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1.0. INTRODUCCION.

La tolerancia a la glucosa ¢s normal cuando la secrecion de clla presenta un balance
perfecto. Cuando las concentraciones séricas de glucosa aumentan (mayor a 140 mg/dl.)
sobre los niveles que se consideran normales (110-126 mg/ dL). la persona es diabética. Por
lo que la DM es una enfermedad cronica causada por la deficiencia de insulina (en su
produccion o efectividad). la cual puede ser de origen hereditario o adquirido. Existen dos
tipos de DM, la DM y DM2, En ambas ¢l incremento de la concentracion de glucosa en
sangre origina alteracion del metabolismo de los carbohidratos, lipidos v proteinas; su
curso esta relacionado con complicaciones agudas (coma  hiperosmolar,  cetoacidosis
diabética) y cronicas que causan dano en varios sistemas, como cardiovascular y nervioso
(lo cual origina rctinopatia diabética, ncuropatia diabética. pic diabético, daio renal.
enfermedad cardiovascular ete n Los costos econdémicos asociados al trmtamiento v sus
complicaciones presentan una grave carga para los servicios de la salud y para los
pacicntes. En ¢l (IMSS), ¢l gasto promedio anual. durante ¢l periodo 1991 al1996, para la
atencion de pacientes diabéticos fue de mas de 1650 millones de pesos. En todo ¢l mundo
la DM ha emergido como un problema de salud pablica de proporciones pandémicas y es
una de las enfermedades de mayor importancia st se considera su incremento paulatino.
costos de tratamiento. afectacién cada vez mayor a los grupos de edad de mas

productividad y su relacion con muerte prematura.
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El anuario de morbilidad para ¢t afio 2000, emitido por la 8.8, ubica a la (DM 2)
como la sexta causa de enfermedad en los grupos que van de 45 a mas de 65 afos de edad.
En cl IMSS la DM estd en 2° lugar dentro de los principales motivos de demanda de
consulta de medicina familiar ¥ en 1 lugar en la de especialidades, por otra parte la
mortalidad por ¢sta causa muestra un incremento sostenido durante las altimas déeadas,
hasta Hegar a ocupar el 3 lugar dentro de ln mortalidad general. Frente a este panorama cl
objetivo de este trabajo es encontrar ¢! trmtamiento adecundo  para los pacientes diabéticos.
siendo el tratamicento de origen natural alternativo al de origen sintético, por lo cual se
utilizaron en la primera fase diterentes extractos de Tumarindus indica Linn. De los cuales
se probo cl cfecto hipoglucemiante y  se selecciond ¢l que tuviera un cefecto mas
significativo para posteriormente probar en un modclo de ratdn diabético dando a estos un
tratamiento durante cuatro semanas. con ¢l extracto.o)

1.1 HISTORIA DE LA DIABETES MELLITUS.
PANORAMA INTERNACIONAL

El principio y desarrollo de los estudios acerca de la diabetes fue lento, intermitente
y casual y por supuesto, no los presidieron factores ctiopatogénicos. Hay en su historia una
fase clinica y una bioquimica. En cuanto a la primern, ¢n ¢l papiro de Ebers (1500 a.C.), s¢
encuentra una descripeion médica que se identifica con las manifestaciones clinicas de la

diabetes (1

-
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En el siglo 1 (a.C.). el médico griego de Capadocia Arateo, observador sutil, escribié
una obra magna llamada “De¢ morborum dioturnorum et acutorum  causis, signis et
curatione™, en la que aparece el término gricgo “Diabetes™, que significa sifon. Arateo
caracterizo la entermedad expresando que “las carmnes y los miembros se derriten en chorros
de orina™ y recomendd para el tratamiento de la Diabetes beber vino v Hacia 1650, el gran
clinico inglés Thomas Willis (1621-1675), comprobd el sabor dulce de la orina de los
diabéticos; describid la enfermedad manitestando que ef cuerpo parecia tener azacar o micl. En
1686, Richard Morton (1637-1698). medico inglés, noto la presencia de la diabetes entre
familiarcs consunguincos (3 El aspecto bioquimico se inicio cuando F. Home (1719-1813) v
M. Dobson (1828) determinaron la glucosa en la orina de diabéticos. En el afo. 1857, cl
fisidlogo francés Claudio Bermard (1813-1878) descubrié la funcion glucogénica del higado,
poco después, el patdlogo Pail Langerhans (1847-1888) descubria en ¢l pancreas los islotes
que llevan su nombre. sitios productores de insulina

En las altimas décadas del siglo XX, F. Allen Joslin, C. Von Noorden y B. Naunyn, una
gran figura de la medicina de Estrasburgo. dio lugar a cstudios experimentales ¢n cuanto a
diabetes (v En 1889, ¢l médico aleman Joseph Von Mering (1849-1908) y ¢l médico lituano
Oskar Minkowski (1858-1931) hicieron resecciones del pancreas, para iniciar con esta prictica,
diversos estudios sobre el metabolismo en general. En 1893, E. G. Languesse menciona la
secrecion de los islotes de Langerhans y Ch. Dieckho{l hizo explicita la relacidn entre diabetes

v pancreas (s)
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Al finalizar la segunda década del siglo XX, el fisidlogo E. Hedon, hizo una revision
interesante sobre ¢l conocimiento que se tenia entonces de la diabetes y escribid "Ll pancreas”
ademas, dei papel que desempeita en la digestion posee una funcidén muy notable descubierta en
1889 por Von Mering y Minkowski fos cuales demostraron que la extirpacion completa en el
pincreas determing, en los mamiferos, la aparicion de todos los sintomas de dinbetes azucarada
en forma grave. Glucosuria, que es muy intensa (fa orina puede contener de un 10 a 11 % de
glucosa), aun con la exclusion de hidratos de carbono en la alimentacion, v persiste hasta la
muerte, se observa del mismo modo una gran hiperglucemia 3-5% de glucosa on sangre arterial
y un aumento de la concentracion de urea o La extirpacion parcial del pancreas condiciona en
ciertos casos una diabetes leve, de evolucion lenta, que permite upa larga supervivencia a los
animales; esta glucosuria alimenticia puede transformarse cn diabetes grave si ¢l fragmento de
glandula se atrofia (1) En 1921, ¢l descubrimiento de la insulina por ¢l médico canadiense
Frederick G. Banting (1891-1941). Charles Best y ¢l fisidglogo escocés Jonh R. MacCleo (1876-
1935) es cl hito que dio principio a la endocrinologia contemporinea (9 En 1935 ¢l médico
danés Hans Christian tlagedom descubrié la insulina de accién prolongada, la insulina
protaminica, acontecimiento que sirvié de marco para sintetizar otros agentes quimicos, de tipo
oral, para reducir la glucosa en sangre (5) Al finalizar la década de los cincuenta, Franke, Fuch
Berson y Yalow descubricron los efectos hipoglucemiantes de algunos derivados sulfamidicos.
lo que origind todo un grupo de sustancias hipoglucemiantes orales, las sulfonilurcas
antidiabéticas de primera gencracion, la segunda generacion sec manifesté hasta 1984, gracias a

los trabajos Moxner
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En 1948 se fe da importancia a las enfermedades cardiovasculares de la diabetes DM
gracias a los ¢studios de Framingham. En 1963, Kipnis, Karam y Forshan manifiestan que la
obesidad agrava a la diabetes @ En 1960, Nicll ¥ Smith descubricron la estructurs quimica de
la insulina humana, con lo cual se moditica la terapéutica de la diabetes. En 1953, ¥, Sanger
determind la estructura qutimica de la insulina de bucey

Hacin 1972, por primera vez en la sangre de diabéticos se detectaron anticuerpos contriy
los islotes de Langerhans, lo que origino estudios de biologia molécular. En 1982, ¢n Estados
Unidos se aprobd la insulina humana para uso general, antes de ese aio la insulina se obtenia
de cerdos y de vacas para producir insulina humana. Luego se descubrio ¢mo transterir el gen
de la insulina a las bacterias de Excherichia coli, las cuales se convirtieron en fabricas vivas de
insulina (o)

1.1.1 LOS TIEMPOS DFE LA DIABETES EN MEXI1CO

En México las primeras referencias explicitas de la enfermedad aparecen en la obra
de J. Esteyneler, que se publican en ¢l siglo XV Titulado *Del demasiado flujo de orina™
En Michoacin, hacia 1869, ¢! doctor Juan Manuel Gonzalez Urena (1802-1854). fundador
de la Escucla de Medicina de dicho estado cscribié una monografia titulada “Memorias
sobre diabetes en general y especialmente, ¢l que se conoce con este nombre en

Michoacan™ ()
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En la segunda década de este siglo se recomendaba como tratamicnto
medicamentoso ¢l bicarbonato de sosa, la antipirina, ¢l opio (bajo la forma de extracto
tabdtico en pildoras). arsenicales y opoterapia. El régimen alimenticio se referia a cames ¥
grasas; pequeiias cantidades de legumbre, harina de avena, y micl; se prohibian zanahorias.
habas, frutos azucarados, lentejas, pan, pastas alimenticias. arroz, azucar; para reemplazar
a cstd ultima debia usarse sacarina. El régimen higiénico era muy importante, s¢
acons¢jaban ¢jercicios fisicos ¢ hidroterapia templada y ademas debia levarse una vida
tranquila. Por la misma época se distinguian los siguicntes tipos de diabetes : azotiria.
oxaltrica, fosfatdrica, gotosa, hidrica y pancredtica

En 1944, ¢n su libro de Anatomia Patolégica General, ¢l Doctor Luis Benitez Soto,
expresa lo siguicnte: Debemos aclarar que con ¢l término diabetes se comprende un
conjunto de¢ sindromes clinicos. de los que cl llamado diabetes azucarada (caracterizado por
sed viva, hambre exagerada, climinacion de orina, ¢s decir polidipsia, polifagia, poliuria v
glucosuria) es ¢n el que se presenta preferentemente la degeneracion glucogénica ). A
partir de 1950, Salbador Zubirdn. con un grupo de colaboradores del Hospital de
Enfermedades de la Nutricién, empezé a  interesarse por ¢l estudio de DM y mas tarde

ampliaron los estudios médico sociales de cardcter nacional.
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1.2 PANCREAS

1.2.1 FUNCIONES Y LOCALIZACION

El pancreas se localiza cntre ¢l intestino delgado y cl estomago y tienc tanto una
funcion digestiva como hormonal. Esta constituido por tejido exocrino que sccreta enzimas
al interior del intestino delgado; éstas ayudan a digerir las grasas, los hidratos de carbono y
las protcinas. Las agrupaciones de células endocrinas, llamadas islotes de Langerhans,
producen glucagon ¢ insulina, hormonas relacionadas con la regulacion de los niveles de
glucosa en la sangre (9) Figsra 1.

