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RESUMEN

En la actualidad, es alarmante el numero de personas que tienen diabetes ya que esta

enfermedad representa una de las principales causas de muerte en nuestro pais. El
tratamiento de la diabetes con farmacos implica un alto costo para el paciente y para el
sector salud, y la deficiencia de este ultimo en la demanda de estos farmacos, entre otras,
ha llevado a que cada vez con mas frecuencia se recurra al uso de plantas. Las plantas
medicinales son muy usadas por un amplio sector de la poblacién mexicana ya que son
una vasta fuente de sustancias bioactivas. Por ello, es importante hacer estudios quimico-
biolégicos que evaluen su efectividad en el tratamiento, para que se pueda recomendar su

uso de una manera segura.

En el presente trabajo se plante6 como objetivo determinar la actividad hipoglucemiante
de Ferocactus glaucescens a través de un modelo; que consistio en 6 grupos con seis
ratones cd1. Al grupo negativo se le suministré solucion salina, 3 tratamientos (25, 50 y
100 mg/Kg de extracto de Ferocactus glaucescens). Se realizaron dos grupos control
positivo con los siguientes farmacos; glibenclamida que tiene efecto hipoglucemiante lento
y otro grupo que funcioné como control positivo con tolbutamida que tiene un efecto

hipoglucemiante rapido.

Los resultados se analizaron con el software SPSS ver.19. Se empled una prueba pos hot
(Tukey) para conocer cuales grupos eran diferentes. Los tratamientos con extracto de
Ferocactus glaucescens mostraron un comportamiento similar al grupo negativo (solucion

salina) con un p>0.05 formando 1 subconjuntos en la prueba de Tukey.

El experimento se detuvo al observar que los valores de glucemia en los tratamientos con
el extracto en diferentes concentraciones no disminuyen la glucemia en comparacion con
los farmacos (controles positivos), y se concluye que el extracto acuoso de Ferocactus
glaucescens no tiene efecto hipoglucemiante en las tres diferentes dosis, en el modelo de

ratones cd1 utilizados en este trabajo.



. INTRODUCCION

México se enfrenta a una situacion critica y amenazante en torno a la diabetes. Lo mas
grave, alertan autoridades de salud y expertos, es que solo 2.9 de los 9.2 millones de
mexicanos que tienen esta enfermedad llevan un control metabdlico y seguimiento médico
adecuado. Actualmente hay 6.3 millones de personas que saben que tienen diabetes,
pero no hacen nada o muy poco para cuidarse como una forma de evadir su enfermedad
o por la falta de orientacién y atencion adecuada de los médicos privados del sector salud
en torno a la diabetes, Es un mal crénico que acaba lentamente con el paciente. La
Secretaria de Salud indica que, por cada 100 pacientes con diabetes, 14 tendran
padecimientos renales, cinco desarrollaran pie diabético, y de los ultimos el 30%
terminara en amputacién del miembro; 10 padeceran neuropatia y dos tendran problemas
de ceguera. Este grupo de pacientes diabéticos, que no tienen un control de su
enfermedad, han comenzado a presionar a los servicios de salud con problemas mas
graves. El conflicto para el sector salud es tal, que sélo en el 2011, los gastos generados
por los pacientes de diabetes y obesidad fueron de 13 mil 469 millones de délares (Perez
& Mota, 2010).

Existen numerosos trabajos que demuestran que los extractos de algunas plantas tienen
posible actividad hipoglucemiante. Algunas son conocidas y se utilizan en los paises
occidentales desde hace siglos, como son la goma guar y la alholva; otras son menos
conocidas y proceden de diferentes medicinas tradicionales, especialmente de la china y
la ayurvédica, como son Momordica charantia, Gymnema silvestre y Anemarrhena
asphodeloides. En México se ha demostrado que las pencas de nopal son eficaces para
el tratamiento de la diabetes, la aterosclerosis, hipertrofia prostatica benigna, y la resaca
al alcohol, estas tienen un alto contenido de fibra y pectina, ademas de las especies de
Ferocactus latispinus y Ferocactus histrix fueron evaluados en diabetes severa
inducida por estreptozotocina (Rodriguez et al. 2008; Perez & Mota. 2010; Lopez,
2006).

Estos antecedentes incitan a continuar los estudios sobre el uso de los productos
naturales contra la diabetes. Cabe destacar que, en nuestro pais, dada la diversidad
vegetal y el facil acceso al que la poblacion en general tiene a ésta, resulta muy

interesante evaluar diversas plantas contra esta enfermedad.



Por lo anterior el propdsito de este trabajo fue evaluar el potencial del extracto acuoso de
Ferocactus glaucescens (cactus de barril); planta endémica de México, en el control de la

diabetes.



[I. MARCO TEORICO

2.1. Plantas medicinales

La variedad y cantidad de plantas con propiedades terapéuticas es asombrosa. Se estima
que han sido utilizadas alrededor de 70,000 especies vegetales con fines medicinales.
Hoy dia, la herbolaria occidental aun se sirve de al menos mil plantas autéctonas
europeas, asi como de miles de especies procedentes de América, Africa y Australasia.
En el Ayurveda (medicina tradicional de la India) se considera que alrededor de 2,000
especies de plantas tienen valor medicinal, mientras la Pharmacopea china enumera mas
de 5,700 medicinas tradicionales, la mayoria de ellas de origen vegetal. La medicina

convencional emplea todavia unas 500 hierbas para fabricar farmacos (Chevallier, 2000).

Un amplio sector social, quiza el mas escéptico o aprensivo, ha adoptado los
tratamientos, basados en la utilizacion de plantas medicinales. Sin embargo, a menudo el
uso de plantas medicinales carece de sdlidos conocimientos médicos, sin la minima
garantia en relacién con el producto ni mucho menos al resultado. Debe tenerse presente
que el suministro incontrolado de hierbas inadecuadas o toxicas puede producir los
mismos efectos nocivos que el uso indiscriminado de productos sintéticos (Chevallier,
2000).

El empleo de plantas medicinales nacié con el hombre y a lo largo de la historia, se han
atesorado experiencias sobre los efectos beneficiosos que su uso producia en el
organismo, sin encontrar una explicacién cientifica. Los conocimientos adquiridos fueron
transmitidos de forma verbal, y ello provocé modificaciones y suposiciones fantasticas que

el progreso cientifico ha puesto en entredicho (Osorio, 2009).

Varias plantas medicinales han sido quimicamente analizadas para distinguir sus
componentes y principios activos. Se ha comprobado por via experimental que sustancias
extraidas de plantas medicinales y otras idénticas producidas sintéticamente se
comportaban de distinto modo, se ha observado una distinta capacidad de absorcién y
una diferente suavidad terapéutica. El estudio moderno de las plantas medicinales se
desarrolla rapidamente en todo el mundo. Se investigan las especies desconocidas y
profundizan en el conocimiento de las ya usadas. Cada vez es mayor la elaboracion de

recetas cientificamente comprobadas para los distintos tipos de enfermedades. Se ha



encontrado que los preparados fitoterapéuticos resultan eficaces en algunas afecciones y

los sintéticos idoneos para otras (Chiej, 1992).
2.1.1. Las plantas medicinales en México

El uso de plantas medicinales en México es resultado de la experiencia que el hombre ha
acumulado por generaciones, asi como de la convivencia entre las culturas de diferentes
pueblos. Este saber ha permitido que sobrevivan comunidades que habitan en lugares
apartados, donde hay carencias de servicios médicos y donde las parteras, “yerberos” y
curanderos son los principales responsables de la salud de los habitantes. El
conocimiento del uso de las plantas proviene principalmente de los abuelos, padres y
vecinos. Los servicios de salud son una de las necesidades mas sentidas en las
comunidades en México, debido a que son insuficientes, o porque las personas que viven
en las regiones rurales no tienen los recursos econdmicos como para utilizar un servicio
médico particular. Ante esta situacion las plantas medicinales toman un papel importante
en la solucién de un numero considerable de problemas inmediatos de salud. Se
considera que cada vez es mas importante revalorar los usos y costumbres que tienen las
comunidades rurales en el empleo de las plantas medicinales, ya que en ellos poseen una

gran experiencia sobre el conocimiento de ellas.

A la llegada de los espafioles a México en el siglo XVI, les llamo la atencion el interés de
los habitantes de este continente en las plantas medicinales. Habia jardines botanicos de
plantas medicinales muy bien cuidados en Tenochtitlan, en Atzcapotzalco, Texcoco,
Oaxtepec y en otros sitios. El uso de plantas medicinales esta descrito en la Historia
General de las cosas de Nueva Espafia de Sahagun, y en los protocolos de sus fuentes
indigenas que han sido recientemente traducidos. Destaca un libro que escribieron dos
mexicanos en 1552 y que ha sido reproducido en una edicidén hecha por el Instituto
Mexicano del Seguro Social (1964) a cargo del Dr. Efrén del Pozo. El libro lleva el titulo de
Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis y contiene descripciones de plantas mexicanas
y de sus usos medicinales. Otros libros que destacan son los del Dr. Francisco
Hernandez, una historia natural en el nuevo continente. El jardin botanico de Oaxtepec
fue estudiado por Gregorio Lépez, quien produjo también un libro de medicinas en el Siglo
XVI. (Villarreal, 1987; Gémez, 2012; Magana et al., 2010)

México ocupa el segundo lugar a nivel mundial en el nimero de plantas medicinales

registradas con 4500 plantas, después de china que tiene registradas 5000. Del acervo de
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plantas medicinales mundiales, se han estudiado aproximadamente 500. Alrededor de 10
millones de indigenas de unas 56 etnias, usan una herbolaria regional ancestral y algunos
complementan con alopatia en la clinica rural. Asi que conocemos mucha de la herbolaria
en nombres indigenas, dentro de su cosmovision, lo cual nos permite conocer a

profundidad la medicina ancestral (Mufetén, 2009).
2.1.2. Beneficios y riesgos del uso de plantas medicinales

El interés farmacolégico clinico de la eficacia y seguridad de las hierbas medicinales ha
crecido durante los pasados afios. Aun existe un conocimiento limitado sobre la
farmacologia y toxicologia de los remedios herbales. Cada especie de planta tiene varios
componentes naturales, la gran mayoria de los cuales no han sido estudiados. En la
actualidad, son pocos los estudios que combinan un enfoque fitoquimico y farmacolodgico
detallado. Existe la percepcion entre el publico y algunos profesionales de la salud, que
las hierbas medicinales son relativamente seguras porque son "naturales", Sin embargo,
hay pocos datos para apoyar esta suposicién. Publicaciones recientes (Gurib, 2006; Bush
et al., 2006) muestran graves consecuencias por los efectos secundarios de ciertos
productos a base de hierbas. En la actualidad, es mas facil determinar que los remedios a
base de hierbas pueden inducir toxicidad directa, debido a compuestos quimicos que
estan presentes en estas plantas. Los efectos secundarios también pueden ocurrir debido
a los contaminantes, como los metales pesados y otros productos farmacéuticos no
descritos y puestos a propésito o afadido ilegalmente a las hierbas para inducir un efecto
deseado. Ademas, las plantas sintetizan una amplia gama de metabolitos secundarios
como los mecanismos de defensa en contra patéogenos (bacterias, hongos, y virus), que
se consideran potencialmente téxicos y se citan en el Banco de datos de Sustancias

Peligrosas (Rodriguez et al., 2008).

