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RESUMEN

En la basqueda de farmacos hipoglucemiantes orales méas eficaces y seguros para
el tratamiento de la Diabetes Mellitus (DM) se ha retomado el interés en las plantas
medicinales. En nuestro pais mas de 8 por ciento de la poblacién (mas de cinco
millones de personas) entre 20 y 62 afios de edad vive con diabetes, La DM es un
trastorno crénico del metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas y su
caracteristica distintiva es el defecto, déficit o nula respuesta de secrecion de
insulina y que da como resultado la alteraciéon del uso de los carbohidratos
(glucosa) dando como resultado hiperglicemia. En el presente trabajo se evalu¢ la
actividad hipoglucemiante de plantas epifitas conocidas como muérdagos
verdaderos de la familia Loranthaceae como Struthantus quercicola, Psittacanthus
calyculatus, Phoradendron villosum que se recomiendan etnobotdnicamente para el
tratamiento de la DM. Se utilizaron ratas Wistar machos de 180-200 g de peso. Los
extractos etanodlicos de las hojas se administraron por via intraperitoneal (i.p.) al
sexto dia de la inducciéon de la diabetes con estreptozotocina 60 mg/kg, i.p. y se

evaluo el efecto antihiperglucémico 24 h después. Como farmaco de referencia se

empled tolbutamida 40 mg/kg. El extracto etandlico de S. gquercicola (300 mg/kg)

no mostré efecto hipoglucemiante. El extracto etandlico de P. calyculatus (400
mg/kg) disminuy6 la hiperglucemia de 312 + 45 a 144 + 13 mg/dL; la fraccién
soluble en agua (400 mg/kg) del extracto etanodlico redujo la hiperglucemia en un
70 % (de 282 + 43 a 84.5 + 23 mg/dL). El extracto etandlico de P. villosum (400
mg/kg) disminuy6 la hiperglucemia en un 56% (de 377 + 42 a 125 + 28 mg/dL). La
fracciéon soluble en agua del extracto etandlico de P. villosun (300 mg/kg)
disminuyo los niveles de hiperglucemia en un 45% (de 319 + 20 a 176 + 43 mg/dL).
Estos resultados validan el uso en la medicina tradicional para el tratamiento de la

DM de las hojas de P. calyculatus, P. villosum.
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1. INTRODUCCION:

1.1. Diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es un desorden metabdlico de etiologia multiple
caracterizado por una elevacién persistente de los niveles de glucosa en la sangre
(hiperglucemia) en estado basal debido a que el pancreas no produce una hormona

polipeptidica llamada insulina (Fig. 1) (Goodman & Gilman , 1996).

—
SN LEU\(SEFE(GLDALA/' Glﬁpnor’ ™
j\GL!/G
=N J?au,(
b LEU}/—-
GL!’J\LALJG
p ey
foun)
Enlace _, —\LEY 'GLII
dipéptico 3:'
i Lis
(ARG
GLI

Péptido conector

e
f\.rAL
7
(GLN)
rLEUJ
Cadena C \As ’)
COOH

21 ] ﬁ

cls o~

‘ \EJ}

css Cadena A L :

Cadena B @ “_E S by

LE

Insulina
dipéptico
Cadena B

TRYEDVAL C'}@"' &y
S 20

Fig. 1 Estructura de la insulina (Goodman & Gilman , 1996).

Los estudios a nivel molecular han permitido conocer la estructura
molecular de esta hormona (Fig. 2), detallando las proteinas que la conforman asi
como las subunidades alfa y beta que la rodean.

La DM es una enfermedad crénico-degenerativa y afecta a un gran nimero
de personas, representando un problema personal y de salud ptublica. En nuestro

pais esta enfermedad avanza cada dia mas, afectando principalmente a la

10
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poblaciéon adulta y teniendo menor efecto en la poblacion juvenil. En México,
actualmente hay alrededor de seis millones de personas afectadas por DM de las

cuales mas de dos millones de personas no han sido diagnosticadas.

Fig 2 . Modelo computarizado de la estructura de la insulina

Para combatir este problema, el Programa Nacional de Salud ha establecido

politicas y estrategias para reducir al morbilidad y desacelerar la mortalidad de
este padecimiento, estas medidas incluyen los proyectos de investigacion
relacionados con la medicién de la prevalencia y los factores de riesgo asociados a
la prevencion y control de la DM. Esta enfermedad se divide en 3 tipos
principalmente: Tipo I (Insulino Dependiente), Tipo II (No insulino Dependiente) y
la Diabetes Gestacional. Existen también otros tipos de DM, los cuales se abocan
mas a defectos genéticos y padecimiento de enfermedades (Goodman & Gilman,
1996).

La DM tipo 1 se presenta en nifios y su frecuencia es méaxima en
adolescentes; los factores ambientales contribuyen al origen de la enfermedad,

superpuestos con predisposiciéon hereditaria. Aunque se desconoce su causa, la

11
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teoria patégena autoinmune es atractiva y considera las siguientes caracteristicas:
Infiltrado de mononucleares, tal vez de linfocitos T citoliticos en los Islotes de
Langerhans (células B-pancreaticas, Fig. 3), frecuentes anticuerpos contra células
insulares y la presencia de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad

(Greenspan y Strewler, 1998).
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Figura 3. Célula B-pancreética. ( Imagen tomada de internet)

La DM tipo 2 se presenta en adultos, su frecuencia aumenta con la edad.
Cerca del 10% de las personas mayores de 65 afios estan afectadas. Los factores
genéticos son determinantes para que se presente la DM tipo 2, pero su interacciéon
no es clara porque se puede confundir con un sindrome con multiples alteraciones
asociadas como la resistencia a la insulina, descarga de la glucosa, padecimientos
oculares, ceguera o glaucoma e hipertension arterial, ademas de la falta de

circulacién de la sangre provocando gangrena en los pacientes (Fig. 4).
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Factores patogénicos:
e Una mala produccién de insulina puede traer una baja considerable en la
produccion, disminucién de liberacién de insulina endégena y un mal

procesamiento de insulina.

Alteraciéon del metabolismo intracelular de la glucosa.

Disminucién en el nimero de receptores a la insulina en células de los
tejidos periféricos.
Resistencia a la insulina con menor sensibilidad de los tejidos a la insulina,

principalmente en musculo esquelético y tejido adiposo.
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Fig. 5 Regulacion de la glucosa sanguinea. ( Imagen tomada de internet)

Algunos factores constitucionales como la dieta habitual (el consumo excesivo
de alimentos ricos en carbohidratos y lipidos) y el ritmo sedentario de vida que
lleva el ser humano pueden tener como resultado un sobrepeso; a esto se le llama

obesidad, influyendo de manera directa sobre la expresién del trastorno (Tabla 1) .
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Tabla 1 .- Caracteristicas de la Diabetes Mellitus.

DM Caracteristicas

TIPO 1

TIPO 2

Edad al comienzo

Antes de los 20
anos

Después de los 30 afios

Tipo de comienzo

Abrupto, a
menudo grave

Gradual, progresivo

Peso corporal usual

Normal

Excesivo

Antecedentes familiares

En menos del
20% de los casos

En el 60% de los casos

No

Anticuerpos contra Si
células insulares
Lesiones insulares
tempranas
Lesiones insulares
tardias

Células Beta

Inflamacion No

Atrofia y Fibrosis | Fibrosis y Amiloidosis

Muy
disminuidas
Insulina sanguinea Muy disminuida
Antigenos del complejo | Si

mayor de
histocompatibilidad
Cetoacidosis

Normales o algo disminuidas

Elevada o normal
No

Presente Elevada o Normal

En el mundo se estima una prevalencia de DM conocida entre 1-3% de la

poblacién; dando como resultado que los casos de DM sin diagnosticar suponen

un 2-4% de la poblacién. La DM tipo 2 se estima entre un 2-6% y la prevalencia de

DM tipo 1 se estima en un 0.2% de la poblaciéon. De todas formas parece ser dificil
establecer de manera precisa la prevalencia de DM, al haberse utilizado diversos
criterios para su diagnéstico (Foster, 1998).

