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1. RESUMEN

Rhipsalis baccifera (J.S. Muell) es un cactus epifito, de tallos largos, delgados y colgantes.
En Meéxico se utiliza tradicionalmente como tratamiento contra la Diabetes Mellitus. Sin
embargo, a la fecha existe escasa investigacion cientifica sobre sus efectos como

antidiabético.

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia, causada por alteraciones en la secrecion y/o accion de la insulina. La
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) es la mas comun, presente en el 90-95% de los pacientes
diabéticos, por lo que se ha vuelto un verdadero problema de Salud Pudblica y

socioeconoémico.

El proposito de este proyecto fue evaluar el efecto del extracto acuoso de R. baccifera sobre
la concentracion de glucosa en un modelo murino de DMT2 inducida por Estreptozotocina
(STZ) y Nicotinamida (NA).

Se colectaron ejemplares de R. baccifera en el mes de noviembre de 2017 en el municipio
de Xochitlan deVicente Suérez, Puebla. A partir de los tallos frescos se prepard una

infusion que posteriormente fue liofilizada.

Se utilizaron ratones macho ICR a los que se les indujo hiperglucemia con STZ-NA via
intraperitoneal (150 y 110 mg/kg, respectivamente). Al grupo control se le administré la
solucidén vehiculo correspondiente. Una vez establecida la hiperglucemia, los ratones fueron
separados en 6 grupos experimentales: Control normoglucémico, control negativo
(hiperglucémico + solucién salina), control positivo (diabético + Glibenclamida 5 mg/kg), y
tres grupos con el extracto acuoso de R. baccifera a 1, 10 y 100 mg/kg, respectivamente.
Durante 9 semanas se administré via intragéstrica cada 24 horas el tratamiento
correspondiente. Cada semana se cuantificd la concentracion de glucosa en ayunas y al

final del tratamiento se aplicé una Prueba oral de tolerancia a la glucosa.

No se observo un efecto hipoglucemiante en ninguna de las dosis evaluadas del extracto
acuoso de Rhipsalis baccifera ni con el tratamiento de glibenclamida en este modelo

experimental de diabetes. Una posible causa de esto es la elevada hiperglucemia inducida



por la STZ-NA, que causo tal dafio en el pancreas, impidiendo la respuesta por parte de las
células B ante la administracion de glibenclamida. Por otro lado, el método de obtencion del
extracto también pudo haber influido, ya que pudo haber provocado la degradacion de

algunos compuestos termolabiles.

El analisis fitoquimico preliminar del extracto revelo la presencia de quercetina y rutina,
compuestos con actividad hipoglucemiante previamente reportada, por lo que no se puede

descartar que R. baccifera tenga actividad hipoglucemiante.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion no permiten descartar la actividad

hipoglucemiante atribuida a R. baccifera, por lo que se sugieren posteriores estudios.



2. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es considerada una epidemia a nivel mundial Se estima que
cerca de 422 millones de personas tenian diabetes en 2014 (Organizacion Mundial de la
Salud, 2017) y la cifra va en aumento. México se encuentra entre los paises con mayor
numero de diabéticos, donde mas del 9% de la poblacidn adulta ha sido diagnosticada con
DM (Hernandez-Avila et al., 2013). Ademas, la DM es la primera causa de muerte a nivel
nacional, con una tasa de mortalidad que aumenta 3% cada afio (Gil-Velazquez et al.,
2013). Debido a esto, la DM representa un fuerte desafio, tanto para la sociedad como para

los servicios de salud.

En paises en vias de desarrollo, cerca del 80% de la poblacion, sobre todo la rural, se basa
en remedios de la medicina tradicional para cubrir las necesidades del cuidado de su salud.
Por otro lado, en paises desarrollados, ha resurgido el interés por la medicina herbal, dada
la preferencia del consumo de productos naturales (Bais et al., 2017). Es asi como la
herbolaria se ha convertido en una de las vias mas socorridas para el control de la DMy
que ofrecen al enfermo la esperanza de encontrar una curacion (Aguilar-Contreras &
Xolalpa-Molina, 2002).

Rhipsalis baccifera es un cactus epifito utilizado en México como antidiabético y es
consumido a modo de una infusién preparada con los tallos. Sin embargo, a la fecha no hay

estudios que comprueben su actividad antidiabética o hipoglucemiante.

Por ello, el proposito de este trabajo fue evaluar el efecto de un extracto acuoso de R.
baccifera en un modelo murino de diabetes mellitus inducida por estreptozotocina-

nicotinamida.
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3. ANTECEDENTES
3.1. Rhipsalis baccifera
3.1.1 Descripcion boténica

Rhipsalis baccifera (J. S. Muell) Stearn es un cactus epifito que se caracteriza por tener
tallos largos, delgados y colgantes. Sus raices son fibrosas y con el tiempo se desarrollan
raices adventicias. Los tallos son de 10 a 20 cm de largo, cilindricos y delgados, con
ramificacion acrétona, dicotdmica o en verticilos de 6 a 8 ramas, con textura suave y color
verde claro (Anderson, 2001; Arias et al., 2012) (Figura 1). Las flores crecen en primavera
o0 invierno, en areolas laterales, proximas al apice del tallo, con pericarpelo globoso y
verdoso, carecen de aroma y su antesis dura 2 dias (Almeida et al., 2013; Anderson, 2001;
Arias et al., 2012; Cota-Sanchez, 2004).

Los frutos son globosos, de 4.5 a 8 mm de largo y 4.5 a 7 mm de ancho, color blanco o con
tintes rosados, trasltcidos y de rapida maduracion; cada uno contiene de 10 a 100 semillas
negras y pequefias (Anderson, 2001; Arias et al., 2012). Estas presentan un apéndice
gelatinoso en la region del hilo micropilar, el cual les permite adherirse al foréfito o planta
huésped (Guaraldo et al., 2013).

Figura 1. Ejemplar de Rhipsalis baccifera
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3.1.2 Clasificacion y distribucion

Reino: Plantae

Orden: Caryophyllales
Familia: Cactaceae
Subfamilia: Cactoideae
Tribu: Rhipsalideae
Género: Rhipsalis
Especie: R. baccifera
(Anderson, 2001)

Las especies de Rhipsalis son representativas de la flora epifita del Neotropico, pero la
especie R. baccifera se encuentra, ademas, ampliamente distribuida en el Paleotrépico. Su
rango de distribucion abarca desde el norte de Argentina hasta Florida y las Islas del
Caribe, ademas de Africa tropical, Madagascar y Sri Lanka, siendo la Unica especie de
cactus con poblaciones naturales fuera del continente americano (Anderson, 2001; Calvente
et al., 2011; Cota-Sanchez & Bomfim-Patricio, 2010).

En Meéxico, la especie R. baccifera subsp. baccifera se encuentra distribuida en los estados
de Campeche, Chiapas, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Oaxaca, Puebla, Querétaro, Quintana
Roo, San Luis Potosi, Sinaloa, Tabasco, Tamaulipas, Veracruz y Yucatéan, sefialados en la
Figura 2 (Guzman et al, 2003; Villasefior, 2016).

Figura 2. Distribucion de R. baccifera en México (INEGI, 2018)
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3.1.3 Usos tradicionales

El amplio rango de distribucion de R. baccifera ha permitido que una gran diversidad de
comunidades la conozcan y den diferentes usos, que van desde alimenticio hasta medicinal.

El uso de R. baccifera en la medicina tradicional es diverso, asi como su forma de consumo

(Tabla 1).

Tabla 1. Usos medicinales de R. baccifera

Uso medicinal | Pais de consumo | Forma de consumo Referencia
Antidiabético México Infusion de tallos o planta (Aguilar-
completa, masticando los frutos | Contreras &
frescos. Xolalpa-Molina,
2002; Andrade-
Cetto &
Heinrich, 2005;
Villavicencio &
Pérez, 2006)
Antiinflamatorio | Cuba Cataplasma, macerado, extracto | (Fuentes, 2005)
o infusion.
Analgésico Colombia -No existe informacion- (Carbono-
Delahoz & Dib-
Diazgranados,
2013)
Fracturas México Emplasto. (Meza-Nivén.,
2011)
Mordedura de Bolivia El tallo se mastica y se bebe su | (Bourdy,
serpiente jugo. Chavez De
Michel, &
Guayana Tallo triturado junto con el jugo | Roca-Coulthard,
Francesa de Lonchocarpus 2004)
chrysophyllus. (De Filipps,
Maina, &
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Crepin, 2004)

Herida de Brasil Cataplasma con el tallo de la (De Filipps,
mantarraya Guayana planta, junto con Philodendron | Maina, &
Francesa sp. Crepin, 2004,
Arreola et al.,
2013)
Contra México Macerado junto con otras (Meza-Nivon.,
problemas plantas. 2011;
digestivos Villavicencio &
Pérez, 2006)
Contra Brasil Infusion con los tallos. (Brandelli,
enfermedades Vieira, Macedo,
infecciosas & Tasca, 2013)
Antitumoral Brasil -No existe informacion- (Valente et al.,
2007)
Otros México Jugo de los frutos (contra (Guzman-
mezquinos), infusion de laraiz | Gutiérrez,
(contra abscesos), los tallos Reyes-Chilpa,
(ansiolitico). & Bonilla-
Jaime, 2014,
Meza-Nivon.,
2011;

Villavicencio &
Pérez, 2006)

A pesar de la gran diversidad de usos medicinales reportados para R. baccifera, a la fecha

se han realizado pocos estudios cientificos que comprueben su efectividad contra los

distintos padecimientos por los que se utiliza, asi como los mecanismos de accion que

subyacen su potencial farmacoldgico. Entre los trabajos que evalian el efecto de R.

baccifera, se encuentra el estudio realizado por Feng et al. (1962) donde se estudia su
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efecto espasmogénico y vasoconstrictor, y en estudios mas recientes se evalta su efecto

como antibidtico (Brandelli et al., 2013) y antitumoral (Valente et al., 2007).

