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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es un grave problema de salud a nivel mundial. En México, este
padecimiento créonico-degenerativo constituye la principal causa de incapacidad prematura y muerte
entre la poblacidon. Actualmente existe una gran variedad de farmacos que son utilizados en el
tratamiento de la diabetes; sin embargo, una parte importante de la poblacién recurre a la medicina

herbolaria para el tratamiento de esta enfermedad (Andrade-Cetto y Heinrich, 2005).

En México se han realizado investigaciones evaluando el potencial efecto terapéutico de distintas
plantas de la medicina tradicional para el tratamiento de la diabetes, entre las que se encuentra
Cecropia obtusifolia Bertol, conocida popularmente como “Guarumbo”. Esta planta originaria de
América central es ampliamente utilizada en el tratamiento de esta enfermedad, particularmente en
los estados de Oaxaca e Hidalgo. De acuerdo a informacién etnobotdnica recabada por el grupo de
trabajo del Laboratorio de Etnofarmacologia de la Facultad de Ciencias UNAM, en la comunidad de
Tlanchinol en Hidalgo, se emplea la corteza de la planta para el tratamiento de la enfermedad; sin
embargo, en materia de investigacion experimental, no existen reportes que comprueben y validen su

efecto hipoglucemiante.

El presente estudio se realizé con la finalidad de probar experimentalmente el efecto hipoglucemiante
del jugo fresco y de su liofilizado de la corteza de C. obtusifolia Bertol, haciendo uso del modelo animal
de diabetes inducida con nicotinamida (230mg/kg) y estreptozotocina (65mg/kg), propuesto por

Masiello y colaboradores en 1998.



Las muestras de C. obtusifolia Bertol fueron colectadas en la localidad de San Salvador municipio de
Tlanchinol, en el estado de Hidalgo. En el sitio de la colecta, la corteza de la planta fue cortada y
exprimida con una prensa, hasta extraer todo el liquido fresco. El liquido obtenido fue almacenado en
el Laboratorio de Etnofarmacologia de la Facultad de Ciencias de la UNAM, en donde posteriormente

se realizaron todas las pruebas farmacoldgicas con los animales de experimentacion.

En este trabajo se emplearon 77 ratas de la cepa Wistar divididas en 7 grupos (n=11):

A. Control no diabético + solucién fisioldgica

B. Control diabético + solucion fisioldgica

C. Control diabético + glibenclamida

D. Grupo diabético + jugo fresco de corteza a 1.6 mL/kg

E. Grupo diabético + jugo fresco de corteza a 0.4 mL/kg

F. Grupo diabético + jugo fresco liofilizado de corteza a 0.28 mg/kg

G. Grupo diabético + jugo fresco liofilizado de corteza a 0.028 mg/kg.

Una vez administrado el tratamiento en cada grupo, se colectaron muestras de sangre de la vena
caudal de los animales, para posteriormente analizarlas con glucdmetros. Las concentraciones de
glucosa se determinaron en cuatro tiempos a intervalos de una hora (TO, T60, T120, T180),

considerando TO como el tiempo inicial antes de administrar el tratamiento.

Los resultados fueron analizados con la prueba estadistica de t de student, en la que se comparé la

significancia de cada grupo contra el tiempo cero (TO) del propio grupo y contra el grupo control



diabético (grupo B). De manera complementaria a este estudio, se compard la significancia entre los
grupos tratados con el jugo fresco y el jugo liofilizado, para determinar la existencia de diferencias en la
actividad hipoglucemiante de los extractos. De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye que el
jugo fresco extraido de la corteza de C. obtusifolia Bertol y su liofilizado poseen un efecto
hipoglucemiante en ratas con hiperglucemia (STZ-NA); siendo este ultimo, el extracto que parece tener

mejor actividad hipoglucemiante en comparacién con el jugo fresco.



I. INTRODUCCION

1. Antecedentes

La diabetes mellitus es un padecimiento crdnico-degenerativo que ha estado presente en la
humanidad desde la antigliedad. Existen registros histdricos de algunas de las manifestaciones de esta
enfermedad en textos de las primeras civilizaciones, por ejemplo en el papiro Ebers del antiguo Egipto
(1.550 a.C) se mencionaban los estados poliuricos de los enfermos, mientras que en la civilizacién
Griega, Areteus de Cappadocia (30 a 90 d.C) acufié el nombre de “diabetes” (=sifon), en referencia a la

poliuria observada en los diabéticos (Hiriart, 2002).

En México, gran parte del acervo histdrico sobre la vida, usos y costumbres de las poblaciones nativas
de la época prehispdnica proviene de las obras escritas por cronistas y misioneros espafioles como Fray
Bernardino de Sahagun, Martin de la Cruz y Juan Badiano, entre otros. Sin embargo, existe limitada
informacién en referencia al origen histérico de la diabetes en México. Barba de Pifia Chan (2002)
menciona que durante el siglo XVI, la diabetes no era ampliamente conocida, asimismo los esfuerzos
de los curanderos para aliviar los padecimientos, estaban enfocados en la cura del sintoma y no en la
raiz de la enfermedad. Para el siglo XVIII, esta enfermedad ya era reconocida por la Real y Pontificia
Universidad de México, pero fue hasta 1829 que el médico Juan Manuel Gonzdlez Uruefa publicé el

primer texto sobre la diabetes (Aguilar-Bryan et al., 2009).

La diabetes mellitus es un padecimiento que representa un importante problema de salud a nivel
mundial. Actualmente existen 347 millones de diabéticos en todo el mundo (OMS, 2013) y en México

el panorama no es del todo alentador, ya que se encuentra entre los primeros 10 paises con mayor



numero de diabéticos (Rodriguez Bolafios et al., 2010), siendo la diabetes la primera causa de muerte

en el pais (Moreno Altamirano et al., 2014).

Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT, 2012), aproximadamente 6.4
millones de mexicanos en edad adulta han sido diagnosticados con diabetes. Factores como la
deficiente alimentacidn, el envejecimiento poblacional, la alta prevalencia de obesidad y sobrepeso, asi
como la falta de actividad fisica entre la poblacién en general, sugieren que la incidencia de la diabetes

podria continuar en aumento en los préximos afos (Rodriguez Bolafios et al., 2010).

1.1. Diabetes mellitus

La diabetes comprende un grupo de enfermedades metabdlicas, caracterizadas por hiperglucemia,
como resultado de los defectos en la secrecion de insulina, en la accidn de la insulina, o ambas (ADA,
2013). La insulina es una hormona sintetizada y secretada por las células beta pancreaticas, que regula
el nivel de glucosa en sangre al promover la entrada de ésta en diversos tipos de células en el
organismo (Hiriart y Vidaltamayo, 2002), y que tiene como propdsito mantener en equilibrio las

necesidades energéticas de los seres vivos.