Las plantas medicinales se comportan como medicamentos debido a las sustancias
quimicas que pueden tener actividad biolégica en el ser humanos. Por esta razon, la
administracion conjunta con "farmacos convencionales" puede producir variaciones en la
magnitud del efecto. Este tipo de interaccion, al igual que las producidas entre dos 0 mas
farmacos produce interacciones farmacocinéticas que afectan a los procesos de

absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (Rodriguez et al., 2008).



2.1.3. Productos naturales de las plantas

La diversidad y complejidad molecular de los productos naturales es enorme, por lo que
para su estudio resulta necesario dividirlos en grupos. La clasificacion puede realizarse
basandose en distintos criterios: por su clasificacibn botanica, por su actividad
farmacologica o segun su origen biosintético. En este ultimo sentido, los principios activos
se pueden agrupar, a grandes rasgos, en dos grandes grupos: metabolismo primario y
metabolismo secundario que se observan en la tabla 1 (Arango, 2013; Castillo & Martinez,
2007).

Tabla 1. Compuestos activos producidos en los diferentes tipos de metabolismos en las

plantas (tomado de Arango, 2010).

COMPUESTOS ACTIVOS EN LOS TIPOS DE METABOLISMO
PRIMARIO INTERMEDIARIO SECUNDARIO
Carbohidratos Monosacaridos Glicosidos, AzuUcares modificados, Ac.
Glucosa, fructosa Uranicos heparina
Proteinas Aminoacidos Alcaloides, taninos, fenil propanos, cumarinas
Lipidos Acidos grasos Policétidos, terpenos, esterdles, triterpenos
Acidos nucleicos |Bases Tetrapirroles, alcaloides imperfectos

Los productos del metabolismo primario son los mas abundantes en la naturaleza,
aparecen en todas las plantas y desempefian un papel esencial en el metabolismo basico
de la planta; son macromoléculas fundamentales para los seres vivos, de distribucién
general, que sirven para la produccion de metabolitos secundarios (Arango, 2013; Castillo
& Martinez, 2007).

En la planta hay una gran cantidad de compuestos organicos que no estan implicados
directamente en su crecimiento y desarrollo; estos compuestos se les denomina
metabolitos secundarios, que a diferencia de los metabolitos primarios, se distribuyen
diferencialmente entre grupos taxonoémicos. Su funcioén en la planta normalmente no se
conoce, aunque en muchas ocasiones esta relacionada con sistemas defensivos o de
excrecién. En general, los metabolitos secundarios son responsables del olor, del sabor y
del color de la planta, y también de sus propiedades medicinales. Los metabolitos
secundarios son el producto de un metabolismo especifico, originados a partir de un
metabolismo intermediario (tabla 1), de distribucidon restringida, con una funcién

metabdlica especifica. A diferencia de los metabolitos primarios, los secundarios
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pertenecen a una gran variedad de tipos estructurales. A pesar de esta gran variabilidad
estructural, los metabolitos secundarios se sintetizan en los vegetales a partir de un
numero reducido de precursores clave. Asi, el acido acético (en forma de acetil-coenzima
A) sirve de precursor de los policétidos (alifaticos y aromaticos) y de los terpenoides (a
través del acido mevalonico) y contribuye a parte de la estructura de otros metabolitos de
origen mixto. Un numero muy elevado de compuestos aromaticos se sintetizan a partir de

otro intermedio clave: el acido sikimico (Arango, 2013; Castillo & Martinez, 2007).

Un grupo muy importante de metabolitos, los compuestos nitrogenados, en particular los
alcaloides, proceden, al menos en parte, de los aminoacidos. Si un metabolito se sintetiza
exclusivamente a través de una via se denomina puro, y si en su biosintesis participa mas

de una via se denomina mixto (Arango, 2013; Castillo & Martinez, 2007).



Figura 1. Vias metabdlicas de sintesis de los metabolitos secundarios (Castillo & Martinez, 2007).



Los metabolitos secundarios se han clasificado de acuerdo con Castillo y Martinez (2007)

en:
Compuestos terpénicos, formados principalmente por la via del mevalonato (Figura 1).

Compuestos fendlicos, la mayoria formados por la via del sikimato y/o la via de los

acetatos (Figura 1).

Compuestos nitrogenados, principalmente los alcaloides, formados por la via de los

aminoacidos (Figura 1).
2.1.4. Farmacognosia

La farmacognosia estudia los principios activos de origen natural que pueden poseer un
potencial terapéutico o aplicacidon en la industria. Por lo tanto, son de importancia en el
desarrollo de la industria farmacéutica con repercusiones en las ciencias médicas. La
palabra farmacognosia etimolégicamente significa “conocimiento de los farmacos”.
Proviene del griego pharmakon que significa remedio y gnosis que quiere decir
conocimiento. El término farmacognosia, como tal, fue utilizado por primera vez en 1815
por Seydler en su publicacién titulada Analecta Pharmacognostica. En un sentido mas
amplio, esta ciencia se encarga de estudiar la historia, el cultivo, la recoleccién,
preparacion, preservacion, comercializacion, distribucién, identificacion y evaluacién de
los componentes quimicos de origen natural. Adicionalmente, también se encarga del
estudio y del uso tradicional de esos compuestos quimicos o sus derivados y proporciona
los elementos necesarios para determinar su actividad farmacolégica y mejorar la salud y

el bienestar del ser humano y otros animales (Cortez et al., 2004).

La farmacognosia no s6lo se enfoca al estudio de sustancias con efectos terapéuticos per
se, sino también de moléculas que sirvan como modelo estructural para la sintesis de
nuevos compuestos mas potentes; asi como de materias primas para los procesos de
hemisintesis y obtener sustancias activas como hormonas esteroides, anestésicos locales
y antibidticos; Asi mismo se enfoca a la busqueda de sustancias naturales que pueden
ser aplicadas en la industria en general. La farmacognosia, una vez establecida como
ciencia, se enfoco al estudio de las sustancias de origen natural, poniendo especial
interés en la identificacion, descripcidn, analisis, comercio y uso terapéutico de las drogas
vegetales (Cortez et al., 2004).
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Los estudios farmacognoésicos sobre la biosintesis y la estructura molecular de las drogas
naturales permiten sintetizar compuestos analogos con una mayor actividad bioldgica y
potencia terapéutica. Actualmente, la farmacognosia no sélo se enfoca a la busqueda de
principios activos causantes de una determinada accion terapéutica, sino de sustancias
inocuas, pero aptas para generar compuestos biolégicamente activos cuando se modifica
ligeramente su estructura molecular. A pesar del progreso de la sintesis organica y la
hemisintesis, muchos principios activos de aplicacion farmacéutica se siguen obteniendo
de fuentes naturales, debido a que en algunos casos los procesos de sintesis son
complejos y costosos, por lo que resulta mas rentable obtenerlos a partir de vegetales,

animales o algunos microorganismos (Cortez et al., 2004).

Hoy en dia se acepta que los efectos beneficiosos de las plantas medicinales se obtienen
a partir de componentes activos presentes en diversas partes de la planta. Muchos
herbolarios creen que los ingredientes aislados tienen efectos clinicos mas débiles que los
extractos de plantas enteras, sin embargo, es necesario caracterizar quimicamente las
plantas y extractos para determinar en estudios preclinicos la eficacia, asi como su
toxicidad. La mayoria de las plantas contienen entre 7-12 constituyentes por que pueden
actuar como activos para el tratamiento de enfermedades (Cortez et al., 2004; Rodriguez
et al., 2008).

2.1.5. Fitoquimica

La fitoquimica comprende el estudio de los compuestos quimicos de origen vegetal. La
metodologia de esta disciplina incluye la seleccion del material, pruebas de actividad

biolégicas, examen quimico de las muestras y métodos de extraccion y fraccionamiento.

La actividad biolégica de un constituyente vegetal se refiere a cualquier efecto que ejerce
la muestra sobre los seres vivos, de modo que existe un gran numero de ensayos

utilizados para monitorear los estudios fitoquimicos (Marcano & Hasegawa, 2002).

Los fitoquimicos son esencialmente metabolitos secundarios, ya que estos compuestos
no ejercen una funcién directa en las actividades fundamentales de la planta. Actualmente
se han establecido siete clases de metabolitos secundarios: polifenoles, flavonoides,
antocianos, carotenoides, taninos, licopenos y la luteina. Los polifenoles son pigmentos
que proporcionan aromas Yy colores particulares. Se conocen mas de 8000 polifenoles,

que se dividen en cuatro grandes grupos: acidos fendlicos, lignanos, taninos vy
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flavonoides. Estos ultimos a la vez se agrupan en flavonas, isoflavonas y antocianos,
entre otros. Los flavonoides son pigmentos que confieren el color amarillo a las frutas y
verduras. Se encuentran en las partes de la planta mas jévenes y mas expuestas al sol,
ya que la luz solar favorece su sintesis. Los antocianos constituyen un grupo de
pigmentos flavonoides hidrosolubles (glucdsidos), que estan en solucién en las vacuolas
de las células vegetales de frutos, flores, tallos y hojas. Estos pigmentos confieren el color
rojo azulado a los vegetales, el cual se modifica segun la acidez de la solucién en que se
encuentran, algunas veces se esconden por la presencia de otros pigmentos, como la
clorofila. Los taninos tienen propiedades astringentes y virtudes cardiovasculares
(Bonafine et al., 2006).

2.2. Glucagon e Insulina

El control y la regulacion de la glucosa en el organismo dependen sustancialmente de la
interaccion entre las hormonas pancreaticas glucagon e insulina secretadas por las
células a y B, respectivamente. Sus acciones son antagoénicas a nivel del metabolismo
energético. El glucagén aumenta la glucosa a nivel sanguineo y la insulina disminuye ese
nivel ya que ayuda a ingresar la glucosa al interior de las células. La insulina tiene como
tejidos efectores al musculo estriado, el higado y el tejido graso. Ejerce acciones
anabolizantes de almacenamiento de glucosa en forma de glucdégeno o utilizacion de la
misma en la fosforilacion oxidativa. El glucagén, por el contrario, actua activando
principalmente la glucogendlisis y la gluconeogénesis en asociacién con el cortisol
(Fortich, 2011).

