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I.-INTRODUCCION

En la edad prehistdrica el hombre primitivo, utilizé los recursos naturales de su
medio ambiente sin modificacién alguna para lograr su supervivencia’. No existen
datos concretos que especifiguen en que momento el hombre adquiere el
conocimiento en el arte de curar, pero es bien sabido que por necesidad y a través
del tiempo y la experiencia el hombre primitivo aprendié a reconocer y aprovechar
los productos naturales que se encontraban alrededor de su medio ambiente®®.
Estos productos naturales de origen vegetal, animal y mineral no solo les
brindaron alimento, cobijo y proteccion, sirvieron para elaborar ropa, armas para
cazar, colorantes utensilios que les ayudaran a construir sus casas, sino también
para curar sus enfermedades®.

Sin duda los primeros pobladores de la tierra, al sufrir dolores causados por
padecimientos diversos comenzaron a buscar alivio en las plantas, animales y
minerales. En las plantas descubrieron cuales eran curativas y cuales resultaban
toxicas, de manera similar lo hicieron con los minerales, en cuanto a los animales
establecieron que partes de estos curaban sus enfermedades’. A medida que el
hombre evolucionaba, sus conocimientos adquiridos de forma empirica y a través
de generaciones se enriquecieron de tal forma que fueron conociendo la accion de
las plantas sobre las enfermedades, ademas de observar que al usar dos 0 mas
de estas, lo curaban mejor y con rapidez, probablemente esto ocurrié en todas las
tribus de todas las regiones del mundo, dando origen asi a la medicina tradicional

herbolaria que continua presente hasta nuestros dias *"?3"4,




INTRODUCCION

Posteriormente, los compuestos responsables de la actividad fueron aislados y
se han utilizado como prototipos para sintetizar y desarrollar compuestos mas
potentes que los originales, lo cual origind que la medicina tradicional sufriera una
disminucion en su uso’.

Por otro lado, cabe recordar que muchos de los farmacos que se conocen
actualmente son derivados de productos naturales de origen vegetal, por ejemplo
la metformina( una biguanida) es derivado del principio activo de un producto
natural la galegina una guanidina aislada de la planta Galega officinalis L.,
utilizada en la época medieval para aliviar la intensidad urinaria en las personas
con diabetes?.

La mayoria de los farmacos de origen sintético tienen la desventaja de provocar
efectos adversos, ademas de que su costo es elevado en la mayoria de las
veces®®2. Esto provoca que la poblacién recurra al uso de productos naturales
derivados de vegetales, segun la OMS mas del 80% de la poblacion mundial hoy
en dia todavia recurre a la medicina tradicional para el control de su salud. Este
hecho hace que en las ultimas décadas se reinicie la busqueda de nuevos
farmacos a partir de plantas medicinales, debido a la importante aplicacion que
tienen en la medicina tradicional®*®*.

Mundialmente, existen miles de plantas que no han sido estudiadas
cientificamente y que pueden ser fuentes potenciales para la busqueda de nuevos
farmacos. De acuerdo a su uso empirico hay plantas diuréticas, antitusigenas,

analgésicas, antimicrobianas, antiparasitarias, carminativas, febrifugas, laxantes
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hipoglucemiantes y antidiabéticas que estan en espera a que sean estudiadas y
validados sus efectos**.

Dentro de estas especies de plantas se encuentran aquellas consideradas
antidiabéticas, las cuales son utilizadas en el tratamiento de la diabetes mellitus
enfermedad tan antigua y que actualmente es uno de los principales problemas de
salud a nivel mundial®.

En México existen 306 especies de plantas utilizadas para el tratamiento de la
diabetes o bien para el control de las complicaciones relacionadas con ésta®. Se
han realizado estudios para validar experimentalmente la accion hipoglucemiante
y antidiabética de algunas de estas plantas, por ejemplo, en nuestro pais las mas
estudiadas son el nopal (Opuntia streptacantha) y el tamarindo (Tamarindus
indica Linn), y a nivel mundial otras como; el meléon amargo (Momordica
charantia), el fenogreco (Trigonella foenum graecum) y el ginsen (Panax
ginseng)42’60’79'1.

El Tamarindus indica Linn (TiL) coloquialmente conocido como tamarindo
posee un efecto laxante, diurético, antiinflamatorio, carminativo, refrigerante
digestivo, antiviral, antimicrobiano, emético, antioxidante, antipirético, antidiabético
y vermifugo®®2+435,

El fruto del tamarindo es utilizado como saborizante en las preparacion de agua
y sabrosos dulces, pero en otros paises como la India y Africa todo el arbol es un
recurso natural, muy valioso para la poblacion, ya que se aprovecha la raiz,

corteza, flores, fruto y hojas 2932°.
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En México dentro de su Medicina Tradicional el TiL es usado en el tratamiento

para la diabetes mellitus *"%2

y se han realizado estudios para valorar
experimentalmente los efectos hipoglucemiante y antidiabético que este posee,
por lo que el objetivo de este trabajo es realizar la busqueda de informacion

actualizada y exhaustiva sobre el TiL y sus usos con relacion a estudios

experimentales mas que empiricos.
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II.-GENERALIDADES
2.0 Historia de los productos naturales
2.1.0 Edad antigua
El uso de los productos naturales ha acompafado al ser humano desde sus

origenes®®2,

Investigadores en antropologia tratan de recrear esta situacion
imaginando que los primeros hombres observaban a los animales y repetian la
accion, por ejemplo si observaban que el animal comia cierta hierba, lo imitaban,
asi como también, si un animal se alejaba de otro, significaba que habia que
evitarlo, esto de alguna manera les ensefio a diferenciar lo benéfico de lo dafiino”.
De esta forma el ser humano aprendio que lo que le rodeaba en su medio no solo
servia para alimentarse, sino también para vestirse, para la elaboracion de
utensilios de caza, obtener colorantes, curar sus enfermedades, protegerse del
clima y de las fieras, darse cobijo, elaborar redes para la pesca , etc.}"®

Sin duda, los primeros pobladores de la tierra al sufrir lesiones, causados por
padecimientos diversos, comenzaron a buscar alivio para ellas, en las plantas,
animales y minerales. Las plantas, principalmente fueron las mas utilizadas, en
ellas descubrieron cuales eran benéficas y cuales eran téxicas’ de esta manera el
ser humano inicia la formacion de una medicina primitiva, en la cual aprenden a

utilizar los productos naturales ( Figura 1)*"22.

10
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Figura 1.- La medicina en la prehistoria12

Hacia 2100-2200 a. C., la civilizacion Sumeria elaboré los primeros
documentos escritos que atestiguan el uso milenario que el hombre le ha dado a
los productos naturales, estos documentos consistieron en tablillas de arcilla,
donde los sumerios registraron el uso que le daban a las plantas, animales y
minerales, para curar sus enfermedades (Figura 2)*°.

Por ejemplo los minerales favoritos fueron el cloruro de sodio (sal marina), el
nitrato de potasio (salitre), de animales utilizaron la leche, la piel de serpiente y las
escamas de tortuga, pero la mayoria de sus remedios se basaban en la utilizacion
de las plantas como el orégano, la casia, adormidera, tomillo y arboles, tales como

el pino, sauce y el datil*?.

11
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Tablilla de Ur

Figura 2.- Tablilla de barro hecho por los sumerios*?

Las civilizaciones asiaticas China e Hindu mostraron desde sus albores un gran
interés por la fitoterapia, asi por ejemplo el emperador y médico chino Shen Nung
elaboro el herbario mas antiguo conocido de unos 1500 afios de antigiiedad, en el
gue recopila y describe mas de 1000 plantas medicinales, dos de las mas famosas
son la raiz de ginseng y el ginko biloba (Figura 3)***’.

En la Medicina Tradicional China el ginseng se ha utlizado desde hace méas

de 2000 afos, para los padecimientos relacionados con el sistema nervioso

central, cardiovascular, endocrino (diabetes) y sistema inmunolégico®.

12
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Figura 3.- Raiz de ginseng (Panax ginseng)51
Con respecto a la India los usos de la plantas medicinales se transmitieron
verbalmente y quedaron escritos en los poemas sagrados o “vedas”, los cuales se
fueron modificando hasta llegar a la formaciéon del documento mas antiguo de la
medicina tradicional hind( llamado Ayurveda (2500-600 a.C.)*#%.
Susruta es el médico mas famoso hinda que utiliz6 el Ayurveda para el
tratamiento de las enfermedades, ademas distinguié algunos de los sintomas de la

diabetes clasificandola en dos tipos muy parecidos a los que existen actualmente

(Figura 4)°.

13
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Figura 4.- Susruta fue uno de los médicos hindis que realizé una clasificacién de la diabetes
mellitus parecida a la existe hoy en dia®*’

Del antiguo Egipto se cita el Papiro de Ebers (1500 a.C.), el documento mas
famoso donde se encuentra el uso de varios productos naturales (Figura 5) tales
como el aceite de ricino, el opio, la escila, sulfato de cobre, azufre, grasa de
animales, raiz de granado de entre las plantas mas utilizadas estaban el enebro,
hinojo, cardamo, comino, lirio, amapola, hoja de sen y el ajo. Los aceites y las
esencias eran empleadas para el embalsamamiento de los cuerpos en el proceso
de momificacién (Figura 6)*2°.