Los islotes de Langerhans es un grupo de células glandulares modificadas, las cuales
tienen la funcién de secretar insulina, los contornos blancos y azules en los islotes
corresporden a vasos sanguineos que conducen la insulina al resto del organismo (8) sigwe 2

Figura l

La figura 1 muestra un corte histolégico de la localizacién del pée enel po hwmano,
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Esta imag: btenid: di un micr pio clectronico pertencce a una zona del piancroas humano y
muestra uno de los islotes de Langerhans (centro).

.

1.2.2 INSULINA
La insulina cs sintctizada y excretada cn los islotes dc Langerhans cuando existe un desorden

metabdlico en cl pancreas la insulina no pucde ser da y la glucosa no es trasportada esto

ocasiona un aumento cn la concentracion de glucosa en sangre y por lo tanto DM.

Existe una marcada diferencia entre una persona con DM y una persona sana  En una persona
sana (I), la digestion del alimento (/) induce el aumento de la glucosa en sangre (2). El
pancreas libera insulina (3), que estimula la absorcién de glucosa por parte de las células.
También transforma la glucosa en glucdgeno, que sc¢ almacena en ¢l higado (4) y los
musculos como reserva energética. Las hormonas rcgulan la liberacién de insulina
estimulando la disminucién de la concentracion de azicar en sangre (5), lo que a su vez
frena la secrecion pancredtica (6). En una persona con DM (1), ¢l péncreas no produce

insulina suficiente o el organismo no es capaz de utilizaria. Después de l1a digestion (A),
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si el pdncreas no scgrega suficiente insulina (B), ¢l organismo se¢ ve obligado a
descomponer las grasas, pues no pucde utilizar la glucosa para obtener energia. Como
consecuencia, se eliminan con la orina unos compuestos toxicos llamados cetonas (D), que
también se acumulan ¢n la sangre (£) y provocan acidosis cetonica, que pucde degenerar en
coma o muerte. Si ¢l organismo no es capaz de utilizar la insulina, la glucosa se¢ acumula
fuera de las células y circula sin ser absorbida. Las concentraciones clevadas de glucosa en
sangre (C) y orina (D) deterioran la capacidad del organismo para combatir las infeccioncs

y pueden provocar también acidosis cetonica ().

Figura 3 1 [ 1

Figura 3. Representacion esquemitica de la diferencia entre una persona sana y una persona con DM.
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1.2.3 HIPERGLUCENMIA

Hay que aclarar que la hiperglucemia no es sinonima de diabetes mellitus, ya que este
trastorno puede ser presentado por otro tipo de enfermedades que no se manifestanin
precisamente como diabéticas. Mas sin embargo, se define como ¢l exceso de glucoss en
sangre, en fa cual se presentan los siguientes sintomas: cuansancio progresivo, nauseas, vomito,

dolor abdominal, sed intensa, picl v lengua secas ete a3 14140n

1.3 CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS (DM)

la mayoria de los pacientes  pueden  clasificarse  en clinica como  diabetes
insulinodependiente (DM o diabetes tipo 1) v en diabetes no insulinodependientes (DMNID o
tipo 2)an
1.3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 1

Este tipo de diabetes os medindo por procesos autoinmunes. bHs causada por una
destruccion (mecanismos de auto inmunidad) de la célula beta pancreitica, teniendo una tasa de
velocidad de destruccion variable: puede ser ripida en algunos individuos (nifos) micatras que
cn otros es mas lenta (adultos) as

En cuanto a la edad de presentacion puede ocurrir a cualquier edad aunque lo comun es
que comience en niflos o adultos jovenes. El comienzo puede ser brusco con aparicion de
cetoacidosis en niftos y adolescentes en ocasiones debuta de forma de hipoglucemia basal
moderada que puede evolucionar ripidamente a hiperglucemia grave y/o cctoacidosis en

presencia de infeccion o estrés as)
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En algunos individuos, generalmente adultos, se conserva cierta funcion residual de
las células beta que previene durante afos la aparicién de manifestaciones de cetoacidosis.
En cualquier caso, los individuos afectados pueden convertirse en dependientes de la
insulina. en las fases tardias hay una baja o nula seerecion de insuling, precisando
tratamiento insulinico para sobrevivir, de forma habitual presentan un peso normal, o
ligeramente por debajo de lo normal, si bien 1a presencia de obesidad no es incompatible
con el diagnostico de esta forma de DM. Tales pacientes presentan con mayor frecuencia
otras alteraciones de Canicter autoinmune (1)

1) Diabetes idiopatica.

Constituye una forma poco frecuente de DM de etiologia desconocida, que se presenta

mayoritariamente en sujetos de origen asidtico o africano. Presenta un componente hereditario

y entre los afectados no se presentan las alteraciones auto inmunes propias de las células beta

(18)

1.3.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2

Es Ia forma mas {recuente de DM, al presentar el 90-95 % de los casos, soliendo debutar
con un comicnzo insidioso. Aunque pucde presentarse cn cualquicr ctapa de la vida,
generalmente comienza después de 40 aitos. Se disponce de considerables cvidencias a favor de
la cxistencia de una tuerte predisposicion genética, también sc encuentran relacionados
factores ambicntales que jucgan un papel importante en el desarrollo de DM 2 en los sujetos

susceptibles.
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Asi la obesidad mas del 20 % del peso ideal o un indice de masa corporal superior a 27
Kg/m? cs un factor importante predominando en un 80 % de los pacientes, en los que algunos
presentan un aumento en ¢l porcentaje de grasa en la region abdominal. Este tipo de diabetes se
caracteriza por una resistencia a la accion de la insulina que se asocia con un déficit relativo de
csta. Asl se presentan casos cn los que el factor predominante es la resistencia insulinica,
mientras que ¢n otros casos predomina ¢l déficit de la secrecion d

sucle presentarse cetoacidosis, aunque puede presentarse on situaciones de estrés o de

infeccion. Tabla 2 a9

¢ insulina. Normalmente no

TABLA NG U ¢ 79 PRINCIPALES CARAMCIERISTIOAS DIFERYNCIAVEES ENTRIIDMEY DV2

l"(ildcn ta que sc realiza el

-dingndstico
l-orm- Je |‘n:r.«nl-ci(m
’ Peso

{l'mp(n!iﬂn als aparicién de
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OTROS TIPOS DE DIABETES (Tabla No. 3)

Este subtipo de DM abarca un amplia variedad de tipos especificos de diabetes incluyendo
defectos gendticos en la funcidn de las células beta o en la accion de la insulina y alteraciones
del pancreas exocrino (is)

DIABETES GESTACIONAL

Son aquetlas formas de diabetes que se diagnostican por primera vez cn el embarazo, se
presenta en el 2-6 % de las embaruzadas si bien, tras ocurrir el parto pueden volver a la
normalidad. Las mujeres con diabetes gestacional prescntan a corto, medio o largo plazo y
mayor riesgo de padecer DM 19,20
ALTERACIONES DEL METABOLISMO O ALTERACIONES DE LA
HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

Bajo este apartado se incluyen dos categorias: {a glucemia basal alterada IFG y la
tolerancia alterada de la glucosa IGT. Estas alteraciones del metabolismo o la homeostasis de la
glucosa suponen un estadio metabdlico intermedio entre la normalidad y la DM, y constituye
un factor de riesgo en un futuro para padecer DM y enfermedad cardiovascular (s2n
GLUCEMIA BASAL ALTERADA

Esta nucva categoria diagnosticada incorporada recicntemente a fa clasificacién dc DM,
se caracteriza por niveles ligeramente elevados de glucemia basal (entrel 10y126 mg/dL), que

son valores inferiores a los requeridos para el diagnostico de 1a DM (140 mg/dL) ¢
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i TABL 4 Ao 2 OTROS TIPOS DE DIABETES (27, 22

] s De cardcter hereditario autosémico dominante, s¢ caracterizan por un comienzo
Defectos genéticos de la . . N y
ifuncionalidad de la célula heta de la hipoglucemia (de forma moderada) s edades precoces. Antes eran conocidas
E como MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young).

T ~ Resistencia insulinica tipo A.
Defectos genéticos en la accién - Leprechaunismo.

de la insulina - Sindrome de Rabson- Mendenhall.
i - Diabetes lipoatréfica.

! - Pancreatitis.
! - Hemocromatosis.

‘Enfermedades del pancreas - Traumatismo, pancreatectomia,

exocrino - Neoplasin.
: - Fibrosis quistica.
- Pancreatopatia fibrocalculosa.

- Acromegalia.
~ Feocromocitoma.
- Enfermedad de Cushing.
‘Endocrinopatias - Glucagonoma.
= Hipertiroidismo.
- Somatostinoma.
- Aldosteronoma

i
‘
i
)

- Pentamidina.

- Acido nicotinico.

- Coticosteroides.

; - Hormonas tirvideas.

i - Diazoxido.

‘rﬂmmcas - Agonistas beta-adrenéricos.
! - Agonistas alfa-adrenérgicos.
- Tiazidas,

- Dilantin.

