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ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE EN
EXTRACTOS DEL GENERO Tephrosia (Leguminosae).
Resumen

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de extractos y sustancias puras del género
Tephrosia en dos modelos de ratas hiperglucemicas. La metodologia fue inducir en
ratas una hiperglucemia temporal, se inyectd glucosa por via subcutanea y se
administré glucosa por via oral. Los resultados obtenidos demuestran un efecto
hiperglucémico de: Hildgartol A, extracto hexanico de Tephrosia madrensis (hojas),
Tephromicrocarponona (tallos), extracto diclorometano de Tephrosia madrensis (raiz),
extracto metandlico de Tephrosia madrensis (raiz) y Metilglabranina. Se puede
concluir que varios extractos y sustancias puras de plantas del género Tephrosia
mostraron actividad hiperglucemiante. Es patente la necesidad de contar con nuevos
medicamentos sin riesgo para la salud humana, por |o que los esfuerzos cientificos se
han vuelto a encaminar a obtener farmacos de origen natural que representen una

alternativa para el paciente diabético.

Introduccion

Se presentaran datos de estudios epidemiolégicos de la morbilidad y

mortalidad ocasionada por |a enfermedad.

La Encuesta Nacional de Salud del afio 2000, reporta que en México,
existen 2.8 millones de adultos que saben que son diabéticosy 820 mil que
estaban afectados y no lo sabian. Para el afio 2004, el Sistema Nacional de
Informacion en Salud, reporto un total de 62,201 defunciones por diabetes.
La diabetes mellitus es uno de los principales problemas de salud publica,
ya que por sus complicaciones clinicas contribuye a la discapacidad y
mortalidad temprana en las personas que la padecen. Ademés, el
tratamiento genera gastos importantes para e paciente y e gobierno. En

México es una de las primeras causas de mortalidad general. (1)



Pancreas

En virtud de sus funciones en la regulacion de la concentracion de

glucosa en la sangre, esimportante describir €l pancreas.

El pancreas es una glandula endocrina y exocrina a la vez. Es una
glandula aplanada que se localiza en plano posterior y un poco inferior al
estdbmago. Sus relaciones anatémicas consisten en la proximidad inmediata
del duodeno, laampollade Vater, e bazo, el estdbmago, e coldn transverso
y € lébulo izquierdo del higado. Es un 6rgano de color pardo rosado.
Consiste en cabeza, cuerpo y cola; su longitud aproximada es de 12 a
15 cm. El peso variade 60 a 140 gramos La porcién endocrina consiste en
agrupamientos de células epiteliales glandulares, los islotes de Langerhans.
(2) vy la porcidon exocrina constituye el 80 a 85% del 6rgano y esta
formada por numerosas glandul as pequefias (&cinos) organizada en muchos
lobulillos que estan unidos entre si por un estroma de tejido conectivo laxo.
Los acinos son redondos o alargados, estan formados por 40 a 50 células
piramidales, en una capa Unica en torno a una luz estrecha. La parte
exocrina segrega diariamente unos 1200 mL de jugo digestivo esencial
para la digestion de los hidratos de carbono, grasas, y proteinas de la

alimentacion. (3)

El pancreas humano tiene 1 a 2 millones de islotes de Langerhans, cada
uno con 0.3mm de didmetro y dispuestos alrededor de pequefios capilares a
los que sus células secretan hormonas. El tgjido endocrino esta dividido en
agregados celulares relativamente pequefios. Son méas numerosos en la
cola del pancreas. Cada islote esta formado por 2000 a 3000 células, que
forman simplemente una masa compacta de células epiteliales. (3) Los
islotes contienen 3 tipos principales de células, alfa, beta y delta. Las
células beta constituyen aproximadamente el 60% situadas principa mente

en e centro de cada islote y secretan insulina. Las células afa,



aproximadamente el 25%, secretan glucagén. Y las células delta 10% del
total, secretan somatostatina. Ademéas existe, la célula PP que secreta €l

polipéptido pancredtico.

Pancreas Conducto
pancreatico

Conducto
biliar

Duodeno

adam.com
FIGURA 1. El Pancreas (4)
Antecedentes historicos

Areteo de Capadocia (afio 70 a. de C) escribio “ La diabetes es una
extrana enfermedad que funde la carne y las extremidades en la orina’, €
mismo le dio el nombre de “diabetes’ (escurrirse a través de) y hacia la

connotacion de que “lavida se escurre através delaorina’.

En 1679 T. Willis probo el sabor dulce de la orina de un diabético y le
agrega el adjetivo mellitus (midl).

Diabetes

La diabetes mellitus, comprende a un grupo heterogéneo de
enfermedades sistémicas, cronicas, con grados variables de predisposicion
hereditaria y la participacion de diversos factores ambientales que afectan
el metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas
gue se asocian fisiopatoldgicamente con una deficiencia en la cantidad,
cronologia de secrecion y/o en la accion de lainsulina. Estos defectos traen

como consecuencia una elevacion anormal de la glucemia después de



cargas estandar de glucosa e incluso en ayunos conforme existe mayor

descompensacion de la secrecion de insulina. (5)

Clasificacion de la diabetes

1.

Diabetestipo 1

Mediada inmunitariamente

Idiopética

Diabetes tipo 2

otros tipos especificos

Defectos genéticos en lafuncién de las células beta

Defectos genéticos en la accion de la insulina (resistencia a la

insulinatipo A, Leprecaunismo, otros)

Enfermedades del pancreas exdcrino (Pancreatitis, trauma, neoplasia,

hemocromatosis, otras)

Endocrinopatias (Acromegalia, Sindrome de Cushing, glucagonoma,

hipertiroidismo, otras)

Diabetes inducida quimicamente o por drogas (glucorticoides,

diazéxido, acido nicotinico, otros)
Infecciones (rubéola congénita, citomegal ovirus)

Diabetes poco comun mediada inmunitariamente (anticuerpos contra

receptor de insulina)

Otros sindromes genéticos, algunos veces asociados con diabetes

(Sindrome Down, Sindrome Klinefelter, Sindrome de Turner, otros)

Diabetes gestaciona (5)



Diabetes tipo 1, también llamada insulinodependiente, de instauracion
repentina la enfermedad se debe a una agresion autoinmunitaria cronica a
las células B (hiperglucemia y cetosis) aparece en etapas avanzadas de su

evolucién, cuando la destruccion afecta a mas del 90% de las células p.

