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1. Introduccién

El sobrepeso y obesidad se encuentran en aumento dia con dia, considerandose
un problema de salud publica que de no atenderse a tiempo podria generar que se
disminuya drasticamente la calidad de vida de la poblacion, ya que este
padecimiento se encuentra acompafnado de diversas complicaciones a la salud

desde diabetes, osteoartritis hasta cancer.

Dado este problema, se comercializan diversos suplementos alimenticios de venta
libre (no se requiere receta médica para poder adquirirlos) que puedan ayudar al
tratamiento de este padecimiento, sin embargo, la mayoria de estos productos no

cuentan con registros clinicos que avalen la seguridad del paciente.

El uso de plantas medicinales se encuentra comercializado sin ningun control, al
igual que los suplementos alimenticios, ya que son baratos, de facil acceso y se
tiene la creencia que al ser naturales no produciran efectos adversos. El uso de raiz
de tejocote (Crataegus mexicana) es utilizado tradicionalmente para el tratamiento
de la diabetes, para tratar enfermedades cardiovasculares, antigripal y también es
comercializado como producto para bajar de peso, que si bien, no existe evidencia
cientifica que indique su efectividad para bajar de peso, se ha reportado que tiene
efectos adversos al consumirse, al ser un producto de venta libre es importante
conocer el margen de seguridad que indique que si se presenta 0 no riesgo a la

salud.



El presente proyecto propone buscar si efectivamente se tienen efectos adversos
en su consumo, por medio de un estudio de toxicidad DLso (Dosis letal 50) conforme
al método de Lorke, también se realiza una prueba para evaluar el efecto sobre la
motilidad intestinal en ratén de la cepa CD1 administrandole el extracto etandlico de
raiz de tejocote (Crataegus mexicana) por via oral para observar el efecto que tiene

sobre el peristaltismo.



2. Marco teérico

2.1.Plantas medicinales

Una planta medicinal se define como un vegetal capaz de elaborar principios activos
que son capaces de ejercer una accion farmacolégica sobre las funciones
fisiologicas de un organismo vivo. Su utilidad principal es servir como droga o
medicamento que alivie una enfermedad, disminuyendo o neutralizando dicho

desequilibrio organico.’

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) refieren que aproximadamente
el 80% de paises en desarrollo se basan en la medicina tradicional. En México el
uso de plantas para tratar enfermedades es un ejercicio ancestral que ha ido en
aumento en los ultimos afos, esta practica se encuentra de forma mas comun en
pueblos indigenas en los que se usan remedios para tratar diversos males, esto se

lleva a cabo utilizando partes de la planta como sus flores, frutos, hojas o raices.

Sin embargo, la mayoria de estas plantas no cuentan con una investigaciéon que
respalde o asegure el funcionamiento de la misma, siendo comun que se reporten

casos de efectos adversos al consumir partes de la planta o el total de la misma.?

Actualmente no existe una regulacién sobre el uso de plantas para uso herbolario,
unicamente se cuenta con la Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos
Mexicanos que tiene el objetivo de “establecer los métodos de analisis y
especificaciones técnicas que deberan cumplir las plantas y los derivados de ellas
que se utilicen en la elaboracion de medicamentos y remedios herbolarios, con el

proposito de contribuir al mejoramiento de este tipo de productos y su uso



adecuado™ Sin embargo, este documento no cuenta con la mayoria de plantas que
se utilizan tradicionalmente en el tratamiento de enfermedades, uno de estos
productos es el uso de raiz de tejocote (Crataegus mexicana) que se utiliza como
suplemento alimenticio en el tratamiento para adelgazar y que no se tienen

especificaciones de su uso.

2.2.Crataegus mexicana

Nombres comunes: tejocote, manzanillo, texocotl (nahuatl).

Sinénimo: Crataegus pubescens*

Reino: Plantae

Orden: Rosales

Familia: Rosaceae

Subfamilia: Maloidae

Género: Crataegus

Especie: Mexicana®®

2.2.1. Habitat y caracteristicas botanicas

Es un arbol que puede medir hasta 10 metros de altura. Sus hojas suelen ser
anchas en la parte media y angosta en los extremos, va del color verde oscuro a
verde claro en el envés y de borde dentado. Sus flores son blancas y sus frutos son
de color amarillo-anaranjado como manzanas pequefias con semillas lisas y de

color café.



El tejocote es originario de México. Habita principalmente en clima templado, entre
los 1000 y hasta los 3900 msnm. Asociada a vegetacidon perturbada de bosque
mesofilo de montafa, de encino, de pino y mixto de encino-pino, ademas de bosque

tropical caducifolio.”
2.2.2. Usos medicinales

Se utilizan diferentes partes de la planta, que van de la raiz, el tallo, las hojas, flores
y frutos, esto generalmente se utiliza en infusiones via oral. Es utilizado para tratar
enfermedades cardiotonicas, expectorante, antiedematoso, antigripal, diurético’ y

en tratamientos para bajar de peso, el cual se comercializa en forma de capsulas.
2.2.3. Tratamiento para bajar de peso

El uso de medicamentos es muy comun en el tratamiento para bajar de peso, sin
embargo, esto conlleva altos costos y no se asegura que produzca el efecto
esperado, razon por la cual los pacientes buscan alternativas que permitan ayudar

a su condicion como el uso de plantas medicinales y sus productos.?

Al ser facilmente adquirible un remedio herbolario y econdmicamente mas bajo
respecto a un medicamento, se opta por su uso, aunque estos remedios no cuenten

con investigaciones clinicas que aseguren su mecanismo de accion y efectividad.

Entre las plantas medicinales actualmente utilizadas para el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad se encuentra la raiz de tejocote (Crataegus mexicana), que

se maneja en diferentes marcas, una de ellas “Alipotec” con una presentacion en



frasco con 30 capsulas que indica, debe consumirse diariamente entre 3 y 6 meses

para notar resultados.