- Interferdn alfa

o " - Rubeola’ i
- Citomegalovirus ¢

S

IAgcntcs infeccioso

iﬁ’onnns infrecucntes de diabetes - Sindrome “stiff-man”.
mediadas por pr s i - Anticuerpos antireceptor de insulina

i
{ - Sindrome de Down.

- Sindrome de Klinefelter.

- Sindrome de Tumer.

- Sindrome de Wolfram ¢ DIDMOAD.

- Ataxia de Friederich.

- Corca de Huntington.

- Sindrome de Lawrence Moon Beidel.

; - Distrofia mioténica.

) - Porfiria. H
: - Sindrome de Parder Willi 14

;Otms sindromes genéticos
‘ocasionalmente asociados con
diabetes .
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TOLERANCIA ALTERADA A LA GLUCOSA
Son aquellos casos en los que, tras administrur una sobrecarga oral con 75 mg de
glucosa, se detectan niveles de glucemia plasmatica mayor que los niveles normales, pero

menores que los requeridos para cl diagnéstico de la DM @2

1.3.2 COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS

Hasta antes del descubrimiento de la insulina, ¢l coma diabético constituia la causa
principal de muerte en el paciente diabético. En la actualidad, aunque disminuyé, se siguc
observando ecntre 5 y 20 %. Esta complicacion puede presentarse como debut de la
enfermedad y en otras ocasiones por la presencia de una serie de factores desencadenantes
3. La expresion coma diabético no debe emplearse, ya que solo el 20 % de los pacientes
evolucionan hacia ¢l coma y otro 20 % presentan alteraciones menores en estado de
conciencia (23)

Las complicaciones agudas pueden dividirse en tres grupos 1) hipoglucemia, 2)
cetoacidosis, 3) descquilibrio hipecrosmolar Tabla Ne. 3.
1) La hipoglucemia se define como la asociacién del descenso de la concentracion
plasmitica de glucosa < 45 mg/dL, se diagnostica cuando apareccn los siguicntes sintomas :
debilidad, temblor, hambre, nerviosismo, sudoracién fria, piel pdlida etc) y mejora con la
administracién de glucosa. Es la complicacion mas frecucnte del tratamicento con insulina

en la DM 0-13).

15
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Tabla No. 3

COMPLICACION 7 CAUSA

CUADRO CLINICO
SIGNOS Y
SINTOMAS

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

COMPLICACIONES

Cetoucidosis diabética
(CAD)

Es un trastorno metabdlico
causado por una deficiencia de
Insulina y una hiperproduccion
de glucagon; lo cual ocasiona
alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos, grasas v
proteinas, generalmente se
presenta en el paciente con
(DMI) ¥ en ocasiones en la
(DM, siendo las causas mas
trecuentes infecciones comao:
{respiratorias, urinarias, ete), lu
accidén insulina deficiente
ocasiona, hiperglucemia por la
disminucion en la utilizacion
periférica de glucosa y ¢l
incremento on la produccion
hepdtica de glucosa, ademis de
un aumento cn la sintesis de
cuerpos cetonicos a partir de
acidos grusos libres por
incremento de lipdlisis.

Edema cercbral, hipoglucemia,
chogue hipovoldmico ¥
acidosis lactica.

Desequilibrio Hiperosmotare

ne Acetdsico.

s una complicacion frecucnte
en pacientes con DM2 v pucde
scr una manifestacion inicial,
Existe una grave
deshidratacién como resultado
de la diuresis osmética por
clevacidn  de  los  niveles
séricos de glucosa

Sed Y polivria:
diuresis

Osmdtica,
deshidrutacion,

Astenis vy pérdida
de peso
Deshidratacion v
catabolismo
Hipercetonemia
Fxtasis gastrica
Dolor abdominat
llco reflejo v déficit
de putasio.
Abdomen agundo
Acctosis

Taquicardia
hipotension

vasodilatacién

Deshidmtacion
acidémica

Es insidioso durante
dias, incluso semanas
y en diabéticos de
cdad avanzada sc¢
presentan:  vomitos,
poliuria, polidipsia lo
que lleva al paciente
a una deshidratacién
v que ademds pueden
presentar
comulsiones hasta el
estado de coma.

necesarios los datos
taborutorio  para  su
confirmacion ademds de
diferenciar  CAD  del
sindrome hiperosmolar.

Uno de los  datos
importanies es  que  s¢
puede ver una clevada
hiperglucentia con
cetoacidosts, ademds  de
hacer  un diagnostico
diterencial n
cetoacidosts alcoholica.

Son
del

con

Se  realizan  exdmenes
clinicos de osmonlidad
sérica ¥ niveles de sodio
ademds de insulina para
controlar los niveles de
glucosa.

S¢ recomienda para
¢l tratamiento  la
administracidon  de
insulina, reposicion
de liquidos pam
reestablecer el
volumen y penmitir
que la  insulina
lleguc a los drganos
blancos.
A mdministracion
potasio
arbonato Jde
sodio en  aquellos
pacientes con un p
I arterial menor de
7.2.

Se cmplcan
soluciones
hipoténicas,
solucion salina

isotdnica, glucosa al
$% cn caso de que
la glucemia
descienda a 250 —
300 m! eatre 100
ml, ademds de 1la
administracion de la
insulina,

L.as mas imponantes es
la hiperglucemia pero
s¢  pueden  presentar
otras como
hipopotasemia, edema
cercbral »  suficiencia
respiratoria  trombosis
venosa infano agudo dé
miocandio ¢ infecciones

mucomicosis

Edema cerebral,
hipoglucemia,  choque
hipovolémico 3

acidosis ldctica.
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Los pacientes con DM son susceptibles de sufrir numerosas complicaciones cronicas,

que dependen en gran medida de ciertos factores de riesgo que acentuan el daio

macrovascular y microvascular como (hipertension arterial, hiperlipidemia, hiperglucemia,

scdentarismo y tabaquismo) (23) Los pacientes diabéticos son dos veces mas propensos que

los no diabéticos a morir de enfermedad arterial coronaria.

COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS .23

Tabla No. 4

Dermatopatia Diabética
(D)
Hay una lesién primaria entre
S y 12 mm W que
3 4\ lesi

Pie Diabético (PD)

Se presenta entre fos 34 atos de
cdud ¥ se ke considera como un
& de la DM, se pucde

moltiples, circulares u avales,
se pucdc presentar vesicula,

presentar al inicio cont necrusis de
Iz epidermis y de generacion de la

Piodermias

Se presenta deshidratacion defecto de la

Miconis

l.‘l una infoccidén provecata por
{a cual s ufa en

fagocitosis de los polinwrfo Sy
desnutricion penernl; e que vcasiona
que  los  microorganismos  como
estafilococo y estreptococn prrosoguen

cste tipo de |
tardiamente, por lo qQue cf
poaciente  requiere de  un
constante chequeo clinico

& En i pucde
Hepar  hasta la amputacién  del
mictnbro,

enfer des on fa picl como erisipela,
celulitis furunculosis, ete.

el pic, la ingle y probablemente
invaden las uflac, wanto e pics
oo de manos.

Viresis

itiestan b

Los§
herpéhcu provocadas e cf virus
de berpes simple y herpoy zomter,
que puv:dm scr hemormagcas ¥

cay, cslas Hosacones
pucden scr recurrentes.

Rubeosis Retinopatia Disbética Nefropatia Diabétice Aparate digestho
Sc ponc de manificsto con | Se detecta con nas rmcucnuu con I_s 1a pnmcu causa de mucnc cn In DM Disminucion del reficjo
una coloracién m]ux en pics, | diabetes tipo 1, se ghomeér dimrea o constipacka. 8¢
manos y cara, de visién b dcbido a dlfusmu lnlcr cqulu' hasta c.b-n-lla moumu:nh , ooma u:unucma
tener una sensibilidad a Ia uz. | los niveles alias de g por lo en ¢l cual el ¥ & tetracicli

quc se desarrolla un cmor en la

pacienie tiene que rocurris a una dislisis

Laxantes.

1 s 8 bos refraccion  ocular, ias, | continga. Ann!o urinario
medicamentos parg el microsncurismas, s¢  obscrvan Neurepatia disbética Se c-nuenn pur uns vojiga
control de is Diabetes como una pequefia red (puntos) gue | Se define como  los de un por o que el ucmpu
Mellitus s¢  Jocalizan en los  capilares, u'nslumn ncr“mu(allcncm de las | de miccioncs sumconta sl mismo

fesiones con Jepdsi de nerviosa), ¢l 8% lltmtl) que ¢l vaciamicnlo & mias

Esta  manifs i bl i de Jos diabdti ticne una oy 2 purlodnm&mna
con urticaria cn el Aren de | El 1r de la retinopatia en | las i d son Ia perdida de la | disminuy Al ul wWo o se
inyceeion o Lamlm:dn. sc|con foto coagulacion y o8 atil ion dok ¥y térmica, Jidd, ob-uvn una vujiga llena despuxds
puedc R, una jo  cxisten hemormagias  y | del ido y los reficjos. El de la Se pucde p

infl, ia, | edema. inicial cs aspirina, par 1 cte. cyaculaci rotrogads 3
pigr ion local, | y importancia scxual.
ampollas ademas de
presentarse critema 17
multiforme  fotosensibilidad :

prurito o picl seca
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1.3.3  DIAGNOSTICO Y SINTOMAS DE LA DM1 Y DM2

DIAGNOSTICO DE DM 1

Il diagnéstico de DM 1 se hace cuando cualquicra de estos tres examencs es positivo ¥

es seguido por un scgundo examen positivo obtenido en dias diferentes:

Los niveles de glucosa plasmatica en ayunas son mayores o iguales a 126 mp/di..
acompanados de sintomas de diabetes. Los niveles de glucosa obtenidos por casualidad
(tomados a cualquicer hora del dia son mayores o iguales a 200 mg/dl., acompafados de
sintomas de diabetes. En el examen de tolerancia a 1a glucosa oral (su sigla en inglés es
OGTT) los valores medidos a las dos horas son mayores o iguales a 200 mg/dl.. La OGTT

¢ determina sobre un lapso de tres horas 24

7

DIAGNOSTICO DE DM 2
DIABETES MELLITUS ADULTO

Elevacion equivocada de glucosa plasmatica 2 200 mg/100m! y sintomas cldsicos de
DM (polidipsia, poliuria, polifagia y perdida de peso). Glucosa plasmadtica en ayunas 2
140 mg/100 ml en dos o mids ocasiones. Glucosa plasmitica cn ayunas < 140 mg/100ml v
dos curvas de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) con glucosa plasmatica a las dos horas o

= 200 mg/ dL despuds de la carga de 75 g en la DTGO@24)
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ANORMALIDADES DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Glucosa plasmatica en ayunas < 140 mg/dl. y glucosa plasmaitica no en ayunas & 140
mg/dL y < 200 mg/dL con un valor intermedio despuds de una carga de 75 g de glucosa 25
DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Dos o mas de las siguientes concentraciones de glucosa plasmatica con carga de 100
g de glucosa oral: glucosa plasmatica en ayunas 105 mg/dl.; a la hora 190 mg/dL; u las dos

horas 165 mg/dL; a las tres horas 145 mg/dL (25).