1.1.2. Clasificacion de la Diabetes mellitus

Existen diferentes tipos de diabetes que, de acuerdo a su etiologia y el momento en que se

manifiestan, se clasifican de la siguiente manera:



DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DMT1)

La DMT1, también conocida como “diabetes juvenil” o “insulino-dependiente”, afecta del 5 al 10% de
las personas con diabetes (OMS, 2013). Esta enfermedad es resultado de la destruccion autoinmune de
las células B-pancredticas, lo que eventualmente origina una deficiencia absoluta en la secrecién de

insulina (ADA, 2013).

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DMT?2)

La DMT2, también conocida como “diabetes del adulto” o “no insulino-dependiente”, representa
aproximadamente del 90 al 95% de los casos de diabetes a nivel mundial (OMS, 2013), y es la primera
causa de muerte en nuestro pais (Aguilar Salinas y Rojas Martinez, 2012). Se produce por la
incapacidad del cuerpo para producir suficiente insulina, o para usarla adecuadamente (Hernandez

Avila y Olaiz Fernandez, 2002).

DIABETES GESTACIONAL

La diabetes gestacional, comprende cualquier grado de intolerancia a la glucosa que se origina durante

el embarazo, independientemente de si la condicidn persiste o no después de este estado (ADA, 2013).

OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

Esta categoria incluye en su mayoria, casos aislados de defectos genéticos especificos, que van desde
defectos en la funcién de las células B, defectos en la accidn de la insulina, sindromes genéticos
(sindrome de Down, Sindrome de Turner, Sindrome de Klinefelter, entre otros) hasta infecciones

virales asociados con la diabetes (ADA, 2013).



1.1.3. DMT2

La DMT2 resulta de la combinacion de dos procesos: la resistencia a la accién de la insulina y una
inadecuada respuesta compensatoria en la secreciéon de esta hormona (ADA, 2013). El origen y la
progresion de esta compleja enfermedad estdn determinados por factores genéticos y ambientales

(Arias Diaz y Balibrea, 2007).

En México la DMT2 es el tipo de diabetes que se diagnostica con mayor frecuencia, y cabe sefalar que
es la primera causa de muerte y de incapacidad prematura en la poblacidon (Aguilar Salinas y Rojas
Martinez, 2012), debido entre otras cosas a las complicaciones macrovasculares y microvasculares que

se originan.

1.1.4. Complicaciones de la diabetes

La principal consecuencia de la diabetes es el desarrollo de complicaciones metabdlicas agudas y
cronicas. Las complicaciones agudas comprenden la hipoglucemia e hiperglucemia severas (ALAD,
2012), mientras que las complicaciones crénicas abarcan diversas alteraciones y padecimientos que se
originan tardiamente durante el transcurso de la enfermedad y que son las principales causas de
incapacidad prematura y muerte en los pacientes diabéticos (Guillén Gonzdlez, 2002). Estas
alteraciones en los diferentes érganos y sistemas estan asociadas a la hiperglucemia crdnica presente
en la diabetes (Cerezo Huerta et al., 2013) e incluyen a las llamadas “complicaciones microvasculares”
como la retinopatia, nefropatia y neuropatia, asi como a las “complicaciones macrovasculares” como la

aterosclerosis cardiovascular y cerebrovascular.
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1.1.5. Diagnoéstico de la diabetes

En su etapa inicial, la diabetes no presenta sintomas, y suele pasar desapercibida durante varios afios

(Hernandez Avila y Olaiz Fernandez, 2002), sin embargo con el desarrollo gradual de la hiperglucemia,

se pueden manifestar sintomas caracteristicos como: poliuria, polifagia y polidipsia, frecuentemente

acompafiados por adelgazamiento sin razén aparente, vision borrosa y debilidad (Guillén Gonzélez,

2002).

El criterio de diagndstico para la diabetes, empleado por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA,

2013) se basa en el uso de cualesquiera de los siguientes métodos: 1) Hemoglobina glucosilada, 2)

Prueba de glucosa plasmatica en ayuno, 3) Prueba de tolerancia con carga de glucosa oral, 4) Medicidn

de la glucosa plasmatica al azar (2200 mg/dL), en pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o

crisis hiperglucémica.

Cuadro 1. Valores de glucosa utilizados en el diagndstico de la diabetes (ADA, 2013).

de glucosa oral

Hemoglobina Glucosilada 5.7-6.4% >6.5%.
Glucosa Plasmadtica en ayuno 100 - 125 mg/dL >126 mg/dL
Prueba de tolerancia con carga | 140 - 199 mg/dL >200 mg/dL

Sintomas + Glucosa plasmatica
al azar

Glucosa plasmatica al azar 2200
mg/dL

11



1.2. Hipoglucemiantes orales

En general, los tratamientos para la diabetes estan enfocados entre otras cosas, a mejorar la calidad de
vida de los enfermos, mediante la prevenciéon y/o atenuacion de los sintomas, asi como de las

complicaciones.

Normalmente, los cambios en el estilo de vida como la dieta y la actividad fisica, son utilizados como
tratamiento inicial para muchos pacientes con DMT2; sin embargo cuando estos no son suficientes
para el control glucémico, se suele iniciar el tratamiento farmacoldgico a base de hipoglucemiantes

orales y, en casos extremos, se recurre al uso de insulina (Mateos Santa Cruz y Zacarias Castillo, 2002).

En la actualidad, existe una gran variedad de farmacos hipoglucemiantes orales disponibles para el
tratamiento de la DMT2, de frecuente uso en el area clinica, los cuales pueden ser clasificados de
acuerdo a su mecanismo de accion en el control glucémico. Entre las principales terapias

farmacoldgicas utilizadas en el tratamiento de la DMT2 se encuentran las siguientes:

Inhibidores de a-glucosidasas

Existen 3 farmacos inhibidores de a-glucosidasas: acarbosa, miglitol y vogliobosa, sin embargo
actualmente solo la acarbosa y el miglitol se encuentran disponibles en el mercado. (Mateos-Santa
Cruz y Zacarias Castillo, 2002). Estos farmacos Inhiben la actividad de las enzimas gastricas “a-
glucosidasas”, que se encuentran predominantemente en la mitad proximal del intestino delgado. Las
a-glucosidasas son responsables de la ruptura de los oligosacaridos y disacaridos para su

transformacidén en monosacaridos (Aguilar-Salinas, 2002) aptos para su absorcion en el intestino. Con

12



la accién de la acarbosa o el miglitol, la absorcion intestinal de los carbohidratos es retrasada vy
cambiada a las partes mas distales del intestino delgado y el colon, lo cual retrasa la entrada de glucosa
en el sistema circulatorio y disminuye los niveles de glucosa postprandial. Sin embargo, con el uso de
este tipo de farmacos se pueden presentar efectos secundarios principalmente gastrointestinales

(Cheng y Fantus, 2005).