El mecanismo de accién mencionado en sus referencias es que la raiz de tejocote
actua como dilatador del tejido adiposo, suavizando y liberando progresivamente la
grasa contenida en el tejido muscular desechandola posteriormente a través de las

heces, sudor y orina.®
2.2.4. Tratamiento para la diabetes

Es importante destacar que la diabetes mellitus es una enfermedad que se
encuentra acompafada de otros padecimientos que afectan a la mayoria de la

poblacion en el mundo.

Existen remedios herbolarios que son efectivos para controlar el nivel de glucosa en
el plasma y que poseen efectos secundarios minimos, estos se usan comunmente
en los paises en desarrollo como terapia alternativa o en conjunto con un
tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus. Actualmente se cuentan con
diversas opciones para su tratamiento, con plantas que poseen constituyentes
quimicos que pueden actuar sobre diversos objetivos con diferentes mecanismos
de accidén que tratan diversas complicaciones agudas y algunas crénicas de la

diabetes.

Entre los principales componentes antidiabéticos se encuentran los terpenoides,
alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y algunas otras categorias que han

demostrado tener propiedades antidiabéticas.



La menor popularidad de la medicina tradicional en las practicas médicas modernas
se debe a la falta de datos cientificos y clinicos, que proporcionen su eficacia y

seguridad.'®
2.2.5. Uso antigripal

Del género Crataegus spp, su fruto es muy valorado debido a su sabor y su
contenido en vitamina C, se prepara tradicionalmente en decoccion con un poco de
azUcar para mitigar su acidez y se toma para prevenir enfermedades respiratorias*

ademas de usarse como ingrediente del tradicional ponche navidefo.

Dada la necesidad de nuevos medicamentos antigripales, estos extractos de
plantas parecen ser una opcion prometedora como tactica de reemplazo o

complementaria a los tratamientos actualmente disponibles.
2.2.6. Tratamiento en enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de desérdenes del
corazoén y de los vasos sanguineos. Un infarto al corazén se debe principalmente a
la presencia de obstrucciones que impiden la circulacion normal hacia el corazén o

cerebro.'?

Este grupo de padecimientos se encuentra entre las primeras causas de muerte en
el mundo, anualmente se reportan mas muertes por ECV que por cualquier otro
padecimiento. Se estima que, en 2012, 17.5 millones de personas fallecieron por
esta causa, esto representa un 31% de todas las muertes registradas en el

mundo.'3



En la medicina tradicional se utilizan diversas especies de espino para tratar
enfermedades cardiovasculares, entre las que se incluyen: Crataegus pinntiflda
(espino chino), C. pubesens (espino mexicano), C. cuneata (espino blanco japonés),
C. laevigata, C. monogyna (Europa), C. oxycantha, C. aronica (Medio Oriente), C.
phaenopyrum (americano) y C. ambigua (espino ruso).

Para tratar las enfermedades cardiovasculares se utiliza una coccion de hojas y

frutas de estas plantas 14

2.2.7. Tratamiento antidiarréico’

Los episodios diarreicos son un padecimiento comun en México, sin embargo, el
tratamiento no siempre se realiza de manera adecuada. El uso de productos
naturales se encuentra entre los principales tratamientos enfocados a curar la

diarrea, ya sea aplicado como remedio Unico o en compafiia de un medicamento.’

Segun la quimica de la composicion de la raiz de tejocote se encuentra formado por

flavofenos, glucidos, acidos organicos, pectinas resinas y taninos.®

Entre todos estos componentes, los taninos tienen un papel importante, pues entre
otras propiedades poseen una accion antidiarréica esto es, debido a sus cualidades
astringentes, que producen sequedad en los tejidos y contraccién en el musculo,

dando como resultado heces mas solidas. 6
2.3.Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad se han convertido uno de los problemas de salud mas

grandes del pais, sin embargo, aun no se cuentan con las medidas y recursos que



puedan ayudar a la condicion de este padecimiento. Datos del 2012 revelaron que
el 71.3% de adultos mexicanos padecia, esta condicion, con una prevalencia
ligeramente elevada en mujeres. Por grupo de edad la obesidad era mas frecuente

en la cuarta y quinta década de vida."”

El aumento de dicho padecimiento en la poblacion ha traido consigo el uso
tratamientos que ayuden a su control, sin embargo, algunos de estos no cuentan
con investigaciones que avalen que son seguros y efectivos para lo que se

recomiendan.
2.3.1. Definiciones

Sobrepeso y la obesidad se definen como “una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud”."® En la actualidad, la obesidad es
considerada en México como un problema de salud publica, debido a su magnitud
y trascendencia. Diversas investigaciones demuestran que la incidencia y
prevalencia de sobrepeso y obesidad se encuentran aumentado de manera
progresiva durante los ultimos seis decenios y de modo alarmante durante los
ultimos 20 afios. Se ha llegado al punto de alcanzar cifras de 10 a 20% en la

infancia, 30 a 40% en la adolescencia y 60 a 70% en adultos.®
2.3.2. Clasificacion
Se describen las formas mas comunes de clasificar el sobrepeso y la obesidad:

e indice de Masa Corporal (IMC): Es el indicador de mayor uso para evaluar

la composicidn corporal a nivel poblacional, debido a que es de bajo costo,



facil aplicacion y la forma de calcularlo no varia en funcién del sexo ni la
edad en la poblacién adulta. Su valor predictivo positivo es alto.
Circunferencia de cintura (CC): Es una evidencia de adiposidad central que
evalua el riesgo cardiovascular. Al igual que el IMC, es de facil aplicacion,
bajo costo y no invasivo. Una desventaja es que depende de la persona que
lo aplica.