1.3.4 SIGNOS Y SiNTOMAS DM

SIGNOS Y SINTOMAS DE DM |

A continuacion, se enumeran los sintomas mds comunes de DM 1. Sin embargo.
cada individuo puede experimentar los sintomas de una forma diferente. La diabetes de
tipol a menudo aparece subitamente, los signos y sintomas incluyen los siguicntes: Los
niveles de glucosa son altos cuando se examina la sangre, los niveles de glucosa son altos
cuando se examina la orina. Sed inusual, orinar con frecuencia, hambre extrema, pero con
pérdida de peso, Vision borrosa, nidusea, vomito, debilidad y fatiga extrema, Irritabilidad

cambios de humor 2¢.
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SIGNOS Y SINTOMAS DE DM 2

Niveles altos de glucosa en sangre y orina, picl reseca con comezén, hormiguco y
pérdida de sensibilidad en las manos y en los pies, orinar frecuentemente, ndusea y vomito,
irritabilidad y cambios en el estado de animo. vision borrosa, debilidad y cansancio
extremo, sed inusual, demasiada hambre v perdida de peso, infecciones frecuentes que no
se curan facilmente s
1.3.5 TERAPEUTICA DF. DM

El tratamiento de eleccion para la DM2 y DM son fiirmacos orales entre los que
destacan tres grupos:  sulfonilurcas,  biguanidas, inhibidores de las alfa-glucosidasas,
Insulina dicta y ¢l ¢jercicio. Los cuales son de importancia para un buen control de la
glucemia 35
SULFONILUREAS

Ticne un efecto hipoglucemiante agudo actuando sobre la célula § del pincreas en un
estimulo de la secrecion de insuling, ¥ un efecto hipoglucemiante cronico que sc debe a la
potenciacion de la accion de la insulina, a través de un aumento del nimero de receptores
para insulina o ¢n su unién a cllos en los tejidos sensibles de la misma, por lo que es
necesario que dichos islotes puedan responder con la citada secrecion insulinica (asy.

Son los farmacos de eleccion en ¢l paciente con DM2 no obeso, pero algunos
pacientes no responden de cntrada al tratamiento (fallo primario), esto ¢s debido a ia

relacion de hiperglucemia y en algunos casos los pacientes con el tiempo dejan d=
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responder (fallo sccundario), esto se debe al agotamiento de la célula beta o por la presencia

de otros factores (infecciones estrés ctc) (e

Estos farmacos y sus caracteristicas se muestran en la Tabla Na. § (30)

Darncién (horss)

. N . Dosis inicial|| Miximo
Comy E secundarios Contraindicaciones (mg/din) (mg/din}
Clorpropamida hipoglucemia Diabetes tipo 1 128 500 24.42
Alteraciones
‘Totbutamida Embarazo 1000 3000 4-8
hematolégicas
Cuténeas,
25-5 15 10- 16
Glibenclamid gastrointestinales Lactanc 25-5 1< 10-106
slthbencliamiuin actancia
Tiroideas. 2.5-5 s 10- 16
25-8 IS 10- 16
Gliclacida Hiponatremia Insuficiencia renal 20 320 12
255 30 -6
Glipizida Reacciones Alergia a las
25-5 30 -0
Gliquidona Pulmonares Sutfonilureas 15-30 120 4
Glipentida Difusas. cetoacidosis 25-5 20 4
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BIGUANIDAS

Las biguanidas son medicamentos que no guardan ninguna relacion con las
sulfonilurcas, son‘ efectivas en el contro! de la hiperglucemia det paciente con DM2, obeso
y no obeso, y pueden utilizarse solas o ¢en combinacion con sulfonilureas ¢ insulina a7

Estos medicamentos a diferencia de las sulfonilurcas pueden actuar en presencia de
insulina o de pancreas funcionante, ¢l modo de accion es mualtiple. inhiben la absorcion
intestinal de la glucosa. lo que explica la baja de peso en los pacientes, aumentan la
captacién de glucosa por el musculo, inhiben la gluconeogénesis hepdtica aumentada en los
diabéticos. estimulan la glucdlisis anacrobia con formacion excesiva de acido lictico, lo

que puede provocar acidosis lactica que ¢s un fenémeno toxico importante. Tabla No. 6 ()

. L Dosis inicial|{ Masimo || Deracién
Compuesto Efectos secundarios contraindicaciones (mg/din) || (mg/din) || (woras)
Tratamiento en DM1
Alteraciones )
. K Insuficiencia renal,
Buformina * gastrointestinales, . 200 400 12
X hepatica,respiratoria,
Gustativas,
Embarazo, lactancia,
Acidosis Léctica Sepsis,alcoholismo,
Metformina** [{Efecto anorexigeno Insuficiencia cardiaca, 850 2550 12

por su mayor relacion con s acidosis lictica.

*: No se recomienda I utilizacidn de feaformina y batformi
baje, In cspeci 4 terapeutica era Glucog 8s0.

** : Hnsta Agosio de 1998 en quc ha ¢ ]
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INHIBIDORES DE LAS ALFA-GLUCOSIDASAS.

Actdan iphibiendo las alfa-glucosidasas intestinales (maltasa, sacarass, dextrinas.
glucoamilasas) presentes en las vellosidades intestinales, que son las enzimas que actéan en el
desdoblamiento de la sacarosa, maltosa y otros oligosacdridos en monosaciridos (glucosa,
fructosa,galactosa). El resultado es una demora en la digestion de los hidratos de carbono con
reduccion de los picos glucémicos posprandriales. También actian disminuyendo Ia secrecion
de polipéptidos intestinales. Su  utilidad  clinica  es la correccion de  hiperglucemias

posprandriales (9

Tabla No. 7
. il
Compuesto Efectos secundarios Contraindicaciones Dosis tmicial Mizimo "
mg me )
Alteraciones Tratamiento de primera
s
gastrointestinales, dolor eleccion de la DM1 150 600
Acarbosu abdominal
Pacientes con trastomos 150 600
gastrointestinales

Miglitol diarreas Embarazo, lactancia 150 300 f

d) INSULINA

El uso dc insulina sc¢ requicre para la sobrevivencia de todos los pacientes con DM
1, ya que cllos ticnen una deficiencia secretoria de insulina absoluta, y en muchos casos
también se utiliza cn pacientes con DM 2, que en periodos de estrés o enfermedad
rcquicren suplementos de insulina exdgena, para lograr ¢l adecuado control de la glucemia

y en ocasiones cuando fracasan la dicta y ¢l ¢jercicio v los hipoglucemiantes orales.
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La insulina, es una hormona producida por ¢l piancreas que ayuda a disminuir la

glucosa del cuerpo transportindola desde ¢l torrente sanguineo a las células del cuerpo y

una vez que csta dentro de las células se convierte en la fuente esencial de encrgia para ¢l

organismo. Dentro de los diferentes tipos de insulina encontramos: Insulina de accién

corta, Insulina de accion intermedia, Insulina de accidn prolongada. Tebla Na. 8 (40)

Tabla No. 8
CLASE DE TiPO DE TOXICIDAD COMIENZO bt ACCION DURACION
INSULINA INSULINA ACCION MAXIMA ACCION
HORAS HORAS HORAS
ACCION CORTA - Insulina zinc HIPOGLUCEMIA ‘A al 2a4 6a8
cristalina ( TRASTORNOS
corriente ). ALERGICOS 1a2 4a6 12a 16
- Insutina zinc
amorfa
( semilenta )
ACCION -Insulina isofénica TRASTORNOS
INTERMEDIA (NPH). LOCALES NO 1a3 8al2 12a24
- Insulina zinc ( ALERGICOS
lenta)
ACCION -lnsulina zinc EDEMA 4a7 16224 24836
PROLONGADA protamina INSULINICO
-Insulina zinc 5a8 20a26 30a 40
cristalizada
(ultra lenta )

Insulina zinc protamina: posce una accion hipogluccmiamé rdpida y corta lo que

obliga a practicar repetidas inyccciones para mantener una glucemia convenicente en el

paciente diabético, es por cllo que se han preparado insulinas de accién prolongada todas

insolubles y precipitadas al p H del tejido ¢




ANTECEDENTES

Insulina is6fana: conocida también como insulina NPH que es una insulina zinc
protaminica modificada, la cual contienc menos protamina y menos zinc, sicndo ¢l producto
final cristalino ¢ insoluble lo que Ic da un efecto de accidn intermedia.

