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Abstract

Nowadays, diabetes is considered to be an epidemic. WHO’s last estimation on diabetic
people around the world was 171 million in 2000. It is feasible to increase to 366 million
in 2030, what makes prevention and treatment of the disease a priority all over the world.
Long time health prejudices caused by chronic exposure to hyperglycemia are reflected in
micro and macro vascular problems which, in time, affect the quality of life as well as life

expectancy of people suffering from this illness.

This study evaluated the hypoglycemic effect consequence of Mosannona depressa
(Baill.) Chatrou (Folk name “Elemuy’) extract chronic administration, a very well known
and appreciated plant by the Mayan communities of the southern region of Mexico for
the type 2 diabetes treatment, according to the Disease Consensus Index (DCI) applied in
Chikindzonot, Yucatan. The experiment was carried out in n-STZ diabetic rats. It was
observed that 20mg/Kg of M. depressa root extract on a daily oral administration basis
has a significant effect (p<0.05) in the reduction of blood glucose levels and HbAlc from
30 days further on, in comparison with the control drug Bieuglucon (Metformin
500mg/Kg, Glibenclamide 5mg/Kg) which administration had no significant effect but
until 45 days further on.

The compound 3-(3-hydroxy-2,4,5-trimeoxiphenyl) propane-1,2 diol was isolated and
chemically determined, which is one out of the four compounds occurring in M depressa

root butanolic extract



Resumen

Actualmente, la diabetes es considerada una epidemia. La tltima estimacion de la OMS
para el numero de personas con diabetes alrededor del mundo en 2000 era de 171
millones. Es probable que se incremente al menos a 366 millones para el 2030. Lo que
hace que la prevencion y el tratamiento de la enfermedad sean prioritarios en el ambito
nacional e internacional. Los dafios producidos a largo plazo por la hiperglucemia crénica
se ven reflejados en problemas micro y macro vasculares que merman la calidad y
esperanza de vida de los individuos que padecen ésta enfermedad.

El presente trabajo evalud el efecto hipoglucemiante de la administracion créonica de
Mosannona depressa (Baill.) Chatrou (nombre comin: “Elemuy”); una planta muy
apreciada por las comunidades mayas del sureste de México para el control de la diabetes
tipo 2, segun lo indico el Disease Consensus Index (DCI) aplicado en la comunidad maya
de Chikinzonot, Yucatan. El estudio se realizd en el modelo de ratas con diabetes
inducida por streptozotocina (n-STZ). Se observd que la administracion oral diaria de
20mg/Kg de extracto BuOH de la raiz de M. depressa tiene un efecto significativo
(p<0.05) en la reducciéon de los niveles de glucosa plasmatica y HbA . desde los 30 y
hasta los 45 dias de su administracion, a diferencia del medicamento control Bieuglucon
(Metformina 500mg/Kg y Glibenclamida 5mg/Kg) el cual no tuvo un efecto
hipoglucemiante significativo sino hasta los 45 dias de administracion.

Se aisld y determind la estructura quimica de 3-(3-hydroxy-2,4,5-trimeoxifenil) propano-
1,2 diol, uno de los cuatro compuestos presentes en el extracto BuOH de la raiz de M.

depressa.



1. Introduccion

1.1 Diabetes

El término diabetes mellitus describe un desorden metabolico de una etiologia multiple,
caracterizado por una hiperglucemia crénica, con alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas, por defectos en la secrecion y/o accion de la insulina

(WHO, 2006).

Los dafios producidos a largo plazo por la hiperglucemia crénica se ven reflejados en
problemas micro y macro vasculares que merman la calidad y esperanza de vida de los

individuos que padecen esta enfermedad.

Son varios los procesos patogénicos que se encuentran implicados en el desarrollo de la
diabetes; estos van desde una destruccion auto inmune de las células del pancreas, con la
consiguiente deficiencia de insulina, hasta condiciones de resistencia a la insulina. La
accion deficiente de la insulina en los tejidos blanco es la responsable del metabolismo
anomalo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas en la diabetes. Frecuentemente
coexisten en el mismo paciente una deficiente secrecion de insulina con defectos de la
accion de ésta, sin saberse si una de estas anormalidades es la consecuencia o la causa de
la otra. En cualquier caso, el resultado es la hiperglucemia. Los sintomas de una marcada
hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso a menudo asociada a

polifagia y vision borrosa.

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen la retinopatia con pérdida
potencial de vision o incluso ceguera; la nefropatia que puede conducir a un fallo renal; la
neuropatia periférica con el riesgo de ulceraciones, amputaciones y la neuropatia

autonomica que puede ocasionar trastornos gastricos, genitourinarios y cardiovasculares.



La glucosilacion de las proteinas tisulares y otras macromoléculas y la excesiva
produccion de polioles a partir de la glucosa son dos de los mecanismos que se han
propuesto para explicar el dafio tisular resultante de la hiperglucemia crénica.

Los pacientes con diabetes padecen una mayor incidencia de enfermedades

cardiovasculares, arterioscleréticas, vasculares periféricas y cerebrovasculares.

La gran mayoria de los casos de diabetes pueden incluirse en dos amplias categorias
etiopatogénicas. En el primer caso, diabetes de tipo 1, la causa es una deficiencia absoluta
en la secrecion de insulina. Los individuos con alto riesgo de desarrollar este tipo de
diabetes pueden ser a menudo identificados mediante evidencias serologicas de un
proceso patoldgico autoinmune que se produce en los islotes pancreaticos y también
mediante marcadores genéticos. La segunda categoria; diabetes de tipo 2, es mucho mas
prevalente, causada por una combinacion de resistencia a la accion de la insulina y de
una inadecuada respuesta secretora compensadora. Esta segunda categoria puede estar
presente durante muchos afios antes de ser detectada hiperglucemia y puede no presentar
sintomas clinicos, pero es suficiente para ocasionar cambios patoldgicos y funcionales

sobre los 6rganos blanco (A.D.A., 2002).

La diabetes se clasifica se acuerdo a la W.H.O. (1999) y la A.D.A. (2004) en:

1. Tipo 1: Se debe a una destruccion completa de las células 3, con ausencia total de
insulina. Sin embargo, en raras ocasiones, una diabetes mellitus mucho mas leve
puede deberse a anomalias genéticas determinadas de la sintesis y secrecion de
insulina. Estas anomalias pueden consistir en mutaciones de los genes de la

glucocinasa, del factor 1 promotor de la insulina y de la insulina.

2. Tipo 2: Es la forma mas frecuente de esta enfermedad. Un factor importante en
este tipo de diabetes es el trastorno leve precoz del patron de secrecion de la
insulina. Se caracteriza por cambios de la secrecion ciclica, disminucion de la

frecuencia de los pulsos y retraso de la respuesta ante la elevacion de la cantidad



de glucosa. Finalmente, deja de reconocerse su capacidad de estimulacion. La

causa primaria del trastorno de la célula  atin no se conoce.

3. Diabetes gestacional: La resistencia insulinica de la gestacion, si se superpone a
una vulnerabilidad subyacente a la diabetes, produce diabetes gestacional en el
4% de los embarazos. La hiperglucemia aparece alrededor de las semanas 24 a 28
de la gestacion y puede tener graves consecuencias para el feto. La hiperglucemia
materna llega al feto y estimula una hiperinsulinemia fetal; esta hace que el feto
engorde demasiado, con lo que el parto se hace mas dificil y el recién nacido
muestra tendencia a la hipoglucemia. Puede existir dificultad respiratoria debido a
la inmadurez pulmonar, por falta de tensioactivo, y es posible la muerte stbita
intrauterina por anomalias del musculo cardiaco, incluso cerca del término de la

gestacion.

4. Pre-diabetes: Esta engloba basicamente dos condiciones: Tolerancia anormal a la
glucosa (impaired glucose tolerance —IGT-) y glucosa anormal en ayuno
(impaired fasting glucose -IFG-). La prediabetes es una condicion en la que los
niveles de glucosa de una persona son mas altos de lo normal, pero no lo
suficientemente altos para diagnosticarse como diabetes. La diferencia entre IGT
e IFG radica en el limite superior de glucosa plasmatica; ambos toman como
limite de lo normal una concentracion de 109 mg/dl de glucosa plasmatica en
ayuno, para el IGT los individuos con niveles mayores a 110 mg/dl y menores a
126 mg/dl de glucosa plasmatica en ayuno se consideraron con este desorden
metabolico, en cambio para el IFG el rango va de 110 mg/dl y hasta 140 mg/dl
para definir al grupo de individuos con este problema metabolico (Berne y Levy,

2002).

Estudios han demostrado que si se toman medidas adecuadas en el control de la glucosa
sanguinea cuando el paciente se encuentra en estado de pre-diabetes, se puede retrasar o

incluso evitar el establecimiento de la diabetes tipo 2.



1.2 Diabetes en el Marco Mundial

Actualmente, la diabetes es considerada una epidemia. Aproximadamente 30 millones de
personas en el mundo presentaron la enfermedad en 1985. Una década mas tarde, el
impacto global de la diabetes se estimo6 en 135 millones. La ultima estimacion de la OMS
para el numero de personas con diabetes alrededor del mundo en 2000 fué¢ de 171
millones. Es probable que se incremente al menos a 366 millones para el 2030. Dos
grandes preocupaciones son, que mucho de este incremento en diabetes ocurrira en paises
desarrollados, debido a la creciente poblacion, envejecimiento, dietas no saludables,
obesidad y estilos de vida sedentarios, y ademas a que hay una incidencia creciente de
diabetes tipo 2 a edad temprana, la cual involucra alrededor del 90% de todos los casos.