3.1.4 Fitoquimica

En un trabajo realizado por Bautista-San Juan et al., (2017), se analizd la composicion
quimica de diferentes extractos del tallo y frutos de R. baccifera. Para ello utilizaron 10 g
de material vegetal (tallos frescos y secados a 40 y 60°C), a los que se agregaron 60 ml de
disolventes en el siguiente orden: metanol-agua (3:7), metanol, diclorometano y hexano. Se
dejaron por 72 horas, en oscuridad y a temperatura ambiente para obtener por separado los
correspondientes extractos. Para la deteccion de flavonoides utilizaron la prueba de
Shinoda, para taninos agregaron a cada extracto cloruro férrico al 5%; para saponinas
agregaron aceite mineral con agitacion vigorosa, y para la deteccion de alcaloides utilizaron

el reactivo de Dragendorff.

En los tallos se encontro la presencia de terpenos, taninos, saponinas y alcaloides, mientras
que en los frutos sélo terpenos, taninos y saponinas. Los autores sugieren que el potencial
de los elagitaninos para prevenir la obesidad, podria sustentar el uso de R. baccifera como

antidiabético o hipoglucemiante (Bautista-San Juan et al., 2017).

Respecto a la familia Cactaceae, estudios fitoquimicos de tallos, raices, flores y frutos de
diferentes especies, han llevado a la deteccion y aislamiento de triterpenoides, glicésidos de
triterpenoides, esteroides, flavonoides, glicésidos de flavonoides, alcaloides, pigmentos de
betalaina, entre otros (Valente et al., 2007).

3.2 Diabetes Mellitus
3.2.1 Descripcion de la enfermedad

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia, la cual es provocada por defectos en la secrecion y/o accion de la insulina.
Los procesos patogénicos involucrados en el desarrollo de diabetes son diversos, y van
desde la destrucciéon autoinmune de las células B pancredticas, hasta anormalidades que

resultan en una resistencia a la insulina (American Diabetes Association, 2014).
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3.2.2 Sintomas y complicaciones

Los sintomas clésicos de DM son poliuria (excrecion muy abundante de orina), polidipsia
(sed excesiva), polifagia (sensacion urgente de hambre), pérdida de peso, trastornos
visuales y cansancio, los cuales pueden aparecer subitamente (Almaguer-Herrera et al.,
2012; Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

La DM puede producir dafio a los vasos sanguineos, derivando en micro y
macroangiopatias. Las microangiopatias provocan principalmente dafios en la retina, el
glomérulo renal y el sistema nervioso periférico, mientras que en las macroangiopatias el
sistema cardiovascular es el mas afectado (Gonzalez-Sarmiento et al., 2008). Estas
complicaciones, a largo plazo, pueden derivar en retinopatia con potencial pérdida de la
vision, nefropatia, que puede llevar a fallo renal, neuropatia periférica con riesgo de Ulceras
en los pies, amputaciones o artropatia de Charcot, asi como neuropatia autdnoma, la cual
provoca sintomas gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares, asi como
disfuncion sexual. Por su parte, la hiperglicemia cronica también puede llevar a deterioro
en el crecimiento, asi como la susceptibilidad a ciertas infecciones (American Diabetes
Association, 2014).

3.2.3 Prevalencia

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca de 422 millones de
personas tenian diabetes en 2014, casi cuatro veces mas que en 1980, y la prevalencia ha
aumentado con mayor rapidez en paises con medianos y bajos ingresos. Se estima que en
2015 la DM fue causa directa de 1.6 millones de muertes, y otras 2.2 millones fueron

atribuidas a la hiperglicemia (Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

México se encuentra entre los paises con mayor numero de diabéticos, s6lo después de
China, India, Estados Unidos y Rusia (Hernandez-Avila et al., 2013). Ademés, en México
la DM es la primera causa de muerte a nivel nacional, con una tasa de mortalidad que
aumenta 3% cada afio (Gil-Velazquez et al., 2013). Tan so6lo en 2012, poco més del 9% de
la poblacion adulta en México reportd tener un diagnéstico previo de diabetes, lo que

equivale a 6.4 millones de personas, y es mas frecuente en mujeres que en hombres. Del
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total de personas diagnosticadas con diabetes, solo el 85.75% atiende esta condicion, ya sea

en alguna institucion de salud pablica o en el sector privado (Hernandez-Avila et al., 2013).

En México se han impulsado politicas intersectoriales relacionadas con la salud alimentaria
para combatir uno de los mas importantes factores de riesgo, que es la obesidad. Asi
mismo, desde hace mas de una década se han disefiado estrategias con el proposito de
mejorar la atencion que se otorga a los pacientes que ya padecen la enfermedad, tales como
PREVENIMSS, PREVENISSSTE, grupos de autoayuda, Unidades de Especialidades
Médicas para Enfermedades Cronicas, entre otras (Hernandez-Avila et al., 2013).

3.2.4 Tipos de diabetes

Desde mediados del siglo XIX se han identificado al menos dos tipos de DM, los cuales se
distinguian por presentarse en pacientes obesos 0 en delgados. Draper y colaboradores
(citado por Arias-Diaz et al, 2007) clasificaron la DM en grupo | y Il, siendo caracteristica
de la primera su aparicion en etapas juveniles y en personas delgadas, mientras que la
segunda se presenta en adultos con exceso de grasa corporal. Lister y colaboradores (citado
por Arias-Diaz et al, 2007) designaron a estos tipos corporales como Tipo | y Tipo I,
aunque esta terminologia no tuvo general aceptacién sino hasta 1976, cuando fue
reintroducida por A.G. Cudworth (Arias-Diaz & Balibrea, 2007).

La mayoria de los casos de diabetes entran en estas dos grandes categorias etiopatogénicas,
conocidas como Tipo 1 (antes llamada insulino-dependiente o juvenil, la cual es causada
por la deficiencia absoluta en la secreciéon de insulina), y la Tipo 2 (antes llamada no
insulino-dependiente o de la edad adulta), la cual es la méas prevalente y es causada tanto
por la resistencia a la accion de la insulina como por su secrecién inadecuada (American
Diabetes Association, 2014; Organizacién Mundial de la Salud, 2017). El asignar un tipo
de diabetes a un individuo depende regularmente de las circunstancias presentes al
momento del diagndstico y muchos individuos no caben en una sola clase (American
Diabetes Association, 2014).

3.2.4.1 Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1)

Este tipo de DM representa el 10% de los casos de diabetes, con un pico de incidencia entre

los 10-14 afios. La DMT1 se caracteriza por la destruccion autoinmune de células
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pancreaticas, lo que generalmente lleva a una deficiencia absoluta de insulina. Este tipo de
DM, a su vez se puede diferenciar en tipo autoinmune e idiopatico (American Diabetes
Association, 2014; Gonzélez-Sarmiento et al., 2008) .

a. Autoinmune

Este tipo de DMT1, como su nombre lo indica, se caracteriza por la destruccion
autoinmune de las células B pancreaticas. La tasa de destruccion es variable, aunque
generalmente es méas alta en nifios que en adultos. Algunos pacientes presentan como
primera manifestacion de la enfermedad una acumulacion de cetonas en la sangre
(cetoacidosis), derivadas del metabolismo de lipidos que ocurre cuando el cuerpo no puede
utilizar la glucosa como fuente de energia (American Diabetes Association, 2015). Otros
pacientes presentan ligera hiperglucemia en ayunas que se dispara a severa y/o cetoacidosis
en presencia de una infeccion o estrés. Algunos individuos pueden retener cierta actividad
de sus células B, suficiente para evitar una cetoacidosis, pero eventualmente se volveran
dependientes de insulina, por lo que a este tipo de DM se le conocia como insulino-
dependiente. La destruccion autoinmune de las células f tiene multiples predisposiciones
genéticas, asi como algunos factores ambientales, los cuales ain no se tienen bien
definidos. Los pacientes que padecen DMT1 también suelen ser propensos a otro tipo de
enfermedades autoinmunes, tales como enfermedad de Grave, de Addison, tiroiditis de
Hashimoto, vitiligo, celiaquia, Miastenia gravis y anemia perniciosa (American Diabetes
Association, 2014).

b. Idiopatica

En esta forma de DMT1 los pacientes presentan déficit en la produccion de insulina, sin
mostrar evidencia de autoinmunidad de células B y sin ser propensos a cetoacidosis. Se ha
encontrado que este tipo de DM es heredable y la mayoria de los pacientes son de
ascendencia africana o asiatica (American Diabetes Association, 2014; Gonzalez-Sarmiento
et al., 2008).

3.2.4.2 Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

Este tipo de diabetes aparece durante el embarazo y se presentan valores de hiperglucemia

generalmente menores a los establecidos para diagnosticar diabetes. Las mujeres que
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padecen este tipo de diabetes, tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones durante su
embarazo, asi como de desarrollar diabetes de Tipo 2 (Organizacion Mundial de la Salud,
2017).