Suspcensiones de insulina zinc o insulinas lentas: son insulinas de acciéon mas
prolongada que la insulina corriente pero sin agregado de ninguna sustancia proteica por
lo tanto se han conseguido tipos de insulina de accion prolongada a1

DIETA

La dicta constituye la base fundamental sobre la que se ajusta cualquier otra medida
complementaria del tratamiento y en ocasiones Hega hasta ser la Gnica terapia necesaria
por lo que sc debe establecer de manem individual de acuerdo con el estito de vida del
pacicnte, aproximadamente ¢l 80% de los pacicntes con DM 2 presentan sobrepeso pero,
la mayoria de los pacientes no le da importancia siendo que la perdida de peso pucde
mejorar la glucemia, la presion arterial y el perfil lipidico. Por lo que en el siguiente
cuadro s¢ dan algunarccomendaciones establecidas por los Conscjos Europeos y

Asociacion Americana de la Diabetes. Table Ne. 9 (42)

[ T 77 Tebla No.9 RECOMENDACIONES NUTRICIONALES EN DM
[ e e e . S O
| Consensos enropeos Asociacién Americana de Diabetes
! Protefnas 15% 10 - 20%
e . . . . _
§ .
' Grasas saturadas < 10% < 10%
0%

e G e 15-25% SO O

rasa monoinsaturadas 60-70% -
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EJERCICIO

Al igual que ocurre con la dieta, la prictica del gjercicio fisico adecuado constituye un
aspecto fundamental en el tratamiento de la DM, va que ayuda a conseguir un mcjor control
metabolico disminuyendo las concentraciones de glucosa, aumenta la sensibilidad a la insulina,
permite reducir de peso v los factores de riesgo cardiovascular al mejorur el perfil lipidico, la
presion arterial, la fuerza v flexibilidad a demads de mejorar la sensacion de bienestar y calidad
de vida 12y Cabe sefalar que si el paciente diabético tiene algan problema cronico es necesario
que se verifique la glucosa antes del cjercicio ¥ tenga una buena hidratacion antes y durante
este (1)

1.3.6 EPIDEMIOLOGIA.

Los costos cconémicos, tratamiento y complicaciones de la Diabetes Mellitus
representan una grave carga para los servicios de salud y para los pacientes. En los Estados
Unidos Amcricanos (15.U.A.) los costos asociados con la atencion de diabéticos en 1997
fueron estimados en 98 mil millones de dolares. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en su altimo informe reticre que para el afto 2000 existicron 154 392 000 personas
con DM alrededor del mundo. Se espera que para ¢l 2025 1a cifra sca casi ¢l doble (299 974
000). El 25% del total de diabéticos del mundo se encuentra en América Latina y la

proporcion aumentard a 45% en los proximos 10 a 15 afos b
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La Encucsta Nacional de Salud 2000, en su informe precliminar, refiere que en
Meéxico alrededor de 11.8% de la poblacion mayor de veinte aftos padece diabetes. La OMS
estimd un total de 4 654 000 diabéticos en Meéxico para el afo 2000, de los cuales poco mas
de un millén no han sido diagnosticados. El anuario de morbilidad para ¢l afo 2000,
emitido por la Seeretarin de Salud., ubica a la DM tipo 2 como la sexta causa de entermedad
en los grupos que van desde 45 hasta mas de 65 anfos de edad, también reporta un total de
287 180 casos nucvos para este aito con una tasa global de 2,88/1000 habitantes. El estado
mads afectado de la Republica Mexicana ¢s Tamaulipas. con una tasa cruda de 5.21/1000
habitantes. En ¢l IMSS Ia DM se sitia en el segundo lugar dentro de los principales motivos
de demanda de consulta de medicina famitiar y en el primer ugar en la de especialidades.
Por otra parte. Ia mortalidad por esta causa muestra un incremento sostenido durante las
ultimas décadas, hasta tegar a ocupar ¢l tereer lugar dentro de la mortalidad general. En el
IMSS, si bien la lcetalidad total por diabetes es de 9%, cifra que coincide con la
correspondicnte a la causada por complicaciones renales. ésta sc eleva significativamente
cuando la causa ¢s por cetoacidosis (23%) o como hiperosmolar (43%) 12y En los proximos
25 afios, la mayoria de los nuevos casos de diabetes se espera en los paises en vias de
desarrollo, como causas especificas sobresalen el envejecimiento poblacional, la mala

alimentacion, la obesidad y ¢l sedentarismo.
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Para ¢l aito 2025 la mayoria de los diabéticos en paises desarrollados serin

mayores de 65 afos; sin embargo, en los paises en vias de desarrollo, el grupo de 45-64

aflos de edad serd ¢l de mas alta frecuencia, por lo que estard afectado uno de los

periodos mas productivos de la vida. Para ese mismo afo, se espera que scan 11 684

000 diabéticos en México (i

El panorama de DM para Latinoamérica es especialmente critico. En México. la
dimension del problema hace que la intervencion de la Satud Pablica sea fundamental.
Lograr mayor prevencion ¥y mejor control del progreso de esta enfermedad. requiere del
refuerzo de la vigilancia cpidemiologica, desde ¢l primer nivel de atencidon hasta el nivel
normativo. Para ello ¢s necesario continuar con la deteecion oportuna, ¢l diagnostico y
tratamiento adecuados: monitoreo y vigilancia de complicaciones crdnicas: educacion de la
poblacion, en la que sea incluida la difusion de los factores de riesgo. sintomatologia,
énfasis en los componentes especificos del tmtamiento (como nutricién), medicacion, auto
monitorco de glucosa y cjercicio): ¢l desarrollo de investigacion (médicos y unidades
centincla) y la evaluacion de programas. Todas cllas son intervencionces dirigidas a mejorar

la calidad de la atencidn de los pacientes con DM g
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1.4 TAMARINDO @3
1.4.1 GENERALIDADES

Nombre cientifico:  Tamarindus indica Linn.
Familia: Leguminosas.
Subfamilia; Caesal pinaide.
Tribu: Amberstice.
Genero: Tamarindus.,
Especie: indica
Nombre en fatin: Tamarindus indica.
CARACTERISTICAS BOTANICAS
Es un drbol de leguminosa. vigoruso de copa compacta, redondeada y con una altura
hasta de 20 m, el tronco es rugoso con corteza gris, hojas alternas con longitud de 7 cm y
foliolos de 10 a 20 pares, opuestos de color verde palido 43y Figura No. 4
Sc cree que es nativo de Africa tropical, y que se ha adaptado en muchas partes del
trépico. Las flores son de color blanco dispucstas en racimos terminales, el fruto ¢s una vaina
de color café de forma alargada o curva de 2 a 6 pulgadas de longitud y 0.75 a 1.0 pulgada de
ancho. Los estrechamientos parciales de la vaina muestra ¢l nimero de semillas contenidas en
cada fruto, los hay de sabor acido a dulce segun la variedad (3)
CLIMA
El tamarindo prospera mejor cn lugares con clima calido, semiseco, aunque pucde

prosperar en lugares con clima cilido y humedo 4y
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SUELOS Y PROPAGACION

Prefiere suclos profundos, con buen drenaje, de textura frunco arcillo arenoso, con p tl
de 6.5 a 7.5 (5). Ef tamarindo s¢ puede propagar por semilla o por injerto, para 1o cual se deben
seleccionar previanmente los drboles madres que tengan las caracteristicas de Jos altos
productores, frutos de bucna calidad y sanos. La siembra del tamarindo puede hacerse al cuadro
o al tresbolillo, a una distancia que puede oscilar entre 7 v 10 m, dependiendo de la topogratia
del terreno, mancjo ¥ si fa planta es injertada o proviene de fa semiila go
COSECHA

Lo cosecha se efectda cuando los frutos atcanzan su madurez fisiologica, manifestando
un cambio de color en su vaina, tornandose un caté claro
usos

La pulpa del fruto tiene un variado numero de usos. que van desde la preparacion de
refrescos, contiteria, conservas. salsas, hasta como medicina natural de esta forma se utiliza
como laxante que retiene ¢l liquido del intestino, en cuanto a DM no sc¢ encuentra nada
reportado en la literatura, pero se sabe por tradicién oral, es utilizado en Ixtahuaca, Estado
de México como tratamiento para DM. ¢n esta zona las personas utilizan aproximadamente
8 semillas de Tamarindus indica Linn. trituradas ¥ hervidas en un litro de agua, las
personas lo toman como agua de tiempo y tienen una mejoria en la enfermedad w748, Figura

No. 5.6
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SUSTANCIAS ACTIVAS
Los componentes de la pulpa son dcidos ( tartarico, citrico), azicar invertido y sustancias

mucilaginosas (9)

Figura No. 4

Figura No. 6
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1.5 MODELOS EXPERIMENTALES

El uso de animales representa enormes ventajas para ¢l estudio de fu diabetes, ya que se
pucde disponer de varias generaciones para cstudiarlas con cuidado y en tiempo bastante conto,
es un modelo excelente pam ¢l estudio de medidas que permitan prevenir la enfermedad v
tambicén da oportunidad de estudiar la interaccion de factores hereditarios y ambientales como
dicta, fiirmacos, Oxicos y agentes infecciosos (2a)

Por regla general, cualquier nueva terapéutica para prevenir o revertir la enfermedad
debe primero estudiarsc cn animales. Asimismo, las observaciones en éstos pucden extrapolarse
al hombre después de un andlisis riguroso (27
u) Diabetes Espontianea.

Es convenicnte sciialar que se conoce el tipo de respuesta a la administracion de estas
sustancias y a otros firmacos que pueden inducir dafo pancredtico. Entre los animales, la
diabetes espontdnea es relativamente comun, el primer caso se describio en 1851 en un mono.
Esta enfermedad sc presenta en una gran varicdad de especies animales entre las que se
encuentran los perros, gatos, caballos, vacas, cerdos, ovejas, cabras y otros animales
domésticos y silvestres. En la mayoria de los roedores, la diabetes es de origen genédrico y se
acompaiia de marcada obesidad. Los pequefios roedores de laboratorio proporcionan una gran
cantidad de informacion, por su gran variedad y bajo costo. En animalcs, la mayoria de los
sindromes de diabetes espontinca se caracteriza por hiperglucemia y, por lo menos.

hiperinsulinemia transitoria (26)
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b) Modelo de Animales con Diabetes espontianea .