A medida que se prolonga la evolucién de la enfermedad se produce una
disminucién en la producciéon de insulina que requiere la administraciéon de
suplementos de la misma para conseguir un adecuado control de la glucemia,
especialmente durante situaciones de estrés y enfermedad. De manera que se

estima que hasta un 50% de los pacientes con DM tipo 2, de forma eventual,
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precisan del tratamiento con insulina para control de la hiperglucemia (Evans y
Krentz, 1999).
1.2. Fisiopatologia de la DM

Veamos primero la interrelacién entre dos clases de hormonas con acciones
opuestas. La insulina determina la disminucién de la glucemia a través del
estimulo de su captaciéon por las células. Por medio de esta acciéon promueve la
glucogenogénesis, lipogénesis y glucdlisis. Las hormonas antagonistas, glucagon y
adrenalina determinan glucogenodlisis y lipdlisis; los corticoides inducen
gluconeogénesis, la somatotrofina inhibe la captacion celular de glucosa y la
glucolisis. Con la carencia de insulina, las hormonas antagonistas no son
contrabalanceadas y el primer efecto es la hiperglucemia al que sigue la superacién
del umbral renal para la reabsorcion de glucosa con la consiguiente glucosuria. A
continuaciéon se produce poliuria por arrastre de agua y electrolitos del fluido
tubular. La consecuencia de todo esto es la deshidratacion extracelular e
hipovolemia. También existe deshidrataciéon del compartimiento intracelular por
salida de agua debido a la hiperosmolaridad plasmatica causada por la
hiperglucemia. Por otra parte, se intensifica la lipdlisis que también aumenta la
liberaciéon de glicerol que es usado por la gluconeogénesis que incrementa la
hiperglucemia y las alteraciones mencionadas. Las proteinas, especialmente las
musculares, son hidrolizadas para formar glucosa. Otro hecho importante de la
lipolisis es la oferta de acidos grasos libres al higado para su oxidacién a cuerpos
cetonicos (4cido acetoacético, beta hidroxibutirico y acetona) que pueden ser
utilizados por las células como fuente de energia supliendo la imposibilidad del
consumo de glucosa. La cantidad de cuerpos ceténicos producidos supera la
capacidad de su oxidacion celular y su acumulacién en la sangre desencadena
acidosis y agravamiento de la hiperosmolaridad. La acidosis cetonémica produce
anorexia y vOmitos con estimulacion respiratoria (taquipnea e hiperpnea) que

agravan las pérdidas de agua y electrolitos. La deshidratacion celular y acidosis en

el sistema nervioso alteran el funcionamiento neuronal pudiendo llegar al coma.

16
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1.3. Diagnéstico de la Diabetes.

El diagnostico se debe confirmar mediante determinaciéon de glucosa en

sangre y orina; de estas dos pruebas, la mas importante es la determinacion de

glucosa en la sangre venosa, con pacientes totalmente en ayunas.
Se considera diagnoéstico de DM cuando los niveles de glucosa venosa
sobrepasan:
Sangre venosa: =126 mg/dL (27.0 mmol/L) ( Normal <110 mg/dL)
Sangre capilar: 2126 mg/dL ( Normal <110 mg/dL)

Se requieren exdmenes con resultados anormales para hacer el diagnostico.

También son de utilidad las pruebas de tolerancia a la glucosa oral. Para evitar
falsos positivos, el diagnéstico de DM se limita a la comprobaciéon de

hiperglucemia mediante los siguientes criterios:

Después de ayuno nocturno, > 140 mg/dl de glucosa plasmatica, en dos
ocasiones durante un periodo de dos horas, a la mafiana siguiente.
Después de ingerir 75 g de glucosa, glucemia = 200 mg/dl en ambas

determinaciones, durante una prueba de dos horas ( Glucosa postpandrial).

Efecto hipoglucemico de plantas de la familia Loranthaceae
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1.4. Farmacologia de la Diabetes Mellitus ( DM)

Los objetivos del tratamiento de la DM son un control metabdlico adecuado
y la prevencion de complicaciones agudas o crénicas. Desde el punto de vista
farmacolégico tenemos dos tipos de tratamiento: Hipoglucemiantes orales e

inyectables (insulina) (Alberti y Zimmet, 1998).

1.5. Farmacos hipoglucémicos orales.

Los hipoglucemiantes orales en estricto rigor debiesen denominarse
normoglicemiantes orales, ya que éste es su verdadero efecto farmacolégico. Son

llamados normoglicemiantes:

1.5.1. Sulfonilureas:

Corresponden a los derivados de las sulfamidas. Se conocieron gracias a una
reaccion adversa que provocaba una sulfa utilizada como antibiético, que consistia
en convulsiones e hipoglucemia. Las sulfonilureas que primero se descubrieron
(sulfonilureas de primera generacion) fueron la clopropamida y la tolbutamida. De
segunda generacion son la glibenclamida, la glipizida y la glimepirida.

El efecto inicial de estos farmacos consiste en aumentar la liberacion de

insulina y reducir la glucosa plasmética (Hardman y col. 1996).

Mecanismo de Accién:

Las sulfonilureas causan hipoglucemia actuando fundamentalmente en la
estimulacion de las células pancredticas 3 para la liberaciéon de la insulina, la
reduccién de la glucosa plasmaética, lo cual permite que la insulina circulante tenga
efectos mas pronunciados sobre sus tejidos blancos, también pueden estimular la
liberaciéon de somatostatina y puede disminuir un poco la secreciéon de glucagén

(Hardman y col, 1996) .
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Existen receptores especificos de sulfonilureas en la células B, son canales
iénicos asociados a canales de calcio; ademas de que disminuyen la liberacion de
glucagon trayendo como consecuencia una hiperinsulinemia portal que disminuye
la sintesis hepatica de la glucosa y aumenta el transporte, uso de la glucosa hacia
los tejidos periféricos. No se conoce bien si la accién es a nivel de un aumento de
los receptores.

Son propiedades farmacolégicas de las sulfonilureas su absorcion rapida y
completa, su alta unién a las proteinas plasmaticas (70 a 99%), su metabolismo
hepético y su excreciéon renal por secrecion tubular. El metabolismo hepatico
convierte a las sulfonilureas en metabolitos inactivos, salvo en el caso de la
clorpropamida y la glimeprida.

Las reacciones adversas de las sulfonilureas se dan en un 3-6% de los
pacientes y corresponden a hipoglucemia (la mds importante); reacciones alérgicas
como la dermatitis, fotosensibilidad y problemas hematolégicos; sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética (ADH), hepatitis colestasica y
efecto Antabus (eritema facial e hipotension al ingerir alcohol). Las tres tltimas
estan descritas para la clorpropamida.

Las sulfonilureas son los tnicos farmacos contra la diabetes que provocan

hiperinsulinemia.
1.5.2. Biguanidas:
Son antihiperglucemiantes no hipoglucemiantes, no causan liberacién de

insulina a partir del pancreas incluso a dosis elevadas; su mecanismo de accién se

da al parecer en un aumento de la sensibilidad de insulina en los tejidos

periféricos, asi como la reduccién de la produccién hepatica de glucosa debido a la

inhibiciéon de la gluconeogénesis.
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Mecanismo de accién :

El principal mecanismo de accién se centra en los tejidos periféricos,
aumentando el metabolismo de la glucosa por el aumento de la sensibilidad a la
insulina. Esto ocurre porque el receptor de la insulina aumenta su actividad, ya
que esta ligado a la tirosin-cinasa, la biguanida aumenta la traslocacién del
transportador GLUT-4.

Un efecto secundario importante es que alteran el perfil lipidico porque
disminuyen los triglicéridos plasmaéticos y lipoproteinas de alta densidad (HDL)
provocando molestias abdominales, diarreas, ndusea, sabor metalico y anorexia.

Sus principales propiedades farmacolégicas son su absorcion répida y
completa, no se unen a las proteinas plasmaticas, no se biotransforman y se

excretan por via renal en forma activa.
1.5.3. Tiazolidindionas:
Corresponden a la troglitazona, la rosiglitazona y la pioglitazona.
Mecanismo de accion :
Se unen al receptor nuclear de proliferaciéon de los peroxisomas (PPARYy), con

ello estimulan la trascripcion de genes de enzimas que participan en el

metabolismo de la glucosa y lipidos, mejorando asi la sensibilidad a la insulina. No

aumentan la secrecion de insulina; finalmente logran aumentar la captacion de

glucosa y la fijacién de la insulina.
1.5.4. Inhibidores de a- glucosidasa:

Entre los que se encuentran la acarbosa y el miglitol.

Mecanismo de accion:
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Inhibe la enzima a-glucosidasa, con lo que se impide la absorcion de almidén y
sacarosa, disminuyendo la glicemia postprandial. No se absorbe, actian en forma
local en el lumen intestinal, en el 30% de los pacientes; se dan reacciones adversas
gastrointestinales de flatulencia, meteorismo o diarrea. Si la dosis es progresiva se
evitan efectos colaterales. Sus usos son como una alternativa terapéutica en
diabetes con hiperglucemias leves o en asociacion a sulfonilureas (Hardman y col.,

1996).

1.5.5. Repaglimida:

Es un farmaco nuevo que favorece la secreciéon de insulina, a nivel pancreatico,
pero no se conoce como actda.

