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DG Diabetes gestacional

D1 Diabetes tipo 1

D2 Diabetes tipo 2

IDF International Diabetes Federation

ERC Enfermedad Renal Crónica

CAD Cetoacidosis diabética

RI Resistencia a la Insulina

TG Triglicéridos

TC Colesterol total

HDL Lipoproteínas de alta densidad

VLDL Lipoproteínas de muy baja densidad

LDL Lipoproteínas de baja densidad

NAFLD Enfermedad del hígado graso no
alcohólico

MAFLD Enfermedad del hígado graso asociada
al metabolismo

MASH Esteatohepatitis no alcohólica

MAFL Esteatosis

HCC Carcinoma hepatocelular

CETP Ésteres de colesterol

ND Nefropatía Diabética

GBM Membrana basal glomerular

STZ Estreptozotocina

VEH Vehículo
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GLI Glibenclamida

GISeM Grupo Interdisciplinario de Sechium
edule en México

Hb1Ac Hemoglobina A glicada

INEGI Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia

PBS Solución amortiguadora de fosfato

iSGLT2 Sodio-glucosa tipo 2

GLP1-RA agonistas del péptido similar al

glucagón tipo 1

DPP4i inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

TZD tiazolidinedionas

ENSANUT Encuesta Nacional de Salud y Nutrición

ROS Especies reactivas de oxígeno

ADN Ácido Desoxirribonucleico

CNVV Catálogo Nacional de Variedades

Vegetales de México

SNICS Servicio Nacional de Inspección y

Certificación de Semillas de México
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1.Resumen
La diabetes es una patología derivada de una alteración en el metabolismo de la

glucosa, causada por una deficiencia en la secreción de insulina o bien por una

resistencia a ésta, que se caracteriza por hiperglucemia crónica que puede

desencadenar un daño multiorgánico y por tanto alta morbilidad, dentro del daño

multiorgánico se encuentran un trastorno del metabolismo lipídico, enfermedad renal

y hepática. A pesar de las múltiples opciones terapéuticas sigue siendo un problema

de salud pública mundial, debido que presentan efectos adversos por lo que sigue

vigente la necesidad de encontrar opciones de control diabético más seguros. La

planta derivada de Sechium edule, el híbrido de Sechium H387-07, tiene diferentes

beneficios para la salud entre ellos un efecto hipoglucémico en un modelo de ratón

diabético. Objetivo. Determinar el efecto de Sechium H387-07 sobre el perfil lipídico,

hepatoprotector y nefroprotector en un modelo in vivo de diabetes inducido con

estreptozotocina. Método. En grupos de cinco ratones, se probaron dosis de 8, 50,

125, 250 mg/kg de peso de ratón, administrados cada 24 horas vía oral. Resultados.

Se encontró una mejora en el control lipídico reduciendo las concentraciones de

colesterol, triglicéridos, LDL, así como el aumento del HDL. Respecto a los

parámetros de AST, ALT, creatinina y ácido úrico, su concentración fue más alta en

el control con diabetes, mientras que en los grupos tratados con el híbrido de

Sechium H387-07 fueron más bajos, sin alteraciones de la albúmina, bilirrubina y

urea; estos hallazgos sugieren que el híbrido de Sechium H387-07 tiene un efecto

benéfico sobre el control lipídico, y un efecto hepatoprotector y nefroprotector en un

modelo de ratón diabético. Conclusiones el extracto metanólico del híbrido de

Sechium H387-07 parece una alternativa en el tratamiento de la diabetes mellitus

tipo 2, para la prevención de las posibles complicaciones lipídicas, hepáticas y

renales que surgen de esta enfermedad.

Palabras clave: Sechium edule; híbrido de Sechium H387-07; diabetes; control

metabólico

9



2.Summary

Diabetes is a pathology derived from an alteration in glucose metabolism, caused by

a deficiency in insulin secretion or by insulin resistance. It is characterized by chronic

hyperglycemia that can trigger multi-organ damage and therefore high morbidity.

This multi-organ damage includes lipid metabolism disorders, kidney disease, and

liver disease. Despite multiple therapeutic options, it remains a global public health

problem due to adverse effects, so the need to find safer options for diabetes control

persists. The plant derived from Sechium edule, the Sechium H387-07 hybrid, has

various health benefits including a hypoglycemic effect in a diabetic mouse model.

Objective. To determine the effect of Sechium H387-07 on the lipid profile,

hepatoprotective and nephroprotective effects in an in vivo model of diabetes

induced with streptozotocin. Method. In groups of five mice, doses of 8, 50, 125, 250

mg/kg of mouse weight were tested, administered every 24 hours orally. Results. An

improvement in lipid control was found, reducing the concentrations of cholesterol,

triglycerides, LDL, as well as increasing HDL. Regarding AST, ALT, creatinine, and

uric acid parameters, their concentration was higher in the diabetic control, while in

the groups treated with the Sechium H387-07 hybrid they were lower, without

alterations in albumin, bilirubin, and urea; these findings suggest that the Sechium

H387-07 hybrid has a beneficial effect on lipid control, and a hepatoprotective and

nephroprotective effect in a diabetic mouse model. Conclusions. The methanolic

extract of the Sechium H387-07 hybrid appears to be an alternative in the treatment

of type 2 diabetes mellitus, for the prevention of possible lipid, hepatic, and renal

complications arising from this disease.
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3.Introducción
La Diabetes es una afección endocrino-metabólica crónica caracterizada por la

presencia elevada de glucosa en sangre, compleja que requiere continua atención

médica a través de estrategias multifactoriales de reducción de riesgos más que

solo un control glucémico (OMS). Tiene una gran presencia afectando hasta el 9.2%

de la población mundial, posicionándose dentro de las primeras causas de muerte a

nivel mundial únicamente desplazada por la COVID-19 (INEGI, 2021).

Se clasifica en (Diabetes tipo 1) DT1, (Diabetes tipo 2) DT2, (Diabetes gestacional)

DG y otros tipos derivados de otras causas: genética, desórdenes del páncreas

exocrino y medicamentos. Las complicaciones de la DT2 como resultado a los altos

niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia) se dividen en micro y macro

vasculares afectando diversos órganos; debido a que es una enfermedad progresiva

cada vez será necesario producir más insulina y por consiguiente el desgaste de las

células β pancreáticas por lo que se hará necesario el uso de insulina exógena para

la sobrevivencia del paciente, es por eso la necesaria y continua búsqueda de

nuevos tratamientos que ayuden a regularizar los niveles de glucosa en sangre

mejorando la calidad de vida de los pacientes. Desde tiempos ancestrales se ha

utilizado la fitoterapia para el tratamiento de la enfermedad (Governa et al., 2018).

En la medicina tradicional se utiliza Sechium edule mejor conocido como “chayote”,

cuyo extracto contiene diferentes compuestos bioactivos como peroxidasas,

alcaloides, saponinas, ácidos fenólicos, flavonoides, carotenoides, triterpenoides,

cucurbitacina y fitoesteroles, que se ha demostrado en diferentes estudios que

tienen efectos antialérgicos, antiinflamatorios, antivirales, anticancerígenos e

hipoglucemiantes. El grupo interdisciplinario de Sechium edule en México (GISeM)

desarrolló un híbrido a partir de Sechium edule y presenta mayor concentración de

metabolitos secundarios en comparación con sus variedades parentales (Aguiñiga

et al., 2017). También se reporta un efecto hipoglucemiante del híbrido en ratones

sanos en bajas dosis, mientras que Montiel García (2023) reporta un efecto

hipoglucemiante en un modelo de ratón diabético, sin embargo, se desconoce si

tiene algún efecto en el perfil lipídico, hepático y renal en ratones diabéticos, de ahí

la importancia de la presente investigación.
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4.Marco Teórico

4.1 Diabetes
La diabetes es una enfermedad metabólica crónica que se caracteriza por niveles

elevados de glucosa en sangre, es decir hiperglucemia crónica, que, en un estado

constante conduce a daños graves en distintos órganos del cuerpo. (OMS, 2024).

La gluconeogénesis es un proceso bioquímico de síntesis de glucosa a través del

piruvato, se lleva a cabo en hígado y es la principal fuente de glucosa cuando se

agotan las reservas de glucógeno; mientras que la glucogenólisis hace referencia a

la degradación de glucógeno a glucosa o glucosa-6-fosfato, se lleva a cabo

especialmente en el músculo e hígado debido a que estos tejidos tienen como

reserva de energía el glucógeno. En personas diabéticas son procesos con gran

importancia debido a que en DT2 la gluconeogénesis excesiva puede favorecer la

hiperglucemia, y la alteración en el proceso de glucogenólisis hace que exista un

déficit en el almacenamiento de glucosa en forma de glucógeno en hígado por lo

que acentúa un estado de hiperglucemia (González Mujica, 2019).

Algunos de los factores que causan hiperglucemia son la deficiencia de la secreción

de insulina, disminución de la utilización o aumento de la producción de glucosa

(Papatheodorou et al., 2018).

Su clasificación depende de sus características y fisiopatologías genéticas y

metabólicas, a diferencia de anteriores criterios como edad de inicio o tipo de

tratamiento de ahí el uso del término insulinodependiente y no insulinodependiente

que actualmente quedó en desuso, debido a que muchos individuos con DT2

llegarán al punto de requerir insulina para el control de la glucemia (Rojas &

Rodríguez, 2012). Las categorías más comunes de la diabetes son el tipo 1 y el tipo

2, sin embargo, se reconocen otras formas de diabetes cuya fisiopatología puede

compartir características del tipo 1 o 2 (Ahlqvist et al., 2018).

Las categorías generales son las siguientes:

1. Diabetes tipo 1: Hay una destrucción autoinmune de las células β

pancreáticas, lo que resulta en una deficiencia de insulina.
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2. Diabetes tipo 2: Se presenta a una pérdida progresiva no autoinmune de la

secreción de insulina de las células β, que frecuentemente se está

relacionada con resistencia a la insulina y síndrome metabólico.