Existen diversos tipos de animales utilizados como un modelo experimental en la
diabetes, como los animales no obesos entre los que se encuentra la Rata BB, en la que se
desarrolla un sindrome agudo de hiperglucemia v cetoacidosis. Otra especie es el hamster
chino que aunque no es obeso padece polifagia. Algunos cuyos, ¢l Mono Macaca v una
nueva especic de perro ( keeshond dog ) pueden también ser un buen modelo de animal
diabético no obeso 27

Existen animales que son obesos y que también son un buen modelo experimental,
algunos cjemiplos son: ¢l raton (ob). ¢l ¢5S7BL/6J (ob/ob). raton diabético (db), el raton
amarillo (AY). Todos cstos animales alrededor de las cuatro semanas de edad estin
hiperglucémicos, hiperinsulinemicos, hiperfagicos v obesos 27
c) Efectos de 1a dicta en Modclos Animales.

La abundancia caldrica parece facilitar ¢l desarrollo de obesidad y diabetes en
humanos. También los roedores sc ha demostrado que los factores ambientales v de dicta
desarrollan con mas facilidad la DM, como se obscerva en los ratones hibridos Wellesley en
los cuales la entermedad es reversible con una restriccion dictética 28).

d) Diabetes inducida

La induccion de la diabetes se logra por diversas téenicas experimentales. La
pancreatectomia condujo a la diabetes y fue una observacion clave en el estudio de esta
enfermedad.

33



ANTECEDENTES

En la actualidad los avances cientificos y tecnoldgicos permiten [a realizacién de
estudios, inclusive a nivel molécularzvr El uso de agentes quimicos para producir diabetes
permite realizar estudios precisos de los acontecimientos bioquimicos, hormonales y
morfologicos que ocurren durante la induccion de un estado diabético y después de dsta.
Existen varias clases de agentes quimicos, que se clasifican en: sustancias  téxicas
especificas que destruyen a las células beta v causan un estado de deficiencia primaria de
insulina y en sustancias que actian sobre células beta pero no las destruyen. Una tercera
clase incrementa los requerimicntos enddgenos de insulina, debilitan ¢l pancreas y como
consccuencia sc produce la diabetes, en particular el zine. Tabdla No. 10 )
¢) Influencia del sexo.

Sc ha reportado que en la mayoria de los animales hay una franca diferencia entre

los machos (45%6) y las hembrus(85%). en relacion con la evolucion y gravedad de la

DMq29).
Tabla No. 10
. Quimicos . Esteroides
1.1 Efecto irreversible Glucocorticoides
Oxina-9-hidroxiquinolona Hidrocortisona
Vacor
V.  Otros
1.2 Efecto reversible Acido monometildialirico
6-Aminonicotinamida Nitrosofenil-hidroxilamina de amonio
L-Asparaginasa Glucosa
Azida Virus
Cianuro
Yodoacetato V. Potenciadores
Malonato Sobrealimentacion
Tinzidas Ayuno
2-Desoxiglucosa Dictas especiales
Cortisol
ACTH
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Estreptozotocina.

Es ¢l agente de uso mis amplio, ¢s una sustancia quimica bastante sclectiva para
células beta que en ciertas especies animales causa diabetes permanente, la fijacion a la
membrana es el primer hecho en el proceso patoldgico. La toxicidad del fiarmaco est
mediada por el reconocimiento especifico de algunos receptores sobre la célula beta.
Dentro de las células beta, la estreptozotocina produce disminucion de los niveles de
dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD), ya que puede disminuir su sintesis como
incrementar su hidrélisis (29) La estreptozotocina inhibe la incorporacion de precursores de
la sintcsis de DNA, RNA y proteinas, El grupo -mectil-nitrosaurea_es ¢l responsable de fa
toxicidad celular, también afecta a algunas células alta, esta toxicidad también se basa en ¢l

papel central de los nucledtidos de pirimidina en el metabolismo de las células beta Figura
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La estreptozotocina  ha sido utilizada para inducir ta DM en un modelo “in vivo” ¢l
ratén adulto ( Charles River CD-1 Strain), en ¢l cual se realizéd un preparado con un butler
de citrato a p H 4.2 y a una dosis de 40 mg/kg , por via intraperitoneal, de 12 a 25 dias sc
obtuvieron concentraciones de glucosa en plasma de 396-657 mg/dL, al observar las células
B del pancreas en el microscopio electronico se observd una necrosis ¢ infiltracion de

linfocitos y macréfagos am

s
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JUSTIFICACION

2.0 JUSTIFICACION

La DM es un trastomo cronico del metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas,
debido a la falta absoluta o relativa de insulina. El tratamiento de la enfermedad adopta 4
formas principales: las 2 primeras dieta y ejercicio, las cuales no pueden ser el unico
tratamicnto para controlar la diabetes, ya que ticnen que ser combinados con medicamernitos
para poder controlarla, por lo que se recurre a la insulinoterapia que sin embargo, a pesar de
que es util como tratamiento produce scveros efectos adversos , ademas, es complicada en
la administracion, por lo que se ticnen que combinar con medicamento orales los cuales
tambicén, presentan efectos adversos, son de un costo elevado y no son cfectivos, ya que se
tienen que combinar con insulinoterapia, dicta y ¢jercicio. Por lo que una alternativa de
tratamiento c¢s encontrar formas efectivas de origen natural, plantas y/o extractos como el
Tamarindus indica Linn y que probablemente en un futuro pueda ser utilizado para
controlar esta enfermedad y/o constituir nuevos medicamentos mejorando la calidad de

vida del paciente diabético.
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3.0 HIPOTESIS

En Ixtlahuaca, Estado de México, la tradicion oral supone que las semillas de
Tamarindo tienen un efecto hipoglucemiante. Es posible que algunos compuestos de la

semilla controlen la concentracion de glucosa en sangre.
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4.0 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

. Determinar y caracterizar el efecto hipoglucemiante de los extractos acuosos y las

fracciones organicas de Tamarindus indica Linn en ratones normales v diabéticos

OBJETIVOS PARTICULARES

. Realizar un estudio de cernimiento para determinar ¢l efecto hipoglucemiante de
los extractos acuosos y sus fracciones organicas de Jumarindus indica Linn. en

ratones normales.

. Administrar diferentes concentraciones de los extractos acuosos y sus fracciones

organicas y determinar con cuales sc presenta el cfecto hipoglucemiante.

. Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto 1 en ratones diabéticos
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5.0 MATERIAL
5.1 REACTIVOS BIOLOGICOS:
1) Para el estudio preliminar se utilizaron 325 ratones macho cepa CFW (25-30 +/- 2.5
g) en ayuno de 24 horas y con ingesta de agua.
2) para el estudio en un modelo de ratones diabéticos se utilizaron 32 machos cepa

CFR-21 (25-30 +/- 2.5 g). que se alimentaron con alimento y agua ad-Libitum.

5.1.1 MATERIAL DE LABORATORIO
a) Material de vidrio;

Vidrio de reloj.

b) Material de cirugia:

Hoja de bisturi.

Cajas contenedoras.

Rejilla de metal.

Jeringa de insulina (plastipack)

Sonda para administracion intra gastrica
5.1.2 EQUIPO

Balanza para pesar animales de laboratorio.
5.1.3 REACTIVOS Y SOLUCIONES.
Tiras reactivas Dextrostix 1. ( Bayer)
Insulina accion rapida 100 regular (Eli Lilly).

Estreptozotocina anomera (Sigma Aldrich)
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Extractos y fracciones de Tamarindus indica Linn.  (proporcionado por la Dra. Martha
Albores Facultad de Quimica Edificio “B™ Posgrado) Ver ANEXO 1.
Buffer de citratos pH 4.2-4.5 (Citrato de sodio marca Mallinckrof' y para ajustar pH acido

citrico marca Mallinckrof)

6.0 METODOS
6.1 EXPERIMENTO I

l.os ratones utilizados en csta tase del experimento se pesaron, marcaron v
separaron en las cajas contenedoras de acrilico en grupos (control integro N= &, Extracto |
N=5_ Extracto 1l N= 5, Extracto Hl N= 8, Fraccion 1A N= 8, Fraccion 1A, [IIB N= 8,
Fraccion IIIC N= 6).

Al grupo control se administro insulina de accion rapida 100 regular (neutra
bovina) solucion inyectable 100 U/ml. 0.1 ml por via subcutinca.

A cada ratdn se le cuantifico la glucosa inicial (antes de la administracion intra
gastrica de los extractos acuosos y sus fracciones organicas) y la glucosa final (30 minutos
después de la administracion de los extractos y sus fracciones organicas o insulina), esta
se cuantificé por el método de tiras reactivas, es una prueba que permite medir el nivel de
glucosa en sangre en cualquier momento mediante un procedimiento sencillo. Todo lo que
se debe de hacer es colocar una gota de sangre en la tira reactiva, para ello se coloca al
raton en la rejilla de metal y se coloca la cola en un vidrio de reloj en donde se realiza un
pequeifio corte en la parte final de la misma con una hoja de bisturi ¢jerciendo presion en
la cola para permitir la salida de sangre con mas facilidad. una vez que sale la gota de
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sangre se coloca en el drca indicada de la tira reactiva y dejar transcurrir 30 segundos,
despuds de ese tiecmpo colocar la tira reactiva (con el area reactiva hacia arriba) y limpiar
la sangre con papel presionando rapido y firmemente de modo que quede limpia de sangre
la tira reactiva, esperar 90 segundos mas (total 120 segundos) y comparar las areas
reactivas de la tira con la carta de colores impresa en ¢l frasco, una vez que se obtuvo el
valor de glucosa inicial se¢ administré el extracto por via intra gastrica y se dejaron
transcurrir 30 minutos, después de ese tiempo, se determina nuevamente la concentracion
de glucosa en sangre aplicando ¢l método descrito

Se obtuvo el promedio de la glucosa inicial, final y la diferencia de glucosas, estos
datos se graficaron.