En los paises desarrollados, la mayoria de las personas con diabetes se encuentran por
arriba de la edad de jubilacion, 70 afios. En paises en desarrollo, los mas afectados se

encuentran a la mitad de los afios productivos de su vida, entre 35 y 64 afios.

El nimero de muertes atribuidas anualmente a la diabetes es alrededor de 3.2 millones.
La diabetes se ha vuelto una de las causas de muerte y enfermedad prematura en la
mayoria de los paises, principalmente a través del incremento de riesgo de enfermedad

cardiovascular (WHO, 2006).

En México la Secretaria de Salud inform6 que la diabetes mellitus es la primera causa de
mortalidad en el pais (S.S.A., 2006), con una tasa de mortalidad general de 1/59. En el
afio 2004 se registraron 62 201 defunciones por esta causa. Asi también, la diabetes es la

primera causa de muerte en edad productiva (de 15 a 64 afios) con una tasa de 1/36.6.

Segun el IMSS (2006) mas de un milléon de mexicanos, de los 6.5 millones de diabéticos
que se estima hay en el pais, desconocen que padecen esta enfermedad, lo que representa
un grave riesgo por las complicaciones de salud que representan y muchos descubren que

la padecen solo cuando son internados en un hospital.



1.3 Farmacos utilizados actualmente para el tratamiento de la diabetes tipo 2

Es claro que el control agresivo de la hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 2
puede atenuar el desarrollo de complicaciones cronicas como la retinopatia y neuropatia.
Actualmente, la terapia para controlar la diabetes tipo 2 incurre principalmente en

muchos fairmacos cuya funcion es reducir la hiperglucemia misma.

Algunos ejemplos son: las sulfonilureas (y secretagogos de insulina relacionados), las
cuales incrementan la liberacion de insulina de las células pancreaticas; la metformina, la
cual actiia reduciendo la produccion hepatica de glucosa; las thiazolidinedionas las
cuales funcionan como agonistas del receptor proliferador-activador y del peroxisoma
(PPAR v), las cuales promueven la accion de la insulina; los inhibidores de las a-
glucosidasas, los cuales interfieren en la absorcion de glucosa intestinal; la insulina
misma, la cual suprime la produccioén de glucosa e incrementa su metabolismo (Tabla 1

(Moller, 2001).

El Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS), ha demostrado que la
monoterapia, ya sea con glibenclamida o metformina, frecuentemente falla en mantener
el control glucémico en el tiempo, y muchos pacientes tienen que cambiar a tratamientos
con combinaciones de ambos, como el Bieuglucon o Glucovance (Glibenclamida y
Metformina, Bristol-Myers, 2004), los cuales son mas efectivos en el control crénico del

paciente e incluso permite la reduccion de la dosis de los farmacos involucrados (Tosi, et

al., 2003).

Estas terapias tienen eficacia y tolerabilidad limitada y efectos secundarios significativos
como consecuencia de su mecanismo de acciéon. Una preocupacion particular, es la
tendencia de la mayoria de los tratamientos para inducir aumento de peso en el paciente.
Muchas aproximaciones actuales también estan asociadas con episodios de hipoglucemia,
y pocas de las terapias disponibles atacan problemas subyacentes como obesidad e

insulino-resistencia. Un problema particular para las sulfonilureas es que muchos



pacientes que responden inicialmente al tratamiento, se vuelven refractores en el tiempo

((Tost, et al., 2003).

Por lo tanto, se necesitan nuevos tratamientos. Se ha puesto particular interés en
encontrar y usar mecanismos que son dependientes de respuestas fisioldgicas (por
ejemplo, secretagogos de insulina mediados por glucosa), y que resulten en pérdida de

peso (o falta de aumento de peso, Moller, 2001).

Tabla 1. Agentes terapéuticos actuales para la diabetes tipo 2.

Medicamento Blanco molecular Sitio(s) de accion Eventos
Insulina Receptor de insulina Higado, musculo, grasa Hipoglucemia, ¢
Sulfonilureas Receptor SU/ Célula B pancreatica Hipoglucemia, ¢
(ej. Glibenclamida, Canal K+ ATP
Nateglinida
y repaglinida
Biguanidas
(ej. Metformina) Desconocido Higado (musculo) Problemas gast
I. de las a-glucosidasas (ej. Acarbosa) a-glucosidasa Intestino Problemas gast

Thiazolidinedionas

(ej. Pioglitazona, PPARy Grasa, musculo, higado Aumento de pe:

Rosiglitazona)

Es importante recordar que la Metformina (biguanida) es un derivado de un producto
natural activo, galegina o guanidina, aislado de la planta Galega officinalis L., la cual se
utilizé en la edad media para detener las intensas micciones en las personas diabéticas

(Witters, 2001).
Desde una perspectiva etnofarmacolédgica, es importante entender que la diabetes es una
enfermedad que se encuentra en una interfase de tratamiento médico convencional y

medicina tradicional, en todo el mundo (Holmstedt et al, 1983 y Schultes, 1991).

1.4 Plantas Hipoglucemiantes



Dentro de la medicina tradicional mundial se mencionan cerca de 800 plantas con accion

hipoglucemiante.

Para México, se han documentado al menos 306 especies de 235 géneros y 93 familias.
Las familias mas comuinmente reportadas son: Asteraceae (47sp.), Fabaceae, (27),
Cactaceae (16), Solanaceae, Euphorbiaceae (10) y Lamniaceae (9). Se cree que la cifra
puede duplicarse, debido a todas las especies que no han sido documentadas (Andrade-

Cetto y Heinrich, 2005).

El impacto econdémico de usar medicina tradicional es sumamente importante para
muchas familias de bajos recursos. La produccion de tes medicinales o preparaciones
simples, con el control de calidad adecuado, que pudiesen ser vendidos en mercados,
promoveria el ahorro familiar, no dejando a un lado el consumo de productos de alta

calidad con repercusiones positivas en la salud de los pacientes.

Estas iniciativas deberian ser acompafadas por programas de entrenamiento y educacion,
dirigidos a pacientes diabéticos, médicos y trabajadores sociales, para asegurarse que los

pacientes tomen esas preparaciones de manera adecuada.

En paises como Alemania, Francia e Inglaterra el uso de fitomedicamentos es elevado, en
comparacion con México, un pais con gran historia en el uso de la medicina tradicional,

donde el control de calidad de los productos terapéuticos apenas comienza a desarrollarse

Los fitomedicamentos se obtienen al someter las plantas crudas a procesos como
extraccion, destilacion, fraccionamiento, purificacion, concentracion y/o fermentacion
(Gaedckey y Steinhoff, 2003). Claramente, se requiere amplia investigacion para
desarrollar tales productos, los cuales podrian ser de enorme beneficio para la poblacion

mexicana que sufre de un dréstico incremento en diabetes mellitus.



Actualmente se ven algunos esfuerzos en México por producir preparaciones de plantas
mediante procesos mas complejos. Un ejemplo es el mercado municipal de Mérida,
Yucatan donde se pueden encontrar curanderos y personas dedicadas al comercio de
plantas medicinales vendiendo preparaciones alcohdlicas de Mosannona depressa
(Baill.) Chatrou (antes Malmea depressa (Baill.) R E. Fries), (Andrade-Cetto, obs. Per),
planta reportada para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (Andrade-Cetto et al.2005).

1.5 Mosannona depressa (Baill.) Chatrou, 1998.




Fig.1 Hojas, Flores y Frutos de Mosannona depressa (Baill.) Chatrou, 1998.

Familia: Annonaceae

Sinonimia: Annona depressa (Baill.) Saff. 1922, Malmea depressa (Baill.) R. E. Fries,
(MOBOT, 2006).

Taxonomia actual: El género Mosannona comprende 14 especies que son excluidas del
género Malmea (Chatrou, 1998), que se diferencian de los otros géneros de Annonceae
por la combinacion de una vena primaria expuesta sobre la cara abaxial de la hoja,
inflorescencias terminales, y pétalos que surgen en un estadio muy temprano del
desarrollo de la flor dejando el centro floral descubierto (Chatrou, 1998 y Chatrou et al.,
2004).

Las areas de distribucion de las especies de Mosannona son pequeiias, con poco
sobrelapamiento entre areas, el patron de distribucion es muy parecido a la especie de
Cremastosperma y Cymbopetalum (Murria, 1993). La mayoria de las especies de
Mosannona se encuentran al norte de los bosques Amazonicos de Ecuador y Perq,
muchas especies estan presentes en Mesoamérica, distribuidas hasta el norte de los
estados mexicanos de Veracruz y Nayarit (Chatrou, 1997), y M. discolor ha sido

colectada en dos areas separadas en Guyana y Surinam.

Importantes diferencias morfoldgicas y anatomicas con otros géneros de Annonaceae
llevaron a la descripcion de Mosannona. Al momento de describir el género, la monofilia
del género no habia sido establecida. Sin embargo, una hipotesis bien sustentada de
monofilia es un prerrequisito necesario para nombrar a un grupo. El principio de la
monofilia es también el pilar mas importante de los recientes cambios en la clasificacion
de angiospermas (APG, 1998 y APG II, 2003). En la investigacion sistematica de
Annonaceae, la filogenética juega un papel importante, y la clasificacion es adaptada si es
necesario (Su et al., 2005). En el trabajo de Pirie et al. (2006) el género Mosannona
recibe apoyo significativo como grupo hermano a un grupo mas grande que contiene
generos Neotropicales incluyendo Oxandra y Ephedranthus, esto sobre la base de

comparacion en las secuencias rbcL y tmL-F (nucleares y de cloroplasto) y recientemente



se describieron géneros que originalmente representaban especies de Malmea: Klarobelia
y Pseudomalmea. El muestreo de taxa (Pirie et al., 2006) incluy6 7 especies de
Mosannona. Recientemente, Sharrott (2006) confirmé la monofilia de Mosannona y
encontr6 maximo apoyo estadistico en un estudio con muestras de especies casi

completas, basandose en secuencias de cloroplasto y DNA nuclear.