3. Tipos específicos de diabetes debidos a otras causas:

● Síndromes de diabetes monogénica (como la diabetes neonatal y la

diabetes juvenil de inicio en la madurez),

● Enfermedades del páncreas exocrino (algunos ejemplos son la fibrosis

quística y pancreatitis; o bien puede ser inducida por sustancias

químicas (como con el uso de glucocorticoides, en el tratamiento del

VIH/SIDA o después de un trasplante de órganos)

4. Diabetes mellitus gestacional: Diagnosticada en el segundo o tercer trimestre

del embarazo que no se presenta antes de la gestación. (ADA, 2024).

Tanto la DT1 como la DT2 son enfermedades heterogéneas en la progresión de la

enfermedad puede variar considerablemente, a su vez diversos factores genéticos y

ambientales pueden provocar una progresiva pérdida de masa y/o función de las

células β que deriva a una hiperglucemia. Cuando se produce hiperglucemia, las

personas con cualquier tipo de diabetes corren el riesgo de desarrollar las mismas

complicaciones crónicas, aunque las tasas de progresión pueden diferir.

Como consecuencia de defectos en las vías de señalización de la insulina, se

condiciona un requerimiento hasta 90 veces mayor en comparación con sujetos

sanos. Eventualmente las células β son incapaces de mantener la secreción

ocasionando disfunción y su pérdida por apoptosis del 40%-80%, lo que favorece la

hiperglucemia, que a su vez obliga al uso de vías alternas para el metabolismo de la

glucosa, generando productos avanzados de la glucosilación y especies reactivas

del oxígeno que comprometen la integridad celular además de la activación de la

proteína cinasa C inhibiendo el estímulo de la insulina y favoreciendo vías

inflamatorias como IL-6 y TNF que perpetúan dicha resistencia. El daño es

multiorgánico, describiendo la “Docena Deletérea” con compromiso de las células

alfa y beta pancreáticas, tejido adiposo, muscular, hepático, renal, cerebro, tracto

gastrointestinal, inflamación crónica, desregulación inmunitaria y disbiosis intestinal;

además de favorecer la progresión de enfermedades como esteatosis hepática de
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origen metabólico y enfermedad renal crónica incrementando así su morbimortalidad

(Ahmad et al., 2022; DeFronzo et al., 2015; Galicia et al., 2020).

Es una enfermedad con un inicio asintomático que eventualmente manifestará

pérdida de peso, aumento de sed (poliuria), aumento de orina (polidipsia) y

problemas visuales (Banday et al., 2020). Para su diagnóstico la ADA considera 4

pruebas bioquímicas qué son: glucosa plasmática en ayuno con ≥126 mg/dL, un test

de tolerancia a la glucosa a dos horas ≥200 mg/dL después de recibir 75 g de

glucosa, una HbA1c >6.5% y por último una glucosa plasmática al azar ≥200 mg/dL

(ADA, 2024). Se le da prioridad al manejo no farmacológico (dieta y ejercicio), en

cuando a él farmacológico se considera de primera línea Metformina, sulfonilureas,

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), agonistas del

péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP1-RA), inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

(DPP4i), tiazolidinedionas (TZD) e insulina (Samson et al., 2023).

4.2 Epidemiología

La diabetes es una enfermedad metabólica que afecta a 62 millones de personas

hasta el 2019; la International Diabetes Federation (IDF) reporta una prevalencia de

529 millones de personas a nivel mundial (GBD, 2021), se estima que aumenta a

643 millones para el año 2030 y a 783 millones para el año 2045. Es la sexta causa

de muertes en América con 244,084 defunciones causadas directamente por la

diabetes (OPS, s.f.). Para el año 2020 se reportó como una de las primeras causas

de muerte a nivel mundial siendo desplazada únicamente por la COVID-19 (INEGI,

2021).

El Instituto Nacional de Estadística y Geografía de México reporta que para el año

2018 había 8,542,718 personas diagnosticadas con diabetes (INEGI, 2021), en el

año 2020 se reportaron 151,019 defunciones correspondientes a diabetes mellitus lo

cual equivale a 14 % del total de defunciones (1,086,743) ocurridas en el país.

Durante el año 2022 se posicionó como la segunda causa de muerte a nivel

nacional aún por encima de la COVID-19 (cuarto lugar a nivel nacional) (INEGI,

2022).
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Los datos reportados por la encuesta nacional de salud y nutrición (ENSANUT) son

que el 73 % de las personas que saben que tienen diabetes acudieron a una

consulta médica en el último año, el 93 % de las personas con diabetes tienen un

tratamiento indicado mientras que el 78 % de las personas con diabetes toman su

tratamiento de manera regular de las cuales el 26 % de las personas con diabetes

tienen la enfermedad bajo control, por lo que se presenta un nivel de control de la

enfermedad del 34 % (ENSANUT, 2023).

Se estima que del 50% al 70% no lleva un control de dicha enfermedad. Para el año

2021 se estimó que alrededor de 6 millones 710 mil personas (47.5%) vivían con

diabetes sin ser diagnosticadas.(OPS, s.f.), y han vivido entre 5 a 10 años con

alteraciones en su nivel de glucosa en sangre, debido a su tardío diagnóstico (en

especial en DT2) o a su inadecuado control; como consecuencia se desencadenan

otras patologías relacionadas con procesos fisiológicos como la gluconeogénesis,

glucogenólisis y lipolisis llevando a otros padecimientos relacionados con estás

señalizaciones (daño hepático, daño renal y alteración en los valores del perfil

lipídico), lo que convierte a la DM una enfermedad de alto impacto e importancia en

el sector salud (Papatheodorou et al., 2018).

La DM constituye un problema de salud con gastos por 966 billones de dólares

anuales (GBD, 2021) un aumento del 316 % en los últimos 15 años, además de

favorecer eventos cardiovasculares, renales, retinopatía, cáncer, deterioro cognitivo

y esteatosis hepática (Tomic et al., 2022).

El paciente diabético diagnosticado, en cuanto a las complicaciones a nivel

microvascular, el 2.6 % presentaron nefropatía, el 13.6 % neuropatía y el 3.5 %

retinopatía, en cuanto a las macrovasculares el 4.8 % presenta arteriopatía

coronaria, el 0.2 % enfermedad de las arterias periféricas, 1.8 % enfermedad

cerebrovascular, el 4 % una insuficiencia cardiaca (Banday et al., 2020).

4.3 Complicaciones

Como se mencionó anteriormente el descontrol glucémico característico de la

diabetes tendrá como consecuencia alteraciones fisiopatológicas secundarias en

diversos tejidos y órganos que influyen sobre la morbilidad y mortalidad. Retrasar la
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progresión de dichas complicaciones es posible con una detección temprana, un

control glucémico y minimizando el riesgo de complicaciones. Estás se dividen en

vasculares y no vasculares siendo similares para diabetes tipo 1 como para tipo 2

(Papatheodorou et al., 2018).

Las complicaciones vasculares involucran vasos sanguíneos a nivel

microvasculares como las retinopatías, neuropatía y nefropatía que son

características de la diabetes. A nivel macro vasculares como la cardiopatía

coronaria, arteriopatía periférica y enfermedad vascular cerebral, estás a diferencia

de las microvascular se puede presentar en otro tipo de padecimientos, aunque con

mayor frecuencia en diabetes (Ahmad et al., 2022). Las complicaciones no

vasculares van a incluir gastroparesia, infecciones, alteraciones cutáneas y pérdida

de la audición (Galicia, et al., 2020).

Una de las principales causas de muerte en los pacientes diabéticos es la

enfermedad cardiovascular, especialmente de tipo coronario, ya que hasta un 80 %

de los diabéticos va a fallecer a causa de esta razón o bien en un porcentaje similar

también puede ser la causa de hospitalización (Pedro et al., 2012). La diabetes

también es la principal causa del desarrollo de la enfermedad renal crónica (ERC)

(DeFronzo et al., 2015), así como la cetoacidosis diabética (CAD) es una afección

potencialmente mortal causada por una sobrecarga de cetonas, una sustancia

química que se desarrolla cuando el cuerpo descompone la grasa para utilizarla

como energía (González Mujica, 2019). Por otro lado, la principal causa de

discapacidad y muerte en la diabetes son las enfermedades vasculares coronarias,

periféricas y cerebrales debidas principalmente a anomalías metabólicas de los

lípidos (Ada & Rodrigo, 2016).

4.4 Dislipidemia

En personas diabéticas hay una mayor presencia de trastornos cardiovasculares

que resulta aumentar la mortalidad en comparación con el resto de la población. La

llamada dislipidemia diabética va a afectar a un estimado de la población de entre el

20 % al 25 %, es por eso que a los pacientes diabéticos en ocasiones se les trata

como si hubieran sufrido un episodio cardiovascular puesto que tienen una alta

probabilidad de una enfermedad aterosclerótica (Pedro et al., 2012).
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El origen de las anomalías lipídicas en la diabetes es multifactorial e involucra tejido

adiposo, resistencia a la insulina, inflamación y otros mediadores (Bahiru et al.,

2021). Para poder definir a todo este conjunto de alteraciones bioquímicas,

recientemente se propuso el término complejo de dislipidemia aterogénica que inicia

con el curso de hipertrigliceridemia (Lazarte & Hegele, 2020).

La resistencia a la insulina (RI) es caracterizada por defectos en la captación y

oxidación de la glucosa, una disminución en la síntesis de glucógeno, así como la

capacidad de suprimir la oxidación de lípidos. La RI conduce a un almacenamiento

deficiente de grasa en el tejido adiposo (Gupta & Gupta, 2023), a su vez también

puede inducir un desequilibrio en el metabolismo de la glucosa generando

hiperglucemia crónica, lo que a su vez desencadena estrés oxidativo y provoca una

respuesta inflamatoria que conduce al daño celular (Gupta & Gupta, 2023); altera el

metabolismo de los lípidos aumentando la producción y secreción de triglicéridos

(TG) tanto hepáticas como intestinales, la disminución del colesterol de lipoproteínas

de alta densidad (HDL), así como el aumento de partículas pequeñas y densas de

lipoproteínas de baja densidad (LDL), apolipoproteína B y colesterol (Lazarte &

Hegele, 2020).