También en este documento se describe por vez primera a la diabetes, y se

menciona una prescripcion médica para aliviar la intensidad urinaria, ademas se

recomienda una dieta rica en fibra y el uso de la Momordica charantia .

14
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2.1.1 Edad Media

La Edad Media es un periodo historico de estancamiento cientifico y de pocos
adelantos, los conocimientos que se adquirieron en tiempos precedentes no se
pierden, gracias a los monjes quienes se ocuparon de conservar el saber
transcribiendo las obras de los clasicos. Crearon los primeros jardines de plantas
medicinales, donde cultivaban tanto plantas de la region como las llevadas de
lugares lejanos %

2.1.2. Edad Moderna

Los tiempos modernos comienzan con el Renacimiento (sigloXVI) después del
estancamiento cientifico de la Edad Media, las artes y las ciencias toman un gran
impulso y la materia médica se enriguece con una serie de plantas nuevas
introducidas a raiz del descubrimiento de América®.

Paracelso (1493-1541) fue el mas importante de ésta edad. Baso sus ideas en
la observacion y la experimentacion, ademas introdujo la nocion de la existencia
de un medicamento especifica, es decir, cada planta esta en la tierra como una
sefial del propésito con el que se han de utilizar®®.

Con el descubrimiento y la conquista de América por los espafioles durante el
siglo XVI se crea una basta informacion de las plantas y productos naturales del
nuevo continente®’.

Las expediciones cientificas al Nuevo Mundo, permitieron el descubrimiento de
nuevas plantas tales como el tabaco, el cacao, la quina, el guacayo y el achiote.
En México Martin de la Cruz (1552) describe en la obra conocida como “Codice

Badiano” (Libellus de medicinalibus indorum herbis) que las especies de plantas

16
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son agrupadas segun la parte del cuerpo afectado, comenzando por los
malestares de la cabeza pasando por el pecho hasta terminar con las afecciones
de miembros inferiores®*’,

Dado que el descubrimiento de nuevas plantas amplid el numero de plantas
conocidas, se hizo necesaria la clasificacion de las mismas, este trabajo lo realiz
Carlos Linneo(1701-1778) dando origen a su obra “Species Plantarum” donde los
nombres de la plantas se ordenan de manera cientifica en género y especie®® 8.

El siglo XX comienza con el aislamiento de las hormonas, comenzando por la
adrenalina en 1900 por John J. Abel (1857-1938), después sigue la insulina en
1921 por Banting y Best’. Otro evento muy importante en este siglo fue el trabajo
realizado por Paul Ehrlich (1854-1915) quien empleo compuestos quimicos para
combatir los microorganismos de las enfermedades infecciosas dentro del
organismo, un ejemplo de esto fue el descubrimiento del Salvarsan, un potente
farmaco para el tratamiento de la sifilis".

En 1929 Alexander Fleming descubrio la accion de la penicilina y el uso de
ésta, durante la Segunda Guerra Mundial, abrié una nueva era de la medicina,
donde los productos naturales derivados de plantas fueron perdiendo valor y los
obtenidos de forma sintética fueron mas utilizados ya que ofrecian una mayor
seguridad y eficacia en el tratamiento de las enfermedades*®.

En el siglo XXI con la nueva tecnologia y los nuevos conocimientos sobre las
enfermedades ha permitido que ciencias como la farmacologia, la farmacognosia,

la sintesis organica se desarrollen y continien en la busqueda de nuevos

17
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compuestos capaces de curar o controlar enfermedades como el sida, el cancer,
la diabetes, la depresién, tan presentes en nuestros dias®”">.

Estos antecedentes muestran claramente la importancia que han tenido los
productos naturales en la vida de los individuos y en lo que compete a nuestro
trabajo revisaremos la informacion dirigida a los productos naturales
antidiabéticos.

2.1.3. Productos naturales antidiabéticos

Actualmente se estima que existen 100 millones de personas en el mundo que
padecen diabetes, se calcula que por cada persona que se sabe diabética existe
otra que la padece y no lo sabe. En México se consideré que a inicios del siglo
XX, el 8% de la poblacion era diabética, lo cual la convierte en una de las
principales razones para requerir atencion en los servicios de salud publica y de
medicina privada.

La diabetes es una enfermedad tan presente en la cotidianidad de la poblacion
mexicana que practicamente todos tenemos a nuestro derredor un familiar, amigo
0 un conocido que la padece. Es natural que esta misma poblacién busque
algunas opciones terapéuticas diferentes a la atencion médica cientifica puesto
que esta no puede ofrecer la curacion sino solo el control de la diabetes. Es asi
como la herbolaria se convierte en una de las vias mas utilizadas y que ofrece al
diabético la esperanza de encontrar curaciéon®®*.

A lo largo del siglo XX, la investigacion etnobotanica inicia el registro del
conocimiento sobre el uso medicinal que se les atribuye a las plantas para el

tratamiento de la diabetes.
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Para entender el uso medicinal que les otorgaban a las plantas antidiabéticas,
fue necesario considerar la forma en que se referian a esta enfermedad.
Inicialmente las personas se referian a esta enfermedad como “azucar en la
sangre”, de esta forma se inicia el estudio de ella y sobre todo el estudio del origen
o las causas que lo producen, asi pues, coloquialmente se sabe que la diabetes se
puede originar por un susto, un coraje y un desequilibrio en la dualidad frio —
caliente de los alimentos®.

Cientificamente el origen de la diabetes se debe a una alteracion en las células
B pancreaticas, debida a la ausencia total o parcial en la secrecion y accion de la
insulina, provocando un aumento en la concentracion de glucosa en sangre
(hiperglucemia) y una alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas®.

Esta enfermedad se caracteriza principalmente por la excesiva sed
(polidipsia), hambre (polifagia), necesidad frecuente de orinar (poliuria) y presencia
de glucosa en la orina (glucosuria), ademas de otros sintomas como cansancio,
visién borrosa, pérdida de peso®.

Las causas que originan la diabetes mellitus, varian de acuerdo a su tipo, en
general se distinguen dos tipos: diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 (DM 1y DM 2). La
DM tipo 1 es la que se presenta en joévenes y la DM tipo 2 en personas adultas,
pudiendo tener su origen debido a factores genéticos y ambientales, asi como

llevar un modo de vida sedentario >4,
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2.2.0 Diabetes mellitus
2.2.1 Historia de la Diabetes Mellitus

La diabetes es una enfermedad que ha acompafiado a la humanidad desde
tiempos antiguos, los egipcios fueron los primeros en mencionarla en el Papiro de
Ebers (1550 a.C.), en donde se menciona una prescripcion médica para la emision
frecuente de la orina®, posteriormente Arateo de Capadocia (I a.C.) le di6 el
nombre de diabetes que significa “sifon o pasar a través de”, debido a que la
pérdida de agua es mayor que la que se consume®. Galeno (Il a..C.) refirié que la
diabetes era producida por la incapacidad del rifion de retener agua, esta idea
persistié durante 15 siglos®®. En el siglo VI en la India, se reconocié la dulzura de
la orina, caracteristica que se incorporé a su nombre, llamandola mellitus que
significa miel®. En el siglo XI Avicena autor de la obra “Canon de la Medicina”,
describié la diabetes, el coma hipoglucémico y recomendd un tratamiento con
semillas de alholva y cedro®. A partir del siglo XVI se inicia la serie de
descubrimientos médicos de gran importancia. Paracelso atribuyo a la diabetes
una deposicién de sal sobre los rifiones causando poliuria y sed en los enfermos®.
Thomas Willis (Figura 9)** describe a la diabetes y desde entonces es reconocida
por su sintomatologia como entidad clinica, ademas fue quién acufo el nombre de
diabetes mellitus “sabor a miel”. En el siglo XVII Richard Morton destaco el factor
hereditario de la enfermedad®®. En el siglo XVIIl Mathew Dopson identificé la
presencia de glucosa en la orina y sangre de pacientes diabéticos, concluyd que
“la pérdida de peso y fuerza en los diabéticos es la consecuencia de la pérdida de

material nutritivo por la orina”, simultaneamente Cawley establecidé la relacion
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existente entre la diabetes mellitus y el pancreas'®?*. Por su parte en el siglo XIX
Trommer demostrd que el sabor “dulce de la orina” dependia de la “presencia de
azucar” en ella, ésta demostracion fue de gran utilidad para que Fehling realizara
la primera pruebe diagnéstica de diabetes®. En esa misma época Claude Bernand
(Figura 8) descubrio, que la glucosa puede sintetizarse en el higado, donde se
almacena en forma de glucégeno y de aqui es secretada a la circulacion, este
fendmeno (gluconeogénesis), se produce incluso cuando la dieta esta exenta de
carbohidratos®?*.

Paul Langerhans en 1869 descubrid entonces que los sitios productores de
insulina, eran los islotes del pancreas, por lo cual, éstos, llevan su nombre (Figura
7)%.