Biguanidas

Los fdrmacos que pertenecen a esta clase son: buformina, fenformina y metformina. La metformina es
la mas utilizada por tener menor riesgo de causar acidosis lactica, que es el efecto colateral mas serio
gue se puede presentar por el uso de este tipo de farmacos. La actividad hipoglucemiante de la
metformina se debe a 2 mecanismos: la inhibicién de la produccion hepatica de glucosa y el aumento
de la utilizacion de la glucosa en el tejido muscular (Aguilar-Salinas, 2002). Los principales efectos
secundarios que se presentan con el uso de estos farmacos son de tipo gastrointestinal (Cheng vy

Fantus, 2005).

Tiazolidinedionas “Glitazonas o sensibilizadores a la insulina”

Los farmacos que pertenecen a esta clase son la pioglitazona y la rosiglitazona. Estos farmacos
aumentan la sensibilidad a la insulina, sin afectar la secrecién de la misma, al promover la captacién de
glucosa en los tejidos periféricos principalmente en el muisculo esquelético. Asimismo, aumentan la
sensibilidad a la insulina en el higado y disminuyen la produccién hepdtica de glucosa (Mateos Santa
Cruz y Zacarias Castillo, 2002). Los principales efectos secundarios presentes con el uso de estos

farmacos son: ganancia de peso, edema y anemia (Cheng y Fantus, 2005).
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Secretagogos de insulina

Sulfonilureas (SU)

Los farmacos que pertenecen a esta clase son: tolbutamida, tolazamida, acetohexamida,
clorpropamida, glibenclamida, glicazida, glipizida y glimepirida (Mateos-Santa Cruz y Zacarias Castillo,
2002). Estos farmacos reducen la glucemia al estimular la secrecién de insulina de las células B-
pancreaticas. El efecto secundario mas frecuente, y potencialmente grave que se produce con el uso
de esta clase de farmacos es la hipoglucemia (Aguilar Salinas, 2002). Mas adelante se describird con

mayor detalle el mecanismo de accidn de las sulfonilureas (SU).

No-Sulfonilureas

Los farmacos que pertenecen a esta clase son: la nateglinida y la repaglinida, mejor conocidas como
meglitinidas. Su efecto hipoglucemiante, al igual que las SU, se debe a que estimulan la secrecion de
insulina, sin embargo a diferencia de las sulfonilureas, estos farmacos se caracterizan por su accion
rapida y de corta duracién (Aguilar Salinas, 2002). Debido a lo anterior, aunque el principal efecto
adverso con el uso de estos farmacos es la hipoglucemia, el riesgo de padecerla es menor que con las

sulfonilureas (SU) (Cheng y Fantus, 2005).
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1.2.1. Sulfonilureas (SU)

Las SU son los medicamentos mds ampliamente utilizados como hipoglucemiantes orales en el
tratamiento de la DMT2 (Contreras et al., 2002 y Crespi Monjo et al., 2004). Estas, actian estimulando
la secrecién de insulina de las células B-pancreaticas (Roldan Vences et al., 2011) y su efecto

hipoglucemiante radica en su mecanismo de accién, el cual se describe a continuacién:

Los canales de potasio (K-atp) estan presentes en muchos tejidos, incluyendo las células B-
pancreaticas,donde estdn involucrados en la regulaciéon de la secrecion de insulina, asi como en el
corazén y el musculo liso, donde poseen un papel importante en la contraccion muscular. Dichos
canales se componen por subunidades Kir (Kir6.1 o Kir6.2) que conforman el poro del canal iénico de
potasio y por receptores de sulfonilureas (SUR: SUR1 o SUR2) (Nagashima et al., 2004). En las células B-
pancreaticas, las subunidades Kir6.2 y el receptor SUR1 conforman los canales K-arp (Nagashima et al.,

2004).

Las SU inician su accién hipoglucemiante al unirse al receptor SUR1 en la superficie de las células B-
pancreaticas. Dicha unidon promueve la actividad del complejo Kir6.2, que resulta en el cierre de los
canales de potasio, inhibiendo el flujo de salida de los iones de este idn de las células B en estado de
reposo (Cheng y Fantus, 2005). Esta interrupcién del flujo iénico provoca la despolarizacién de la
membrana y la subsecuente apertura de canales de calcio. Finalmente el influjo de calcio causa la

contraccion de los microtubulos y con ello la exocitosis de las vesiculas de insulina.

15



1.3.

Modelos animales experimentales para el estudio de la DMT2

Los modelos animales han sido ampliamente utilizados para investigar la eficacia, el modo de accidn,
los efectos secundarios y los principios activos de las plantas con actividad antidiabética (Eddouks et

al., 2012).

Existen diversos modelos animales experimentales que son utilizados para el estudio de la DMT2
humana. Sin embargo, dada la heterogeneidad de la DMT2 en el humano, ninguno de los modelos
animales refleja o puede reproducir por completo la complejidad de esta enfermedad. A pesar de esto,
cada modelo puede ser util para entender ciertos aspectos de la DMT2 (Arias Diaz y Balibrea, 2007);
incluyendo por ejemplo, sus caracteristicas, manifestaciones clinicas, aspectos de la patogenia y la
evolucion de la enfermedad (Masiello, 2006). Debido a esto, la decision de utilizar determinado
modelo en un experimento es generalmente multifactorial (Arias Diaz y Balibrea, 2007) y va de la mano

con el propdsito del estudio (King, 2012).

La diabetes experimental puede ser inducida de manera farmacoldgica, quirdrgica o bien mediante
manipulacion genética en diversas especies animales (Frode et al., 2008), siendo los roedores los

animales mas ampliamente utilizados.

La induccién farmacolégica de la DMT2 en animales experimentales, estd basada en la administracién
de determinadas sustancias con efectos citotdoxicos sobre las células B-pancreaticas, como Ia
estreptozotocina (STZ) y el alloxano (ALX). Los modelos animales n-STZ y STZ-NA (Eddouks et al., 2012)
son algunos modelos experimentales de DMT2 inducida quimicamente en ratas, que son ampliamente

utilizados en el estudio de diversos aspectos de esta enfermedad, asi como en la evaluacién de plantas
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medicinales con potencial hipoglucemiante (Andrade-Cetto y Rubalcaba Mares, 2012; Andrade-Cetto,

2011).