Normalmente la insulina inhibe la secreción de lipoproteínas de muy baja densidad

(VLDL) del hígado, pero cuando se presenta una resistencia a la insulina, el

aumento de esta hace que el hígado sea resistente a sus efectos, por lo que,

aunque los niveles de insulina sean altos los valores de VLDL también serán altos,

esto genera un círculo vicioso ya que la resistencia a la insulina y ácidos grasos

libres se potencian entre sí (Ada & Rodrigo, 2016). Además, VLDL cederá un

triglicérido a HDL a cambio de un éster de colesterol de HDL, la HDL rica en

triglicéridos sufre hidrólisis por lo que se reduce el colesterol HDL, la cantidad de

apo AI y por lo tanto el número de partículas HDL (Ada & Rodrigo, 2016).

En la resistencia a la insulina el nivel de LDL suele ser ligeramente elevado, en ella

se conduce a partículas de LDL reducidas en colesterol que son más pequeñas y

densas, estas están más asociadas con un mayor riesgo de enfermedad coronaria;

tienen la capacidad para penetrar en las paredes de los vasos sanguíneos más

rápidos que las partículas de LDL más grandes, son más susceptibles a la oxidación

y su mayor absorción por los macrófagos. Los niveles elevados de triglicéridos
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VLDL pueden promover la transferencia de triglicéridos y LDL a cambio de un estero

de colesterol de LDL muy similar a lo que sucede con HDL (Gupta & Gupta, 2023).

El patrón más común de dislipidemia incluye hipertrigliceridemia y bajas

concentraciones de colesterol unido a HDL. Como resultado de la IR en tejido

adiposo, la lipolisis y el flujo de ácidos grasos libres desde los adipocitos aumenta y

como consecuencia se incrementa la síntesis de lipoproteínas de muy baja densidad

(VLDL) y de triglicéridos en los hepatocitos, este almacenamiento de lípidos o

esteatosis del hígado puede ocasionar hepatopatía grasa no alcohólica, dislipidemia

provocando un desequilibrio en las pruebas de función hepática, así como un

aumento del riesgo cardiovascular en los diabéticos (Ada & Rodrigo, 2016).

Con base en las normas proporcionadas por la ADA, las prioridades en el

tratamiento de la dislipidemia son las siguientes: I) disminuir las concentraciones de

colesterol LDL, II) elevar la concentración de colesterol HDL y III) reducir los

triglicéridos.

4.5 Daño Hepático

El hígado juega un papel fundamental en la diabetes debido a que es uno de los

órganos encargados en la regulación de la glucosa en sangre, ya que es uno de los

principales objetivos de hormonas como la insulina y su contraparte reguladora el

glucagón (Blendea et al., 2010). En casos de diabetes el hígado libera más glucosa

de la necesaria al torrente sanguíneo conocido como sobreproducción hepática de

glucosa, esto es resultado de una resistencia a la insulina o de un déficit en el

almacenamiento de glucosa en forma de glucógeno.

Cuando existe una acumulación de gotas de lípidos citoplasmáticos en ausencia de

otras causas como el consumo de alcohol en más del 5% de los hepatocitos se

tiene lo que se conoce como enfermedad de hígado graso no alcohólico (NAFLD),

término que desde el año 2021 se determinó a través de un consenso internacional

(Mack & Kahn, 2021) que sería cambiado por enfermedad del hígado graso

asociada al metabolismo (MAFLD por sus siglas en inglés) (Coman et al., 2021)

cuya acumulación ectópica de lípidos hepáticos se ha relacionado claramente con el

desarrollo de resistencia hepática a la insulina.
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La MAFLD es una de las principales causas de enfermedad hepática en todo el

mundo. Para clasificar a la población, la MAFLD se puede dividir en dos grupos:

MAFL (solo esteatosis) o esteatohepatitis metabolica (MASH), donde la esteatosis

se acompaña de inflamación y abombamiento. MASH frecuentemente progresa a

fibrosis hepática, que es el principal factor de riesgo de mortalidad relacionada con

el hígado. Las probabilidades de progresión a enfermedad hepática avanzada,

incluida la descompensación hepática y el carcinoma hepatocelular (HCC), son más

altas entre las personas con MASH en comparación con las personas con MAFL. El

aumento de la edad, la obesidad, la diabetes se han identificado como factores de

riesgo de progresión a cirrosis (Chris et al., 2018).

La MAFLD es un término más apropiado acerca la enfermedad el hígado graso a la

diabetes, ajustándose mejor a la desregulación metabólica siendo una nueva forma

de interpretar NAFLD, ya que suele tiene la misma fisiopatología presentando

esteatosis hepática, sobrepeso u obesidad, diabetes o peso normal con alteraciones

metabólicas como presentar una prediabetes, IR, inflamación, niveles disminuidos

de colesterol HDL o niveles elevados de triglicéridos (Coman et al., 2021), además

de que histológicamente se presenta gotas de lípidos en gran cantidad y tamaño

(Ma et al., 2020), en comparación con la histología de un hígado sano en donde se

muestran lóbulos hepáticos y hepatocito definidos con núcleos claros y sin cambios

generales de la arquitectura (Figura 1).

Figura 1. Histología del hígado. Sano (izquierda) e inducido a diabetes con STZ (derecha). Tomado

de Ma et al., 2020

En una DT1 mal controlada conduce a complicaciones como la hepatopatía

glucogénica y la hepatoesclerosis diabética una forma no cirrótica de

microangiopatia hepática (Coman et al., 2021). 

19



La enfermedad hepática crónica suele estar asociada a la intolerancia a la glucosa,

ligado a un deterioro significativo del homeostasis de la glucosa teniendo un impacto

en el metabolismo de está dependiendo de su etiología (Blendea et al., 2010); los

pacientes con dicha enfermedad en especial los que presentan cirrosis, tienen una

deficiente reserva de glucógeno por lo que corren con un mayor riesgo de tener

episodios hipoglucémicos graves, además de que el tratamiento predilecto para los

pacientes cirróticos con diabetes es la insulina debido a que la mayoría de los

hipoglucemiantes orales tienen un cierto porcentaje de toxicidad hepática (Blendea

et al., 2010).

Con niveles bajos de insulina se aumenta la producción de glucosa y aumentan los

niveles de glucagón desencadenando una serie de reacciones como la

gluconeogénesis hepática y la glucogenólisis y en combinación con elevaciones de

catecolaminas y la hormona del crecimiento se aumenta la lipolisis y la liberación de

ácidos grasos libres (Papatheodorou et al., 2015).

Cuando se lleva a cabo la liberación de ácidos grasos libres estos son

biotransformados en triglicéridos y VLDL en el hígado, pero en la DKA van a

favorecer la formación de cuerpos cetónicos alterando el metabolismo hepático a

través de la activación de una enzima llamada carnitina palmitoiltransferasa I.

Los niveles bajos de insulina más un estado de hiperglucemia hace que bajen los

niveles de fructosa-2,6-fosfato, al presentarse mayor nivel de ácidos grasos libres

aumenta la producción hepática de triglicéridos y VLDL; con altos niveles de VLDL

se lleva a cabo el aumento de la expresión de la proteína transferidora de ésteres

de colesterol (CETP), lo que va a desencadenar una serie de intercambios de

triglicéridos y ésteres de colesterol entre los HDL y las VLDL, LDL dando como

resultado el enriquecimiento en el contenido de triglicéridos de las partículas HDL, lo

que se va a convertir en el sustrato para la lipoproteínas (lipasa endotelial, lipasa

hepática), la lipasa hepática hidroliza los triglicéridos de las HDL lo que va a inducir

la disociación de la ApoAl que se encarga del filtrado y catabolismo renal teniendo

como consecuencia concentraciones bajas de HDL (Bernal et al., 2019).

Hay una fuerte vinculación entre la EHGNA y la DT2 y la prevalencia de ambos

trastornos está aumentando en relación con el aumento de la obesidad; ya que la

obesidad visceral, así como la grasa hepática están correlacionadas con la

20



resistencia a la insulina. EHGNA puede ser un precursor de la cirrosis lo que a su

vez podría tener un impacto en el metabolismo de la glucosa (Blendea et al., 2010).

Se cree que la secuencia de sucesos que derivan en EHGNA y cirrosis son el

aumento de los ácidos grasos libres circulantes derivados de la resistencia a la

insulina, la saturación de hepatocitos con colesterol VLDL y el aumento del estrés

oxidativo que va a derribar a inflación y posteriormente necrosis de los hepatocitos,

así como el aumento de la producción de colágeno en el hígado (Blendea et al.,

2010).

4.6 Daño renal

Los riñones son órganos fundamentales para la regulación de los niveles de glucosa

al filtrar la sangre y reabsorber la glucosa.

La diabetes es un factor de riesgo a la enfermedad renal crónica debido a que las

personas con diabetes son considerablemente más vulnerables a desarrollar más

complicaciones renales (Kumar et al., 2023) como la nefropatía diabética (ND) que

afecta alrededor del 40 % de los pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2, aumentando el

riesgo de muerte por causas cardiovasculares.

La ND es la principal causa de insuficiencia renal en todo el mundo y el predictor

más fuerte de mortalidad en pacientes con diabetes, se considera una complicación

microvascular de la diabetes cada vez hay más evidencia que indica que la pérdida

de podocitos y la disfunción epitelial desempeñan papeles importantes. Es la

principal causa de enfermedad renal crónica y terminal en todo el mundo y es el

predictor más fuerte de mortalidad en pacientes con diabetes, el entorno metabólico

desregulado (hiperglucemia, hiperlipidemia y resistencia a la insulina).