3.2.4.3 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2)

Es el tipo m&s comin de DM, presente en el 90-95% de los casos. Se caracteriza por
resistencia a la accion de la insulina a nivel tisular (en higado, musculo y tejido adiposo) y
defecto o insuficiencia en la capacidad secretora de las células B pancreéticas, lo que, en
conjunto, lleva inicialmente a una hiperglucemia. La hiperglucemia persistente causa
glucotoxicidad, incrementa el estrés oxidativo y lipotoxicidad, que causa una posterior
reduccion en la secrecion de insulina debido al deterioro progresivo de las células B
(Upadhyay et al., 2018). El deterioro de la secrecion de insulina y los defectos en su accion
frecuentemente coexisten en el mismo paciente, pero ain no se tiene claro cuél de las dos
anormalidades, si es que solo una, es la causa primaria de hiperglucemia (American
Diabetes Association, 2014).

Una de las caracteristica de este tipo de DM es la resistencia a la insulina (RI) a nivel
periférico que se puede entender como la disminucion de la capacidad de la insulina para
ejercer su acciones bioldgicas en los tejidos diana a concentraciones que son eficaces en
individuos sanos (Gonzélez-Sarmiento et al., 2008). La RI se relaciona con factores
genéticos, obesidad, sedentarismo y la edad (Dendup et al., 2018), y es causada, sobre todo,

por la acumulacion de acidos grasos libres en higado y musculo (Fonseca, 2009).

La RI puede existir desde afios antes del diagnostico de la DM. En una primera fase, la Rl
es compensada por un incremento en la secrecion de insulina, lo que se conoce como
hiperinsulinemia compensadora. Sin embargo, con el tiempo este mecanismo falla y la
funcion de las células B se deteriora progresivamente, probablemente por depdsito de
material amiloide secretado por las células B, los acidos grasos libres (AGL) y la propia
accion de las alteraciones metabdlicas; mientras que la Rl permanece (Gonzalez-Sarmiento
et al., 2008). Este deterioro suele encontrarse muy avanzado para el momento en que los
niveles de glucosa plasmaética alcanzan los rangos diabéticos, y continua empeorando

conforme la diabetes avanza (Fonseca, 2009)
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La hiperglucemia por si misma y la elevacion de los AGL, que a menudo acompafian a la
RI, contribuyen al deterioro de la funcién de las células B tras la aparicion de la enfermedad
(Gonzalez-Sarmiento et al., 2008). Existen dos procesos probablemente implicados en las
alteraciones en la secrecién de insulina: la glucotoxicidad y lipotoxicidad. En la primera, la
hiperglucemia cronica reduce los granulos de secrecion de insulina de las células B,
disminuyendo la cantidad de insulina disponible para ser liberado en respuesta a un nuevo
estimulo de glucosa. La disminucion en los niveles de glucosa permite la regranulacion de
las células B, seguido de una mejor respuesta aguda de la insulina. En el caso de
lipotoxicidad, el incremento prolongado en los niveles de AGL, afecta negativamente la
conversion de proinsulina a insulina, afectando eventualmente la secrecion de insulina. La
infiltracion de lipidos hacia los islotes pancreaticos también puede contribuir al deterioro de

las células B (Fonseca, 2009).

La acumulacién de grasa en higado, musculos y pancreas, provocada por un consumo
excesivo de calorias e inactividad fisica, asi como procesos de inflamacion, estrés oxidativo
y reticular, también contribuyen al deterioro de las células B pancreaticas (Dendup et al.,
2018). Hay datos que soportan la existencia de una predisposicion genética al deterioro de

las celulas B, ya que se han encontrado multiples mutaciones genéticas (Fonseca, 2009).

a. Etiologia y factores de riesgo para DMT?2

La etiologia de la enfermedad es multifactorial, en donde intervienen tanto factores
genéticos como ambientales, como el consumo excesivo de calorias, el sedentarismo y la

obesidad (Gonzélez-Sarmiento et al., 2008).

Factores genéticos

Hay gran cantidad de evidencia a favor la existencia de una fuerte predisposicion genética a
desarrollar DMT2. Se ha visto que no se presenta un patron mendeliano definido, ademas,
cada genotipo puede mostrar mas de una expresion fenotipica, asi como varios genotipos
pueden dar un fenotipo muy similar. Los defectos genéticos enmarcados en la DMT2 y la
RI no son en un solo gen, sino que existe cierto polimorfismo y hay varios genes que

pueden estar involucrados (Tabla 2)
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Tabla 2. Algunos genes conocidos, potenciales marcadores de DMT2. Tomado de
(Gonzalez-Sarmiento et al., 2008)

Metabolismo de Accion de insulina Sensibilidad / RI Obesidad
glucosa

GLUT-1 Shc PPAR-y Leptina
GLUT4 IRS-1-4 PC-1 Resistina
Hexoquinasa Il Fosfatidilinositol Adiponectina
Fosfofructoquinasa | 3 Quinasa (a, ) TNF-a
Glucogenosintetasa | Proteinquinasa o 3 Neuropéptido Y
Glucogenina Calpaina 10

Factores ambientales

Existen importantes factores que, junto con la presencia de otras enfermedades, suelen estar
relacionados con el desarrollo de DMT?2. Estos pueden ser socioecondémicos, demogréaficos
0 conductuales, tales como obesidad, enfermedades cardiovasculares, hipertension,

sindrome metabdlico y la actividad fisica (Dendup et al., 2018).

El sobrepeso y la obesidad, junto con la inactividad fisica y alimentacion inadecuada, son
los factores de riesgo mas importantes involucrados en el desarrollo de la DMT2 (Gil-
Veldzquez et al., 2013). A pesar de que el origen de DMT2 es multifactorial, cerca del 80%
de los pacientes con DMT2 son obesos, lo que sugiere que la obesidad juega un papel

central en la progresion de la enfermedad (Malin & Kashyap, 2016).

Ademés de la obesidad, el tener un indice de Masa Corporal (IMC) >23 en mujeres y >25
en hombres, aumenta el riesgo de desarrollar DM. Otros factores de riesgo son los
antecedentes de enfermedad cardiovascular, la dislipidemia o haber estado en tratamiento
de esquizofrenia. En mujeres, ademas, el sindrome de ovario poliquistico, haber tenido
hijos con peso >4 kg y tener antecedentes de Diabetes mellitus gestacional son otros

factores de riesgo (Gil-Velazquez et al., 2013).

Se tiene la hipdtesis que ciertas caracteristicas ambientales incrementan la exposicion a
factores de riesgo de DMT?2, al favorecer 0 no ciertos estresores conductuales, psicosociales

y fisicos. El ambiente fisico y social puede influir en elecciones y comportamientos, por
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ejemplo, la disponibilidad y/o proximidad a espacios libres, areas verdes, sitios para
caminar, etc., pueden alentar la actividad fisica e interaccion social. Asi mismo, la cercania
a ciertas fuentes de alimento, influyen en el tipo de comida a la que se tiene acceso. Por
otro lado, la inseguridad y el desorden social pueden incitar el miedo y aislamiento social e
impedir la actividad fisica. Las actividades sociales también pueden verse afectadas cuando
los tiempos de traslado son muy largos. La exposicion prolongada a maltiples estresores
ambientales adversos puede llevar a la carga alostatica y llevar al desgaste de los sistemas
fisioldgicos del cuerpo que responden a ella. La tension acumulada por el estrés puede
llevar a la liberacion de sustancias, tales como cortisol y citosina, que pueden acelerar el
desarrollo y progresion de enfermedades crdnicas, incluyendo la DMT2. El estrés también
puede motivar la alimentacion no sana, fumar, beber y afectar el suefio. Estos
comportamientos no sanos y la baja salud mental pueden impactar en cambios metabdlicos
y el peso corporal, lo que, en conjunto, incrementan el riesgo a desarrollar DMT2 (Dendup
etal., 2018).

b. Diagnostico

El diagnostico de DMT2 se basa en la presencia de una de las tres anomalias del
metabolismo de glucosa: 1) Alteraciones de la glucosa plasmatica en ayunas (AGPA), 2)
elevacion ocasional de la glucemia en cualquier momento del dia y en cualquier
circunstancia, siempre que se acompafie de sintomas como poliuria, polidipsia y
adelgazamiento, y 3) alteraciones a las dos horas en la prueba oral de tolerancia de glucosa
(2h-POTG) (Gonzalez-Sarmiento et al., 2008)

Durante décadas, el diagnostico de diabetes se basaba en criterios de glucosa, ya fuera la
Glucosa Plasmaética en Ayunas (GPA) o 2-h POTG, con el punto de corte diagndstico de
GPA a >126 mg/dL y de >200 mg/dL para 2-h POTG (American Diabetes Association,
2014). En la actualidad, otro marcador de glucemia ampliamente utilizado es la
hemoglobina glicosilada (HbA1c). Este valor refleja los niveles promedio de glucosa en un
periodo de 2 a 3 meses. Esta prueba juega un papel critico en el manejo de pacientes con
diabetes, ya que se correlaciona bien con complicaciones micro y macrovasculares y es el
biomarcador estandar ampliamente utilizado para la adecuacion del manejo de la glucemia.

Actualmente, estas pruebas ya se encuentran altamente estandarizadas y muestran algunas
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ventajas sobre la GPA, ya que no se requiere ayuno y hay menor variacion dia-a-dia entre
periodos de estrés o enfermedad; sin embargo, los costos suelen ser mas elevados y aiun no

esta disponible en algunas regiones (American Diabetes Association, 2014).