Nombres comunes: Elemuy, Sufricaya y Nazareno Prieto.

Descripcidon: Arbusto o arbol, usualmente de 10m de altura o menos. Poseé corteza gris
clara, el tronco de 20 cm o menos de diametro, las ramas jovenes son pilosas y se vuelven
glabras rdpidamente. Las hojas jovenes sobre los peciolos miden de 3-4 mm de longitud,
lanceoladas a elipticas, las mayoria de 7 a 12 cm de largo y de 2 a 5 cm de ancho en
etapas mas avanzadas de desarrollo, aguda a atenuada-acuminada, usualmente aguda y
desigual en la base, lustrosa por encima, un poco pilosa en sus estados jovenes pero
conforme envejece se vuelve glabra, nervaciones prominentes. Inflorescencias terminales
u opuestas a las hojas, pedicelos de 1 a 2 cm de longitud, glabros o ligeramente cubiertos
de tricomas. Flor: Caliz: los sépalos de redondos a ovalados, obtusos, glabros, de 2 a 3
mm de longitud; Corola: los pétalos totalmente ovalados o elipticos, glabros, verdosos, de
18 a 23 mm de longitud. Frutos: son bayas de 1.5 cm de longitud o mas pequefios,

elipsoides, rojos, obtusos, glabros (Standley y Steyermark, 1946, y Argueta et al., 1994).

Distribucion: Habita en clima célido entre los 2 y los 34 msnm. Asociada a vegetacion
perturbada derivada de bosques tropicales caducifolio y subcaducifolio (Fig. 2) (Missouri

Botanical Garden, 2006).



Fig 2. Mapa de distribucion de Mosannona depressa (Baill.) Chatrou. Tomado de Missouri Botanical

Garden (Tropicos). (www.mobot.com)

Sitio de Estudio: El municipio de Chikindzonot esta localizado en el centro del
estado de Yucatan, a 20.3-20.27 Norte y 88.43-88.2 Oeste a 33m sobre el nivel del
mar. El clima corresponde a tropical con lluvias en verano y una temperatura media
anual de 25.9°C. El tipo de vegetacion es Selva media y alta subcaducifolia
(Rzedowski, 1978). Especies como Swietenia macrophylla King (caoba), Cupressus
arizonica Greene (cedro), Ceiba pentandra (L.) Gaertn. (ceiba), Ceiba parvifolia

Rose (pochote), y Bursera simaruba (L.) Sarg. (chakah) son tipicas de esta region.



El municipio incluye a las siguientes comunidades: Chikindzonot, Ekpedz y Chan-
Chichimil a (CESEM, 2006). La poblacion de Chikindzonot es de 3511 habitantes
(1784 hombres y 1727 mujeres). Alrededor de 2963 habitantes son reconocidos como
hablantes nativos de Maya. La actividad econdmica mas importante en la comunidad
es la agricultura (65.6%), seguido del comercio a baja escala (17.4%). Dentro del
municipio se encuentran servicios de salud como un centro de salud de la SSA con

equipo adecuado para atender las necesidades de salud basicas.

Yucatan
Divisién municipal

[
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Kilaretros FUENTE: INEGL Maric Gecestacilico Munioioad 2224

Fig. 3. Municipio de Chikindzonot, Yucatin. Tomado de INEGI. Marco Geoestadistico Municipal

2005. www.cuentame.inegi.gob.mx

1.6 Antecedentes Etnobotanicos

Los usos medicinales de esta planta se encuentran referidos en la zona sureste del pais,
Quintana Roo y Yucatdn, siendo empleada en problemas renales, entre ellos, mal de
rindn, célculos y como diurético. Otros padecimientos en los que se aplican sus

propiedades medicinales son: diabetes, leucorrea y gonorrea (Argueta et al., 1994).



Estudios etnobotinicos de nuestro grupo de trabajo en la comunidad Maya de
Chikindzonot, Yucatan, confirmaron que Mosannona depressa es utilizada como agente
hipoglucemiante para la diabetes tipo 2 y también es usada para problemas renales. El
arbol es localmente denominado por su nombre maya “elemuy”. De manera general, la
gente toma la infusion de 15-18g de raiz o corteza, en un litro de agua; también la misma
cantidad de planta es macerada y dejada en reposo por la noche en agua a temperatura
ambiente. El te 6 macerado se ingiere durante el dia como “agua de uso”. La raiz seca,
que es la que tiene mayor numero de reportes de uso y es la que més utiliza la gente de
esta region, se vende en el mercado municipal de Mérida, Yucatan, con la misma forma
de preparacion y una dosis similar recomendada. Se encontr6 a la venta una preparacion
etanodlica; esta preparacion es recomendada para el tratamiento de la diabetes tipo 2, 40
gotas (aproximadamente 1.5ml) se agregan a 500ml de agua la cual se ingiere varias

veces al dia (Andrade-Cetto et al., 2005).

1.7 Antecedentes Fitoquimicos

Estudios fitoquimicos de la corteza de la parte aérea de M.depressa han revelado la
presencia de compuestos fendlicos (Alfa-asarona), profenillbenzenos y algunos
alcaloides. Se observo que estos compuestos tenian efecto en el decremento de colesterol
y triglicéridos en ratas (Argueta, 1994). También se han demostrado propiedades

antisépticas de la planta (Gutiérrez-Lugo et al., 1996).

Del extracto cloroférmico (CHCIs) de la corteza de la parte area se han aislado los
siguientes compuestos: 1,2,3,4 - tetrametoxi-5-(2-profenil)  benceno,2,3,4,5-
tetrametoxicinnamaldehido, trans-isomiristicina, 2,3,4,5-tetrametoxicinnamil alcohol y
2,3,4,5-tetrametoxibenzaldehido. Este ultimo presentd actividad inhibitoria de

crecimiento en plantulas de diferentes especies (Jiménez et. al., 1996).

El andlisis del extracto butandlico (BuOH), de la raiz de M. depressa (equivalente al te
medicinal) revelaron la presencia de dos compuestos categorizados de acuerdo a métodos

espectroscopicos como derivados del fenil-butano (2-hidroxi-3,4,5-trimetoxi-1-(2-4-



hidroxi-3-dihidroxi) butil-benzeno 1 y 2-hidroxi-3,4,5-trimetoxi-(2-,3-,4-hidroxi) butil-
benzeno 2 (Andrade-Cetto et al., 2005). Existen reportes de este tipo de compuestos

como agentes hipoglucemiantes (Soliman y Feid-Allah, 1981).
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Fig. 4. Compuestos aislados del extracto BuOH de la raiz de M. depressa (1) 2-Hidroxi-3,4,5-
trimetoxi-1-(2_,4 -hidroxi-3-dihidroxi) butil-benzeno; (2) 2-hidroxi-3,4,5-trimetoxi-1-(2_,3 .4 -

hydroxi) butil-benzeno.

1.8 Antecedentes farmacologicos

Se han analizado los efectos de la administracion aguda de los extractos: acuoso,
etandlico y butanolico de la raiz de M. depressa en ratas con diabetes inducida con
65mg/Kg. de streptozotocina (STZ). El extracto acuoso a una dosis de 40mg/Kg. mostro

actividad hipoglucemiante significativa después de 120min de la administracion.

Los extractos etandlico y butandlico provocaron un descenso significativo (p<<0.05), en
los niveles de glucosa plasmatica en comparacion con los controles. El efecto fue

significativo desde los 60min hasta los 180min.

Los andlisis también mostraron que no hubo diferencia significativa entre las
preparaciones de planta probadas y los medicamentos hipoglicémicos como

glibenclamida y metformina (Andrade-Cetto et al., 2005).



Becerra-Jimenez (2005), reporta la actividad del extracto BuOH de M. depressa como
inhibidor de las a-glucosidasas intestinales; la administracion de 100mg/Kg del extracto
BuOH evita el incremento de los niveles de glucosa plasmatica después de 60 minutos,

tras la administracion de 3g/Kg de maltosa.

1.9 Modelo de ratas diabéticas n-STZ

Como se menciono anteriormente, la diabetes mellitus es trastorno que se caracteriza por
hiperglucemia, metabolismo alterado de lipidos, carbohidratos y proteinas y un
incremento del riesgo de complicaciones de enfermedades vasculares. La diabetes
mellitus tipo 2 se caracteriza por anormalidades en la secrecion de insulina y la

incapacidad de los tejidos periféricos para responder a la insulina (A.D.A., 2004).



A pesar de la disponibilidad de muchos modelos animales para el estudio de la diabetes
mellitus tipo 2, incluyendo modelos genéticos e inducidos quimicamente, ninguno de

ellos reproduce exactamente la diabetes tipo 2 humana.

El modelo de ratas neonatas inducidas con streptozotocina (n-STZ), es un modelo
relativamente novedoso y que presenta ventajas potenciales sobre otros como modelo util
para el estudio de la diabetes mellitus tipo 2. El modelo n-STZ (con alteracion de la dosis
y el dia de inyeccion de la STZ), presenta varios de los estadios de la diabetes mellitus

tipo 2, como intolerancia a la glucosa e hiperglucemia baja, moderada y severa.