Por fenotipo: es un indicador no muy frecuente, sin embargo, desde la
perspectiva anatdmica es posible reconocer cuatro tipos de exceso de peso
de acuerdo con su fenotipo: exceso de masa corporal o porcentaje de grasa
independientemente del sitio de acumulacion (periférica), exceso de grasa
subcutanea en el tronco y el abdomen (androide), exceso de grasa
abdominal visceral (central) y exceso de grasa en la region glutea y femoral

(ginecoide).?°

Se considera obesidad cuando existe un IMC igual o mayor a 30 kg/m?y en las

personas adultas de estatura baja igual o mayor a 25 kg/m?Z.

El sobrepeso se caracteriza por la existencia de un IMC mayor o igual a 25 kg/m?y

menor a 29.9 kg/m? y en las personas adultas de estatura baja, igual o mayor a 23

kg/m? y menor a 25 kilogramos por metro cuadrado.'®

2.3.3. Complicaciones en la obesidad

Los pacientes obesos presentan riesgos mayores que una persona que se

encuentra en su peso. Aunque la obesidad no es causa directa de padecer ciertas

enfermedades tiende a ocultarlas o a agravarlas. La obesidad extrema dificulta la

10



mayoria de las funciones normales del organismo, como lo es la respiracion ya que
disminuye la reserva y la capacidad maxima respiratorias que conllevan a cambios
en la circulacién sanguinea que resultan en disnea.?' Resulta importante conocer
los tratamientos existentes para la obesidad, puesto que su conocimiento ayuda a

evitar mas complicaciones de este padecimiento.

2.3.3.1. Cardiopatias

Las enfermedades cardiovasculares se agrupan en diferentes tipos de desérdenes

del corazon y de los vasos sanguineos.??

Estos desordenes son debidos a la presencia de obstrucciones que impiden que la
sangre llegue a corazon y pulmones se debe a que existen depdsitos de grasa en
las paredes de los vasos sanguineos, uno de los factores para desarrollar dichos

depositos de grasa es la obesidad.?

2.3.3.2. Osteoartritis

La osteoartritis (OA) es una enfermedad muy comun que afecta a miles de
personas, esta se caracteriza por un dolor en las articulaciones que se presenta al
movimiento, esta va progresando hasta volverse una enfermedad incapacitante.
Entre los principales factores de riesgo se tienen la edad, traumatismos anteriores,

alteraciones en la funcion de las articulaciones, malas posturas y obesidad.?*

La obesidad se ha identificado como uno de los factores de riesgo al desarrollo de
OA, esto se da principalmente en las articulaciones que soportan el peso, tales

como rodillas y coxofemorales.?®

11



2.3.3.3. Céancer

Como ya se mencion6 anteriormente, el porcentaje de obesidad se ha
incrementado en los ultimos afos trayendo como consecuencia diversas
complicaciones a la salud, lo que se manifiesta en una disminucion en calidad y
esperanza de vida. Entender la relacion entre las patologias que se asocian con la
obesidad es importante para asi poder atender de forma especifica este problema

de salud publica.

Una de las incidencias mas importantes que existen con la obesidad es su

asociacion con el cancer.

Los estados fisioldgicos producidos por la obesidad evaden la respuesta inmune,
haciendo aun mas dificil su tratamiento, de ahi la importancia de su estudio para

su prevencion y mejor tratamiento.26

2.3.3.4. Tratamiento farmacol6gico para el sobrepeso y la obesidad

Antes de administrar un tratamiento farmacoldgico se aplicara un tratamiento
dietetoterapéutico de al menos tres meses, posterior a eso, si no existe evidencia
de respuesta, se podra aplicar un tratamiento farmacolégico el cual sera en
pacientes con un IMC de 30 kg/m? o mas, con o sin enfermedades asociadas al
sobrepeso y/o la obesidad o en pacientes con un IMC superior a 27 kg/m? con una

o0 mas enfermedades asociadas.'®

12



El tratamiento farmacolégico para tratar la obesidad se utiliza para compensar
cambios asociados al apetito y el gasto de energia cuando se esta trabajando la

reduccion de la ingesta calorica y el aumento del gasto energético.?’

Los farmacos para el tratamiento de la obesidad se clasifican principalmente en tres

grupos:

e Farmacos que disminuyen la ingesta de alimentos,
e Farmacos que incrementan el gasto energético

. Farmacos que afectan el metabolismo o la absorcion de nutrimentos.

Los farmacos que disminuyen la ingesta de alimentos actuan por medio de los
neurotransmisores, principalmente aumentando aquellos que tienen actividad
anorexigénica en el sistema nervioso central (SNC) ya sea inhibiendo o
incrementando su actividad. Entre los principales farmacos de este grupo se

encuentran la fentermina, fenfluramina y la sirbutamina.

Entre los farmacos que incrementan el gasto energético se dividen dos grupos:
hormonas tiroideas y farmacos noradrenérgicos. El primer grupo fue utilizado como
el primer farmaco para bajar de peso, sin embargo, al alterar la actividad de la
glandula tiroides se producen consecuencias catabdlicas sobre musculo, hueso y

corazon, por lo que no son muy recomendables.

Por ultimo, los farmacos que afectan el metabolismo de absorcién de nutrimentos
actuan en diferentes etapas, fase preabsortiva y absortiva. En la fase preabsortiva

se inhibe el vaciamiento gastrico, produciendo saciedad, mientras que durante la
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fase absortiva se inhibe la absorcion de grasas, un farmaco comun con este

mecanismo es el Orlistat (o tetrahidrolipstatina).?®
2.3.3.5. Tratamiento herbolario

El uso de plantas con actividad medicinal se ha incrementado en el tratamiento para
diversos padecimientos, entre los que se encuentran el sobrepeso y la obesidad ya
sea acompafada por un tratamiento farmacolégico o solo el uso del remedio

herbolario.