La insulina es una hormona polipeptidica, se sintetiza como una sola cadena polipeptidica
en el reticulo endoplasmico rugoso. En el higado Incrementa la actividad y estimula la
sintesis de la glucocinasa, favoreciendo la utilizacion de la glucosa. Aumenta la via de las
pentosas que aporta Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH) al estimular a la
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Aumenta la glucdlisis por estimulacion de la
glucocinasa, fosfofructocinasa | y de la piruvatocinasa. Favorece la sintesis de glucégeno,
estimulando la actividad de la glucégeno sintetasa (GS). Reduce la gluconeogénesis, al
disminuir principalmente la sintesis de la fosfo-enol-piruvato-carboxi-cinasa. Estimula la
sintesis de proteinas. Aumenta la sintesis de lipidos, al estimular la actividad de la ATP
citrato liasa, acetil-CoA-carboxilasa, "enzima malica" y de la hidroxi-metil-glutaril-CoA

reductasa. Inhibe la formacién de cuerpos cetonicos (Fortich, 2011).
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En el tejido muscular estimula la entrada de glucosa por translocacion de la proteina
transportadora de glucosa tipo 4 (GLUT4) hacia la membrana. Aumenta la glucdlisis por
estimulacion de la fosfofructocinasa | y de la piruvatocinasa. Estimula la sintesis de
glucogeno al estimular la actividad de la GS. Favorece la entrada de aminoacidos a la
célula y su incorporacion a las proteinas, estimula la sintesis e inhibe el catabolismo de
proteinas. Estimula la captacion y utilizacién de los cuerpos cetdnicos. La insulina
estimula la bomba Na'/K*, lo que favorece la entrada de K* a las células. En el tejido
adiposo: Estimula la captacion (GLUT 4) y utilizacion de glucosa por el adipocito. Aumenta
la via de las pentosas que aporta NADPH al estimular a la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. Favorece la captacidon de acidos grasos al estimular a la enzima
lipoproteinalipasa 1, que degrada los triglicéridos contenidos en las lipoproteinas.
Estimula la sintesis de ftriglicéridos al promover la glucdlisis y la via de las pentosas) e
inhibe los procesos de lipdlisis, por lo que se favorece la acumulacion de éstos en los
adipocitos (Fortich, 2011).

El glucagén es un péptido de 29 aminoacidos secretados por las células a del islote
pancreatico. Deriva del procesamiento de un precursor, preproglucagén, de 180

aminoacidos (Brandan et al., 2011).

Las acciones del glucagén tienen lugar fundamentalmente en el higado y tejido adiposo:
Estimula la glucogendlisis: al fosforilar a la fosforilasa b (inactiva) y convertirla en
fosforilasa a (activa). Esta es la enzima limitante de la glucogendlisis. Inhibe la
glucogenogénesis: fosforilando el glucégeno sintetasa desfosforilada, por lo que se
convierte ésta en la forma b o inactiva. Estimula la gluconeogénesis e inhibe la glucdlisis:
disminuyendo los niveles intracelulares de fructosa 2-6 difosfato, al fosforilar una enzima
bifuncional, que dependiendo de su estado de fosforilacion, puede actuar como
Fosfofructokinasa Il que convierte fructosa-6-fosfato en fructosa 2-6 difosfato o como
Fructosa 2-6 difosfatasa que invierte la reaccion convirtiendo fructosa 2-6 difosfato en
fructosa-6- fosfato. La fructosa 2-6 difosfato es un estimulador de la glucdlisis y un
inhibidor de la gluconeogénesis. El glucagdon reduce los niveles de malonil-CoA por un
doble mecanismo: Inhibiendo la glucdlisis (limitando la produccion de piruvato) e
inhibiendo la acetil-CoA carboxilasa, la cual convierte la acetil-CoA en malonil-CoA.
Favorece la cetosis. La reduccién de los valores de malonil-CoA desinhiben la carnitina-
palmitoil- transferasa, permitiendo que los acidos grasos sean transportados a las

mitocondrias, donde seran oxidados a cuerpos cetdnicos. Los cuerpos cetdnicos pueden
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convertirse asi en combustibles del sistema nervioso central en los estados cetdsicos
(Brandan et al., 2011).

Glucagén péptido -1 es una hormona insulinotrépico dependiente de la glucosa, lo que
tiene importantes acciones sobre la motilidad gastrica, en la supresion de los niveles
plasmaticos de glucagoén, y, posiblemente, en la promocién de la saciedad y la
estimulacion de la disposicién de la glucosa en los tejidos periféricos independientes de

las acciones de la insulina (Kieffer & Habener, 1999).

La amilina es otro regulador celular del islote pancreatico. Esta hormona es un polipéptido
de 37 aminoacidos, principalmente sintetizado en la célula B. Es cosecretado por
exocitosis con la insulina y tiene un efecto inhibitorio tanto de las concentraciones basales
de glucagén como de aquellos niveles que se incrementan tras el estimulo de la arginina.
Este efecto glucagonostatico ha sido evidenciado a nivel plasmatico en muridos, células
pancreaticas e islotes intactos. Igualmente disminuye la secrecion de insulina y
somatostatina, generandose una regulacion negativa importante sobre las células
(Fortich, 2011).

2.3. Diabetes mellitus (DM)

Las enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus, son las principales causas de
muerte en el continente americano, ademas de ser una causa comun de discapacidad,
muerte prematura y gastos excesivos para su prevencién y control. La diabetes es una
enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglucemia ocasionada por deficiencia en
secrecién de insulina, o por su accién, 0 ambos. La hiperglucemia crénica de la diabetes
se asocia con dafo, disfuncion e insuficiencia a largo plazo de diferentes 6rganos,
especialmente los ojos, rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos. Varios procesos
patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la diabetes. Estos van desde la
destruccién autoinmune de las células- B del pancreas con la consiguiente deficiencia de
insulina, anormalidades que dan lugar a la resistencia a la accion de la insulina. El
deterioro de la secrecion y defectos de la accion de la insulina coexisten con frecuencia
en el mismo paciente. A menudo no esta claro qué anormalidad es la causa principal de la
hiperglucemia. Los sintomas de la hiperglucemia marcada incluyen poliuria, polidipsia,
pérdida de peso, a veces con polifagia y visién borrosa. Deterioro de crecimiento y la
susceptibilidad a ciertas infecciones también puede acompafar a la hiperglucemia

cronica. La diabetes no controlada es la hiperglucemia con cetoacidosis o el sindrome
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hiperosmolar no cetonico. Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen
retinopatia con la posible pérdida de la vision, nefropatia que lleva a la insuficiencia renal,
neuropatia periférica con riesgo de ulceras en los pies, amputaciones y articulaciones de
Charcot, y neuropatia autonémica que causa sintomas gastrointestinales, genitourinarios
y cardiovasculares y la disfuncion sexual. Los pacientes con diabetes tienen un aumento
de la incidencia de aterosclerética cardiovascular, arterial periférica, y enfermedad
cerebrovascular. La hipertension y anormalidades del metabolismo de las lipoproteinas se
encuentran a menudo en las personas con diabetes (Association American Diabetes,
2010).

2.3.1. La diabetes en mundo y en México

En el mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes. Se calcula que en 2004
fallecieron 3,4 millones de personas como consecuencias del exceso de azicar en la
sangre. Mas del 80% de las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos
bajos y medios. Casi la mitad de esas muertes corresponden a personas de menos de 70
afos, y un 55% a mujeres. La OMS prevé que las muertes por diabetes se multipliquen
por dos entre 2005 y 2030. Esta enfermedad predomina en el sexo femenino y es mas
frecuente en el grupo de edad de 45 a 64 afos. La prevalencia es mayor en los paises
desarrollados que en los paises en vias de desarrollo. El pais latinoamericano con mayor
incremento en la prevalencia es México (7.7-12.3%) y en el mundo es la India
(Organizacion Mundial de la Salud, 2012; Moreno, 2001).

En México la DM ocupa el primer lugar en numero de defunciones por afo. Por
consiguiente, se debe sefialar la asociacion de altas tasas de comorbilidad que inciden en
la gravedad de la diabetes y la presencia cada vez mayor de complicaciones micro y
macro vasculares por la falta de diagndstico y tratamiento oportunos y de seguimiento a
los pacientes. La mortalidad por diabetes ha tenido un ritmo de crecimiento de 6% en los
ultimos siete anos. En relacién con la morbilidad, la DM del tipo 2 representa 97% del total
de casos nuevos registrados. En general, se reconoce un alza significativa de la

incidencia en las ultimas décadas (Secretaria de Salud, 2008).
2.3.2. Etiologia de la diabetes

La DM de tipo 1 se caracteriza por destruccion paulatina de las células pancreaticas, por

un proceso inmuno mediado en un huésped susceptible que ha sido expuesto a un
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gatillante ambiental, lo que conduce a un déficit absoluto de insulina. En 90% de los
pacientes se detectan anticuerpos anti-islotes(ICA), anti-decarboxilasa del acido glutamico
(antiGAD), anti-insulina (IAA) y transmembrana tirosin-fosfatasa (1A-2); 10% de los casos
son considerados idiopaticos y no presentan marcadores seroldgicos de autoinmunidad.
Los sintomas clasicos se presentan cuando se ha perdido cerca del 90% de la capacidad
funcional de las células B. La incidencia varia de una zona geografica a otra y en
diferentes grupos étnicos de un mismo pais. La DM de tipo 1 es poco frecuente en
menores de 1 afo, presenta mayor prevalencia entre los 4 y 6 aios y aun mayor entre los
10 y 14 afos. Actualmente, se observa una tendencia al aumento en la incidencia de

diabetes DM de tipo 1, incluso en nifos menores de 5 afos (Morlett, 2008).

La causa primaria de la DM de tipo 2 es de origen isquémico, ocurrido en los nucleos
hipotalamicos anteriores, provocando hiper-excitacion de las vias parasimpaticas
descendentes y del eje hipotalamico, y asi, incrementando los niveles sanguineos de
glucosa, lipidos y acumulacién de tejido adiposo, siendo este ultimo el principal
responsable de la resistencia a la insulina y de hiperinsulinemia. Por el contrario, un
trasplante de epiplén puede revascularizar esta zona isquémica, asi como las areas
circundantes. Los hallazgos histopatologicos encontrados en el pancreas de pacientes
con DM de tipo 2 sugieren, también, que son causados por isquemia, la cual provoca una
deficiencia crénica y progresiva en la secrecion de insulina. Una transposicion de epiplén
sobre el pancreas seria lo mas indicado para revascularizar a los islotes y proporcionarle
células madre omentales. Hay 3 factores claves involucrados en la patogénesis de la DM
tipo 2: 1) obesidad; 2) resistencia a la insulina y 3) produccién decreciente de insulina por

el pancreas (Hernando, 2011).