Se puede presentar discordancia entre las diferentes pruebas diagnosticas, las cuales pueden
ser provocadas por variabilidad en las mediciones, cambio a través del tiempo o debido a
que cada prueba (GPA, 2-h POTG y HbA1c) evalua diferentes procesos fisiologicos. Como
en la mayoria de pruebas diagnoésticas, éstas deben repetirse para descartar errores de
laboratorio, a menos que el diagndstico tenga un fundamento clinico, como es la presencia
de los sintomas clasicos de hiperglucemia o una crisis hiperglucémica. En el caso de que
dos diferentes pruebas se apliquen al mismo paciente y en ambas se obtengan valores
superiores al valor umbral, entonces el diagnostico se confirma. Por el contrario, si los
resultados son discordantes, se debe repetir la prueba cuyo valor fue superior al umbral, y el
diagnostico debe hacerse con base en la prueba confirmada (American Diabetes
Association, 2014).

3.3 Tratamiento

Existen diferentes tratamientos contra la DMT2, los cuales se enfocan en diferentes
aspectos de la enfermedad y buscan: 1) la desaparicion de los sintomas derivados de la
hiperglucemia, 2) evitar las descompensaciones agudas de la enfermedad, y 3) retrasar o
disminuir el riesgo de complicaciones a largo plazo (como micro y macroangiopatias), asi
como la mortalidad; ademas, se busca mantener una buena calidad de vida para los

pacientes (Goday et al., 2001).

3.3.1 Modificaciones en el estilo de vida

Debido a que la obesidad es uno de los principales factores de riesgo para desarrollar DM,
uno de los enfoques principales en el tratamiento est4 orientado a modificar ciertos aspectos
en el estilo de vida de los pacientes, para que éstos puedan alcanzar un peso saludable. Se
ha reportado que la combinacion de una dieta balanceada, junto con un incremento en la
actividad fisica, es una buena estrategia para el tratamiento de DMT2, ya que dosis altas de
actividad fisica generalmente incrementa la sensibilidad a la insulina y la funcion de las

células B. Sin embargo, no todas las personas con hiperglucemia reaccionan de manera
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favorable a la intervencion en su estilo de vida. Ademas, aunque las modificaciones en el

estilo de vida muestran ser eficaces, en muchos casos se dificulta la adherencia a la dieta y

al ejercicio a largo plazo (Malin & Kashyap, 2016).

3.3.2 Tratamiento Farmacoldgico

Debido a las dificultades que se presentan en el tratamiento de DMT2, es necesario el uso

de agentes farmacologicos dirigidos a combatir la resistencia a la insulina, la disfuncién de

las células B y la obesidad.

Biguanidas: La biguanida mas utilizada, tanto en adultos como en nifios, es la
metformina. Este farmaco incrementa la sensibilidad a la insulina mediante la supresion
de la gluconeogénesis hepatica, la oposicion a la accion del glucagén y la estimulacién
del consumo de glucosa; ademas, es una opcion atractiva debido a que favorece la
pérdida de peso (Goday et al., 2001; Upadhyay et al., 2018). Se pueden presentar
algunos efectos secundarios gastrointestinales (nausea, anorexia y diarrea), que tienden
a desaparecer después de algunas semanas con el tratamiento. El tratamiento con
metformina puede reducir el riesgo de progresién de prediabetes a DM, por lo que
puede ser Gtil en individuos prediabéticos que fallaron en modificar su estilo de vida.
Ademas, el costo de este tratamiento es muy bajo (aproximadamente 10 USD por mes)
(Malin & Kashyap, 2016; Upadhyay et al., 2018). Sin embargo, se ha visto que el uso
de otras biguanidas (fenformina y buiformina) muestra un elevado riesgo de acidosis
lactica, por lo que el uso de biguanidas se ha visto frenado (Goday et al., 2001).

Sulfonilureas: Las sulfonilureas (SU), tales como clorpropamida, gliburida y
glibenclamida, son secretagogos de insulina, es decir, estimulan la secrecion de
insulina. Las SU se unen al receptor de SU (SUR)1 en la membrana de las células B,
inhibiendo el canal de K* sensible a ATP, lo que genera la despolarizacion de la célula,
abriendo los canales de Ca?* sensibles a voltaje y permitiendo la fusion de granulos de
insulina con la membrana celular, de esta manera, liberando la insulina al torrente
sanguineo. Dado que este efecto es independiente de las concentraciones de glucosa,
existe el riesgo de una hipoglucemia. Pueden ser utilizadas como monoterapia, aungue
por lo regular se usa en combinacion con metformina. Los efectos secundarios mas

comunes de las SU son la hipoglucemia y el aumento de peso, aunque la hipoglucemia
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suele ser mas frecuente en pacientes ancianos o con insuficiencia renal. El costo de este
tratamiento es bajo, de 4 a 20 USD por mes (Upadhyay et al., 2018).

e Meglitinidas o glinidas: Entre ellas se encuentran la repaglinida, mitglinida y
nateglinida. Las mitglitinidas, al igual que las SU, actGan uniéndose a SURL, aunque en
un sitio diferente, pero de igual forma llevando a la liberacién de insulina. Su afinidad
es mas baja que la de las SU, por lo que su tiempo de accion es mas corto. Al igual que
las SU, pueden administrarse como monoterapia 0 en combinacion con otros
medicamentos; ademas, también pueden provocar hipoglucemia y aumento de peso,
aunque en menor intensidad que las SU (Upadhyay et al., 2018).

¢ Tiazolidinedionas (TZD) o agonistas PPAR-gamma: Las TZD primariamente actlan en
el musculo esquelético y tejido adiposo activando PPARY (Preoxisome-proliferation-
activated Receptor), de esta manera, incrementando el consumo de glucosa en el
musculo esquelético (Goday et al., 2001; Upadhyay et al., 2018). Estos farmacos son
efectivos para mejorar la sensibilidad a la insulina en tejido adiposo, higado y musculo,
asi como para mejorar/restaurar la funcion de las células B. Sin embargo, hay reservas
en su prescripcioén, ya que puede favorecer el aumento de peso, aunque este aumento en
la grasa es parte de su mecanismo para incrementar la sensibilidad a la insulina (Malin
& Kashyap, 2016; Upadhyay et al., 2018).

e Inhibidores de o-glucosidasas: El miglitol y acarbosa son los mas utilizados. Estos
inhiben de forma competitiva y reversible las alfa glucosidasas de las microvellosidades
intestinales, retrasando la absorcidn de carbohidratos complejos y disminuyendo el pico
glucémico postpandrial, sin provocar hipoglucemia. La dosis inicial aconsejada es de 25
mg al iniciar la comida, y debe ser aumentada semanalmente para minimizar los efectos
secundarios hasta llegar a 300 mg/dia, que es la dosis habitual. El efecto secundario mas
importante observado con estos farmacos es la flatulencia, que se llega a observar en el
30% de los casos, asi como diarreas, presentes en el 16% de los casos. Estos farmacos
pueden ser utilizados como monoterapia 0 en combinacion con SUs, metformina o
insulina (Goday et al., 2001; Upadhyay et al., 2018).

e Insulina: Antes la insulina era considerada como la Gltima opcion para el tratamiento de
DMT2, cuando la funcion de las células B se encuentra severamente limitada. Sin

embargo, parece ser benéfica en pacientes recién diagnosticados. Sobre todo, puede ser
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considerada en primera linea de tratamiento cuando los pacientes presentan HbAlc
>9%, sintomas severos, evidencia de cetoacidosis, embarazo, cuando los antidiabéticos
orales estan contraindicados o no se consiguen los niveles glucémicos deseables con la

combinacion de medicamentos antidiabéticos (Upadhyay et al., 2018).

3.3.3 Tratamiento por herbolaria

La medicina herbal, herbolaria o medicina botanica, se refiere al uso de plantas por su valor
terapéutico y medicinal. En paises en vias de desarrollo, cerca del 80% de la poblacion,
sobre todo la rural, se basa en remedios de la medicina tradicional para cubrir las
necesidades del cuidado de su salud. Por otro lado, en paises desarrollados, ha resurgido el
interés por la medicina herbal, dada la preferencia del consumo de productos naturales
(Bais et al., 2017). Es asi como la herbolaria se ha convertido en una de las vias mas
socorridas para el control de la DM y que ofrecen al enfermo la esperanza de encontrar una
curacion (Aguilar-Contreras & Xolalpa-Molina, 2002).

A lo largo del siglo XX, el conocimiento médico académico sobre la DM comenzé a ser
incorporado dentro de la cultura médica popular y, mas paulatinamente, en la medicina
tradicional indigena. Asi fue como gracias a la investigacion etnobotanica, se comenzé a
registrar la manera en que la poblacién mexicana se refiere a la diabetes, esto es, con base
en las ideas sobre la enfermedad que ha construido desde su punto de vista cultural. Por
ejemplo, la gente comienza a hablar de “azlicar en la sangre” e identifica como factores
causales algunas experiencias emocionales fuertes o un desequilibrio en la dualidad frio-
caliente de los alimentos; después se reconocen sintomas como nimero de micciones al dia,
la sed y el hambre constantes. De igual manera, surgen formas de diagnéstico como probar
directamente la orina. El dulzor en la orina, y por consiguiente, en la sangre, se convirtio en
el rasgo caracteristico del padecimiento y la base para la identificacion de muchas plantas
que fueron incorporadas para su atencion. Asi, la poblacion mexicana empezé el proceso de
ensayo en innumerables plantas para la atencion del padecimiento y descubrid algunas
variantes que han resultado eficaces en el tratamiento popular de la diabetes (Aguilar-
Contreras & Xolalpa-Molina, 2002).
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A partir del trabajo etnobotanico, se comenzd la tarea de recuperar el saber médico popular
sobre la herbolaria, recolectar las especies medicinales y sistematizar la informacion. En el
caso de DM, se han documentado mas de 300 especies usadas como agentes
hipoglucemiantes (Andrade-Cetto & Heinrich, 2005), entre las cuales, las pertenecientes a
las familias Asteraceae, Cactaceae y Fabaceae son las mas representadas (Aguilar-
Contreras & Xolalpa-Molina, 2002).