Los hipoglucemiantes orales llegan a un 90% de su efecto total a la mitad de su
dosis maxima recomendada. De ahi en adelante se gana muy poco al llegar a la

dosis méaxima.

1.5.6. Inyectables ( Insulina)
La insulina disminuye el nivel de glucosa sanguinea, aumentando la captacién de
glucosa y el metabolismo por los tejidos periféricos (musculo y tejido adiposo) y
suprimiendo la produccion hepatica de glucosa.

En la tabla 2, se muestran los tipos de farmacos de insulina inyectable y su
efecto.

Tabla 2.- Tipos de Insulina.

Tipo de insulina Inicio  del | Efecto maximo | Duracién del
efecto (Horas) efecto (Horas)

Accidén corta 30 min. 2-5 5-8
(regular)

Accién intermedia 1-3 Horas 16-24
(lenta)

Accion prolongada 4-6 Horas
(ultra lenta)

Mezclas 70/30,50/50 30 min.
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La principal complicacion de la insulina es la hipoglucemia. Las
consecuencias de la hipoglucemia pueden ser mayores en las personas de edad
avanzada. También puede presentarse lipodistrofias, formacién de anticuerpos e
inclusive resistencia a la insulina y alergias (Cotran y col., 2000).

La utilizacion de la insulina en pacientes con DM tipo 2 ha sido un tema
controvertido al haberse relacionado la hiperinsulinemia e hiperglucemia con la
enfermedad aterosclerdtica; asi, las observaciones de algunos estudios
epidemiolégicos sugieren la existencia de un mayor riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular entre los pacientes de DM que se relaciona con la presencia de
elevados niveles de insulinemia (Rosenstock, 2001; Haffner, 1999). Sin embargo,
no se dispone de ninguna evidencia que de forma directa relacione el tratamiento
con insulina con el desarrollo de ateroma o de hipertensién (Rosenstock, 2001;
Osei, 1999); adicionalmente, tampoco se ha puesto de manifiesto la existencia de un
mayor riesgo de sufrir un infarto de miocardio entre los pacientes tratados con
insulina.

El conocimiento del perfil de la glucemia puede ser atil para establecer el

régimen especifico de insulina. En principio, debe administrarse al menos dos

veces al dia para mantener adecuados los niveles de insulina a lo largo del dia;
algunos pacientes precisan multiples (tres o mds) inyecciones diarias de insulina
para conseguir un adecuado control de la glucemia (Rosenstock, 2001). No existe
ninguna pauta estandarizada para la administracion de la insulina en sujetos con
DM; asi su utilizacién varia entre los profesionales y, si el médico es el mismo,
varia entre los pacientes (Alberti y Zimmet, 1998).

Los diferentes preparados de insulina estan formulados para proporcionar
diferentes duraciones de acciéon. La de menor accién es la insulina regular,
administrada por via subcutdnea; la insulina regular inicia su accién a los 30
minutos, alcanzando concentraciones maximas en un lapso de 1-3 horas, siendo la

duracién total de 1-3 horas.
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Las insulinas de accién intermedia (NPH o lenta ) inician su accién a las 1-2
horas de haberse administrado, alcanzando concentraciones méaximas a las 4-12

horas, siendo la duracion del efecto de 18-24 horas (Foster, 1998).

1.5.7. Medicina tradicional mexicana.

Meéxico esta considerado entre los 12 paises megadiversos debido a que
alberga en su superficie del 60 al 70% de la biodiversidad del planeta, como
ejemplo esta que nuestro pais ocupa el 1¢r lugar en reptiles, 240 en mamiferos y el
4t en anfibios y plantas, albergando en total el 10% de la biodiversidad terreste del
planeta, debido a sus variadas condiciones geograficas, orograficas, climaticas y
edafolégicas.

Su poblacién a través del tiempo ha sabido apropiarse de estos recursos
naturales, atendiendo a la utilidad que les proporcionan; asi encontramos plantas
que son utilizadas para alimentacion, fontaneria, oramentacién y/o medicinal.

Las plantas medicinales forman parte importante de los recursos
terapéuticos que se emplean en la medicina tradicional popular mexicana y han
representado desde siempre una alternativa a otros tipos de salud como la
medicina alépata, homeo6pata o la fitoterapia (Aguilar, Cano y Rodarte, 1994).

Las plantas usadas tradicionalmente estdn en relaciéon directa con las
enfermedades de alguna regién, ocupando asi un lugar importante en la vida
cotidiana de las comunidades.

La utilizacién de las plantas medicinales se ha producido en todas las

culturas desde tiempos remotos y se trata del sistema mds elemental y sencillo para

conseguir su efecto terapéutico, la utilizacién en diferentes preparados ya sea en té,

infusion, cocimiento o maceracién en agua.

La extraordinaria riqueza floristica de México, de las 26 500 especies
reportadas en nuestro pais, aproximadamente 9 500 son endémicas, lo cual ubica a
Meéxico en cuarto lugar mundial, permitiendo que la herbolaria floreciera desde la

época prehispanica (SAGARPA, 2001).
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Actualmente, la medicina tradicional estd teniendo un gran auge debido
principalmente a que las plantas medicinales son aplicadas con éxito en la vida
diaria, ya sea en forma de infusion, tintura o extracto, que son usadas en la
terapéutica en base a determinadas sustancias con efectos benéficos contenidas en
ellas (Aguilar y col. , 1994).

En base a los resultados obtenidos de los estudios etnobotanicos de campo y
de mercado por Martinez (1980), Garcia (1981), Legorreta (1989) y Aguilar y col
(1993), entre otros de las 800 especies registradas mundialmente como
antidiabéticas, alrededor del 18.75% han surgido como resultado de
investigaciones etnoboténicas hechas en México

Se han registrado alrededor de 4000 especies con atributos medicinales,
representando el 15% de la flora total. Se considera que una de cada siete especies
posee alguna propiedad curativa, no obstante se calcula que en México y en el
mundo la validacién quimica, farmacolégica y biomédica se ha llevado a cabo solo
en el 5% de las especies (Huerta, 1997).

Las plantas medicinales contintian sirviendo como agentes terapéuticos
tanto en la medicina moderna como en la tradicional; la duda acerca de la eficacia
y seguridad de los agentes hipoglucemiantes orales ha promovido la basqueda de
farmacos mas eficaces y seguros para el tratamiento de la Diabetes Mellitus (DM).
Una gran variedad de remedios tradicionales a base de hierbas se utilizan para el
tratamiento de la DM, representando nuevas fuentes para obtener nuevos
medicamentos hipoglucemiantes alternativos (Roman Ramos y col.,, 1991, 1992,
1995; Alarcon-Aguilar y col., 1998).

De 1930 a 1970 se produjo una drastica disminucién en el uso de las plantas

con propiedades medicinales, provocado por la produccién a gran escala de

productos sintéticos con caracteristicas similares a las que poseen las plantas
medicinales, siendo estos productos de mayor eficacia curativa.

Como consecuencia, el estudio de las plantas medicinales como un recurso
importante de la herbolaria, ha entrado en una etapa de gran interés médico y
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cientifico nacional e internacional. Dicha situacién, obedece en parte al
convencimiento de que el estudio de los recursos vegetales del pais permitira
afrontar las carencias y costos de los medicamentos que cada vez tienen costos més
elevados y consecuentemente para la mayoria de la poblacién son dificiles de
adquirir, siendo notorio que en los tltimos afios se halla replanteado la utilidad y
vigencia de la herbolaria bajo un enfoque biotecnolégico (Montoya, 2005).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que méas del 70% de la
poblacion mundial tiene que recurrir a la medicina tradicional como tnica
alternativa a su alcance para resolver sus principales problemas de salud. Esto ha
motivado la realizacion de estudios experimentales y clinicos encaminados a la
validacién cientifica de las propiedades medicinales que la poblacién atribuye a
muchas plantas (Alarcén, Ramos y Flores, 1993).

La secuencia seguida en el estudio experimental de plantas anti diabéticas
es, generalmente la misma que se sigue con cualquier planta medicinal. Una vez
que se conocen las propiedades médicas de la planta como resultado de las

investigaciones etnobotédnicas se procede a la realizacion de los estudios de

farmacologia experimental en diferentes animales de laboratorio, que buscan

demostrar que la preparaciéon popular o el principio activo aislado, posee efectos
farmacol6gicos importantes. Después es necesario llevar a cabo estudios
toxicolégicos, con la finalidad de probar que el indice terapéutico es lo
suficientemente seguro para iniciar los estudios clinicos.