1.3.1. Modelo animal estreptozotocina-nicotinamida (STZ-NA)

El modelo animal STZ-NA, propuesto por Masiello y colaboradores en 1998, es un modelo animal de
diabetes inducida farmacolégicamente. En este modelo, la diabetes es resultado de la accion conjunta
de dos compuestos: la estreptozotocina (STZ), un agente diabetogénico que ejerce un efecto citotdxico
en las células B-pancreaticas, y la nicotinamida (NA), utilizada para proteger parcialmente a las células

B-pancredticas del efecto citotdxico de la STZ.

El modelo STZ-NA ha sido ampliamente utilizado como modelo experimental de DMT2 en otros
estudios para probar las propiedades hipoglucemiantes de extractos herbales (Andrade-Cetto vy
Medina Herndndez, 2013; Andrade-Cetto y Rubalcaba Mares, 2012). Este modelo comparte ciertas
caracteristicas presentes en la DMT2 y posee importantes ventajas que son de utilidad para fines
experimentales, como la induccién relativamente facil de la diabetes, la capacidad de producir una
hiperglucemia moderada mediante la adecuacidn de las dosis de los compuestos NA y STZ, la
estabilidad de la condicidn hiperglucémica del animal a largo plazo, su similitud en algunos aspectos de
la DMT2 (como la alterada pero significativa secrecion de insulina), y la conservada sensibilidad a las
sulfonilureas (Szkudelski, 2012). Segun los datos reportados por Massiello y colaboradores en 1998, la
dosis de 230 mg/Kg de NA, administrada intraperitonealmente 15 minutos antes de la administracion

de 65 mg/kg de STZ, genera en las ratas tratadas una hiperglucemia moderada y estable.
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1.4.

Plantas Medicinales

El uso de las plantas medicinales es una practica que se lleva a cabo en diversas culturas alrededor del
mundo. En México, la mayor parte del conocimiento tradicional en materia de las plantas medicinales
proviene de la época prehispanica (Esquivel-Gutiérrez et al., 2012) y actualmente se continldan
empleando las plantas y sus extractos para diferentes usos. La OMS estima que aproximadamente el
80% de la poblacidon a nivel mundial utiliza las plantas medicinales como principal apoyo en el

tratamiento de diversas enfermedades (Kumar et al., 2013; Beyra, 2004 en Garcia-Lujan et al., 2009).

Existen diversas razones que explican el uso recurrente de las plantas medicinales por gran parte de la
poblacién, entre las que destacan: la aceptacidn cultural que poseen, su facil acceso y su bajo costo
(Infante Figueroa et al., 2010). Asimismo, son percibidas como tratamientos poco agresivos y seguros,
asociados a menos efectos secundarios o adversos que los productos farmacéuticos, y sobre todo de

razonable efectividad (Prieto-Gonzdlez et al., 2004).

Actualmente se sabe que la base de la efectividad y actividad terapéutica de las plantas medicinales se
debe a que éstas contienen diferentes compuestos quimicos con actividad bioldgica (Huerta, 1997 en
Esquivel-Gutiérrez et al., 2012) y que pueden producir efectos terapéuticos variados (Prieto-Gonzalez
et al., 2004). Con base en esto, las plantas y sus principios activos son una herramienta importante en

la elaboracion de nuevos medicamentos (Kumar et al., 2013).
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1.4.1. La etnofarmacologia

La etnofarmacologia, definida como el estudio de los productos naturales biolégicamente activos
tradicionalmente utilizados, con el propdésito de comprender su accion terapéutica (Andrade-Cetto y
Heinrich, 2011), ha desempenado un papel fundamental en la investigacion cientifica de los efectos, y
de diversos aspectos de las plantas utilizadas popularmente en la medicina tradicional herbolaria. El
estudio interdisciplinario de Ila etnofarmacologia (Soejarto et al.,, 2005), incluye aspectos
antropolégicos, histéricos, botanicos, farmacoldgicos, quimicos, toxicoldgicos y clinicos, entre otros
(Prieto-Gonzdlez et al., 2004), que en combinacidn permiten el estudio integral de Ila actividad

farmacoldgica de la medicina tradicional.

1.4.2. Plantas medicinales hipoglucemiantes en México

El uso de terapias alternativas o complementarias al tratamiento farmacolégico es frecuente en
pacientes con DMT2. En México, la herbolaria o uso de plantas medicinales es el recurso alternativo
utilizado con mayor frecuencia por los pacientes con este tipo de diabetes (Romero-Cerecero et al.,

2009).

En México, el Herbario Medicinal del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), alberga cerca de 14
mil ejemplares botanicos (Sistema de informacién cultural, 2013), y tiene entre sus registros a mas de
300 especies vegetales que son utilizadas en la medicina tradicional para el tratamiento de la diabetes

(Esquivel-Gutiérrez et al., 2012).
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1.4.3. Cecropia obtusifolia Bertol.

Cecropia obtusifolia Bertol, conocido popularmente como “Guarumbo” (Chiapas), “Chancarro”
(Veracruz, Oaxaca), “Trompeta” (Sinaloa) entre otros nombres, es un arbol monopddico que llega a
medir de 20 a 25 metros (hasta 35 m) de altura. Su copa estratificada y en forma de sombrilla, tiene
hojas palmadas grandes en forma de mano extendida que estdn localizadas en las puntas de las ramas
(Biblioteca Digital de la medicina tradicional Mexicana UNAM, 2009), sus hojas presentan un color
verde oscuro brillante en el haz y grisdceo en el envés, mientras que sus flores en espiga muestran un
color amarillento. De corteza externa lisa, gris clara, posee grandes cicatrices circulares (estipulas

caidas) y lenticelas negras dispuestas en lineas longitudinales (Ficha de especies CONABIO, 2008).

Imagen 1. Cecropia obtusifolia Bertol, por Paola A. Alvarado Rios.
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Este arbol originario de América Central, es una especie silvestre que se extiende desde el sur de
México hasta el norte de Sudamérica. En México se distribuye ampliamente en la vertiente del Golfo
desde Tamaulipas y San Luis Potosi hasta Quintana Roo y Yucatan, y en la vertiente del Pacifico, desde
el sur de Sinaloa hasta Chiapas. Crece como vegetacion secundaria en el bosque o la selva tropical y en

general en zonas tropicales calido-himedas de nuestro pais (Ficha de especies CONABIO, 2008).