En la Tabla 4 se enlistan las especies de cactaceas reportadas como hipoglucemiantes en
México, incluida R. baccifera. El género Opuntia es el mas representativo, con 8 especies

reportadas, seguido de los géneros Nopalea y Pachycereus con dos especies cada uno.

Tabla 3. Especies de la familia Cactaceae reportadas en México como hipoglucemiantes

(Tomado de Andrade-Cetto & Heinrich, 2005).

Especie Nombre comun Preparacion
Aporocactus flagelliformis Flor de junco Infusion con las flores, infusion
(L. Lem. de los tallos
Lophocereus schottii Muso Infusion de los tallos.
(Engelm.) Britton & Rose

Nopalea cochenillifera (L.) Nopal Tallo crudo
Slam-Dyck

Nopalea inaperta Schott ex Nopal Tallo crudo

Griffiths

Opuntia atropes Rose Nopal blanco Tallo crudo

Opuntia ficus-indica (L.) Nopal Tallo crudo

Mill.

Opuntia fulgida Engelm. Choya Tallo crudo

Opuntia guilanchi Griffiths Nopal blanco Tallo crudo

Opuntia imbricata (Haw.) Xoconostle Tallo crudo, fruto
DC.

Opuntia leucotricha DC. Duraznillo Tallo

Opuntia megacantha Salm- Nopal blanco Tallo crudo

Dyck

Opuntia streptacantha Lem Nopal Tallo crudo
Pachycereus marginatus Organo, Sahuaro Tallo crudo

(DC.) Britton & Rose

Pachycereus pringlei (S. Cardon Tallo crudo

Watson) Britton & Rose

Rhipsalis baccifera (J.S. Niguilla Infusion con el tallo, fruto crudo
Muell) Steam
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Stenocereus marginatus Organo de zopilote Tallo asado
(DC.) Berger & Buxb

Las especies del género Opuntia han sido las mas estudiadas por sus efectos como
hipoglucemiantes, sobre todo la especie O. ficus-indica. Se ha encontrado actividad
hipoglucemiante en O. streptacantha, O. ficus-indica, O. fuliginosa y O. lindheimeri,
ademas, se ha estudiado la composicion fitoquimica de sus tallos (cladodios), frutos y

semillas (Gonzalez-Stuart, 2013).

En un trabajo realizado por Guevara-Figueroa y colaboradores (2010), se utilizaron
cladodios liofilizados de O. ficus-indica, O. leucothica y O. robusta. Se detecto la presencia
de acidos fendlicos, tales como de acido ferulico, el cual se ha asociado con propiedades
antidiabéticas y antiinflamatorias; asi como &cido salicilico, acido hidroxibenzoico, &cido
coumarico y acido galico. También se detectaron flavonoides, principalmente en su forma
glicosilada. Por otro lado, se ha evaluado la capacidad antioxidante del aceite extraido de
las semillas de O. ficus-indica, ya que presenta un alto contenido de acidos grasos
poliinsaturados y compuestos antioxidantes que podrias ser Utiles en el manejo de la DM

(Berraaouan et al., 2015).

Entre los posibles mecanismos de accion de los productos naturales en el tratamiento de
diabetes se encuentran la inhibicion de enzimas involucradas en el metabolismo de glucosa,
tales como la o-amilasa y a-glucosidasa, inhibicion de los efectos del consumo de glucosa y
transportadores de glucosa, mejoramiento de la secrecion de insulina y proliferacion de
células B pancreaticas, asi como por su actividad antioxidante. Ademas, las fibras vegetales
pueden interferir en la absorcion de carbohidratos y asi tener un efecto sobre los niveles de

glucosa (Governa et al., 2018, Bahmani et al, 2014).

A pesar de la gran cantidad de literatura disponible, la efectividad real de las plantas
medicinales sigue siendo controversial. La mayoria de las especies utilizadas para el
tratamiento de DM muestran inconsistencias clinicas, en su mayoria debidas a la

variabilidad del material vegetal o a la forma de preparacion (Governa et al., 2018).
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3.4 Metabolismo de glucosa

Los niveles de glucosa en sangre dependen de dos factores: la cantidad de glucosa que entra
a la circulacién y la cantidad de glucosa que sale de circulacion. La glucosa que entra en
circulacion proviene de 3 fuentes: absorcion intestinal durante la digestion, la
glucogendlisis y gluconeogénesis, que ocurren en el higado. En la regulacion homeostéatica
de la glucosa, intervienen varias hormonas que regulan su produccion y consumo (Aronoff
et al., 2004; Lin & Accili, 2011).

En la Tabla 4 se enumeran algunas de las principales hormonas glucoreguladoras, tales
como el glucagon, insulina, amilina, GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), GIP (Glucose-
dependent Insulinotropic Peptide), epinefrina, cortisol y la hormona de crecimiento. La
funcién de estas hormonas es mantener los niveles de glucosa dentro de cierto rango (60-
120 mg/dl); ademas, regulan su accion entre ellas (regulacion paréacrina y autdcrina)
(Aronoff et al., 2004; Lin & Accili, 2011; Torres-Luna, 2013).

Tabla 4. Hormonas reguladoras de la glucemia, érganos donde se sintetizan y su funcion
(Tomado de Aronoff et al., 2004).

Hormona | Organo de sintesis y | Efecto
secrecion

Glucagbn | Pancreas, células a Estimula la degradacion de glucdgeno en el higado
Promueve la gluconeogénesis hepética
Promueve la cetogénesis hepatica

Insulina Pancreas, células Promueve el ingreso de glucosa a las células
Suprime la secrecion postprandial de glucagon
Promueve sintesis de proteinas y grasas
Promueve el uso de glucosa como fuente de
energia

Amilina Pancreas, células 3 Suprime la secrecion postprandial de glucagén
Disminuye el vaciado gastrico
Reduce la ingesta de alimento y el peso corporal

GLP-1 Intestino, células L Incrementa la secrecion de insulina dependiente de
glucosa
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Suprime la secrecion postprandial de glucagén
Disminuye el vaciado gastrico

Reduce la ingesta de alimento y el peso corporal

3.5 Modelos animales para el estudio de la DM

Existen muchos impedimentos para el estudio de la DM en humanos, tales como la
variabilidad genética, la esperanza de vida, la diversidad en los estilos de vida, la
inaccesibilidad relativa a tejidos y 6rganos, asi como consideraciones de tipo ético. El uso
de modelos animales nos permite evadir algunas de estas dificultades y han permitido
obtener gran cantidad de informacion acerca de la enfermedad (Arias-Diaz & Balibrea,
2007).

El desarrollo de modelos animales es necesario para el estudio de sustancias con potencial
antidiabético. Sin embargo, a pesar de la variedad de modelos animales disponibles, tanto
genéticos como quimicos, la mayoria de ellos no se asemejan a la situacion clinica de
DMT2 en humanos debido a la gran heterogeneidad que presenta (Nath et al., 2017). La
decision sobre qué modelo utilizar es multifactorial e, idealmente, los experimentos
deberian realizarse en diferentes modelos, considerando que ninguno de ellos refleja
completamente la complejidad de la DMT2 en humanos; ademas, se debe tener mucha
precaucion al hacer cualquier extrapolacién al ambito clinico (Arias-Diaz & Balibrea,
2007).

3.5.1 Modelos espontaneos

Entre los animales, la diabetes es relativamente comdn, y se puede encontrar en diversas
especies, tales como perros, gatos, cerdos, monos y tortugas. En ratones de laboratorio es
comun encontrar hiperglucemia, hiperinsulinemia y obesidad, aunque por lo general,
presentan reversion espontanea de su diabetes, es decir, en edades avanzadas, pueden
mostrar niveles normales de insulina y glucosa sanguinea. Estos modelos se mantienen
mediante cruzas endogamicas y proceden de animales en los que se ha detectado diabetes
espontanea o bien, que se han obtenido mediante cruces selectivos para favorecer cierto

rasgo fenotipico. Entre estos modelos, se pueden encontrar:
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i.  raton obeso (ob): Presenta una mutacion en el gen de leptina. Presenta 3 fases de
la enfermedad: 1) hiperglucemia, hiperinsulinemia y aumento de peso, 2)
disminuyen los niveles de glucosa e insulina, y 3) fase estatica, donde los
ratones se mantienen obesos, pero con niveles normales de insulina y glucosa
(Arias-Diaz & Balibrea, 2007; Ramos & Méndez, 1994).

ii. raton diabético (db): Presenta una mutacion puntual en el gen receptor de
leptina.  Primero se detecta una hiperinsulinemia, acompafiada de
hiperglucemia, posteriormente, se mantiene la hiperinsulinemia, hiperglucemia e
hiperfagia, pero conforme avanzan de edad pierden peso y mueren, (Arias-Diaz
& Balibrea, 2007; Ramos & Méndez, 1994).

iii. raton KK: Presenta ligera obesidad e hiperglucemia, asi como resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia compensadora e hiperplasia de células insulares.

iv. ratobn obeso de Nueva Zelanda (NZO): Este ratdn presenta ligera
hiperinsulinemia e hiperglucemia no severa entre los 4 y 6 meses de edad
(Hugués-Hernandorena et al., 2002; Ramos & Méndez, 1994).

v.  Existen modelos donde la diabetes se desarrolla por el consumo de una dieta
hipercaldrica, como los ratones spiny, las ratas de desierto (Psammomys obesus)
y el hamster chino (Hugués-Hernandorena et al., 2002; Ramos & Méndez,
1994).

vi. Otros: Rata Zucker (fa/fa) expresa el alelo fa, para un receptor de leptina no
funcional, y presenta hiperglucemia moderada; el ratén amarillo AY, Rata Goto-
Kakizaki (GK) presenta hiperproduccion de glucosa, deterioro en secrecion de
insulina, baja tolerancia a glucosa, RI; rata OLEF que presenta poliuria,
polidipsia y obesidad espontanea (Arias-Diaz & Balibrea, 2007; Ramos &
Méndez, 1994).