Diabetes tipo 2 deficiencia relativa de actividad insulinica debida a
resistencia (los niveles de insulina pueden ser normales pero hay una
respuesta periférica insuficiente), tiene una base genética mas fuerte que la
tipo |. Los factores ambientales que producen aumento de peso y obesidad,
como el consumo excesivo de calorias son importantes en la patogenia de
este tipo de diabetes. (6)

Fisiopatologia

La produccién de insulina por una persona nhormal, delgada y saludable
es de 18 a 40 U/ dia (10). Con lo que en individuos normales se mantiene
una concentracion de glucosa plasmética tras ayuno de 10 a 16 horas de 80
a 90 mg/ dL, aunque los valores tienden a aumentar con la edad. (6). Los
niveles bajos de insulina provocan alteraciones de las vias metabdlicas
normales. Por la deficiencia de insulinala glucosa no puede penetrar en las
células, lo cua ocasiona niveles elevados de glucosa en la sangre. Cuando
la elevacion de glucosa sanguinea excede la capacidad de reabsorcion renal
se excreta glucosa en la orina (glucosuria), con la glucosa se excreta agua,
los sintomas caracteristicos de diabetes son poliuria, polidipsiay polifagia.
Como el exceso de glucosa se excreta en orina en vez de amacenarse
como grasa, la pérdida de peso es comun. La diabetes sin tratamiento se
caracteriza por un aumento del nivel de glucagon que da lugar a otros
cambios metabolicos ya que inhibe la glucdlisis y estimula la
glucogenadlisis, la lipdlisis y la gluconeogénesis. El catabolismo acelerado

de acidos grasos y aminoéacidos provoca mayores cantidades de acetil CoA.



Esta dltima no entra en e ciclo del acido tricarboxilico sino que se
convierte en colesterol o en cetoacido, acido acetoacetico y sus derivados,
&cido B-hidroxibutirico y acetona. El exceso de produccion de estos 3
compuestos, (los cuerpos cetonicos) ocasiona la cetosis, da como resultado
Su aparicion en sangre (cetonemia) y en orina (cetonuria). La produccion
excesiva de cetoacidos provoca acidosis 0 descenso del pH sanguineo. El
organismo compensa este descenso mediante la reduccion de la
concentracion de bicarbonato en el sistema amortiguador de bicarbonato-
&cido carbonico para producir didxido de carbono y agua. El agotamiento
del bicarbonato provoca acidosis metabdlica. El centro respiratorio se
estimula, produce respiraciones profundas y rapidas y aumenta la excrecion
de didxido de carbono por los pulmones. Esto da lugar a coma diabético y

la terapia inmediata con insulina es indispensable para evitar la muerte.

(6)

Factores de riesgo

Antecedentes familiares de diabetes mellitus, sobrepeso y obesidad,
aimentacion no saudable, fata de egercicio fisico (sedentarismo),
antecedentes de diabetes durante el embarazo (diabetes gestacional), edad
mayor de 40 afos, colesterol alto en sangre, triglicéridos altos en sangre e

hipertension arterial



Signosy sintomas

Aumento de sed, eliminacion frecuente de orina, aumento de apetito,
perdida de peso, fatiga, disfuncion eréctil, sensacion de hormigueo en
miembros inferiores, vison borrosa, ocasionalmente ausencia de
menstruacion, cicatrizacion lenta de las heridas, prurito, ardor, escozor en

los genitales.

Complicaciones

Complicaciones agudas. hipoglucemia, cetoacidosis diabética, coma
diabético hiperosmolar no ceténico. Complicaciones cronicas:
enfermedades del corazon, incluyendo infarto agudo a miocardio,
aterosclerosis e hipertension, enfermedad vascular cerebral, insuficiencia
renal, ceguera, neuropatia periférica, disfuncién sexual, ulceras varicosas
en miembros inferiores, infecciones recurrentes, mala calidad de vida,

muerte prematura. (1)

Deteccion

Ademas de servir, para identificar a los diabéticos que no se han
diagnosticado, también permite localizar a individuos con alteracion del
control de la glucosa, afin de establecer las modificaciones pertinentes en

su alimentacion y actividad fisica para corregir esta situacion.

Si se utilizan los valores promedio de la glucosa sérica o0 plasmatica en
ayuno, que en individuos normales son de entre 80 y 90 mg/dL, se seguiran

los siguientes criterios:

Si la glucemia es <110 mg/dL y no hay presencia de factores de riesgo,
como los ya sefialados, se aplicara esta misma prueba a los tres afios. Si la

glucemia es >110mg/dL, se procedera ala confirmacion diagnostica.



Diagnostico:

La prueba oral de tolerancia a la glucosa se utiliza para comprobar
definitivamente €l diagnostico de diabetes sacarina en pacientes que tienen
niveles de glucosa plasmética en ayunas inferiores a 140 mg/dL. Consiste

en la medicion en serie de glucosa plasmatica antes y después de la

ingestion oral de glucosa. (6)

Se establece s se cumple con cualquiera de los siguientes criterios:
Presencia de sintomas cléasicos y una glucemia plasmética casua >200
mg/dL.

Glucemia plasmatica en ayuno >126 mg/dL

Glucemia >200 mg/dL a las dos horas después de una carga oral de 75g de

glucosa disuelta en agua.

Se establece € diagndstico de glucosa anormal en ayuno, cuando la

glucosa plasmatica 0 en suero es >100 mg/dL y <126 mg/dL.

Se establece e diagnodstico de intolerancia a la glucosa, cuando la
glucosa plasmatica, a las dos horas poscarga, es >140 mg/dL y <200
mg/dL.