Entre los principales factores que han popularizado su consumo se encuentran: su
facil acceso, bajo costo y facilidad de uso. El tratamiento herbolario es una ayuda
complementaria para el sobrepeso y obesidad, en conjunto con actividad fisica y
dietética; actualmente ademas de infusiones en té, se utilizan también capsulas,

jarabes o extractos de plantas.

Entre los principales mecanismos de accion de los componentes quimicos de las
plantas se encuentran aquellas que actuan sobre el metabolismo lipidico, laxantes

(formadores de masa y saciantes) y diuréticos.

Laxantes estimulantes: su componente principal es el activo araquidonico, este
componente actua sobre el intestino aumentando su peristaltismo. Los laxantes
formadores de masa utilizan fibra, que al hidratarse aumenta su tamano
produciendo una sensacion de saciedad, ademas de aumentar el bolo fecal

disminuyendo la absorcion de grasas.
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Plantas lipoliticas: son aquellas que estimulan a la trigliceril lipasa que rompe los

triglicéridos dando acidos grasos y glicerol los cuales son liberados.

Diuréticos: las plantas con esta propiedad actuan eliminando liquidos del organismo
y asi contribuyen a la pérdida de peso, sin embargo, pueden causar una peérdida

electrolitica.?®

2.4.Motilidad gastrointestinal

Es un proceso de diferentes etapas que el sistema gastrointestinal realiza, se divide
en tres etapas principales: depdsito de alimento, fragmentacién y mezclado y por
ultimo el vaciado; este proceso se lleva a cabo a través de contraccién y relajacion

del sistema digestivo (peristaltismo).

Todos estos procesos se encuentran controlados por el sistema nervioso central
(SNC), sistema nervioso entérico (SNE), control neurdgeno, y algunos péptidos
hormonales. El musculo de tracto digestivo es esencialmente activo y aislado, este
tiene actividad motora que depende de ciclos continuos eléctricos dependientes de

despolarizacion y repolarizacion.®°

2.5.Toxicidad

Es la capacidad que posee un agente quimico de producir efectos adversos sobre
el organismo. Su estudio es importante, ya que permite el conocimiento de riesgos
y dafnos a la salud, pudiendo evitar danos laborales y ambientales. El estudio de la
toxicidad se lleva a cabo mediante técnicas estandarizadas que permiten conocer

si se presentan o no riesgos a la salud.
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La dosis letal 50 (DLso) se obtiene mediante un ensayo en animales, la cual permite
conocer la dosis a la cual se produce una mortalidad en el 50% de la poblacion

estudiada, siendo una medida de toxicidad. A mayor DLso menor toxicidad.?'
2.6.Modelo experimental

Uno de los modelos mas utilizados en el laboratorio es el ratén. Su nombre cientifico

es Mus musculus y su taxonomia es la siguiente:
Clase: Mamifera

Orden: Rodentia

Suborden: Miomorfa

Familia: Muridae

Subfamilia: Murinae

Género: Mus

Especie: Musculus?®?

El modelo de ratdn utilizado es el CD1, este modelo es muy practico ya que tiene
una buena capacidad reproductiva, es muy docil y el promedio de crias es de 11.5.33
El uso de este modelo es utilizado principalmente para areas de toxicologia,

evaluando eficacia y seguridad.3*
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3. Planteamiento de problema

En México el sobrepeso y la obesidad han ido en aumento en los ultimos afios y con
ello se ha incrementado la demanda de productos que puedan ayudar a solucionar

este padecimiento.

El uso de plantas medicinales se encuentra entre los productos utilizados para su
tratamiento, sin embargo, la falta de informacién confirmada sobre las propiedades
y farmacologia de las plantas ha provocado un uso indiscriminado de ellas,
presentandose casos de efectos adversos que podrian tener consecuencias
irreversibles. Como los efectos observados en un estudio de evaluacion del efecto
hipoglucemiante del extracto etandlico de raiz de Tejocote (Crataegus mexicana)
en ratones CD1, donde se reporto ileo paralitico posterior a la administracion del

extracto®®, sin embargo, esto fue un efecto no esperado.

Al utilizarse la raiz de tejocote como un suplemento para adelgazar, es importante
conocer posibles efectos adversos que puedan poner en riesgo a la poblacién que
la consume. Es por esto por lo que se llevara a cabo un estudio de toxicidad (DLso)
y uno de motilidad intestinal, que permita conocer qué efectos tiene el consumo del
extracto etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana) en el peristaltismo

intestinal.
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4. Hipoétesis

Al administrar el extracto etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana) a
diferentes dosis en ratones CD1, observaremos una disminucioén en el peristaltismo

intestinal ya que empiricamente se usa como un antidiarréico.
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5. Objetivos

Objetivo general

¢ I|dentificar si la administracion de extracto etandlico de raiz de tejocote
(Crataegus mexicana) genera efectos adversos en el peristaltismo, usando
un modelo de ratones CD1.

Objetivos especificos

e Calcular la dosis letal 50 (DL50) del extracto etandlico de raiz de tejocote
(Crataegus mexicana).

e Identificar si hay disminucion del peristaltismo al administrar extracto
etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana), usando Loperamida
como farmaco de referencia.

e Demostrar efectos adversos en el peristaltismo en ratones CD1 al administrar

extracto etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana).
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6. Disefio metodoldgico

Tipo de estudio: prospectivo, experimental, transversal.

Poblacion de estudio: modelo de raton CD1 macho

Criterios de inclusién: ratén CD1 macho con peso de 30 a 40 gramos.

Criterios de exclusion: ratones hembra y ratones macho con peso menor a 30 o
mayor a 40 gramos.