Los modelos para el estudio de la DM son variados y ya estan
estandarizados para su facil preparacion. Los modelos utilizando animales de fécil
manejo facilita la toma de muestras, es por eso que se utilizan a los ratones, ratas,
cuyos y conejos para este tipo de estudio, ademas de que a estos animales se les
conoce toda su fisiologia y anatomia, el mantenimiento es mas facil y esto permite
la estandarizacion las técnicas.

El estudio de las variaciones de la glucemia basal en animales normales,
durante un lapso de tiempo como respuesta a la administraciéon de determinada
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sustancia, representa el método mas sencillo en la investigacion en plantas con
probable actividad hipoglucemiante. En general, este método funciona bien
cuando se trabaja con principios activos puros, administrados en dosis altas pero
no cuando se desea evaluar el efecto hipoglucemiante de preparaciones
tradicionales, donde la concentracién del pricipio activo es baja (Lara, 1992).

Otro método consiste en administrar a los animales sanos una solucién de
Dextrosa al 50% por via oral o parenteral (induccién de hiperglucemia temporal),
adminstracion previa de la preparaciéon a estudiar, o de agua (control). Como
resultado de la cuantificaciéon de la glucemia a intervalos establecidos durante un
periodo, tenemos una curva de tolerancia a la glucosa (CTG). En esta podemos
estudiar la concentraciéon maxima de glucosa sanguinea (pico hiperglucémico),
area bajo la curva (ABC) y comparar los resultados con el grupo control.

Con este método Romén y col. (1992) estudiaron el efecto hipoglucémico de
24 plantas usadas empiricamente como antidiabéticas, la sensibilidad del método
les permitié estudiar directamente las preparaciones de las plantas citadas y
seleccionar aquellas con mayor efecto.

Un tercer método consiste en estudiar animales con hiperglucemia
permanente, o sea con DM, dentro de las formas mas faciles de inducir DM a los
animales de laboratorio son la quirdrgica donde se practica la extirpaciéon del
pancreas (pancreatectomia) y la farmacolégica que consiste en la destrucciéon
parcial o total de las células B-pancreaticas de los islotes de Langerhans por la
administracion de sustancias selectivamente toxicas, tales como la aloxana y la
estreptozotocina.

Entre los medicamentos que se utilizan para controlar este padecimiento se

encuentran los hipoglucemiantes orales que acttan principalmente aumentando la

secrecion y/o la efectividad de la insulina. Las fallas en la dosificacién de los
medicamentos llevan a un mal control de la glucemia y al desarrollo temprano de

complicaciones graves.
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1.6. Biologia de la familia Loranthaceae.

Las lorantdceas tienen especies de plantas parasitas (hemiparasitas) que
atacan los 6rganos aéreos del hospedante como troncos, ramas y ramillas, son de
distribucién cosmopolita, con aproximadamente 40 géneros y 1300 especies en el
mundo.

Las loranticeas son muy comunes en los bosques de coniferas de México y
constituyen ademas una familia bien representada en la flora de nuestro pais, y no
desprovista de interés econémico (Rzendowski, 1979). A los representantes de esta
familia se les conoce con el nombre popular de muérdagos y existen dos tipos: El
muérdago enano y el muérdago verdadero.

México es uno de los paises con mayor nimero de especies de muérdago
enano en el mundo. De los 31 taxa de Arceuthobium reportados en la literatura
especializada, 25 se distribuyen en su mayoria en regiones occidentales de Estados
Unidos y México, correspondiendo a este altimo un total de 21 taxa (Rodriguez,
2001).

El muérdago verdadero se encuentra muy poco estudiado a pesar de ser
muy importante, pues parasita a muchas especies forestales, destacando el grupo
de coniferas y entre ellas al género Pinus. Infectan a especies de Encinos (Quercus) y
arboles frutales que tienen importancia comercial. Pertenecen a este tipo de

muérdago los géneros: Phoradendron, Struthanthus, Psittacanthus y Cladocolea

Los muérdagos enanos (Arceuthobium) y verdaderos (Phoradendron, Struthanthus,

Psittacanthus y Cladocolea) producen dafios en los arboles que parasitan que
sobrepasan por mucho a los beneficios. Sin embargo, han sido ttiles en diversos
campos como en la elaboraciéon de artesanias, produccién de forrajes, fuentes de
néctar y usos medicinales importantes destacando los muérdagos verdaderos del
género Phoradendron y Psittacanthus, para poder contrarrestar la tosferina, sifilis,
epilepsia, arteriosclerosis, trastornos cardiacos, ademdas de utilizarse como
diurético, calmar el dolor de cintura y rifién, sin ser datos concluyentes segtn la
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medicina popular. Mientras que el muérdago enano Arceuthobium se utiliza
principalmente contra la tos (Chazaro, 1992).

Los muérdagos verdaderos son de distribucion tropical, aunque algunos
géneros se han extendido dentro de las zonas templadas. En nuestro pais se
encuentran en los estados de Veracruz, Yucatan, Puebla, Jalisco, Oaxaca, Sinaloa,
Estado de México, San Luis Potosi, Nayarit, Tabasco, Nuevo Leén, Baja California,

Sonora, Coahuila, Tamaulipas, Michoacén y Morelos.

1.7. Fitoquimica de la familia Loranthaceae

El andlisis de los polifenoles mostré que, junto a las leucocianidinas y las
proantocianidinas, el anico flavonol detectado fue la quercetina libre y glicosilada.
La dihidroquercetina puede seguir dos vias metabdlicas: una que por la acciéon de
la flavonol sintasa lleva a la produccién de quercetina, o la otra, que produce
leucoantocianidinas por la accién de una 3-hidroxiflavanona-4-reductasa. La
presencia simultdnea de ambos tipos de compuestos sirve para caracterizar al
muérdago criollo cuando se lo compara con otras Loranthaceae y Viscaceae.

En la mayoria de los ejemplares analizados se detecté la presencia de tiramina,
cuya concentraciéon no fue superior a los 10 mg%, pero en los ejemplares que

parasitan a Geoffroea decorticans, los niveles de tiramina pueden superar los

360 mg %. Los componentes proteinicos de los extractos analizados por

electroforesis presentan un patréon de distribucion diferente del muérdago
europeo, pero las proteinas presentan epitopes comunes con las proteinas del V.

album. (Joon Yeol y col., 2005).
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1.7.1. Compuestos micromoleculares

Flavonoides

El estudio de los flavonoides de los ejemplares analizados, independientemente
del hospedante y del lugar geografico, revelan la presencia de quercetina como en
L. cuneifolia; la biosintesis de estos compuestos puede seguir dos caminos. En uno
de ellos, la dihidroquercetina es oxidada por la enzima flavonol sintasa y genera
quercetina; parte de este compuesto se acumula, pero gran parte sufre
glicosidaciones en el OH del carbono 3 por la enzima UDPaztcar: flavonoide 3-O-
glicosil transferasa. En el otro camino, el grupo ceto de la dihidroquercetina es
reducido por accion de la enzima 3-hidroxilflavanona-4-reductasa NADPH
dependiente y origina leucocianidina. Este compuesto puede ser transformado en
flavan-3-oles [(+) catequina o (-) epicatequina] por la 3,4-cis-diol-reductasa. Ambos,
la leucocianidina y los flavan-3-oles pueden ser condensados y originar dimeros,
oligémeros y polimeros por la actividad del complejo enzimatico proantocianidina
sintasa (Joon Yeol y col., 2005).

La via biosintética de los flavonoides en L. cuneifolin es menos compleja si se
compara con la de V. album, porque este presenta una diversificacién en la
biosintesis, debido a la accién de la S-adenosil-L-metionina-X-O-metilasa (SAM)
que genera flavonoides metilados (Becker y col., 1978; Becker y col., 1980),
compuestos no detectados en el muérdago criollo (Figura 7). El tnico flavonol, la
quercetina se presenta libre y monoglicosilada con xilosa, ramnosa y arabinosa en
el hidroxilo de la posicion 3 del esqueleto del flavonol (Joon Yeol y col., 2005).

Ademds, se detectaron leucoantocianidinas, catequina-4-f-ol 'y

proantocianidinas en distinto grado de polimerizaciéon: polimeros, oligémeros y

dimeros, que, por tratamiento acido, producen cianidina (Joon Yeol y col., 2005).
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Catequina

Quercitina

Fig. 6. Compuestos micromoleculares (Flavonoides) resultado de estudios fitoquimicos realizados a

plantas de la familia Loranthaceae.
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1.8. DESCRIPCION BOTANICA.
1.8.1. Struthanthus sp.
Reino: Plantae
Clase: Magnoliopsida
Orden: Santalales
Familia: Loranthaceae
Género: Struthanthus
Nombres comunes
Chimpilla, San Bartolomé, Secapalo. Fig. 7 Struthanthus sp
Botéanica y Ecologia

Planta que vive sobre otras plantas y se nutre un poco de ellas. Las hojas
son mas o menos alargadas.Las flores son pequefias y estdn en espiga. Originaria
de Mesoamérica, habita en clima calido, desde el nivel del mar hasta los 740 msnm.
Asociada a bosque tropical caducifolio y perenifolio.
Usos

Contra menorragia y hemorragias (enfriamiento a la sangre excesivamente
caliente), se prepara una infusion con las hojas , en Oaxaca. También se usa contra
la diabetes, el mal olor de pies, la tirisia, la tuberculosis en Puebla y el susto en

Veracruz (Fig.8).