Se establece €l diagnostico de diabetes gestacional, s durante las
semanas 24 a 28 de embarazo se presentan dos o més de los siguientes

valores:
En ayuno >105mg/dL

Después de una carga de glucosa en ayuno de 100g, si los valores son

superiores a
190 mg/dL alahora poscarga
165 mg/dL alas dos horas poscarga

145 mg/dL alastres horas. (5)



Tratamiento:

El principal proposito es la prevencion de complicaciones crénicas y
agudas. En la diabetes tipo 2 comienza desde un mango adecuado de la
dieta e incremento de gercicio, hasta el uso de uno o mas agentes
hipoglucemiantes y finalmente, combinaciones de éstos con insulina
Incluye reducir la resistencia a la insulina mediante el uso de glitazonas,
incrementar la produccion de insulina endégena con sulfonilureas, reducir
la produccion de glucosa hepética con biguanidas y limitar la absorcion de
glucosa postprandial con inhibidores de la afaglucosidasa. Las biguanidas

inhiben la gluconeogénesis y disminuyen laresistenciaalainsulina. (7)

Hipoglucemiantes orales:

Definicion: los hipoglucemiantes orales son un conjunto heterogéneo de
farmacos que se caracterizan por producir una disminucion de los niveles
de glucemia luego de su administracion por via oral, cumplen con el

proposito a través de mecanismos pancreati cos y/o extrapancreaticos. (8)

Disponibles para el tratamiento de hiperglucemia en diabéticos no
insulinodependientes (9). Una extensa variedad de compuestos son capaces
de causar una reduccion de la glucemia (24). A continuacion se mencionan

algunos de los méas empleados.

Sulfonilureas: causan hipoglucemia al estimular laliberacion de insulina
contenida en las células pancreaticas 3 y reducir la depuracion de hormona
en el higado y pueden disminuir un poco la secrecion de glucagon. La
concentracion de receptores de insulina aumenta en monocitos, adipocitos
y eritrocitos. Estimulan la sintesis de transportadores de glucosay suprimen

la gluconeogénesis hepética. Este tipo de tratamientos se fundamenta en el

10



potencial para incrementar la sensibilidad de los tegjidos a la insulina.

Ejemplos: tolbutamiday glibenclamida.

Biguanidas: mejoran € control de la glucemiay las concentraciones de
lipidos. Es un antihiperglucemiante no un hipoglucemiante. No causa
liberacion de insulina a partir de pancreas, ni produce hipoglucemia,
incluso en dosis altas. Provoca un aumento del efecto de la insulina en los
tgjidos periféricos, asi como reduccion de la produccién hepética de
glucosa debido ainhibicién de la gluconeogénesis y reduce la absorcion de

glucosa desde € intestino. Ejemplo: metformina.

Tiazolidindionas. son antihiperglucemiantes, no causa hipoglucemia,
reduce las concentraciones plasmaticas de glucosa y lipidos. Disminuye la
resistencia a la insulina en higado, musculo esquelético y tejido adiposo.
Parecen incrementar el nimero de transportadores de la glucosa. Ejemplos:

ciglitazona.

Inhibidores de la a-glucosidasa: reduce la absorcion intestinal de
almidon, dextrinay disacaridos, a inhibir €l efecto de la a-glucosidasa del
borde en cepillo intestinal. La inhibicion de esta enzima torna lenta la
absorcion de carbohidratos: e aumento posprandial de la glucosa

plasmética disminuye. Ejemplo: acarbosa. (11)

Insulina

Historicamente, la insulina se relaciona con el “azlcar de la sangre’, y
es cierto que la insulina gerce poderosos efectos sobre el metabolismo de

los hidratos de carbono. Sin embargo, son las alteraciones del metabolismo

11



de lagrasa, las que provocan trastornos como la acidosis y la aterosclerosis,
las que constituyen la causa habitual de muerte del paciente diabético.
Ademas, en pacientes con diabetes prolongada, la disminucion de la
capacidad de sintetizar proteinas provoca emaciacion de los tgidos, asi
como muchos trastornos funcionales celulares. La insulina afecta al

metabolismo de grasas, proteinasy carbohidratos.

Tiene un peso molecular de 5808. Compuesta por 2 cadenas de
aminoécidos, la cadena A por lo general esta compuesta de 21 residuos de
aminoécidos, y la cadena B tiene 30 y estan conectadas entre si por puentes

disulfuro.

FIGURA 2. Estructura de lainsulina (12)

A continuacion se describe brevemente la sintesis, receptor y funciones
principales de lainsulina.
a) Sintesis:

Se sintetiza en las células beta pancredticas, que comienza por la
traduccion del RNA de la insulina por los ribosomas para formar una
preproinsuling, se escinde a continuacion en el reticulo endoplasmico para

formar una proinsuling, la mayor parte de €ella es escindida aun més en €

12



aparato de Golgi para formar insulina, antes de ser empacada en los

granul os secretores.

Cuando se secreta insulina a la sangre, circula en su totalidad en forma
libre, tiene una semivida plasmatica de 6 minutos, en su mayor parte se
elimina de la circulacion en 10 a 15 minutos. Excepto la porcion de
insulina que se combina con los receptores de las células diana, €l resto se
degrada por la enzima insulinasa, principalmente en e higado, en menor
medida en los rifiones y los musculos, y muy poco en la mayoria de los
tgidos restantes. (13)

b) Receptor:

Para iniciar sus efectos sobre las células diana, la insulina se liga
primero a una proteina receptora de membrana. El receptor es una
combinacion de 4 subunidades que se mantienen unidas por enlaces
disulfuro, 2 subunidades alfa situadas completamente en la parte externa de
la membranay 2 subunidades beta que atraviesan la membrana. La insulina
sefija alas subunidades alfa de la parte externa de la célula. Las unidades
beta en €l interior de las células se autofosforilan. Esto las convierte en
una enzima activa, que a su vez causan la fosforilacion de otras muchas
enzimas intracelulares. Se activan unas enzimasy se inactivan otras, de esta
forma indirecta, la insulina dirige la maquinaria metabdlica intracelular
para producir los efectos deseados. Rapida captacion, almacenamiento y
utilizacion de la glucosa por cas todos los tejidos del cuerpo, pero

especialmente por los musculos, €l tejido adiposo y €l higado.

Inmediatamente después de una comida rica en carbohidratos, la
glucosa absorbida en la sangre provoca una rapida secrecion de insulina. La
glucosa absorbida tras una comida se amacena de forma casi inmediata en

el higado en forma de glucégeno.
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Después de la ingestion de comida, en € tubo digestivo se libera una
mezcla de gastrina, secretina, colecistocinina y el péptido gastrico
inhibidor, que causa un aumento moderado de insulina. Provoca un
aumento “anticipador” de la insulina sanguinea en preparacion para la

glucosa.