C. obtusifolia Bertol, es frecuentemente utilizada con fines medicinales (hojas, ramas, tallo, flor,
corteza, raiz), artesanales, comestibles (flor), en la construcciéon (madera) y para forrajeo (Ficha de
especies CONABIO, 2008). En la medicina tradicional, ademds de su uso para el tratamiento de la
diabetes, esta planta es utilizada para tratar enfermedades hepaticas, pulmonares y renales; asimismo
se le atribuyen propiedades antitusivas, diuréticas, analgésicas, antipiréticas; y, es igualmente utilizada
en quemaduras, Ulceras provocadas por piquetes de insectos, entre otros padecimientos (Biblioteca

Digital de la medicina tradicional Mexicana UNAM, 2009).

Cecropia obtusifolia Bertol es una planta utilizada en México para el tratamiento de DMT2,
particularmente en los estados de Oaxaca e Hidalgo (Andrade Cetto y Wiedenfeld, 2001).
Tradicionalmente las hojas secas de esta planta (15 g) son hervidas en agua (500 mL) y la infusidn
resultante es bebida durante el transcurso del dia como “agua de uso” (Andrade-Cetto y Wiedenfeld,

2001; Andrade-Cetto y Cardenas Vazquez, 2010).

En la comunidad de Tlanchinol en el estado de Hidalgo, algunas personas utilizan la corteza de la planta

para el tratamiento de la enfermedad. De manera tradicional, la corteza seca es preparada en forma de
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infusion, y es bebida como “agua de uso”, sin embargo, no existen reportes cientificos que confirmen

la actividad hipoglucemiante de la misma.

En el contexto experimental, existen reportes que refieren un efecto hipoglucemiante del extracto
acuoso y butandlico de las hojas de C. obtusifolia Bertol en ratas diabéticas inducidas con
estreptozotocina (STZ) (Andrade-Cetto y Wiedenfeld, 2001). Asimismo, en pruebas clinicas se
demostré el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de las hojas de C. obtusifolia Bertol
administrada a pacientes diabéticos tipo 2 (Revilla-Monsalve et al., 2007) (Andrade-Cetto y Cardenas

Vazquez, 2010).

1.5. Liofilizacion

La liofilizacidn es una técnica de deshidratacién (Praveen-Kumar et al., 2011) que es frecuentemente
utilizada en la industria alimentaria y farmacéutica, como método de conservacién de las propiedades
fisicoquimicas de los productos bioldgicos. También Ilamada “secado por congelacién” o
“criodeshidratacién”, esta técnica consiste en la eliminacion de agua de un sélido mediante la
sublimacién de la misma (Costa Ldopez et al., 2004). Debido a que este método de conservacién suele
emplearse en aquellos productos que son sensibles al calor, es considerado uno de los métodos mas
apropiados para el secado de productos farmacéuticos, extractos acuosos de plantas medicinales,

hierbas aromaticas, zumo de frutas, entre otros (Siccha M y Lock de Ugaz, 1995).

El proceso de la liofilizacion comprende una serie de pasos, en donde el producto que se va a procesar,
es congelado mediante exposicion al aire muy frio para luego ser colocado en una cdmara de vacio, en

donde la humedad se sublima y finalmente es eliminada (Siccha M y Lock de Ugaz, 1995).
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La eliminacidn de la humedad, asi como la exposicidn a bajas temperaturas y las condiciones de vacio,
durante este proceso, permiten la interrupcion de los fendmenos bioquimicos (Costa Ldépez et al.,
2004) responsables de la descomposicidon y alteracion fisicoquimica de los productos bioldgicos,
permitiendo asi prolongar el tiempo de vida atil de los productos hasta por 12 meses (Siccha M y Lock

de Ugaz, 1995).
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1. JUSTIFICACION

Cecropia obtusifolia Bertol es una planta usada tradicionalmente para el tratamiento de DMT2 en los
estados de Oaxaca e Hidalgo, en México. Tradicionalmente las hojas secas de esta planta son hervidas
en agua y la infusidn resultante es bebida durante el transcurso del dia como “agua de uso” (Andrade-
Cetto y Wiedenfeld, 2001; Andrade-Cetto y Cardenas Vdazquez, 2010). Sin embargo, Informacién
etnobotdnica recabada por el grupo de investigacion del Laboratorio de Etnofarmacologia de la
Facultad de Ciencias (UNAM), reporta que en la comunidad de Tlanchinol en el estado de Hidalgo,

algunas personas utilizan la corteza de esta planta como tratamiento para la enfermedad.

La utilizacién del jugo fresco de la corteza de esta planta se propuso como una forma de extraccién
directa para obtener una preparacion que pueda ser utilizada farmacolégicamente y como parte de la

busqueda de nuevas y mejores opciones que puedan ser Utiles en el tratamiento de la DMT2.

Actualmente, no existen estudios farmacolégicos que prueben el efecto de esta preparacién (el jugo
fresco de corteza), por lo cual el presente trabajo pretende probar el potencial efecto hipoglucemiante
del jugo fresco vy liofilizado de corteza de C. obtusifolia Bertol en el modelo animal de diabetes (STZ-

NA).
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lll. OBJETIVOS

General:

+»+ Probar el efecto de Cecropia obtusifolia Bertol en los niveles sanguineos de glucosa en ratas

STZ-NA.

Particulares:

= Probar el efecto del jugo fresco de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol en la glucemia

de ratas STZ-NA.

» Probar el efecto del liofilizado del jugo fresco de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol en

la glucemia de ratas STZ-NA.

IV. HIPOTESIS

e Hol- La administracion del jugo fresco de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol, no tiene

efecto hipoglucemiante agudo en ratas STZ-NA.

e Hal- La administracién del jugo fresco de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol tiene efecto

hipoglucemiante agudo en ratas STZ-NA.

e Ho2-La administracidén del jugo fresco liofilizado de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol, no

tiene efecto hipoglucemiante agudo en ratas STZ-NA.

e Ha2- La administracién del jugo fresco liofilizado de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol

tiene efecto hipoglucemiante agudo en ratas STZ-NA.
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1. Colecta en campo de Cecropia obtusifolia Bertol

La colecta de C. obtusifolia Bertol, se llevd a cabo con la colaboracién del grupo de trabajo del
laboratorio de Etnofarmacologia de la Facultad de Ciencias (UNAM), en la localidad de San Salvador,

Tlanchinol, en el estado de Hidalgo.

El material fue identificado a priori en el lugar en presencia del Dr. Adolfo Andrade Cetto vy
posteriormente su identificacion fue verificada por el M. en C. Ramiro Cruz Duran del Departamento de
Biologia Comparada de la Facultad de Ciencias. El ejemplar utilizado para la identificacidn se encuentra

en el Herbario Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) con nimero de registro 15813.

