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1. RESUMEN

La Diabetes mellitus (DM) se ha c onvertido en una epidemia mundial, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nos dice que existen 347 millones de
personas con diabetes en el mundo y para el afio 2035 la Federacién
Internacional de Diabetes (FID) estima que habran 582 millones de personas
con esta enfermedad (FID, 2013) (OMS 2014).

El principal tratamiento para la Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la dieta y el
ejercicio acompanada de la ingesta de hipoglucemiantes orales. En México no
se tiene un seguimiento médico estricto de algunas enfermedades incluida la
DM2. Nuestro pais se caracteriza por ser un pais megadiverso y multicultural
en el que todavia esta presente la medicina tradicional; ésta tiene un lugar
importante en el tratamiento de la DM2 sobre todo en regiones rurales en
donde los servicios médicos son escasos 0 no estan presentes, pero se cuenta
con un listado de plantas medicinales utilizadas en las comunidades, algunas

de estas plantas no han sido estudiadas para evaluar sus efectos medicinales.

En el presente trabajo, se probd el efecto del extracto acuoso de Ageratina
petiolaris Moc & Sessé, la cual ha sido reportada para el tratamiento de DM2
por sus efectos hipoglucemiantes. Para observar dichos efectos de ésta planta,
se evaluaron sus efectos en dos estados diferentes uno con carga de glucosa
y el otro sin carga de glucosa, el modelo utilizado es el Estreptozotocina —
Nicotidamida (STZ-NA) que es un modelo de hiperglucemia semejante a la DM.
Para evaluar el efecto en estado con carga de glucosa se realiz6 un control
positivo con el farmaco repaglinida + glucosa, y para el estado sin carga de
glucosa se utilizo como control positivo el farmaco glibenclamida ambos
farmacos secretagogos de insulina. Las mediciones de glucosa sanguinea se
realizaron 30, 60, 90 y 120 m inutos después dela administracién de | os
tratamientos.

Los resultados obtenidos demuestran que el extracto acuoso de Ageratina
petiolaris Moc & Sessé tiene efecto hipoglucemiante después de 90 minutos de
su administracion pero es incapaz de inhibir el pico hiperglucémico después de

una carga de glucosa.
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2. INTRODUCCION

En México en el afo 2012 se reportd que un 9.2% de los adultos tenian un
diagnostico de DM, lo cual demuestra un incremento respecto al afio 2006 en el
cual se reporté un 7%. Aproximadamente en nuestro pais mas de 10 millones
de mexicanos padecen Diabetes (ENSANUT, 2012) (INEGI, 2010).

Los estados con mayor prevalencia de diabetes son Distrito Federal, Nuevo
Ledn, Veracruz, Estado de México, Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi. El
80% de las personas diagnosticadas se encuentran recibiendo tratamiento, de
esta cifra el 13% reporta recibir insulina para su optimo control ya sea como
unico tratamiento o en combinacién con hipoglucemiantes orales (ENSANUT,
2012).

La Diabetes junto con las enfermedades cardiovasculares y la obesidad ocupan
el segundo lugar del total de las consultas en hospitales mexicanos
(representan el 11.5% delas consultas totales) y es la principal causa de
consultas en grupos de mas de 50 anos de edad ya que el 63.1% de los

adultos van a centros médicos por dichos padecimientos (ENSANUT, 2012).

La diabetes es causante de muchas complicaciones entre las que se
encuentran la disminucién de la vista (47.6% de los diabéticos la presentan), el
7.2% de | os pacientes reportan ulceras en la piel, 2.9% han s ufrido coma
diabético, 2.8% padecio infartos y el 2% ya se les ha amputado un miembro
(ENSANUT, 2012).

Algunas complicaciones si no se tratan a tiempo pueden llegar a ocasionar la
muerte; por ejemplo en nuestro pais en el afio 2012 murieron 85, 055
personas a causa de la diabetes, esta enfermedad se encuentra dentro de los
primeros 3 lugares causantes de mortalidad en México y estos fallecimientos
probablemente se debieron por no recibir tratamiento para el control de dicha
enfermedad (INEGI, 2012).
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3. ANTECEDENTES

En el mundo existen entre 347 y 382 millones de personas diabéticas (Fig 1), la
gran mayoria de los pacientes tienen entre 40 a 59 afos. Recientemente se ha
observado un a umento enl os casos diagnosticados de D M2 en ni fios y
adolescentes de todo el mundo, en algunas regiones es la enfermedad que
mas abunda en éste grupo, por lo tanto la DM2 puede causar muerte
prematura (FID, 2013), (OMS 2014).

La diabetes es una de las enfermedades con mayor prevalencia a nivel mundial
y consume una fuerte cantidad de recursos econdmicos, por ejemplo en el afio
2013 la diabetes fue responsable del 11% del total del gasto en salud mundial
adulta que corresponden a un aproximado de 548 mil millones de ddlares (FID,
2013).

Todos estos recursos no bastan para el 6ptimo tratamiento de la DM ya que
dicha enfermedad y sus complicaciones representan los padecimientos con
mas alta mortalidad. Las afecciones cronicas como las cardiopatias y el
accidente cerebrovascular causan mas victimas, segun las Estadisticas
Sanitarias Mundiales 2008 de la OMS. La diabetes causo 5.1 millones de
muertes en el 2013; cada 6 segundos una persona muere a causa de las

complicaciones que conlleva dicha enfermedad (FID, 2013), (OMS, 2014)

y e WHO

347
millones
ADA \ FID
m.ﬁ3g 382
Hones millones

Figura1. Numero de personas diabéticas estimadas por
la ADA, la FID y la OMS. Cifras tomadas de ADA, FID y
OMS (2014).



3.1. Diabetes mellitus
La DM se esta convirtiendo en una epidemia mundial la cual se relaciona con el
aumento de sobrepeso, obesidad y la poca actividad fisica caracteristicos del
estilo de vida que se ha tenido en los ultimos afios (OMS, 2014).
Se calcula que para el afio 2030 la diabetes sera la séptima causa de muerte a
nivel mundial y que en los proximos 10 afios las muertes por diabetes podrian
aumentar mas de un 50% (OMS, 2014)
La Diabetes tipo 2 representa el 90% del total de los casos a nivel mundial, lo
mas preocupante es que ésta ha aumentado en nifos lo que antes eran casos
muy raros (OMS, 2014).

Esta enfermedad tiene relevancia a nivel mundial y México se encuentra dentro
de los primeros 10 paises con mas casos de diabetes sumado a que nuestro
pais es el primer lugar de sobrepeso y obesidad de todo el mundo.

La situacion en México es alarmante ya que existen alrededor de 10 millones
de personas con diabetes, se calcula una prevalencia nacional del 14.3% en la
poblacién entre 20 y 69 afos de edad. Es la primera causa de muerte en la
poblacidon mexicana, la primera causa en ceguera y también la primera en
casos de amputaciones no traumaticas. Esta enfermedad es la principal causa
de atencion hospitalaria en adultos mayores de 50 afios , lo cual da como
resultado un consumo del 20% de los recursos econdmicos de instituciones de
salud publicas (AMD, 2014).

Anteriormente se dieron cifras de casos y estimaciones en el padecimiento de
la DM pero ¢Qué es la Diabetes mellitus?

El término Diabetes mellitus describe un des orden metabdlico de et iologia
multiple caracterizado por hiperglucemia cronica con alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas resultado de defectos en
la secrecion, accién de la insulina o ambas (WHO, 1999).

La hiperglucemia cronica caracteristica de la diabetes se asocia con el dafo a
largo plazo, disfuncion y falla de diferentes 6rganos especialmente de los ojos,
rinones, nervios, corazon y vasos sanguineos causantes de c omplicaciones

cronicas y en algunos casos la muerte.



e E
"-‘.1:_’.5. A
7 .«‘3{_‘)

Muchos procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo del a

diabetes. Estos van desde la destruccion autoinmune de las células f3

pancreaticas como lo es enla diabetes tipo 1 0 la consecuente deficiencia
anormal de insulina que resulta en la resistencia a la accion de la misma como
en la diabetes tipo 2 (estos tipos de diabetes se explicaran adelante) (ADA,

2012).

3.1.1. Breve historia de la DM

La palabra Diabetes deriva del griego diabaino que significa caminar o que

transita o que pasa. Fue utilizada por primera vez por Thomas Willis (1621-

1675) haciendo referencia ala excesiva expulsion de orina del diabético y

mellitus que significa miel y que se refiere al sabor dulce de la orina (Alvarez,

2000).

1550 Se escribio el papiro de Ebers, donde aparece lo que se cree que es la

a.n.e. primera referencia de la Diabetes mellitus, asi como los remedios para
combatir los excesos de orina y detalles sobre dietas para tratar esta
enfermedad.

1889 Joseph F. Von Mering (1849 — 1908) y Oskar Minkowski (1859 — 1931)
demostraron que la extirpacion del pancreas en animales desarrollaba
diabetes.

1893 Gustave Laguese (1861 — 1927) postulé que las células descritas por
Langerhans no estaban implicadas en la secrecion de jugos gastricos y
que producian una sustancia que influian en el metabolismo de los
carbohidratos. Al conjunto de estas células les llam¢ islotes.

1936 Harold P. Himsworth demostré las diferencias bioquimicas entre la
diabetes insulinodependiente (tipo 1) y no insulinodependiente (tipo 2).

1942 M. J. Janbon y Auguste Loubatiéres descubrieron los efectos
hipoglucemiantes de las sulfonilureas en pacientes con fiebre tifoidea.

1961 Aparece la glibenclamida.

1997 Se introduce la repaglinida en el mercado, farmaco de un nuevo grupo
de compuestos hipoglucemiantes orales (Meglitinidas).

Siglo Se comienza a evaluar la aplicacion de la terapia celular o regenerativa

XXl en los pacientes diabéticos (Alvarez, 2000).



3.1.2. Sintomatologia

En una persona diabética la insulina se secreta inadecuadamente o existe una
resistencia a ésta, por lo tanto la glucosa en sangre se encuentra en niveles
altos tanto en ayuno como después de ingerir alimentos. Al llegar la glucosa
sanguinea al rindbn se encuentra en exceso (arriba de 180mg/dl) por lo tanto
empieza a eliminarse a través de la orina a esto se le llama glucosuria; una
consecuencia ésta es la deshidratacion que se presenta y por lo tanto el cuerpo
requiere agua para reponer ésta perdida y aqui se observa otro sintoma que se
le conoce como polidipsia.

Debido ala poca absorcién de la glucosa la cual es indispensable para la
obtencién de energia las células musculares no tienen suficiente energia para
su adecuada contraccion y se dala astenia (cansancio) también se dala
pérdida de peso (Madrid, 1998).

La polifagia es otro de los sintomas caracteristicos de las personas con
diabetes ya que al no ingresar la glucosa en las células, el organismo tiene la
sensacion de no estar bien alimentado y por lo tanto la ingesta de alimentos
aumenta (Madrid, 1998).

3.1.3. Clasificacién
De acuerdo a la OMS (2014) la Diabetes mellitus se clasifica en tres

principales tipos.

v' Diabetes mellitus tipo 1: antes conocida como diabetes juvenil y/o
insulino-dependiente. Es un padecimiento principalmente de origen
autoinmune. Las células beta pancreaticas y también la insulina, son
desconocidas por lo tanto son destruidas por el sistema inmune.
Este proceso de autodestruccion es gradual y los sintomas
comienzan cuando gran parte de las células ya han sido eliminadas.
Se ha logrado identificar que esto puede comenzar varios afios antes
de que se diagnostique a la persona con diabetes. De ser asi, se
cree que sucede por factores hereditarios y que se manifiesta a partir
de un detonante que termina por presentar en este tipo de diabetes
(AMD, 2014).
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v' Diabetes mellitus tipo 2: antes conocida como no insulino-
dependiente o diabetes del adulto. Es un desorden de etiologia
multiple que se caracteriza por hiperglucemia crénica y existen
alteraciones en el metabolismo de moléculas como son las proteinas,
los lipidos y los carbohidratos. Estan presentes factores genéticos
que determinan el fallo de la secrecion de insulina por las células By
la resistencia periférica de insulina (Brunetti, 2014).