Una vez completada la digestion y absorcion de los nutrientes, la
glucosa plasmética regresa a sus cifras basales y la secrecion de insulina
desciende a una tasa que se mantiene constante entre las comidas y durante

el periodo de ayuno nocturno. (14)

En e ayuno, la funcion hepética de la gluconeogénesis suministra la

glucosa para mantener el nivel de glucemiaen ayuno. (13)

¢) Funciones

e Hormona anabalica, anticetégena, antilipolitica y

glucorreguladora
¢ Almacenamiento de combustibles

e Inhibe la lipdliss y cetogénesis en € tegido adiposo, la
glucogendlisis, la gluconeogeénesis, la liberacion de glucosa en €l

higado y la protedlisis en el musculo.

e Estimula la captacion muscular de glucosa y su almacenamiento

en forma de glucogéno, y también la sintesis de proteinas.
e Afectalaexpresion genética de numerosas enzimasy proteinas.

e Disminuye las cantidades plasméticas de glucosa, acidos grasos

libres, cetoacidos y aminoécidos. (15)
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Su deficiencia produce hiperglucemia, pérdida de la masa corpora
magra y de tgido adiposo, retraso del crecimiento y, finalmente

cetoacidosis metabdlica. (14)

Metabolismo de |os hidratos de carbono

Antes gue los hidratos de carbono puedan ser absorbidos por el epitelio
intestinal, es esencial que los diversos polisacéridos, oligosacaridos y
disacaridos sean hidrolizados dando subunidades de monosacéaridos. Esta
ruptura ocurre en forma secuencial en diferentes partes del tracto

gastrointestinal mediante una serie de hidrolasas.

La digestion del almiddn inicia en la boca. La saliva, contiene amilasa
salival capaz de actuar sobre almidonesy glucdgeno, rompiendo enlaces a-
1,4 lo que da como resultado el disacarido maltosa. La accion es de corta
duracion. En intestino delgado la amilasa pancredética convierte e almidon
en maltosay la enzima amilo- 1,6-glucosidasa rompe los enlaces a-1,6. Por

accion de las maltasas se redliza la degradacion de maltosa en glucosa.

L a glucosa se absorbe con facilidad a través de las células de la mucosa
intestinal hacia e torrente sanguineo. La desaparicion de los productos

finales por absorcion favorecen lacontinuidad del proceso digestivo.

Una vez absorbidos los monosacaridos ingresan a circulacion portal y
Ilegan directamente al higado gque actla como un recipiente de combustible
en donde se convierte la glucosa en glucégeno. El higado transforma la

glucosa en lipido, que luego se transporta al tejido adiposo.

En el higado, como en todos los tgjidos, la glucosa se metaboliza parala
produccion de ATP y proveer intermediarios metabolicos necesarios en

diversos procesos de biosintesis.

15



a) Glucogénesis.

El higado sirve como recipiente primario de hidratos de carbono al
convertir la glucosa de la dieta en el polisacarido glucogeno. Tiene lugar en
la mayoria de los tgjidos, especiamente en el muscular. Aqui sirve como
un medio para proveer hidratos de carbono para e metabolismo y la
producciéon de ATP. En el momento de penetrar en cualquier célula, la
glucosa se convierte en 6-fosfato de glucosa en una reaccion catalizada por
la glucocinasay cuando los niveles de 6-fosfato de glucosa son elevados se
favorece la sintesis de glucégeno. El 6-fosfato de glucosa se convierte en 1-
fosfato de glucosa, por accion de la fosfoglucomutasa. El 1-fosfato de
glucosa se condensa con € UDP para dar UDPG con la liberaciéon de
pirofosfato, el UDPG reacciona con una molécula preexistente de
glucogeno (glucosan) paraformar ahora una molécula de glucogeno con

una molécula més (n+1) de glucosa con laliberacion del UDP.

b) Glucogendlisis:

Ocurre principamente por insercion de fosfato inorganico en las
uniones a-1,4 glucosidicas. El glucogéno un polimero ramificado con
enlaces a (1,4) para las cadenas lineales y a (1,6) para las ramificaciones.
La molécula posee un solo extremo reductor y “n” extremos no reductores,
la glucogendlisis se produce solamente en los enlaces a (1,4) de los
multiples extremos redutores, produciendo cantidades de 1-fosfoglucosa
elevadas rapidamente. Los productos formados son 1-fosfato de glucosa y
glucogeno residual, que es luego reducido en una unidad de glucosa. Este
proceso se cataliza por la enzima fosforilasa de glucogéno, ocurre en las
terminales no reductoras de la cadena . Lafosfélisis se produce en todas las
cadenas externas y no puede continuar hasta que no se elimine la

ramificacion, interviene la enzima desramificante que actia como una o-
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1,4-glucano transferasa y transfiere 3 de los residuos remanentes como
trisacarido a extremo de otra rama. Esto expone la unidad de glucosa, que
se fija por la union a-1,6-glucosidica. En la segunda etapa la enzima actia
como una amilo 1,6-glucosidasa, y cataliza la hidrolisis de la union
antedicha. Esta etapa libera glucosa. La posterior degradacion de
glucogeno puede tener lugar entonces por acciéon de la fosforilasa hasta
alcanzar las adyacencias de otro punto de ramificacion. Las acciones de la
enzima transferasa y desramificante se repiten. La degradacion parcial o
incluso completa del glucégeno se lleva a cabo con la formacién de 1-
fosfato de glucosa y glucosa libre por hidrdlisis de las uniones 1,6-

glucosidicas.

c) Gluconeogénesis.

Cuando es necesario € higado no solo moviliza glucosa a partir de
glucogeno, sino que también posee la capacidad de sintetizarla. La
biosintesis de glucosa a partir de cadenas de carbono no hidrocarbonadas se

denomina gluconeogénesis.

d) Glucdlisis:

La fosforilacion de la glucosa para convertirla en 6-fosfato de glucosa,
seguida de su isomerizacion en 6-fosfato de fructosa, y una nueva
fosforilacion a 1,6-difosfato de fructosa. Finalmente, esta molécula se
parte en dos, para producir el fosfato de dihidroxiacetonay el 3-fosfato de
gliceraldehido. La via metabdlica continua luego a partir del 3-fosfato de
gliceraldehido, pero como la dihidroxiacetona se puede convertir en é, la
situacion equivale a que una molécula de 1,6-difosfato de fructosa se

convierte en dos de 3-fosfato de gliceraldehido, y por cada molécula de
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glucosa que entra a la via resulten a partir de este paso dos moléculas de
cada uno de los intermediarios de la via. Por cada molécula de glucosa, al
final, se obtienen dos moléculas de lactato en la via completa. Para lograr
dos triosas fosforiladas, se invierten dos fosfatos de “ata’ energia
provenientes del ATP. El rendimiento neto, s se invirtieron dos fosfatos de
alta energia en las fosforilaciones iniciales, es de dos moléculas de ATP
por la conversion de una molécula de glucosa a dos moléculas de lactato.
En aerobiosis, € final de la glucdlisis no es lactato sino € piruvato con
respecto a la anaerobiosis, se obtiene una cantidad extra de ATP, dos
moléculas mas por cada NADH que transfiere sus electrones a FAD

intramitocondrial. (16)