En la segunda mitad del siglo XIX el clinico francés Bouchard sefialo la
importancia de la obesidad y la vida sedentaria en el origen de la diabetes y marco
las normas para el tratamiento dietético*’. En 1889, Oscar Minskowski y Josef Von
Mering, tratando de averiguar si el pancreas era necesario para la vida,
pancreatomizaron un perro, después de la operacidn observaron que éste
mostraba todos los sintomas de una diabetes severa, de ésta manera quedod
comprobado que el pancreas era necesario para regular los niveles de glucosa®.
En 1921 el descubrimiento de la insulina por Frederick Grant Banting y Charles
Best fue el hito que dio principio a la endocrinologia contemporanea*. La
estructura tridimensional de la insulina se dilucidé mediante cristalografia por

difraccion de rayos X en 1969.
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Entre 1977 y 1981 se logré sintetizar una hormona de estructura primaria

idéntica a la humana, tanto por métodos de ingenieria genética como por la

modificacién de la secuencia de aminoacidos de la insulina porcina®.

Figura 7.- Paul Langerhans not6 por primera vez células en racimos, diferentes en su
formacion y apariencia de las otras células pancreaticas,

se les denoming islotes de
Langerhans pero, en ese momento no se conocia su capacidad de segregar insulina™.
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Figura 9.- Thomas Willis realiz6 la primera descripcion clinica de la DM y dio el término mellitus
que significa “miel" 2,

2.2.2 Pancreas
El pancreas es un 6rgano que se localiza detras del estdbmago y esta

constituido por dos tipos de células secretoras, relacionadas con el manejo de los

nutrientes y tiene tanto una funcién digestiva como hormonal (Figura 10)*°>2,
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Figura 10.- Localizacion del péncreassl.

El 98% del pancreas esta constituido por tejido exocrino cuya funcion es
sintetizar, almacenar y secretar al duodeno las enzimas necesarias para la
digestién de las grasas, los carbohiadratos y las proteinas®’, el 2% estas formado
por agrupaciones de células endocrinas, llamadas Islotes de Langerhans, estos
forman conjuntos celulares ovoides, cada uno de ellos posee gran irrigacion, la
cual se vierte en la vena porta. Los islotes contienen cuatro tipos de células alfa
(o), beta (B), delta (8) y polipéptido pancreatico (pp) que se diferencian entre si por
su morfologia y tincién®. Las células B producen insulina y constituyen el 70% de
la poblacion celular de los islotes, las células o sintetizan glucagon, las células &
contienen somatostatina y las células pp no solo se encuentran en los islotes

también se localizan dispersas en todo el tejido exdcrino®.
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2.2.3. Insulina

La insulina es una hormona polipeptidica producida por las células 3 de los
islotes de Langerhans, su efecto global es mantener el proceso energético
facilitando la captacion, utilizacion y almacenamiento de glucosa, aminoacidos y
grasas después de cada comida’. La insulina esta constituida por dos cadenas
de aminoacidos denominadas A y B, unidas por dos puentes disulfuro entre si y un
tercer puente se localiza en la cadena A y a su vez ambas cadenas (A y B) se
29,35.

encuentran interconectadas por el péptido C (Figura 11)
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Figura 11.-Estructura de la proinsilina humana y su conversion a insulina®

La biosintesis de la insulina se inicia en el reticulo endoplasmico rugoso de la
célula B, donde se sintetiza un precursor llamado preproinsulina, la cual se
convierte en proinsulina y se transfiere al aparato de Golgi donde es almacenada

en granulos inmaduros, aqui inicia la conversion de proinsulina a insulina. A este
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nivel acttian dos endopeptidasas dependientes de calcio (Ca'™"),las cuales rompen
selectivamente la union de las cadenas Ay B del péptido C. Este péptido C, por su
tiempo de vida media ( t %2) en plasma, es un buen indicador de la produccién y
secrecion de insulina en la diabetes, asi como esencial para el correcto

plegamiento de la insulina (Figura 12)3",

T Células p

1 Pancreas
& Capilar

Insulina

Figura 12.- Secuencia de la biosintesis de insulina en las células B pancreéaticas™.
Cuando la glucosa llega a la circulacion sanguinea desde el intestino, ésta
estimula la secrecién de insulina a través de una serie de pasos reguladores que
inician con el transporte de la glucosa hacia el interior de las células 3 , mediante
los transportadores GLUT-2, una vez que es atrapada, es inmediatamente
convertida a glucosa-6- fosfato (G-6-P) por la enzima glucocinasa y se inicia la

glucdlisis. Este metabolismo genera el aumento de la concentracion de ATP
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intracelular, provocando que los canales de potasio ( K* ) dependientes de la
concentracion de ATP se cierren generando una despolarizacion de la membrana
y a su vez abriendo los canales de Ca #*, permitiendo asf la liberacién de insulina
por exocitosis (Figura 13)*

Por lo tanto la glucosa es el factor principal que controla la sintesis y secrecion
de insulina, sin embargo, otros nutrientes como los aminoacidos (aa), acidos
grasos y hormonas gastrointestinales como la gastrina y la secretina, también,
intervienen en su modulacién® .

El pancreas del ser humano secreta 40 a 50 unidades internacionales (Ul) de
insulina por dia lo que representa cerca del 15al 20% de la hormona almacenada
en la glandula.

Una vez que la insulina es liberada al torrente sanguineo, tieneunt¥de5 a6
minutos y los principales 6rganos que estan involucrados en el metabolismo de
ella son: higado, riidn y musculo esquelético; cerca del 50% de la insulina es
degrada en el higado®. Con base a esto se ha planteado ahora, el mecanismo de
accion de la insulina, el cual se lleva a cabo por su union con receptores
especificos de alta afinidad en la membrana celular de la mayoria de los tejidos,
incluidos el hepatico, muscular y adiposo. El receptor para insulina se sintetiza
como un solo polipéptido que se glucosila y se divide en subunidades a. y B, las
cuales se emsamblan después en un tetramero unido por puentes disulfuro. Un

dominio hidréfobo de cada subunidad B cruza la membrana plasmatica, la

subunidad o extracelular contiene el sitio de unién para la insulina. EI dominio
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citosolico de la subunidad B es una cinasa de tirosina la cual es activada por la
insulina®®.

La unién de la insulina con las subunidades o del receptor para la insulina
induce cambios conformacionales que se trasladan a las subunidades B. Esto
fomenta una autofosforilacion de un residuo especifico de tirosina en cada
subunidad B. Este proceso inicia una cascada de respuestas de sefalizacion
celular que incluyen fosforilacion de un grupo de proteinas llamadas sustrato del
receptor de insulina (IRS), y las acciones de la insulina dependen de la
desfosforilacién del receptor™®.

El transporte de glucosa en algunos tejidos, como el muasculo esquelético y el
adiposo, aumenta en presencia de insulina, la cual fomenta el reclutamiento de
transportadores de glucosa sensibles a insulina GLUT-4. Una vez que estos
receptores se unen a insulina, el complejo hormona receptor se internaliza y una
vez dentro de la célula, la insulina es degradada en los lisosomas, es posible que
los receptores se degraden, pero la mayoria se recicla en la superficie celular. Los
niveles elevados de insulina promueven la degradacion de los receptores, lo que

disminuye el nimero de receptores de superficie®.
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Figura 13.- Representacion de la secrecion de insulina por las células B pancreéaticas*®

2.2.4 Clasificacion de la DM

La DM tiene diferentes origenes, los cuales pueden ser genéticos, ambientales

o bien algunos debidos al esti

diabetes se clasifica como se m

ilo de vida (sedentarismo)®

uestra en el cuadro 1.

. Con base a esto la
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Tabla 1.- Clasificacion etiologica de la DM®*

I.-Diabetes mellitus tipo 1
A.Inmunomediada
B.ldiopatica

Il.-Diabetes mellitus tipo 2

[Il.-Otros tipos especificos de diabetes
A.-Defectos genéticos en la funcion de la célula B
B.-Defectos genéticos en la accidon de la insulina
C.-Enfermedades del pancreas exdécrino
D.-Endocrinopatias
E.-Inducida por téxicos o0 agentes quimicos
F.-Infecciones
G.-Formas no comunes de diabetes inmunomediadas
H.-Otros sindromes genéticos asociados ocasionalmente con diabetes

IV.-Diabetes gestacional

Los principales tipos de DM se describen a continuacion.
2.2.5 Diabetes Mellitus Tipo 1

En este tipo de diabetes hay destruccién de células B pancreaticas que lleva al
déficit absoluto de insulina. Este tipo de diabetes representa del 5-10% de casos,
se presenta con mayor frecuencia en nifios y adolescentes, sin embargo, su

aparicion puede ocurrir a cualquier edad, tiene un inicio repentino, requieren de
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insulina exégena para poder vivir, generalmente la primera manifestacion es la
cetoacidosis®.

Se caracteriza por vision borrosa, vertigo, debilidad, nausea, vomito. Cuando la
acetoacidosis progresa y los mecanismos compensadores de la deshidratacion se
hacen inadecuados, se presenta estupor e incluso coma, este tipo enfermos
presentan en el aliento un olor dulce caracteristico de la acetona®>*.

Se distinguen dos subclases de DM tipo 1, una variedad autoinmune (1 A) y la
idiopatica (1B)°

La primera se caracteriza por la destruccion autoinmune de las células
pancredticas provocando una deficiencia absoluta de insulina®; ésta destruccion
se lleva acabo con cierta velocidad y magnitud, y depende de la edad de las
personas, a pesar de contar con este conocimiento se desconocen las causas por
las cuales se origina este proceso®.