R

: o 4
Fig. 8. Estados de la Reptblica Mexicana donde se reporta el uso de Struthanthus sp
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1.8.2. Psittacanthus calyculatus (DC). G:Don.
Reino: Plantae
Clase: Magnoliopsida
Orden: Santalales
Familia: Loranthaceae
Género: Psittacanthus
Nombres comunes
Cabellera, chimpilla, corrigurla, hoja de opinion, lirio pardsito, muérdago,
secapalo.
Botanica y Ecologia

Arbusto erecto de ramas gruesas y cuadradas , de hojas alargadas y gruesas.
Las flores de color rojo anaranjado son numerosas y parecen cerillo en las ramas.
Los frutos al madurar son negros.
Originario de México, habita en clima templado, con altitudes por encima de los
1800 msnm. Se encuentra asociado a bosque meséfilo de montafia, bosques de
encino, pino y mixto ( pino-encino).
Usos

En Puebla y Oaxaca es frecuente su uso en trastornos ginecoobstétricos, solo
en Oaxaca su utiliza para la menorragia, esterilidad, como antiabortivo, en
Quintana Roo se utiliza inclusive para curar las inflamaciones, sanar las heridas;
hasta puede ser utilizado como desinfectante para las heridas, salpullido y
quemaduras. En Tabasco preparan un té para beberlo contra los parasitos.
Farmacologia

Se ha demostrado que el extracto acuoso obtenido de una muestra de tallos

con hojas y flores de P. calyculatus ejerce una actividad hipoglucemiante en ratén al

administrarlo por intubacién gastrica y por via intraperitoneal en animales

hiperglicémicos inducidos con aloxana.
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Toxicidad

Se realiz6 un estudio de toxicidad aguda en ratones con un extracto acuoso
conteniendo 2% de 4cido acético de una muestra de hojas y tallos de P. calyculatus
y Phithecellobium dulce, administrado por via intraperitoneal demostrando que la

toxicidad no se debi6 a la proteina del extracto.

Fig. 10. Estados de la reptiblica mexicana donde se reporta el uso de

Psittacanthus calyculatus (DC). G:Don
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1.8.3. Phoradendron villosum Nutt
Reino: Plantae
Clase: Magnoliopsida
Orden: Santalales
Familia: Loranthaceae
Género: Phoradendron
Nombre comunes
Injerto de palo colorado
Botanica y Ecologia Fig. 11. Phoradendron villosum Nutt
Planta con porte de arbol, del que crecen muchas ramas parcialmente
colgantes y peludas. Las hojas son amplias y con sus puntas redondeadas, las
flores crecen en 2 o 4 espigas muy cortas y sus frutos son pequefios y de color rosa
o blanco.
Origen desconocido, habita en clima semi-seco entre los 2200 y 2800 msnm.
Asociada a matorral xeréfilo y bosque de encino.
Usos
El principal uso que se la da a esta planta es en problemas relacionados con
el rifién, como la orina retenida (Durango y Aguascalientes) para lo cual se bebe el

cocimiento o la infusién de toda la planta como agua de uso solo por algunos dias

en ayunas. Sin embargo, también es empleada para problemas pulmonares, de la

espalda y dolores en el pecho.
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Fig. 12. Estados de la reptblica mexicana donde se reporta el uso de

Phoradendron villosum Nutt
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2. ANTECEDENTES.

En México, Pérez y col. (1984) evaluaron el efecto hipoglucemiante de 21 especies
vegetales mexicanas a través de estudios experimentales y la forma tradicional de
preparacion Entre las especies estudiadas reportan como planta antidiabética a
Psittacanthus calyculatus (D.C.) conocido como injerto o muérdago.

Ivora y col. (1989) realizaron una revision de 1979 a 1988, de plantas y productos
naturales con potencial antidiabético entre los extractos crudos de la plantas utilizadas a
nivel mundial. De ellas, 45 son descritas a partir del nombre, la parte usada, la accién
del extracto y el pais de procedencia, 9 de ellas son utilizadas en México, como la sabila
(Aloe vera) y el nopal ( Opuntia streptacantha). Ademas se reporta a Viscum album L. de la
familia Viscaceae, utilizada en el norte de Asia, Inglaterra, India, Italia, Pakistan y
Yugoslavia.

Marles y Farnsworth (1995) revisaron la informaciéon de 1200 plantas
antidiabéticas y sus constituyentes activos, sus mecanismos de accién, y sus métodos de
bioensayos y toxicidad. De las plantas reportadas para México se encuentran 9 especies
de diferentes familias, de las cuales 4 son de la familia Loranthaceae y tiene actividad
hipoglucemiante:Loranthus curviflorus,L. parasiticus, Psittacanthus calycatus y Viscum
album.

Calzado y col. (2002) en su estudio “Preliminary chronic toxicological study of

Phoradendron tomentosum aqueous extract”, investigaron el efecto téxico del “injerto
del mezquite “ en solucién acuosa, no habiendo resultado téxico en ratas tratadas con
estreptozotocina.

Para la realizaciéon de este estudio se utilizaron tres muérdagos de la familia
Loranthaceae: Struthanthus densiflorus, quercicola, que parasita arboles de limén y
naranja, Phoradendron villosum que parasita a un arbol llamado Guazima (estos en el
estado de Veracruz, localidad de Naranjos) y Psittacanthus calyculatus que parasita a
encinos (Quercus) en el estado de Michoacdn y Bursera simaruba (Chaca) en Naranjos,

Ver.
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3. JUSTIFICACION

Las plantas son una fuente de nuevas moléculas con actividades biolégicas y
terapéuticas, que pueden ser mds especificas, eficaces y con menos efectos
colaterales adversos que los medicamentos actuales empleados en el tratamiento
de la DM.

A pesar de que se dispone de la insulina y de los hipoglucemiantes orales, no se
tiene un tratamiento para esta enfermedad. La incorporacién como agentes
terapéuticos de nuevas drogas de origen natural ha ido en aumento y se siguen
descubriendo nuevos usos medicinales de algunos productos vegetales de uso
tradicional. Los extractos vegetales contienen mezclas de sustancias tan especificas
y complejas que han desafiado a la sintesis quimica.

Esa complejidad de compuestos quimicos presentes en las plantas han dado nuevo
impulso a las exploraciones etnobotdnicas encaminadas a la btisqueda de plantas
medicinales con accién hipoglucemiante.

Como este es un problema que involucra a todos los sectores sociales, este proyecto
es importante ya que podra contribuir con el estudio de la medicina tradicional
que se utiliza en nuestro pais, ademaés de la busqueda de nuevos farmacos ofrece la
posibilidad de encontrar sustancias con novedosos mecanismos de accién que
podran utilizarse en la diseccion farmacolégica de las vias metabdlicas
involucradas en el control de la glucemia.

Los diversos medicamentos hipoglucemiantes utilizados en la medicina moderna,
suelen tener efectos colaterales nocivos como son: vomito, mareos, taquicardia,
nduseas entre otros (Aguilar y col, 1994).

Se han realizado investigaciones para encontrar fdrmacos hipoglucemiantes que no
tengan dichos efectos, sin embargo no difieren mucho de los originales, ademas de
ser farmacos de alto costo, por lo que es necesario realizar la bisqueda de nuevos
medicamentos con accién hipoglucemiante y una buena alternativa son las plantas
utilizadas en la medicina tradicional popular, como el caso de Psittacanthus

calycatus, Phoradendron villosum y Struthanthus sp de la familia Loranthaceae,
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donde se reporta su uso en forma empirica y ademds estas plantas sélo se ha
probado el efecto del extracto acuoso (Pérez y col., 1984; Obatomi y col., 1994);
Alvarez C. (2003) realizd6 un estudio etnobotanico y validé el efecto
hipoglucemiante del extracto acuoso Phoradendron villosum, Hernandez -Galicia y
col.,2002 realizaron un estudio con Psittacanthus calycatus, utilizando su extracto
metanolico y Osadebe y col. (2004) validaron el efecto hipoglucemiante de Loranthus
micranthus .