La relación entre la diabetes y la enfermedad renal implica una serie de

interacciones multifacéticas. Se sabe que dentro de las principales causas de la

patología renal diabética es el aumento descontrolado de la glucosa, sumando la

hipertensión arterial, algunos de los factores de riesgo para el desarrollo de dicha

patología es la historia familiar de enfermedad renal o de hipertensión, un mal

control glucémico y el hábito del tabaco (Meza et al.,2017).
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Otros factores de riesgos son la hiperfiltración glomerular, el tabaquismo, la

dislipidemia, los niveles de proteinuria y factores dietéticos como la cantidad y la

fuente de proteínas y grasas (Gross et al., 2005).

Uno de los principales mecanismos que causan la nefropatía diabética es la

activación de la vía poliol, que metaboliza el exceso de glucosa en Sorbitol lo que

lleva a un estrés osmótico celular y daño oxidativo, además de que la hiperglucemia

induce la síntesis de productos finales de glicación avanzada lo que lleva a su

acumulación en los tejidos renales ya que estos productos se unen a los receptores

de las células renales y activan vías asociadas con la inflamación y la fibrosis, que

cuando son persistentes conducen al daño y la disfunción renal, la hiperglucemia

estimula la generación de ROS que dominan los mecanismos de defensa

antioxidantes del cuerpo. La aparición posterior de estrés oxidativo, induce la

peroxidación lipídica, daño al ADN e inflamación dentro de los tejidos renales.

(Kumar et al., 2023).

Actualmente se ha demostrado que la fisiopatología de la ND se encuentran

procesos inflamatorios e inmunitarios que derivan en la injuria renal (productos

avanzados de la glicosilación) el estrés oxidativo, factores de crecimiento pro

fibróticos y citoquinas (Papatheodorou et al., 2015), caracterizada por la presencia

de hiperglucemia crónica que resulta en un daño progresivo de la microvasculatura

renal, que va a conducir a una infiltración comprometida y disfunción renal, definida

por el aumento urinario de albúmina en ausencia de otras enfermedades renales

(Gross et al., 2005).

En la diabetes se presenta cambios en la estructura del riñón lo que conduce a una

glomeruloesclerosis que es caracterizada por el aumento del ancho de la membrana

basal (Gross et al., 2005) provocando una mayor tasa de filtración glomerular, lo que

conduce a un aumento en el flujo sanguíneo elevando así la presión

(Papatheodorou et al., 2015), también van a estar presentes cambios tubulares e

intersticiales; con el tiempo si estás condiciones se mantienen constantes producen

una hipertrofia glomerular, así como un aumento de la superficie del capilar

glomerular (Figura 2), lo que causa alteraciones hemodinámicas que a su vez

contribuyen en el desarrollo y progreso de dicha enfermedad. Con base en los
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valores de albúmina en orina se ha logrado identificar tres fases del desarrollo de la

nefropatía diabética:

1.- Fase capilar normal: las células mesangiales están normalmente montadas

sobre los capilares del glomérulo. Cuando esta célula se contrae, fracciona la

membrana basal y reduce el diámetro de los capilares.

2.- Fase de hiperfiltración/microalbuminuria: la hiperglucemia disminuye la

contractilidad de las células mesangiales, debido a que esta condición de glucosa

sanguínea elevada favorece la glicosilación de las fibras de F-actina en la célula

mesangial. Por lo tanto, ocurre un aumento del diámetro capilar. Además, se ha

demostrado que los pacientes diabéticos tienen una respuesta aumentada de

vasoconstricción pos glomerular producto de la angiotensina II. Estos cambios se

traducen en un aumento de presión en el glomérulo y en hiperfiltración. También, en

esta etapa de desarrollo comienza la acumulación de lámina densa y matriz

mesangial.

3.- Fase de macro albuminuria e insuficiencia renal: se llega a esta fase si la

hiperglucemia persiste por años. Consecuentemente la célula mesangial se

expande más y se sigue acumulando matriz y lámina densa. Estos cambios

producen que el capilar glomerular sea aplastado por la célula mesangial y

desencadenan insuficiencia renal (Meza et al., 2017).
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Figura 2. Ejemplos de clases de nefropatía diabética en la histología. La clase 0 se caracteriza por
glomérulos de apariencia normal ( a ), sin engrosamiento de la MBG en la TEM ( b ). La clase I se
caracteriza por un engrosamiento variable de la MBG ( c ), que requiere confirmación en la TEM ( d ).
La clase II se caracteriza por una expansión leve (clase IIa, cuadrado e ) o moderada/severa (clase
IIb, cuadrado f ) del mesangio glomerular. La clase III se caracteriza por la presencia de una
expansión mesangial grave, un aumento de la celularidad mesangial y nódulos de
Kimmelstiel-Wilson; nótese la hialinosis arteriolar (flechas). Tinciones PAS ( a , c , e–g ) y tricrómico (
h ); aumento 40×. Aumento 13.500× ( b , d ). Tomada de Comai et al, 2019

La enfermedad renal crónica está estrechamente relacionada con la diabetes lo que

contribuye significativamente con la creciente prevalencia de la enfermedad renal

terminal, por otro lado, está también puede contribuir al desarrollo de la diabetes. La

enfermedad renal crónica es caracterizada por una disminución gradual de la

función renal y se encuentra en sociedad a la morbilidad y mortalidad significativas.

La mayoría de las opciones de tratamiento actuales son ineficaces e incluyen

tratamientos de apoyo e inespecíficos, como el control del azúcar en la sangre, el

control de la presión arterial y las restricciones dietéticas.

4.7 Tratamientos farmacológicos actuales

Para tener una buena calidad de vida, así como también un buen control glucémico

es necesario una buena alimentación, ejercicio físico moderado y los agentes

hipoglucemiantes pueden ayudar, cuento esto no llega a ser suficiente es necesario
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el uso de otros fármacos orales como acarbosa ya que mejora los niveles de

hemoglobina glicosilada (Sosa et al., 2021).

Anteriormente la administración del tratamiento depende del tipo de diabetes que se

presentará, por eso el uso de los términos insulinodependientes y no

insulinodependientes, actualmente los términos están en desuso. Los protocolos

para el tratamiento de diabetes dependen del uso de insulina, pero principalmente

de hipoglucemiantes de tipo oral como la Glibenclamida y la Metformina que bien

son los tratamientos más utilizados en México (Figura 3) (IMSS, 2018).

Figura 3. Tratamiento Farmacológico de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2. Tomada de IMSS,

2018

Otro tipo de fármacos utilizados son los fármacos insulinosecretores tal es el caso

de la Tolbutamida, Clorpropamida, Gliclazida, Glipizida, Glimepirida; también las

meglitinidas: Repaglinida, Nateglinida; Análogos del GLP 1 como Exenatide o los
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inhibidores de la DPP-4 (Gliptinas): Sitagliptina, Vildagliptina, Metformina acción

prolongada o glitazonas: Rosiglitazona, Pioglitazona (IMSS, 2018).

A pesar de que tienen varios beneficios se acompañan de distintos efectos adversos

como reacciones alérgicas, hipoglucemia, diarrea, fatiga, hipokalemia, cefalea, entre

otros; o están contraindicados en casos donde también se presenta cetoacidosis,

DM 1, insuficiencia renal o hepática, embarazo o lactancia, falla cardiaca o

pulmonar; por lo tanto, se necesitan agentes antidiabéticos alternativos con menos o

ningún efecto secundario peligroso (Reyes et al. 2016).

Los tratamientos para las demás patologías derivadas de la diabetes mellitus aún no

se estandarizan debido a que algunos de los tratamientos pueden llegar a causar

hiperglucemia lo que sería perjudicial para un control glucémico en la diabetes o

bien, algunos de los fármacos más utilizados para el control glucémico como se vio

anteriormente están contraindicados para diferentes patologías como la nefropatía o

la cetoacidosis no alcohólica (IMSS, 2018).

La glibenclamida es antidiabética al aumentar el calcio intracelular en las células β,

lo que conduce a la estimulación de la liberación de insulina (Serrano et al., 2006).

Las estrategias terapéuticas eficaces que utilizan medicamentos antidiabéticos

sintéticos suelen ir acompañadas de limitaciones y efectos secundarios

desfavorables (Ma et al., 2020)

Además, todos estos tratamientos farmacológicos muestran ciertos efectos

adversos como aumento de peso, edema, hipoglucemia, acidosis láctica, toxicidad

hepática, trastornos gastrointestinales y resistencia a la insulina después del uso a

largo plazo (Zhang et al., 2016)

4.8 Fitofármacos para el tratamiento de DM

En comparación con los fármacos hipoglucemiantes sintéticos modernos y la

insulina, generalmente se presume que las preparaciones a base de hierbas son

más efectivas y seguras durante un período prolongado, sin ningún efecto

secundario (Zhang et al., 2016).
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Se han investigado las plantas como gran fuente de alternativas terapéuticas;

recientemente se ha demostrado que los medicamentos activos de las plantas

tienen una actividad antidiabética con más eficacia que los hipoglucemiantes

químicos orales utilizados en la terapia estándar.

Se estima que hasta el 72.8 % de las personas diabéticas utilizan remedios herbales

por su efectividad, menos efectos adversos y menor costo, estas tienen varios

compuestos bioactivos que tienen múltiples actividades en la producción de insulina,

acción de la insulina o ambos, muchos de estos remedios herbales han sido

avalados a través de estudios clínicos (Tabla 1) (Governa et al., 2018).

La fitoterapia ha sido durante mucho tiempo una fuente de productos medicinales y

ha habido muchos intentos de usar hierbas medicinales para el tratamiento de la

diabetes a lo largo de los años. Además, el número de publicaciones científicas

sobre la medicina herbaria y la diabetes tipo 2 aumenta continuamente (Vieira et al.,

2019).

A pesar de la gran cantidad de literatura disponible, la eficacia clínica real de las

plantas medicinales en el control de la diabetes sigue siendo controvertida y existe

una necesidad crucial de datos más sólidos basados   en la evidencia (Akdad et al.,

2023).