La resistencia a la insulina en el ' o g

Intestino |Incretinas

musculo, higado y tejido graso es

una caracteristica pronunciada en

pacientes con diabetes tipo 2 y

obesidad (Flg 2) Entre lOS  Pancreas | Secrecidn Adipocito 1 Lipdlisis

de insulina a largo

individuos destinados al desarrollo  plazo 1 Secrecion de
insulina a corto plazo RESISTENCIA A LA

de la diabetes tipo 2, la INSULINA
hiperinsulinemia es un mecanismo / \
con el cual las células

i "
pancreaticas compensan L I ot
e . ng r‘eabsoruon hepética de glucosa
inicialmente el deterioro del a e

sensibilidad periférica de i nsulina A
N
. Musculo | Captacion
a la glucosa (Brunetti, 2014). periférca de alucosa
Figura 2. Tejidos afectados por la

resistencia a la insulina (Rosas, 2009).

esto asegura una tolerancia normal

La mayoria de los pacientes tienen sobrepeso u obesidad, la obesidad por si
misma causa algun grado de resistencia a la insulina. La hiperglucemia se
desarrolla gradualmente y al principio no es suficientemente severa para
causar complicaciones o sintomas caracteristicos de diabetes, pero a pesar de
esto son individuos con mayor riesgo de des arrollar complicaciones
cardiovasculares. En este tipo de di abetes destacan tres alteraciones
fisiopatologias: trastorno de la secrecién de la insulina, resistencia periférica a

la misma y produccion excesiva de glucosa hepatica (Contreras, 2004).
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v' Diabetes gestacional: la diabetes gestacional afecta al 18% de los
embarazos aproximadamente. Cuando este tipo de diabetes no es
controlada puede afectar al bebe, puede generar que él bebe tenga
altos niveles de glucosa en sangre, lo que asu vez hace que el
pancreas del bebe produzca mas insulina para poder controlar los
niveles de glucosa. Las complicaciones de la diabetes gestacional
van desde hipoglucemia (por produccion excesiva de insulina) lo cual
genera problemas respiratorios hasta tener obesidad infantil y ser
propenso a tener diabetes tipo 2 en la etapa adulta. En las mujeres
que padecieron diabetes durante su embarazo existe un 10% de
probabilidad que inmediatamente después presenten diabetes tipo 2
y se ha estimado que alrededor de un 35 a un 60% de las mujeres
con diabetes gestacional presentan diabetes tipo 2 en los siguiente
20 afios (ADA, 2014) (CDC, 2011).

v" Prediabetes: es importante también mencionar la prediabetes en esta
clasificacion, ya que aunque no se trate de diabetes en s entido
estricto (puede ser reversible) puede llegar as erlo; los niveles
glucémicos de personas prediabéticas se encuentran mas altos de lo
normal. Como ya se menciono6 estas personas tienen alto riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares vy
accidentes cerebrovasculares. Una persona prediabética si cambia
su estilo de vida puede prevenir o retrasar la aparicion de diabetes
tipo 2y se han reportado casos que pueden llegar ani veles

normoglucémicos (CDC, 2011).
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Anteriormente se explicaron los principales tipos de diabetes segun la OMS (2014)

pero cabe mencionar que existe otra clasificacion que engloba mas tipos de DM, el

Cuadro 1 muestra dicha clasificacion.

Cuadro 1. Clasificacion etiolégica de la Diabetes mellitus segun la ADA (2012).
Clasificacion

de la Diabetes mellitus

d

e

1.

2.
3.

1.

SESIEAIN

. Diabetes tipo 1: destruccion de las

secrecion y resistencia a la insulina.

B. Defectos genéticos en la accion

e la insulina

Resistencia a la insulina tipo
A

Leprechaunismo

Sindrome Rabson-

C. Enfermedades del pancreas

Xocrino

Pancreatitis

. Trauma/Pancreatoctomia
Neoplasia

Fibrosis quistica
Pancreatopatia fibrocalculosa
Otras

D. Endocrinopatias

células B lo cual conduce a una deficiencia 1. Acromegalia
absoluta de insulina. 2. Sindrome de Cushing
A. Mediada por inmunidad 3. Glucagonoma
B. Idiopatica 4. Feocromocitoma
5. Hipertiroidismo
ll. Diabetes tipo 2: predomina la resistencia 6. Somatostatinoma
a la insulina con una relativa deficiencia de la 7. Aldosterona
misma, predominantemente defecto en la 8. Otras

Inducida por farmacos o

lll. Otros tipos especificos quimicos
A. Defectos genéticos de la funcion 1. Vacor
de la células 3 2. Pantamidina
1. Cromosoma 12, HNF -1a 3. Acido nicotinico
(MODY 3) 4. Glucocorticoides
2. Cromosoma 7, glucocinasa 5. Hormona tiroidea
(MODY 2) 6. Diazoxido
3. Cromosoma 20, HNF-4a 7. Agonistas (3-
(MODY 1) adregenergicos
4. Cromosoma 13, factor 8. Tiazidas
promotor de insulina-1 9. Dilantin
(IPF1; MODY 4) 10. Interferon y
5. Cromosoma 17, HFN-1B 11. Otras
(MODY 5)
6. Cromosoma 10, NeuroD1 Infecciones
(MODY 6) 1. Rubeola congénita
7. DNA mitocondrial 2. Citomegalovirus
8. Otras 3. Otras

Formas con poca frecuencia

medidas por inmunidad

1. Sindrome “Stiff-man”
(hombre rigido)

2. Anticuerpos anti.
Receptores de insulina

Mendenhall 3. Otras
4. Diabetes lipoatrdfica
5. Otras Otros sindromes genéticos

asociados algunas veces con

diabetes

1. Sindrome de Down
sindrome de Klinefelter

Sindrome de Tuner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Sindrome de Laurence-
Moon-Bield

Distrofia Mioténica

Porphiria

Sindrome de Prader-Willi

Otras

arON

©Cxo~N®

IV. Diabetes mellitus gestacional
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En el presente trabajo el modelo utilizado para observar el efecto
hipoglucemiante de Ageratina petiolaris es un m odelo de hiperglucemia
semejante al de la DM2 por tal motivo es necesario explicar los diferentes

factores por los cuales se presenta la DM2.

- Factores genéticos que causan DM2
Genes involucrados en la Diabetes mellitus tipo 2: gen del receptor de insulina,

alteraciones en otros genes que generan factores de riesgo como lo son los
genes reguladores de la lipdlisis y lipogénesis que promueven la obesidad y
mutacion en el gen del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT 4) que causa una

reduccion en su expresion (Fig 3) (Brunetti, 2014), (Contreras, 2004).

ST - <L r i Am-j
I_ e e 1] rrEmr T
(i
fiog)
R5]
o

HMGAS
HMGL
MG Guconcopeness
REMS] T

PROK!

GREI

KLFI4

Felliscu b y Tejida adipoeso

Figura 3. Algunos genes involucrados con la resistencia a la insulina. Modificada de
Brunetti (2014).

Los genes mencionados enla Fig. 31a mayoria estan relacionados con la
funcion o tienen algun mecanismo relacionado con la accion de la insulina. A

continuacion se mencionan los mas relevantes.
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Funcion y acciéon probable del gen ADCY5 adenilato ciclasa, DGKB
diacilglicerol quinasa, GCKR regulador de la glucoquinasa, IRSI elemento en la
sefalizacion de insulina, FTO regulador metabdlico. Los genes PROXI, GRB14,
KLF14 son factores de transcripcion que tienen accion sobre la insulina. Debido
a la importancia del gen HMGA1 se explica con mas detalle a continuacion.

El HMGA1 es unr egulador clave del receptor deinsulina, individuos con
defectos en este gen tienen una reduccién enla expresion del receptor de
insulina y por lo tanto aumenta el riesgo de desarrollar DM2. Las variantes
genéticas funcionales del gen HMGA1 han sido asociadas con el sindrome de
resistencia al a insulina entre individuos Europeos, Chinos e
Hispanoamericanos; estos hallazgos pueden representar nuevas formas para

mejorar o incluso prevenir la diabetes tipo 2 (Brunetti, 2014) (Contreras, 2004).

- Factores Ambientales que causan DM2
La ganancia dep eso, disminucibn de actividad fisica y obesidad
(principalmente la grasa en la zona abdominal) causan resistencia insulinica
periférica y también disminuye la sensibilidad de las células B pancreaticas a la
glucosa. Dieta rica en grasas saturadas y consumo de alimentos con alto indice
glucémico favorecen el desarrollo de DM2. (Fig 4) (Contreras, 2004).

- Resistencia a la insulina
La resistencia a la insulina es un estado patologico en el que las células que
ordinariamente responden a la insulina, disminuyen su sensibilidad a ésta. Los
individuos con resistencia ala insulina estan predispuestos al desarrollo de
Diabetes mellitus tipo 2, ademas de asociarseles frecuentemente con un
numero importante de desordenes de salud entre los que se encuentran la
obesidad, la hipertension, infeccion cronica y enfermedades de tipo

cardiovascular (Olivares, 2008)

El aumento en el acumulo de acidos grasos y triglicéridos conlleva al inicio de
una retencion por parte de los adipocitos viscerales (obesidad visceral),
hepatocitos (higado graso) y células del musculo esquelético, esta acumulacién
anormal de grasa en los adipocitos permite que estos se vuelvan hipertréficos y

que cursen con resistencia a la insulina.
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Apetito y saciedad
(polifagia)
. DIABETES TIPO 2

Resistencia a la insulina y
obesidad abdominal

2 \1|
e 3 /"
v

Disfuncion celular

alfa 'y beta
Genes

+
Estilo de vida

Disfuncion de
incretina

Complicaciones crénicas
Manejo de la glucosa renal

Factores socioecondmicos y culturares
+

iologi Aumento en |
Factores biologicos umento en la

mortalidad

Figura 4. Fisiopatologia y evolucion de la DM2. Factores genéticos (genes ahorrativos)
asociados a un estilo de vida inadecuado (aspectos de nutricion y actividad fisica) que
llevan a un aumento a la resistencia a la insulina y/o obesidad abdominal y con una
posible disfuncién de las células 3, incluyendo factores socioeconémicos y culturales
que conllevan al desarrollo de la DM2 que termina con la aparicién de complicaciones
croénicas que aumentan la mortalidad. Modificada de Rosas (2009).
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La resistencia a la insulina se desarrolla debido ala actividad inflamatoria

presente en el adipocito, mediante la activacion de di versas vias de
sefalizacion, en las que estan involucradas la mitocondria y reticulo
endoplasmico. Las vias que participan en dicho proceso son C-Jun N-terminal
cinasa (JNK) y la via del factor nuclear kappa-beta (FNkB) las cuales permiten
la expresion de citocinas proinflamatorias, generacion de especies reactivas de
oxigeno y activacion de apoptosis. Como efecto secundario se da la activacién
de la via mitogénica mediada por cinasas (MAPk) lo cual resulta en la

resistencia a la insulina (Fig 5) (Rosas, 2009).