En México, trece de cada cien muertes se debe a la DM. Esta cifra se acentda si se
analiza solo a los grupos con mas riesgo de desarrollar esta enfermedad y sus
complicaciones.

En los individuos de entre 40 y 59 afios de edad, una de cada cuatro muertes es
concecuencia de las complicaciones derivadas para metabolizar la glucosa,
principal caracteristica de la DM. En el grupo de edad mencionado las mujeres
corren un riesgo 13% mads alto que los hombres, de morir por esta enfermedad.

En el presente trabajo se buscé evaluar la actividad hipoglucemiante de varias
plantas de la Familia Lorantaceae (muérdagos, injertos o secapalos), lo cual abrira
un nuevo camino en el tratamiento de la DM, por lo que los objetivos son los

siguientes:
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general :

> Evaluar el efecto hipoglucemiante de plantas de la Familia Loranthaceae.

4.2 Objetivos Particulares:

» Preparar los extractos: acuoso, etandlico y cloroférmico con las hojas de las
plantas P. calyculathus, P. villosum y S. densiforus.

» Verificar cudles de ellos tienen efecto hipoglucemiante utilizando 2 modelos
diferentes de hiperglucemia (aguda y tratamiento con aloxana) en ratas
normoglucémicos y con Diabetes inducida con Estreptozotocina (STZ).

» Inducir DM por la administracién de STZ en ratas macho cepa Wistar.
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5. MATERIAL Y METODOS:

5.1 Colecta de la planta e identificacion.

Las ramas de muérdagos de los géneros Psittacanthus calyculatus, Phoradendron

villosum y Struthanthus sp. se colectaron en el Municipio de Naranjos-Amatlan,

Veracruz. (Tabla3.)

Tabla 3. Informacion geografica del Municipio de Naranjos-Amatlan, Veracruz, México.

Municipio Naranjos-Amatlan
Localizaciéon Lat. Norte : 21° 21’
geografica Long. Oeste : 97° 41’
Superficie 201.00 Km?2

% del total estatal | 0.0027%

Clima

Flora

Fauna

Calido-Regular con una temperatura promedio de 23.5°C y una
precipitacion anual de 1600.5 mm

Ecosistemas que coexisten en el municipio son el de selva media
perenifolia.

El municipio posee una fauna compuesta por poblaciones de

tlacuache, conejo, liebre, ardilla y coyote.

La identificaciéon de las plantas se llevd a cabo en el Herbario de la Facultad de

Estudios Superiores Iztacala (IZTA) por la Biol. Maria Edith Lépez Villafranco.
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5.2 Modelo Animal para Diabetes Mellitus Tipo 2

Se utilizaron ratas Wistar machos, de 180-200 g de peso corporal, los cuales se
mantuvieron en cautiverio bajo un régimen de dieta estdindar de alimento con

toma libre de agua.

5.3 Fraccionamiento quimico del extracto acuoso.

Primero se prepararon los extractos acuosos, para lo cual se pesaron 60 g de las
hojas secas y pulverizadas de las plantas Phoradendron villosum, Struthanthus sp. y
Psittacanthus calyculatus y se agregaron 100 mL de agua bidestilada, ebullieron por
20 minutos y se dejaron enfriar, para posteriormente filtrar con papel Watman #
1, secando el extracto acuoso y pulverizdndolo. Las hojas secas se pulverizaron; se
extrajeron inicialmente con el solvente Hexano para delipidarlas.

El polvo de las hojas secas se extrajo con etanol al 96% durante 24 horas.
Posteriormente se filtr6 con papel Whatman # 1 con cloroformo primero y con
metanol después. Los extractos cloroférmico y metandlico se llevaron a secar a
rotavapor bajo una presién y temperatura constantes . El extracto etandlico seco se
disolvié en agua tibia y se separaron los porciones solubles e insolubles en agua. Se
concentraron ambos a sequedad.

Ambos extractos secos se conservaron hasta su uso a temperatura ambiente y

cubiertos.
5.4 Prueba de tolerancia a la glucosa.

Para la prueba de tolerancia a la glucosa (Alarcén y col.,, 1998) se aplicé a los
animales una solucion de glucosa al 50%, subcutdneamente (2 g de glucosa/kg).
Se obtuvieron las muestras de sangre de las venas de la cola de las ratas durante el

periodo de ayuno y en intervalos de 15 min por 1 h después de inyectar la glucosa.
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Los animales de cada grupo (n=5) recibieron por via oral, como
pretratamiento, una hora antes de aplicar la carga de glucosa:

A) Agua como control;

B) Extracto que corresponda (acuoso, etanolico, cloroférmico) de las hojas
(en dosis de 200 y 500 mg/kg).

C) Tulbotamida (60 mg/kg) como farmaco de referencia.

5.5. Determinacion de la glucosa sanguinea

Las muestras de sangre se colocaron en las tiras reactivas y los niveles de
glucosa sanguinea se determinaron empleando el equipo del sistema ONE
TOUCH BASIC (Lifescan Johnson & Johnson Co.). El principio del procedimiento
es el siguiente:

La glucosa y el oxigeno reaccionan en presencia de glucosa oxidasa produciendo
acido gluconico y perdxido de hidrogeno. Posteriormente, el perdxido de
hidrégeno oxida a los colorantes en una reacciéon mediada por la peroxidasa,
produciendo un color azul (Marks y Dawson, 1965). La intensidad de este color es

proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra.

5.6 Composicion

Cada cm de la tira reactiva contienen los ingredientes reactivos en las siguientes

concentraciones:
-Glucosa oxidasa 14U1
- Peroxidasa 11UI
-3-metil-2-benzotiazolinona clorhidrato de hidrazona 0.06 mg
-Acido 3-dimetilaminobenzoico 012 mg
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5.7 Induccién de la DM
Para la induccién de la DM se empleo Estreptozotocina (STZ) en dosis de 60

mg/Kg viai.p.

5.8 Analisis de Orina
Para el andlisis de orina se utilizaron tiras reactivas Combur 10 Test de

Roche.

5.9 Analisis Estadistico:

“uyrr
t

Se aplico la prueba de Student para datos no pareados. Se calcul6 la

media y el error estdindar de la media (p > de 0.05).
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6. METODOLOGIA

Obtencién de la planta
Identificacion en el herbario

IZTA
I
Ratas cepa Wistar Preparacion de los
machos extractos
de 180-200 g acuoso, etandlico

y cloroférmico

|
[ Inyeccioén de estreptozotocina 60 mg/kg, 1

via i.p.

Esperar 72 h para tomar muestra
sanguinea y medir en el glucémetro

Administracién de extracto acuoso, etanolico,
y cloroférmico de
las hojas de las plantas

Realizar medicion de glucosaalas 24 h
después
de la aplicacidn del tratamiento

Realizacion de Cromatografia de capa fina (CCF)
con las fracciones activas de P. calyculatus vy
P. villosum utilizando metanol-cloroformo 3:2
Posteriomente utilizamos |ladmpara de luz UV para
su observacion.
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7. RESULTADOS :

7.1 Hiperglucemia y pérdida de peso en ratas diabéticas.

Entre los signos de la diabetes se presenta la hiperglucemia y la pérdida de peso,
por lo que a 5 ratas se les indujo diabetes con estreptozotocina (60 mg/kg, viaip)y
a los 6 dias se registraron la glucemia y el peso corporal. La glucemia de las ratas
diabéticas fue 4.5 veces mayor que en los organismos sanos control (Tabla 4 y fig.

13). Ademas, al comienzo del tratamiento se registr6 en ambos grupos un peso

corporal de 190 + 4.3 g y al finalizar los organismos diabéticos pesaban un 25%

menos que los organismos sanos control (Tabla 4 y Figura 14).

Tabla 4.- Valores de glucemia y peso en ratas control y diabéticas por induccién con

estreptozotocina (promedio y EEM; n = 5)

Glucosa Peso

(mg/dL) (8)
Control 514+29 274 £ 6.5

Diabéticas 231 +£47.2 205.2+94
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Figura 13.- Glucemia en los organismos control y diabéticos por estreptozotocina. (n=5,p<0.05)

nE

control diabéticas

Figura 14.- Peso de los organismos control y diabéticos por estreptozotocina. (n=5,p<0.05)
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7.2 Otros signos clasicos de Diabetes Mellitus en ratas tratadas con
estreptozotocina.

Los signos de la diabetes son los aumentos en la ingesta de agua
(polidipsia), en la ingesta de alimento (polifagia) y en la excrecion de orina
(poliuria); por lo cual se valoraron estos procesos en ratas control y en diabéticas al
sexto dia durante 24 h. Se observé un aumento de 6 veces en la excreciéon de
orina(Fig. 15), un incremento al doble en el consumo de agua (Fig.16) y un

aumento del 20% en la ingesta de alimento (Fig.17) y tabla 5.