Este modelo fue descrito por vez primera después de inyectar ratas por via intravenosa
(vena safena) o intraperitoneal, en el dia de su nacimiento (n0) con 100 mg/Kg. de

streptozotocina (Bonner-Weir, et al. 1981).

Las ratas neonatas tratadas con STZ al nacimiento exhiben insulino-deficiencia aguda de
3-5 dias después del nacimiento. Se confirmd que eran diabéticas durante este periodo al
monitorear los siguientes parametros bioquimicos: glucosa plasmatica elevada (345+37
mg/dl), las reservas de insulina pancreatica muestran un descenso del 93%, la insulina
plasmatica es baja considerando los altos niveles de glucosa, el glucagon plasmatico es
alto a pesar de que el glucagon pancredtico es estable. Todas las crias sobrevivientes
pueden mantenerse facilmente hasta la etapa adulta. La hiperglucemia severa observada
en los neonatos después de la administracion de STZ es pasajera. Al término de la
primera semana postnatal, los valores de glucosa e insulina plasmatica no difieren
significativamente de los controles. Sin embargo, a las 8 semanas de edad y de ahi en
adelante, las ratas n-STZ muestran hiperglucemia moderada (150-180 mg/dl), ademas de
respuestas anormales en pruebas de tolerancia a la glucosa y un 50% de descenso en las
reservas de insulina pancreatica sin cambio en las reservas de glucagon (Portha et al.,

2001).

Las células B en las ratas n-STZ comparten semejanzas con las caracteristicas secretoras

de insulina encontradas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, como pérdida de la



secrecion de esta hormona mediada por la concentracion de glucosa y reduccion de la
cantidad del transportador de glucosa GLUT2. Por lo tanto, el modelo n-STZ puede
considerarse como uno de los modelos animales ttiles para la diabetes mellitus tipo 2

(Arulmozhi, et al., 2004).

La seleccion de modelos animales para estudiar nuevos medicamentos hipoglucemiantes
depende del tipo de caracteristicas particulares de diabetes tipo 2 requeridas. En el
modelo de ratas n-STZ, las lesiones que contribuyen a la hiperglucemia representan
muchos blancos potenciales a los cuales nuevos agentes hipoglucemiantes pudiesen ser

dirigidos.

1.9.1 Glucosilacion de proteinas

La glucosilacién no-enzimatica de proteinas, o reaccion de Maillard, es un proceso que
relaciona hiperglucemia crénica a una serie de alteraciones fisiopatologicas consideradas
importantes en el desarrollo de complicaciones cronicas de la diabetes. La reaccion de
Maillard se subdivide en tres estadios principales: temprano, intermedio y tardio. En el
estadio temprano, la glucosa (u otros azucares reducidos como fructuosa, pentosas,

galactosa, mannosa, ascorbato, xilulosa) reaccionan con un grupo amino de muchas



moléculas, incluyendo proteinas, 4cidos nucléicos y lipidos, para formar un compuesto
inestable, la base de Schiff. A través de reconfiguraciones, esta base da lugar a una
cetoamina estable, el producto Amadori. Puesto que esta reaccion no requiere la
participacion de enzimas, las variables que la regulan in vivo son las concentraciones de
glucosa y proteina, la vida media de la proteina, su reactividad en términos de grupos
amino libres, y la permeabilidad celular a glucosa. En condiciones in vivo, el producto
Amadori alcanza el equilibrio después de aproximadamente 15-20 dias y, a través de

uniones irreversibles, se acumula tanto en proteinas de vida corta como de vida larga.

En el estadio intermedio, a través de reacciones de oxidacién y deshidratacion, el
producto Amadori se degrada a una variedad de compuestos carbonilo (glyoxal,
methylglyoxal, deoxyglucosonas) los cuales, siendo mucho mas reactivos que los
azucares de los cuales derivan, actian como propagadores de la reaccion, nuevamente
con los grupos amino de las proteinas. En particular, el methyl glyoxal es un alfa-
oxaldehido muy reactivo que puede formarse tanto de reacciones que dependen de los
niveles de glucosa (glicosilacion no-enzimatica, ruta del poliol) y de productos
intermedios de la glucolisis, metabolismo de cuerpos ceténicos, y catabolismo de
treonina. La alta reactividad y las concentraciones elevadas de methyl glyoxal en plasma,

indican que este compuesto es uno de los mas importantes in vivo.

En el estado tardio, estos propagadores nuevamente reaccionan con grupos amino y, a
través de reacciones de oxidacion, deshidratacion vy ciclizacion, forman compuestos
irreversibles, frecuentemente fluorescentes, insolubles, usualmente llamados Productos
finales de Glucosilacion Avanzada (de sus siglas en inglés, AGEs), los cuales se

acumulan en proteinas de vida larga y causan dafio (Lapolla, et al., 2005).

1.9.2 Hemoglobina Glucosilada (HbAlc) como parametro para el control cronico de
la diabetes mellitus tipo 2

La medicion de productos tempranos de glucosilacion (producto de Amadori) es
comunmente utilizada para evaluar control glucémico en pacientes diabéticos. Los dos

parametros comunmente utilizados son HbAlc y proteinas de suero glucosiladas.



En adultos, el 97% de la hemoglobina (Hb) esta formada de HbA. En 1958, por medio de
cromatografia de intercambio i6nico, Allen y colaboradores, revelaron tres componentes

menores de HbA, llamados HbA,, HbA 1, y HbA |, siguiendo la secuencia de elusion.

En 1968, Rahbar notd6 que las fracciones mas pequefias, principalmente HbA,., se
encontraban elevadas en los pacientes diabéticos. Estudios subsecuentes han mostrado
que la HbA,. es derivada de la reaccion no-enzimdtica entre la glucosa y los grupos
amino de valina y lisina de la B-globina. En 1978, el término hemoglobina glucosilada se

introdujo para indicar la reaccion no-enzimatica.

Puesto que la formacion de HbA . ocurre sobre el tiempo de vida media de los eritrocitos
(alrededor de 120 dias) y la cantidad de HbA,. depende del tiempo promedio de la
concentracion de glucosa, la medicion del producto de la glucosilacion temprana de la
hemoglobina (HbA ) refleja el grado de exposicion a la glucosa de 4-8 semanas antes de
la prueba. Esto también ha sido demostrado en estudios clinicos, en los cuales los valores
de HbA,. han revelado correlaciones lineales con los niveles de glucosa en las 4-8
semanas pasadas. Después del mismo periodo de tiempo, los niveles glucémicos
incrementados en los pacientes diabéticos con un control metabolico pobre, se reflejan en

un aumento definitivo en los niveles de HbA..

En humanos, los niveles de HbA . de individuos sanos oscilan alrededor del 5% del total
de la hemoglobina. Los pacientes diabéticos no controlados tienen un porcentaje por
arriba del 7% (A.D.A., 2006). En ratas con diabetes inducida quimicamente con STZ, los
niveles de HbA . son similares a los de humanos (Bidasee, et al., 2001, Tabuchi et al.,

2003 y Degirmenci et al., 2005).

La medicion de HbA | es por lo tanto un parametro muy importante para la evaluacion
del control glucémico a largo plazo en los pacientes diabéticos, pero so6lo si su medicion
es confiable y estandarizada. En este contexto, deberia aplicarse a todos los pacientes

diabéticos, tanto al comienzo de la enfermedad, para evaluar el grado de control



glicémico y, subsecuentemente como parte del cuidado continuo, para estimar la

efectividad del tratamiento (Rolandson et. al. 2004 y Lapolla, et al., 2005).

1.9.3 Perspectivas del estudio de M. depressa como hipoglucemiante oral

Estudios etnofarmacoldgicos han confirmado que Mosannona depressa muestra clara
actividad hipoglucemiante, lo cual coincide perfectamente con su uso tradicional en el
estado de Yucatan como una infusion de la raiz para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Los extractos (acuoso, etandlico, butandlico) de la raiz de M. depressa producen un
efecto hipoglucemiante agudo en ratas adultas inyectadas con STZ (Andrade-Cetto et al.,

2005).

Como se pudo determinar, los extractos probados, acuoso, butandlico y etandlico,
presentan los mismos compuestos, siendo el extracto butanolico el que presenta mayor
concentracion de los mismos. Se ha asumido que estos compuestos estan relacionados

con la actividad farmacolégica.

De acuerdo a Bonnier-Weir ef al., 1981, el modelo de animales mas adecuado para

determinar el efecto hipoglucemiante en estudios crénicos es el n-STZ.

Es necesario analizar el efecto de la administracion cronica del extracto butandlico de la
raiz de M. depressa, de una manera similar a como es utilizado en las comunidades
mayas de Yucatan. Para ello, es necesario recurrir al modelo animal n-STZ, descrito
anteriormente, el cual nos permite estudiar el efecto que pudiese tener el extracto en
cuestion sobre animales que pueden permanecer en estado experimental por periodos de

tiempo prolongados.

Ademas, también se deben hacer mas estudios para determinar los mecanismos de accion
de los extractos asi como el aislamiento de los demas compuestos presentes en la raiz de

Mosannona depressa.



Hipotesis
e La administracion cronica del extracto BuOH de la raiz de M. depressa tendra
efecto significativo sobre la reduccion de los niveles de glucosa plasmatica y

hemoglobina glucosilada (HbA1,) en ratas diabéticas n-STZ.

2 Objetivos

2.1 General



e Demostrar el efecto hipoglucemiante de la administracion cronica de Mosannona
depressa (Baill.) Chatrou, en ratas con diabetes tipo 2 inducida con

estreptozotocina.