3.5.2 Modelos inducidos

Es posible reproducir en animales una o varias manifestaciones clinicas caracteristicas de

DMT?2 en humanos mediante diferentes métodos
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i.  Induccion con hormonas: La administracion excesiva de ciertas hormonas, como
glucagon o corticoides, pueden producir estados de hiperglucemia (Hugués-
Hernandorena et al., 2002).

ii.  Administracion de farmacos: Los farmacos mas ampliamente utilizados para la
induccion de DM son aloxano y estreptozotocina (STZ), los cuales inducen
insulinodeficiencia. Sin embargo, el aloxano puede provocar toxicidad renal, por
lo que cada vez es menos utilizado (Arias-Diaz & Balibrea, 2007; Gheibi et al.,
2017).

3.5.2.1 Modelo de induccién de DM con Estreptozotocina

La estreptozotocina (STZ) es el la sustancias quimica mas cominmente utilizado para la
induccion de diabetes. Fue aislada por primera vez en 1960 de Streptomyces achromogenes
y tiene propiedades diabetogénicas debido a que destruye selectivamente las células f
pancredticas. Esta destruccion de debe, principalmente, a la produccién excesiva de
radicales libres, lo que resulta en el dano funcional de las células B pancreaticas (Tang et
al., 2018). Como resultado de esta actividad, los animales experimentan deficiencia de
insulina, hiperglucemia, polidipsia y poliuria. La STZ también ha sido ampliamente
utilizada en modelos de DMT1, debido a que la patologia resultante es muy similar a esta

enfermedad en humanos (Furman, 2015).

Para el establecimiento de modelos de DMT2, la STZ se utiliza en combinacién con
Nicotinamida (NA), la cual protege parcialmente las células B de la STZ. Con esta
combinaciéon se puede conseguir un modelo deficiente de insulina, pero no insulino-
resistente, y se caracteriza por una hiperglucemia moderada y estable, asociada a la pérdida
de cerca del 60% de funcionalidad de las células . Otro modelo que se asemeja a la DMT2
humana, consiste en alimentar a los animales con una dieta alta en grasa, lo que les genera
la resistencia a la insulina, seguido de la administracion de pequefias dosis de STZ para

reducir la capacidad de las células B (Furman, 2015).

Para el modelo de induccion de DMT2 mediante NA-STZ, se utilizan preferentemente

ratones macho, ya que se sabe que las hembras son menos sensibles a la STZ; ademas, se
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debe evitar la cepa Balb/cJ, ya que estos animales han mostrado ser resistentes a este

método de induccién (Furman, 2015).

Una consideracion que se debe tener con la administracion de la STZ, es que ésta se
degrada rapidamente una vez disuelta (en buffer de citrato de sodio pH 4.5), por lo que
debe prepararse inmediatamente antes de la inyeccion y protegerse de la luz (Furman,
2015).

4. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM es una enfermedad cronica que se caracteriza por hiperglucemia, la cual afecta
diversos 6rganos y sistemas, deteriorando la calidad de vida de quienes la padecen. Debido
a la complejidad de la enfermedad y las complicaciones o dificultades que implican los
tratamientos disponibles (acceso, disponibilidad, costo), el uso de plantas medicinales o
remedios herbolarios constituye un recurso cada vez mas socorrido para el tratamiento de la
DM. En México, una de las especies utilizadas como antidiabéticas es Rhipsalis baccifera,
ya que se le atribuyen propiedades hipoglucemiantes. Debido a esto, es importante analizar
el efecto hipoglucemiante atribuido a R. baccifera en un modelo murino de DM, ya que

podria tratarse de una planta con alto potencial farmacoldgico.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

El objetivo general de este trabajo fue evaluar el efecto del extracto acuoso de R. baccifera
sobre la concentracion de glucosa en sangre de ratones macho ICR con diabetes inducida
por STZ-NA.

5.2 Objetivos particulares

-Obtener un extracto acuoso de Rhipsalis baccifera.

-Inducir hiperglucemia en los animales de experimentacion.

-Cuantificar y comparar la concentracion de glucosa entre los diferentes grupos
experimentales durante un tratamiento cronico con el extracto.

- Analisis fitoquimico preliminar del extracto acuoso por cromatografia en capa fina
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6. HIPOTESIS

Ho: La concentracion de glucosa en sangre no tendrd cambios en los ratones
hiperglucémicos que reciban el tratamiento con el extracto acuoso de R. baccifera, respecto
al grupo control.

Ha: La concentracion de glucosa en sangre disminuye en los ratones hiperglucémicos que

reciban el tratamiento con el extracto acuoso de R. baccifera, respecto al grupo control.

7. MATERIALES Y METODO
7.1 Colecta del material vegetal

Se realiz6 una colecta el mes de noviembre de 2017, en el municipio Xochitlan de Vicente
Suérez, en la Sierra Norte del estado de Puebla (19° 58 27> N y 97° 37° 59 O, 942
msnm). Ya que esta especie no se encuentra amenazada ni bajo proteccion especial, no se

requirieron permisos de colecta de SEMARNAT.

Del material colectado, se llevd un ejemplar herborizado al Herbario Nacional del Instituto
de Biologia, UNAM, para su identificacion y registro. La identificacion la llevé a cabo el
M. en C. Carlos Gomez Hinostrosa y se le asignd el nimero de folio 1473961 (Figura 3).

HERBARIO NACIONAL DE MEXICO (MEXU)
INSTITUTO DE BIOLOGIA, UNAM

Rhipsalis baccifera (Sol.) Stearn
Det. Carlos Gémez Hinostrosa, feb-2018

Figura 3. Ejemplar herborizado de R. baccifera registrado en el Herbario Nacional.
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7.2 Preparacion del extracto

Se eligio el método de extraccion reportado por Brandelli et al., 2013, debido a que la
forma de consumo tradicional es una infusidn, al igual en nuestro pais. Para ello, se prepard
una infusion con los tallos frescos, en una proporcion 1:10 (g:ml) y después se deshidrato

mediante liofilizacion.

Para la infusion se utilizaron 600 g de tallos frescos en 6 litros de agua. Se calent6 agua
destilada a 60° C en una parrilla con agitador. Se afiadieron los tallos frescos, cortados en
fragmentos de 2 cm aproximadamente, y se dejaron en decoccidn con agitacion constante
durante 1 hora. Posteriormente, se filtrd la infusion con ayuda de una gasa para retirar los
tallos. La infusion obtenida fue almacenada en refrigeracion (4° C) hasta el momento de la

liofilizacion.

La liofilizacion se llevd a cabo en el laboratorio 4/A del Edificio A de la Facultad de

Quimica, UNAM, con la asesoria del Profesor Agustin Reyo.

Para este proceso, la infusién fue congelada en un bafio frio de acetona (Distribuidora
Quimica ALVI®) y hielo seco (Figura 4). Se utilizé una liofilizadora FreezeDryer 4.5
(Labconco®). El proceso de liofilizacion dura aproximadamente 24 horas, por lo que
fueron necesarios varios ciclos para procesar el total de infusion preparada. Una vez
liofilizado, se peso el extracto seco obtenido y se mantuvo en congelacién protegido de la

humedad hasta su uso.
El rendimiento fue calculado a partir de la siguiente relacion:

Extracto liofilizado obtenido (g)
x 100

Planta fresca utilizada (g)
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Figura 4. Proceso de liofilizacion: a) Barfio frio de acetona y hielo seco, b) frascos con la

infusion congelada en proceso sublimacion, c) extracto liofilizado obtenido.

7.3 Evaluacion del efecto hipoglucemiante
7.3.1 Manejo de los animales de experimentacion

Se utilizaron ratones ICR machos de 4 semanas (Envigo®) y se les dio una semana de
aclimatacién. Se mantuvieron en condiciones estandares de temperatura (22+1°C),
humedad (50%) y ciclo luz/obscuridad (16/8 h), en cajas de policarbonato y rejillas de
acero inoxidable con cama sanitaria (Teklad®), agua y dieta estdndar (Teklad Global
Rodent Diets®) ad libitum. En cada caja se mantuvieron de 3 a 5 ratones para promover su
interaccidn social. Cada tercer dia se les hizo cambio de cama sanitaria y limpieza de las

cajas. Al presentar poliuria, el cambio de cama sanitaria se hizo diario.

El protocolo utilizado fue aprobado por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Quimica, UNAM.

7.3.2 Curva de concentracion de Glucosa de 24 horas.

Se hizo una curva de concentracion de glucosa por 24 horas para identificar en qué
momento del dia se tiene la concentracion mas alta y asi poder elegir el horario de

administracion para el tratamiento crénico.