Por otro lado, sc obtuvo una curva de concentracion de glucosa en sangre (N = 6) de
ratones durante 24 horas, al inicio del experimento, con la finalidad de conocer la
concentracion de glucosa en ratones integros. y a los cuales se les cuantifico la
concentracion de glucosa cada 3 horas, de los resultados obtenidos sc obtuvo un promedio

el cual fue graficado contra cl tiempo.

6.2 EXPERIMENTO I

Los ratones utilizados se marcaron, pesaron y se colocaron en cajas contenedoras
de acrilico, se dividicron en cuatro grupos (n=8), el grupo 1 fue asignado como el grupo
control integro. El grupo 11 fue el control con vehiculo al cual se le administro unicamente
el buffer de citrato (0.1 ml). El grupo Il con ratones diabéticos y tratados con 0.1 ml
(2mg/ml ) del extracto acuoso de 7amarindus indica Linn. El grupo IV con ratones

diabéticos y tratados con 0.2 m! (4mg/ml) del extracto.
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Se indujo la DM con setreptozotocina a una dosis de 40 myg/Kg preparada
diariamente al momento de uso con bufter de citrato (0.1 M) a pH = 4.2 (es importante
que solo se adicione ¢l buffer 15 minutos antes de su administracion, debido a que la
estreptozotocina es inestable). Se administraron dosis diarias por via intraperitoneal (IP),
durante 5 dias mismos en los que fue determinada la concentracion de glucosa en sangre
al inicio del periodo de actividad (16:00 p.m) por el método de tiras reactivas descrito en
el experimento anterior.

Al 59 dia los ratones son diabé€ticos (su) , y se prosigue al tratamiento con el extracto
1 de Tamarindus indica Linn. Este fue administrado por via intra gastrica siguiendo un
modelo de tratamiento insulinico el cual cousiste cn administrar la mayor dosis en la
maifiana y la menor dosis por la noche que es cuando ¢l raton esta en una mayor actividad
locomotriz, a diferencia de los humanos en los cuales la administracion de una dosis
mayor se realiza durante la noche y la dosis menor durante el dia (7. Este tratamicento se
continfio durante 30 dias, en todo esc ticmpo se cuantifico la glucosa en intervalos de tres
dias al inicio del periodo de actividad (16:00pm), también, se cuantifico el alimento y cl
agua durante los 30 dias del tratamiento, otro parametro que se cuantifico fue el peso de
los ratones el cual tinicamente se realizd una vez por semana.

7.0 TRATAMIENTO ESTADISTICO

La significancia estadistica para los resultados de los experimentos 1 y 1l se evalué

empleando un analisis con la prueba de Wilcoxon que es una prueba no parametrica,

dando como el criterio de aceptacion diferencias significativas para un valor de o < 0.05

(C)
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8.0 RESULTADOS

Para iniciar el experimento es importante conocer los valores de concentracion de
glucosa que se presentan en ratones integros a diferentes horas del dia.

En la (rabla 10, grdfica 1) s¢ mucestran los resultados obtenidos con la determinacion de la
concentracion de glucosa en rtones integros, considerando los valores de 24 horas (toma de
muestra cada 3 horas), sc muestra que la concentracion de glucosa mas clevada es a las 4:00
pm; y ésta se vio disminuida conforme trascurre el tiempo, hasta mantenerse constante 7:00

AM, 10:00 AM. 1:00 PM.

Tabla 14

CURVA DE CONCENTRACION DE GLUCOSA ( mg/dl ) EN 24 HORAS.

1 130 70 70 20 20 40 40 20
2 130 70 70 40 40 40 40 40
3 130 70 20 40 40 40 40 40
4 130 70 70 40 40 40 40 40
H) 130 70 70 70 70 40 40 40
6 130 70 1o 110 110 70 70 70
X 130 70 68.3 53.3 533 45 45 41.7
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Grdfica 1
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BPROMEDIO

Promedios de las concentraciones de glucosa obtenidias durunte un periodo de 24 horas en rtones integros.

EXPERIMENTO FASE 1

Los resultados obtenidos cn este experimento se presentan en la (Zabla No. 13) v

corresponden a los obtenidos en ¢l estudio preliminar, en cla se observa que los extriactos 1y

la fraccién IlIA, a los volimenes administrados muestran una diferencia significativa en la

disminuciéon de la concentracion de glucosa (a < 0.05). El extracto H y la fraccion HIB

presentan diferencia significativa (@ < 0.05) a los volamenes de 0.1, 0.2 ml (2,4 mg/ml). 1|

extracto 111 y las fracciones 1A ¥ HIC presentan significancia (@ < 0.05) a los volumenes de

0.1.0.2 ml (2,4mg/ml).
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Con el extracto | se determind la concentracion de glucosa y se graficd ¢l promedio a
los volimenes 0.1, 0.2 y 0.3 ml (2,4.6 mg/ml), los cuales presentaron una disminucion de la
concentracion de glucosa; fa cual fue sigpificativa (a < 0.05) comparada con el grupo
control. (Grdfica Ne. 2). La fraccion IA presentd un comportamiento similar a los datos
obtenidos con ¢! extracto 1 (Grdfica No. 3). Con la administracion del extracto H solo al
volumen de 0.3 mil (6 mg/ml) produce una disminucion significativa de la concentracion de
glucosa (o < 0.05) (Gdfica No. 4). il extracto U1 produjo una disminucion significativa
{a< 0.05) en la concentracion de glucosa al volumen de 0.3 ml (6 m/ml). comparada con ¢l
grupo control (Grdfica Nu. 5). Las frucciones HIA, B y C, muestran valores imporantes en la

cﬁﬁhinuéién de la glucosa (« < 0.05) (Grdficas 6,7,8).
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TABLA No. 11
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RESULTADOS

Griafica No. 2
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[T
l’romcdlos d(. glucosn injcial y final, después de la administracion del extracto 1, s observa una disminucion
significativa® (< 0.05).

Grifica No. 3
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. !
chpués d(. ln admlmslmcnén dg Iu fmu:n‘m IA del extracto acuoso y se obscrva que a volamenes de 0.2 0.3
ml una disminucion de ta concentracion de glucosa significativa (a < 0.05).
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Grifica No. 4
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Promedios de concentrucion de glucosa en oy que se observit * un valor significativo (a < 0.05) y sin error
estdndar.

Griéfica No. §
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Promedios de concentracion de glucosa en los que se observa solo un valor significativo® (« < 0.05)
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Grifica No.6
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Promedio de 1a glucosa en la que se presentan tres valores significativos ® (a < 0.08).
Grifica No. 7
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Promedio glucosa en la que se presenta dos valores significativos * (a < 0.05).
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Grafica No. 8
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Promedios de glucosa en fa que se presentan tres valores signiticativos ® (a < 0.05).

EXPERIMENTO FASE 2

Una vez finalizado ¢l experimento de la Fase 1 y determinado cual de los extractos
producia una disminucion significativa (@ < 0.05) de la concentracidon de la glucosa, sc
realizo la segunda fase del experimento, cn esta fase s¢ contaban con ratones diabéticos a los
cuales sc les administré el extracto 1 a los volimenes 0.1, 0.2 ml (2,4 mg/ml) por 24 dias
continuos con la finalidad de proporcionar un tratamiento a los ratones. Los resultados se

presentan a continuacion.
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RESULTADOS,

En la Tabla No. 13 sc muestran los datos de la fase 2. los ratones de los grupos I y IV
recibieron dos dosificaciones del extracto I las cuales se administraron en la madana
(6:00AM) y en la tarde (6:00 PM). A todos los ratones  diabéticos se les cuantificod el
volumen de agua y la cantidad de alimento ingeridos a si como ¢l peso ( Grdficas No.
9,10,11). Para los grupos I, 11, Ll y 1V los valores de alimento son similare. (Grdfica 9). Con
respecto a la cantidad de agua ingerida los grupos [H v IV muestran un aumento significativo
(@ < 0.05), el grupo Il no presenta un cambio significativo (@ > 1.05) comparado con el
grupo control (Grdfical@). Con respecto al peso ¢l grupo Il no presentn cambios
significativos (@ > 0.05) y los grupos 11 ¥ 1V presentan una signiticativa disminucion (¢ <
0.05), lo que concuerda con lo reportado en la literatura para los seres humanos (7) ( Grdfica
11). Simultdincamente se les cuantificd la concentracidon de glucosa (cada 3 por 24 dias):
encontrando que para los grupos 1 y H ¢ Grdficas 12,13). No se presentan cambios significativos
en este tiempo (a0 >0.05), sin embargo para el grupo 111 los datos muestran que la concentracion
de glucosa inicid en un descenso a partir del 9° dia postadministracién del extracto | la cual se
mantuvo de 205 mg/dl., a 1963 mg/dL; lo que nos habla de un efecto hipoglucemiante
importante significativo (a < 0.05) (Grdfica 14). Los animales dcl grupo 1V que recibicron un
volumen mayor del extracto 0.2 ml (4 mg/ml), presentaron una disminucién significativa (a <
0.05)La disminucion de la concentracion de 1a glucosa la cual se mantuvo de 260 mg/dL. hasta
mantenerse constante en 126.3 mg/dL (Grdfica No. 15). Como pucde observarse ¢l extracto |

utilizado produce un claro efecto hipoglucemiante a estos grupos de ratones diabéticos.
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RESULTADOS

‘Tabla No, 13

GRUPO N PROMEDIODE LA | PROMEDIO DE LA POMEMO DE LA PROMEDIO DEL, PROMEDIO DFI, PROMEINO DEL
CONCENTRACION | CONCENTRACION | CONCENTRACION CONSUMO DE CONSUMO DE PESO (2)
DE GLUCOSA DE GLUCOSA DE GLUCOSA AGUA (mD) ALIMENTO(g)
INICIAL ( mpidl) DURANTE 1A DERANTEEL
INDUCCION DE TRATAMIENTO €/
DIABEYES (mg/dly EL EXTRACTO