2.2 Objetivos particulares

e Aplicar el indice DCI (Disease Consensus Index) para determinar el uso de la raiz
de M.depressa en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en la comunidad maya de

Chikindzonot, Yucatan.

e Adecuar el modelo farmacoldgico de diabetes tipo 2 n-STZ en ratas Sprague

Dawley a las condiciones experimentales del laboratorio.

e Demostrar el efecto hipoglucemiante que sobre las ratas con diabetes tipo 2
inducida tenga el tratamiento cronico con el extracto BuOH de la raiz de M.

depressa.

e Aislar los compuestos presentes en el extracto butandlico de la raiz de M.depressa
que no han sido aislados.

3 Metodologia

3.1 Etnobotanica

3.1.1 Deteccion de casos

Se contact6 a las autoridades locales del municipio de Chikindzonot, Yucatan y se
procesaron los permisos pertinentes para la realizacion de la investigacion. Los

pacientes diabéticos fueron detectados por medio del Centro de Salud local; se



registraron en una lista inicial datos como nombre, edad, direccion, ultima medicion
de glucosa y tratamiento. Ademads, puesto que no todos los diabéticos asisten a los
servicios médicos, se preguntd a la gente de la lista inicial si tenian familiares o
conocian a otras personas que padecieran la enfermedad. Haciendo uso de este

método, cubriéndose a la mayoria de los enfermos.

Los pacientes fueron entrevistados sobre la base de cuestionarios estructurados. Las
entrevistas fueron realizadas durante estancias cortas en la comunidad en los afios,
2003, 2004 y 2005. Se explico claramente el proposito del estudio a los participantes
para evitar posibles mal-interpretaciones. Se les informo a las personas que su
participacion era voluntaria y que no tenia que ver con los servicios de salud o la

promocion de algiin medicamento.

El objetivo fue la determinacion del uso de plantas medicinales para tratar la diabetes
tipo 2. Todos los participantes estuvieron en la libertad de suspender las entrevistas en

cualquier momento.

3.1.2 Entrevistas

Las entrevistas fueron conducidas por nuestro grupo de trabajo con los primeros 10
pacientes detectados; Se usé un cuestionario semi-estructurado previamente evaluado
por Andrade-Cetto (1995), para obtener informacion sobre las plantas medicinales

utilizadas para tratar la enfermedad entre los diabéticos tipo 2.

Sobre la base del trabajo de Ankli (2000), se visitdo a los curanderos tradicionales
usando el mismo cuestionario. Las especies medicinales mencionadas fueron
colectadas in situ con ayuda de los curanderos locales o los pacientes. También se
investigd informacion adicional relacionada con el conocimiento del informante sobre

el sitio de crecimiento de la planta, parte utilizada, sabor y forma de preparacion.

Todos los datos fueron analizados en nuestro laboratorio, el material vegetal fue

identificado y determinado correctamente. Los ejemplares de herbario se encuentran



en el Herbario Medicinal del Instituto Mexicano del Seguro Social (I.M.S.S.M.
14702 e I.M.S.S.M. 14706). También se hicieron mini-herbarios para referencia en
campo.

Se desarrollé un cuestionario basandose en la informacioén obtenida sobre el uso de
plantas medicinales; este cuestionario estructurado se aplico a 46 pacientes con
diabetes tipo 2 (lista final) y ademas 3 curanderos. El cuestionario contenia 25
preguntas, de las cuales Unicamente 10 fueron utilizadas especificamente para la
aplicacion del Disease Consensus Index (DCI) (Andrade-Cetto et al. 2006) (Ver
Apéndice).

3.1.3 Cuestionario

El cuestionario contiene 25 preguntas, 15 sobre la percepcion personal de la
enfermedad, informacion personal como: género, edad, direccion, nivel educativo y
lengua. Estas preguntas no estdn directamente relacionadas con el DCI, sino que

sirven para introducir y ubicar al paciente.

Las siguientes preguntas se fueron utilizadas para calcular el indice: 1)Nombre de la
planta en Maya o Espafol, 2) Descripcion general de la planta, 3) Modo de
preparacion, 4) Forma de administracion durante el tratamiento, 5) Caracteristicas
organolépticas como sabor, olor, textura, 6) Sintomas principales después del
consumo de la planta, 7) Frecuencia de administracién, 8) Si el paciente siente
mejoria después del consumo de la especie en cuestion, 9) Informacion general
acerca de la region de colecta, 10) Si el paciente ha recomendado el uso de esa

especie a otros miembros de la comunidad.

El analisis de los datos consistid en una evaluacion binaria (1) o “SI”, que indica
conocimiento 6 (0) 6 “NO”- falta de conocimiento. En cada caso esto se refiere para

cada pregunta, permitiendo un analisis matematico de los resultados.



El maximo valor potencial para un informante (acerca de una planta, OP) es siempre
1. En este caso se evalud sobre la base de 10 preguntas. Si todos los informantes
tienen conocimiento acerca de todos los aspectos de la biologia y uso de la planta

medicinal, una especie puede sumar un maximo de 1.

OP= (No de preguntas (si) x No. Total de preguntas) x 0.01
100

Donde OP= Valor de una planta.

3.1.4 Disease-Consensus Index (DCI)

El Disease-Consensus Index (DCI) (Andrade-Cetto, et al., 2006) es una comparacion
basada en aspectos matematicos (teoria de limites), respuestas ideales en los reportes
por parte de los informantes (Cc) y respuestas ideales para cada especie (Vx).

Se calcula de la siguiente manera:

DCI = (—E%Lmi M V.r) P!
Donde (x) es cualquier especie; (Vxi) la suma de los valores individuales obtenidos
para una especie dentro de la comunidad. Evalua: Conocimiento, Menciones; (mVXx)
la media estadistca de los valores individuales para una planta. Evalta:
Conocimiento; Cc el coeficiente de correlacion, definido como el maximo niamero de
informantes quienes refieren una planta. Evalua: Menciones; Pm-0.1 es el factor de

compensacion, y analiza la dispersion para una planta, considerando el modo de

preparacion y partes usadas (Becerra-Jiménez, 2005 y Andrade-Cetto, et al. 20006).

3.2 Fitoquimica

3.2.1 Preparacion de extractos y aislamiento de compuestos



Los extractos de planta se prepararon a partir de muestras de raiz por extraccion por

el método de Soxhlet, para ello se realiz6 el siguiente procedimiento:

Se pesaron 300g de la raiz de M. depressa y se colocaron en un cartucho de celulosa

90 X 200mm.

Se coloco 11 de n-hexano en el matraz de bola del sistema soxhlet, junto con algunas
piedras de ebullicion y se dejo extraer por alrededor de 48 horas.Una vez extraido con
n-hexano, se procedi6 a desechar el solvente, ya que contenia sustancias lipofilicas de

nulo interés para nuestro trabajo.

Se dejo secar el cartucho y se reutilizd para su posterior extraccion con Metanol

(MeOH) durante aproximadamente 48 hrs.

El extracto metanolico resultante se evaporo totalmente con la ayuda de un Rotavapor
Buchi a presion reducida, para su posterior limpieza de acuerdo a lo descrito por

Wiedenfeld, 2005.

Para la identificacion fitoquimica de los principales componentes, el extracto
butandlico se aplico a una columna flash (Machery and Nagel, Diiren, Alemania) de
100cm X 2cm Polygoprep 60-30 C;5 y se eluyd por 24 horas con una mezcla de H,O:
AcCN: MeOH en cada una de las siguientes proporciones: 85:8:7, 80:10:10,
75:13:12, 70:15:15, 60:20:20 y 50:25:25. La elusion se realizd a una velocidad de
Sml/min, colectandose fracciones de 10ml por tubo de ensaye las cuales fueron

monitoreadas por un detector de luz UV y se evaporaron a sequedad en un Rotavapor.

La pureza de las fracciones resultantes fue monitoreada por Cromatografia liquida de
Alta Resolucion (HPLC) (ET: 250/8/4 Nucleosil 120-5 C;3, Machery and Nagel;
0.04m H;PO4. AcCN:MeOH, 0-9min, 85:8:7, 20min,70:15:15; 1.5ml/min; 220nm,
detector UV.



Las fracciones que resultaron contener los compuestos mas puros, fueron evaporadas
a sequedad nuevamente y se determind la estructura quimica por medio de
Resonancia Magnética Nuclear (NMR) gracias a la colaboracion del Dr. Helmut

Wiedenfeld, del Instituto de Farmacia de la Universidad de Bonn.

3.3 Farmacologia

3.3.1 Animales experimentales

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley machos neonatos de 5 dias de nacido (peso
aproximado 10g), crias de hembras Sprague-Dawley certificadas adquiridas de
Bioterios Harlan, y mantenidas en el Bioterio de la Facultad de Ciencias, UNAM. Se
mantuvieron bajo el cuidado de la madre hasta los 30 dias de edad, después fueron
destetados. Los animales permanecieron en un cuarto a 25°C con 55% de humedad,
con un fotoperiodo de 12hrs. Las ratas tuvieron acceso ad /ibitum al alimento (Purina

Ralston) y al agua durante todo el experimento.

3.3.2 Induccion de diabetes experimental

Las ratas neonatas fueron inyectadas al quinto dia post-nacimiento via vena caudal
con 90mg/Kg. de streptozotocina (STZ), disuelta en 20 pl de Buffer de acetatos, pH
4.5.

Los animales que sobrevivieron a la inyeccion (33.3%) permanecieron con la madre
hasta los 30 dias de edad, posteriormente fueron destetados y colocados en cajas
separadas; ahi permanecieron los siguientes 30 dias hasta que fueron monitoreados

sus niveles de glucosa plasmatica a los 2 meses de edad (60 dias).