Se utilizaron 6 ratones macho ICR de 5 semanas. Se cuantifico la concentracion de glucosa
cada 3 horas durante 24 horas con glucémetro vy tiras reactivas Accu Chek Performa®. La
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muestra de sangre se obtuvo mediante un corte en el extremo distal de la cauda. Los ratones

se mantuvieron con agua y dieta estandar ad libitum.

7.3.3 Induccion de hiperglucemia

Se sigui6 el modelo de induccion de DMT2 con STZ-NA. Se utilizaron ratones ICR
machos de 5 semanas, con ayuno de 5 horas (Juarez-Reyes et al, 2015; Matsuyama-Y okono
et al, 2009). Posteriormente, se pesaron con una balanza granataria con canastilla de acero
inoxidable. Se cuantificé la concentracion de glucosa con glucometro y tiras reactivas
(Accu-Chek Performa®). La muestra de sangre se obtuvo mediante un corte en el extremo
distal de la cola de los ratones.

Los ratones se separaron en dos grupos al azar: Control (n=6) y diebético (n=30). Al grupo
diabético se le administrd via intraperitoneal (i.p.) una inyeccion de NA (Sigma®) disuelta
en solucion salina isotonica 0.9% (NaCl J.T. Baker®) a dosis de 110 mg/kg. Después de 15
minutos, se administr6 STZ a 150 mg/kg disuelta en buffer de citratos 20 mM pH 4.5
(ambos de Sigma®), preparada al momento, via i.p. Al grupo control se le administro la

solucion vehiculo en cada caso (solucion salina y buffer de citratos).

Al quinto y séptimo dia después de la administracion de STZ-NA, se cuantifico la
concentracion de glucosa en ayunas (5 h de ayuno) con glucometro y tiras reactivas. Una
vez establecida la hiperglucemia, los ratones diabéticos fueron separados al azar en los

grupos experimentales mencionados en la Tabla 5 y se inicid con el tratamiento cronico.

Tabla 5. Grupos experimentales y su tratamiento correspondiente.

Grupo experimental Tratamiento

Control Normoglucémico tratado con solucion salina 0.9%
Control negativo Diabetico tratado con solucion salina 0.9%
Control positivo Diabético tratado con glibenclamida 5 mg/kg
Extracto R. baccifera 1 Diabético tratado con extracto a 1 mg/kg

Extracto R. baccifera 10 Diabético tratado con extracto a 10 mg/kg
Extracto R. baccifera 100 Diabético tratado con extracto a 100 mg/kg
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7.3.4 Preparacion de tratamientos

Se prepar0 solucion salina isotonica 0.9% con agua destilada y NaCl (J.T. Baker®). La
glibenclamida (Sigma-Aldrich®) fue suspendida en DMSO (J.T. Baker®) 0.5% y solucion
salina 0.9% para llegar a la dosis de 5 mg/kg (Ruohonen et al, 2015).

Para la preparacion de las diferentes dosis del extracto se pesaron 100 mg de extracto
liofilizado y se disolvieron en 10 ml de solucion salina 0.9% para llegar a la dosis de 100
mg/kg. Se mantuvo en agitacion constante hasta homogenizarse. A partir de esta disolucion

se prepararon las otras concentraciones mediante diluciones con solucién salina 0.9%.

7.3.5 Tratamiento cronico con el extracto de R. baccifera

Se administrd cada 24 h, via intragéstrica (i.g.), una dosis del tratamiento correspondiente a
cada grupo, durante 9 semanas.

La administracion se hizo con ayuda de jeringas de 1ml (BD Plastipak®) y sondas
intragastricas de acero inoxidable (Miltex®). Se administré 0.1 ml de solucion por cada 10
g de peso. Se llevo un registro del peso de los ratones cada tercer dia. Una vez a la semana
cuantificé la concentracion de glucosa en ayunas de todos los ratones, como se describi6

anteriormente.

Se calculd el porcentaje de variaciéon para el peso y la glucemia mediante la siguiente

formula (Hernandez-Vazquez et al., 2017; Juarez-Reyes et al., 2015):

100

% Variacion de peso [M]

(Glucemiag—Glucemiay)

X 100

% Variacion de glucemia [

Glucemia;
7.3.6 Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa

Después de 9 semanas con el tratamiento, se aplico una Prueba oral de tolerancia a la
glucosa (POTG). Los ratones se mantuvieron en ayuno de 5 horas. Posteriormente, se
cuantificd su concentracién de glucosa (este valor corresponde al Tiempo -0.5 (T-0.5)],
seguido de la administracion oral del tratamiento correspondiente (solucion salina,

glibenclamida o extracto Rb). Después de 30 minutos, se administro la solucion de glucosa
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a 2 g/kg (disuelta en agua destilada) [Tiempo O (TO)]. Se cuantificd la concentracion de
glucosa a los 30, 60 y 120 minutos después de la administracion de glucosa (T0.5, T1y T2,

respectivamente).

Los datos de la cuantificacion de glucosa fueron graficados y se obtuvieron los valores del

area bajo la curva (ABC) para su analisis estadistico.

7.4 Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico de los resultados y el disefio de las gréaficas se utilizo el Software
SigmaPlot 14.0.

La normalidad de los datos fue evaluada con la prueba de Shapiro-Wilk. La induccion de
hiperglucemia por STZ-NA se analizé con una prueba t-Student pareada para el grupo
control y una prueba de Wilcoxon para el grupo diabético, ya que los datos no pasaron la

prueba de normalidad.

Los datos de la concentracion de glucosa por 24 h, el porcentaje de variacion de peso,
porcentaje de variacion de la concentracion de glucosa durante el tratamiento crénico y el
area bajo la curva de la POTG fueron analizados con un Analisis de Varianza (ANDEVA).

En caso de haber diferencias significativas, se aplicé una prueba post-hoc de Dunn.

7.5 Analisis fitoquimico del extracto acuoso de R. baccifera

Se realizé un analisis preliminar del extracto de R. baccifera mediante cromatografia en

capa fina en el Laboratorio de Fitoquimica de la Facultad de Ciencias.

El extracto liofilizado se disolvié en metanol y etanol al 70% y se corrieron 3 placas de
silica gel con diferentes estandares. Una vez reveladas, las placas se observaron bajo luz
UV a 310 nm

Tabla 6. Placas de cromatografia en capa fina.

Placa | Estandares Fase movil (Proporcion) Revelador

1 Terpenos: acido Hexano y acetato de etilo (7:3) Sulfato cérico
ursolico y lupeol

2 Flavonoides: Cloroformo, acetona y éacido férmico | Natural Products
quercetina (5:1:0.5)

39




3 Flavonoide Acetato de etilo, acido formico, acido | Natural Products
glicosilado: Rutina | acético glacial y agua (6:1:1:2)

8. RESULTADOS
8.1 Obtencion del extracto acuoso

Se obtuvieron 7.8 g de extracto liofilizado por 600 g de material vegetal fresco, lo que nos

indica un rendimiento del 1.3%.

El extracto liofilizado obtenido fue de una apariencia polvosa, color verde claro (Figura 5).

Es soluble en agua y solucion salina con agitacion constante.

Figura 5. Extracto liofilizado de R. baccifera

8.2 Curva de concentracion de glucosa 24 h

Al monitorear la concentracion de glucosa en ratones normoglucémicos durante 24 h, no se
encontraron diferencias significativas en la concentracion de glucosa entre las diferentes

horas del dia (Figura 6).
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Figura 6. Variacion en la concentracion de glucosa en sangre (mg/dL) de ratones
normoglucémicos durante 24 horas. Las barras representan el promedio + error estandar. El
ANDEVA no mostré diferencias significativas, por lo que no se aplicé prueba post-hoc.

Con base en esto, se decidi6 que la administracion de tratamiento se haria a las 14 h.
Ademas, se ha reportado que un ayuno adecuado para ratones es de 4 a 6 horas, entre las 7
y 13 horas (Gheibi et al., 2017), por lo que este horario no se interpondria con la toma de

muestra de sangre en ayunas.

8.3 Induccion de hiperglucemia

Se compar6 la concentracion de glucosa antes de la administracion de STZ-NA, con la
concentracion al quinto y séptimo dia post-administracion. Desde el quinto dia post-
administracion de STZ-NA (T5) se observd un incremento significativo en la concentracién
de glucosa en el grupo diabético, y para el séptimo dia (T7) este incremento fue todavia
mayor; ademas, los ratones presentaron poliuria y polidipsia, que son sintomas tipicos de

DM. En el grupo control no ocurrieron cambios en la concentracion de glucosa (Figura 7).
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Concentracion de glucosa en sangre post-administracién de STZ-NA
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Figura 7. Cambios en la concentracion de glucosa en el grupo control (n=6) y el grupo
diabético (n=30). TO = antes de administracion de STZ-NA, T5 = quinto dia post-
administracion STZ-NA, T7 = séptimo dia post-administraciéon STZ-NA. Media * error
estandar. Se aplicé una prueba de t-Student pareada para el grupo control y una prueba de
Wilcoxon para el grupo con STZ-NA. *= p<0.05

Por otro lado, el peso de los ratones tratados con STZ-NA también se vio afectado, pues
tuvieron una disminucion significativa (p<0.05), mientras que el grupo control tuvo un

incremento en su peso (Gréfica 3).
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Figura 8. Cambios en peso de los ratones del grupo control y el grupo con STZ-NA. TO =
antes de administracién, T5 = dia 5 post-administracion, T7 = dia 7 post-administracion.
Media + error estandar. Se aplico una prueba de t-Student pareada. *=p<0.05.