Especies incluida en las monografías de la OMS con indicación de uso para la diabetes

Uso respaldado por datos
clínicos

Uso Descrito en Farmacopeas y en Sistemas
Tradicionales de Medicina

Ocimum tenuiflorum L.,
folium

Allium cepa L., bulbo

Azadirachta indica A. Juss., folio

Momordica charantia L., frutus

Trigonella foenum-graecum
L., semen

Ocimum tenuiforum L., hoja

Panax ginseng CA Meyer, raíz

Rehmannia glutinosa (Gaertn.) DC., raíz
Tabla 1. Tomada de Governa et al., 2018

27



Además, el uso de productos a base de hierbas a menudo se basa en los efectos
sinérgicos y multiobjetivo del fitocomplejo, lo que puede conducir a una eficacia
clínica junto con una menor incidencia de eventos adversos.

4.9 Sechium edule

Es una planta herbácea, trepadora que presenta amplia variación morfológica que

involucra frutos carnosos de diversas formas y dimensiones con un número variable

de depresiones longitudinales, colores de epidermis, grados de espinosidad y

polimorfismo en hojas y flores.

Es una especie neotropical endémica de México, actualmente se acepta la

existencia de diez especies, ocho de las cuales son silvestres (S. chinantlense, S.

compositum, S. hintonii, S. talamancense, S. panamense, S. pittieri, S. venosum y

S. vilosum) y dos cultivadas. (S. tabaco y S. edule) con distribución desde México

hasta Panamá (Saade, 1996).

Su mayor diversidad reside en Mesoamérica, particularmente en México debido a

que tiene diferentes especies y variedades, semi domesticadas y silvestres

(Hernández 1985; Rzedowski, 1991, Iñiguez-Luna et al., 2021). Las especies de

Sechium edule, presentan una amplia variación en forma y color de frutos, de los

cuales se conocen solo en mercados locales, (Vieira, et al., 2019).

Sechium edule es una planta herbácea perenne trepadora de zarcillo y raíces

tuberosas, cultivada desde la época precolombina en México, los principales países

productores de chayote incluyen México, Costa Rica, Brasil y República

Dominicana, presenta una amplia variación en cuanto a la forma y color de los

frutos, actualmente se acepta la existencia de diez especies, ocho de las cuales son

silvestres (S. chinantlense, S. compositum, S. hindonii, S. talamancense, S.

panamense, S. pittieri, S. venosum y S. vilosum) y dos cultivadas S. tabaco y S.

edule (Figura 4).

28



Figura 4. Diversidad de chayotes en México. Tomada de Servicio Nacional de Inspección y
Certificación de Semillas,16 de junio de 2017.

Se han identificado un amplio espectro de polifenoles como ácidos fenólicos, taninos

y estilbenos en chayote, se sabe que los compuestos de poli fenoles específicos

tienen efectos antibacterianos (Ordoñez, Gómez et al 2003; Ordoñez, Ordoñez et al.

2009; Noumedem et al. 2013); antioxidante (Ordoñez et al. 2006; Dire et al., 2007;

Ibarra et al., 2010; Yang et al. 2015); actividades antihipertensivas (Gordon et al.

2000; Ibarra et al., 2010) y antiepilépticas (Firdous et al. 2012). Estudios fitoquímicos

de las partes comestibles del chayote han revelado la presencia de una amplia

diversidad de compuestos bioactivos (peroxidasas, carotenoides, esteroles,

alcaloides no fenólicos, triterpenos como cucurbitacinas E, I y B, y saponinas. Así

como, flavonoides, incluyendo naringenina, apigenina, floretina, florizidina, tres

C-glicosilflavonas y cinco O-glucosil flavonas, y ácidos fenólicos (Aguiñiga et al.,

2017).

Se demostró que los flavonoides presentes en los brotes de chayote disminuyen los

lípidos séricos y el contenido de colesterol, previniendo la aterosclerosis y el hígado
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graso (Wu et al. 2014) así como también pueden reducir el peso corporal, el tejido

adiposo y regular el contenido de lípidos hepáticos.

 La administración oral de extracto etanólico de frutos de chayote mostró una

actividad antiulcerosa significativa en la ulceración gástrica inducida por aspirina en

ratas; a su vez también mostró una actividad hepatoprotectora significativa contra la

hepatotoxicidad inducida por tetraclorometano en ratas (Firdous et al. 2012).

El potencial antioxidante de los compuestos bioactivos del chayote se ha asociado

con la capacidad de inhibir algunos tipos de cáncer; los extractos acuosos de

chayote presentan actividad antimutagénica; los compuestos fenólicos presentes en

el extracto fueron sugeridos como sustancias antimutagénicas termoestables (Yen et

al. 2001).

Las partes comestibles del chayote contienen una amplia diversidad de compuestos

bioactivos como peroxidasas, alcaloides sapo unas ácidos fenólicos flavonoides

carotenoides triterpenoides cucurbitanos y fitoesteroles, se han identificado un

amplio espectro de polifenoles (ácidos fenólicos, taninos y estilbenos) su presencia

está implicada en varios propósitos como proteger contra enfermedades fúngicas y

ataques de insectos, se sabe que compuestos poli fenólicos específicos tienen

efectos antialérgicos, antiinflamatorios, antivirales, anticancerígenos e

hipoglucemiantes (Aguiñiga et al., 2020). La cromatografía permitió la identificación

de varias cucurbitacinas en ocho variedades de chayote, entre ellas los glucósidos

CuB CuE CuP CuQ1 las variedades verde y silvestre mostraron concentraciones

más altas que las variedades amarillas, lo que sugiere que el mayor contenido de

cucurbitacinas puede estar relacionado con el sabor amargo del chayote (Aguiñiga

et al., 2017).

Estudios clínicos y epidemiológicos han establecido una relación inversa entre el

consumo de chayote y la prevalencia de enfermedades crónicas, este vínculo

depende de los compuestos bioactivos presentes en la composición del chayote,

con propiedades antibacterianas, antioxidantes, antihipertensivos y antiepilépticas

señalas por estudios farmacológicos in vitro e in vivo (Aguiñiga et al., 2020).

Se demostró que los flavonoides presentes en los brotes de chayote disminuyen los

lípidos séricos y el contenido de colesterol, previniendo la aterosclerosis y el hígado
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graso, reducen la acumulación y modulan el metabolismo de lípidos hepáticos,

además exhibieron actividad antihipertensiva, también presentó efecto hipotensión.

En modelos de animales se determinó la actividad cardioprotectora del extracto

etanólico de fruta. Los resultados mostraron que ratas Wistar tratadas con el

extracto de fruto de chayote redujeron significativamente los niveles séricos de

varias enzimas, colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL colesterol VLDL y

aumento los niveles de colesterol HDL (Yang et al. 2015).

La administración oral de extractos etanólicos del fruto de chayote exhibieron una

actividad hepatoprotectora significativa contra la hepatotoxicidad inducida, los

efectos observados incluyeron una reducción en los niveles en los niveles de

aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasas, fosfatasa alcalina,

bilirrubina total y peroxidación de lípidos hepáticos y un aumento en los niveles de

antioxidantes, marcadores como glutatión hepático, catalasa, superóxido dismutasa

y proteína total, los componentes polifenólicos de los brotes de chayote atenuaron la

acumulación de lípidos hepáticos que da como resultado un hígado graso. En estos

modelos animales estos autores observaron que los extractos de brotes de chayote

reducían la grasa del tejido adiposo y regulan el contenido de lípidos hepáticos

(triglicéridos y colesterol) (Yang et al. 2015).

El chayote es ampliamente reconocido y utilizado en diferentes partes del mundo

para el tratamiento de varias enfermedades, entre ellas diabetes, estreñimiento,

lepra, asma, bronquitis, ictericia, dolor articular, cáncer y mastitis, el fruto de utiliza

como laxante y como agente terapéutico contra enfermedades renales para disolver

cálculos renales, así como en el tratamiento de arteriosclerosis, hipertensión,

hipopotasemia severa en el embarazo, cicatrización de úlceras e inflamación

intestinal y cutánea. En México también se reporta su uso para tratar síntomas de

fuertes dolores de cabeza, nerviosismo y ansiedad (Vieira et al., 2019).

El chayote es fuente de varias enzimas como polifenoloxidasa, alcohol

deshidrogenasas, catalasa, fosfatasa, lipoxigenasa y peroxidasas.

México es el principal centro de diversidad de chayotes, los estudios del fruto hablas

hojas del chayote han informado sobre sus actividades diuréticas, antiinflamatorios e

hipotensoras, además ayuda a eliminar los cálculos renales, favorece la
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cicatrización de úlceras y alivia la inflamación intestinal y cutánea, contiene

peroxidasas, esteroles, alcaloides, saponinas, fenoles, polifenoles, flavonoides y

cucurbitacinas, existen varias variedades de chayote en México de estás 8

variedades han Sido registradas en el catálogo nacional de variedades vegetales, el

cual es administrado por el servicio nacional de inspección y certificación d semillas

de México, recientemente se generó un híbrido denominado H-387-07-GISeM a

partir de chayote tipo II salvaje del grupo Varietal Sechium edule (Cadena et al.,

2013).

Sechium edule posee compuestos bioactivos con efectos hipoglucemiantes,

antiinflamatorio, antioxidante, hipotensores e inhibidores de la lipogénesis y que en

pacientes con síndrome metabólico que consumieron cápsulas de Sechium edule se

observó una disminución del peso corporal y de la masa grasa, un aumento de HDL

así como un efecto hipoglucemiante al disminuir los niveles de Hb1Ac, se menciona

que esto puede explicarse por mecanismos de aumento en la liberación de insulina

atribuidos a distintos flavonoides, mientras que los poli fenoles presentes en

Sechium edule estarían regulando la vía de señalización de la insulina aumentando

la sensibilidad a esta (Arista et al., 2022).

4.10 Híbrido S. H387-07

El Grupo Interdisciplinario de Investigación Mexicano en Sechium edule (GISeM)

desarrolló un híbrido de Sechium que se generó a partir del grupo varietal Sechium

edule tipo silvestre chayote II, dando como resultado el Sechium H387 07 híbrido

(Figura 5) fue registrado en el Catálogo Nacional de Variedades Vegetales de

México (CNVV), el cual es administrado por el Servicio Nacional de Inspección y

Certificación de Semillas de México (SNICS).