I* 8 9% Dial 100 1 semana 100 1 semana 710 ! semana 9.2 1 semana 26.1
Dia2 10 2semany 100 2 semana 60 2 semana 101 2 wmam 313
Grupo control ratones o Diad 100 Isemana 103 3 semana 787 3 wemana 106 3 semam 317
diabéticos &' tratamicnto Dia4 160 4 semana 110 4 senans 65.7 4 semans 1) 4 sermana 3128

[%a$ 100} | Ssemana 110

1

e o Ihal jos I’ } wnana 100 1 semana 849 aomanz 2.3 i somana 25.8
X a2 10 ¢ 2semana 110 2semama 6K 2 samam 109 2<crunz 330
CGruspo vontrol ratunes no Diad 18 3 wmana 108 Jsanans 43 Y semana 12 Jmany 336
diabéticos &/ Diad 10 4 semana 103 dsemana 700 4scmana 10 4mam 344

administracion de MHa § 108 $acmana 109

vehiculo

[H S ] 110 Dial 110 3dia 2428 1 semane J172 ) scrana 8% I semana 271
Ratones diahéticos ¢/ a2 145 Gda 278§ 2semara |11 4 2vemana 114 2«emana 213
tratamiento 0.1 mi de Diad 16y 9dia 260 Jeemans 1M 4 3 senana 124 3 comany 221
extracto Diad 178 12dis 2138 4 semama 119 4 wmans 112 4<many 23

Dia§ 2238 18dia 2137

1hdia 208

2 dia 1963

W 1963
Ve 8 110 fhal 110 1da 260 } semana 100 1 xmana 9.1 | scmana 268
Ratones diabéticon ¢ a2 140 6dia 13IR 2semans 110 2samans 109 2semana 233
tratarnicnto (0.2 ml de hal 178 9da 158 Jsemara 1229 3sanana 141 Iremana 337
extracto Diad 1982 [ 12dia 130 4 senuna 110 Sremama 106 4acmans 243

D $ 26113 i 19dia 130

t¥dis 130

2 dia 1203

Wdia 1263

*Este grupo no sc administro por lo que las concentracionces de glucosa se tomaron dnicamente | vez por semana®* Este
grupo solo sc te administro ¢f vehiculo los dates no fucron significativos (<« < 0 05) comparado con ¢l control. .

**4 Ete grupo sc tomaron las concentraciones de glucos: cn intervalos de tres dias después del tratanmiento previa con
Estreptozolocina los resuliados obtenidos fucron significatnos comparados con ¢f control fu < 0 #5)




RESULTADOS

Grifica No. 9
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En csta grifica se¢ los resultados del ¢ de agua de los grupos 1, 1, 1L y IV
Se observa que los grupos 111 y IV (iltimas 8 semanas) un aumento significativo (a < 8.05) comparado con el

control.

Grifica No.10
CONSUMO DE ALIMENTO
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En esta grifica se muestra el consumo de alimento de los grupos 1T - IV | en los que no se observa un cambio
significativo (« < 0.05) comparado con ¢l grupo control.
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Grafics No. 11
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En esta grifica se muestran los pesos de los cuatro grupos en los cuales se observa que el grupo 1 y Il tienen un
incremento conforme truscurten las semanas, mientras que los grupos i1 y IV presentan una disminucién det
peso (gr.). significativo (« < 0,05) comparado con grupe control.

Grafica No. 12
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En esta griafica se¢ observa que no hay ningun cambio en la concentracion de glucosa durante los 24 dias de
tratamicnto.
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Grafica No. 13
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En esta grifica se observa que en ¢l grupo 11 con administracion de vehiculo no se presenta ningan cambio
significativo (a >80.05) ¢n ia concentracion de glucosa, comparado con ¢l control.

Grafica No. 14
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En esta grifica se obscrva un aumento cn la concentracion de la glucoga después de los § dias de induccion de la
diabetes (242.5 mg/dL) y sc observa una disminucidn significativd (a < 0.05) durante ci tratamiento con el
extracto | 3 dia hasta llegar a mantencr los niveles constantanes a partir de los 9 dias (196.3 mg/dL).
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RESULTADOS

Griafica No. 1S
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En esta grafica se observa un aumento en la concentracion de la glucosa despuds de los § dias de induccion de la
diabetes (260 mg/dL) y se observa una disminucion significativd®a < 0.08) durante ¢l tratamiento con el
extrncto I 3 din hasta legar  mantener los niveles constantanes a pantir de los 9 dias (126.3 mg/dL).
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ANALINIS DIE RESULTADOS

9.0 ANALISIS DE RESULTADOS

l.La DM es una enfermedad cuva incidencia de mortalidad  mundial ocupa el 3er
Lugar, los tratamientos hasta ahora utilizados son de costos elevados v agresivos para los
pacientes que la presentan, en base a esto se realizaron 2 estudios para determinar si el
tratamiento a base de extractos es eficaz para cf control de la concentracion de glucosa en

sangre.

EXPERIMENTO |

En el experimento 1 se realizo la eleccion del extracto o tracctones que disminuyveran
la concentracion de la glucosa en sangre de los ratones normales. analizandose 3 extractos
Aacuosos y 4 fracciones organicas, encontrindose éste etecto en la traccion HIA, HIC y ¢l
extracto 1, siendo éste ultimo el idonco para realizar el EXPERINMENTO LL que produjo la
mayor disminuci(_')n de la concentracion de glucosa a las concentraciones utilizadas (2, 4 v ©
’mg/mL‘k),’ cdn)pamdo con ¢l control insulina. esto pudo deberse a que en este extracto es
posibié que s¢ encuentren sustancias con efecto similar a la insulina 0 con semejanzas
‘cvstrucrmrales a désta ), no estando posiblemente presentes en los extractos v fracciones que
bncr) tuvieron efecto. Asi mismo, las fracciones 1A v IHC se dejaron para estudios
posteriores ya quc presentaron menor efecto con respecto a la fraccion 1, también, se
determiné la hora en la que se realizo la toma de muestran de sangre en donde la lectura

promedio es la que se reporta como niveles normales de glucosa v fue a las 16:00 p.m.

EXPERIMENTO Il
En éste experimento se trabajé con ratones integros vy con ratones con DM, Para
demostrar que los ratones tenian la DM se tomaron muestras sanguineas y se determiné la

concentraciéon de glucosa, asi mismo sc llevo el control de peso, agua y alimento en los
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ANALISIS DI RESULTADON

grupos controles y tratados, observandose que co los grupos controles se mantiene
constante ¢l consumo de agua v en los grupos diabéticos aumenta En relacion a la ingesta
de alimento en los 4 grupos no s¢ observo cambio
En los ratones integros su peso se incremento, cosa (ue no sucedio con los ratones
diabélicos. que a pesar de ingerir la misma cantidad de alimento que los integros,
dﬁsminuiaﬁ en su. peso corporal. debido & que los ratones diabéticos presentan una
alteracion en su metabolismo de carbohidratos, 1o que concuerda con lo reportado en la
literatura acerca de la triada asintomatica de Jla DNy
Se procedid a dar el tratamiento a los ratones diabeticos con el extracto 1. obteniendo
que al volumen de 0.1 mL con una concentracion de 2 0 m/ml. el porcentaje de respuesta
camparado con ¢l control (ratones integros) fie de 03 8 96, v al volumen de 0 2 ml. con una
concentracion de- 4.0 mg/ml se presentd 86.3 Po, observando que al aumentar la
concentracion del cxtmétb 1 el efecto también se incrementa . cabe mencionar que a partir
dcl dia 6. los l'grvupAo; -de ratones diabéticos postadministracion de los extractos la
éoncgtnlrac‘iéli de gh&ébsa en sangre disminuve significativamente (a - 0.05) v s¢ mantiene
constante hasm;él dla 24 ‘(iue tue el ultimo dia de administracion v lectura, esto puede
deberse a qua kel,é/kt_"r_t.id‘tjo I podria actuar de una torma similar a la insulina, ya que
dirsxf_iivml;\i"e;loSy\"aI'oir.es aévla concentracion de glucosa en sangre, pero 1o la disminuye hasta

.valores normales como se refiere en la literatura 2425,

h
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CONCLUNIONES

10, CONCLUSIONES
EXPERIMENTO |

Sc determind que ¢l extracto |y la fraccion A produjeron una disminucion de la

concentracion de glucosa en sangre de ratones normales

A las concentraciones de 2.0 y 4.0 mg/mL se presento la mavor disminucion de la
concentracion de glucosa en sangre de ratones normales

EXPERIMENTO i1

La estreptozotocina a la dosis de 40 m/Kg si indujo ia DM en ratones

El. extracto acuoso 1 a las concentraciones de 2.0 v 40 mw/mL produjo una

disminucion significativa y constante de la concentracion de glucosa en sangre.

ESTA TESIS NO Sag.h
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SUGERENCIAS

11. SUGERENCIAS A POSTERIORI

. Evaluar las fracciones HIA v 11HC
. Realizar estudios con métodos analiticos para caracterizar ¢l posible compuesto que

produce la disminucion de la concemtracion de glucosa en ratones integros v

diabéticos.
. En basc a esto, proponer un esquema de alimentacion v de tratamiento
. Realizar estudios de toxicidad a los compuestos HIA, HIC v Extracto |
. Analizar las células de Cajal
. Administrar los compuestos activos en otros modelos.
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ANIXNO

13.0 ANEXO

Diagrama de flujo de la preparacion delos extractos acuosos v sus fracciones organicas.

Pesar v triturar |
gramo de semilla 4
50 ml de agua

Extracto 11

50 m! de agua después
de 2 cvaporniacion
extracto |

- N
Adicidn de 50 ml de
metinol extraccion y
cvaporacion extracto il

20 mg del solido mits
4.5 mi de agua
extracto IA

5392 gdelll
+ 97 ml de
agua extracto
HIA

1wl de INA
+ 10 ml de
aguit,
extracto IIB

0.0396 de 1t
+ acctato de
ctilo- 1 mlcn
50 mldc
agua
extracto NIC
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