M edicina tradicional

Al tratar de recuperar datos sobre la flora medicina mexicana se
presenta un problema fundamental: existen en Meéxico dos niveles de
difusion de lainformacion el primero tiene lugar en e ambito académico —
cientifico, circula solo en revistas y libros especializados. El segundo nivel
esta dirigido a publico en genera pero la calidad y veracidad son
lamentables y no confrontan la informacién con la informacion cientifica

gue se ha producido alafecha.

Desde épocas muy antiguas algunos grupos étnicos empleaban |as raices
de algunas leguminosas para su beneficio (17). En la actualidad es patente
la necesidad de contar con nuevos medicamentos que ofrezcan un bgo
riesgo para la salud humana, por 1o que los esfuerzos de los cientificos se
han vuelto a encaminar a obtener farmacos de origen natural que

representen una alternativa para el paciente diabético.
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Un cierto nimero de plantas tradicionalmente utilizadas como
antidiabéticas han demostrado actividad antidiabética y actividad
hipoglicémica en animales de laboratorio o en el hombre, aungue no se ha

identificado todavia a los agentes responsables.

Plantas utilizadas como antidiabéticas en la medicina tradicional y que
han mostrado actividad hipoglicemiante en animales de laboratorio son las
hojas de Agrimonia eupatoria (agrimonia), Eucalipto globulus (eucalipto),

semillas de Coriandrum satirum (cilantro).

Otras plantas que tradicionalmente se han empleado para tratar la
diabetes, pero con las que no se ha observado efecto apreciable en €
laboratorio incluyen a diente de ledn (Taraxacum officinale) y la salvia
(Salvia officinale).En los Ultimos afios se ha observado un nuevo interés
hacia las plantas medicinales como dignas de ser investigadas, ya que
mucha de la medicina tradicional de los pueblos primitivos ha demostrado
tener un fundamento cientifico a contener principios activos susceptibles

de aidarse, y posteriormente deidentificarse por quimicos (18).

Meéxico es un pais con una gran variedad de plantas como, las
leguminosas clasificadas en las familias. Caelpinoideae, Mimosoideae y
Papilinoideae. El género Tephrosia, por g emplo, pertenece a la familia
Papilinoideae y de sus raices se ha aislado un variado y gran nimero de

flavonoides y rotenoides.

Un nimero considerable de especies de este género se describio en
diversas partes del mundo como Utiles para variados fines como febrifugos,

purgantes, contra afecciones nerviosas, cutaneasy venereas.

Uno de los principales metabolitos secundarios encontrados en los

estudios fitoguimicos del género Tephrosia son los flavonoides y los
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rotenoides, de estos los Ultimos son compuestos biodegradables y poco
toxicos cuando son ingeridos por animales superiores incluyendo el

hombre.

Desde épocas muy antiguas, antes de la llegada de los conquistadores a
costas americanas, ya algunos grupos étnicos de zonas tropicales y
subtropicales empleaban las raices de algunas leguminosas para su
beneficio (17).

En la Republica Mexicana e género Tephrosia se encuentra
ampliamente distribuido en regiones tropicales (17), se locdiza
generamente sobre las costas del Océano Pacifico, desde el estado de Baja
Cadlifornia Sur, pasando por los estados de Sinaloa, Nayarit, Jalisco,
Guerrero, Oaxaca, parte de Chiapas, asi como en Nuevo Ledn. Comprende
mas de 400 especies .Son hierbas que pueden encontrarse desde 0 y hasta
2,700 metros, aunque son mas abundantes entre los 300 y hasta los 1,500
metros de altitud.

En México se encuentran aproximadamente 50 especies, ubicadas

principal mente en las costas de Pacifico y del Golfo de México.

Lafuncion fisioldgica, no es bien conocida. Algunas hipétesis proponen
gue son antioxidantes, otras que son inhibidores enziméticos o bien
protegen contra radiaciones nocivas, es imposible determinar con exactitud
la relacién entre estructura y actividad. Los flavonoides despliegan un
conjunto impresionante de acciones bioguimicas y farmacoldgicas, ciertos
miembros de este grupo pueden afectar significativamente la funcion
enzimatica de multiples sistemas celulares en mamiferos. Algunas de estas
enzimas estén involucradas en importantes rutas que regulan la division y
proliferacion celular, agregacion plaguetaria, desintoxicacion y respuesta

inmune e inflamatoria
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Ultimamente se ha puesto mucha atencién a las propiedades
antioxidantes de los flavonoides, causadas por su capacidad para captar
radicdes de oxigeno. Estos radicaes libres de oxigeno y la
lipoperoxidacion pueden estar involucrados en ciertos estados patol 6gicos,
tales como la aterosclerosis, € cancer o la inflamacion crénica y e

envejecimiento.

El conocimiento sobre biodisponibilidad y farmacocinética de
flavonoides en humanos es indispensable para evaluar el papel benéfico de

estos compuestos para lasalud.

Absorcion

La capacidad de absorcion de los flavonoide por € colon es mucho
menor que la del intestino delgado, se absorben bien sin previa hidrdlisis
por los microorganismos de la flora intestinal, las proteinas de la dieta

reducen su absorcion.

M etabolismo

Principamente en el higado y la flora intestinal, aunque otros tejidos

como €l rifibn y la pared intestinal también pueden participar. (17).

Breve descripcion del género Tephrosia:

El género Tephrosia se ubica en la tribu Milletticeae de la subfamilia
Papilionoideae de las leguminosas, tiene mas de 400 especies en todos los
continentes con excepcion de Europa. En Ameérica con alrededor de 55-60
especies. Las especies han mostrado una “preferencia’ por condiciones

templadas a calido-templadas, con cierta sequia, principal mente en bosques
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de Pinus, Quercus y Pinus-Quercus, en lugares abiertos, otras se

distribuyen en habitats como |los bosques caducifolios, selvas medianas.