5.1.1. Obtencidén y almacenamiento del jugo fresco de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol.

Durante la colecta en campo, se cortaron trozos de la corteza de C. obtusifolia Bertol (Imagen 2), que
fueron procesados mediante una prensa HAFICO (serie 518 620) hasta extraer el liquido fresco. Todas
las muestras del liquido fresco fueron depositadas en contenedores de vidrio y almacenadas
inmediatamente en un refrigerador portatil a una temperatura de 4°C, para su trasladado a las
instalaciones de la UNAM. Las muestras fueron mantenidas bajo refrigeracién durante toda la fase

experimental en el Laboratorio de Etnofarmacologia de la Facultad de Ciencias (UNAM).
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Imagen 2. Corteza de Cecropia obtusifolia Bertol, por Paola A. Alvarado Rios.

5.2. Liofilizacion

El liquido fresco extraido de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol, fue transportado del lugar de la
colecta a las instalaciones del laboratorio de Etnofarmacologia en un refrigerador portatil a 4°C.
Posteriormente fue almacenado en un ultracongelador REVCO (Thermo Electron Corporation) a una
temperatura de -409C durante 24 horas para finalmente ser liofilizado en el liofilizador LABCONCO

(modelo Freezone 2.5) del Laboratorio de Etnofarmacologia.

5.3. Animales de experimentacion

Se emplearon ratas de la cepa Wistar de ambos sexos, proporcionadas por el bioterio de la Facultad de

Ciencias de la UNAM, con una edad aproximada de dos meses, y con un peso entre 200 y 250 gramos.
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Los animales fueron separados por sexo y ubicados en jaulas experimentales (2-3 animales por jaula)
dentro de las instalaciones del bioterio de la Facultad de Ciencias de la UNAM, en donde fueron
mantenidos bajo ciclos de luz-oscuridad de 12 horas y a una temperatura de 18-22°C. Todos los
animales fueron alimentados con producto comercial especial para roedores (Purina: Rodent

Laboratory Chow 5001), teniendo acceso ad libitum al agua y alimento durante la fase experimental.

5.4. Induccion de la diabetes en el modelo animal STZ-NA

Los animales (2 meses de edad y peso aproximado de 200-250 kg) en ayuno previo, fueron inyectados
intraperitonealmente con 230 g/Kg de Nicotinamida (NA) disuelta en 2 mL de solucidn fisioldgica.
Después de 15 minutos fueron inyectados via intraperitoneal con 65 mg/Kg de estreptozotocina (STZ)
disuelta en 1 mL de buffer de citratos. Todos los animales fueron monitoreados durante las siguientes
semanas, midiendo los niveles de glucemia cada tercer dia para verificar la presencia de hiperglucemia
moderada y estable, respecto a los controles sin tratamiento diabetogénico. Se consideraron a los
valores promedio > a 160 mg/dL en las muestras de sangre, como indicadores de una hiperglucemia

moderada y estable.

5.5. Medicidon de glucosa

Mediante un pequefio corte en la punta de la cola de los animales, se obtuvieron muestras de sangre
(gota) que fueron depositadas en tiras reactivas (Accutrend® Glucose de Roche) y analizadas en
glucémetros (Accutrend® GC). Cada medicidn en los glucometros se realizé por duplicado. Todos los
procedimientos experimentales realizados con los animales fueron realizados de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana 062 200-1999 sobre el cuidado uso de los animales de laboratorio.
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5.6. Calculo de la dosis de administracion del jugo de Cecropia obtusifolia Bertol

A. Jugo fresco:

Las dosis fueron calculadas con base al uso tradicional de la planta. A partir del jugo fresco (110
mL) extraido de la corteza de C. obtusifolia Bertol, se realizé el calculo de la dosis por animal
(con un peso de 250 gramos) tomando como referencia que una persona de 70 kg de peso
corporal, ingiere este volumen en un dia. Con base en lo anterior, se establecié esta dosis como
la dosis mayor. La dosis menor fue considerada como la cuarta parte del volumen de la dosis
mayor, esto partiendo del hecho de una persona suele racionar la ingesta del extracto en
pequeiias tomas (aproximadamente 4 tomas) a lo largo del dia, ya que la emplea como “agua

de uso”, y no consume todo el volumen en una sola toma.

B. Jugo fresco liofilizado:

Del volumen del jugo fresco extraido de la corteza de C. obtusifolia Bertol se obtuvieron 2.177 g
del jugo liofilizado. La dosis se calculdé suponiendo que una persona de 70 kg tomaria dicha
cantidad (2.177 gramos), la cual se estableci6 como la dosis menor. La dosis mayor se

establecio como 10 veces la dosis menor (x10).

5.7. Diseiio experimental

Se establecieron 7 grupos (3 control y 4 experimentales), con un tamafio de muestra (n) de 11
individuos por grupo. Se midid la glucosa en sangre de cada individuo antes de recibir el tratamiento

correspondiente en cada grupo (Cuadro 2) y se considerd esta medicion inicial como el Tiempo 0 (TO).
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Posteriormente cada grupo recibid su respectivo tratamiento, administrado via oral y en una sola

toma, mediante una cdnula gastroesofagica introducida manualmente. Una vez fue administrado el

tratamiento, se midieron en 3 tiempos los valores de glucosa en sangre, a intervalos de 60 minutos, en

el tiempo 60 (T60), 120 (T120) y 180 (T180).

Cuadro 2. Disefio Experimental

A. Grupo control no diabético

1.5 mL de solucidn fisioldgica al
9%

ElBlER el B. Grupo control diabético

1.5 mL de solucidn fisioldgica al
9%

C. Grupo control diabético +
glibenclamida

5mg/kg de glibenclamida

D. Diabético + jugo de corteza

de C. obtusifolia Bertol
GRUPOS EXPERIMENTALES

Jugo fresco de corteza de C.
obtusifolia Bertol en dosis mayor
de 1.6 mL/kg

E. Diabético + jugo de corteza
de C. obtusifolia Bertol

Jugo fresco de corteza de C.
obtusifolia Bertol en dosis menor
de 0.4 mL/kg

F. Diabético + jugo liofilizado
de corteza de C. obtusifolia
Bertol (x10)

Jugo fresco liofilizado de corteza
de C. obtusifolia Bertol en dosis
mavyor de 0.28 mg/kg.