Si se considera la edad, se dice que en nifios y adolescentes, por alguna razén,
se lleva acabo una degradaciéon de células 3 con rapidez debido a que cuando se
diagnostica la diabetes en ellos, las células 3 ya estan destruidas, sin embargo en
los adultos cuando se les detecta este subtipo de diabetes, alin no presentan la
destruccién total de las células mencionada’.

Generalmente, las personas que padecen éste tipo de diabetes no son obesas.
Se sabe que la destruccion de las células B pancreéticas, esta dada por diversos
marcadores autoinmunolégicos entre ellos se encuentran los autoanticuerpos

hacia los islotes y a insulina®®>*.
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En pacientes con DM subtipo 1B (que son minimos comparados con el subtipo
1 A), se conoce que no hay destruccion de la células B pancreéticas, pero
probablemente el origen de éste tipo de diabetes en ellos, es herediatario. Estos
pacientes presentan cetoacidosis, pero en menor grado que los pacientes con
diabetes mellitus subtipo 1 A®.

2.2.6 Diabetes Mellitus Tipo 2

Es la forma mas frecuente de DM, ya que se presenta entre el 90-95% de los
casos, su inicio suele ser insidioso y generalmente comienza después de los 40
afios, aunque se ha descrito un aumento de este tipo de diabetes entre los
adultos jévenes vy los adolescentes e incluso nifios a raiz de la obesidad
progresiva y la falta de ejercicio®®"34,

Se caracteriza por una menor sensibilidad (resistencia a la insulina) de los
tejidos blanco (musculo esquelético y adiposo) a la insulina y un descenso en la
secrecion de esta hormona®. No requiere de insulina exégena para sobrevivir, no
esta asociada al antigeno HLA , pero tiene una fuerte predisposicién genética®, por
ejemplo, entre gemelos homocigotos la predisposicion a este tipo de DM tipo 2 es
del 60-80%. Esto da pauta para decir que entre familiares de primer grado con DM
tipo 2 el riesgo de padecer ésta enfermedad es muy alto. La mayoria de los
pacientes con este tipo de diabetes son obesos y muchos de los que no lo son,
presentan un notable aumento de grasa en la region abdominal. No tiende a la

cetoacidosis®?*
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La diabetes tipo 2 frecuentemente pasa inadvertida, ya que la hiperglucemia se
desarrolla gradualmente y el paciente permanece asintomatico, hasta que
presenta algunos de los siguientes sintomas: sed excesiva, cansancio, pérdida de
peso, vision borrosa, debilidad, dolor en manos y pies, sensacion de hormigueo
en la extremidades, cicatrizacion lenta y son frecuentes las infecciones cutaneas
cronicas o bien cuando se realiza un examen de rutina en el laboratorio clinico de

determinacion de la concentracién de la glucosa en sangre (Figura 14)*

Poliuria Polidipsia Polifagia
Figura 14.- La triada clasica de los sintomas diabéticos son poliuria, polidpsia y polifagia®*
Para mejor comprension de las caracteristicas de ambos tipos de diabetes,

éstas se muestran en la tabla 2.

33



GENERALIDADES

Tabla 2.- Comparacién de la DM tipo 1y tipo 23°°1:63
Caracteristicas Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Edad de inicio Niflez o adolescencia Después de los 35 afios
de edad
Prevalencia 5-10% de los casos 90-95% de los diabéticos
Predisposicion Moderada. Presente en el|Muy fuerte. Afecta al 90%
genética 40-50% de  gemelos |de los gemelos idénticos
idénticos
Causas Las células B son|Resistencia a la insulina
destruidas por el sistema |combinada con la
inmune incapacidad de las células
B para producir
cantidades adecuadas de
insulina
Forma de | Repentina Gradual
presentacion
Complicaciones cetoacidosis Coma hiperosmolar no
agudas cetésico
Peso Por lo general peso | Obesidad frecuente
normal menor o igual a 70
kg
Tratamiento Requiere de insulina Dieta, ejercicio,
hipoglucemiantes orales,
algunas veces se requiere
de insulina

2.2.7 Diabetes Gestacional
Se presenta durante el embarazo y la mayoria de las mujeres recupera una
tolerancia a la glucosa normal después del parto, pero tienen el riesgo de padecer

diabetes tipo 2, en etapas posteriores de su vida®.
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Figura 15.- La diabetes gestacional se presenta en mujeres

embarazadas, durante el tercer trimestre®’.

2.2.8 Diagnéstico de la DM

El diagnodstico de la DM se establece en base a sintomas clinicos y
comprobacion de la hiperglucemia significativa. Los criterios revisados de la DM
indican que la GPA(glucosa plasmatica en ayunas),la cual consiste en la medicion
de la glucemia después de un ayuno de 8 h, es el método mas fiable en el
diagnéstico de DM tipo 2, porqgue un gran numero de las personas que lo padecen
son asintomaticos y no lo saben*’*!. Otra, es la prueba de sobrecarga oral de
glucosa (POTG), la cual se realiza mediante una administracion oral de 75g de
glucosa y se observa la glucemia durante 2 horas, se considera valida también
para el diagnéstico de la DM*, pero ya no se recomienda como método de
deteccion sistemética®*. Una concentracién de glucosa plasmatica mayor o igual
a 200 mg/dL tomada al azar y acompafada de los sintomas clasicos de DM

(poliuria, pérdida de peso, polidipsia), basta para diagnosticar DM3*.

35



GENERALIDADES

La tolerancia a la glucosa se clasifica en tres grupos en funcién de la GPA:

% Una GPA menor de 110mg/dL se considera normal

s Una GPA mayor o igual a 110 mg/dL pero menor a 125 mg/dL se define

como glucemia basal anémala (GBA)

% Una GPA mayor o igual a 126 mg/dL justifica el diagnostico de DM

La GBA es una nueva categoria en donde los sujetos tienen un riesgo
relevante de padecer DM tipo2 y enfermedad cardiovascular en el futuro, aunque
no cumplan con los criterios de la DM.

La GBA es analoga a la alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG), que se
define como una glucosa plasmatica de entre 140 a 200 mg/dL 2 horas después
de una sobrecarga de 75 g de glucosa por via oral.

Tener intolerancia a la glucosa no significa que automaticamente los sujetos
son diabéticos o que la padeceran, los riesgos individuales varian del 1-10%, ya
que hay que considerar el historial familiar con antecedentes de diabetes o formar
parte de un grupo étnico susceptible sin olvidar lo importantes que son la obesidad
y la vida sedentaria, que hacen mas grave la intolerancia a la glucosa™.

Independientemente de su origen, la DM produce complicaciones muy graves,
que incluyen dafo al rifidn, problemas por falta de sensibilidad al dolor, ceguera,
deficiente circulacion que ocasiona dafio a los miembros inferiores hasta llegar a
una amputacion (pie diabético), asi como a infecciones recurrentes®*°®.

Estas complicaciones frecuentemente, incapacitan al paciente al grado de

llevar a la muerte si no se realiza un control adecuado para prevenirlas.
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Generalmente las complicaciones en la DM puede tener una evolucion de 10 a 15
afios®*"2,

Las complicaciones se clasifican en agudas las cuales involucran cetoacidosis
diabética, estado hiperosmolar no cetdsico e hipoglucemia y las cronicas
involucran retinopatia, nefropatia, neuropatia, aterosclerosis y problemas
gastrointestinales. Una de las caracteristicas principales de la enfermedad es el
compromiso de mltiples 6rganos y sistemas por una hiperglucemia crénica’.

2.2.9 Epidemiologia de la Diabetes Mellitus

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) calcula que en el mundo hay mas
de 180 millones de personas con DM y es probable que ésta cifra aumente a mas
del doble en el 2030 (Figura 16)>. Se prevé que entre el afio 2006 y 2015 las
muertes por esta enfermedad aumenten en mas del 80% en los paises de
ingresos medio-altos®’.

El impacto de la DM sobre la salud publica en México, es un buen modelo para
explorar los cambios ambientales por ejemplo, cuando se cambia de residencia de
zona rural a zona urbana en paises subdesarrollados que involucran la
predisposicion genética individual.

En menos de 4 décadas la DM se ha convertido en una de las enfermedades
mas importantes de problemas de salud en México. Es la principal causa de
muerte en mujeres y la segunda en los hombres desde el afio 2000%, y representa
la principal demanda de atencion médica y de hospitalizacion en los centros
médicos de primer nivel*>’. También, es la causa primordial de incapacidad en

personas en edad productiva, porque produce ceguera, dafio renal amputacion de
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miembros inferiores®’. Esto plantea que a partir del afio 2025, México tendra 11.7
millones de personas con diabetes®™. Por lo tanto es necesario modificar los

habitos alimenticios, realizar ejercicio y tomar los medicamentos sugeridos por el

médico®’.
—1994 2000
Tipo 1 T 181
Tipo 2 ' 98,9 M 1575 M
Totat 110,4 M 1754 M

Figura 16.- Tendencia de la DM a nivel mundial®.