Herbdcea o arbusto, perennes, ocasionamente anuales, erectas,
postradas 0 decumbentes. Ramificacion, monopddica o dicotomica. Tallos
rollizos, apostillados. Hojas simples o pinnadas. estripuladas, estas
persistentes o caedizas, foliolos 7-37, peciolulados, nervacion prominente,
inflorescencias terminales, axilares a opuestas a las hojas. Flores 6-25 mm
de largo. Semillas rollinas o reniformes. Infloresecencias siempre axilares,
nunca terminales. Inflorescencias laxas, las flores agrupadas a lo largo del

ge, cdiz 45 mm largo, IObulos ovados o triangulares (19)

Photo by Alvin Diamond

FIGURA 3. Tephrosia . (20)
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Planteamiento del problema.

Existen farmacos como son sulfonilureas, biguanidas, tiazolidindionas,
inhibidores de la alfa glucosidasa e insulina para €l tratamiento del paciente
diabético. Sin embargo existe la necesidad de seleccionar mejores
tratamientos mediante nuevos componentes con  propiedades
hipoglicemiantes que puedan evitar las complicaciones, que tengan menor
frecuencia de reacciones adversas, que sean més accesibles a la poblacion y
gue disminuyan la mortalidad por esta causa. Se debe evitar € uso de
plantas de las que no se conocen sus propiedades farmacolégicas y
toxicologicas es por eso que se propone el estudio del efecto de un extracto
acuoso de Tephrosia en un modelo de ratas con hiperglucemiatemporal, ya
gue este género tiene flavonoides con diversas actividades biologicas que

podrian ser prototipos de farmacos.

Justificacion

El trabajo pretende valorar desde el punto de vista cientifico el efecto de
Tephrosia en modelo de ratas sanas con hiperglucemia. Debido a que esta
planta se utiliza de manera empirica como hipoglucemiante, se pretende

gue la poblacion no sustituya sus medicamentos por esta, hasta conocer el

efecto de | os extractos sobre glucosa plasmética.
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Hipotesis

Con la administracion de extractos y sustancias provenientes de varias
partes de plantas del género Tephrosia en un modelo de ratas sanas con
hiperglucemia temporal se espera que disminuyan significativamente los
valores de glucosa plasmatica, para prevenir o retardar las complicaciones

agudas y croénicas que se presentan en la diabetes debido a la hiperglucemia

Objetivo general

Cuantificar €l efecto de agunos extractos de plantas del género
Tephrosia sobre la glucemia en un modelo de ratas con hiperglucemia

temporal.

Objetivo particular

Evaluar el efecto de extractos vegetales sobre |os niveles de glucemia,
en hiperglucemia temporal inducida experimentalmente en animales de
laboratorio, en funcion del tipo de extracto vegetal probado y del tiempo
transcurrido después de su aplicacion, por medio de la cuantificacion

colorimétrica con oxidasa de glucosa.

Disefio de lainvestigacion
Se realizard un estudio longitudinal y comparativo (26), que tiene como
objeto evaluar la glucosa sanguinea en un periodo de tiempo en ratas

hiperglucémicas a las que se les administrara extracto de Tephrosia, agua o

la sustancia pura.
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Criterios
Inclusion: ratas sanas
Exclusion: ratas que no tengan ayuno de 18 horas

Eliminacion; ratas lesionadas

Variables
Dependiente: hiperglucemia

Independientes: dosis, extracto administrado, via oral o subcuténea y

volumen administrado.

Material y métodos

El material vegetal utilizado para € presente estudio, fue recolectado
por €l Dr. Oswaldo Téllez Valdés (Instituto de Biologia de la UNAM).

Se recolectaron hojas, tallosy raiz de T. crassifolia en el Municipio de

Compostela en el Estado de Nayarit. Una muestra de esta planta fue
depositada en el Herbario Nacional, Instituto de Biologia de la UNAM.
Voucher No. 13061.

Extraccion. El material vegetal seco y molido se extrgjo mediante un
proceso de maceracion con diferentes disolventes en orden de polaridad
ascendente, a temperatura ambiente durante 24 horas cada uno y se
evaporaron |os disolventes por destilacion a presion reducida, obteniéndose
residuos de color verde oscuro. Por cromatografia en silica gel de los

diferentes extractos selogré aidar Crassifolinaraiz (A), Hildgartol A (B),

Tephromicrocarpanonatallos (C) y Metil hildgartol raiz (E).
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De los extractos obtenidos de las partes aéreas y raices de T. crassifolia,
aislaron y caracterizaron, flavonoides cuyas estructuras no se encuentran
publicadas en la literatura, estos fueron, una flavanona,
tephromicrocarpanona (C) y un biflavonoide crassifolina (A). Ademés, los
siguientes flavonoides de estructuras conocidas como Hildgartol A (B) y
Metil hildgartol (E). (12)

A continuacion se incluyen los extractos de las diferentes plantas del
género Tephrosia, asi como las estructuras de los diferentes metabolitos

secundarios aislados de €llos.

Extractos de las diferentes plantas del género Tephrosia,

CLAVE MATERIAL VEGETAL

DTMR Extracto diclorometano de Tephrosia madrensis raiz
AETMR Extracto acetato de etilo de Tephrosia madrensis raiz
MTMR Extracto metandlico de Tephrosia madrensis raiz
MTMH Extracto hexanico de Tephrosia madrensis hojas
CLAVE MATERIAL VEGETAL: T. crassifolia

A Crassifolina (raiz)

B Hildgartol A (raiz)

C Tephromicrocarponona (tallos)

E Metil hildgartol (raiz)

CLAVE MATERIAL VEGETAL: T. major

D Metil glabranina (raiz, tallo y hoja)

Tablal
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Extractos y sustancias de plantas del género Tephrosia ensayadas en ratas

sanas con hiperglucemiatemporal.