Tabla 5.- Medicion de la ingesta de agua y alimento, y de la excrecion de orina de ratas control y

diabéticas en 24 h (n = 5; promedio * error estandar de la media).

Volumen de agua Volumen de orina Alimento ingerido
ingerida excretada
Control 38 £8.7 ml 8.76 £ 4.4 ml 16.26 +22 ¢

I Diabéticas 91.4 +£22.1 ml 64.2 £ 21.5ml 25.04 1.7 g
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Figura 15.- Comparacioén de la ingesta de agua durante 24 h en ratas diabéticas y control (n = 5)..

(n=5,p<0.05)
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Figura 16.- Comparacién de la ingesta de alimento en ratas diabéticas y control durante 24 h (n = 5)

(n=5,p<0.05).
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ingesta de agua (mL)

control diabéticas

Figura 17.- Comparacién de la excreciéon de orina en ratas diabéticas y control en muestras tomadas

durante 24 h (n = 5).. (n=5,p<0.05)
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7.3 Parametros urinarios en organismos diabéticos.
Se colect6 la orina de organismos control y diabéticos durante 24 h y se

observo que las ratas diabéticas mostraron una concentracién de glucosa en orina

24 veces mayor que las no diabéticas (control) (Tabla 6 ). No se detectaron cuerpos

cetOnicos en la muestra de orina de las ratas diabéticas. En las ratas diabéticas se

detect6 la presencia de sangre.(Tabla 6)

Tabla 6.- Pardmetros urinarios en organismos control y diabéticos por induccién con
estreptozotocina (60 mg/kg, viai.p.) (n =4).

Ratas Control Diabéticas

Densidad 1.685 + 0.005 1.015 + 0.004
pH 11.67 £ 0.45 6.2 +0.734
Leucocitos 10 a 25 Neg
Nitrito Pos Pos
Proteina (mg/dL) 30 30+0
Glucosa (mg/dL) Normal <50 mg/dL | 1220 +212.43
Cuerpos Cetonicos Neg Neg
Urobilinogeno Neg Neg
Bilirrubina Neg Neg
Sangre No Presente Pos
Hemoglobina (erit/ml) 136.66 + 42.71 56.66 + 9.8
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7.4 Efecto hipoglucémico de Psittacanthus calyculatus.

A organismos diabéticos por STZ se les administr6 agua o el extracto
etandlico de P. calyculatus (300 mg/kg, via i.p.) durante 4 dias a partir del dia 7
después de la aplicacion de la estreptozotocina 60 mg/kg. Se observé que las
ratas diabéticas pesaban un 28.1% menos que las ratas sanas; las ratas
diabéticas tratadas con P. calyculatus pesaban un 14.6% menos que las sanas,
pero si habian aumentado su peso corporal en comparacién con las tratadas con

el vehiculo que se mantuvieron en su peso inicial.(Fig. 18)

300

tiempo (dias)
Figura 18.- Peso de los organismos control, diabéticos sin tratamiento y diabéticos tratados con el
extracto etandlico de P. calyculatus 300 mg/kg (via i.p.). Cada punto representa el promedio y el

error estandar de la media (n = 5). (n=5,p<0.05)

Al probar el efecto del extracto acuoso de P. calyculatus (300 mg/kg, via i.p.)

en organismos diabéticos se observd que a las 24 h de su administracion la

glucemia no mostr6é cambios. Después de 24 h de su administracién, el extracto

Efecto hipoglucemico de plantas de la familia Loranthacea




Dante Espinoza Aguilar

etandlico de P. calyculatus en dosis de 400 mg/kg (via ip.) disminuyé la

hiperglucemia en un 54% (Figura 19).

Figura 19. Efecto de los extractos acuoso (ac) y etandlico (et) de Psittacanthus calyculatus en ratas

tratadas con estreptozotocina 60 mg/kg. Ctr, control (n=4,p<0.05)
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Después de 24 h del tratamiento (400 mg/kg) del extracto etandlico redujo
la hiperglucemia en un 70 %.
Se probd el efecto hipoglucémico de la fraccién soluble en agua del extracto
etandlico de P. calyculatus (400 mg/kg, via ip.) en ratas diabéticas por

estreptozotocina (60 mg/kg, via i.p.); después de 24 h del tratamiento, la glucemia

mostrd una disminucién del 70% como se observa en la figura 20.

Figura 20. Efecto de la fraccién etandlica soluble en agua de Psittacanthus calyculatus en ratas

tratadas con estreptozotocina 60 mg/kg, via i.p. (n=4,p<0.05)
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Se probo¢ el efecto del extracto cloroférmico de P. calyculatus (200 mg/kg, via

i.p.) en ratas diabeticas por estreptozotocina (60 mg/kg, viai.p.) y después de 24 h

del tratamiento, la glucemia se redujo en un 23.5 % como se observa en la Figura

21.

Figura 21. Efecto hipoglucémico del extracto cloroférmico de P. calyculatus en ratas diabéticas por

induccién con estreptozotocina 60 mg/kg, viai.p. (n=4, p<0.05).

Efecto hipoglucemico de plantas de la familia Loranthacea




Dante Espinoza Aguilar

7.5 Efecto hipoglucémico de Phoradendron villosuin.

P. villosum (400 mg/kg) disminuy6 la hiperglucemia en un 56% (de 377 + 42
a 125 £ 28 mg/dL). La fraccién soluble en agua del extracto etandlico de P. villosum
(300 mg/kg) disminuy6 la hiperglucemia en un 45% (de 319 + 20 a 176 + 43
mg/dL)( Fig.22 y 23).

Figura 22. Efecto hipoglucémico del extracto acuoso de P. villosum en ratas diabéticas por induccién
con estreptozotocina 60 mg/kg, via i.p. (n=4, p<0.05).
P. villosum (400 mg/kg) disminuy? la hiperglucemia en un 56% (de 377 +42 a 125 +

28 mg/dL). La fraccién soluble en agua del extracto etandlico de P. villosum (300

mg/kg) disminuy¢ la hiperglucemia en un 45% (de 319 + 20 a 176 * 43 mg/dL)
(Fig 23).

Figura 23. Efecto del extracto etanélico de P.villosum en ratas diabéticas por tratamiento con

estreptozotocina 60 mg/Kg. (n=4, p<0.05)
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7.6 Efecto de Struthanthus sp.

Con el extracto cloroférmico de Struthanthus sp., el efecto observado fue
hiperglucemiante, ya que elev6 significativamente los niveles de glucosa en sangre,
como se observa en la figura 24. El extracto metanolico de Struthanthus sp. no tiene

efecto hipoglucemiante sobre ratas tratadas con aloxana (Fig.25)..
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Figura 24. Ratas tratadas con extracto cloroférmico de Struthanthus sp (n=4,p<0.05)

Concentracion (mg/dL)

Tiempo (h)

Figura 25. Efecto del extracto metandlico de Struthanthus sp. sobre la glucemia en ratas
diabéticas(n=4,p=<0.05)
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7.7 CROMATOGRAFIA

Se realiz6 una cromatografia en capa fina para determinar los componentes
de los diferentes extractos, de P. calyculatus fracciéon soluble en agua del extracto
etanodlico y de P. villosum extracto acuoso; los dos fueron resuspendidos en etanol.
Posteriormente, la placa se sumergi6 en la caAmara bajo una mezcla de solventes de
metanol-cloroformo 3: 2 y se dejo correr por 50 minutos después de lo cual se dej6

secar a temperatura ambiente.

Al dia siguiente, la placa se revis6é con una lampara de luz UV para visualizar los

restos de la cromatografia (Fig.26), donde se observé que los dos extractos
comparten el mismo compuesto, ya que comparten los mismos Rf, como observa

en la figura 26.

Fig. 26 Cromatografia en capa fina ( der. P. calyculatus ETOH sol. Agua e Izq P. villosum sol. agua.)
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Posteriormente se realizaron pruebas para identificacion de flavonoides resultando
que bajo la reaccién con hidréxido de amonio se puede tratar de flavonas,

Flavonoles o Xantonas, como se observa en la tabla 7.

Tabla 7 . Resultados de las pruebas de identificacién para flavonoides.

Reaccion Resultado

hidroxido de amonio (Sol. alcalina) | Positivo para Flavonas, Flavonoles y Xantonas

HCl Negativo
Sol. etandlica de cloruro férrico Negativo
Reactivo de Folin en medio alcalino Positivo para grupos fenoles

Reactivo de Dragendorft Negativo, sin precipitado
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8. DISCUSION

Alrededor del 8% de las personas adultas de México padecen diabetes y la cuarta
parte de los individuos afectados no sabe que sufre este trastorno.