Con base a estos antecedentes se plantean diversos tratamientos para el
control de la DM.
2.3.0 Tratamiento de la DM

Debido a que la DM es un problema de salud importante en México, se le ha
dado gran relevancia al tratamiento. Actualmente, el tratamiento se basa en
identificar primero el tipo de diabetes, el avance de la enfermedad, la edad y
alguna enfermedad secundaria a ésta, como hipertension y obesidad
(triglicéridos, colesterol y lipidos). Ademas es necesario tener una dieta

balanceada y realizar ejercicio™>
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El tratamiento para la DM tipo 1 es con insulina (ya que la requieren para vivir)
y para la DM tipo 2 es con administracion de hipoglucemiantes orales®°.
Los hipoglucemiantes son una serie de compuestos antidiabéticos que

pertenecen a diferentes estructuras quimicas (Figura 17) y mecanismos de accion,

todos se administran por via oral’.
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Figura 17.- Estructuras quimicas de farmacos hipoglucemiantes’
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Sulfonilureas

Hoy en dia existen varias sulfonilureas de primera, segunda y tercera
generacion varias de ellas son utilizadas en el tratamiento de la DM tipo 2. Todas
ellas son arilsulfonilureas sustituidas, quimicamente difieren entre si por la
posicion para del anilllo benceno y en un residuo de nitrégeno de la urea®.

Las sulfonilureas ejercen su accion principal sobre las células B pancreéticas,
donde estimulan la secrecion de insulina y reducen la glucosa plasmética. El
efecto estimulante, sobre la secrecion de insulina se lleva a cabo, mediante la
union a un receptor de membrana denominado receptor de sulfonilureas (SUR),
blogueando los canales de potasio dependientes de ATP en las células B y
estimulando los efectos que la glucosa induce sobre la secrecién de insulina’.

Estos farmacos poseen efectos de actividad similar, ain cuando existen
diferencias de las velocidades de absorcidon entre ellas, se absorben bien por via
oral y la mayoria alcanzan concentraciones plasmaticas antes de 2-4 horas.
Todas se unen intensamente a proteinas plasmaticas, sobre todo a albtimina’™, se
metabolizan en higado y sus metabolitos activos se excretan en la orina y en

menor proporcién por la bilis (Tabla 3)°*.
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Tabla 3.- Algunas de las sulfonilureas y sus carateristicas>’"""

Nombre del Dosis Efectos adversos
farmaco min-max
(mg/dia)

Sulfonilureas | Tolbutamida | 500 | 3000 | Hipoglucemia nocturna, alteraciones

Clorpropamida | 125|500 |hematologicas,prurito,ansiedad,vision
Glibenclamida | 2.5 |15 |borrosa,frio, confusion, mareos dolor

Gliquidona 15 [120 |de cabeza,nusea vomito aumento de
Glicacida 40 |320 |peso

Glimepirida 1 |8

Biguanidas

Dentro de éstos se encuentran la metformina y butformina, la primera es una
de las mas utilizadas.

Las biguanidas reducen la glucemia, por acciones extrapancreaticas, pues no
actuan sobre las células B, reduce la gluconeogénesis hepatica, potencia los
efectos de la insulina en los tejidos perféricos (adiposo y muscular) y disminuye la
absorcion intestinal de glucosa. Sensibiliza los tejidos a la accion de la insulina,
reduciendo la resistencia a ellos en los pacientes diabéticos”.

Se absorben en el intestino delgado su biodisponibilidad oral es del 50-60%, no
se une a proteinas plasmaticas y se excreta sin cambios en la orina. Tienen un

t% de 3 horas (Tabla 4)%.
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Tabla 4.- Dosis requeridas de biguanidas para el tratamiento de la DM con

biguanidas’.

Nombre del | Dosis min-max | Efectos adversos

farmaco (mg/dia)

Metformina 850-2550 Diarrea nausea, vomito, flatulencia,
anorexia, inflamacién abdominal,

Butformina 200-400 puede originar acidosis lactica
(efecto tbxico) que raramente se
presenta

Inhibidores de a- glucosidasas

La acarbosa y el miglitol son las presentaciones mas utilizadas. Estos

farmacos inhiben de forma reversible las a -glucosidadas (glucoamilasa, sucrasa

maltasa e isomaltasa) del borde de la pared intestinal, retrasan la digestién de los

carbohidratos y, por tanto, reduce el incremento posprandial de la glucemia.

La acarbosa no se absorbe y es degradada por las bacterias intestinales, los

productos de degradacién se eliminan por rifién y el resto por heces. Se

administran siempre al ingerir el primer alimento y se reparte la dosis diaria (tabla

5) entre las tres comidas principales para mantener glucemias aceptables®’.

Tabla 5.-Principales inhibidores de a-glucosidasas®”

Nombre del| Dosis min-max | Efectos adversos

farmaco (mg/dia)

Acarbosa 150-600 Dolor adominal, diarrea, flatulencia

Miglitol 150-300 Flatulencia, erupcion cutanea, dolor
abdominal, diarrea
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Tiazolidinedionas

También llamadas glitazonas, constituyen una nueva familia de farmacos
insulina-sensibilizadores, utilizados en el tratamiento de la DM tipo 2. Son
farmacos que disminuyen la resistencia periférica a la insulina, los farmacos
disponibles son la pioglitazona y la rosiglitazona*.

El mecanismo mediante el cual normalizan la glucemia es, sensibilizando a los
tejidos periféricos a la accion de la insulina, disminuyen la produccion hepatica de
glucosa, reducen los niveles de acidos grasos, estimulan a los receptores
activadores de la proliferacion de peroxisomas de la superficie nuclear gamma
(PPAR Yy). Este receptor esta presente sobre todo en el tejido adiposo, interviene
en la diferenciacion de los adipositos y estimula la captacién de acidos grasos y
glucosa.

Las glitazonas se absorben con rapidez y alcanzan la concentracién plasmatica
maxima en 2 horas, se fijan a proteina plasmatica, se metaboliza en higado y tiene
un t ¥2 menor de 7 horas. Los metabolitos se eliminan por orina y bilis
respectivamente.

Dentro de sus efectos adversos pueden aparecer edema ligero, descenso del

hematocrito y de la hemoglobina, dolor de cabeza y dispepsia entre otros®*.
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Insulina

El uso de la insulina se requiere para la sobrevivencia de todos los pacientes
con DM tipo 1, ya que ellos tienen una deficiencia secretoria absoluta, en algunos
casos también se utiliza en pacientes con DM tipo 2, en los cuales hay algun
problema para controlar la glucemia tales como: la dieta, el ejercicio y los
hipoglucemiantes orales.

Hay cuatro tipos principales de insulina, los cuales difieren por su técnica de
obtencion: con DNA recombinante, secuencia de aminoéacidos, solubilidad, tiempo
de inicio de accion y duracién de su efecto biolégico. Estos tipos de insulina son:
accion ultracorta, accion rapida, accion intermedia y accion prolongada (tabla
6)**2°. El principal efecto adverso de la insulina es la hipoglucemia. El tratamiento
es individualizado ya que cada paciente, tiene su propia dosis y pauta**.

Tabla 6.- Caracteristicas diferenciales de las insulinas’?°.

Tipo de insulina Inicio de accién Pico maximo Duracién del
efecto

Efecto breve
Accion ultracorta

Lispro 10-15 min 30-60 min 2-4 horas
Aspart 10-15 min 30-60 min 2-4 horas
Accidn rapida

Regular 30-60 min 2-4 horas 6-8 horas

Efecto amplio
Accion intermedia

NPH 1-2 horas 4-8 horas 12-22 horas
Lenta 2-4 horas 7-10 horas 14-24 horas
NPL 1.5-3 horas 6-10 horas 12-18 horas
Accion prolongada

Ultralenta 3-4 horas 10-6 horas 26-30 horas
Glargina 4-5 horas 24 horas
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Debido a que los farmacos sintéticos producen reacciones adversas
importantes en los organismos, ha sido de vital importancia recurrir al uso de
tratamientos alternativos, el mas socorrido de estos tratamientos es el uso de
plantas medicinales, por lo tanto, hay una gran cantidad de reportes; donde se
mencionan los diferentes productos naturales con efecto antidiabético®*.

Asi pues, a base de la revisibn exhaustiva y actualizada, llegamos a la
conclusion de que uno de estos productos naturales utilizados desde la época de

nuestros ancestros, es el Tamarindus indica Linn; mejor conocido como tamarindo.
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3.0 Tamarindus indica Linn

3.1 Taxonomia

El tamarindo pertenece a la familia de las leguminosas, denominadas también

fabaceas y su clasificacion taxondmica (tabla 7) es la siguiente:

Tabla 7.- Clasificacion taxonomica del Tamarindus indica Linn (TiL)

20,32

Reino Vegetal

Division Trachoephyta
Subdivisiéon Spermatophitina
Clase Angiospermae
Subclase Dicotiledénea
Orden Rosales

Familia Fabaceae
Subfamilia Caesalpinioidea
Género Tamarindus
Especie Indica Linn

Nombre cientifico

Tamarindus indica Linn

Nombre comun

Tamarindo, tamarin (Oaxaca), pajch’ ujuk (Yuacatan), imli
(India)

Significado

Su nombre deriva del arabe: “tamare”= datil e “indi"= indio,
gue significa datil de la India, siendo éste, el que dio
origen a su nombre botanico®
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3.1.1 Descripcion Botanica

Es un arbol de 25 m de altura aproximadamente, sus ramas se caracterizan por
formar una copa redondeada, esparcida, de follaje denso a ralo, la corteza del
tronco es de color pardo, agrietada y el tronco llega a tener 12m de diametro?.
Tiene hojas alternas paripinadas (forma de plumas), con 20 pares de pinnas
enteras oblongas de 1-2 cm, con la base oblicua y el apice redondeado, de color

verde palido y de sabor acido (Figura 18)°°.