Crassifolina

Figura4. Estructurade la Crassifolina (17) |
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CH2CH=C(Me)2

Metil glabranina

Metil hildgartol
O
¢}
Tephromicrocarpanona
OH
MeO
Hildgartol

Figura 5. Estructuras de: Metil glabranina, Metilhildgartol,

Tephromicrocarponona e Hildgartol. (17)
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Equiposy Materiales

EQUIPOS
Sonicador
Espectrofotbmetro
Centrifuga

Balanza analitica

Bafio Maria
Estufa

Vortex - genie
Cronémetro

Micropipetas

MARCA

ULTRASONIC PROCESSOR
JENWAY 6305 UV/VIS
HERMLE.Z233M-2

METTLER 480
PRECISION
SYSTEM -253

MODELO HDP. 334 MAPSA
MODEL K-550G

SPER SCIENTIFIC 810015
BIOHIT PROLINE 100-1000 uL
FINNPIPETTE 5-40 Ul
FINNPIPETTE 40-200 Ul

CIRCULATING

Balanza p/ratas TRIPLE BEAM
MATERIALES

Jeringa 1 mL PLASTIPAK
Vaso de precipitados 100mL PYREX
Matraz volumeétrico PYREX
Tubos de rosca PYREX
Tubos de plastico Eppendorf

Pipeta graduada 2 mL

Tubos de rosca de plastico 12 x
75

Tubos de vidrio 12 x 75
Gradillas

Puntillas

Tabla de diseccion

Estuche de diseccion

Sonda gastrica

Agujas 20 x 32 mm
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Material bioldgico:

80 Ratas Wistar. Fueron alimentadas con purinay agua ad limitum.

Preparacion del extracto acuoso:

Se pesaron 80 mg/Kg del extracto en 4 mL de agua, goma Gathi al 1%y se
utiliz6 e sonicador ULTRASONIC PROCESSOR, para readizar una

suspension, y se administré directamente alos animales.

M étodo:

Las ratas se sometieron a ayuno de 18 horas previo a estudio:

Serealizé unaasignacion aleatoriade lasratasen 9 gruposde 5ratasy en
8 grupos de 4 ratas.

Se marcaron con un tatuagje temporal se pesaron y se realizaron los calculos

paralaadministracion de glucosa

a) Se inyectaron por via subcutanea a tiempo cero y a los sesenta minutos

0 b) Se administraron por sonda gastrica.

Para producir una hiperglucemia temporal se les administré una solucion
de glucosa a 50% (Solucion DX-50 Laboratorios PISA S A.deC.V.

México), se gustd e volumen para que los animales recibieran 2 g/Kg de
peso en cada inyeccidon en e modelo subcutaneo y 2 g/Kg en una dosis

Unicaen e modelo viaoral.

Al inicio del ensayo se administré a las ratas lo siguiente: un extracto
seco o la sustancia pura a una dosis de 80 mg/Kg de peso con una sonda
gastrica, y a grupo control solo agua destilada, en ambos casos un volumen

aproximado de 0.5 mL
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L as ratas se sangraron de la cola mediante incision distal y las muestras
se colectaron en tubos Eppendorf, se separaron los sueros y se redlizo la
prueba con oxidasa de glucosa (glicemia enzimética Wiener Lab. Rosario
Argentina), con 10uL de la muestra y las lecturas se redizaron en un

espectrofotometro a 505 nm.

Fundamento del método

CHO COOH

1
- + Oy + HyO——3 + Hy0,

CH,OH

OH
HoN CH,

POD \N CH, + 4H,0
2H,0 + + —_— -
\ NN
CH3 CHg

Fig. 6 Reaccion del método de oxidasa de glucosa (21)
Disefio estadistico

Los niveles de glucosa medidos en sangre de ratas con hiperglucemia
temporal se muestran en la Tabla 2. La determinacion de la glucosa
plasmatica se reaizo en ayunoy alos 60, 120, 180 y 240 minutos en €l
modelo de via subcutanea, con lo cua se tiene n=40 mediciones y en €l
modelo por via ora la determinacion se realiza en ayuno, 60, 120 y 180
minutos, por lo cua n= 32 determinaciones. Los datos se trataron
estadisticamente mediante €l paguete estadistico SPSS (Statistical Package
for Social Sciences). La significancia de las diferencias entre las medias de

los grupos estudiados fue establecida por un andlisis de varianza (ANOVA)

con un intervalo de confianza de 95%, 0=0.05y p<0.05.
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Resultados

VIA SUBCUTANEA (Glucosa mg/dL)
n=40
TIEMPO
(min) CONTROL AETMR MTMR DMTR
0 55.55 55.55 55.55 55.55
60 125.82 126.93 119.75 112.72
120 145.47 152.73 152.67 144.32
180 117.32 120.51 112.49 117.61
240 114.72 109.05 105.87 106.88
TIEMPO
(min) CONTROL E B MTMH
0 55.55 55.55 55.55 55.55
60 148.76 124.2 134.94 181.40
120 149.88 172.6 203.60* 212.80*
180 124.71 111.8 134.80 173.00*
240 104.0 110.8 140.60 134.40
VIA ORAL (Glucosa mg/dL)
n=32
TIEMPO
(min) CONTROL A B C
0 55.55 55.55 55.55 55.55
60 129.20 131.80 125.40 148.00*
120 112.20 129.00 134.20 136.40
180 101.20 108.00 97.20 98.20
TIEMPO
(min) CONTROL DTMR MTMR D
0 55.55 55.55 55.55 55.55
60 110.80 123.40* 105.6 100.6
120 99.80 124.40 128.8 109.2
180 72.80 81.00 116.00* 103.0*

Tabla 2: Efecto de la planta del género Tephrosia sobre los niveles
plasmaticos de glucemia en ratas sanas con hiperglucemia

e Estadisticamente significativo p<0.05



EFECTO DE Tephrosia EN RATAS HIPERGLICEMICAS
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Gréfica 1

Efecto de extracto de Acetato de Etilo de raiz de Tephrosia madrensis
sobre niveles de glucosa sanguinea en ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréfica2;

Efecto de extracto de metandlico de raiz de Tephrosia madrensis sobre
niveles de glucosa sanguinea en ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréafica3:

Efecto de extracto diclorometano de raiz de Tephrosia madrensis sobre
niveles de glucosa sanguinea en ratas con hiperglucemiatemporal .
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Gréfica4:
Efecto de extracto de Metilhildgartol sobre niveles de glucosa sanguinea en
ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréficas:

Efecto de extracto de Hildgartol A sobre niveles de glucosa sanguinea en
ratas con hiperglucemiatemporal.