Inflamacion cronica
Glucosa Disfuncion metasbolics

Exceso de nuinentes

Figura 5. Interaccion de la disfuncion mitocondrial y estrés del RE con la resistencia a
la insulina. Modificada de Rosas, (2009).
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La presencia de adipocinas de las que se destacan la adinopectina y la leptina.
Un incremento de los niveles circulantes de la adinopectina se asocia con una
adecuada sensibilidad al a insulina, mejora la homeostasis de la glucosa,
ademas de tener efectos antiinflamatorios (Fig 6). La leptina es una adipocina
esencial la sefializacién entre los adipocitos y el hipotalamo para el control de
la ingesta de alimento; es de gran importancia en la resistencia a la insulina
(Rosas, 2009).

DISMINUCION DE LA SENSIBILIDAD
Al A INSILII INA

ADIPOCITO
)

/

|ADIPONECTIN TLEPTINA

A

TINTERLEUCINAS TGENES

PROINFLAMATORIOS

Proliferacion celular
Disfuncion endotelial

Inflamacion aguda-cronica
Estrés oxidativo
Trombosis

Figura 6. Interrelacion entre adipocinas, adipocitos y sensibilidad a la insulina.
Modificada de Rosas (2009).
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3.1.4. Diagnéstico de la DM2
La diabetes es una enfermedad que puede presentarse en cualquier edad
existan on o antecedentes pero hay una mayor probabilidad de padecerla

cuando existen factores de riesgo.

Segun la Asociacion Mexicana de Diabetes (AMD) existen dos tipos de factores
de riesgo, los controlables y los no controlables: los factores que se pueden
controlar son el sobrepeso u obesidad, sedentarismo, tabaquismo, presion alta
y dislipidemias; Los factores de riesgo que no son controlables son la herencia,
edad y la raza.

Los sintomas en conjunto con los factores antes mencionados y los analisis al
que se somete la persona confirman el diagndstico de diabetes. Entre mas
temprana sea la deteccion de esta enfermedad se podra evitar las
complicaciones irreversibles que se presentan en etapas mas avanzadas de la

misma.

De acuerdo con la AMD (2014) existen tres pruebas basicas que sirven para

diagnosticar la diabetes.

e Prueba de glucosa en ayuno
En una persona con indice glucémico igual o menor a 100 mg/dl se trata de
una persona normoglucémica. Cuando la medicién es igual o mayor a 110
mg/dl pero menor a 126 m g/dl se trata de i ntolerancia al a glucosa. El
diagndstico se confirma cuando la medicion de glucosa sanguinea en ayuno es

mayor a 126 mg/dI.

e Prueba de glucosa casual
En una persona sana la glucemia en sangre es menor a 140 m g/dl. En una
persona diabética es igual o mayor a2 00 mg/ml y se acompafa con los

sintomas antes mencionados.
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e Curva de tolerancia a la glucosa (via oral)
En esta prueba se requiere que la persona tenga un ayuno de 12 horas, por via
oral el paciente debe ingerir 75 g de glucosa, se toman mediciones glucosa
sanguinea cada 30 minutos durante 3 horas que es el tiempo que dura esta
prueba.
Con 75 g de glucosa administrada los niveles normales son los siguientes:
- Antes de la ingesta de glucosa (con 12 horas de ayuno) los
niveles de glucosa se encuentran entre 60 mg/ml hasta 100
mg/dl.
- 1 hora después de la carga de glucosa el nivel glucémico es
menor a 200 mg/dI.
- 2 horas después de la ingesta de la carga el nivel de glucosa en
sangre es menor a 140 ml/dl.
- Al término de la prueba la persona normal llega a su medicion

basal menor a 100 mg/ml

Si los resultados de esta prueba estan entre 140 mg/dl a 200 mg/dI se trata de
intolerancia a la glucosa comunmente llamada “Prediabetes” la persona con
estos resultados esta en riesgo de desarrollar diabetes si no cambia su estilo
de vida y disminuye sus factores de riesgo. Cuando los niveles glucémicos
sobrepasan los 200 mg/dl se trata de una persona diabética.

El Cuadro 2 muestra unresumen de | os niveles de glucosa sanguinea en
personas normoglucémicas, prediabéticas y diabéticas con las diferentes
pruebas de glucosa (AMD, 2014)

Para diagnosticar Diabetes gestacional se da una carga de glucosa de 100g,
los niveles normales son los siguientes:

» En ayuno glucosa menor a 95mg/dl

» 1 hora después de la carga de glucosa menor a 180mg/dI

» 2 horas después de la carga de glucosa menor a 155mg/dI

» 3 horas después de la carga de glucosa menor a 140mg/dl
Cuadro 2. Niveles de G lucosa sanguinea (mg/dl miligramo/decilitro) en
personas normales, prediabéticas y diabéticas con diferentes pruebas de
glucosa.
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Normal Prediabético Diabético

Prueba de glucosa <100 mg/dI Entre110 a 126 mg/dI 2126 mg/d|
en ayuno
Prueba de glucosa <140 mg/dl| Entre 140 a 200 =200 mg/d|
causal mg/dl
Prueba de Después de 1h Después de 1h
<200 mg/dI <200 mg/dI

tolerancia a la

glucosa Lissliss 6 2 bz e 20 Siempre 2200 mg/dl
<140 mg/dI <200 mg/dI
Después de 3h Después de 3h
<100 mg/dI entre 140 a 200
mg/dI

Otros parametros considerados para el diagnéstico de la DM2
- Triglicéridos > 150 mg/dI
- Colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL) <40 mg/dl en Hombres
y <50 mg/dl en Mujeres.
- Presién arterial >140/90 mm Hg
Factor de riesgo si la circunferencia de la cintura es >94 cm en Hombres y >88

en Mujeres y Hemoglobina glucosilada (HbA1c) > 6% (Rosas, 2009).
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3.1.5. Tratamiento
Los objetivos generales del tratamiento de la diabetes son: evitar las
descompensaciones agudas, prevenir o retrasar la aparicion de las
complicaciones tardias de la enfermedad, disminuir la mortalidad y mantener

una buena calidad de vida.

Un buen c ontrol glucémico permite reducir la aparicion de ¢ omplicaciones
microvasculares como lo son la retinopatia, nefropatia y neuropatia al igual que
las complicaciones macrovasculares como lo son la cardiopatia isquémica,

enfermedades cerebro vasculares y arteriopatia periférica (Simo6, 2002).

La primera recomendacion para las personas con diabetes tipo 2 es la dieta y
ejercicio. La di eta a seguir debe c ontener las siguientes proporciones de
nutrientes, con respecto a las proteinas deben de constituir alrededor de un 10
al 20% del total de las calorias ingeridas las grasas menos del 30% y con una
cantidad menor del 10% de grasas saturadas, los carbohidratos con absorcion

rapida deben de evitarse (Simo, 2002).

La dieta y el ejercicio no s on suficientes para alcanzar niveles glucémicos
normales, la terapia farmacologia es a menudo necesaria para alcanzar un
control 6ptimo de la glucemia, los hipoglucemiantes orales son utilizados para
llegar a una nor moglucemia, estos pueden ser utilizados en combinacién con

otros hipoglucemiantes o insulina.

Los hipoglucemiantes orales son clasificados en dos grandes grupos
secretagogos de insulina y no secretagogos de insulina (Cuadro 3). A
continuacidon se mencionan los grupos de hipoglucemiantes orales utilizados en
el tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2 haciendo énfasis en los farmacos

utilizados en la metodologia de este proyecto (glibenclamida y repaglinida).

18



Cuadro 3. Hipoglucemiantes orales mas utilizados en el
Diabetes tipo 2. Modificado de Escorcia, 2009.

No Secretagogos de insulina Secretagogos de insulina

Biguanidas: su accion principal es disminuir
la salida de glucosa hepatica particularmente
por la disminucion de la gluconeogénesis
también aumenta la captacion de glucosa por
el musculo esquelético.

Ejemplo Metformina, su principal mecanismo
es la inhibicion del a gluconeogénesis vy

disminucién de la salida de glucosa hepatica.

tratamiento de la

Sulfonilureas: se unen a receptores
especificos en las células B lo cual provoca
bloqueo de K-ATPasa se despolariza la
membrana ingresa Ca++ y se libera insulina.

Ejemplos Tolbutamida y Glibenclamida. La
tolbutamida pertenece al a primera
generacion de sulfonilureas, la Glibenclamida

se asocia con hipoglucemia.

de

mecanismo de accion es la

Inhibidores a-glucosidasas: su
inhibicion
competitiva de las enzimas ubicadas en la
membrana mucosa del intestino responsables
de la descomposiciéon de poli y oligosacarido
a monosacaridos por lo tanto se retrasa su
absorcién lo cual retarda la entrada de
glucosa en el sistema circulatorio.

Miglitol,

oligosacaridos que inhiben las enzimas a-

Ejemplo  Acarbosa y son
glucosidasas ubicadas en el borde en el
cepillo del intestino delgado, principalmente
glucoamilasa, sucrasa y maltasa, no causan

hipoglucemia.

Meglitinidas: su mecanismo de accion es
similar al de las sulfonilureas sin embargo se
unen al receptor de sulfonilureas en un lugar
diferente, su accién es mas rapida y su vida
media es mas corta lo que resulta en una

breve estimulacion en la liberacion de

insulina.
Ejemplo Nateglinida y Repaglinida, son
estructuralmente diferentes quel as

sulfonilureas, la repaglinida se metaboliza en
el higado y es eliminada principalmente por la
bilis, la nateglinida la duracion de respuesta

es mas corta con respecto a la repaglinida.

Tiazolidinedionas: funcionan como ligando
de la PPAR (intervienen en la regulacion de
los genes implicados en el metabolismo de
los carbohidratos), mejoran la sensibilidad a
la insulina, reduce la lipolisis, podrian
aumentar la expresion de GLUT 4 ent ejido
adiposo y musculo esquelético.

Ejemplo Rosiglitazona y  Pioglitazona,
reducen la salida y la produccién de glucosa
hepatica e incrementan la captaciéon
periférica, son altamente absorbidos, son bien

tolerados.

Incretinas: son hormonas que s e producen
en el tracto digestivo que ésta estimula la
secrecion deinsulina y ademas suprime la
liberacion de glucagéon, mejoran |la
sensibilidad a la insulina, reducen el consumo
de alimentos, presentan papel importante en
la replicacion de células B y en el descenso
de apoptosis de las mismas.

Ejemplo Exenatide se une ar eceptores de
GLP-1,

media de 2.5horas.

administracion subcutanea, vida
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Sulfonilureas: glibenclamida

Es el secretagogo dei nsulina mas utilizado. La g libenclamida es una
sulfonilurea de segunda generacion que reduce la glucosa sanguinea debido al
incremento de la secrecion de insulina por las células B pancreaticas. Las
sulfonilureas de s egunda generacién se distinguen por ser mas potentes y
presentar menos toxicidad que las de primera generacion (Rambiritch, 2014)
(Simo, 2002).

Mecanismo de accion: estimula la segunda fase de secrecion de insulina por
parte de las células beta pancreaticas (insulina preformada), su accion requiere
la presencia de una poblacién abundante de c élulas beta con capacidad
insulinosecretora. Su accidén se basa en la union a receptores de alta afinidad
ubicados en las células beta del pancreas, dicha union inhibe la apertura de los
canales de potasio ATP- sensibles esto evita la salida de potasio de las células
desencadenando la despolarizacion de la membrana plasmatica, en
consecuencia se abren los canales de calcio dependientes de voltaje lo cual
aumenta el contenido de calcio intracelular al igual que su unién a la
calmodulina lo cual produce la contraccién de los microfilamentos finalizando

con la exocitosis de insulina (Fig 7) (Simé, 2002).

Se ha descubierto que la glibenclamida posee una amplia gama de e fectos
antiinflamatorios ya que podria reducir la produccién de citocinas inflamatorias
y fosforila moléculas en macréfagos las cuales causan inflamacién (Duo-ling Li,
2014).