G. Diabético + jugo liofilizado
de corteza de C. obtusifolia
Bertol

Jugo fresco liofilizado de corteza
de C. obtusifolia Bertol en dosis
menor de 0.028 mg/kg.
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5.8. Analisis estadistico

Los resultados fueron analizados estadisticamente con la prueba de t de student, en donde se
compararon: 1) Los resultados de cada grupo respecto al control diabético, 2) Los resultados de cada
grupo respecto a su propio tiempo 0 (T0), y 3) Los resultados de los grupos D y E respecto a los grupos

Fy G. Se consideraron significativos los valores con p<0.05.
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VI. RESULTADOS

Los valores representados en el cuadro 3, corresponden a las medias * error estdndar de las

concentraciones de glucosa en sangre (mg/dL) antes (TO) y después (T60, T120, T180) de los

tratamientos y de la administracion de los extractos de la corteza de Cecropia obtusifolia Bertol;

sefialando los valores que son estadisticamente significativos (p < 0.05), en cada grupo respecto al

grupo control diabético y en cada grupo respecto su propio tiempo cero (T0).

Cuadro 3. Efecto hipoglucemiante del jugo de corteza de Cecropia obtusifolia Bertol en ratas tratadas

Grupos

A. No diabético

B. Diabético

C. Diabético + glibenclamida

D. Diabético + Jugo corteza dosis 1.6 mL/kg
E. Diabético + Jugo corteza dosis 0.4 mL/kg

F. Diabético + Jugo corteza liofilizado dosis
x10 (0.28 mg/kg)

G. Diabético + Jugo corteza liofilizado dosis
tradicional (0.028 mg/kg)

con STZ-NA.

TO

115+1

167+1

16743

170+2

1664

1704

167+2

T60

121+4°

16343

1
12745 2

1b*
159+3

1
14445 2

1
14044~ °

1
144+ 2

Glucosa sanguinea (mg/dL)

T120

114+5°

163+2

1
10443~ °

l1ab*
149+3 2

14243 2

1
13444~ °

1
13742 °

T180

114+4 °
16543
10246 - °

1
14244 2
13622 -2

1
13445~ °

1
13841 °

n= 11. Los valores representan la media * error estdndar. 1. Significativo contra el tiempo cero de su propio grupo, a.

Significativo contra el grupo control diabético, b. Significativo contra el grupo F, * Significativo contra el grupo G. (p<0.05).
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Concentraciones de glucosa (mg/dL) en los grupos
No diabético, Diabético y Diabético + glibenclamida
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Grafica 1. Concentraciones de glucosa (mg/dL) en los grupos: No diabético, Diabético y Diabético +
glibenclamida (Glib). Los valores se presentan como la media * error estandar, n=11.

Concentraciones de glucosa (mg/dL) de los grupos Diabético,
Diabético + jugo fresco (1.6 y 0.4 mL/Kg)
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Gréfica 2. Concentraciones de glucosa (mg/dL) en los grupos: Diabético, Diabético + jugo fresco (1.6 mL/Kg) y
Diabético + jugo fresco (0.4 mL/Kg). Los valores se presentan como la media + error estandar, n=11.
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Concentraciones de glucosa (mg/dL) de los grupos Diabético, Diabético +
jugo liofilizado (0.28 y 0.028 mg/Kg)
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Gréfica 3. Concentraciones de glucosa (mg/dL) en los grupos: Diabético, Diabético + jugo liofilizado (0.28 mg/Kg)
y Diabético + jugo liofilizado (0.028 mg/Kg). Los valores se presentan como la media + error estandar, n=11.

Concentraciones de glucosa (mg/dL) de los grupos: Diabético + jugo fresco (1.6y
0.4 mL/Kg) y Diabético + jugo liofilizado (0.28 y 0.028 mg/Kg)
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Grafica 4. Concentraciones de glucosa (mg/dL) en los grupos: Diabético + Jugo fresco (1.6 mL/Kg y 0.4 mL/Kg) y
Diabético + jugo liofilizado (0.28 mg/Kg y 0.028 mg/Kg). Los valores se presentan como la media * error
estandar, n=11.
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VIl. DISCUSION

En México, la diabetes tipo 2 es la primera causa de muerte y de incapacidad prematura en la
poblaciéon (Aguilar-Salinas y Rojas Martinez, 2012). Debido a lo anterior y en general al grave problema
gue representa la incidencia de esta enfermedad entre la poblacidon mexicana, en el dmbito cientifico
se han realizado diversas investigaciones con el fin de encontrar nuevas y mejores opciones
terapéuticas para tratar esta enfermedad. Tal es el caso de las plantas con potencial terapéutico

utilizadas en la medicina tradicional.

Se tiene conocimiento de que en México, una parte importante de la poblacién recurre a las plantas
medicinales para tratar dicha enfermedad (Andrade-Cetto y Heinrich, 2005) y (Romero-Cerecero et al.,
2009), sin embargo en muchos casos no existen estudios formales que validen o fundamenten su uso

terapéutico tradicional.

Cecropia obtusifolia Bertol es una planta ampliamente conocida en México por su uso en el
tratamiento de la diabetes tipo 2. A nivel experimental, Andrade-Cetto y Wiedenfeld en el 2001,
demostraron el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso y butandlico de las hojas de esta planta en
ratas diabéticas. En otro estudio, Revilla-Monsalve y colaboradores en el 2007, reportaron el efecto
hipoglucemiante del extracto acuoso de las hojas de esta planta en pacientes diabéticos; sin embargo,
hasta ahora no se habian realizado estudios formales en donde se probara el efecto hipoglucemiante

de la corteza de esta planta con esta preparacién en particular.
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Modelo STZ-NA

La induccién de la diabetes experimental animal mediante el uso del modelo STZ-NA propuesto por
Masiello y colaboradores en 1998, fue exitosa de acuerdo con los niveles de glucosa hallados en los
grupos Ay B. Al comparar los niveles de glucosa (mg/dL) entre los grupos no diabético y diabético, se
observaron diferencias significativas desde el tiempo TO y hasta el tiempo T180. Asimismo, cabe
mencionar que los valores de glucosa obtenidos en este trabajo concuerdan con los reportados para la

diabetes de caracteristica estable y moderada mencionada por Masiello y colaboradores en 1998.