8.4 Tratamiento crénico con el extracto de R. baccifera

8.4.1 Concentracion de glucosa en sangre

Desde el inicio del tratamiento, se observo una marcada diferencia en la concentracion de
glucosa entre el grupo control y los grupos diabéticos, pero no se observaron diferencias

entre éstos (Figura 9).
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Figura 9. Concentracion de glucosa en sangre (mg/dL) de los ratones en ayunas durante el
tratamiento cronico. Cada punto representa la media + error estandar.

El tratamiento con glibenclamida y el extracto de R. baccifera no mostré un efecto
hipoglucemiante con ninguna de las dosis utilizadas. Al inicio del tratamiento la
concentracion de glucosa en los grupos tratados con R. baccifera era ligeramente mayor
que la de los grupos control positivo y negativo, sin embargo, al final de las 9 semanas, la
concentracion de glucosa de todos los grupos fue muy similar y no ocurrieron diferencias

significativas entre ellos, pero si con el grupo control (Figura 10).

44



Porcentaje de variacion en la concentracion de glucosa
300

250 A
200

1580

100 T

% Variacién

50

-50

N : s 8 s
C;d\q 693\ W 56\@" o:\ﬁ‘@* ,\Q{“Oj"

T @ o
6\“ W gﬁ' ﬂ,\ K.o
C I T 8 s AT

@@@é
Al

Figura 10. Porcentaje de Variacion en la concentracion de glucosa debido al tratamiento.
Las barras representan la media * error estandar. Se aplicé una prueba de ANDEVA
seguido de una prueba post-hoc de Dunn entre todos los grupos. Sélo ocurrieron diferencias
significativas entre los grupos diabéticos y el control. * =p<0.05

8.4.2 Peso de los animales
El peso de todos los ratones se mantuvo con un incremento estable a lo largo de las 9

semanas de tratamiento, y éste no se vio afectado por la administracion de los tratamientos

correspondientes (Figura 11).
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Figura 11. Porcentaje de variacion en el peso de los ratones. Las barras representan la
media + error estandar. Se aplicd una prueba de ANDEVA seguido de una prueba post-hoc
de Dunn entre todos los grupos. No hubo diferencias significativas.

8.5 Prueba Oral de Tolerancia de Glucosa (POTG)

Al final del tratamiento crénico se aplicé una POTG. El punto maximo de elevacion de la
glucosa en sangre ocurri6 a los 30 minutos (T0.5) de la administracion de glucosa, en los
grupos 1, 3,4, 5; mientras que en los grupos 2 y 6, el nivel méas alto se alcanz6 a la hora
(T1) (Gréafica 12). A las 2 horas de la prueba, los ratones regresaron a los niveles de

glucemia similares a los del Tiempo -0.5.
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Figura 12. Prueba oral de tolerancia a la glucosa en ratones con tratamiento cronico. Cada
punto representa la media  error estandar.

Se obtuvo el area bajo la curva (Gréfica 13) y se observd que sélo ocurrieron cambios

significativos entre los grupos hiperglucémicos (2 al 6) y el control.

Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa
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Figura 13. Area bajo la curva de la POTG. Las barras representan la media + error
estandar. Se aplicé una prueba de ANDEVA seguido de una prueba post-hoc de Dunn entre
todos los grupos. Solo ocurrieron diferencias significativas entre los grupos diabéticos y el
control. *=p<0.05
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8.6 Analisis fitoquimico del extracto

En el analisis fitoquimico preliminar del extracto acuoso de R. baccifera no se ve la

presencia de terpenos, pero si de flavonoides.

El uso de estandares permitio identificar la presencia de la quercetina (Figura 10A) y rutina
(Figura 10B). Ademaés, la aparicion de multiples bandas indica la existencia de otros

flavonoides glicosilados presentes en el extracto.

Figura 14. Cromatografia en capa fina del extracto acuoso de R. baccifera y estandares de

flavonoides. Ext= extracto acuoso de R. baccifera, Quer.= quercetina, Rut.= rutina.

9. DISCUSION

El modelo de STZ-NA fue elegido para este estudio ya que permite obtener una
hiperglicemia estable y moderada, provocada por la insuficiencia de insulina derivada del
dafio de la STZ hacia las células B (Furman, 2015). Normalmente se consideran

hiperglucémicos los valores >150mg/dl; sin embargo, se ha reportado gran variacion inter-
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laboratorio, por lo que cada laboratorio debe tener su propio criterio e inclusion (Furman,
2015). En este caso, el criterio que se utilizd fue el incremento significativo en la
concentracion de glucosa del grupo diabético después de la administracién con STZ-NA,
ademas de la presencia de los sintomas tipicos de DM, poliuria y polidipsia. La pérdida de
peso también es caracteristica de la DM, por lo que también fue un indicador de la
enfermedad. Esta disminucidon en el peso, puede deberse a un incremento en la degradacion
de proteinas estructurales de los musculos, al verse alterado el metabolismo de glucosa
(Junejo et al, 2017).

En nuestro estudio, la hiperglucemia presentada por los ratones fue estable, ya que se
mantuvo durante las 9 semanas del tratamiento. Sin embargo, también fue una
hiperglucemia severa y no moderada como se esperaba, causada por una mayor deficiencia
en la insulina, la cual pudo deberse a que la dosis de STZ utilizada fue demasiado alta o0 a

que el tiempo de administracion entre la NA y la STZ fue muy largo (Furman, 2015).

Durante el tratamiento cronico no se observo un efecto hipoglucemiante con ninguno de los
tratamientos administrados. Esto pudiera deberse a que probablemente la dosis utilizada
deberia ser mayor. A pesar de que la dosis de glibenclamida utilizada (5 mg/kg) ha sido
reportada en diversas publicaciones (Ruohonen et al, 2015; Isaza-Mejia et al, 2006), la
severa hiperglucemia provocada por la administracion de STZ pudo ocasionar la ausencia

de respuesta por parte de las células B a este farmaco.

De ser éste el caso, esto también podria ser una posible explicacién a la ausencia de efecto

hipoglucemiante por parte del extracto.

Por otro lado, la POTG se aplica para evaluar la tolerancia a carbohidratos, asi como para
evaluar la funcion de las células B pancreaticas y la resistencia a la insulina, (Stumvoll et
al., 2000). Esta prueba se reporta en diversas publicaciones y suele aplicarse para evaluar
algun posible agente para el control de la diabetes (Anaya-Eugenio, Rivero-Cruz, Rivera-
Chavez, & Mata, 2014). Por lo que la ausencia de efecto hipoglucemiante por parte del

extracto y la glibenclamida podrian sustentar esta hipdtesis.

Respecto al extracto de R. baccifera, el método de extraccion utilizado pudo haber

provocado la degradacion de algunos compuestos termolabiles. A pesar de esto, el anélisis
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fitoquimico reveld la presencia de los flavonoides quercetina y rutina, cuya actividad

antidiabética ha sido comprobada.

La quercetina se ha encontrado en otras especies de plantas con actividad hipoglucemiante,
tales como O. ficus-indica (Abdel-Hameed et al, 2014) y Equisetum myriochaetum
(Andrade-Cetto y Heinrich, 2005). Ademas, se ha observado que un menor riesgo de

padecer DMT?2 se asocia con un alto consumo de quercetina (Knekt et al, 2002).

Por otro lado, la rutina es un flavonoide que también se ha detectado en Amaranthus
spinosus. En esta especie se ha observado actividad anti-diabética y antiinflamatoria por
efectos atribuidos a la rutina (Guevara-Figueroa et al., 2010). Ademas, se ha reportado que
la rutina presenta propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, neuro-, nefro- y
hepatoprotectoras. Se ha mostrado su efecto antihiperglucémico con dosis que van de 5 a
100 mg/kg en modelos animales de DMT1 y 2, asi como la disminucién de la
concentracion de glucosa en ayunas y los niveles de HbAlc. También se han observado
propiedades hipolipidémicas, disminuyendo los niveles séricos de triglicéridos, LDL vy
VLDL en modelos animales de diabetes (Ghorbani, A. 2017).

Los flavonoides son antioxidantes eficaces debido a sus propiedades de eliminacion de
radicales libres; ademas, son quelantes de iones metalicos, por lo que pueden proteger a los
tejidos de los radicales libres de oxigeno y la peroxidacion lipidica, procesos que en DM
pueden llevar a la destruccion de células B y alteraciones en la sensibilidad de la insulina
(Knekt et al, 2002).

La presencia de estos compuestos en el extracto de R. baccifera sugiere probablemente

exista una actividad antidiabética que no pudo ser observada en nuestro modelo utilizado.

10. CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos en esta investigacion, no se puede descartar la

actividad de R. baccifera como antidiabético.

Si bien la hiperglucemia obtenida por este modelo se mantuvo a lo largo de las 9 semanas
del tratamiento, esta fue severa, lo cual probablemente explique la falta de respuesta ante el
tratamiento con glibenclamida y/o el extracto.
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La presencia de quercetina y rutina (flavonides con actividad hipoglucemiante reportada),
sugiere que R. baccifera podria tener actividad antidiabética, por lo que se sugiere la
realizacion de més estudios, utilizando otro modelo experimental, por ejemplo en rata, que
pueda responder a un tratamiento con hipoglucemiantes ya conocidos, como la

glibenclamida.

También se sugiere seguir un método de obtencion del extracto de acuerdo con la forma de
consumo tradicional de la planta por parte de la poblacion. Para ello, se requeriria un
trabajo de campo completo que permita conocer a fondo la forma de consumo, preparacion

y dosis utilizada de manera tradicional.
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