Este farmaco es absorbido rapidamente en el tracto digestivo y se descompone
en el higado, el 50% de una dosis es excretada por las heces y el resto por la
orina, tiene una vida media de eliminacion de 10 horas y una duracion de
accion de hasta 24 horas siendo posible la administracion de una dosis diaria
(Fig 8) (Contreras, 2004).
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Meglitinidas: repaglinida

Es un derivado del acido benzoico, su mecanismo de accion es similar al de las
sulfonilureas: estimula la liberacién de insulina de las células beta pancreaticas
mediante la union y cierre de los canales de K dependientes de ATP esto
despolariza la membrana plasmatica lo que lleva a la apertura de los canales
de Ca++ dependientes de voltaje se incrementa el calcio intracelular lo cual

desencadena la exocitosis de insulina.

A pesar de que el mecanismo de accion es similar a la de las sulfonilureas la
repaglinida se une a un receptor diferente, por tal motivo el inicio de la accién
es mas rapido y su vida media es mas corta lo que resulta en una breve

estimulacion de la insulina (Fig 8).

Este medicamento antihiperglucémico es metabolizado principalmente a través
de la biotransformacion oxidativa a través del sistema microsomal hepatico
citocromo P450 particularmente la isoenzima CYP3A4. La via metabdlica de la
repaglinida involucra dos sitios principales para su biotransformacion: anillo de

piperidina y el grupo acido carboxilico aromatico.

La repaglinida tiene afinidad por la glicoproteina P (P-gp) y puede contribuir
significantemente a potenciar interacciones farmaco-farmaco con otros
sustratos o inhibidores P-gp. Kajosari en C hong-Ki, 2013 reporté que con la
coadministracion de repaglinida con la CYP3A4 e inhibidor OTAP, ciclosporina
Ay gemfibrozilo aumentaron significativamente la concentracion plasmatica de
repaglinida en los seres humanos (se deben de cuidar los niveles de glucosa si
el paciente recibe un inhibidor o inductor del sistema CYP 3A4 ya que esta

combinacién puede causar hipoglucemia).

La eficacia es similar al a del as sulfonilureas con la diferencia que la
Repaglinida se toma justo antes de los alimentos (puede utilizarse hasta 4
veces en un dia) se puede utilizar como monoterapia o0 en combinacién con

otros medicamentos excepto las sulfonilureas (Fig 9).
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Su principal efecto secundario es la hipoglucemia aunque en menor medida

que las sulfonilureas (ya que su accion es mas corta); disfuncion hepatica y
renal; no debe interactuar con gemfibrozil ya que eleva drasticamente la accién
de la Repaglinida lo cual resulta en una hipoglucemia prolongada (Cheng y
Fantus, 2005).
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Figura 7. Mecanismos de accion de los secretagogos de insulina (sulfonilureas y
meglitinidas). Modificada de Cheng y Fantus (2005).
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Figura 8. Estructura de la
glibenclamida. Presenta larga duracion
de accion lo cual permite en la mayoria
de los pacientes la administracion de
una monodosis, no es recomendable

en ancianos, personas con
antecedentes dei nfarto cerebral o
neuropatia

coronario, epilepsia 'y

autondémica ( Rosas, 2009)
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Figura 9. Estructura de la repaglinida.
Su ingesta debe realizarse de 15 a 30
minutos antes de cada comida, se
puede utilizar de 2 a 4 veces por dia, la
falta de comida hace innecesaria su
ingesta, permite al paciente una mayor
flexibilidad (Rosas, 2009)
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3.2. Modelos animales mas utilizados para el estudio de la DM2.
La Diabetes mellitus tipo 2 ha s ido reconocida en diversos mamiferos por lo
tanto dicha enfermedad puede presentarse de manera espontanea, sin
embargo también puede ser inducida por quimicos, hormonas y por
manipulacion genética.
Los modelos animales son complejos y heterogéneos tal como lo es el
sindrome en humanos, en algunos animales se da la resistencia a la insulina y

en el otro extremo algunos modelos sufren disfuncién de las células 3 del

pancreas (Cuadro 4) (Arias, 2007).

Cuadro 4. Modelos animales para el estudio de la DM2 (Arias, 2007)

Modelos
espontaneos
analogos.

Rata GK

Raton NZO
Raton KK
Psammomys obesus
(rata israeli de la
arena)

Rata OLEFT
Modelos

espontaneos
intrinsecos

Raton db/db
Raton ob/ob
Ratén Agouti

Rata fa/fa
Modelos inducidos
Induccion hormonal

Administracion de
farmacos

Manipulacion genética

Caracteristicas

Hiperglucemia, reduccion de tolerancia a la glucosa, deterioro
en la secrecion de insulina vy resistencia periférica dela
misma y alteracion en el metabolismo lipidico.

Elevado peso desde el nacimiento, hiperglucemia, resistencia
a la insulina y produccion excesiva de glucosa hepatica.
Obesidad ene tapa adulta, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia y discreta hiperglucemia.

Util para estudiar los efectos de la dieta y el ejercicio enla
DM2, cuando tienen cambios en su dieta se hacen obesas y
son hiperglucemicas y presentan resistencia a la insulina.

Hiperglucemia, curso crénico de la enfermedad, obesidad
discreta, alteracion em islotes pancreaticos.

Caracteristicas

Muestran primero una hiperinsulinemia y posteriormente
hiperglucemia, degeneracion de las células B pancreaticas.

Modelo de obesidad, insidencia de diabetes baja.
Fendtipo complejo com obesidad y resistencia a la insulina.

Hiperlipidemia e h iperinsulinemia estan presentes en es tas
ratas tambien presentan resistencia a la insulina e
hiperglucemia discreta.

Caracteristicas

Administracion de corticoides causa un es tado similar ala
DM2 humana. La somatostatina, glucagon, las catecolaminas
y la tiroxina pueden causar hiperglucemia en animales.

La esptreptozina farmaco utilizado en la quimioterapia del
cancer destruye algunas células B del pancreas causando
uma disminucion en la secrecion de insulina.

Modificacion de genes especificos relacionados con el
metabolismo de la glucosa o mecanismo de la insulina.
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3.2.1 Modelo Estreptozotocina — Nicotidamida (STZ — NA)
Existen muchos modelos animales utilizados en el estudio de la Diabetes
mellitus, en el presente trabajo se utiliz6 un modelo inducido por el farmaco
estreptozotocina establecido por Masiello (1998), éste consiste enl a
administracion de ni cotidamida (NA) (Fig 11) 15 minutos antes de la

administracion de estreptozotocina (STZ) (Fig 10).

Este modelo da c omo resultado hiperglucemia ya sea moderada o alta
dependiendo de la dosis y via por la cual se administren las sustancias antes

mencionadas.

La estreptozotocina es un antibiético utilizado en quimioterapias, este farmaco
es una metil-nitrosourea aislada de Streptomyces achromogenes con actividad

antibiotica y antineoplasica de amplio espectro. (Arias, 2007).

HO
0 )
OH Glucosa: dae specificidad al a molécula ya que es
~reconocida por GLUT2 presente en células B del pancreas.
HO OH
HN O —  Metil-nitrosourea: fraccién citotoxica, alquila el ADN por lo
) tanto se fragmenta, lo que resulta en una sobreestimulacion
N de la poli ADP ribosa polimerasa 1, razon por la cual decae
”\ /\ ~los niveles de NAD+ ya que es utilizado en la reparacion del
N Ol ADN danado, al decaer los niveles de NAD+ también lo hacen
) los de A TP. Esta fraccion toxica también afecta las
Figura 10. —  mitocondrias contribuyendo aun mas en los niveles bajos de
. ATP, disminuye la Aconitasa, se genera ROS y se activan las
Estreptozotocina enzimas JNK'S(apoptosis) todos estos factores ocasionan
(STZ). Tomada muerte celular.
de  Szkudelski,
2012.
]
. _ Y . M "m_ﬁ_ K“NH&
Es uninhibidor competitivo de N AD+ ya que tiene un Z

dominio que se liga a la PARP-1 bloqueando su |

actividad reparadora del ADN por lo tanto no se da el

gasto innecesario de ATP, también la NA es un

precursor de ATP lo cual resulta en menos muerte Figura 11. Nicotidamida

celular. (NA). Tomada  de

Szkudelski, 2012.
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3.3. Etnofarmacologia
Schultes (1991) define etnofarmacologia como “La observacion, identificacion,
descripcion e investigacion experimental de los efectos de las drogas utilizadas

en la medicina tradicional” esta es la definicion mas aceptada.

Una definicion mas reciente es la sugerida por Andrade Cetto y Heinrich (2011)
la cual dice que etnofarmacologia es “el estudio de productos naturales
bioldgicamente activos usados tradicionalmente con el propésito de entender

su accion terapéutica” (Andrade y Heinrich, 2011).

_. Para llevar ac abo un estudio
_ Q”“““* | etnofarmacoldgico se debe tomar en
| " cuenta las diferentes disciplinas que
esta actividad engloba
principalmente la botanica, la
bioquimica, la antropologia y la
farmacologia por Ilo tanto Ia

etnofarmacologia es una ac tividad

multidisciplinaria (Fig 12).

Figura 12. La etnofarmacologia y sus
enlaces con otras disciplinas.

Las observaciones y las descripciones de campo sobre el uso y los efectos de
los remedios tradicionales, identificacion botanica, los estudios fitoquimicos y
farmacolégicos estan todas dentro del alcance de la etnofarmacologia
(Holmstedt, 1983).

Una de las herramientas mas importantes en la etnofarmacologia es el uso de
los estudios de campo los cuales son indispensables para la identificacion y
seleccién de plantas con posibles efectos farmacolégicos.

Uno del os objetivos de la etnofarmacologia es rescatar y documentar la
importante herencia cultural antes de que se pierda y la investigacién y
evaluacion de los agentes empleados (Holmstedt, 1983).
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Una de ellas es la medicina tradicional. Esta es la suma de conocimientos,

técnicas y practicas fundamentadas en teorias, creencias y experiencias
propias de diferentes culturas, y que se utilizan para mantener la salud tanto
fisica como mental (INNSZ, 2015).

En México aun esta presente la medicina tradicional y algunos remedios han
sido utilizados durante mucho tiempo y estos conocimientos han pasado de

generacion en generacion y son transmitidos oralmente.

Fue hasta 1846 cuando estos conocimientos fueron plasmados enl a
Farmacopea Mexicana aunque antes de esta primera edicion hubo muchos
escritos elaborados por las expediciones cientificas llevadas a cabo por
espanoles en la época colonial con el fin de c atalogar todo lo posible
relacionado con las colonias, desde composicion del os suelos, aguas
manantiales y caracteristicas de la flora y fauna mexicana y su posible utilidad

economica.

La primera Farmacopea Mexicana documenta el uso de | os medicamentos
simples como vegetales, animales y minerales mas usuales utilizados desde
épocas inmemoriales donde predomina el uso depl antas con fines

terapéuticos.

Después de la revolucion mexicana hubo un desinterés en la investigacion de
la medicina tradicional aunado con el desarrollo de medicamentos de patente

que eran mas rentables que la herbolaria mexicana.

Con la impresién de la séptima edicion de La Farmacopea Mexicana del Nuevo
Milenio editada por la Secretaria de Salud, la medicina tradicional se retoma
como proposito de investigacion y asi se rescata el valor cultural y medicinal de
la herbolaria mexicana (UAM, 2015).
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- Estudio del efecto hipoglucemiante de Ageratina petiolaris en ratas STZ — NA
3.3.1. Plantas hipoglucemiantes

Andrade Cetto y Heinrich en el 2005 reportaron en México 306 especies de

plantas con efecto hipoglucemiante englobadas en 235 géneros y 93 familias

en las cuales destacan: Asteraceae con 47 especies, Fabaceae con 27

especies, Cactaceae con 16 especies, Solanaceae y Euphorbiaceae con 10

especies y Laminaceae con 9 especies; pero es probable que falten muchas

especies por documentar lo cual puede aumentar la cifra de estas plantas.