Aquellos animales que presentaron valores >130mg/dl de glucosa plasmatica después
de 8 hrs de ayuno fueron considerados diabéticos. Valores <129mg/dl de glucosa

plasmatica no se incluyeron en el experimento.



3.3.3 Disefio Experimental

Las ratas fueron separadas en 4 grupos experimentales de 4 ratas cada uno, conforme

al tratamiento que recibirian. Los tratamientos se muestran en la tabla 2.

GRUPO EXPERIMENTAL TRATAMIENTO
1-Control (-) ND Sol. Fisiologica (Vehiculo)
2-Control (+) D Sol. Fisioldgica (Vehiculo)

. Bieuglucon M (Metformina 500mg/Kg, Glibenclamida
3-Experimental (1)
5mg/Kg) 2 veces al dia

4-Experimental (2) Extracto Bu-OH de la raiz de M. depressa 20mg/Kg/dia

* Dosis del extracto BuOH de la raiz de M. depressa calculada de acuerdo a DDnative extract (Gaedcke, y
Steinhoff, 2003).

Tabla 2. Grupos experimentales y tratamientos respectivos

Preparacion y administracion de los tratamientos

Una vez calculada la dosis correspondiente para cada rata experimental (Tabla 2.), los
extractos, se pusieron en suspension en solucion fisiologica (solucion de NaCl 9%).
La administracion de los tratamientos se realiz6 diariamente durante 45 dias en dos
tomas, la primera a las 9am y la segunda a las 6pm. La administraciéon se hizo con la
ayuda de una canula gastroesofagica para asegurarnos de que el tratamiento llegara al
tracto digestivo. Al inicio del experimento (T0), a los 30 dias (T1) y a los 45 dias
(T2), a los animales de los 4 grupos se les monitorearon los siguientes parametros:

glucosa, HbA .y Triglicéridos.

3.3.4 Analisis de muestras

Glucosa sanguinea




Para la medicion de glucosa se utilizé el equipo Reflotron de Roche. Se utilizaron las
respectivas tiras reactivas para glucosa y la toma de muestra sanguinea fue obtenida
de la vena caudal de la rata sometida a ayuno de 8 horas; se utilizaron 32ul de sangre

por cada muestra, los cuales se colectaron en tubos capilares heparinizados.

Principio de la prueba

Después de la aplicacion de la sangre a la tira de prueba, la muestra fluye a la zona de
reaccion, en el caso de la sangre, después de la separacion de los eritrocitos del
plasma. La D-glucosa es oxidada a O-D-gluconolactona por oxigeno atmosférico en
presencia de glucosa oxidasa (GOD). El perdxido de hidrégeno resultante se oxida
como un indicador en presencia de la enzima peroxidasa (POD). La tincidn, de esta

manera, es proporcional a la concentracion de glucosa en la muestra.

GOD
Glucosa + O, - O-D-gluconolactona + H,O,

H,0, + indicador --------------—--- - tefiido H,O

Componentes por prueba: GOD (Aspergillis niger) >3.2U; POD (horse-radish)
>3.2U; 3.3, 5.5’-tetramethylbenzidina (indicador) 72.6 pg; buffer (Reflotron
Glucosa, Roche, 2006).

Los valores de glucosa plasmatica basal obtenidos con el equipo Reflotron fueron

comparados estadisticamente por valores obtenidos con el equipo portatil Accutrend

GC.

HbA,,
Para la medicion de Hemoglobina Glucosilada (HbA ), se utiliz6 el equipo Micromat

IT de BIO-RAD. Se utilizaron los respectivos cartuchos de Cromatografia de afinidad



por boronato y la toma de muestra sanguinea fue de la misma manera que en el caso

anterior; se utilizaron 10ul de sangre por cada muestra.

Principio de la prueba
Esta prueba usa cromatografia de afinidad por boronato para separar la fraccion de
hemoglobina glucosilada de la no-glucosilada. Ambas fracciones se cuantifican y un

algoritmo convierte el resultado en el porcentaje de HbA . de la muestra.

Después de que el cartucho se coloca en el instrumento, se agrega una pequeia
muestra de sangre al primer tubo. La sangre es lisada instantdneamente para liberar la
hemoglobina, y la resina de afinidad por boronato se une a la hemoglobina
glucosilada. Después de un breve proceso de incubacion, el liquido se vierte en el
embudo central del cartucho prueba y la fraccion no-glucosilada es colectada en una
camara optica donde la concentracion de hemoglobina se mide fotométricamente. La
hemoglobina glucosilada, permanece unida a la resina con afinidad por boronato, la
cual se precipita al fondo de embudo del cartucho prueba. La resina con afinidad por
boronato se lava con los contenidos de un segundo tubo (Buffer de lavado). El paso
final es la elusion de la hemoglobina glucosilada fuera de la resina, usando un tercer
tubo. La concentracion de hemoglobina glucosilada es cuantificada y calculada por el

instrumento (Micromat II, Hemoglobin Alc test, BIO-RAD, 2006).

Triglicéridos

Para la medicion de trigliceridos se utilizo el equipo Reflotron de Roche. Se utilizaron
las respectivas tiras reactivas para triglicéridos y la toma de muestra sanguinea fue de
la vena caudal de la rata; se utilizaron 32ul de sangre por cada muestra, los cuales se

colectaron en tubos capilares heparinizados.

Principio de la prueba
Después de la aplicacion de la sangre a la tira de prueba, la muestra fluye a la zona de
reaccion, en el caso de la sangre, después de la separacion de los eritrocitos del

plasma. Los triglicéridos se someten a una reaccidon enzimatica. Varias reacciones



llevan a la formacion de H,O,. Esto oxida un indicador REDOX a color azul en una
reaccion catalizada por la enzima peroxidasa:
esterasa
Triglicéridos + 3H,0 --------------- - Glicerol + 3 RCOOH
glicerol cinasa

Glicerol + ATP - Glicerol-3-fosfato + ADP

Glicerol fosfato oxidasa
Glicerol-3-fosfato + O, -
Dihidroxiacetona fosfato + H,O,
POD
H,0, + indicador - Tefiido + H,O

Componentes por prueba: esterasa (microorganismos reconocidos) >0.36U; Glicerol
cinasa (Bac. Stearotermophilus) >0.86U; glicerol fosfato oxidasa (microorganismos
reconocidos) >0.07U; POD (horseradish) >0.50U; ATP; 4896ug; 4-(4-
dimetilaminofenil)-5-metil-2-(3,5,-dimetoxi-4-hidroxofenil)-imidazol dihidrocloruro

(indicador); 36.72ug; buffer (Reflotron Triglicéridos, Roche, 2006).

Esquema general del disefio experimental:

Inyeccion con 90mg/Kg ) Rata Neonata
de STZ o Sol. Fisiologica (5 dias)
{ 2 meses
Rata
Experimental




|| TO (Dia uno de ||

\ experimentacion)

Tratamientos: Parimetros
cuantificados en cada
6‘T7’:

Fisiologica. Glucosa

* Grupo 3 (D): T1 (Dfa treinta de plasmatica

Bieuglucon M 45 di experimentacion) (mg/dl)

500mg/Kg de 1as Triglicéridos

metformina y Smg/Kg (mgg/dl)
dzcgllzleféﬁamlda 2 Hemoglobina

: Crupo 4 (.D)- glucosilada

: % HbALI

Extracto BuOH de raiz e o

T2 (Dia
j cuarentaicinco de
experimentacion)

3.4 Analisis estadistico

Se empled una prueba de ANOVA y se aplico un post-hoc de Fisher. Los datos se
consideraron significativos con una p<0.05.

4. Resultados

4.1 Etnobotanica

Se confirm6 que la diabetes tipo 2 es un problema de salud importante en la
comunidad Maya de Chikindzonot. Los informantes comparten conceptos similares y
maneras de percibir la enfermedad. En términos de como se refiere la gente a la
enfermedad, 91% la llama diabetes y so6lo 9% “Orina dulce”, equivalente Maya de

“Chu-juk’uis”.



En Chikindzonot, el 80% de los pacientes con diabetes reciben medicamentos
sintéticos y aprendieron acerca de su enfermedad después de ser diagnosticados en el
centro de salud municipal. Como resultado de asistir al centro de salud municipal por
diferentes motivos diferentes a la diabetes tipo 2, 14% de los pacientes fueron
diagnosticados con esta enfermedad, los cuales estdn incluidos en el 80%
mencionado. En resumen, el 80% tenia diagnostico médico y so6lo el 20% un

diagndstico tradicional.

En el 2005, 48 pacientes (83%) asistian al centro de salud una vez al mes, pero 10
(17%) no lo hacian, por lo tanto, estos casos permanecen estadisticamente no
detectados por el sistema de salud mexicano. En 2003 habia 10 casos detectados en el
centro de salud, por lo que el incremento para 2005 es de 580% considerando so6lo a

los 48 pacientes detectados (Andrade-Cetto et al, 2006).

Se detectaron dieciocho especies utilizadas en el tratamiento de la diabetes tipo 2,
muchas mas que las que reportd Ankli en el 2000. De acuerdo a los resultados
obtenidos, usando el Disease Consensus Index (Tabla 3), las especies mas
importantes utilizadas son Cecropia peltata L. ( DCI: 0.74) y Mosannona depressa
(DCI: 0.56) (ya considerada por Ankli, 2000) ambos géneros son relativamente bien
conocidos por su actividad hipoglucemiante. Si se comparan estos resultados con los
anteriores reportados por Ankli et al. (1999), Mosannona depressa es mencionada por
los autores como la especie mas importante con ocho reportes de uso y Cecropia
peltata con solo cuatro (Andrade-Cetto, 2006).