En cuanto a la respuesta a la glibenclamida, se observaron diferencias significativas al comparar los
niveles de glucosa en el grupo C (diabético + glibenclamida) contra el tiempo cero de su propio grupo y
contra el grupo control diabético. Pudiéndose observar una respuesta a la glibenclamida a partir del
tiempo T60 y hasta el tiempo T180, lo cual se refleja en la disminucion significativa de los niveles de
glucosa en este grupo. Esta respuesta a las sulfonilureas (en este caso con la glibenclamida) concuerda
con lo sefialado en el modelo de Masiello y colaboradores en 1998, en alusién a la respuesta fisiolégica
de las sulfonilureas en el modelo animal STZ-NA, y a la condicidn presente en la diabetes tipo 2

humana, que es la disminuida pero conservada secrecion de insulina pancreatica.
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Grupos experimentales

e Efecto hipoglucemiante en los grupos experimentales

Los resultados obtenidos en los grupos experimentales D (diabético + jugo 1.6 mL/kg) y E (diabético +
jugo 0.4 mL/kg), mostraron diferencias significativas al comparar los resultados de cada grupo contra el
tiempo cero de su propio grupo, observandose una disminucién en los niveles de glucosa (mg/dL) a
partir de tiempo T60 y hasta el tiempo T180 en ambos grupos. Asi mismo, al comparar los resultados
de los grupos contra el grupo control diabético, se observé una disminucion significativa en los niveles
de glucosa en ambos grupos, indicando la existencia de un efecto hipoglucemiante producido por el
extracto de jugo fresco, dicho efecto se presentd en el grupo D desde el tiempo T120 hasta el tiempo

T180, y en el grupo E desde el tiempo T60 hasta el T180.

En los grupos F (diabético + jugo liofilizado 0.28 mg/kg) y G (diabético + jugo liofilizado 0.028 mg/kg) se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de glucosa (mg/dL) de ambos
grupos, tanto al comparar contra el tiempo cero de su propio grupo, como al comparar contra el
control diabético, observandose un efecto hipoglucemiante desde el tiempo T60 hasta el tiempo T180

en ambos grupos.
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e Comparacion de la actividad hipoglucemiante del jugo fresco y el jugo liofilizado

Los resultados obtenidos al comparar los grupos D y E (jugo fresco 1.6 y 0.4 mi/Kg) con los grupos Fy G
(jugo Liofilizado 0.28 y 0.028 mg/Kg) no mostraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de glucosa (mg/dl) en el grupo E (jugo fresco 0.4 ml) respecto al grupo F y G (jugo Liofilizado

0.28 mg y 0.028 mg).

Por otro lado, al comparar la actividad hipoglucemiante del grupo D (jugo fresco 1.6 ml) con los grupos
Fy G, se observaron diferencias significativas en los niveles de glucosa (mg/dl), desde el tiempo T60 y
hasta el tiempo T120, sin embargo en el tiempo T180 no se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Estos resultados muestran que el Jugo liofilizado (0.28 mg y 0.028 mg) parece tener una

mejor actividad hipoglucemiante que el Jugo fresco de la corteza (1.6 ml).

En el ambito experimental el proceso de liofilizacidon ha sido anteriormente utilizado como un método
de conservacién para detener la degradacion de compuestos sensibles presentes en extractos frescos
(jugo) (Gomase et al., 2011). El efecto hipoglucemiante observado al utilizar el extracto liofilizado,
indica que ademads de mantenerse la actividad biolégica del jugo liofilizado, éste mostré una mejor
respuesta inicial que los grupos trabajados con el jugo fresco. Estos resultados concuerdan con lo
seflalado en estudios previos, respecto a las condiciones establecidas durante el proceso de
liofilizacidn, las cuales permiten minimizar los efectos de la oxidacidon y otros procesos de degradacidn,

gue pudieran afectar la actividad terapéutica del extracto (Praveen-Kumar et al., 2011).
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Los extractos de la corteza C. obtusifolia Bertol, probados en el presente estudio, mostraron una
reduccion significativa en los niveles de glucosa en las ratas tratadas, dicho efecto concuerda con
algunos estudios previos realizados con el extracto acuoso y butandlico, en donde se comprobd la
actividad hipoglucemiante de las hojas de esta planta (Andrade-Cetto y Wiedenfeld, 2001). Esto podria
indicar la presencia de compuestos quimicos similares en las hojas de la planta y en la corteza, sin

embargo actualmente no se conocen reportes del analisis fitoquimico de la corteza de esta planta.

En estudios previos realizados con el extracto acuoso y butandlico de C. obtusifolia Bertol (Andrade-
Cetto y Wiedenfeld, 2001), se identificaron al acido clorogénico y a la isoorientina como los principales
componentes quimicos involucrados en la actividad hipoglucemiante de las hojas de la planta. Estudios
posteriores desarrollados por Andrade-Cetto y Heinrich en 2005, sefalaron que el posible mecanismo
de accién responsable de dicha actividad hipoglucemiante, se basa en la reduccién de la produccién
hepatica de glucosa. Dicho planteamiento se basa en el efecto inhibitorio que posee el acido
clorogénico sobre la glucosa-6-fosfato traslocasa en el higado, y a la potente actividad antioxidante

atribuida a la isoorientina.

Si bien el presente trabajo abarca Unicamente las primeras etapas en la investigacion
etnofarmacolégica de este tipo de extracto (jugo fresco), cabe sefialar que de los resultados obtenidos
podrian derivarse otros estudios a futuro, que incluyan aspectos como la caracterizacién fitoquimica
del extracto, la determinacidn de los principios activos involucrados, el posible mecanismo de accién,
asi como estudios toxicolégicos y posibles efectos secundarios. El estudio integral de los diversos

aspectos de las plantas utilizadas en la medicina tradicional, asi como la busqueda de nuevas técnicas
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de extraccidén y preparaciones, podria ser de gran utilidad en el futuro para el desarrollo de nuevos
medicamentos como los fitofdrmacos, que forman ciertamente parte importante de todo el arsenal

terapéutico disponible para el control y manejo de la diabetes y muchas otras enfermedades.
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VIIl. CONCLUSIONES

En este trabajo se demostré experimentalmente el efecto hipoglucemiante de la corteza de
Cecropia obtusifolia Bertol en la preparacién de jugo fresco y jugo fresco liofilizado,

administrado a ratas tratadas con estreptozotocina y nicotinamida (STZ-NA).

La administracion del jugo fresco liofilizado de C. obtusifolia Bertol con las dosis de 0.28 mg/kg
y 0.028 mg/kg, tiene efecto hipoglucemiante en ratas tratadas con estreptozotocina y

nicotinamida (STZ-NA).

La administracion del jugo fresco de C. obtusifolia Bertol en las dosis de 1.6 mL/kg y 0.4 mL/kg,

tiene efecto hipoglucemiante en ratas tratadas con estreptozotocina y nicotinamida (STZ-NA).

El Modelo STZ-NA es un modelo funcional para la induccidn experimental de hiperglucemia en
animales, siendo de gran utilidad para estudios relacionados con la actividad hipoglucemiante

de plantas utilizadas en la medicina tradicional.
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