3.3.1.1. Ageratina petiolaris (Moc. ex DC.) R.M. King & H. Rob.

Division Tracheophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Asterales
Familia Asteraceae
Genero Ageratina

Especie Ageratina petiolaris

Figura 13. Ejemplar de herbario de
Ageratina petiolaris (Moc. ex DC.) R.M.
King & H. Rob. www.unibio.unam.mx

[2014].

Andrade Cetto y Hienrich en el 2005 reportaron su uso en el tratamiento de la
DM y documentaron la presencia de terpenos, pero aun no se cuenta con

antecedentes farmacoldgicos vy fitoquimicos publicados.

Esta planta se distribuye ampliamente en la Republica Mexicana algunos
estados donde se ha reportado su presencia son, Tamaulipas, Nuevo Ledn,
Estado de México, Distrito Federal, Guerrero y Oaxaca entre otros. La planta
que se utilizé en la presente investigacion fue previamente colectada en Toluca

Estado de México.
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Antecedentes fitoquimicos de Ageratina petiolaris
Datos no publicados obtenidos en el Departamento de Productos Naturales del
Instituto de Quimica por la estudiante de Doctorado en Ciencias Quimicas Celia
Bustos Brito, identificé dos sustancias con efecto hipoglucemiante en Ageratina
petiolaris en el mismo extracto acuoso utilizado en el presente trabajo, las
cuales son el acido Clorogénico y el L- Quiroinositol como los compuestos
mayoritarios. A continuacion se ahonda en estas dos sustancias y las

probables vias que explican el efecto hipoglucemiante de la planta.

e Acido Clorogénico

El grupo de los acidos clorogénicos es un g rupo importante de fenoles
dietéticos bioldgicamente activos. Los compuestos fendlicos estan extendidos
en la naturaleza y se encuentran principalmente en los alimentos de origen
vegetal. Estudios in vitro demuestran que el acido clorogénico presentan
efectos antioxidantes, se sugiere que los polifenoles pueden contribuir a los
efectos cardioprotectores asociados con dietas ricas en alimentos de origen
vegetal (Fig 14) (Johnston, 2003).

Ong Kang (2013) reporté que el acido cloro génico aparte de sus propiedades

antioxidantes, presenta las siguientes propiedades:

O - Su  administracion  crénica
= OH inhibe la expresién y la
HO.__.O O -
actividad del a Glucosa 6
OH fostasa lo cual reduce la
OH gluconeogénesis hepatica.
OH OH - Reduce el transporte de
Figura 14. Estructura del acido glucosa impulsado por el
clorogénico www.sigmaaldrich.com . .
[2015]. gradiente de sodio en el

intestino.

- Estimula | tacion  d
stimula fa  captacion  de Inhibe la Glucosa 6 fosfato

glucosa enel musculo
translocasa 1.

esquelético at ravés de la
activacién de AMPK (Fig 15).

Suprime la sintesis de acidos

grasos a través de AMPK.
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Su principal efecto hipoglucemiante esta mediado por la activacion de la AMPK,

ésta enzima tiene un papel importante ya que regula algunos procesos
metabodlicos de acuerdo al estado energético; se activa durante el ejercicio.
Esta enzima es capaz de apagar vias donde se consume ATP, principalmente
vias anabdlicas como son la sintesis de macromoléculas (ejemplo glucégeno),
crecimiento y proliferacion celular; y encender otras que generen ATP como
son la glucolisis y la oxidacion de acidos grasos. Esta enzima se activa cuando
los niveles de ATP son bajos y los niveles de AMP se encuentran elevados
(Fragoso, 2008).

Flujo
Sanguined ytilizacign
Sintesis de de insulina
isoprenoides Clucslisis
< |/
HH;GR wgo IRS1 /

Sintesis de PEK? Biogenesis
triacilglicerol )\\ \ '\ / / E. de
GPAT L\ /,, 2~ mitocondrias

Sintesis de | Gs | AMPK S .

proteinas GLUT4
Transporte de
/ \\‘ ? r ifmsa
EF2 \ g, g
P ? PEPCK, G6Pasa
Sintesic de / CFTR ACCi Gluconeogénesis
proteinas / FAS, ACC
J Sintesis de acidos
Lipolisis grasos
Transportey  Sintesis de acidos
secrecion de CI qrasos

Figura 15. Vias que son activadas e inhibidas por la AMPK. Se representa con
una flecha aquellas vias que son encendidas con la activacion de AMPK y
mientras que las vias que son inhibidas se representan con una linea sin punta.
Los signos de interrogacién representan un cambio en la expresion génica pero
aun no se conoce el factor de transcripcion por la cual actua la AMPK (Fragoso,
2008).
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e L-Quiroinositol
En general los inositoles actuan como segundos mensajeros de membrana en
la secrecion de insulina pueden activar la glucégeno sintasa y la piruvato

deshidrogenasa e inhibir la adenilato ciclasa.

Los Mio-inositoles son conocidos por sus propiedades antitumorales.

El Mio-inositol presenta dos enantiomeros el D-quiroinositol y el L-quiroinositol.
El D-quiroinositol presenta propiedades hipoglucemiantes, puede ser usado en
el tratamiento sintomatico de resistencia a la insulina en la DM2; esta molécula
incrementa la accion del a insulina en pacientes con Sindrome de ov ario

poliquistico (Nuissier, 2008).

Comparando el efecto del D-quiroinositol y el L-quiroinositol en ratas diabéticas
se ha de mostrado que los diferentes esteroisbmeros no a fectan la accién

hipoglucemiante del Quiro-inositol.

OH El L-quiroinositol rara vez se
encuentra en la naturaleza, pero se
HO OH reportd que Syringodium filiforme

una planta acuatica acumula una

, amplia gama de ciclitoles en
HO - OH particular L-Quiroinositol sin
OH embargo esta molécula no ha sido

aislada y la asignacion estructural

Figura 16. Estructura del L-Quiroinositol
www.sigmaaldrich.com [2015]. solo se ha basado en una ruta de
biosintesis  hipotética  (Nuissier,

2008).
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4. JUSTIFICACION

La Diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en los ultimos afios en una de las
enfermedades con mas numero de pacientes a nivel mundial y segun
estimaciones éste padecimiento aumentara la mortalidad por Ilas
complicaciones que ésta conlleva. Aunque existen hipoglucemiantes orales
efectivos para tratar esta enfermedad, gran cantidad de c asos de diabetes
estan presentes en paises en vias de desarrollo en donde no hay un
seguimiento médico estricto y en don de los pacientes prefieren tratar sus
padecimientos con medicina tradicional, por tal razén es de suma importancia
realizar estudios de pl antas reportadas y utilizadas para el tratamiento de
diabetes, para tener bases sélidas y asi poder validar su uso. En el aio 2005
Andrade Cetto y Heinrich publicaron una lista de las plantas utilizadas en el
tratamiento de la DM2, en este listado mencionan el uso de la especie
Ageratina petiolares como una planta hipoglucemiante. El presente trabajo se
basa en el uso reportado de dicha planta en algunas comunidades para poder

documentar sus efectos hipoglucemiantes.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general
Probar el efecto hipoglucemiante de Ageratina petiolaris con y sin

carga de glucosa en ratas STZ-NA con hiperglucemia moderada.

Objetivos particulares
@ Probar el efecto del extracto acuoso de Ageratina petiolaris en ratas
STZ-NA con hiperglucemia moderada.
@ Probar el efecto del extracto acuoso de Ageratina periolaris en ratas
STZ-NA con hiperglucemia moderada después de una carga de

glucosa.
6. HIPOTESIS

Hipotesis 1
Nula: EI Extracto acuoso de Ageratina petiolaris no tendra efecto

hipoglucemiante en ratas diabéticas.
Alternativa: El extracto acuoso de Ageratina petiolaris tendra efecto

hipoglucemiante en ratas diabéticas.

Hipotesis 2
Nula: El extracto acuoso de Ageratina petiolraris no inhibird el pico

hiperglucémico después de una carga de glucosa.

Alternativa: El extracto acuoso de Ageratina petiolaris inhibira el pico

hiperglucémico después de una carga de glucosa.
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7. METODO
Se utilizaron 6 ratas de la cepa Wistar ambos sexos (3 machos y 3 hembras)
de aproximadamente 60 dias de edad para cada grupo, las cuales
permanecieron en una sala a una temperatura de 25°C y un 50% de humedad
con un fotoperiodo de 12 horas de luz y 12 de os curidad con agua y alimento
adlivitum en el Bioterio de la Facultad de Ciencias de Ciudad Universitaria
UNAM.

7.1. Induccién de hiperglucemia
Se administré una dosis de 110m g/kg de Nicotidamida via intraperitonial 15
minutos antes de la administracion de wuna dosis de 65mg/kg de
Estreptozotocina via intravenosa.
Las ratas que presentaron niveles glucémicos entre 280 a 3 50mg/dl fueron

incluidas en los grupos hiperglucémicos del presente trabajo.

7.2. Extracto acuoso de Ageratina petiolaris Moc. & Sessé ex DC
Se utilizaron 20g (con base en la informacion etnobotanica) de la parte aérea
de Ageratina petiolaris molida la cual se colocé en 500ml de agua destilada
después de que ésta llego a su punto de ebullicidén, se agito durante 15 minutos
se dejo reposar 5 minutos, posteriormente se filtré con ayuda de tierra de
diatomeas, el filtrado se ultracongelé en un Revco a -40°C durante 24 horas

pasado este tiempo se liofilizé (LABCONCO FreeZone 2.5) durante 24 horas.
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7.3. Administracion de tratamientos

Cuadro 5. Tratamientos de los grupos sin carga de Glucosa.

Grupos sin carga de Glucosa Tratamiento

No hiperglucémico Solucion fisioldgica

(NH)
Hiperglucémico Solucidn fisioldgica

(H)

Hiperglucémico + Glibenclamida Glibenclamida 5 mg/kg
(HGLI) Euglucon de Roche
Hiperglucémico + Extracto Extracto acuoso de Ageratina

(HE) petiolaris 160 mg/kg.

Cuadro 6. Tratamientos de los grupos con carga de glucosa.

Grupos con carga de glucosa Tratamiento
No hiperglucémico + Glucosa Carga de glucosa 2 g/kg
(NHG)
Hiperglucémico + Glucosa Carga de glucosa 2 g/kg
(HG)
Hiperglucémico + Repaglinida + Repaglinida (1 mg/kg) + Glucosa
Glucosa (2g/kg).
(HREPG) PRANDIN de Sanfer
Hiperglucémico + Extracto + Extracto acuoso de Ageratina
Glucosa petiolaris 160 mg/kg + Glucosa 2 g/kg.
(HEG)

Se realiz6 un e nsayo agudo que tuvo una duracion de dos horas. Cada
tratamiento se administré6 después de medir glucosa sanguinea basal (T0) y
posteriormente se realizaron mediciones en | os tiempos 30, 60, 90y 120
minutos después de la administracion utilizando 2 aparatos Accutrend® Plus de
Roche, las mediciones se realizaron tomando una gota de sangre de la vena
caudal de la rata, todos los tratamientos se administraron via oral utilizando una

canula disueltos en solucion fisioldgica.
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Se realizaron los experimentos en dos diferentes grupos, con carga de glucosa
y sin carga de glucosa. Los grupos con carga de glucosa tuvieron la finalidad
de simular la ingesta de alimentos y asi poder obtener un estimulo fuerte para

la secreciéon de insulina.