Variable dependiente: peso de los ratones

Variable independiente: dosis de extracto de 31.6, 100, 316 y 560 mg/Kg, dosis

de Loperamida 2 mg.
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6.1. Material
Cinta métrica
Espatula
Estuche de diseccion
Gradilla
Jaulas
Jeringas con canula metalica de 1mL
Papel Glassine
Pipetas automaticas de diferentes capacidades
Pipetas graduadas de diferentes capacidades
Puntillas para pipetas automaticas (OXFORD Labware)
Tubos de ensayo

Vasos de precipitados de diferentes capacidades

e Equipo

Vortex (2-gene)

e |nstrumentos

Balanza analitica (Adam)

e Material biologico

54 ratones CD1 et/et
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e Reactivos y sustancias
Aceite de ricino (Ricitel)
Carbén activado (Sigma)
Clorhidrato de loperamida 2 mg (Lomotil)

Extracto etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana)

Goma Ghatti (Sigma)
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6.2. Recoleccion de la planta®

Los datos fueron obtenidos de un estudio previo que evalud la actividad
hipoglucemiante del extracto etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana)
en ratones CD1, ya que el extracto utilizado fue el mismo.

La recoleccion de la raiz de tejocote fue realizada en Hueyotlipan Tlaxcala, que
forma parte del altiplano central, se realiz6 alrededor de las 11:00 de la mafana,
durante el otofo.

La recoleccion fue de aproximadamente 300 g de raiz, junto con algunas hojas,
ramas y fruto que fueron colocados entre periddico y prensa de madera para su

conservacion.

6.3. Tipificacion de la planta®

La autenticacion de la planta fue realizada en el Herbario del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) de Centro Médico Nacional Siglo XXI con la Maestra
Abigail Aguilar Contreras; quien le asigné el numero de registro IMSSM 15880,
donde fue determinada como Crataegus mexicana (antes llamada Crataegus

pubescens).
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6.4. Determinacion de Dosis letal 50 (DL50)

Diagrama 1. Metodologia para prueba de dosis letal (DL50)
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6.5. Evaluacién de la motilidad intestinal en ratdn.

Diagrama 2. Metodologia: motilidad intestinal en raton.
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Medidas tomadas del intestino de raton.

Diagrama 3. Medidas tomadas del intestino de raton.

Longitud total del intestino: se toma el intestino completo, desde el cardias
hasta el ano.

Longitud inicial: es la medida desde el cardias hasta el inicio del marcador.
Recorrido del marcador: es la medida en la cual el carbén activado ha
dejado su marca.

Promedio: se toma desde el cardias hasta la mitad del recorrido del
marcador.

Avance total del marcador: medida desde el inicio del intestino, hasta el

frente del marcador.
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6.5.1. Soluciones por grupo para la evaluacién de la motilidad
intestinal en raton.

Grupo 1: Vehiculo

Grupo 2: Loperamida (2 mg/Kg)

Grupo 3: Solo aceite de ricino

Grupo 4: extracto, 31.6 mg/Kg

Grupo 5: extracto, 100 mg/Kg

Grupo 6: extracto, 316 mg/Kg

Grupo 7: extracto, 560 mg/Kg
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7. Resultados

7.1. Dosis letal 50 (DL50)

El ensayo se realizo de acuerdo con el método de Lorke, 3 durante la primera hora
después de la administracion un ratén del grupo de dosis 500 mg/kg presento
aumento en el tamafio de su abdomen y signos de sofocacién, durante las horas
posteriores este fue regresando a la normalidad. En el resto de los grupos no se

observaron signos de sofocacion ni aumento en el tamafio de su abdomen.

Terminado el tiempo que marca el método (15 dias de observacion) no se
presentaron cambios en el tamafo de su abdomen ni en su peso (datos no
mostrados), tampoco mostraron alteraciones en su comportamiento respecto al

grupo control.

7.2. Modelo de motilidad intestinal en raton
Se muestran fotografias de la prueba de motilidad intestinal en ratdn realizadas en
cada grupo. Las primeras tres imagenes corresponden a los grupos control

trabajados en cada parte de la prueba

Imagen 1. Se muestran los intestinos de ratén dos de los controles administrados en la primera parte
del estudio (de izquierda a derecha, piloro hasta ano).
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En la imagen 1 se observan dos grupos control, los primeros dos corresponen a

ratones tratados con vehiculo, seguido del grupo dosificado con Loperamida.

Imagen 2. Se muestran los intestinos de ratdn de los tres controles administrados en la segunda
parte del estudio (derecha a izquierda, piloro hasta ano).

En la imagen 2 se pueden observar tres grupos, que corresponden a los grupos
control trabajados en la segunda parte de la prueba de motilidad intestinal, los
primeros dos intestinos corresponden a los ratones que fueron tratados sélo con
vehiculo (goma ghatti), seguido de los administrados con aceite de ricino y por

ultimo los dosificados con Loperamida.
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Imagen 3. Se muestran los intestinos de raton de los tres controles administrados en la tercera parte
del estudio (derecha a izquierda, piloro hasta ano).

Para la imagen 3 se observan los intestinos de los grupos control, los dos primeros
intestinos muestran al grupo de ratones administrados con vehiculo (goma ghatti),
seguido de dos intestinos donde se administré aceite de ricino y por ultimo los

intestinos de ratones dosificados con Loperamida.

Las partes que se encuentran en color negro muestran el recorrido del carbon

activado, esto es de acuerdo a lo administrado al raton.

Por ultimo para el tratamiento con Loperamida se observa que los intestinos se
encuentran casi vacios, esto es debido a que se tuvo una inhibicion del transito

intestinal, este es un efecto esperado de este medicamento.