En la diabetes participan diversos genes y sus productos por lo cual se considera poli-
genética, que los genes/proteinas que se expresan y regulan el funcionamiento de las
células pancredticas pueden ser genes candidatos para desarrollar la diabetes; sin
embargo, estos genes pueden ser usados como marcadores para el diagnostico temprano
de esta enfermedad. Los genes ABCC8 y KCNJ11 (Kir6.2) se localizan en el cromosoma
11p15.1, presentan Simples Nucledtidos Polimorfos como 74(3p+215), 76(A190) y
77(E23K), estos se asocian a desordenes en la secrecion de insulina. El gen CAPN10,
conocido como el gen comun de la diabetes, se localiza en el cromosoma 2 y codifica
para la calpaina-10, una cisteina-proteasa. Ciertos polimorfismos en este gen estan

relacionados con la diabetes. Otro gen relacionado con la diabetes es el gen PPAR, éste
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presenta varios subtipos conocidos como PPARa, PPARp/5 y PPARYy. Este ultimo es
codificado por 3 genes diferentes; PPARyl, PPARy2 y PPARy3. Existe una variante de
este gen conocido como PPARy2 que se expresa sélo en tejido adiposo, donde regula la
diferenciacion adipogénica. En la mayoria de los casos de diabetes mas de un gen esta
desregulado; sin embargo, también existe la diabetes considerada como monogenética,
en donde existen una o mas de una mutacién en soélo un gen, lo que causa la diabetes
juvenil (Morlett, 2008).

Actualmente se reconocen 4 grupos de DM descritos por Morlett (2008):
DM tipo 1 (inmunomediada e idiopatica).

DM tipo 2 la que puede variar desde predominantemente insulina-resistente con
deficiencia relativa de insulina a un defecto preferentemente secretor con o sin resistencia

insulinica.

Tipos especificos de diabetes mellitus que comprende: Defectos genéticos de la funciéon
de la célula B, MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), de la accion de la insulina,
enfermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias, accion de drogas o toxicos,

infecciones y en otros casos asociada a sindromes genéticos.
Diabetes mellitus gestacional es aquella que se presenta en el curso del embarazo.

Para diferenciar la DM de tipo 1 de la DM de tipo 2, especialmente en adolescentes
obesos, es importante considerar el antecedente familiar de diabetes y la presencia de
signos de resistencia insulinica como Acantosis nigricans, frecuentes en diabetes mellitus
de tipo 2. Examenes que ayudan al diagnéstico diferencial son la determinacién de
anticuerpos anti-islote, anti GAD, antiinsulina y niveles de péptido C. La concentracion de

insulina sirve sélo si es medida antes del inicio del tratamiento insulinico (Morlett, 2008).

El tratamiento de la DM de tipo 1 se basa en la dieta y la insulina. En los pacientes con
DM de tipo 2 hay que iniciar un tratamiento dietético acompafiado de ejercicio fisico
adaptado a la edad y, si después de 3-6 meses la respuesta no es adecuada, se
recomienda iniciar el tratamiento con un hipoglucemiante por via oral. En este caso, las
sulfonilureas se consideran de eleccién si no hay exceso de peso, y en los pacientes

obesos se suele recomendar una biguanidina, como la metformina (Lopez, 2006).
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Existen varios grupos de farmacos hipoglucemiantes entre los que se encuentran los
insulinosensibilizadores como biguanidas (metformina) y las glitazonas (rosiglitazona y
pioglitazona), los insulinosecretores como sulfonilureas y las secretagogos de accién
rapida (repaglinida) las incretinas como incretinmiméticos (analogos del GLP-1): exenatida
y liragutida y potenciadores del efecto incretina (inhibidores de la DPP4): sitagliptina y
vildagliptina por ultimo los Inhibidores absorcion de carbohidratos: acarbosa o miglitol

(Sociedad Valenciana de Medicina Familiar y Comunitaria, 2008).
2.4. Investigaciones fitoquimicas relacionadas con cactdceas

Los nopales son eficaces para el tratamiento de la diabetes, la aterosclerosis, hipertrofia
prostatica benigna, y la resaca al alcohol (Rodriguez et al.,, 2008). Tienen un alto
contenido de fibra y pectina, que en conjunto con las gomas y mucilagos, aumentan la
viscosidad de los alimentos en el intestino, retrasando o reduciendo la absorcion de
azucar. El efecto de fibra soluble en la reduccion de las concentraciones séricas de
glucosa es un mecanismo de accién hipoglucémico propuesto para el nopal. Sin embargo,
el contenido de fibra no es el Unico mecanismo de accion, ya que los niveles de glucosa
en sangre en ayunas se ven afectados (De-Smet, 2002; Yeh et al., 2003). Los estudios
preclinicos en animales experimentales han demostrado que los extractos de nopal
inducen una disminucion significativa de 17.8% en el area bajo la curva de tolerancia a la
glucosa y una disminucién de 18% en el pico hiperglucémico (Romano et al., 1995). En el
estudio humano controlado por placebo de ocho pacientes con diabetes tipo 2 se
compararon los niveles de glucosa en suero a los pacientes consumieron 500 g de tallos
de nopal asado con extractos crudos y un control de agua, como resultados obtuvieron
que la ingesta del nopal asado a la parrilla caus6 una disminucién en los niveles séricos
de glucosa de 48.3 £ 16,2 mg/dl frente a los niveles basales a las 3 hrs. después de la
ingestion. Los autores sugirieron que podria ser necesario asarlo para lograr un efecto
hipoglucemiante (Shapiro & Gong, 2002). También se ha demostrado el beneficio de
nopal para la mejora de los perfiles de hiperlipidémicos. Parece que la pectina es capaz
de alterar el metabolismo del colesterol hepatico sin afectar a la absorcion de colesterol
(Rodriguez et al., 2008).

Ferocactus latispinus es una especie empleada como medicinal por la poblacion de San

Rafael como infusion para aliviar males de rindn (Canales et al., 2006).
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Pérez y Mota (2010) probaron los efectos de extractos obtenidos con hexano, cloroformo
y metanol a partir de frutos de Ferocactus latispinus y Ferocactus histrix y los evaluaron
en ratas con diabetes severa inducida por estreptozotocina, los datos obtenidos fueron
que los extractos mas activos fueron obtenidos con cloroformo el cual incrementa los
niveles de superéxido dismutasa, glutatién reductasa, glutation peroxidasa y la catalasa,
el contenido de glucogeno hepatico, la glucosa-6-fosfatasa y los niveles de insulina
plasmatica. También producen disminucion de la glucoquinasa y en el ensayo del acido
tiobarbiturico. De las dos especies, Ferocactus latispinus presento mayor actividad
antihiperglicemiante y antihiperlipidémicos que Ferocactus histrix. Las dos especies tiene
efectos sobre la hiperlipidemia, hipoinsulinemia y que pueden ser utilizadas normalmente
como un alimento saludable, pueden tener propiedades beneficiosas en la prevencion de

la diabetes.
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[1I. HIPOTESIS

Ferocactus histrix y Ferocactus latispinus tiene efectos sobre la hipoinsulinemia y tienen

propiedades beneficiosas en la prevencion de la diabetes. Se espera que Ferocactus
glaucescens al estar relacionado filiogeneticamente con Ferocactus histrix y Ferocactus
latispinus y ademas de ser especies del mismo género, se encuentre en el extracto
obtenido metabolitos iguales o similares con las mismas propiedades hipoglucemiantes,
por lo cual se espera que el extracto acuoso de Ferocactus glaucescens muestre efectos

en la disminucion de los niveles de glucosa sérica en un modelo de ratones cd1.
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IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de Ferocactus glaucescens en

ratones cd1.
4.2. Objetivos particulares

1. Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de Ferocactus glaucescens
en un modelo de ratones cd1 con hiperglucemia inducida con una aplicacion

subcutanea de glucosa al 50% al inicio del ensayo y a los 60 min.

2. Evaluar el efecto hipoglucemiante de tres diferentes dosis (25 mg/Kg, 50 mg/Kg y

100 mg/Kg) del extracto acuoso de Ferocactus glaucescens en ratones cd1.

3. Comparar la actividad hipoglucemiante del extracto acuoso de Ferocactus

glaucescens con los tratamientos de control; Glibenclamida y Tolbutamida.

4. Determinar la dosis de Ferocactus glaucescens que produzca el mayor efecto

hipoglicémico.
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1. Material vegetal

A partir de un ejemplar Ferocactus glaucescens (Figura 2) obtenido del Invernadero de la
Coleccion viva de cactaceas y otras Suculentas de la FES Zaragoza que a la vez fue
recolectado en el municipio de Cadereyta, Querétaro, se obtuvo el extracto de esta

especie.

Figura 2. Ferocactus glaucescens obtenida del invernadero de la FES Zaragoza.

5.2. Extraccion del concentrado de Ferocactus glaucescens

e Se empled la mitad de un ejemplar de Ferocactus glaucescens al que se le
quitaron las espinas.

e El tallo sin espinas se licu6é (licuadora marca osterizer) con 1.5 litros de agua
destilada y se dejo reposar durante 48 horas.

e El extracto fue filtrado en un embudo de tallo largo usando gasas y papel filtro
Whatman del No 1.

e Se elimind el exceso de humedad con el rotavapor (Marca Yamato RE-300-A0) a
vacio a 65 °C (figura 3) para evitar temperaturas altas que pudieran descomponer
algun compuesto. El extracto se colocé en una caja Petri en la estufa a 35 °C
durante 24 horas. Una vez obtenido el extracto (polvo) libre de humedad se
mantuvo en refrigeracion en un frasco ambar para que no se degrade los

compuestos a través de reacciones fotoquimicas.
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Figura 3. Concentrado del extracto de Ferocactus glaucescens

5.3. Prueba de la actividad hipoglucemiante del extracto acuoso.

e Se utilizaron 36 ratones machos jévenes cd1 con un peso promedio de 35.33 g,
divididos en 6 grupos, cada grupo de ratones de seis miembros, se sometieron a

un ayuno de 16 horas para la lectura basal.

e Los ratones de cada grupo se pesaron individualmente en ayuno y se marcaron en
la cola con un marcador de aceite, del uno al seis para su identificacién en la

medicién de glucosa.
e Primero se tomo y se registro la lectura de la glucosa en el tiempo 0.

e Después los ratones recibieron por via oral con sonda gastrica los siguientes

tratamientos de acuerdo con Marroquin et al., 2005:
e Grupo 1 (control negativo) 10 ml/Kg de solucion salina.
e Grupo 2 (control positivo) 40 mg/Kg de Tolbutamida.
e Grupo 3 (control positivo) 0.8 mg/Kg de Glibenclamida.
o Grupo 4 (Grupo experimental) 25 mg/Kg de Ferocactus glaucescens.
o Grupo 5 (Grupo experimental) 50 mg/Kg de Ferocactus glaucescens.
o Grupo 6 (Grupo experimental) 100 mg/Kg de Ferocactus glaucescens.