Actualmente la diabetes se ha consolidado como la primera causa de muerte en
México, ocasionando el 12% de las muertes en el pais. Es importante resaltar que
incluso en hombres y mujeres de entre 29 y 39 afios, la diabetes aparece entre las
primeras diez causas de muerte ( Salud, México 2003.).

Hoy en dia la busqueda de nuevas alternativas en el tratamento de la DM nos hace
recurrir a las plantas, ya sea para buscar nuevas sustancias que tengan mayor
efecto y menor costo o simplemente como una ayuda al tratamiento con farmacos.
Las disyuntivas que esto a provocado son muchas, ya que por un lado, el paciente
lo que busca es sentirse mejor y que ademds esto no represente un gasto
importante para su economia. Las compafias farmaceuticas se han visto en la

necesidad de invertir en la investigacion de nuevos farmacos, porque la gente

recurre cada vez més y mas a la medicina tradicional y esto no es un caso exclusivo

de nuestro pais, ya que en otras parte del mundo como Asia, la gente recurre
primero a la medicina tradicional y si esto no resuelve su problema, entonces si
recurren a la medicina con farmacos.

Es por eso que nos dimos a la tarea de realizar este estudio para poder aportar més
conocimiento para el tratamiento de la DM a través de plantas medicinales
utilizadas para tratar este padecimento.

Cabe mencionar que las plantas empleadas en este estudio son utilizadas
empiricamente en nuestro pais; especies de esta familia de las Lorantaceas en otras
partes del mundo ya han  tenido estudios para corroborar su efecto
hipoglucemiante.

Las plantas analizadas, tienen sinonimia popular ya que son identificadas
principalmente como injertos, liga, secapalo, etc. Esto se debe a que la mayoria de

estas plantas son hemiparasitas, lo que llega a confundir al los vendedores de
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plantas medicinales, pero se pueden identificar sobre el tipo de hospedero donde
crecen.

Las plantas que se conocen desde hace tiempo, por su uso empirico para el
tratamiento de la DM y no existen estudios que validen su accién y aquellas de las
que se redescubren sus propiedades hipoglucemiantes como el nopal y la sabila
entre otras deben ser objetos de estudios etnobotanicos, que nos permita conocer la
utilizaciéon popular de las plantas que existen en nuestro pais y posteriomente
deben realizarse estudios experimentales entre ellos estudios farmacolégicos para
poder evaluar su eficiencia terapéutica, estudios fitoquimicos para conocer sus
componentes activos y realizar también ensayos toxicolégicos que permitan
vislumbrar si la planta es inocua o si tiene efectos secundarios que puedan causar
algtin dafio en el organismo del paciente (Cetto y col. 2005) .

Para validar su efecto se eligieron animales de experimentaciéon con glucemias
normales, la hiperglucemia fue inducida inicialmente con aloxana, resultando que
los niveles de glucosa no fueron lo suficientemente altos por lo que se empleo
estreptozotocina en dosis de 60 mg/Kg via i.p. logrando una diabetes experimental
media con valores de 225 a 377 mg/dL, valores similares a los encontrados en un
paciente que presenta diabetes mellitus tipo 2.

En las pruebas de laboratorio realizadas se comprob¢ el efecto hipoglucémico de
Psittacanthus calyculatus ya que su extracto acuoso redujo los niveles de glucemia
en dosis de 400 mg/kg 312 + 45 a 144 + 13 mg/dL; la fracciéon soluble en agua
(400 mg/kg) del extracto etandlico redujo la hiperglucemia en un 70% (de 282 + 43
a 845 = 23 mg/dL) y Phoradendron wvillosum (400 mg/kg) disminuyé la
hiperglucemia en un 56% (de 377 + 42 a 125 + 28 mg/dL). La fraccién soluble en
agua del extracto etandlico de P. villosum (300 mg/kg) disminuy¢ la hiperglucemia
enun45% (de319+20a176 £43 mg/dL).

Es importante que se impulse la investigaciéon dirigida al aislamiento y

caracterizacion quimica de las sustancias responsables del efecto hipoglucémico de

Psittacanthus calyculatus y Phoradendron villosum.
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En México se ha evaluado principalmente las investigaciones populares, pero no se
ha prestado atenciéon a los extractos puros obtenidos a partir de las plantas.
(Alarcon y col., 1993).

En cuanto a las presencia de los metabolitos secundarios, lo que reporta la
bibliografia es que se han encontrado compuestos que son activos para reducir los
niveles de azucar son los flavonoides. En P. calyculatus y P. villosum se detectaron
flavonoles en las fraccciones activas.

En la actualidad se tienen muchos productos sintéticos con actividad antidiabética
comprobada, pero las plantas con actividad hipoglucémica contienen materiales
complejos que han desafiado a las sintesis quimica,lo cual no impide su uso en la
medicina natural, sin embargo lo anterior nos muestra la necesidad de continuar
realizando estudios que estén dirigidos a la comprobacién y busqueda de la
efectividad de plantas medicinales utilizadas por la medicina tradicional.

El determinar el o los mecanismos de accién de un producto vegetal antidiabético,
como los extractos de Psittacanthus calyculatus y Phoradendron villosum se requiere

que se aisle e identifique el o los pricipios activos hipoglucemiantes presentes en el

extracto. Segin Atta-Ur-Rahman (1989), el mecanismo de accion de las plantas

hipoglucemiantes puede ser:

» Actuando sobre las células PB-pancredticas y estimulando la secrecién de
insulina.
Inhibiendo las células a en la secrecién de glucagoén.
Inhibiendo la accion de algunos factores u hormonas hiperglucemiantes.
Incrementando los efectos de la insulina a nivel de receptores.
Inhibiendo la enzima que degrada a la insulina (suprecion de la
insulinasa).
Modificando directamente al metabolismo de la glucosa.

Actuando como sustituto de la accién de la insulina.
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El flavonol quercetina se encuentra en plantas de la Familia Lorantaceae. La
quercetina normaliza el nivel de la glucosa sanguinea, aumenta el contenido de
glucégeno hepético y reduce la concentracion de colesterol y LDL sérico en ratas
diabéticas por aloxana.Un efecto benéfico de la quercetina es mejorar las cataratas
diabéticas por inhibir la aldosa reductasa. Tiene actividad agonista de los PPARYy.
El papel fisiolégico del PPAR-y es la de mantener los niveles de expresion
adecuados de moléculas clave en la regulacion del metabolismo de la glucosa y los
lipidos, asi como de otras proteinas involucradas en la transduccién de las sefiales
desencadenadas por la insulina. Por ejemplo la produccién y traslocacion de
transportadores de glucosa (GLUT 1 y 4) lo cual podria explicar la disminucién de
la resistencia a la insulina en individuos que utilizan estas drogas (Joon Yeol y col,,
2005).

Otro flavonol es la kaempferitrina, encontrada como el principio activo
hipoglucemiante en la planta antidiabética Bauhinia forficata (pata de vaca) (de
Sousa y col., 2004).

Las ultimas investigaciones deben incluir los proyectos donde se estudie el
mecanismo de accién, en las dosis Optimas y tratamiento, fijandose en el mejor
modo de preparacién, ya que los costos del tratamiento llegan a ser altos para el
paciente,siendo probable que, por ejemplo, costo de tratamiento con hojas de
plantas antidiabéticas compradas en el Mercado de Sonora en México, DF pueda
ser hasta 50% mas barato por mes de tratamiento. Esto resalta otro punto
importante el impacto econémico de usar los tales remedios herbarios no se tiene
estudiado en absoluto, pero es probable que sea un costo bajo para muchas
familias pobres.

Estas iniciativas deben de acompanarse por el entrenamiento apropiado y
educacioén los programas dirigidos a los diabéticos y médicos para asegurar que los

pacientes que beben esas preparaciones lo hagan de manera responsable. En el

orden que se logre esto, los pacientes tendrdn una mejor calidad de vida y asi
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médico-paciente entenderan y controlardn de mejor manera los sintomas de la DM

(Cetto-Andrade y col, 2005).
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9. CONCLUSION.

» El Psittacanthus calyculatus GC (DON) fue efectivo en su fracciéon soluble en

agua de el extracto etandlico, ya que presenté una disminucion significativa

en los niveles de glucosa sanguinea en ratas diabéticas con STZ,

corroborando asi su efecto hipoglucemiante.
Phoradendron villosum, fue efectivo en su extracto acuoso al reducir
significativamente la glucosa sanguinea en ratas diabéticas con STZ,
corroborando asi su efecto hipoglucemiante.
En el caso de Struthanthus sp no se observé un efecto hipoglucemiante en

ratas diabéticas con STZ por lo que se descarta su efecto hipoglucemiante.
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