Figura 18.-Las hojas del tamarindo tienen de 10 a 20 pares de foliolos o pinnassz.

Sus flores estan agrupadas en racimos cortos, axilares o terminales, de 5 a 10
cm de largo, en inflorescencias tiene de 8 a 14 flores por racimo. Los botones
florales son de color vistoso (blancos, rojos o rosas); el céliz presenta cuatro
sépalos y la corola presenta cinco pétalos, las flores tiene tres estambres fértiles y
un pistilo de sexualidad hermafrodita (Figura 19).

El fruto es una vaina café, fragil, indehiscente de 15 cm aproximadamente, esta
contiene las semillas de color pardo brillante, de forma ovalada o cuadrada, lisas y
duras de 9.5 a 12.7 mm de longitud, unidas entre si por fibras que se encuentran

envueltas en una pulpa agridulce y suculenta, de color pardo oscuro o rojizo®**°.
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Tamarindus indica

Figura 19.- Componentes que forma parte del arbol de tamarindo, flores, hojas, rama,

fruto, semilla®.

El TiL posee una considerable diversidad genética, dado que existen

variaciones en cuanto a las caracteristicas del arbol (estructura y porte), follaje
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(forma y tamafo de la hoja), floracion (época y periodos), fruto (forma, tamafio y
namero de semillas), produccion por arbol, asi como la adaptacién a diferentes
latitudes y altitudes. No se han desarrollado variedades mejoradas, pero existen

cultivares selectos que proporcionan pulpa mas dulce o tamafio mas grande de la

vaina (Figura 20)%.

Figura 20.- Color café y rojizo de la pulpa del tamarindo™

3.1.2 Distribucion Geogréfica

Es un arbol originario de Africa tropical y es cultivado en diversas regiones
tropicales del mundo (India, América del Sur, Asia, Antillas). En México se cultiva
en Hidalgo, Guerrero, Jalisco, Michoacan, Morelos, Yucatan, Veracruz, Nayarit,

Oaxaca, Chiapas, Sinaloa, Colima, Baja California Sur (Figura 21)%,
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Golfo de México

Figura 21.- Estados de la Republica Mexicana en donde crece y se cultiva el arbol de
tamarindo®.
3.1.3 Habitat

Hasta la fecha se desconoce con precision, el origen de éste producto natural,
probablemente, es originario de Africa tropical y la India, es un arbol perennnifolio,
gue habita en climas calido y semicalido. Crece muy bien en terrenos profundos
con buen drenaje, con pH de la tierra de 6.5 a 7.5, sin embargo, puede crecer
también, en suelos acidos e incluso en terrenos calcareos que cuenten con un
sistema para riego en periodos secos?>*
Se llega a encontrar en forma silvestre en las costas del Pacifico, es cultivado

para el comercio o bien para utilizarlo como arbol ornamental en zonas urbanas;

es asociado a bosques tropicales caducifolio subcaducifolio y perennifolio. A
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menudo este arbol crece a lo largo de la orilla de rios, arroyuelos, al lado de
hormigueros, nidos de termitas y avenidas®.
3.1.4 Composicion Quimica

En las hojas se han identificado los flavonoides orientin, isoorientin, saporetin y
vitexin, asi como los acidos organicos alfa oxo-glutéarico, glioxelico, oxaloacético y
oxalosuccinico, estos ultimos componentes también estan presentes en las flores
y el fruto®.

El fruto ademas contiene los acidos acético, citrico, malico, succinico y
tartarico, a este ultimo se debe el sabor acido de la pulpa. En la semilla se han
detectado pectina y un aceite en el que estan presentes acidos grasos comunes
en otros aceites comestibles®. La pulpa del fruto comprende casi la mitad del peso
de la vaina y es fuente de vitaminas (vitamina C, riboflavina, niacina), el fruto
maduro contiene 115 calorias, 18 g de carbohidratos, de 3 a 5% en fibra e
importantes minerales como hierro, calcio y fésforo 323’

El olor se debe a la presencia de compuestos monoterpénicos y aromaticos
(cinamatos), asi como a la pirazina®.

La semilla contiene 15-20% de proteinas, 3-7% de lipidos y del 65-70% de
polisacaridos no fibrosos™. La cubierta de la semilla tiene compuestos

antioxidantes como el 2-hidroxi-3,4-dihidroxibenzoato, metil 3,4-

dihidroxifenilacetato y (-)epicatequina y proantocianidinas oligoméricas’.
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3.1.5 Historia

Las primeras descripciones del cultivo del tamarindo datan del afio 400 a.C. en
Egipto, el arbol también es mencionado en las escrituras hindues del
Brahmasamhita entre el afio 1200- 200 a.de C. , ademas existen fuentes budistas
que lo mencionan 650 a.C.*

El tamarindo es bien conocido por la gente de Asia desde hace mucho tiempo,
los viajeros arabes y persas fueron los primeros en tener conocimiento del fruto de
esta especie y quienes la introdujeron a Europa®®.

En 1298 Marco Polo menciona que los viajeros arabes describian al tamarindo
como articulo de gran importancia comercial en la Europa Medieval. En 1565
Garcia D" Orta lo considera como un recurso valioso®.

Entre los siglos XVI Y XVII el TiL se introdujo al Nuevo Mundo por los
espafoles, probablemente a través del Pacifico, llevado en los primeros
embarques conjuntamente con los esclavos del Oeste de Africa’’. En la obra de
Francisco Hernandez se relata que el tamarindo “era de temperamento frio y
seco, cuece la bilis, mitiga el calor y purga los humores dichos”. Gregorio Lopez
indica que los frutos son utiles para tratar fiebres y al hervirlos y administrarlos
producen diarrea y humores adustos®.

A finales del siglo XVIII Vicente Fernandez refiere:” se usa en las fiebres
inflamatorias y putridas, en la diarrea biliosa, disenteria epidérmica y otras

132

enfermedades™“. Durante este siglo en Europa fue llamado “tamarindo de la

india”, lo cual inspir6 a Linneaus a nombrarlo como “tamarindus indica” y a
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clasificarlo asf en su libro de Species Plantarum*®2. La Sociedad de Historia Natural
en el siglo XIX la sefala como catartico.

En el siglo XX Maximo Martinez la considera como antipirético y catartico.
Narciso Souza comenta: “la pulpa de su fruto es usada como laxante”. Luis
Cabrera (1952) reporta a la pulpa como antidisentérico, antiparasitario y catartico.

Finalmente la Sociedad Farmacéutica de México lo indica como catartico y
refrescante®. En América el primer lugar donde se hace referencia al tamarindo es
en Acapulco (México)*?.

3.1.6 Usos del tamarindo
El tamarindo es un fruto nutritivo, bastante utilizado desde el punto de vista

comestible3"3?

, también, es poseedor de cualidades medicinales que han sido
ampliamente estudiadas y son aplicadas para aliviar diversas enfermedades,
particularmente los componentes de la semilla. Cada parte del arbol es utilizada
(pulpa, hojas, flores, raiz, corteza), lo que lo convierte en una fuente de recursos
medicinales y alimenticios muy importante?37°,

Se cultiva principalmente por el fruto, ya que de este se obtiene la pulpa, la cual
se emplea en la elaboracion de bebidas, confituras, aderezos, salsas en diversas
partes del mundo. Tailandia se esta constituyendo como el principal productor de
dulces de tamarindo y particularmente destaca por la produccion de fruto con
pulpa dulce y pulpa acida®*.

En México la pulpa de tamarindo se emplea principalmente, en la elaboracion

de concentrados de tamarindo con azlcar que sirven para preparar deliciosa agua
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sabor tamarindo, los dulces consisten en pulpa mezclada con azlcar y/ o
picante®.

En otros paises, las hojas y las flores se comen como vegetales en ensaladas,
las semillas son tostadas y su cascara es removida, el grano que queda se remoja
en agua durante la noche, para después mezclarlo con sal o azlcar e ingerirlo.

La cascara de la semilla seca es utilizada como sustituto del café en la India™.
Las semillas molidas, hervidas y mezcladas con goma producen un cemento
fuerte para la madera, el aceite de la semilla se utiliza para preparar pinturas y
barnices, en la industria textil, sirven para obtener pintura de color negro, de las
hojas se obtiene también un tinte de color rojo, el cual se usa para dar un color
amarillo en la telas tefiidas con afiil. La pulpa puede ser mezclada con sal marina
para pulir plata, cobre y bronce en la India®.

Del germen de la semilla se obtiene goma de tamarindo la cual se utiliza como
conservador en la industria de alimentos procesados, asi en Japon sirve para dar
una mayor viscosidad a las jaleas, la semilla molida también se emplea como base
de cosméticos .

La madera del arbol tamarindo tiene una gran variedad de aplicaciones
industriales; se emplea para la fabricacion de papel, insecticidas, veneno, ademas
se emplea en la construccién de viviendas rural y carpinteria para muebles,
mangos de herramientas e implementos agricolas®’, se ha descrito también que la
madera es una fuente excelente de carb6n®. Adicionalmente a todos estos usos

que se le han encontrado al TiL tiene otro no menos importante que es Su Uso
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“medicinal”’, por lo tanto, se ha utilizado desde nuestros ancestros como un
producto de origen natural con efecto “antidiabético” 8,
3.1.7 Propiedades medicinales
Es asi como los paises han retomado a la medicina tradicional porque el TiL es
reconocido y utilizado por sus diversas propiedades terapéuticas en diferentes
70 . T . .
partes del mundo™. La mayor propiedad terapéutica que se le atribuye al TiL es
39
ser un buen laxante®.