¢ Inmediatamente después de la administracion de cada tratamiento se les inyecto
glucosa al 50% diluida 1/10 (4g/Kg) por aplicacion subcutédnea en el tiempo 0
(Marroquin et al., 2005).
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Después de 60 minutos de la administracién se tomo la lectura de glucosa con un
sistema de automedicién de glucosa en sangre Accu-Check® Performa (El
glucémetro One Touch® Ultra utilizado en el ensayo se emplea en diversas areas
de investigacion desde su introduccion en el aino 2000, incluida la medicion de
glucemia en ratas (Eseyin et al., 2007)); obteniendo la sangre de los ratones
por incision de la porcion distal de la cola, inmediatamente de la lectura de

glucosa se administré6 nuevamente otra dosis de glucosa (Marroquin et al., 2005).
A los 60 minutos de la administracion se tomé la segunda lectura de glucosa.

Después de 60 minutos mas se tomo la tercera lectura de glucosa (Marroquin et
al., 2005).

Los resultados de cada lectura se compararon; el efecto del extracto de sus
diferentes concentraciones, los dos medicamentos hipoglucemiante como
control positivo y la solucién salina como control negativo y se analizaron los
resultados mediante una prueba estadistica ANOVA para contrastar la igualdad de
medias de los tratamientos independientes y con distribucién normal (analisis de
varianza) con o= 0.05 (equivalente a un nivel de confianza simultaneo de 95%), a
fin de conocer si habia diferencias estadisticas entre las diferentes variables y
después se procedio a realizar la prueba por contrastes ortogonales (post hoc o0 a
posteriori para saber qué media de cada tratamiento difiere de otra) de Tukey, que
supone varianzas poblacionales iguales, mediante el programa SPSS version 19.
Con la prueba de ANOVA se compararan las medias de los niveles de glucemia de
los tratamientos con los del grupos control si p < 0.05 los grupos tienen un
comportamiento diferente y para conocer cuales grupos tienen una conducta
diferente a los del control se hace la prueba de rango post hoc que identificara los
subconjuntos homogéneos de medias que no se diferencian entre si, en este
experimento se optd por la prueba de Tukey, el cual agrupara en subgrupos

homogéneos los que tengan un comportamiento similar.

Se consideraron diferencias significativas: P< 0.05 (El nivel critico asociado al F de
Fisher-Snedecor con k-1 y n-k grados de libertad, siendo k el numero de muestras

y n el numero total de observaciones que participan en el estudio).
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VI. RESULTADOS

De 321 gr de Ferocactus glaucescens, se obtuvieron 10.09 gr de extracto concentrado de

Ferocactus glaucescens, con un rendimiento de 3.14%.

La media poblacional de la glucemia en el tiempo cero, antes de aplicar la glucosa diluida,
fue 62.6944 mg/dl. Después de la medicién se procedié a inyectar la glucosa diluida a
todos los grupos. El extracto de Ferocactus glaucescens no presento actividad
hipoglucemiante en ratones hipoglucémicos, en comparaciéon con el grupo positivo; el
efecto de estos extractos se compard, asimismo, con el efecto producido por los grupos

positivos.

Tabla 2. Dosis del grupo 1 y los valores de glucemia mg/dl obtenidos con Accu-Check®
Performa.

GRUPO 1. Solucién Salina
Glucemia mg/dl
0 min 60 min 120 min 180 min

Peso de los | Solucién de glucosa | Solucién 1% Carga de 2% Carga de

ratones gr. al 50% en ml. Salina en ml. glucosa glucosa
1 36 1.44 0.2 70 177 164 85
2 35 1.4 0.2 74 167 166 107
3 32 1.28 0.2 63 136 156 76
4 32 1.28 0.2 88 157 171 94
5 31 1.24 0.2 54 149 124 71
6 33 1.32 0.2 62 178 131 71
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Grafico 1. Valores de glucemia mg/dl del grupo de solucién salina en los diferentes
minutos obtenidos con Accu-Check® Performa.

En la tabla 2 estan descritos los resultados del experimento del control negativo (solucion
salina), a los 60 minutos se midieron los niveles de glucemia con una media 160.6667
mg/dl con un limite inferior 143.325 mg/dl y un limite superior de 178.0083 mg/dl. En este
tiempo se presenta el valor mas alto que corresponde al ratén 6, en el minuto 120 se tiene
una media de 152 mg/dl con un limite inferior de 131.3179 mg/dl y limite superior de
172.6821 mg/dl. En este tiempo los valores de glucemia descienden, en el minuto 180 los
valores de glucemia descienden con una media de 84 mg/dl con un limite inferior de
68.9231 mg/dl y un limite superior de 99.0769 mg/dl en este punto ya se esta

normalizando los valores de glucemia (grafica 1).
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Tabla 3. Dosis del grupo 2 y los valores de glucemia mg/dl obtenidos con Accu-Check®
Performa.

GRUPO 2. Tolbutamida
Glucemia mg/dl
0 min 60 min 120 min 180 min
Peso de los | Solucién de glucosa al | Solucion de 1% Carga | 2% Carga de
ratones gr. 50% en ml. Tolbutamida en ml. de glucosa
glucosa

1 38 1.52 0.2171 67 106 100 62
2 36 1.44 0.2057 89 114 105 85
3 36 1.44 0.2057 63 106 73 60
4 35 1.4 0.2 65 69 75 49
5 39 1.56 0.2229 68 64 60 58
6 38 1.52 0.2171 84 121 102 60

Grafico 2. Valores de glucemia mg/dl del grupo de tobultamida en los diferentes minutos
obtenidos con Accu-Check® Performa.
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En la tabla 3 estan contenidos los resultados del experimento del control positivo
tolbutamida 40 mg/Kg. A los 60 minutos se midieron los niveles de glucemia con una
media de 96.6667 mg/dl con un limite inferior a 71.3958 mg/dl y un limite superior a
121.9375 mg/dl dando valores bajos de glucemia en los ratones 4 y 5, ademas de valores
altos en los demas ratones como se puede observar en la gréafica 2, al minuto 120 se
obtuvieron valores bajos, con una media de 85.8333 mg/dl con un limite inferior de
66.0391 y un limite superior de 105.6276, por ultimo las medidas del minuto 180 tuvo una
media de 62.3333 mg/dl con un limite inferior de 49.7285 mg/dl y un limite superior de
74.9382 mg/dl que entran en los valores , en la grafica 2 se puede observar el

comportamiento en el descenso de la glucemia.

Tabla 4. Dosis del grupo 3 y los valores de glucemia mg/dl obtenidos con Accu-Check®
Performa.

GRUPO 3. Glibenclamida
Glucemia mg/dl
0 min 60 min 120 min 180 min

Peso de los | Solucion de glucosa al | Solucién de 1% Carga 2% Carga de

ratones gr. 50% en ml. glibenclamida en ml. | de glucosa glucosa
1 35 1.4 0.2 51 144 97 70
2 34 1.36 0.1943 47 132 62 43
3 33 1.32 0.1886 48 137 73 50
4 39 1.56 0.2229 69 128 85 61
5 37 1.48 0.2114 62 117 70 46
6 33 1.32 0.1886 57 133 71 55
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Grafico 3. Valores de glucemia mg/dl del grupo de glibenclamida en los diferentes
minutos obtenidos con Accu-Check® Performa.

En la tabla 4 estan descritos los resultados del experimento del control positivo
glibenclamida 0.8 mg/Kg. a los 60 minutos se midieron los niveles de glucemia con una
media de 55.6667 mg/dl y un limite inferior de 46.574 mg/dl y un limite superior de
64.7591 mg/dl todos los ratones presentaron valores altos de glucemia. En la segunda
aplicacion de glucosa, al minuto 120 se obtuvieron valores de glucemia con una media de
76.3333 mg/dl y un limite inferior de 63.1644 mg/dl y con un limite superior 89.5023 mg/dl
en este punto desciende los valores de glucemia en todos los ratones. En el minuto 180
se obtuvieron valores de la media de 54.1667 mg/dl y un limite inferior de 43.6008 mg/dl y
un limite superior de 64.7325 mg/dl para este momento ya se estd normalizando los

niveles de glucosa en todos los ratones, como se puede observar en el grafico 3.
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Tabla 5. Dosis del grupo 4 y los valores de glucemia mg/dl obtenidos con Accu-Check®
Performa.

GRUPO 4. Extracto de Ferocactus glaucescens 25 mg/kg
Glucemia mg/dl
0 min 60 min 120 min 180 min

Peso de los | Solucion de glucosa al | Solucion del | 1% Cargade 2% Carga

ratones gr. 50% en ml. extracto en ml. glucosa de glucosa
1 41 1.64 0.2343 58 102 124 82
2 32 1.28 0.1849 60 160 171 88
3 35 1.4 0.2 61 122 133 66
4 38 1.52 0.2171 60 138 151 86
5 33 1.32 0.1886 75 142 129 67
6 33 1.32 0.1886 71 145 151 100

Grafico 4. Valores de glucemia mg/dl del grupo de extracto de Ferocactus glaucescens
25 mg/kg en los diferentes minutos obtenidos con Accu-Check® Performa.
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En la tabla 5 estan descritos los resultados del experimento del grupo solucion del
extracto de Ferocactus glaucescens 25 mg/kg. En el primero de los suministros de
glucosa se obtuvieron niveles de glucemia en el tiempo de 60 minutos que tuvo una media
de 134.8333 mg/dl con un limite inferior de 113.6314 mg/dl y con limite superior de
156.0352 mg/dI, después de la segunda carga de glucosa, al minuto 120 se obtuvieron los
valores de glucemia con una media de 143.5 mg/dl y un limite inferior de 124.5775 mg/dI
y con un limite superior de 161.7558 mg/d| estos valores altos estan presentes en todos
los ratones. En el minuto 180 los valores de glucemia de la media es 81.5 mg/dl y con un
limite inferior de 67.7728 mg/dl y un limite superior de 95.2272 mg/dl como se puede

observar en el grafico 4.