El híbrido contiene 16 polifenoles, de los cuales ocho son flavonoides y ocho son

ácidos fenólicos, contiene rutina, miricetina, quercetina y galangina, o ácido siríngico

y ácido ferúlico, todos los cuales están ausentes en su progenitor; galangina,

floretina y naringenina se encontraron en concentraciones más elevadas con

respecto a S. edule var. nigrum espinoso (Aguiñiga et al. 2020). Se llevó a cabo un

análisis por cromatografía líquida de alta resolución en el que se reveló la presencia

de cucurbitacinas I, D, B y E, así como la presencia de flavonoides, tales como la
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rutina, la miricetina, la florentina y la quercetina (Iñiguez et al. 2021). Los

fitoquímicos encontrados en el extracto del fruto del híbrido Sechium H387-07 han

sido reportados por otras plantas como antioxidantes (Hernández et al. 2022).

El extracto del fruto de Sechium H387 07 fue identificado como mil veces más activo

en la inhibición de células tumorales que el de su pariente comestible Sechium

edule var. nigrum spinosum. Además, cuatro de los polifenoles más abundantes en

el extracto ingresa al torrente sanguíneo de los ratones tratados, lo que permite que

el extracto ejerza un alcance sistémico. En los estudios in vivo, el extracto induce

una reducción de las citocinas proinflamatorias en el suero de los ratones tratados y

previene la disminución de los niveles de GPx en los eritrocitos de los ratones

tratados con tetracloruro de carbono, un potente agente prooxidante. (Aguiñiga et al.

2020).

Figura 5. Híbrido de chayote H387-07 desarrollado como fuente de agentes antineoplásicos para
tratamiento de cáncer en humanos. Tomada de Cadena et al., (2013)

De acuerdo con (Aguiñiga et al., 2020) el extracto deul híbrido de Sechium H387-07

tiene actividad antioxidante, induce una reducción de citosinas proinflamatorias en

suero de ratón y previene la disminución de los niveles de GPx en los eritrocitos de

ratones tratados con tetracloruro de carbono, un potente agente prooxidante.
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5.Planteamiento del problema y pregunta de
investigación.

La diabetes es una enfermedad metabólica crónica no transmisible que afecta a

gran parte de la población mundial con altas tasa de mortalidad; las complicaciones

en el paciente diabético son varias, derivando a un daño multiorgánico lo que le

lleva al paciente a una prescripción de medicamentos para cada afección,

conduciendo a un tratamiento de polifarmacia. A pesar de los tratamientos actuales

no existe la cura, por lo que continúa la búsqueda de alternativas terapéuticas

eficientes para el control glucémico y sus complicaciones. Sechium edule tiene

efecto antialérgico, antiinflamatorio, antiviral, antineoplásico e hipoglucemiante

mientras que el híbrido S. H387-07 presenta una actividad diez veces mayor en

estos parámetros, pero se desconoce si este es capaz de regular los niveles del

perfil lipídico y a su vez también ayuda reducir el daño renal y hepático en un

modelo de ratón diabético. por lo cual se planteó la siguiente pregunta de

investigación ¿Cuál es el efecto del híbrido de Sechium H387-07 sobre el control

lipídico, hepático y renal en un modelo de ratón diabetico?
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6.Hipótesis

Se ha demostrado que el híbrido Sechium H387-07 contiene diferentes metabolitos

secundarios, los cuales tienen efecto hipoglucemiante, hepatoprotector,

nefroprotector así como regulador de los marcadores del perfil lipídico en ratones,

por lo que se espera que la administración del extracto del híbrido regulen los

niveles de los marcadores del perfil lipídico, renal y de funcionamiento hepático en

un modelo de ratones diabéticos.
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7.Objetivo

Determinar el efecto del tratamiento del híbrido Sechium H387-07 sobre los

marcadores del perfil lipídico, renal y hepático en ratones diabéticos.

7.1 Objetivos Específicos

● Analizar el efecto del extracto del híbrido de Sechium H387-07 sobre la

regulación del perfil lipídico en ratones diabéticos.

● Analizar el efecto del extracto del híbrido de Sechium H387-07 sobre la

regulación de la función renal en ratones diabéticos.

● Analizar el efecto del extracto del híbrido de Sechium H387-07 sobre la

regulación de la función hepática en ratones diabéticos.
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8. Variables

8.1 Independiente:

❖ Tratamiento:

� Consumo del extracto metanólico del hibrido de Sechium H387-07
8, 50, 125, 250 mg/kg 1 vez cada 24 hrs durante 30 días.

� Consumo de glibenclamida 50 mg/kg 1 vez cada 24 hrs durante 30
días.

� PBS

8.2 Dependientes:

❖ Perfil lipídico evaluado a través de los siguientes marcadores:

� Colesterol total

� TG

� HDL

� LDL

❖ Perfil renal evaluado a través de los siguientes marcadores:

� Creatinina

� Urea

� Ácido úrico

❖ Perfil hepático evaluado a través de los siguientes marcadores:

� AST

� ALT

� Bilirrubina total

� Albumina
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9. Material y métodos.

9.1 Material biológico

Se utilizaron frutos del híbrido H387-07 procedentes del Banco Nacional de

Germoplasma de Sechium en México (Cisneros, et al., 2011). Los frutos fueron

colectados en madurez hortícola a los 18 ± 2 días después de antesis (Cadena

Iñiguez et al., 2007), posteriormente se lavaron, secaron, pesaron y picaron en

hojuelas incluyendo exocarpo, mesocarpo, espinas y semilla, y secados a 40°C en

un horno con circulación de aire (BLUE-M, electronic company/blue Island, Illinois,

USA) hasta deshidratación completa. Finalmente, los frutos secos fueron molidos a

un tamaño de partícula de 2 mm, se pesaron y se calculó el porcentaje la pérdida de

agua y porcentaje del material biológico.

9.2 Extracción

Se realizó una extracción discontinua al sumergir 1.5 kg del macerado en metanol

por 48 horas a temperatura ambiente (20 ± 2°C), después de este tiempo se realizó

un cambio de solvente, para ello se filtra con papel Whatman No. 1 y evaporó en un

rotaevaporador (IKA®RV10, control automático/BUCHI R-114 Equipan S.A. de C.V.,

Switzerland) a 45°C concentrando y recuperando el extracto, este procedimiento se

repite veinticinco veces hasta que el solvente no muestre color, a este extracto se

llamará extracto crudo. El extracto obtenido se mantuvo en frasco ámbar a

temperatura ambiente.

9.3 Manejo de ratones

Se utilizó ratones de la cepa CD-1 macho de 2 a 3 meses de edad, proporcionados

por el bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, los cuales se

mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a temperatura promedio de

22°C, con agua estéril y alimento estándar ad libitum. Los ensayos se realizaron

bajo las pautas establecidas para las metodologías de investigación y evaluación de

la medicina tradicional (WHO, 2002) y la Norma Oficial Mexicana
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NOM-062-ZOO-1999 de especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso

de animales de laboratorio.

9.4 Inducción a DM

Los ratones se pesaron. Posteriormente fueron inducidos con estreptozotocina vía

intraperitoneal (500 uL) en oscuridad con un tiempo no mayor a 5 min diluida en

citrato de sodio; posterior a la administración de STZ se mantuvieron con agua

glucosada al 10 % durante 5 días, al 5+1 se les realizó un cambio del agua por agua

estéril (Furman, 2015); en el día 15 después de la inducción se realizó una toma de

glucosa para corroborar que son diabéticos con un glucómetro Accucheck Performa

donde los valores considerados diabéticos deberán ser mayores a 200 mg/dL. Una

vez corroborada el nivel de glucosa se procedió a realizar la formación de grupos de

forma homogénea y al azar.

9.5 Tratamiento de ratones en un modelo de diabetes

Se utilizaron ratones macho de la cepa CD-1, las cuales se dividirán en 8 grupos (n=

5): Basal (Sin tratamiento ni inducción), Control (Inducidos con STZ), Vehículo (STZ

+ PBS), Tratamientos de H387-07 (8, 50, 125, 250 mg/kg + STZ) y Glibenclamida

(50 mg/kg + STZ) como control hipoglucemiante. El tratamiento se administró vía

oral cada 24 horas durante 30 días, al día 30+1 se llevará a cabo el sacrificio.

9.6 Posterior al tratamiento

Al término del tratamiento los ratones estuvieron en ayuno de 4 horas,

posteriormente fueron anestesiados con pentobarbital sódico al 10% (PISA, México)

vía intraperitoneal. Una vez sedados los ratones, se obtuvo la sangre mediante

plexo axilar y se recolectó en tubos vacutainer con gel de separación para la

obtención de suero (BD, USA) además se obtuvieron los órganos (hígados y

riñones) por disección, se pesaron y posteriormente se fijaron en formaldehído

amortiguado
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9.7 Evaluación de parámetros bioquímicos

9.7.1 Control de la glucosa: para el control de la glucosa se llevaron a cabo

mediciones con la ayuda de un glucómetro en punción vía cola durante todo el

experimento cada 7 días.

9.7.2 Perfil lipídico: Se llevó a cabo el análisis de los siguientes parámetros:

a) colesterol total: Se empleó un estuche de uso comercial para la determinación

de colesterol. El colesterol se determinó colorimétricamente midiendo la absorbencia

a 546.

b) Triglicéridos: Se empleó el estuche comercial para la determinación de

triglicéridos mediante colorimetría midiendo la absorbencia a 500 nm.

c) HDL: Se empleó el estuche comercial para la determinación de HDL-directo,

colorimétricamente midiendo la absorbancia a 578 nm.

d) LDL: La concentración de LDL-colesterol se calcula a partir de las

concentraciones de colesterol total, HDL-colesterol y triglicéridos mediante la

ecuación de Friedewald: LDL =Colesterol total- (Triglicéridos / 5 + HDL-Col).