En casos de la diabetes, la parte del fruto que se emplea es la pulpa disuelta
en agua sin azucar, durante el dia o la semilla sancochada, para beber, en
. ., 8
infusidbn o macerada en fresco".

Se reporta que las semillas hervidas y machacadas son utilizadas en el
tratamiento de Ulceras y calculos en el rifidn, la cascara molida de las semillas es
utilizada por algunas personas como “antidiabético” *°.

En Curacao usan la pulpa para elaborar una sopa con canela y azucar, que se
utiliza como “antidiabético” 2.

3.1.8 Estudios farmacologicos

La informacion disponible sobre el uso medicinal del tamarindo se reduce solo
al conocimiento tradicional o empirico, pero actualmente, se estan llevando a cabo
en forma sistematizada trabajos cientificos en diversas partes del mundo®, con la
finalidad de estudiar y comprobar las propiedades terapéuticas que poseen las
diferentes partes del arbol, asi la semilla por sus propiedades nutritivas y

medicinales se ha vuelto de interés para los cientificos. Se han planteado y

disefilado modelos experimentales para estudiar y cuantificar el efecto
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“antidiabético”; con esto se ha logrado inducir la diabetes; por lo tanto existen
diferentes modelos experimentales tales como; el quirdrgico, este método consiste
en extirpar el pancreas o pancreatectomia. Anteriormente este método fue
utiizado por algunos investigadores en animales (ratas, cerdos, perros y
primates), para explorar el efecto antidiabético de los productos naturales™.

El método farmacolégico més utilizado para inducir diabetes®*, consiste en la
destruccion de las células B pancreaticas por la administracion de sustancias
selectivamente tdxicas, tales como la aloxana y la estreptozotocina?*.

Una vez inducida la diabetes se inicia el tratamiento con los extractos y
fracciones de la

semilla del fruto del TiL.
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[I1.-OBJETIVOS

% Busqueda de informacién exhaustiva y actualizada, de la existencia de
ensayos farmacologicos o clinicos para comprobar el efecto

hipoglucemiante del Tamarindus indica Linn.

¢ Recopilar informacién bibliografica acerca del uso popular del Tamarindus

indica Linn como antidiabético en la Medicina Tradicional Mexicana.

Tamarindus indica Linn
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V.- METODOLOGIA

Se realiz6 una revision exhaustiva y actualizada de la bibliografia que
proporcionara informacion acerca del uso del Tamarindus indica Linn en el
tratamiento de la DM y de la investigacion farmacolégica que se este
desarrollando para comprobar, su efecto antidiabético.

Para la busqueda de la informacion se utilizaron los siguientes recursos:
+» Bibliotecas: Biblioteca de la Facultad de Quimica, Biblioteca de la Facultad
de Medicina, Biblioteca Central, Biblioteca del Hospital Centro Médico
Nacional Siglo XXI

% Hemerotecas: Hemeroteca Facultad de Medicina, Hemeroteca Facultad de

Quimica, Hemeroteca Instituto de Quimica, Hemeroteca Conjunto E de la

Facultad de Quimica
%+ Revistas Electronica: Disponibles en las bases de datos de la Direccion

General de  Bibliotecas de la UNAM

% Buscador de Internet. Google, base de datos PUBMED (Med Line),

SciFinder
Una vez encontrada la informacion, se recopilo, se ley6, se clasifico, se resumié y
se analizo, para posteriormente discutir los resultados y concluir. Durante la
basqueda de la informacion, también se buscaron las imagenes que apoyan e

ilustran el texto.
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V.- RESULTADOS

Con base a la investigacion bibliografica realizada, se encontraron los
siguientes resultados:

En la Facultad de Quimica de la UNAM, a partir del afio 2002, se inicio el
estudio farmacoldgico del efecto antidiabético e hipoglucemiante del extracto
acuoso de la semilla del TiL, en ratones sanos y diabéticos.

En el primer trabajo se evaluaron 3 extractos acuosos y 4 fracciones organicas
para encontrar el volumen y la dosis en la cual se presentaba el efecto
hipoglucemiante en ratones sanos y una vez encontrado el volumen y la
concentracion adecuada, serian aplicados a ratones diabéticos para observar y
comprobar su efecto antidiabético.

El experimento se inicio con un estudio piloto, en donde a partir de una solucién
total de semilla del TiL se obtuvieron los diferentes extractos y fracciones. De
cada extracto se evaluaron diferentes concentraciones, encontrando que el
extracto | a las concentraciones de 2mg/ mL y 4mg/ mL fueron las que mejor
disminuyeron la concentracion de glucosa en sangre.

En estos experimentos la DM se indujo con estreptozotocina (Stz) a una dosis
de 40mg/ kg administrada via intraperitoneal durante 5 dias. Una vez que los
ratones fueron diabéticos se inicié el tratamiento el extracto acuoso de la semilla
del TiL

De los resultados obtenidos se encontré que a una de 2 mg/ mL el porcentaje

de respuesta comparado con el control fue de 63.8% y a la concentracion de 4mg/
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mL se presentd el 83.6%, es decir que a mayor concentracion el efecto
antidiabético era mayor (disminuy6 significativamente la concentracién de glucosa
en sangre)*.

En el afio 2005 se realizo otro estudio para evaluar la actividad antidiabética del
extracto acuoso del TiL y comparar los resultados obtenidos con la accion de la
insulina y la glibenclamida con la finalidad de dilucidar su posible mecanismo de
accion y encontrar en qué parte de la semilla se localizan probablemente las
moléculas que producen el efecto antidiabético.

En el experimento se prepararon tres extractos acuosos (uno con semilla
completa triturada, otro con el grano de la semilla y un tercero con la cascara de la
semilla). De los tres extractos el que tuvo mejor efecto hipoglucemiante fue el que
se elaboro a partir de la semilla completa de TiL, ya que a una concentracion de
10 mg/mL disminuyé significativamente la concentracion de glucosa en sangre en
ratones sanos. También se indujo DM con Stz. Una vez que los ratones fueron
diabéticos se inicio el tratamiento con insulina, glibenclamida y el extracto acuoso
de la semilla completa del TiL obteniéndose los siguientes resultados; los ratones
diabéticos que fueron tratados con extracto acuoso de la semilla del TiL a una
concentracion de 10 mg/mL tuvieron una disminucion significativa en la
concentracion de glucosa en sangre, este efecto se presentd a las tres horas
posteriores de su administracion y tuvo una duracion de 21 horas, al comparar con
la accion de la insulina se encontré que el comportamiento es casi similar ya que

la insulina presenta su efecto inmediatamente aunque su duracidon es menor, lo
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gue les hace suponer que el mecanismo mediante el cual actia el extracto acuoso
de la semilla del TiL es semejante al de la insulina, en cuanto a la glibenclamida
no se obtuvieron resultados comparativos ya que al inducir la DM con Stz ésta
destruy6 las células  pancreaticas, y el farmaco no pudo ejercer su acciéon debido
a la ausencia de dichas células”.

En el 2007 se evalud la toxicidad y la actividad antidiabética del extracto
acuoso total de la semilla del TiL (EAT) y de una fraccion obtenida del percolado
del extracto acuoso total del TiL (FPEAT).

Para evaluar el efecto antidiabético se utilizé el mismo procedimiento que los
trabajos anteriores es decir, primero se buscé en ambos extractos la dosis con
mejor efecto hipoglucemiante en ratones normales para después ser aplicada en
ratones diabéticos y ser comparados los resultados con la accion de la insulina. La
dosis que redujo significativamente la concentracién de glucosa en sangre fue el
FPEAT a una concentraciéon de 80 mg/mL. Mediante una curva de tolerancia a la
glucosa se pudo observar que ambos extractos requieren de un tiempo mayor a
90 minutos para ser metabolizados.

Para evaluar la toxicidad de los extractos acuosos se empled artemia salina
(AS), encontrandose que CLspen AS para el EAT de TiL fue de 306.2 ppm y para
el FPEAT fue de 909 ppm , lo cual indica que el FPEAT tiene un amplio margen de
seguridad con respecto al EAT y es menos toxico. Este resultado se comprobé ya
gue los ratones que fueron tratados con el extracto de la FPEAT, no presentaron

ningun tipo de efecto adverso, ademas los sintomas como polifagia y polidipsia
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presentados por los ratones diabéticos se redujeron al ser tratados con el extracto
acuoso de la FPEAT#.

También en los afios 2004 y 2005 Maiti y colaboradores trabajaron en la
basqueda del mecanismo de accion y de las biomoléculas capaces de producir el
efecto antidiabético del extracto acuoso de la semilla del TiL en ratas diabéticas,
ademas de comprobar que la semilla del TiL también tiene efecto en otras
complicaciones derivadas de la DM, un ejemplo de ellas es la hiperlipidemia la
cual esta asociada a padecer un infarto al miocardio.