Para los grupos sin carga se utilizo el medicamento glibenclamida (Euglucon de
Bayer) como control positivo Hiperglucémico mas farmaco, dicho medicamento
es de accion lenta y la recomendacion de su dosis es de una diaria ya que sus

efectos duran 24 horas.

Para los grupos con carga de glucosa, se utilizd6 Glucosa anhidra (Marca
Sigma, G0350500 FLUKA) y en el grupo HREPG se utilizé6 el medicamento
repaglinida (PRANDIN de S anfer), el uso dees te medicamento es
recomendado a la par con la ingesta de alimentos ya que su accion es rapida
en comparacion de glibenclamida y su duracibn en de pocas horas

(aproximadamente 4 horas) y se puede utilizar con cada comida.
Para el analisis der esultados se realiz6 una t student con un valor de

significancia de p<0.05 y las graficas fueron realizadas con ayuda del programa
Microsoft Excel 2013.
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8. RESULTADOS

En la Figura 17 se presentan |os resultados de éstos grupos sin carga de
glucosa donde se observa que existe diferencia significativa entre el grupo NH
con el grupo H en todos los tiempos, entre el grupo H con HGLI se obtuvo
diferencia significativa a partir del T60, comparando el grupo H con HE existe
diferencia significativa en los T90 y T120 y en los mismos tiempos se observo
diferencia entre el grupo HGLI con HE (Cuadro 7).

En la Figura 18 muestra los resultados de los grupos con carga de glucosa y se
observa que existe diferencia significativa entre el grupo NHG con el grupo HG
en todos los tiempos, entre el grupo HG y el grupo HREPG se obtuvo diferencia
significativa desde el T30, entre los grupos HG y el grupo HEG existe diferencia
en el T120 y comparando los grupos HREPG con el grupo HEG hay diferencia
significativa desde el T30 (Cuadro 8).
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Cuadro 7. Niveles de G lucosa sanguinea (mg/dl) en g rupos sin carga de

glucosa.
Tiempo | Omin. 30min. 60min. 90min. 120min.
Grupo
NH 122+1.4 12412 1 1183 116+4.1 118+4.3
H 299+11.6& 301+9.4& | 296+12.1& 293+8.1& 284+12.8&
HGLI 30818.4 291+11.8 | 252+14.4aB | 199+12.9aB | 166+12.4aB
HE 304+£7.9 297+13.3 265+11.5a | 247+9.8aB# | 234+11.8aB#

Cuadro 7. Presenta las medias de los valores de glucosa sanguinea/mg/dl) de los grupos sin
carga de glucosa + Error estandar. a D iferencia significativa respecto al TO de su grupo; &

Diferencia significativa respecto al grupo NH; B Diferencia significativa respecto al grupo H; #

diferencia significativa respecto al grupo HGLI, todas las pruebas con una p<0.05.
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Figura 17. Niveles de glucosa sanguinea (mg/dl) en los grupos sin carga de glucosa. a
Diferencia significativa respecto al TO de su grupo; & Diferencia significativa respecto al grupo

NH; B Diferencia significativa respecto al grupo H; # diferencia significativa respecto al grupo

HGLI, todas las pruebas con una p<0.05.
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Cuadro 8. Niveles de Glucosa sanguinea (mg/dl) en g rupos con carga de

glucosa.

Tiempo | Omin. 30min. 60min. 90min. 120min.
Grupo

123+2.8 171+6.8a 159+10.4a | 142+11 1256
NHG
HG 297+8.7% | 485+27.6a$ | 469+34.9a$ | 403+25.4a$ | 394+17.1a$
HREPG 300+11 352+14.0aP | 319+17.8P | 274+21.5P | 253+24.1P
HEG 303+14.2 | 436+26.4aY | 408+20.1aY | 369+16aY | 324+14.7PY

Cuadro 8. Presenta las medias de los niveles de glucosa sanguinea (mg/dl) en los grupos en

con carga de glucosa + Error estandar. a Diferencia significativa respecto al TO de su grupo; $

Diferencia significativa respecto al grupo NHG; P Diferencia significativa respecto al grupo HG;

Y Diferencia significativa respecto al grupo HREPG, todas las pruebas con una p<0.05.
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Figura 18. Niveles de glucosa sanguinea (mg/dl) en grupos con carga de glucosa. a Diferencia

significativa respecto al TO de su grupo; $ Diferencia significativa respecto al grupo NHG; P

Diferencia significativa respecto al grupo HG; Y Diferencia significativa respecto al grupo

HREPG, todas las pruebas con una p<0.05.
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9. DISCUSION

Entre los grupos NH e H ambos con solucion fisiologica no se observo
diferencia con respecto a sus TO. El grupo H es un grupo con hiperglucemia
moderada inducida (280 — 350 mg/dl) a través del modelo STZ-NA mantuvo los
niveles de g lucosa sanguinea alo largo de los 120 minutos que durd el
experimento estos resultados afirman que el modelo STZ-NA utilizado en el
presente trabajo es un modelo estable y funcional para el estudio de la DM2.

En el grupo NHG se obtuvo diferencia significativa en los T30 y T60 regresando
a los niveles normales de glucosa sanguinea desde el T90; en el presente
trabajo las ratas utilizadas en el grupo NHG presentaron niveles de glucosa
sanguinea de 171 mg/dl 30 minutos después dada la administracién de glucosa
via oral y regresaron a sus niveles normales de glucosa sanguinea al término

de la prueba.

En el grupo HG se obtuvo diferencia significativa desde el T30 dichos
resultados nos muestran que existe el pico hiperglucémico 30 minutos después
de una carga de glucosa, éste grupo no regreso a s us niveles basales de
glucosa sanguinea. En el presente trabajo los niveles de glucosa sanguinea al
inicio de la prueba estaban en 297mg/dl y al término de la misma en 394mg/dl;
las ratas con hiperglucemia moderada son funcionales para el estudio de la
DM2.

En el grupo HREPG, estadisticamente el farmaco no inhibe el pico
hiperglucémico que se da después de una carga de glucosa, pero si se observa
la Figura 18 el pico es mas pequefio si lo comparamos con los otros grupos
que recibieron la carga de glucosa, dicho farmaco ayuda a que los niveles

glucémicos no sean tan altos después de dar la carga.
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Comparando los grupos sin carga de glucosa

v'Grupo NH con el Grupo H: la prueba estadistica mostré que existe

diferencia significativa en éstos grupos en los 120 minutos que durd la
prueba, estos resultados demuestran que el modelo STZ-NA establecido
por Masiello (1998) induce diferentes niveles de hi perglucemia
dependiendo de | a dosis de es treptozotozina y nicotidamida que se
utilice, y las ratas con hiperglucemia moderada son funcionales para el
estudio de la DM2.

v'Grupo H con el Grupo HGLI: se observo diferencia significativa desde el

T60. La glibenclamida debido a su mecanismo de accion estimuld la
secrecion de insulina enel grupo H con niveles de g lucosa entre
280mg/dl a 350mg/dl después de 60 minutos de su administracion, esto
demuestra que en las ratas con dichos niveles de glucemia las células 3
son funcionales y que existe secrecion de insulina pero esta no ejerce un

efecto adecuado.

v Grupo H con el Grupo HE: se obtuvo diferencia significativa desde el T90.

El extracto acuoso de Ageratina petiolaris presentd efecto
hipoglucemiante enr atas STZ-NA donde los valores de glucosa
sanguinea estan entre 280mg/dl y 350mg/dl, aunque se desconoce el
mecanismo por el cual ejerce su efecto hipoglucemiante, posiblemente
su mecanismo sea mediante la inhibicidon de la gluconeogénesis efecto
dado principalmente por la presencia de acido clorogénico. El otro
compuesto aislado es el L-quiroinositol, para conocer el mecanismo de
este compuesto se requiere de es tudios que prueben si existe una

estimulacion en la secrecién de insulina por dicho compuesto.

v'Grupo HGLI con el Grupo HE: existen diferencias significativas en los T90

y T120, la glibenclamida es una sulfonilurea y su mecanismo de accion
es ser secretagogo de insulina por lo tanto es hipoglucemiante por que
estimula la secrecion de insulina de las células B pancraticas

funcionales; el mecanismo del extracto acuoso de Ageratina petiolaris es
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desconocido pero esta planta demuestra ser una planta hipoglucemiante
ya que bajo los niveles de glucosa sanguinea después de 90 minutos de
la administraciéon del extracto enratas con hiperglucemia donde los
niveles de g lucosa de di chas ratas se presenté entre 280mg/dl a
350mg/dl.

Comparando los grupos con carga de glucosa

v Grupo NHG con Grupo HG: se obtuvo diferencia significativa en

todos los tiempos de estos dos grupos.

v Grupo HG con Grupo HREPG: se observd diferencia significativa
desde el T30, el farmaco repaglinida es una meglitinida que debido al
mecanismo de accidn conocido estimula la secreciéon de insulina
preformada después de un estimulo en este caso Glucosa, la
repaglinida estadisticamente no inhibe el pico hiperglucémico que se
presenta después de unac arga de g lucosa pero los resultados
obtenidos muestran que este farmaco disminuye el pico
comparandolo con los otros grupos que se le administro glucosa,
también dicho medicamento ayuda a q ue los niveles de g lucosa

sanguinea lleguen a su estado basal después de dar la carga.

v" Grupo HG con el Grupo HEG: existe diferencia significativa a partir
del T120, el extracto acuoso de Ageratina petiolaris no inhibe el pico
hiperglucémico después de una carga de glucosa pero en el T120 se
observa una disminucion de los niveles de glucosa sanguinea, el
extracto acuoso de Ageratina petiolaris tiene efecto hipoglucemiante
después de 120 minutos de su administracion junto con la

administracién de la carga de glucosa.

v" Grupo HREPG con el Grupo HEG: se obtuvo diferencia significativa
desde el T30, el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de
Ageratina petiolaris no se puede comparar con el efecto realizado por

la repaglinida, extracto no tiene efectos evidentes en grupos con
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carga de g lucosa pero se observa enel grafico que hay una
tendencia hacia bajar los niveles de glucosa sanguinea, mientras que
en el grupo HG los niveles glucémicos se quedan estancados desde
el T90.

El efecto hipoglucemiante de Ageratina petiolaris que se observo en el presente
trabajo esta mediado posiblemente por los dos compuestos quimicos
mayoritarios previamente aislados el Acido clorogénico y el L-quiroinositol,

aunque se requieran de mas estudios para corroborar los efectos de la planta.

Los resultados obtenidos sobre el comportamiento del extracto acuoso de
Ageratina petiolaris proporcionan conocimientos de una posible via de accién
de ésta planta la cual posiblemente sea la inhibicién de la enzima Glucosa 6
fosfatasa, enzima clave para que se lleve a cabo la Gluconeogénesis, pero se
requieren de mas estudios para identificar la via por la cual la planta ejerce su
efecto hipoglucemiante.

Es recomendable que se lleven a cabo estudios para identificar la via de accion
del L-quiroinositol que segun la bibliografia posiblemente ayude en la secrecion

de insulina.

Si comparamos al extracto con los farmacos utilizados, su efecto
hipoglucemiante es similar al del farmaco glibenclamida comparando los
grupos HGLI, HREPG y HE, aunque el efecto hipoglucemiante del extracto no
puede ser explicado con un mecanismo similar al de la glibenclamida ya que el
farmaco estimula secrecion de insulina y el efecto hipoglucemiante del extracto

posiblemente se explique por otras vias que aun no han sido establecidas.