Las imagenes 4, 5 y 6 muestran los intestinos de los ratones tratados con diferentes
dosis del extracto etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana), cada imagen
corresponde a la parte del estudio realizada. Se muestran 4 grupos, desde la dosis

mas baja hasta la mas alta.
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Imagen 4. Se muestran los intestinos de raton de las dosis de extracto de Crataegus mexicana
administradas en la primera parte del estudio (de izquierda a derecha, piloro hasta ano).

En la imagen 4 se observan primero los dos intestinos de los ratones tratados con
dosis de 31.6 mg/kg, los dos intestinos siguientes corresponden al tratamiento con
100 mg/kg de extracto, posteriormente el grupo con la dosis de 316 mg/kg y por

ultimo grupo con la dosis de 560 mg/kg.

Se puede observar que para la dosis de 31.6 mg/kg no se tiene efecto de retencién
del contenido intestinal, sin embargo, la disminucion de la motilidad se hace mas
evidente en la dosis de 316 mg/kg ya que el marcador muestra un menor avance

(izquierda a derecha) que los demas intestinos tratados.
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Imagen 5. Se muestran los intestinos de ratén de las dosis de extracto de Crataegus mexicana
administradas en la segunda parte del estudio (derecha a izquierda, piloro hasta ano).

En la imagen 5 se observan intestinos casi limpios, comparados con las imagenes
4y 6, evidenciandose mayor actividad de inhibicion del peristaltismo. Sin embargo,
es evidente que conforme se va aumentando la dosis del extracto, el avance del

marcador va disminuyendo.

Imagen 6. Se muestran los intestinos de raton de las dosis de extracto de Crataegus mexicana
administradas en la tercera parte del estudio (derecha a izquierda, piloro hasta ano).



La imagen 6 muestra de igual manera los intestinos de todos los grupos tratados
con el extracto, desde la dosis mas baja (31.6 mg/kg) hasta la mas alta (560 mg/kg),
se puede apreciar que hay un gran recorrido del marcador a lo largo del intestino
para todos los grupos, esto indica que se tiene actividad normal en la motilidad

intestinal.

Las imagenes 7, 8 y 9 permiten visualizar el grupo completo de trabajo por sesion,
se muestra la longitud total de los intestinos (desde el cardias hasta el esfinter anal)
agrupandose primero los grupos control (vehiculo, aceite de ricino y Loperamida)
seguido de las diferentes dosis empleadas, desde la dosis menor, hasta la mayor

(31.6 mg/kg, 100 mg/kg, 316 mg/kg y 560 mg/kg).

Al tener los grupos completos es posible realizar la comparacion de recorridos
respecto a sus grupos control, y asi identificar los diferentes efectos que se tienen

sobre el peristaltismo de acuerdo con la solucion administrada.

Imagen 7. Se muestran los intestinos de ratén de todos los grupos administrados en la primera
parte del estudio (izquierda a derecha, piloro hasta ano).
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Imagen 8. Se muestran los intestinos de raton de todos los grupos administrados en la segunda
parte del estudio (derecha a izquierda, piloro hasta ano).

Imagen 9. Se muestran los intestinos de ratén de todos los grupos administrados en la tercera parte
del estudio (derecha a izquierda, piloro hasta ano).
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7.2.1. Resultados estadisticos

Al obtenerse todas las medidas que indica el metddo, se utilizé el programa SPSS
version 21 para el analisis estadistico.

Cuadro 1. Analisis de varianza para los grupos Promedio, Avance total, Longitud inicial,

Recorrido del marcador y Avance total del marcador, *p<0.05 muestra que hay diferencia

significativa.
ANOVA de un factor
Suma de o]l Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Promedio Inter-grupos 1739,298 6 289,883 5,987 ,0001*
Intra-grupos 1597,907 33 48,421
Total 3337,204 39
Avance total Inter-grupos 101,568 6 16,928 ,708 ,645
Intra-grupos 788,748 33 23,901
Total 890,316 39
Longitud inicial Inter-grupos 536,179 6 89,363 ,853 ,539
Intra-grupos 3456,456 33 104,741
Total 3992,635 39
Recorrido del marcador Inter-grupos 2061,151 6 343,525 1,261 ,302
Intra-grupos 8990,905 33 272,452
Total 11052,056 39
Avance total del Inter-grupos 3108,332 6 518,055 2,866 ,023*
marcador Intra-grupos 5966,062 33 180,790
Total 9074,394 39

Al obtenerse todos los datos que indica el método se vaciaron en el programa y se realizo
la prueba de ANOVA de un factor para las variables: Promedio, Avance total, Longitud
inicial, Recorrido del marcador y Avance total del marcador, donde se encontrd que existen
diferencias significativas al 95% de confianza para las variables Promedio y Avance total

del marcador.

Dado que el analisis de varianza (ANOVA) confirma la existencia de diferencias
significativas para dos variables (promedio y Avance total del marcador), se rechaza la
hipotesis nula (Ho) de igualdad de medias para todos los grupos y se acepta la hipétesis

alterna (H1) que dice que existen al menos dos diferencias de medias entre los grupos. Se
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realizé una busqueda para determinar que medias son distintas. Esto se realizé por el
método HSD de Tukey.

Cuadro 2. Comparacién de medias de la variable promedio respecto a cada grupo.

Promedio

HSD de Tukey®”

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05

1 2

Loperamida 6 12,7333

316 mg/Kg 6 23,0667 23,0667
100 mg/Kg 5 27,1700
560 mg/Kg 5 28,8740
Aceite de ricino 6 29,8167
31.6 mg/Kg 6 31,0800
vehiculo 6 33,6800
Sig. ,192 ,168
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamario muestral de la media armonica = 5,676.

b. Los tamarios de los grupos no son iguales. Se utilizara la media arménica de los tamafios
de los grupos. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

El cuadro 2 muestra que para la variable promedio se tiene que la Loperamida y la
dosis de 316 mg/kg se encuentran en un mismo subconjunto, y se obtuvo que no
son significativamente diferentes entre si, (p = 0,192). En el segundo subconjunto
se muestran los grupos de 316 mg/kg, 100 mg/kg, 560 mg/kg, aceite de ricino, 31.6
mg/kg y vehiculo, donde se observd que sus medias tampoco eran

significativamente diferentes entre si, (p=0,168).
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Cuadro 3. Comparacién de medias de la variable avance total del marcador
respecto a cada grupo.