Existe consenso en la forma tradicional de preparacion del te medicinal de M.
depressa, este es una infusion de 15-18g de raiz en un litro de agua, el cual se toma

como “agua de uso”.

Tabla 3.

Especies usadas en la comunidad Maya de Chikindzonot en el tratamiento de la diabetes tipo 2

Valores
Nombre comin Nombre Cientifico Familia 2Vx mVx DCI




GUARUMBO Cecropia. peltata L. Cecropiaceae 15.8 0.93 0.78

ELEMUY Malmea depressa (Baill.) Chatrou ~ Annonaceae 12.7 0.82 0.56

GUACO Aristolochia littoralis D. Parodi Aristolochiaceae 2.4 0.8 0.12

NONI Morinda yucatanensis Greenm. Rubiaceae 24 0.8 0.12
Crossopetalum gaumeri (Loes)

VIPEROL AK Lundell Celastraceae 1.9 0.95 0.11

TRONADORA Tecoma stans (L.) Juss. ex Kunth Bignoniaceae 1.9 0.95 0.11

MORAX Momordica charantia L. Cucurbitaceae 15 0.75 0.07

NOPAL Opuntia sp. Cactaceae 1 1 0.06

XPASMAR Ageratum houstoniamum Mill. Asteraceae 1 1 0.06

AGUACATE Persea americana Mill. Lauraceae 1 1 0.06

COCO CHICO Cocos nucifera L. Arecaceae 1 1 0.06

HIGUERA CHICA  Ricinus communis L. Euphorbiaceae 1 1 0.06

PELO DE ELOTE  Zea mays L. Poaceae 1 1 0.06

RESINA DE

PLATANO Musa sapientum L. Musaceae 1 1 0.06

SAK-AK' Arrabidaea floribunda Loes. Bignoniaceae 1 1 0.06
Parmentiera aculeata (Kunth)

PEPINO KAT Seem. Bignoniaceae 1 1 0.06
Cnidoscolus acontifolius subsp.

CHAYA acontifolius Euphorbiaceae 0.4 0.4 0.009
Acrocomia mexicana Karw. Ex

COCOYOL Mart Arecaceae 0.2 0.2 0.003

4.2 Fitoquimica

De la columna cromatografica del extracto BuOH de la raiz de M.depressa se
obtuvieron 10 fracciones, las cuales se monitorearon por HPLC y se seleccionaron las
mas puras para un segundo proceso de purificacion. A continuacién se muestra la

fraccion mas pura:



Fraccion
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Tabla 4. Cromatograma de la fraccion 4 del extracto BuOH de la raiz de M. depressa mostrando el
Cs.

De las tres fracciones, la mas pura, la que contenia al compuesto 3 (C3), fué seleccionada
para analisis en NMR (Resonancia Magnética Nuclear) y la estructura del compuesto
aislado fue resuelta con ayuda del Dr. Helmut Wiedenfeld, del Instituto de Farmacia de la
Universidad de Bonn, Alemania. El compuesto 3 es 3-(3-hydroxy-2,4,5-trimeoxifenil)

propano-1,2 diol (Fig. 3)

c|:H3 OH
0
0
\‘CH3
CHa
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HO
Fig. 3. Compuesto 3 presente en la 4” fraccion del extracto BuOH de la raiz de M. depressa.
3-(3-hydroxy-2,4,5-trimeoxifenil) propano-1,2 diol.

4.3 Farmacologia




4.3.1 Glucosa sanguinea

Los valores medios de glucosa plasmatica basal obtenidos como resultado de 45 dias

de tratamiento en los distintos grupos experimentales se presentan en la Tabla 5 y

Gréfica 1.

Glucosa Sanguinea (md/dl)
Grupo / Tiempo (dias) TO T30 T45
1-Control (-) ND 554 853 " 7516
2-Control (+) D 179+13° 170+10° 15843 °
3-Bieuglucon D 156+13 ° 141+£12° 13846 *°
4-M. depressa BuOH 17747 ° 15416 ° 13548 °*°

Tabla 5. Glucosa sanguinea de los 4 grupos experimentales en los tres tiempos. *Media = ES,
n=4; a-muestra diferencias significativas (p<0.05) contra el Control (-) en el tiempo de
muestra, b-muestra diferencia significativas contra el TO0 del tratamiento, c-muestra

diferencias significativas contra el Control (1) en el tiempo de muestra.
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Grdfica 1. Efecto de los distintos tratamientos sobre los valores de glucosa plasmadtica basal a

los 45 dias de tratamiento.

La grafica muestra una clara diferencia entre los niveles de glucosa plasmatica basal de
los grupos controles ND y D. En el grupo que recibe M. depressa, se observa un
decremento significativo de los niveles de glucosa plasmatica basal a los 45 dias de

tratamiento en contraste con el TO del mismo grupo y con los animales del grupo 2.

Control (+) D, esto ultimo también ocurre con el medicamento control (grupo 3).




4.3.2 Hemoglobina Glucosilada (HbA.)

Los valores medios del porcentaje de HbA,. obtenidos como resultado de 45 dias de

tratamiento en los distintos grupos experimentales se presentan en la Tabla 6 y Grafica 2.

HbA1c (%)

Grupo / Tiempo (dias) TO T30 T45
1-Control (-) ND 5+0.1 4.9+0.1 4.7+0.2
2-Control (+) D 5.9+0.2 ° 6.120.3° 7.381%
3-Bieuglucon D 5.9+0.4° 5.6+0.4 ® 5.3£0.3 *

4-M. depressa BuOH 6.2+0.2 ° 5.5+0.4 2°¢ 5+0.4 °

a

Tabla 6. Hemoglobina Glucosilada (HbA;) de los 4 grupos experimentales en los tres
tiempos.*Media = ES, n=4; a-muestra diferencias significativas (p<0.05) contra el Control (-)
en el tiempo de muestra, b-muestra diferencia significativas contra el T0 del tratamiento, c-
muestra diferencias significativas contra el Control (+) en el tiempo de muestra.
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Grdfica2. Efecto de los distintos tratamientos sobre los valores de HbAlIc a los 45 dias de
tratamiento.

La grafica muestra un decremento significativo en los valores medios del porcentaje de
HbA|. en los animales del grupo 4. M.depressa a los 45 dias de tratamiento en
comparacion con el TO del mismo grupo y a partir de los 30 hasta los 45 dias de
tratamiento en comparacion con el grupo 2. Por su parte los animales que fueron tratados
con el medicamento control (Bieuglucon), mostraron un decremento significativo hasta

los 45 dias de tratamiento contra el grupo?2.



4.3.3 Triglicéridos

Los valores medios de triglicéridos obtenidos como resultado de 45 dias de tratamiento

en los distintos grupos experimentales se presentan en la Tabla 7 y Grafica 3.

Trigliceridos (mg/dl)
Grupo / Tiempo (dias) TO T30 T45
1-Control (-) ND 786 123215 ° 123+7°
2-Control (+) D 83120 89+11 81+16 °
3-Bieuglucon D 98+10 103+11 87+9°
4-M. depressa BuOH 9716 ° 100+3 64+19°

Tabla 7. Trigliceridos de los 4 grupos experimentales en los tres tiempos. *Media £ ES, n=4; a-
muestra diferencias significativas (p<0.05) contra el Control (-) en el tiempo de muestra, b-
muestra diferencia significativas contra el T0 del tratamiento, c-muestra diferencias

significativas contra el Control (+) en el tiempo de muestra.
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Grdfica 3. Efecto de los distintos tratamientos sobre los valores de trigliceridos a los 45 dias de
tratamiento.

La grafica muestra diferencia significativa de los grupos 2, 3 y 4 contra el grupo 1 a los
45 dias de tratamiento. A pesar de no ser significativo, se aprecia un decremento en los

niveles de triglicéridos hacia los 45 dias de tratamiento en los grupos 3 y 4.

5. Discusion




Etnobotanica

Mossannona depressa ha resultado ser una especie muy apreciada como alternativa
de salud y en muchos casos como primera opcion en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en la comunidad Maya de Chikindzonot, Yucatan; segun lo indicé el

Disease Consensus Index aplicado (Andrade-Cetto, et al., 2006).

El hecho de que M. depressa se encuentre en segunda posicion de importancia (DCI:
0.56) de una lista total de dieciocho especies utilizadas para el mismo tratamiento,
nos muestra el conocimiento que poseen los informantes sobre la biologia de la
planta, la forma de preparacion del remedio tradicional y el aprecio que le tienen y asi
mismo, estos datos apoyan los resultados reportados por Ankli ef al. (1999), a pesar
de que ellos no aplicaron un indice similar. Se demuestra de esta manera la
importancia de esta especie como altamente potencial para estudios

etnofarmacolégicos.

En una ultima visita al mercado de Mérida, Yucatan, realizada a finales del 2006, se
observo que 1kg de raiz de M.depressa tiene un precio aproximado de ochenta pesos.
Si tomamos en cuenta que para la preparacion de una infusion que se puede
administrar a un paciente en un dia entero, se necesitan de 15 a 20g de raiz, esto nos
arroja un precio aproximado de un peso con sesenta centavos por dia para un

tratamiento cronico.

A pesar de que en el centro de salud local se prescriben medicamentos
hipoglucemiantes, como glibenclamida y metformina de manera gratuita, en muchas
ocasiones estos no estan disponibles para el total de la poblacion diabética del
municipio de Chikindzonot. Esto nos lleva a ponderar la importancia de la
accesibilidad y asequibilidad de M. depressa como recurso natural para el tratamiento
de la diabetes tipo 2.