9.7.3 Función hepática:

a) AST: Se realizó la cuantificación de AST en suero por medio de un método

enzimático y medido en espectro UV,

b) ALT: Alanina aminotransferasa (ALT/TGP): Se realizó la cuantificación de ALT en

suero por medio de un método enzimático y medido en espectro UV.

c) ALP: La fosfatasa alcalina fue determinada fotométricamente, es proporcional a

la concentración catalítica de fosfatasa alcalina en la muestra ensayada.

d) Bilirrubina total: Fue calculada espectrofotométricamente; el color formado en

la reacción es proporcional a la concentración de la bilirrubina presente en la

muestra. En la determinación de la bilirrubina indirecta también se determina la

directa y el resultado corresponde a la bilirrubina total.
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e) Albúmina: Fue calculada colorimétricamente utilizando un estuche de uso

comercial medido a una absorción máxima a 600 nm.

9.7.4 Función renal:

a) Urea: Fue empleado un estuche comercial para la determinación de urea en

plasma.

b) Creatinina: Se utilizó un estuche comercial para la determinación de creatinina

en plasma haciendo 2 lecturas de absorbancia 490-510 nm la primera a los 30

segundos y la segunda exactamente después de 2 min “A2” a la misma longitud de

onda.

c) Ácido úrico: Estuche comercial para la determinación de ácido úrico, evaluadas

colorimétricamente leídas a una absorbancia de 520 nm.

Para realizar las determinaciones se utilizó un equipo automatizado marca Vitalab

Selectra Junior (Vital Scientific, Holanda).

9.8 Histología:

Se fijaron muestras de hígado de ratones CD-1 de diferentes grupos se colocaron

en frascos con paraformaldehído tamponado al 4% para su fijación, luego el tejido

se hidrato en una serie de etanol y se enjuago con xileno. Finalmente, se embebido

en parafina y se realizaron secciones de 3 - 4 micras del bloque de tejido incluido en

parafina en el microtomo (Leica Biosystems, Barrington, EE. UU.) y se tiñeron con

hematoxilina y eosina, y se montaron con resina para su conservación. Los

portaobjetos se prepararon y analizaron en el microscopio DM750 (Leica

Microsystems, Barrington, EE. UU.). Las imágenes se capturaron con un aumento

original de 40x (Leica Microsystems, Barrington, EE. UU.).
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10. Resultados

10.1 Intervención sobre el perfil lipídico
El grupo de ratones tratados solo con los grupos STZ o STZ+VEH tienen aumento

significativo de los niveles séricos de Colesterol (TC), Triglicéridos (TG) y

Lipoproteínas de baja densidad (LDL), con disminución de lipoproteínas de alta

densidad (HDL) en comparación al control normal (Figura 6). En los ratones

diabéticos que recibieron tratamiento de extracto del híbrido H387-07 se redujo

significativamente (p < 0.05) los niveles de TC, TG y LDL, mientras los que

recibieron tratamiento de 125 y 250 mg/kg elevaron significativamente (p < 0.05) los

niveles de HDL en forma similar a la de los controles normales (Figura 6C). La

glibenclamida, empleada como control hipoglucemiante, únicamente redujo

significativamente (p < 0.05) los niveles de TC similar a los controles normales,

mientras que disminuyó los niveles de LDL a comparación del control diabético sin

alcanzar los valores de ratones sanos (Figura 6A y 6D).

Figura 6. Niveles de parámetros lipídicos. Normal Control (CTL); II – Streptozotocin (STZ); III – STZ
+ Vehicle (VEH); IV – STZ + Sechium H-387-07 (8 mg/kg); V – STZ + Sechium H-387-07 (50 mg/kg);
VI – STZ + Sechium H-387-07 (125 mg/kg); VII – STZ + Sechium H-387-07 (250 mg/kg); VIII – STZ +
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Glibenclamide (GLI). a) Variación con respecto a control normal; b) Diferencia significativa con
respecto a estreptozotocina; c) Diferencia con respecto al control de glibenclamida p < 0.05.

10.2 Intervención sobre función hepática
La inducción a diabetes por estreptozotocina elevó significativamente (p < 0.05) los

niveles de Alanina aminotransferasa (ALT) (Figura 7A) así como de Aspartato

aminotransferasa (AST) (Figura 7B) pero redujo mínima pero significativamente

diferente los niveles de Albúmina a comparación de ratones normales (Figura 7C).

En los ratones que recibieron tratamiento de 125 y 250 mg/kg de extracto del híbrido

H387-07 se redujo significativamente (p < 0.05) los valores de AST y ALT en

comparación con el control glibenclamida, llegando a valores del grupo control sano.

Los niveles de bilirrubina no cambiaron tanto en ratones diabéticos tratados o no

con hibrido o GLI (Figura 7D).

Figura 7. Valores de niveles de albumina, bilirrubina y enzimas hepáticas. – Normal Control (CTL); II
– Streptozotocin (STZ); III – Streptozotocin + Vehicle (VEH); IV – STZ + Sechium H-387-07 (8 mg/kg);
V – STZ + Sechium H-387-07 (50 mg/kg); VI – STZ + Sechium H-387-07 (125 mg/kg); VII – STZ +
Sechium H-387-07 (250 mg/kg); VIII – STZ + Glibenclamide (GLI). a) Variación con respecto a
control normal; b) Diferencia significativa con respecto a estreptozotocina; c) Diferencia con respecto
al control de glibenclamida p < 0.05.
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En los cortes histológicos de hígado (Figura 8) del grupo ratones sanos (Figura 8 A),

se observan los componentes esenciales, con la triada portal al centro con sus

componentes vasculares y biliares, con los cordones hepáticos bien delimitados

conformando a su vez el lobulillo hepático característico. Posteriormente se valoran

los grupos VEH (Figura 8B) y STZ (Figura 8C) en donde se destacan los infiltrados

leucocitarios perivasculares, la degeneración en balón, zonas de fibrosis y un

mínimo de zonas de necrosis y presencia de cuerpos de Mallory-Denk. En el grupo

tratado con glibenclamida (Figura 8D) hay una disminución importante de los

infiltrados leucocitarios con persistencia de degeneración en balón. En los grupos

tratados con Sechium H387 desaparecen los cuerpos de Mallory-Denk, además de

una delimitación de la arquitectura hepática que mejora al conforme incrementada la

dosis. Así el grupo tratado con 8 mg/kg (Figura 8E) muestra aún importantes

infiltraciones y zonas de degeneración. El grupo tratado con 50 y 125 mg/kg (Figura

8F y 8G) muestra disminución de las zonas de degeneración y en la infiltración

leucocitaria de forma importante. El grupo tratado con 250 mg/kg (Figura 8H) es el

que muestra mejores cambios benéficos al ser distinguible adecuadamente sus

componentes, con un mínimo infiltrado y zonas de degeneración, además del menor

número de zonas de fibrosis en comparación con el resto de los grupos.
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Figura 8: Corte histológico de hígado con tinción H&E. Las flechas negras muestran la tríada portal
encontrando una importante infiltración leucocitaria, así como daño en los hepatocitos proximales con
abombamiento. Además, es posible encontrar zonas de fibrosis difusa y pérdida generalizada de la
arquitectura en la estructura de la tríada en VEH, STZ y dosis bajas de Sechium (Escala = 50 µm). A
– Control Normal (CTL); B – Estreptozotocina (STZ); C – Estreptozotocina + Vehículo (VEH); D – STZ
+ Sechium H-387-07 (8 mg/kg); E – STZ + Sechium H-387-07 (50 mg/kg); F – STZ + Sechium
H-387-07 (125 mg/kg); G – STZ + Sechium H-387-07 (250 mg/kg); H – STZ + Glibenclamida (GLI).

10.3 Intervención sobre función renal
La inducción a diabetes por estreptozotocina elevó significativamente (p<0.05) los

niveles de creatinina, pero 50 mg/kg de peso de hibrido lo reduce (Figura 9A). Los

niveles de urea en ratones diabéticos tratados o no se mantuvieron y similares a los
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de ratones normales (Figura 9B). En los ratones que recibieron tratamiento de 125

y 250 mg/kg de extracto del híbrido H387-07 se redujo significativamente (p<0.05)

los valores de Ácido úrico en comparación con el control glibenclamida o ratones

diabéticos sin tratamiento (Figura 9C).

Figura 9. – Valores de creatinina, urea y ácido úrico. Normal Control (CTL); II – Streptozotocin (STZ);
III – Streptozotocin + Vehicle (VEH); IV – STZ + Sechium H-387-07 (8 mg/kg); V – STZ + Sechium
H-387-07 (50 mg/kg); VI – STZ + Sechium H-387-07 (125 mg/kg); VII – STZ + Sechium H-387-07
(250 mg/kg); VIII – STZ + Glibenclamide (GLI). a) Variación con respecto a control normal; b)
Diferencia significativa con respecto a estreptozotocina; c) Diferencia con respecto al control de
glibenclamida p<0.05

En ratones normales, el corte histológico de riñón (FIGURA 10) se aprecia el

glomérulo renal con su polo vascular y el espacio urinario bien definido, también se

conserva la morfología de los túbulos contorneados (Figura 10A). En comparación,

en aquellos sujetos bajo STZ (Figura 10B) y STZ+VEH (Figura 10C) se observa una

abundante infiltración leucocitaria y expansión mesangial que dificulta la

visualización del espacio urinario, se presenta un discreto engrosamiento de la

membrana glomerular, la presencia de nódulos de Kimmelstiel-Wilson. En la

periferia se encuentra dilatación de los túbulos contorneados, con edema intersticial,

infiltración leucocitaria y necrosis tubular. Estos mismos cambios que se encuentran
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en el grupo tratado con Glibenclamida (Figura 10H), aunque estos sin ser tan

acentuados. En los grupos tratados con Sechium H387 se permite la distinción de

los polo urinario y vascular donde aún se encuentra infiltración leucocitaria, aunque

en menor proporción en comparación con los grupos previos, de estos, el tratado a