Avance total de marcador

HSD de Tukey®?

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2

Loperamida 6 18,9667

316 mg/Kg 6 37,5000 37,5000
31.6 mg/Kg 6 40,2000 40,2000
560 mg/Kg 5 43,5600 43,5600
Aceite de ricino 6 43,6000 43,6000
100 mg/Kg 5 45,1200
vehiculo 6 45,5833
Sig. ,056 ,947

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 5,676.

b. Los tamarios de los grupos no son iguales. Se utilizara la media arménica de los tamarios de
los grupos. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

En esta prueba post hoc podemos observar que los grupos de Loperamida, 316
mg/kg, 31.6 mg/kg, 560 mg/kg, y aceite de ricino se encuentran en un mismo
subconjunto, el cual muestra que no existen diferencias significativas entre si (p=
0,056). El segundo subconjunto agrupa a 316 mg/kg, 31.6 mg/kg, 560 mg/kg, aceite
de ricino, 100 mg/kg y vehiculo, donde tampoco se observaron diferencias

significativas (p = 0,947).

Se puede observar que la mayor diferencia de medias en cuanto a las dosis se

encuentra a 316 y mg/kg respecto al vehiculo.
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7.2.2. Gréficas de cajay bigote

Grafica 1. Representacidn en caja y bigote para cada categoria de la variable
grupo, cada una de las cuales tiene su grafico en relacion con datos Promedio.
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Se presenta un grafico de caja en el que se comparan siete categorias de una
variable (grupo); mostrando la distribuciéon por promedio en centimetros de los
recorridos del marcador (carbén activado). Puede observarse que para los grupos
control (vehiculo, Loperamida y aceite de ricino) la Loperamida present6 el menor
avance en cm, comparado con el vehiculo y el aceite de ricino que presentaron un
avance mayor. De los grupos de diferentes dosis del extracto, se puede observar
que el grupo de 316 mg/kg, presenta valores mas cercanos al grupo de Loperamida.
Se observan también dos valores fuera de rango (37 y 40) para el grupo de 560

mg/kg.

Puede observarse que la Loperamida present6 el menor avance en cm, esto debido

a su efecto inhibitorio de la motilidad intestinal.
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Grafica 2. Representacidn en caja y bigote para cada categoria de la variable grupo,
cada una de las cuales tiene su grafico en relacion con datos Avance total del
marcador.
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El grafico en caja presenta la comparacion de siete categorias de una variable
(grupo); mostrando la distribucion por promedio en centimetros de los recorridos del
marcador (carbén activado). Puede observarse que Loperamida presenté un menor
avance del marcador y que la concentracion de 316 mg/kg tiene una tendencia
similar a la Loperamida (control), aunque la mediana es menor para la Loperamida
que para 316 mg/kg. Se puede observar también que el grupo “vehiculo” presentd

una mayor distribucién de datos.
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8. Discusion de resultados

Crataegus mexicana es una planta de uso tradicional en México, donde se emplea
para el tratamiento de diversos padecimientos, entre los que se encuentran: su uso
antigripal, antidiarréico, para tratar enfermedades cardiovasculares y como

suplemento alimenticio para bajar de peso.

El presente proyecto partio de un estudio en el que se evaludé su actividad
hipoglucemiante®® y que conforme avanzaba se observaron cambios en el volumen
abdominal de los ratones; este se inflamaba. Al sacrificarse los ratones se observo
que su intestino se encontraba inflamado y que habia retencion de materia fecal. Al
realizarse una busqueda bibliografica se encontrd que se utilizaba como tratamiento
empirico de diversos padecimientos entre ellos como un suplemento alimenticio

para adelgazar,® de ahi la importancia del estudio.

El primer estudio realizado fue una determinacién de dosis letal 50, la definicidn
menciona que para determinarse la DLso se requiere la muerte del 50% de la
poblacion (Holmberg B), 3" sin embargo, en el ensayo realizado no murieron ratones
con las dosis probadas, posiblemente la DLso se encuentre a una dosis superior a

500 mg/kg que fue la dosis maxima empleada en este estudio.

Prueba de motilidad intestinal en ratén

Las imagenes de la prueba muestran los grupos control, dosis del extracto etandlico
de raiz de tejocote (Crataegus mexicana) y grupos completos (controles y dosis de
extracto). Realizando una comparacion entre los grupos control de las tres partes
de la prueba de motilidad intestinal, se puede observar que en el tratamiento con
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vehiculo no se tienen imagenes uniformes sobre el transito intestinal, esto puede
explicarse debido a que el vehiculo no tiene efecto sobre la motilidad intestinal, lo
que contrasta con el tratamiento con aceite de ricino®, ya que se puede observar
que el marcador ha recorrido distancias cortas y largas, esto debido a que se va

vaciando el contenido intestinal (de derecha a izquierda en imagen 2 y 3).

Por ultimo para el tratamiento con Loperamida se observa que los intestinos se
encuentran casi vacios, esto es debido a que se tuvo una inhibicién del transito

intestinal, este es un efecto esperado de este medicamento.

