes antes de someterlo a las se-
paraciones cromatograficas, también en Tlas <cromatografias,
se usaron mezclas de disolventes polares. Al final del proce
so de aislamiento obtuvimos un rendimiento del 0.0016% ( 50
mg) que aunque es relativamente bajo, fue suficiente para el
estudio espectroscoépico.

En 10 referente al espectro ultravioleta, el compuesto
presentd un médximo de absorcidn a 292 nm, ésto se debe a la
influencia de los grupos -0OH y R-0-R, ya que el rango de ab-
sorcidn para compuestos alifdticos ciclicos y aciclicos insa
turados es de 200 a 215 nm, y los grupos antes mencionados
tienden a aumentar el rango de absorcion (32).

En el espectro de resonancia magnética nuclear, se ob-
serva una sefial a 0.9 que corresponde a 6H* de dos grupos me
tilo, la senal de 3.3 corresponde a los protones vecinos del
grupo eter (R-0-R), y el multiplete de 3.5 a los protones de
HC-0H; cabe hacer notar que en estos dos casos la sefal se
desplaza a campos bajos, por la presencia del oxfgeno. EI
multiplete comprendido entre 0.75 a 1.25 se debe a sefales
de grupos metileno.

Para establecer la probable estructura quimica, al com-
puesto se le determiné su espectro de masas, y su mapa de
fragmentacién coincide con los datos obtenidos por sus espec
“ tros de IR, UV y PMNR.

E1 mecanismo de accidén de los hipoglucemiantes conoci-
dos sigue dos vias posibles: el de la insulina que hace posi
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ble 1a utilizacidén de Ta glucosa por las células blanco de
esta hormona; y el de los hipoglucemiantes bucales que esti
mulan la insulino-secrecidn.enddégena. No se puede afirmar
que el principio activo siga alguno de estos dos mecanismos
posibles, puesto que se trabajdo con ratones diabético-indu-
cidos por medio de aloxana y durante los bioensayos no se
determind histopatoldgicamente la magnitud de 1a necrosis
selectiva sobre las células beta del pdncreas de los rato-
nes.

Actualmente se trabaja en el laboratorio, sobre la sin
tesis del compuesto, ademds en la formacidn de derivados
que confirmen la estructura propuesta; por otra parte, tam-
bién se trabaja en el estudio farmacoldgico de este hipoglu
cemiante para poder determinar su futura aplicacién, —
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CONCLUSION

La diabetes mellitus es un serio problema de salud pi-
blica, causada por una deficiencia absoluta o relativa de in
sulina. E1 diagnéstico de esta enfermedad se confirma cuando
se establece 1la presencia de una elevacion patoldgica de Tla
concentracion de glucosa en la sangre. La terapéutica de es-
ta enfermedad varia segln la gravedad del transtorno metabé-
lico.

De 1a planta Cecropia obitusifolia se aislé un compuesto
que posee actividad hipoglucemiante, esta sustancia podria
servir como alternativa en el tratamiento de la diabetes;
sin embargo, aun se debe hacer mucha investigacion con este
compuesto, sobre todo, a nivel farmacolfgico, es decir des-
de su introduccién en un organismo vivo, hasta su elimina-
cién; determinando su mejor via de administracidn, biodispo-
nibilidad, distribucién, mecanismo de accidén, vida media Yy
vias de eliminacidn, asi como las DE50 % DL50 e indice tera-
péutico.

Debe tenerse claro que el compuesto aislado no puede
compararse en su accién terapéutica con la insulina, tampoco
con los hipoglucemiantes orales por las razones antes expues
tas. Ademds, actualmente la insulina y la dieta representan
las dos formas mds importantes de tratamiento. Ciertamente,
el control de muchos enfermos tampoco seria tan bueno sin el
coadyubante que representa otro tipo de hipoglucemiantes, u-
no de ellos podria ser nuestro compuesto, ya que la demanda
de insulina y de los hipoglucemiantes bucales no alcanza a
cubrir los casos de diabetes en nuestro pais.

Por G1timo, es necesario plantear que el uso de Tlas
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plantas medicinales 1leya beneficios terapéuticos y econdmi-
cos implicitos. Actualmente, para no depender de la importa-
ciéon de productos en formas dosificadas comerciales, se pue-
de fomentar el interés para el estudio quimico-farmacologico
de las plantas medicinales; de esta manera, la industria far
macéutica nacional obtendria sus propias materias primas pa-
ra elaborar sus medicamentos.
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