Tabla 6. Dosis del grupo 5 y los valores de glucemia mg/dl obtenidos con Accu-Check®
Performa.

GRUPO 5. Extracto de Ferocactus glaucescens 50 mg/kg

Glucemia mg/dl
0 min 60 min 120 min 180 min

Peso de los | Solucién de glucosa al | Solucién del | 1° Cargade | 2% Carga de

ratones gr. 50% en ml. extracto en ml. glucosa glucosa
1 32 1.28 0.1829 62 181 169 83
2 33 1.32 0.1886 47 116 141 82
3 36 1.44 0.2057 55 134 146 74
4 41 1.64 0.2343 63 154 146 100
5 35 1.4 0.2 57 164 147 73
6 33 1.32 0.1886 45 157 124 80

31



Grafico 5. Valores de glucemia mg/dl del grupo de extracto de Ferocactus glaucescens
50 mg/kg en los diferentes minutos obtenidos con Accu-Check® Performa.

En la tabla 6 estan descritos los resultados del experimento del extracto de Ferocactus
glaucescens 50 mg/kg, a los 60 minutos se midieron los niveles de glucemia dando
valores altos de glucemia en todos los ratones, se dio la segunda carga de glucosa, al
minuto 60 se obtuvieron valores de glucemia con una media de 151 mg/dl con un limite
inferior de 126.9407 mg/dl y un limite superior de 175.0593 mg/dl, en el minuto 120 con
una media de 145.5 mg/dl y un limite inferior de 130.383 mg/dl y un limite superior de
160.617 mg/dl, para el minuto de 180 la media fue de 82 mg/dl con un limite superior de
71.7821 mg/dl y un limite superior de 92.2179 mg/d|, el comportamiento del tratamiento se

puede observar en la grafica 5.
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Tabla 7. Dosis del grupo 6 y los valores de glucemia mg/dl obtenidos con Accu-Check®
Performa.

GRUPO 6. Extracto de Ferocactus glaucescens 100 mg/kg

Glucemia mg/dl
0 min 60 min 120 min 180 min

Peso de los | Solucién de glucosa al | Solucion del | 1% Cargade | 2% Carga de

ratones gr. 50% en ml. extracto en ml. glucosa glucosa
1 36 1.44 0.2057 53 135 150 83
2 32 1.28 0.1829 59 125 150 82
3 41 1.64 0.2343 62 115 102 81
4 37 1.48 0.2114 60 152 151 79
5 34 1.36 0.1943 62 166 132 81
6 38 1.52 0.2171 66 145 153 102

Grafico 6. Valores de glucemia mg/dl del grupo de extracto de Ferocactus glaucescens
100 mg/kg en los diferentes minutos obtenidos con Accu-Check® Performa.
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En la tabla 7 estan descritos los resultados del experimento de la solucién del extracto de
Ferocactus glaucescens 100 mg/kg, a los 60 minutos se midieron los niveles de glucemia
con una media de 139.6667 mg/dl y con un limite inferior de 120.2063 mg/dl y un limite
superior de 159.127 mg/dl altos de glucemia en todos los ratones, después de la segunda
carga de glucosa, en el minuto 120 la media fue de 139.6667 mg/dl y un limite inferior de
118.692 mg/dl y un limite superior de 160.6414 altos en todos los ratones, en el minuto
180 el valor de la media es de 84.6667 mg/dl con un limite inferior de 75.6472 mg/dl y un
limite superior de 80.239 mg/dl.

Tabla 8 . Andlisis de varianza del efecto hipoglucémico.

ANOVA
Numero de Casos: 36
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Pt
Glucemia Inter-grupos 14474.556 5 2894.911 7.850 0.000
Tiempo 60 min
Intra-grupos 11063.667 30 368.789
Total 25538.222 35
Glucemia Inter-grupos 33524.917 5 6704.983 22.076 0.000
Tiempo 120 min
Intra-grupos 9111.833 30 303.728
Total 42636.750 35
Glucemia Inter-grupos 5159.222 5 1031.844 7.819 0.000
Tiempo 180 min
Intra-grupos 3959.000 30 131.967
Total 9118.222 35

Los resultados del anadlisis de varianza de medias (Anova) para determinar si los
diferentes tratamientos muestran diferencias significativas, dio valores P<0.05, los valores
obtenidos plasmados en la tabla 8 indican que hay diferencias entre los grupos
experimentales para conocer que grupos difieren se procede hacer una prueba pos hot
(tukey), y asi conocer que grupos tienen comportamientos similares y cuales son los que

forman un subconjunto.
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Tabla 9. Se muestran las medias para los 6 grupos con prueba post hoc de Tukey para la
formacion de 2 subconjuntos de las medias de cada tratamiento en el tiempo 60 min con
un valor de significancia de alfa de 0.05.

Glucemia Tiempo 60 min
Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento N Subconjunto 1 eomin Subconjunto 2 eomin
Tolbutamida. 6 96.6667
Glibenclamida. 6 131.8333
Extracto de Ferocactus | 6 134.8333
glaucescens 25 mg/kg.
Extracto de Ferocactus| 6 139.6667
glaucescens 100 mg/kg.
Extracto de Ferocactus| 6 151.0000
glaucescens 50 mg/kg
Solucion salina. 6 160.6667
P 1.000 0.128
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mgikg moikg maikg

Tratamiento

Figura 4. Diagrama de caja del tiempo 60 min. las lineas dentro representan las
medianas.

Como se puede observar en la tabla 9 para los 60 minutos se forman dos subconjuntos
cada uno con un comportamiento similar, el subconjunto 1 ¢ min conformado solamente
por la Tolbutamida y con un nivel de significancia de 1, el subconjunto 2 ¢ mi, esta
conformado de los siguientes tratamientos Glibenclamida, Ferocactus glaucescens 25
mg/kg, Ferocactus glaucescens 100 mg/kg, Ferocactus glaucescens 50 mg/kg y Solucién

salina, con un nivel de significancia de 0.128, en la figura 4 se puede observar que el
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tratamiento control de Tobultamida tiene un comportamiento diferente en la concentracion

de glucemia.

Tabla 10. Se muestran las medias para los 6 grupos con prueba post hoc de Tukey para
la formacion de 2 subconjuntos de las medias de cada tratamiento en el tiempo 120 min
con un valor de significancia de alfa de 0.05.

Glucemia Tiempo 120 min

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N Subconjunto 1120min Subconjunto 2 120min
Glibenclamida. 6 76.3333
Tolbutamida. 6 85.8333
Extracto de Ferocactus
glaucescens 100 mg/kg. 6 139.6667
Extracto de Ferocactus
glaucescens 25 mg/kg. 6 143.1667
Extracto de Ferocactus
glaucescens 50 mg/kg 6 145.5000
Solucién salina 6 152.0000
P 0.932 0.821
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Figura 5. Diagrama de caja del tiempo 120 min. las lineas dentro de las cajas representan

las medianas.
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En la tabla 10 para los 120 minutos se forman dos subconjuntos cada uno con un
comportamiento similar, el subconjunto 1 5 min conformado por la Tolbutamida vy

Glibenclamida con un nivel de significancia de 0.932, el subconjunto 2 129 min €Sta

conformado de los siguientes tratamientos Ferocactus glaucescens 25 mg/kg, Ferocactus
glaucescens 100 mg/kg, Ferocactus glaucescens 50 mg/kg y Solucion salina, con un nivel
de significancia de 0.821, los dos grupos control tienen una concentraciéon baja de
glucemia como se observa en la figura 5, ademas en los tratamientos de Ferocactus
glaucescens de 50 y 100 mg/kg hay valores atipicos y estos estan marcados con los
valores de 25, 30 y 33.

Tabla 11. Se muestran las medias para los 6 grupos con prueba post hoc de Tukey para
la formacién de 3 subconjuntos de las medias de cada tratamiento en el tiempo 180 min
con un valor de significancia de alfa de 0.05.

Glucemia Tiempo 180 min.

Subconjunto para alfa = 0.05

tratamiento N | Subconjunto 1 18omin Subconjunto 2 1gomin Subconjunto 3 1g8omin
Glibenclamida 6 54.1667

Tolbutamida 6 62.3333 62.3333
Extracto de Ferocactus 81.5000
glaucescens 25 mg/kg. 6 81.5000

Extracto de Ferocactus 82.0000
glaucescens 50 mg/kg 6 82.0000

Solucién salina 6 84.0000

Extracto de Ferocactus

glaucescens 100 mg/kg. 6 84.6667

P 0.818 0.997 0.059
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Figura 6. Diagrama de caja del tiempo 180 min. las lineas representan las medianas.

En el tiempo 180 en el conjunto con efecto hipoglucemiante es subconjunto 1 1gomin €Sta
formado por los grupos de tolbutamida y glibenclamida, el subconjunto 3 4gomin €Sta
formado por extractos de 25 mg/kg, 50 mg/kg y tolbutamida este ultimo con valores
atipicos extremos uno maximo y uno minimo ya que estas observaciones estan mas alla
de los limites externos como se observa en el figura 6 y sus medias cuadraticas estan
separadas por un amplio rango con a sus medias cuadraticas es por eso que se toma en
cuenta como valido el subconjunto 1 450 min ¥ 2 180 min Para este experimento, los 3
tratamientos y el grupo negativo forman subconjunto 2 1gomin COMO se observa en la tabla
11. Los resultados obtenidos en la prueba por contrastes ortogonales (post hoc) de Tukey
estan descritos en el Anexo |, estos muestran que la administracién del extracto acuoso
de Ferocactus glaucescens en ratones en glucemia inducida no disminuye la glucosa

sanguinea en los rangos normales en este experimento.
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS

La administracion como infusién oral de los tratamientos intento imitar la forma tradicional

en que se utilizan estas plantas en México, incluyendo la dosificacion en miligramos por
kilogramo de peso. El periodo de 60, 120, 180 minutos para medir la glucemia
postratamiento, nos parecié apropiado, y fue seleccionada de una investigacion del efecto
antihiperglucémico de Colubrina elliptica (Marroquin et al., 2005), dicho documento sefala
que, la glucosa se inyecta por via subcutanea, y que el extracto de la Ferocactus
glaucescens actue limitando la absorcion de la glucosa intestinal, tal como lo hacen las
biguanidas (medicamentos que funcionan como antidiabéticos orales para el tratamiento
de la diabetes mellitus), como la metformina; sin embargo el efecto inhibidor de la
gluconeogénesis que poseen las biguanidas, no se puede descartar en el extracto de la

planta.