El trabajo de estos investigadores comienza a partir de la informacion que
obtienen sobre el uso medicinal que la poblacion le atribuye a las semillas del TiL
en el tratamiento de la DM. Su trabajo experimental se inicia al inducir DM en ratas
con STZ, una vez que las ratas son diabéticas entonces son tratadas con el
extracto acuoso de la semilla del TiL en donde lo que varian es el tiempo de
duracion del tratamiento (7 y 14 dias), la dosis que utilizan de extracto acuoso de
la semilla del TiL es de 80mg/0.5 ml de agua destilada/100g en todo el
experimento. El extracto acuoso usado es del polvo de la semilla completa del TiL.

Para comprobar que las ratas son diabéticas y mantienen este estado miden la
concentracion de glucosa antes durante y después del experimento, también la
emplean para registrar la disminucion de concentracion de glucosa en sangre en
la rata diabéticas tratadas con el extracto acuoso de la semilla del TiL.

Ellos suponen que el mecanismo de accion de este extracto probablemente se

lleve acabo a través de la glucdlisis y la glucogénesis en el higado, rifion y
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musculo esquelético, por lo que en su trabajo evaluan la actividad enziméatica de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la glucosa —6- fosfato en higado, la GOT y
GPT en rifidn y la cantidad de glucégeno formado en muasculo.

En sus resultados encuentran que la actividad de las enzimas antes
mencionadas en el estado diabético se altera con respecto al grupo control en
donde las ratas son normales y una vez que son tratadas con el extracto acuoso
de la semilla del TiL la actividad enzimatica se restablece casi a la normalidad, lo
mismo sucede con la concentracion de glucosa en sangre, con lo cual
comprueban que las semillas si poseen el efecto antidiabético que se le atribuye.
Pero para que este efecto se alcance se requiere de mayor tiempo ya que los
grupos de ratas cuyo tratamiento duré 7 dias no alcanzaron los niveles normales
con respecto al grupo control y en cambio el tratamiento de 14 dias fue el que tuvo
mejores resultados™.

Su segundo trabajo lo realizan en el afio 2005, aqui también evallan el efecto
antidiabético del extracto acuoso del TiL y el efecto de disminuir la hiperlipidemia
en la DM. A diferencia del experimento anterior a este, la DM que inducen es tipo
1 y tipo 2 esto lo hacen al utilizar dos dosis diferentes de STZ, las dosis del
extracto de la semilla del tamarindo también es diferente, para las que padecen
DM tipo 1 se les da una dosis de extracto de 120mg/100g y para las que padecen
DM tipo 2 es de 80mg/100g y el tratamiento dura 14 dias. Ambas dosis

disminuyen significativamente la concentracion de glucosa en sangre.
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La hiperlipidemia se derivé de la DM provocada, para comprobar si el extracto
ejercio su accion antihiperlipidémica, se evaluaron los triglicéridos, colesterol total
y las lipoproteinas de baja y alta densidad (LDL, HDL), también se evalué de
nuevo la actividad de la glucosa 6 fosfatasa en higado.

Con estos resultados comprueban el efecto antidiabético que posee el extracto

acuoso de la semilla del TiL ademas de disminuir la hiperlipidemia.
Los resultados demuestran que el extracto acuoso de la semilla de TiL tiene efecto
en ambos tipos de DM por lo que ellos concluyen que probablemente el
mecanismo de accion de este extracto sea pancreatico y extrapancreatico, ya que
puede estimular a las células B pancreaticas en la DM tipo 2 o bien sensibilizando
a los receptores de insulina en los 6rganos diana, o bien existe alguna biomolécula
semejante a la insulina capaz de ejercer su mismo mecanismo de accién®.

En el afio de 1992 Sone y colaboradores realizaron un estudio en el cual , se
observo el efecto de inhibicion de la absorcion de glucosa por un xiloglucano
derivado de la semilla del TiL, en el intestino de rata.

Las semillas del TiL en su estructura poseen un polisacarido que pertenece a la
familia de los xiloglucanos, estos son compuestos que probablemente funcionan
como reserva de energia. Su molécula esta compuesta por un esqueleto formado
por D-glucosas con uniones  (1-4) parcialmente sustituida en la posicion 6 con
residuos de a-D-xilopiranosa.

Este trabajo consisti6 primero en obtener los tres tipos principales de

mondmeros que constituyen el xiloglucano de la semilla de tamarindo, la unidad
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estructural de cada mondmero esta constituido por un heptasacarido, octasacarido
y nonasacarido, para obtener cada monomero se sometié al xiloglucano de la
semilla de tamarindo a una separacion enzimatica con celulasa, después estos
oligosacaridos fueron adicionados en diferentes proporciones en sacos evertidos
de intestino delgado de rata, para observar el efecto de inhibicién que presentaban
al mezclarlos con una solucién de 3-O-metil- D-glucosa.

El oligosacarido que presentd mayor efecto de inhibicion en la absorcion de
glucosa fue el nonasacarido. Esto les hace suponer que el tamafio de la estructura
impide la absorcion de glucosa, ademas fue el que se adicion6 en mayor
proporcion.

Con esto concluyen que a mayor concentracion de nonasacarido el efecto de
inhibicion es mayor, por lo que ellos desde un punto de vista nutricional proponen
que este oligosacéarido puede ser adicionado en los alimentos, para que funcione
como fibra soluble y retarde la absorcién de glucosa a nivel intestinal’*.

En cuanto al conocimiento del uso medicinal como antidiabético en la
Medicina Tradicional Mexicana la informacion es poca, pero si existe bibliografia
que reporta que la poblacion emplea la semilla para el tratamiento de la DM, en el
trabajo reportado por Kalkech 2002, sobre el efecto hipoglucemiante de la semilla
del TiL hace referencia que, en Ixtlahuaca Edo. de México las personas utilizan las
semillas para la DM y que este conocimiento se ha transmitido de persona a

persona®.
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Argueta en 1994, reporta que el fruto del tamarindo se emplea preparado como
agua de tiempo para la DM, Andrade-Cettto en el 2005 reporta a la semilla de
tamarindo como una de las especies de plantas usadas como antidiabético, cabe
mencionar que en este articulo el tamarindo es considerado como una de las
nuevas plantas que se suman a la lista de plantas con uso antidiabético®®.

También en el afio 2005 Francisco Gémez realizé una investigacion sobre la
utilizacion de la medicina alternativa en la DM tipo 2, en su trabajo encontré que la
medicina alternativa mas empleada es la herbolaria, para saber que plantas eran
mas usadas en el tratamiento de la DM tipo 2, realizdé un cuestionario, de la
informacion proporcionada por los pacientes encontré que la planta mas usada es
el nopal, ya sea solo o acompafiado de otras plantas, dentro de las combinaciones
que se encontraron se reportdé una en donde se emplean 10 semillas de
tamarindo. Ademas los mismos pacientes refieren que las recetas se las
proporcionan de persona a persona, lo cual refuerza que el conocimiento se

transmite de forma verbal®’.
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VI.- CONCLUSIONES

El uso del TiL como antidiabético en la medicina Tradicional Mexicana es

reconocido®?%°.
Los experimentos farmacoldgicos comprueban el efecto antidiabético de

-1 51,52,69
TiL .

El componente del arbol de TiL que produce el mejor efecto antidiabético es
la semilla del fruto®* ™.
Hasta ahora el mecanismo de accion mediante el cual, el TiL ejerce su

accion antidiabética, no esta dilucidado®*°>",

No se han aislado las posibles biomoléculas®>>"*.

Se conoce que la fraccidn del extracto percolado tiene un efecto
antidiabético®.

El estudio quimico y farmacolégico de la semilla del TiL es una puerta

abierta como linea de investigacion.
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VIl.- SUGERENCIAS
Tratamiento Preventivo

La DM afecta a un gran numero de personas generalmente con problemas de
obesidad, habitos erroneos de la alimentacion, modo de vida sedentario y puede
producir la muerte, esto, representa un problema de salud de enormes
proporciones.

Anteriormente, la diabetes se presentaba en personas de cierta edad.
Actualmente, se presenta en personas de diferentes edades, principalmente
mujeres, lo que implica que la poblacion puede adquirir ésta enfermedad desde
temprana edad.

Uno de los principales problemas de la diabetes es que se manifiesta de
forma silenciosa, es decir, que en sus etapas iniciales puede ser asintomatica y
pasar inadvertida, esto trae como consecuencia, serias complicaciones tales
como, dafio al riidn, ceguera, problemas cardiovasculares, pie diabético y
amputacion de miembros inferiores, incluso puede provocar la muerte.

Por lo que es muy importante inculcar la educacion para el control y el
tratamiento en el diabético, ya que la ensefianza tiene como obijetivo principal que
el paciente conozca su enfermedad y sepa como controlarla y aquellas que no la
padezcan sepan prevenirlas.

Entonces algunas instituciones de salud como el IMSS y la SSA, estan realizando

programas que ayudan a proporcionar informacion al respecto, para que las
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personas modifiquen su estilo de vida, en donde se debe dejar atras los malos
hébitos.

Asi los expertos mencionan que la alimentacién debe ser balanceada, rica en
fibora y ha de sumarse a la préactica diaria un ejercicio de manera regular. Se
recomienda caminar por lo menos 30 minutos diarios(Figura 22)°>"

Todo esto en conjunto tiene un objetivo principal: “ Prevenir para no heredar

y lograr una mejor calidad de vida para vivirla plenamente”.

Figura 22.- Dieta y ejercicio, son la base para tener una vida saludable®’.
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