La Loperamida tiene una estructura similar a los opiaceos, es un medicamento
utilizado contra la diarrea, ya que inhibe la motilidad intestinal por su union sobre los
receptores opioides del tejido nervioso intestinal, lo que inhibe la liberacion de
acetilcolina y prostaglandinas en el plexo mientérico de Auerbach. También inhibe

la secrecion intestinal de agua y electrolitos (Sandhu BK).3°

El grupo administrado con aceite de ricino unicamente muestra un largo recorrido
del marcador, esto va de acuerdo con el efecto de este extracto, pues tiene el efecto

de vaciamiento del intestinal.38

Al evidenciarse los efectos de las diferentes dosis administradas se obtuvo que
presentaban grandes variaciones unas respecto a otras, pues se podian observar
retencion de materia fecal en algunos grupos y en otros se mostraba un gran
avance. Sin embargo, a simple vista no era facil identificar diferencias de un grupo

respecto a otro.

41



Al observar las imagenes 4, 5 y 6 (grupos de diferentes dosis del extracto de raiz de
tejocote) se aprecié que no se tienen recorridos similares del marcador, pues,
aunque se encuentran a la misma dosis todos los grupos, los resultados muestran
variaciones, mostrando algunos intestinos casi vacios y otros con marcas del carbon

activado.

Los efectos de inhibicion en algunos intestinos se pueden explicar al conocer la
quimica de Crataegus mexicana pues indica que la raiz se encuentra compuesta
por flavofenos, glicidos, acidos organicos, pectinas, resinas y taninos (Cabrera L).”
Entre las propiedades de todos estos componentes los taninos y las pectinas tienen

un papel importante.

Los taninos son sustancias que tienen propiedades astringentes, es decir, que
producen sequedad en los tejidos, debido a que precipitan las proteinas, esto
también da como resultado proteccidon a la membrana celular, es por esto por lo que

estas sustancias son consideradas como antidiarreicos (Isaza JH).4°

Por otro lado, las pectinas, son polisacaridos con propiedades gelificantes,
probablemente este sea el motivo por el cual se utilice la raiz de tejocote como un
producto para adelgazar, pues al entrar en contacto con agua de la mucosa
intestinal, producen una sensacion de saciedad, lo que probablemente provoque
una menor ingesta de alimentos. Sin embargo, este compuesto tiene otras
propiedades, como disminuir la motilidad intestinal y contribuir a la formacion de

heces mas sélidas (Crispin LM).#!
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Cabe resaltar que estas propiedades son individuales para cada componente, y que
Crataegus mexicana contiene diversas sustancias (no mencionadas) que al

combinarse pueden dar efectos diferentes.

Analizando los resultados se observa que la raiz de tejocote (Crataegus mexicana)
tiene efectos adversos al utilizarse como un suplemento para adelgazar, pues los

resultados indican que tiene efecto antidiarréico.

Al obtenerse las medidas de todos los intestinos (imagenes 7, 8 y 9) se analizaron
en el programa estadistico SPSS version 21, donde al realizarse la prueba de
ANOVA de un factor se obtuvieron diferencias significativas para las variables

“promedio” y “avance total del marcador” p= 0,0001 y p= 0,023 respectivamente.

En el cuadro 2 se observan las distancias medias recorridas (cm) por todos los
grupos para la variable “promedio”, resaltando que la menor distancia recorrida es
para el grupo tratado con Loperamida (distancia media recorrida =12,7333 cm),
junto a esta se encuentra la dosis de 316 mg/kg (distancia media recorrida = 23,0667
cm), contrastando con esto se localiza el vehiculo, que tiene la mayor distancia
media recorrida (33,6800 cm). Estas distancias muestran un efecto inhibitorio a la
dosis de 316 mg/kg que no indican diferencias significativas con la Loperamida, pero

si con el vehiculo, que muestra la mayor distancia media recorrida (33,6800 cm).

Se puede observar que los unicos grupos cuyas medias difieren entre si son la
Loperamida respecto a 100 mg/kg, 560 mg/kg, aceite de ricino, 31.6 mg/kg y

vehiculo, teniéndose la mayor diferencia entre los grupos de 316 mg/kg y vehiculo.
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En el cuadro 3 se puede observar que los resultados son similares al cuadro 2,
puesto que la Loperamida y la dosis de 316 mg/kg del extracto de raiz de tejocote
se encuentran en el mismo subconjunto y no muestran diferencias significativas
entre si, de igual forma muestran las menores distancias medias recorridas
(Loperamida= 18,9667 cm y 316 mg/kg= 37,5000 cm), esto al contrastarse con el
vehiculo, que se encuentra en un subconjunto diferente y muestra la mayor distancia

media recorrida (45,5833 cm).

Estos resultados muestran que para la variable “promedio” y “Avance total del
marcador” a la dosis de 316 mg/kg de extracto etandlico de raiz de tejocote se
encuentra un efecto inhibitorio de la motilidad intestinal que puede ser explicada por
la composicion de Crataegus mexicana, dicho efecto es similar al que muestra la
Loperamida, contrastado con el efecto del vehiculo donde no se muestran

alteraciones en la motilidad intestinal de los ratones.
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Conclusiones

e Se logré identificar que la administracién de extracto etandlico de raiz de
tejocote posee efecto antidiarréico

¢ No se encontr6 dosis letal 50, posiblemente sea mayor que la dosis de 500
mg/kg.

e Se identificd disminucién en la motilidad intestinal a la dosis de 316 mg/kg de
extracto etandlico de raiz de tejocote (Crataegus mexicana), esto al
compararse con el efecto causado por la Loperamida.

e Se demostré que el uso de raiz de tejocote conlleva efectos adversos al
utilizarse como suplemento para adelgazar, pues posee efecto inhibitorio de

la motilidad intestinal.
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10. Perspectivas

Para el estudio de dosis letal 50 (DLso) se sugiere administrar dosis mas altas de

500 mg/kg para conocer su valor.
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12. Anexo

Base de datos en el programa estadistico SPSS
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