El primer tratamiento en marcar un efecto antihiperglucemiante fue la tolbutamida en el
minuto 60, este farmaco es una sulfonilurea que actia estimulando el tejido pancreatico
para secretar insulina. Esta al ser administrada aumenta la concentracion de insulina en la
vena pancreatica, causa desgranulacion de las células beta, un fenémeno asociado a la
mayor produccion de insulina y, por otro lado, potencia los efectos tisulares de la insulina,
incrementando la penetracion de la glucosa en el interior de las células. Se absorbe
facilmente por el tracto gastrointestinal, se puede detectar en la sangre a los 30 minutos
de su administracion oral; las concentraciones maximas se alcanzan de 3 a 5 horas
(Facultad de Medicina, 2004), debido al tiempo absorcion intestinal y a la concentracién

en plasma esta es la primera en disminuir los niveles de glucemia

En el minuto 120 la tolbutamina y la glibenclamida forman dos un grupo en el descenso de
la glucosa y son homogénea, esto se debe a que la glibenclamida es un hipoglucemiante
oral de segunda generacion, cuyo mecanismo de accidén pancreatico es aumentar la
sensibilidad de las células del pancreas a la hiperglicemia e incrementar la secrecién de
insulina esta reduce el azucar en la sangre en tanto exista la capacidad endégena de
secretar insulina. EI mecanismo de accion extra pancreatico de glibenclamida es un
incremento de la sensibilidad periférica a la accion de la insulina, con disminucién de la
hiperglicemia cronica. La glibenclamida tiene buena absorcién en su empleo oral, sin

variaciones significativas si se administra con alimentos, sin tener efecto acumulativo.
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Tiene una duracién de accidn de 24 horas, una vida media de 10 horas, teniendo un pico
de respuesta con secrecion de insulina desde las 2 o 3 horas de su administracién oral
(Lisson, 1999), por tal motivo el descenso de la glucosa sérica aparecié en el minuto 120
y se comporté como la tobultamida ya que son medicamentos hipoglucemiantes, los
demas tratamientos no disminuyeron los niveles de glucosa sérica y son igual al grupo
negativo y tienen la misma distribucion y por ende el mismo comportamiento, cabe
mencionar que tiene valores atipicos en el diagrama de caja los extractos de 100 mg/kg y

el de 50 mg/kg este ultimo tiene un valor extremo como se observa en la figura 2.

Los valores de glucemia en los tratamientos con el extracto en diferentes concentraciones
no disminuyen los valores de glucemia como los farmacos (controles positivos) ya que sus
varianzas son distintas, y se demuestra que el extracto acuoso de Ferocactus

glaucescens tiene un comportamiento similar a la solucion salina (control negativo).
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VIII. CONCLUSIONES

El extracto acuoso de Ferocactus glaucescens no tiene efecto hipoglucemiante en las tres
diferentes dosis, en el modelo de ratones cd1, por lo tanto no se cumpli6é la hipétesis
planteada en esta tesis, y aunque esta especie tenga una relacién filogenética y
taxondmica con Ferocactus histrix no tiene las mismas propiedades hipoglucémica que
este Ultimo, ya que los niveles de glucemia no disminuyeron con las diferentes
concentraciones del extracto acuoso de Ferocactus glaucescens y tuvo un

comportamiento similar al grupo negativo (solucion salina).
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[X. PROPUESTAS

o EIl consumo de cualquier especie de Ferocactus sin supervision médica debe ser

evadido para evitar la potencial toxicidad y efectos adversos indeseables.

e Se recomienda que mientras se trabaje con animales de experimentacion, siempre
se debe mantener las mismas condiciones fisiologicas, el mismo alimento, y la

misma manipulacion.

e Siempre se debe trabajar utilizando protocolos de investigacion, para tener en

claro cual es el proceso a seguir, y evitar errores durante la experimentacion.

e Se requieren estudios adicionales para determinar si las fibras solubles, incluyendo
pectinas, gomas y mucilagos disminuyen los niveles de glucosa a nivel intestinal

como en el caso del nopal.

e Se realicen estudios de los efectos del Ferocactus glaucescens asado para

comprobar si tiene efecto hipoglucemiante como en el caso del nopal.

e Por ultimo, realizar estudios de efecto toxicolégico de esta especie.
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XI. ANEXO I

Tabla 12. Comparaciones multiples de los grupos en todos los tiempos con prueba post

hoc Tukey los marcados en anaranjado muestran en que grupos hubo diferencias

significativas.

Intervalo de confianza al

Variable Diferencia 95%
dependiente de medias Error Limite Limite
(Tiempo) (I) tratamiento  (J) tratamiento (I-J) estandar Sig. inferior superior
0 minutos Sol. Salina Tolbutamida -4.16667 5.04774 .960 -19.5198 11.1865
Glibenclamida 12.83333 5.04774 144 -2.5198 28.1865
F. glacescens
4.33333 5.04774 .953 -11.0198 19.6865
25mg
F. glacescens
13.66667 5.04774 .103 -1.6865 29.0198
50 mg
F. glacescens
8.16667 5.04774 594 -7.1865 23.5198
100 mg
Tolbutamida Sol. Salina 4.16667 5.04774 .960 -11.1865 19.5198
Glibenclamida 17.00000° 5.04774 .023 1.6468 32.3532
F. glacescens
8.50000 5.04774 .552 -6.8532 23.8532
25 mg
F. glacescens .
17.83333 5.04774 .015 2.4802 33.1865
50 mg
F. glacescens
12.33333 5.04774 174 -3.0198 27.6865
100 mg
Glibenclamida Sol. Salina -12.83333 5.04774 144 -28.1865 2.5198
Tolbutamida -17.00000° 5.04774 .023 -32.3532 -1.6468
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F. glacescens

-8.50000 5.04774 .552 -23.8532 6.8532
25mg
F. glacescens
.83333 5.04774 1.000 -14.5198 16.1865
50 mg
F. glacescens
-4.66667 5.04774 .937 -20.0198 10.6865
100 mg
Extracto de Sol. Salina -4.33333 5.04774 .953 -19.6865 11.0198
Ferocactus
glaucescens Tolbutamida -8.50000 5.04774 .552 -23.8532 6.8532
25mg
Glibenclamida 8.50000 5.04774 .552 -6.8532 23.8532
F. glacescens
9.33333 5.04774 451 -6.0198 24.6865
50 mg
F. glacescens
3.83333 5.04774 972 -11.5198 19.1865
100 mg
Extracto de Sol. Salina -13.66667 5.04774 .103 -29.0198 1.6865
Ferocactus
glaucescens Tolbutamida -17.83333 5.04774 .015 -33.1865 -2.4802
50 mg
Glibenclamida -.83333 5.04774 1.000 -16.1865 14.5198
F. glacescens
-9.33333 5.04774 451 -24.6865 6.0198
25 mg
F. glacescens
-5.50000 5.04774 .882 -20.8532 9.8532
100 mg
Extracto de Sol. Salina -8.16667 5.04774 .594 -23.5198 7.1865
Ferocactus
glaucescens Tolbutamida -12.33333 5.04774 174 -27.6865 3.0198
100 mg
Glibenclamida 4.66667 5.04774 .937 -10.6865 20.0198
F. glacescens
-3.83333 5.04774 972 -19.1865 11.5198
25mg
F. glacescens
5.50000 5.04774 .882 -9.8532 20.8532

50 mg
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60 minutos

Sol. Salina Tolbutamida 64.00000" 11.08736 .000 30.2767 97.7233
Glibenclamida 28.83333 11.08736 128 -4.8899 62.5566
F. glacescens
25.83333 11.08736 214 -7.8899 59.5566
25 mg
F. glacescens
9.66667 11.08736 .950 -24.0566 43.3899
50 mg
F. glacescens
21.00000 11.08736 425 -12.7233 54.7233
100 mg
Tolbutamida Sol. Salina -64.00000° 11.08736 .000 -97.7233 -30.2767
Glibenclamida -35.16667 11.08736 .037 -68.8899 -1.4434
F. glacescens P
-38.16667 11.08736 .019 -71.8899 -4.4434
25mg
F. glacescens @
-54.33333 11.08736 .000 -88.0566 -20.6101
50 mg
F. glacescens o
-43.00000 11.08736 .006 -76.7233 -9.2767
100 mg
Glibenclamida Sol. Salina -28.83333 11.08736 128 -62.5566 4.8899
Tolbutamida 35.16667 11.08736 .037 1.4434 68.8899
F. glacescens
-3.00000 11.08736 1.000 -36.7233 30.7233
25 mg
F. glacescens
-19.16667 11.08736 525 -52.8899 14.5566
50 mg
F. glacescens
-7.83333 11.08736 .980 -41.5566 25.8899
100 mg
Extracto de Sol. Salina -25.83333 11.08736 214 -59.5566 7.8899
Ferocactus .
glaucescens Tolbutamida 38.16667 11.08736 .019 4.4434 71.8899
25 mg . .
Glibenclamida 3.00000 11.08736 1.000 -30.7233 36.7233
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F. glacescens