Modelo Animal y Farmacologia



El establecimiento del modelo n-STZ en ratas Sprague-Dawley fue exitoso, asi lo
demostraron los valores medios de glucosa plasmatica de los animales inyectados al
quinto dia postnacimiento con 90mg/Kg. de STZ, en comparacion con los animales
inyectados con la solucidon vehiculo. Se observo que la glucosa plasmatica de los
animales diabéticos (grupos 2, 3 y 4) a los dos meses de la inyeccion, tuvieron

diferencias significativas (p<0.05), con los animales control (grupo 1).

Por otra parte los porcentajes de HbA . de los animales diabéticos de los grupos 2, 3 y
4, también presentaron diferencias significativas con los animales control (grupo 1) al

iniciar el experimento, lo que sustenta atin mas el establecimiento del modelo.

Los resultados farmacologicos del presente estudio muestran en primera instancia que
el medicamento control (Bieuglucon) tiene un efecto significativo (p<0.05) en la
reduccion  de los niveles de glucosa plasmatica basal a los 45 dias de su
administracion, asi como en los niveles de porcentaje de HbA ., los cuales también se
ven disminuidos en el mismo tiempo, en contraste con el grupo control 2. Estos
resultados demuestran que el modelo de ratas n-STZ es adecuado para el estudio de

tratamientos cronicos.

La administracion del extracto BuOH de la raiz de M. depressa tiene un efecto
significativo (p<0.05) en la reduccion de los niveles de glucosa plasmatica también a
los 45 dias de tratamiento, como ocurrié con el medicamento control, sin embargo,
los niveles de porcentaje de HbA . se ven disminuidos de manera significativa, en
comparacion con el grupo control 2, desde los 30 dias de tratamiento y hasta el final

del experimento.
A su vez, se observa un descenso en los niveles de triglicéridos en el grupo tratado
con M.depressa hacia los 45 dias de administracion, sin embargo esta disminucion no

es estadisticamente significativa.

Fitoquimica



Andrade-Cetto y colaboradores en 2005, demostraron la presencia de 4 compuestos
principales en el extracto acuoso (te medicinal) de la raiz de M. depressa, mismos
compuestos que se encontraron en el extracto BuOH, aunque en mayor
concentracion. Hasta ese momento solo se habian podido aislar y estructurar dos
compuestos de los presentes en dicho extracto, los cuales fueron categorizados como
derivados del fenil-butano, compuestos reportados en 1981 como agentes
hipoglucemiantes. En este trabajo se logré aislar y estructurar un tercer compuesto de
los presentes en el extracto BuOH de la raiz de M. depressa, tal compuesto entra
dentro del grupo de compuestos conocidos como propanodioles. Hasta el momento no

hay reportes sobre la actividad hipoglucemiante de este tipo de compuestos.

Notas Finales

Este estudio nos confirma el potencial farmacologico de M. depressa como una planta
hipoglucemiante; especialmente los resultados sobre la reduccion de los niveles de
HbA,., el cual es un parametro muy importante en el diagnostico del control
metabolico de un paciente diabético apoyados en los valores de glucosa plasmatica
basal, ya que los valores de glucosa solos, en ocasiones pueden ser muy fluctuantes y

arrojar resultados erréneos.

Pudimos observar claramente que la administracion diaria de 20mg/Kg de extracto
BuOH de M.depressa, tiene un mejor efecto farmacologico en el control de los
niveles de HbA . de las ratas diabéticas que la administracion conjunta de 500mg/Kg

de metformina y Smg/Kg de glibenclamida (Bieuglucon).

Aun, restan hacer estudios mas finos sobre los posibles mecanismos de accion por
medio de los cuales el extracto de la raiz de M. depressa pudiese estar ejerciendo su
efecto hipoglucemiante. Soto-Constantino (2006, comunicado interno) reporta

actividad insulina-secretora significativa a los 15min de haber sido administrado el



extracto BuOH de M. depressa a partir de una dosis de 5Smg/Kg en ratas Sprague-
Dawley n-STZ.

Es claro que ésta especie es una alternativa de tratamiento actual para las
comunidades indigenas mexicanas, principalmente los mayas de los estados de
Yucatan y Quintana Roo, a quienes les es accesible este recurso. Es propio considerar
alternativas de conservacion para M. depressa, ya que el potencial farmacologico que
presenta, es susceptible de explotacion en un futuro. En la actualidad esta especie solo
es colectada por los curanderos que conocen con precision el sitio donde se distribuye
y unicamente colectan las raices adventicias sin dafiar el resto del arbol. Recordando
que aunado al uso de plantas hipoglucemiantes la comunidad diabética también hace
uso de medicamentos de patente, la explotacién que presenta esta especie en la

actualidad es minima.

Si M. depressa llegase a ser considerada por farmacéuticas involucradas en el
desarrollo de fitomedicamentos, se tendria que pensar en el desarrollo de técnicas de
cultivo controlado para evitar dafo a las poblaciones naturales, asi como para la
estandarizacion de la produccion de los metabolitos secundarios presentes en la planta

involucrados con su actividad hipoglucemiante.

No es utopico pensar que esta especie pudiera convertirse en una opcidon para el
desarrollo de un fitomedicamento, que repercutiria en la salud de la poblacion
mexicana que sufre de diabetes mellitus tipo 2 0 mejor aun, que se encuentra en etapa
de diagnostico temprano; y de esta manera mejorar la calidad de vida de la poblacion

en etapa mds productiva para México.



Conclusiones

Mosannona depressa es una especie altamente utilizada para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en la comunidad maya de Chikindzonot Yucatan, segtn lo
revelo el DCI.

El tratamiento cronico con la droga control Bieuglucon (Metformina 500mg/Kg y
Glibenclamida 5mg/kg) tiene un efecto significativo en el control glucémico de
ratas diabéticas n-STZ a los 45 dias de su administracion por via oral.

El tratamiento cronico con el extracto BuOH de la raiz de M. depressa tiene un
efecto significativo en el control glucémico de ratas diabeticas n-STZ, a partir de
los 30 dias de su administracién por via oral a una dosis de 20mg/Kg.

El modelo de ratas diabéticas n-STZ, es muy util para llevar acabo estudios de
tipo crénico, ya que la hiperglucemia moderada, asi como otros parametros
caracteristicos de la enfermedad estan presentes.

Se aislo y determino la estructura quimica de 3-(3-hydroxy-2,4,5-trimeoxifenil)
propano-1,2 diol, aunado a los compuestos previamente aislados en el extracto
BuOH de M. depressa.

Se necesita realizar estudios sobre la actividad de los compuestos aislados de
manera independiente, para determinar cual de ellos es el activo y asi poder

dilucidar su mecanismo de accion.
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1. Datos generales de los 49 pacientes entrevistados en la comunidad de

Chikindzonot, Yucatan.

Informantes Diabéticos/ % de uso de
Sexo promedio Ocupacioén plantas
En su mayoria amas de
35 Mujeres 56 casa 66%
14 Hombres 57 En su mayoria campesinos 86%

2. Formato de cuestionario aplicado en la comunidad de Chikindzonot, Yucatan,
para la determinacién del Disease Consensus Index (DCI).

CUESTIONARIO

RESPONSABLE

Nombre

FOLIO No.

Direccion

Comunidad: CHZ
Sexo : F M

Lengua: Esp.

Escolaridad
Ocupacion

Bilingiie

Como detectd que tiene diabetes

Como llama el paciente a la enfermedad

Tiempo de presentar la enfermedad

Cdémo define el paciente la enfermedad (en qué consiste)

Antecedentes familiares con diabetes

Asiste a algun Centro de salud o Servicio Médico SI NO Cual:

Con qué regularidad:

Qué tratamiento lleva Metf Glib Acarb Otro:




Ultima medicién de glucosa(mg/dL)

Lleva alguna dieta o alimentacion especial

Conoce a alguien que padezca la enfermedad

Utiliza alguna planta para la diabetes, ¢ Cual? Malmea depresa (elemuy), Cynanchum schlechtendalli
(xtum-ak’), Eupatorium odoratum (tok’aban), Parmentiera aculeata (pepino cat, Kait), Tecoma stans
(k’andol, tronadora), Bauhinia divaricata (may vaca, pata de vaca), Acalypha alopecuroides
(xmisbil, mehenmis, cola de gato), Samyda yucatanensis (naranja ché), Persea americana (on,
aguacate), Cecropia obtusifolia (xk’oochle, guarumo), Zea mays (maiz, cabello de elote, atole,
pinole), Zingiber officinale (katku’ut, jengibre)

INFORMACION ETNOBOTANICA

N>R~ ON =

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Nombre de la planta (indice)

Descripcion de la planta (indice)

¢,Coémo se prepara la planta? (indice)

Modo de administraciéon durante un tratamiento (dosis) (indice)

Caracteristicas organolépticas (recomendaciones de Michael) (indice)

Tiempo de consumirlo

Sintomas después de consumir el tratamiento (indice)

¢,Con qué frecuencia usa la planta como tratamiento? Rara vez (1 a 2 veces por mes),
algunas veces (< 10 veces al mes), casi siempre (15> y <25 veces al mes) o siempre (25
a 30 veces al mes) (indice)

Considera que le ha sido util su consumo o uso (indice)

Cuando la consigue, ¢ para cuanto tiempo le dura?(indice)

Ha recomendado esta planta (indice)

Conoce algun otro uso para esta planta

Motivo de utilizacion de la planta (p.e. confianza, recomendada, por fe, etc)

Con que frecuencia tiene acceso a la obtencion de la planta

¢, Quién se la recomendo6?
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