En este trabajo se probd el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de
Ageratina petiolaris en un ensayo agudo. Se requieren demas estudios
fitoquimicos e in vitro para conocer las posibles vias en la cual actua dicha
planta y debido a que se obtuvo una respuesta en la disminucién de los niveles

de glucosa es recomendable evaluar sus efectos en un ensayo cronico.

43



Ty

_v—}"& W
) h E_ Estudio del efecto hipoglucemiante de Ageratina petiolaris en ratas STZ — NA @ g4

™
{3

)

A%
o NI

10. CONCLUSIONES
En el presente trabajo se cumplié con los objetivos planteados y se puede

concluir lo siguiente:

La glibenclamida tiene efecto hipoglucemiante en ratas que presentan niveles
glucémicos entre 280 a 350 mg/dl (Hiperglucemia moderada) por lo tanto las
ratas con dichos niveles de glucosa sanguinea pueden ser utilizadas para el
estudio del efecto hipoglucemiante de plantas reportadas para el tratamiento de
la Diabetes mellitus tipo 2 aunque el modelo utilizado STZ — NA no es un
modelo de Diabetes mellitus tipo 2 solo es un modelo de hiperglucemia si

puede ser utilizado para observar el efecto mencionado.

La repaglinida inhibe el pico hiperglucémico enr atas con los indices
glucémicos ya mencionados después de una carga de glucosa comparado con

el grupo que solo se la administro la carga de glucosa.

El extracto acuoso de Ageratina petiolaris tiene efecto hipoglucemiante y éste
efecto se puede observar apar tir del os 60 minutos después de la
administracion del extracto en el grupo HE en comparacion con el grupo H por
lo tanto se rechaza la hipétesis 1 planteada en el presente trabajo y se puede
concluir que el extracto acuoso de Ageratina petiolaris tiene efecto

hipoglucemiante.
El extracto acuso de Ageratina petiolaris no inhibe el pico hiperglucémico

después de una carga de glucosa por lo tanto se confirma la hipétesis 2 plantea

en esta trabajo.
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12. Anexos
Anexo 1. Complicaciones de la DM2
La DM no suele causar
@ complicaciones cuando el control

. . glucémico es adecuado desde el
“’% ELLA inicio de la enfermedad, pero si las
causa ante un control inadecuado;
en especial, ante hiperglucemias

ﬁﬂa fervios que se asocian cifras de HbA1c >

7% de forma cronica (Jiménez,

Figura 1. Principales 6rganos afectados 2009)
por el control inadecuado de la DM2. ’

Las complicaciones de la diabetes son clasificadas en dos grandes grupos; las
microvasculares que son lesiones en los vasos sanguineos de la
microcirculacion que afectan a la retina, el glomérulo y a los nervios periféricos
complicaciones conocidas como retinopatia, nefropatia y neuropatia; y las
macrovasculares las cuales afectan a los vasos sanguineos de mayor tamafo
que afectan a las arterias que nutren al miocardio, el cerebro y las
extremidades inferiores (Fig 1) (OMS, 2014), (Jiménez, 2009).

« Complicaciones microvasculares

- Retinopatia: es una causa importante de ceguera y discapacidad visual.
Se debe al dafo de los vasos sanguineos de la capa posterior del ojo, la
retina, lo que ocasiona una pérdida progresiva de la vista, que a veces
llega a ser ceguera. Los cambios tipicos incluyen engrosamiento de la
membrana basal, aumento de la perdida vascular, pérdida de pericitos
retinianos y formacion de microaneurismas capilares. Todos estos
cambios asociados a la intensidad de la hiperglucemia y el tiempo de
evolucion de la enfermedad (Rosas, 2009).

Es la complicacion microvascular mas frecuente en pacientes diabéticos,
existen dos formas, la no proliferativa y la proliferativa segun la ausencia o
presencia de neovascularizacion en la retina (OMS, 2014) (Sanchez, 2010).
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e No proliferativa: son microaneurismas, hemorragias intrarretinianas,

manchas algodonosas, exudados duros.

e Proliferativa: se caracteriza por la presencia de nuevos vasos y
proliferacion de tejido fibroso, neovascularizacion, hemorragia vitrea,
desprendimiento de retina, glaucoma neovascular.

Se manifiesta con un deterioro en la agudeza visual, es la principal causa de
ceguera en los adultos, la presencia de retinopatia supone un marcador de
riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares (Mata, 2014) (Sanchez,
2010).

- Nefropatia: es una complicacién cronica de la DM que esta asociada a un
importante aumento en la mortalidad, principalmente relacionada ala
enfermedad cardiovascular. Esta complicacion es la principal causa de
insuficiencia renal cronica en pacientes que ingresan en programas de
dialisis en paises desarrollados. (Rosas, 2009).

Se manifiesta con un aumento enl a excrecién urinaria de al bumina y
alteraciones en la filtracion glomerular. Inicialmente se produce una pérdida de
albumina por el rifidn que oscila entre 20 y 200mg/I (entre 30 y 300mg en orina
en 24 horas). Cuando la albumina supera los 300mg/24h suele ser detectada
mediante las tiras convencionales de proteinuria, cuando el deterioro renal es
muy avanzado se produce una elevacion dec reatinina plasmatica
constituyendo la fase de i nsuficiencia renal. La nefropatia es causante de
muerte si no se trata a tiempo, en los paises desarrollados esta es una causa
importante de dialisis y trasplantes renales (Mata, 2014), (OMS, 2014),
(Sanchez, 2010).

- Neuropatia: son lesiones en los nervios, causada por la hiperglucemia de
la diabetes, puede manifestarse por la pérdida sensorial, lesiones en los
miembros e impotencia sexual. Es un grupo heterogéneo de alteraciones
del sistema nervioso periférico, puede tener una distribucion de
polineuropatia ode mononeuropatia (puede implicar algun nervio
craneal) (OMS, 2014), (Sanchez, 2010).
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- La polineuritis distal simétrica es la complicacion crénica mas frecuente de
la diabetes (62%).La forma clinica mas habitual es la sensitiva-motora
en extremidades inferiores. Su deteccién precoz es importante porque
identifica los pacientes con mayor riesgo de pie diabético.

La neuropatia autondmica afecta al 20-40% de los diabéticos tipo 2.La afeccién
mas grave es la cardiovascular ya que se asocia a aumento de muerte subita,
arritmias cardiacas e isquemia miocardica silente, un 50% de los pacientes

fallecen en los 2-5 afios siguientes al diagndstico (Mata, 2014).

Pie diabético: se considera una del as complicaciones mas devastadoras
debido alas ulceraciones, estas representan el 85% de las amputaciones
realizadas, causando elevadas tasas de morbilidad y mortalidad (Rosas, 2009).
Es causado por alteraciones de los vasos sanguineos y los nervios, a menudo
se complica con ulceras que obligan a amputar. Es una de las complicaciones
con mayores implicaciones econdémicas que afectan la calidad de vida de un
paciente, es una consecuencia de la perdida de sensibilidad por neuropatia. En
México el 2% de los pacientes diagnosticados han sufrido ya amputaciones de
miembros (ENSANUT, 2012) (Mata, 2014) (OMS, 2014).

+»» Complicaciones macrovasculares

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de
mortalidad entre diabéticos. Cerca del 75% de las muertes cardiovasculares
atribuidas ala DM estan directamente relacionadas ala enfermedad arterial
coronaria. Las tres principales complicaciones macrovasculares son la
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y la arteriopatia periférica
(Rosas, 2009) (Jiménez, 2009).

La hiperglucemia dafa los vasos sanguineos mediante el proceso conocido
como ateroesclerosis o endur ecimiento y obstruccion de | as arterias. Este
estrechamiento de las arterias puede reducir el flujo de s angre al musculo
cardiaco (infarto del miocardio), del encéfalo (accidente cerebrovascular) o de

los miembros (dolor y curacion térpida de las heridas infectadas). (OMS, 2014).
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La cardiopatia isquémica es la responsable del 72% de las muertes en la
diabetes tipo 2 y en México 2.8% de los pacientes enfermos han sufrido infartos
(ENSANUT, 2012).
+» Otras complicaciones

Las personas con diabetes son mas propensas a sufrir neumonia y gripe; las
personas con diabetes mayores de 6 0 afios tienen hasta 3 veces mas
probabilidad de tener incapacidad para caminar mas de 4 00 metros, subir
escaleras y dificultad de r ealizar labores ens u hogar también son mas
propensas a necesitar ayuda de dispositivos para tener movilidad si se les
compara con personas del mismo grupo de edad pero sin diabetes (ADA,
2014).

Enfermedad dental: la enfermedad periodontal es comun en personas con
diabetes. Entre los adultos y los jévenes con diabetes se duplica el riesgo.
Aproximadamente un tercio de las personas con diabetes sufren de
enfermedad periodontal aguda con una pérdida de la adhesion de las encias a
los dientes de mas de 5 milimetros (ADA, 2014) (Rosas, 2009).

Durante el embarazo: el control inadecuando de la diabetes durante el primer
trimestre del embarazo puede provocar malformaciones congénitas (del 5 al
10% de los embarazos sufren esta complicacién) y alrededor del 20% de las
mujeres con diabetes sufren abortos espontaneos. El mal control de la diabetes
durante el segundo y tercer trimestre puede dar lugar a bebes con obesidad lo
que representa un riesgo tanto a la madre como al bebe (ADA, 2014) (Rosas,
2009).

Disfuncién sexual: la diabetes aumenta en forma significativa el riesgo de
padecer disfuncion sexual tanto en hombres como en mujeres. La disfuncién
sexual mas frecuente es la disfuncién eréctil y se observa en pac ientes
diabéticos mal controlados, esta complicacion se observa hasta en un tercio de
los hombres adultos diabéticos (ADA, 2014) (Rosas, 2009).
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Anexo 2. Metabolismo de la glucosa

La DM es un desorden metabdlico en el que se ve afectado el metabolismo de
la glucosa por lo tanto se tienen que mencionar las principales vias por las
cuales se transforma la misma, también es importante mencionar estas vias ya
que los tratamientos ya sean hipoglucemiantes orales o insulina exdgena al
igual que algunas de las plantas hipoglucemiantes utilizadas para controlar
dicha enfermedad van dirigidos aunade las vias dela glucosa que a

continuacién se mencionaran.

La glucosa es el principal sustrato energético de los tejidos y el unico utilizado
por el cerebro. Los factores determinantes de la concentracion de glucosa en
sangre incluyen el volumen de distribucién en el espacio extracelular, asi como

la velocidad de entrada y salida de glucosa en dicho espacio (Rosas, 2009).

La glucosa al ser una molécula hidrofilica su ingreso alas células se realiza
mediante dos tipos de proteinas acarreadoras: los transportadores de glucosa
asociados a sodio (SGLT) y los sistemas facilitadores del transporte de glucosa
(GLUT).

Los SGLT se expresan principalmente en el intestino delgado y epitelio tubular
renal los cuales se encargan dela absorcién y reabsorcion de nutrientes.
Existen 3 tipos de SGLT los cuales se expresan en diferentes tejidos; los
SGLTI se expresan en intestino delgado, corazon y riiidon, los SGLTII esta
presente en el tubulo contorneado proximal y por ultimo el SGLTII se
encuentra en las neuronas colinérgicas del intestino delgado y en las uniones

neuromusculares.

Los GLUT se expresan en todas las células del organismo pero hay 14 tipos de
estos transportadores los cuales se expresan en diferentes tejidos. A
continuacién se presenta una tabla mostrando los diferentes tipos de GLUT y el

tejido donde se expresan (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Clasificacion de sistemas facilitadores del transporte de g lucosa
GLUT en Ratas (Castrejon, 2007).

Tipo GLUT

GLUT1

GLUT2

GLUT3

GLUT4

GLUTS

GLUT6

GLUT7

Células o tejido

Eritrocitos, celular
endoteliales  del
cerebro,

neuronas, rindén y

linfocitos.