-16.16667 11.08736 .692 -49.8899 17.5566
50 mg
F. glacescens
-4.83333 11.08736 .998 -38.5566 28.8899
100 mg
Extracto de Sol. Salina -9.66667 11.08736 .950 -43.3899 24.0566
Ferocactus .
Tolbutamida 54.33333 11.08736 .000 20.6101 88.0566
glaucescens
50 mg . .
Glibenclamida 19.16667 11.08736 525 -14.5566 52.8899
F. glacescens
16.16667 11.08736 .692 -17.5566 49.8899
25 mg
F. glacescens
11.33333 11.08736 .907 -22.3899 45.0566
100 mg
Extracto de Sol. Salina -21.00000 11.08736 425 -54.7233 12.7233
Ferocactus .
Tolbutamida 43.00000 11.08736 .006 9.2767 76.7233
glaucescens
100 mg Glibenclamida 7.83333 11.08736 .980 -25.8899 41.5566
F. glacescens
4.83333 11.08736 .998 -28.8899 38.5566
25mg
F. glacescens
-11.33333 11.08736 .907 -45.0566 22.3899
50 mg
120 minutos Sol. Salina tolbutamida 66.16667 10.06194 .000 35.5623 96.7710
glibenclamida 75.66667 10.06194 .000 45.0623 106.2710
F. glacescens
8.83333 10.06194 .949 -21.7710 39.4377
25 mg
F. glacescens
6.50000 10.06194 .986 -24.1043 37.1043
50 mg
F. glacescens
12.33333 10.06194 .821 -18.2710 42.9377
100 mg
Tolbutamida Sol. Salina -66.16667 10.06194 .000 -96.7710 -35.5623
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Glibenclamida 9.50000 10.06194 .932 -21.1043 40.1043
F. glacescens B
-57.33333 10.06194 .000 -87.9377 -26.7290
25mg
F. glacescens 5
-59.66667 10.06194 .000 -90.2710 -29.0623
50 mg
F. glacescens o
-53.83333 10.06194 .000 -84.4377 -23.2290
100 mg
Glibenclamida Sol. Salina -75.66667 10.06194 .000| -106.2710 -45.0623
Tolbutamida -9.50000 10.06194 .932 -40.1043 21.1043
F. glacescens .
-66.83333 10.06194 .000 -97.4377 -36.2290
25 mg
F. glacescens .
-69.16667 10.06194 .000 -99.7710 -38.5623
50 mg
F. glacescens .
-63.33333 10.06194 .000 -93.9377 -32.7290
100 mg
Extracto de Sol. Salina -8.83333 10.06194 .949 -39.4377 21.7710
Ferocactus .
glaucescens Tolbutamida 57.33333 10.06194 .000 26.7290 87.9377
25 mg . . .
Glibenclamida 66.83333 10.06194 .000 36.2290 97.4377
F. glacescens
-2.33333 10.06194 1.000 -32.9377 28.2710
50 mg
F. glacescens
3.50000 10.06194 .999 -27.1043 34.1043
100 mg
Extracto de Sol. Salina -6.50000 10.06194 .986 -37.1043 24.1043
Ferocactus .
glaucescens Tolbutamida 59.66667 10.06194 .000 29.0623 90.2710
50 mg . . .
Glibenclamida 69.16667 10.06194 .000 38.5623 99.7710
F. glacescens
2.33333 10.06194 1.000 -28.2710 32.9377

25 mg
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F. glacescens

5.83333 10.06194 .992 -24.7710 36.4377
100 mg
Extracto de Sol. Salina -12.33333 10.06194 .821 -42.9377 18.2710
Ferocactus .
glaucescens Tolbutamida 53.83333 10.06194 .000 23.2290 84.4377
100 mg . . .
Glibenclamida 63.33333 10.06194 .000 32.7290 93.9377
F. glacescens
-3.50000 10.06194 .999 -34.1043 27.1043
25mg
F. glacescens
-5.83333 10.06194 .992 -36.4377 24.7710
50 mg
180 minutos Sol. Salina Tolbutamida 21.66667 6.63241 .030 1.4936 41.8398
Glibenclamida 29.83333 6.63241 .001 9.6602 50.0064
F. glacescens
2.50000 6.63241 .999 -17.6731 22.6731
25mg
F. glacescens
2.00000 6.63241 1.000 -18.1731 22.1731
50 mg
F. glacescens
-.66667 6.63241 1.000 -20.8398 19.5064
100 mg
Tolbutamida Sol. Salina -21.66667 6.63241 .030 -41.8398 -1.4936
Glibenclamida 8.16667 6.63241 .818 -12.0064 28.3398
F. glacescens
-19.16667 6.63241 .070 -39.3398 1.0064
25mg
F. glacescens
-19.66667 6.63241 .059 -39.8398 .5064
50 mg
F. glacescens .
-22.33333 6.63241 .023 -42.5064 -2.1602
100 mg
glibenclamida  Sol. Salina -29.83333 6.63241 .001 -50.0064 -9.6602
Tolbutamida -8.16667 6.63241 .818 -28.3398 12.0064
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F. glacescens

-27.33333 6.63241 .003 -47.5064 -7.1602
25 mg
F. glacescens .
-27.83333 6.63241 .003 -48.0064 -7.6602
50 mg
F. glacescens o
-30.50000 6.63241 .001 -50.6731 -10.3269
100 mg
Extracto de Sol. Salina -2.50000 6.63241 .999 -22.6731 17.6731
Ferocactus
glaucescens 25 Tolbutamida 19.16667 6.63241 .070 -1.0064 39.3398
mg a
Glibenclamida 27.33333 6.63241 .003 7.1602 47.5064
F. glacescens
-.50000 6.63241 1.000 -20.6731 19.6731
50 mg
F. glacescens
-3.16667 6.63241 .997 -23.3398 17.0064
100 mg
Extracto de Sol. Salina -2.00000 6.63241 1.000 -22.1731 18.1731
Ferocactus
glaucescens Tolbutamida 19.66667 6.63241 .059 -.5064 39.8398
50 mg 5
Glibenclamida 27.83333 6.63241 .003 7.6602 48.0064
F. glacescens
.50000 6.63241 1.000 -19.6731 20.6731
25mg
F. glacescens
-2.66667 6.63241 .999 -22.8398 17.5064
100 mg
Extracto de Sol. Salina .66667 6.63241 1.000 -19.5064 20.8398
Ferocactus
glaucescens Tolbutamida 22.33333 6.63241 .023 2.1602 42.5064
100 mg "
Glibenclamida 30.50000 6.63241 .001 10.3269 50.6731
F. glacescens
3.16667 6.63241 .997 -17.0064 23.3398
25mg
F. glacescens
2.66667 6.63241 .999 -17.5064 22.8398

50 mg
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XIII. ANEXO II

Tabla 13. Datos estadisticos descriptivos de los diferentes tiempos de la glucemia en
cada uno de los tratamientos.

Descriptivos de los 36 ratones antes de la aplicacion de glucosa al 50%

Minuto O
N Valido 36
Perdidos 0
Media 62.6944
Error estandar de la media 1.73791
Mediana 62.0000
Moda 62.00
Desviacion estandar 10.42749
Varianza 108.733
Rango 44.00
Minimo 45.00
Maximo 89.00

Datos estadisticos descriptivos de los niveles de glucemia en los 6 grupos en los tiempos 0, 60, 120 y

180 minutos.

95% del intervalo de
confianza para la media
Desviacion Error Limite Limite
N Media estandar estandar inferior superior Min. Max.
Minuto 0 Sol. Salina 6 68.5000 11.79407 4.81491 56.1229 80.8771 54.00 88.00
Tobultamida 6 72.6667 10.96662 4.47710 61.1579 84.1754 | 63.00 89.00
Giblenclamida 6 55.6667 8.66410 3.53710 46.5742 64.7591 47.00 69.00
F. glaucescens
6 64.1667 7.02614 2.86841 56.7932 71.5402 | 58.00 75.00
25 mg/ml
F. glaucescens
6 54.8333 7.49444 3.05959 46.9684 62.6983 | 45.00 63.00
50 mg/ml
F. glaucescens
6 60.3333 4.32049 1.76383 55.7993 64.8674 | 53.00 66.00
100 mg/ml
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Total

62.6944 10.42749 1.73791 59.1663 66.2226 45.00 89.00
Minuto 60 Sol. Salina 160.6667 16.52473 6.74619 | 143.3250 178.0083 | 136.00 | 178.00
Tobultamida 96.6667 24.08042 9.83079 71.3958 121.9375 64.00 | 121.00
Giblenclamida 131.8333 9.06458 3.70060 | 122.3206 141.3460 | 117.00| 144.00
F. glaucescens
134.8333 20.20314 8.24790 | 113.6314 156.0352 | 102.00 [ 160.00
25 mg/ml
F. glaucescens
151.0000 22.92597 9.35949 [ 126.9407 175.0593 | 116.00 | 181.00
50 mg/ml
F. glaucescens
139.6667 18.54364 7.57041 | 120.2063 159.1270 | 115.00| 166.00
100 mg/ml
Total
135.7778 27.01228 4.50205 | 126.6381 144.9174 64.00 | 181.00
Minuto Sol. Salina 152.0000 19.70787 8.04570 | 131.3179 172.6821 | 124.00| 171.00
120 Tobultamida 85.8333 18.86178 7.70029 | 66.0391 105.6276 | 60.00 | 105.00
Giblenclamida 76.3333 12.54857 5.12293 63.1644 89.5023 62.00 97.00
F. glaucescens
143.1667 17.71346 7.23149 | 124.5775 161.7558 | 124.00| 171.00
25 mg/ml
F. glaucescens
145.5000 14.40486 5.88076 | 130.3830 160.6170 | 124.00 [ 169.00
50 mg/ml
F. glaucescens
139.6667 19.98666 8.15952 | 118.6920 160.6414 | 102.00| 153.00
100 mg/ml
Total
123.7500 34.90262 5.81710 [ 111.9407 135.5593 | 60.00( 171.00
Minuto  Sol. Salina 84.0000 14.36663 5.86515 68.9231 99.0769 | 71.00| 107.00
180 Tobultamida 62.3333 12.01111 4.90351 49.7285 74.9382 49.00 85.00
Giblenclamida 54.1667 10.06810 4.11029 43.6008 64.7325 43.00 70.00
F. glaucescens
81.5000 13.08052 5.34010 67.7728 95.2272 66.00 | 100.00
25 mg/ml
F. glaucescens
82.0000 9.73653 3.97492 71.7821 922179 73.00| 100.00
50 mg/ml
F. glaucescens
84.6667 8.59457 3.50872 75.6472 93.6861 79.00 | 102.00
100 mg/ml
Total
74.7778 16.14065 2.69011 69.3166 80.2390 43.00 | 107.00
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XIV. ANEXO III

10.

11.

12.

13.

. Obtencion de la muestra sanguinea.

Se inmovilizara a los ratones dentro de un cilindro de plastico, el cual tiene un

orificio que permitira que la cola quede expuesta.

Con unas tijeras quirtrgicas se hara un corte en la parte distal de la cola, y se

obtendra una gota de sangre.
Determinacioén de glucosa con el glucometro AccuCheck® Performa.

Se utilizard un frasco nuevo de tiras reactivas, y se introducira el chip que viene

dentro de éste en el glucémetro.
Se extraera una tira reactiva del frasco y se volvera a cerrar herméticamente.

Se insertara el extremo dorado de la tira en la ranura de tiras del medidor, éste

encendera automaticamente y aparecera en la pantalla un niumero (cdédigo).

Se debe asegurar de que el cédigo que se encuentra en el medidor coincide con el

codigo en el frasco de tiras reactivas.

Cuando se observe una gota de sangre parpadeando en la pantalla del medidor,
se acercara la gota de sangre al extremo amarillo de la tira (NO se debera dejar

caer la gota de sangre sobre la tira).

En la pantalla aparecera el simbolo del reloj de arena, si no aparece significara
que la muestra de sangre fue insuficiente y hay 5 segundos para repetir el paso

anterior.

Después de ver el resultado de la prueba, se extraera la tira del medidor y se

desechara.
Se utilizara una tira reactiva para cada muestra.

Descripcion del Glucdmetro Accu-Check® Performa
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