8 y 50 mg/kg (Figura 10E y 10F) son los que presenta menores beneficios en la

periferia, mostrando dilatación tubular y edema intersticial, inclusive zonas con

necrosis tubular. En los grupos tratados con 125 y 250 mg/kg (Figura 10G y 10H) se

encuentra mayor conservación de la morfología tubular, disminución de los

infiltrados leucocitarios y del edema, aunado a la conservación del glomérulo renal.
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Figura 10: Corte histológico de riñón con tinción H&E. Las flechas negras muestran el corpúsculo
renal con importante deformación en VEH, STZ y bajas dosis de Sechium limitando la distinción entre
los espacios urinario y vascular, con un porcentaje variable de infiltración leucocitaria. Además, el
sistema tubular pierde su arquitectura con importante edema, infiltración y necrosis tubular (Escala =
50 µm). A – Control Normal (CTL); B – Estreptozotocina (STZ); C – Estreptozotocina + Vehículo
(VEH); D – STZ + Sechium H-387-07 (8 mg/kg); E – STZ + Sechium H-387-07 (50 mg/kg); F – STZ +
Sechium H-387-07 (125 mg/kg); G – STZ + Sechium H-387-07 (250 mg/kg); H – STZ + Glibenclamida
(GLI).
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11. Análisis de resultados

La DM es una patología endocrino-metabólica crónica más prevalente en la

población mexicana, afectando a 8,542,718 personas que han sido diagnosticadas

con DM (INEGI, 2021), por lo que representa un problema de salud pública. Es

caracterizada por elevados niveles de glucosa en sangre, que deriva a daño

multiorgánico y una alta mortalidad como consecuencia de una hiperglucemia

constante (Papatheodorou, et al. 2018). En la actualidad existen múltiples opciones

farmacológicas disponibles para el tratamiento del control glucémico (Samson et al.,

2023) sin embargo no hay una técnica de tratamiento o fármaco eficaz para

controlar la diabetes y sus complicaciones, además que muchos de ellos con

severos efectos adversos (Reyes et al. 2016). Las plantas medicinales han

mostrado ser un recurso valioso para el desarrollo de nuevos medicamentos ya que

algunas de ellas muestran efecto hipoglucemiante (Zheng, G., et al, 2017; Zhang, Y.,

et al, 2016; Rahman, S., et al 2022), son más accesibles por ello alrededor del 72%

de las personas diabéticas utilizan remedios herbales (Governa et al. 2018). Muchos

remedios herbales contienen metabolitos secundarios que intervienen en la

producción de insulina, en la acción de esta o ambos; reduciendo así los niveles de

glucosa en sangre de varias maneras, incluso al contener compuestos que actúan

como la insulina o al inducir la producción y acción de la insulina al promover la

regeneración de las células beta pancreáticas (Rahman et al., 2022) y que han sido

ampliamente estudiados por su potencial farmacológico (Huerta, R., 2022). En este

sentido Sechium edule tiene fuertes propiedades medicinales ya que contiene

polifenoles como ácidos fenólicos, taninos y estilbenos del cual se ha demostrado

sus efectos antibacterianos (Ordoñez, Gómez et al 2003; Ordoñez, Ordoñez et al.

2009; Noumedem et al. 2013); antioxidantes (Ordoñez et al. 2006; Dire et al., 2007;

Ibarra et al., 2010; Yang et al. 2015); antihipertensivas (Gordon et al. 2000; Ibarra et

al., 2010) así como también se demostró que los flavonoides presentes en brotes de

chayote disminuyen los lípidos séricos y el contenido de colesterol (Wu et al. 2014).

Recientemente el grupo GISeM desarrolló un híbrido que es mil veces más activo a

comparación de sus variedades parentales (Aguiñiga et al. 2020); se ha reportado

su actividad como hipoglucemiante similar al del fármaco glibenclamida (Montiel D.,
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2023), sin embargo, los efectos sobre diversos parámetros bioquímicos en un

modelo de ratón diabético no han sido abordados.

Dentro de la fisiopatología de la diabetes el descontrol metabólico ocasiona la

hiperglucemia, la dislipidemia diabética, la MAFLD y ND (Zheng, G.,2017). El

fármaco estreptozotocina es ampliamente utilizado para inducir diabetes en modelos

in vivo (Zheng, G.,2017; Mehdar, K., 2023; Langroudi, F. E., 2023), lo que se

confirma en este estudio ya que la administración de STZ elevó los niveles de

glucosa como se establece en la literatura (Furman, 2021), demostrando que se

tiene un modelo de ratones diabéticos.

La dislipidemia es prevalente en diabetes por ello aumenta el riesgo de

enfermedades cardiovasculares y con ello la mortalidad. Los niveles de triglicéridos

suelen tener una buena correlación con el control glicémico; es decir, suelen

disminuir con un adecuado control de la diabetes mellitus. (Ada et al., 2016), por lo

que diversas guías de manejo de dislipidemias coinciden en que la reducción del

colesterol LDL es uno de los principales objetivos terapéuticos en estos pacientes

(Ada et al., 2016).

En este sentido, los resultados de esta investigación muestran que los grupos

diabéticos tratados o no con solo vehículo mostraron una elevación de colesterol,

triglicéridos y LDL y, disminución de HDL lo que coincide con lo reportado por

(Rahman et al., 2022; Ma et al., 2020; Zhang, Y., et al, 2016). mientras que la

administración del extracto metanólico del híbrido regulariza los niveles a valores

similares al de los ratones normales. Demostrando así que el extracto del híbrido de

Sechium H387-07 es un buen regulador del perfil lipídico en ratones diabéticos.

El hígado es uno de los órganos más importantes para el metabolismo de la glucosa

debido a que es uno de los principales objetivos de hormonas como la insulina y su

contraparte reguladora el glucagón (Mahfoz & Gawish, 2022). En casos de diabetes

se presenta la MAFLD resultado de la desregulación metabólica, IR, inflamación,

niveles disminuidos de colesterol HDL o niveles elevados de triglicéridos (Coman et

al., 2021), además MAFLD puede evolucionar a una hepatopatía diabética, una de

las complicaciones más graves en pacientes diabéticos (Mahfoz & Gawish, 2022;

Barrera et al, 2024). Los altos niveles de AST y ALT, enzimas que revelan daño
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hepáticos, en ratones diabéticos sin tratamiento indican daño hepático diagnóstico

de enfermedades hepáticas (Rahman et al., 2022). Al respecto, la administración del

extracto del híbrido de Sechium H387-07 redujo los valores de AST y ALT lo que

revela reducción de daño como ha sido reportado en casos de enfermedades

hepáticas (Rahman et al., 2022). En cuanto a los valores de albúmina y bilirrubina

total no variaron entre los diferentes grupos tratados o no con Sechium H387-0, o

GLI lo que coincide con la histología del hígado. Los grupos que recibieron el

extracto del híbrido mostraron una arquitectura histológica mejor conservada en

comparación con los grupos diabéticos y los tratados únicamente con vehículo o

glibenclamida. Con estos resultados podemos decir que el extracto del híbrido

H387-07 logra nivelar los valores de AST y ALT acentuando su efecto en dosis de

125 y 250 mg/kg, a pesar de que no se observó un cambio en los valores de

albúmina o bilirrubina total podemos decir que el extracto logra atenuar los daños

causados por la hiperglucemia en hígado.

El riñón al igual que el hígado sufre de lesiones derivadas de la hiperglucemia

constante de la diabetes. La nefropatía diabética se caracteriza por un nivel elevado

de creatinina sérica e hipertrofia renal (Eleazu 2014; Elendu, C., et al., 2023) lo que

impacta en los cambios hemodinámicos dentro del riñón y un mayor estrés oxidativo

(Kaur et al., 2017). Los resultados de daño renal reveladas por niveles de

creatinina, urea y ácido úrico en ratones diabéticos coinciden con el daño renal

como previamente se ha reportado (Kaur et al, 2017), mientras que la

administración de Sechium H387-07 reduce este nivel en creatinina y ácido úrico, lo

que se correlaciona con la histología de las estructuras glomerulares y tubulares

que conservan su estructura y muestran menores lesiones inflamatorias, además de

reducir los niveles de ácido úrico similares al grupo de ratones normales, en

comparación con la glibenclamida que presenta una histología similar a STZ, lo que

indica que el extracto del híbrido conserva una tasa de filtración y función renal,

coincidente con la literatura (Kumar et al.,2023). Con base en los resultados

obtenidos en la bioquímica así como en la histología se revela que el híbrido tiene

capacidad para inducir nefroprotección en casos de hiperglucemia, una prioridad

de cuidado en cuanto a las complicaciones renales inducidas por la diabetes (Meza

et al., 2017; Elendu, C., et al., 2023).
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Los efectos mostrados por el híbrido de Sechium H387-07 puede deberse a que

contiene varios compuestos bioactivos como alcaloides, saponinas, peroxidasas,

ácidos fenólicos, flavonoides, carotenoides, cucurbitacinas, fitoesteroles,

además de altas concentraciones de antioxidantes, a los cuales se les ha a

han atribuido propiedades distintas actividades farmacológicas con propiedades

hipotensoras, antiinflamatorias, hipoglucemiantes, antioxidantes así como de

inhibidor de la lipogénesis.
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12. Conclusiones

La ingesta oral del extracto metanólico del híbrido de Sechium H387-07 mejora el

perfil lipídico, al reducir la concentración de colesterol total, triglicéridos, LDL, y

aumentar la fracción HDL. Tiene efecto hepatoprotector al disminuir AST y ALT, sin

generar cambios en albúmina y bilirrubina total. Así mismo regularizar los valores de

creatinina y ácido úrico lo que indica que actúa como nefroprotector no solo a nivel

bioquímico sino también al inducir la conservación de la arquitectura del glomérulo

renal. Por lo anterior, el híbrido de Sechium H387-07, parece una alternativa en el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, para la prevención de las posibles

complicaciones lipídicas, hepáticas y renales que surgen de esta enfermedad.
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