Células B
pancreaticas,
higado, riAidn e

intestino delgado.

Sistema nervioso

central, placenta,

higado, rindn,
corazén y
linfocitos.

Tejidos sensibles
a la insulina y

linfocitos.

Intestino delgado,

testiculo y rifdn.

Cerebro, bazo vy
leucocitos.
Intestino delgado,
colon, testiculos y
préostata.
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Tipo GLUT

GLUTS8

GLUT9

GLUT10

GLUT11

GLUT12

GLUT13

GLUT14

Células o tejido

Testiculo y tejidos
dependientes de

insulina.

Rinon, higado,

intestino delgado,

placenta,
leucocitos y
pulmones.

Higado y
pancreas.

Corazon, musculo
esquelético, tejido
adiposo, rinon,
placenta y
pancreas.
Musculo
esquelético, tejido
adiposo e

intestino delgado.

Cerebro.

Testiculos.
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Datos relevantes acerca de los GLUT: si existen alteraciones en el gen que
codifica para el GLUT1 se relaciona con el desarrollo de la DM tipo 2. La
deficiencia de GLUT3 estd relacionada con la restriccion del crecimiento
intrauterino fetal y ala vez los nifios que padecieron dicha restriccion tienen
mayor riesgo pasa desarrollar DM tipo 2. En pacientes con DM tipo 2 se
encuentra disminuida la expresion de las vias de sefalizacion que translocan al
GLUT 4. La expresion de GLUT8 se encuentra aumentado en tejidos sensibles
a insulina en el caso de D M tipo 2 c omo una posible via alterna para
compensar la deficiencia funcional de los GLUT dependientes de insulina. El
transportador GLUT10 se encuentra sobreexpresado en pacientes con DM tipo
2 principalmente en el pancreas e higado. El GLUT12 esta relacionado con la
nefropatia diabética, es considerado como un segundo sistema de transporte

de glucosa dependiente de insulina (Castrejon, 2007).

Los niveles de g lucosa sanguinea son regulados principalmente por 4
hormonas como son la adrenalina, cortisol, glucagén y la insulina. De todas
estas hormonas la que tiene un mayor efecto hipoglucemiante es la insulina,
éste efecto se debe a que induce la translocacion de GLUT a la membrana
plasmatica de las células del musculo esquelético, de los adipocitos y
hepatocitos lo cual produce la entrada de glucosa a través de és tos
transportadores disminuyendo drasticamente los niveles de glucosa sanguinea.
A continuacion se describe con mas detalle este proceso (Castrejon, 2007).

La insulina promueve la captacion de glucosa al interior de las células y
promueve la sintesis de glucégeno.

El higado es el primer 6rgano alcanzado por la insulina, una vez que ésta es
secretada y llega al torrente sanguineo. La insulina promueve la sintesis y
almacenamiento de glucdgeno, al mismo tiempo inhibe la glucélisis mediante la
activacién de la glucégeno sintetasa e inhibicién de la glucosa 6-fosfatasa
(Rosas, 2009).
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La glucosa es oxidada por activacion de la glucocinasa y fosfofructocinasa por
lo que aumenta la produccidn de piruvato. Finalmente evita la gluconeogénesis
mediante la inhibicion de | a fosfoenolpiruvato carboxilasa. Lai nsulina es
secretada al torrente sanguineo para ejercer su efecto biolégico en érganos

que dependen de su accion para captar y utilizar la glucosa (Rosas, 2009).

La insulina se une a su receptor en la células que la requieren y genera una
cascada hacia abajo mediante segundos mensajeros que dan como resultado
la translocacion de los transportadores de glucosa principalmente GLUT4 en
los tejidos dependientes (Fig 7). Una vez enel interior, la glucosa se va
principalmente a la via glucdlisis generando piruvato por lo tanto ATP para que

la célula tenga energia para llevar a cabo sus funciones (Rosas, 2009).

La insulina es secretada por las células 3 pancreaticas este proceso inicia
cuando la glucosa llega alos transportadores GLUT2 presentes en dichas
células para estimular la exocitosis de granulos de insulina, este mecanismo se

describe con mas detalle en el siguiente apartado.
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Anexo 3. Mecanismo de la insulina

Cadena B
30
aminoacid

Cadena A 21
% aminoacidos

Figura 2. Estructura de la insulina
humana, esta compuesta por dos
cadenas la cadena A de 21
aminoacidos y la cadena B de 30
aminoacidos.  www.canstockphoto.es
[2014].
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La insulina es wuna hormona
peptidica producida en las células 3
pancreaticas se encuentra
codificada enel brazo corto del
cromosoma 11. Esta formada por
una cadena A de 21 aminoacidos y
la cadena B de 30 aminoacidos (Fig
2). El péptido C y la insulina madura
se almacenan juntos y son
secretados simultaneamente. Esta
hormona es liberada por las células
B pancreaticas en respuesta a
niveles elevados de glucosa en
sangre; la insulina  controla
funciones energéticas como lo son
el metabolismo de la glucosa y los
lipidos (Olivares, 2008) (Rosas,

2009).

El estimulo fisiolégico mas potente en la liberacion de insulina es la glucosa y

es dosis dependiente, otras macromoléculas que pueden estimular su

secrecion pero con menos potencia son aminoacidos, acetonas, péptidos

intestinales y neurotransmisores (Rosas, 2009).

La infusion de g lucosa aunav elocidad constante muestra un patron de

secrecion de insulina bifasica con un pico rapido en la etapa inicial,

dependiente de la insulina preformada y posteriormente un pico tardio mas

lento dependiente de sintesis de novo (Rosas, 2009).


http://www.canstockphoto.es/

La glucosa entra a la célula B por difusién pasiva por medio del transportador

GLUT 2, los niveles de glucosa en el interior de las células iguales o superiores
a 70mg/dl estimulan la secrecion de insulina. Una vez en el interior la glucosa
es el blanco de la glucoquinasa formando glucosa 6-fosfato la cual se lleva a

glucdlisis hasta oxidarse en 2 piruvatos.

El piruvato entra al ciclo de los acidos tricarboxilicos generando agua, CO; asi
como NADH y FADH, estas dos ultimas moléculas son generadoras de ATP en
la fosforilacibn oxidativa, la relacion ATP/ADP genera cambios
conformacionales en los canales de potasio ATP-dependientes provocando su
cierre, se inicia la despolarizacion de la membrana lo cual provoca la apertura
de los canales de calcio dependientes de voltaje en consecuencia entra calcio y
son secretados los granulos de insulina preformada (Fig 3) (Brunetti, 2014)
(Rosas, 2009).
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Figura 3.Estimulacion de la secrecién y produccion de insulina por las células
pancreaticas. La glucosa entra por el transportador de glucosa GLUTZ, la glucosa que
ingresa genera ATP y se despolariza la membrana existe una entrada de calcio y este
produce la exocitosis de granulos de insulina preformada. Tomada de Brunetti, 2014.
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La insulina ejerce su efecto al unirse a su receptor especifico (IR). El receptor
de insulina es una glucoproteina que pertenece al os receptores
transmembrana de la familia de los receptores de los factores de crecimiento.

Esta formado por 2 subunidades proteicas codificadas en un solo gen (Fig 4).

3
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Figura 4. Estructura del receptor de insulina. Las subunidades a contienen
regiones de union a la insulina, es una region rica en cisteinas. La subunidad 3
contiene porciones extracelular, intracelular y transmembranal, en s u porcion
intracelular se localiza el dominio catalitico de cinasa de la tirosina con un sitio de
union a ATP en sitios de fosforilacion de citosina localizados en las regiones
juxtamembranal, asa de activacion y carboxilo terminal (Olivares 2008).

Una vez que la insulina se une a la subunidad a la cual activa a la subunidad B,
esta funciona mediante autofosforilacién de sus residuos de Tirosina, lo cual
induce el reclutamiento de proteinas adicionales al complejo y fosforila una
serie de sustratos intracelulares incluyendo al sustrato del receptor de insulina
tipo 1y 2 (IRS-1y 2).

Estos sustratos activados conducen cada uno a reclutamiento subsiguiente y
activaciéon de cinasas, fosfatasas y otras moléculas de sefializacién adicionales
que pueden dividirse enun a via det ransduccion metabdlica medida por
fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3k) y enuna via detransduccion mitogénica

mediada por proteina cinasa activadora de la mitosis (MAP cinasas). Ambas
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vias regulan la mayoria de las acciones de la insulina asociadas a la regulacién
del metabolismo energético, expresion genética y efectos mitogénicos
(Olivares, 2008) (Rosas, 2009).

La senalizacion via mitogénica mediada por MAP cinasas: éstas cinasas tienen
una amplia gama de sustratos incluyendo factores de transcripcion y otras
cinasas, que participan principalmente en la regulacion de la expresion
genética en tejidos sensibles al a insulina pero no en la regulacion del

transporte de glucosa (Fig 5) (Olivares, 2008).

Membrana
plasmatica

Citoplasma

Transcripcionde Genes

Figura 5. Activacion de la via de las MAPK por accion de la insulina. La insulina activa
esta via através de los dos mecanismos: 1) la activacion del IR promueve la
activacion de la proteina Shc, la cual une al complejo Grb2/SOS, SOS activa a Ras la
cual enciende la cascada de las MAPK. GTP-Ras une y activa a Raf-1 lo cual lleva a la
fosforilacion y activacion de la MEK y de las ERK1/2. 2) depende de |a activacion del
IRS por lo que la insulina es capaz de activar a las MAPKSs, una vez activo el IRS, une
al complejo Grb2/SOS y a partir de este punto los siguientes pasos tienen la misma
secuencia que la forma anteriormente descrita (Olivares 2008).

La sefalizacion de la via metabodlica mediante activacion de PI3k conduce al
movimiento y translocacién de vesiculas que contienen transportadores de
glucosa GLUT 4 h acia la membrana celular ent ejidos que dependen de
insulina para su captacion como en el musculo estriado, tejido adiposo y
miocardio principalmente. Ejerce su funcién en el metabolismo de la glucosa y
de los lipidos (Fig 6 y Fig 7) (Olivares, 2008) (Rosas, 2009).
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Figura 6. Activacion de la via PI3K/Akt por la insulina. El IR activo activa a IRS los
sitios de tirosina forforilados por IR se convierten en sitios de union y proteinas que
contienen dominios SK2 como lo es PI3K/Akt éste consta de una reguladora (p85) y
una subunidad catalitica (p110). La interaccion de p85/IRS-1 activa a p110y éste
ultimo tiene acceso a P1(4,5)P que es su sustrato y se fosforila en la posicion 3 del
inositol y genera PI(3, 4, 5)P que sirve como sitio de unién para cinasas de Ser como
PDK1 y Akt. EI complejo PDK2 activa a Akt e induce una primera fosforiliacion en la
Ser 473 que es seguida por la fosforilacion de la Thr 308 (inducida por PDK1). Akt
regula varios de los efectos metabdlicos de la insulina a través de la regulacién de
diferentes sustratos que propagan la respuesta (Olivares 2008).
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Figura 7. Regulacion del transporte de glucosa por la insulina. La insulina promueve la
translocacion del transportador GLUT4 en tejidos dependientes de este transportador.
Cuando AS160 es fosforilada por Akt se inhibe, por lo que se incrementa el trafico-
dependiente de Rab-GTP (activo) de GLUT4 a la membrana plasmatica. PDK1 induce
también la fosforilacion de sitios criticos en el asa de activacion de dos formas atipicas
de la PKC (PKCAg), que contribuyen de manera significativa a la translocacién de
GLUT4 inducida por la insulina (Olivares 2008).
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