EFECTO DE Tephrosia EN RATAS HIPERGLICEMICAS

250

200 -
3 150
>
£
<
0
(@]
o
—1 100 A
O]
50
O P
0 60 120 180 240
TIEMPO (MINUTOS)
O CONTROL EMTMH
..
Gréfica6:

Efecto de extracto hexanico de hojas de Tephrosia madrensis sobre niveles
de glucosaviaora en ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréfica”:

Efecto de extracto de Crassifolina de raiz sobre niveles de glucosa
sanguinea en ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréfica8:
Efecto de extracto de Hildgartol A sobre niveles de glucosa sanguinea en
ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréfica9:
Efecto de extracto de Tephromicrocarponona sobre niveles de glucosa
sanguinea en ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréfica 10:

Efecto de extracto de diclorometano de raiz de Tephrosia madrensis sobre
niveles de glucosa sanguinea en ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréficall:

Efecto de extracto metandlico de raiz de Tephrosia madrensis sobre
niveles de glucosa sanguinea en ratas con hiperglucemiatemporal .
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Grafica 12:
Efecto de extracto de Metilglabranina sobre niveles de glucosa sanguinea

en ratas con hiperglucemiatemporal.
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Gréfica 13:

Efecto de los extractos de raiz de T. madrensis en acetato de etilo, metanol,
diclorometano y control de agua en un modelo de ratas sanas con
hiperglucemia temporal.
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Grafica 14:

Efecto de Metilhildgartol, Hildgartol A, extracto hexanico de hojas de T.
madrensis y control de agua en un modelo de ratas sanas con
hiperglucemia temporal.
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VIA ORAL
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Gréfica 15:
Efecto de las sustancias Crassifolina, Hildgartol A, Tephromicrocarponona
y control de agua en un modelo de ratas sanas con hiperglucemia temporal.
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Grafica 16:

Efecto de los extractos de raiz de T. madrensis en diclorometano y etanol,
sustancia Metilglabranina y control de agua en un modelo de ratas sanas
con hiperglucemiatemporal.
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Resultados

Como se puede observar en lagrafica No. 5, el extracto de Hildgartol A
incrementé e nivel sérico de glucosa de 134 a 203 mg/dL a los 120
minutos y en €l extracto hexanico de hojas de Tephrosia madrensis de
181 mg/dL a los 60 minutos a 212 mg/dL a los 120 minutos, en este
mismo extracto alos 180 minutos se obtuvo una concentracion de glucosa
de 173 mg/dL (Gréafica 6).

L os niveles de glucosa sanguinea medidos después de la administracién
oral de Tephromicrocarponona (tallos) son hiperglucemiantes a los 60
minutos, obteniendo una concentracion plasmética de glucosa de 148
mg/dL a este mismo tiempo el control mostré una concentracion de 129

mg/dL, como observamos en la Gréfica No. 9.

El extracto diclorometano de raiz de Tephrosia madrensis incrementé
significativamente los niveles de glucosa sanguinea de 55 mg/dL a 123
mg/dL alos 60 minutos (Grafica 10).

Los extractos metandlico de raiz de Tephrosia madrensis y
Metilglabranina tienen valores de glucosa de 116 y 103 mg/dL,
respectivamente comparados con el control de 72 mg/dL, P< 0.05, Gréfica
11y 12.

El pico maximo de glucosa se encontré a los 120 minutos para los
extractos de raiz de Tephrosia madrensis (metandlico, acetato de etilo y
diclorometano) y también en metilhildgartol, Hildgartol A vy
metilglabranina, asi como en e extracto hexanico de hojas de Tephrosia
madrensis como observamos en las Gréficas 13, 14, 15y 16. Crassifolina
y Tephromicrocarponona tienen un pico hiperglucémico a los 60 minutos
(Gréfica 15). Una vez alcanzado €l pico maximo disminuyen los valores de

glucosa gradualmente sin regresar a valor basal en €l tiempo de estudio.

41



El hildgartol A, e extracto diclorometano de raiz de Tephrosia
madrensis Yy e extracto metandlico de raiz de Tephrosia madrensis se
ensayaron en ambos modelos en e Hildgartol A en la administraciéon de
glucosa subcutanea existe diferencia estadistica significativa P< 0.05
(Grafica 14) y e extracto diclorometano y metandlico de Tephrosia
madrensis raiz tienen diferencia estadistica significativa comparados con

el grupo control solo en laadministracion de glucosa viaoral (Gréfica 16)

Discusion

L os niveles de glucosa sanguinea obtenidos en las ratas a las que se les
administro Hildgartol A, alos 120 minutos y extracto hexanico de hojas de
Tephrosia madrensis a los 120 y 180 minutos tienen un marcado efecto
hiperglucemiante en e modelo de induccién de hiperglucemia por la via
subcutanea (P<0.05). Los efectos de Tephromicrocarponona a los 60
minutos, el extracto diclorometanico deraiz de Tephrosia madrensis alos
60 minutos, el extracto metandlico de raiz de Tephrosia madrensis alos
180 minutos y metilglabranina a los 180 minutos tienen una diferencia
estadisticamente significativa con e grupo control. Algunas plantas del
género Tephrosia son utilizadas en forma tradicional para el tratamiento de
diabetes. Sin embargo durante un estudio efectuado en ratas sanas con
hiperglucemia temporal, se observd un efecto hiperglucemiante de
Hildgartol A, extracto hexanico de Tephrosia madrensis hojas,
Tephromicrocarponona (tallos), extracto diclorometano de Tephrosia
madrensis (raiz), extracto metanolico de Tephrosia madrensis (raiz) y
metilglabranina. Compuestos como los corticoesteroides inducen
hiperglucemia via gluconeogénesis,  por estimulacion del higado a
sintetizar glucosa a partir de aminoacidos y glicerol y en la periferia
disminuyen la utilizacion de glucosa e incrementa €l catabolismo de

proteinas con lo que proporciona aminoacidos para la gluconeogénesis.
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(10) Es conveniente realizar estudios para determinar e mecanismo de
accion exacto por el cual los extractos y sustancias ocasionan un efecto
hiperglucemiante. Un gran nimero de medicamentos genera hiperglucemia
en individuos normales o atera el control metabdlico de los diabéticos.
Muchos de esos son compuestos con efectos directos sobre tgidos
periféricos que contrarrestan las acciones de la insuling; por gemplo la
adrenalina.(10) Otros farmacos causan hiperglucemia al inhibir de manera
directa la secrecion de insulina (fenilhidantoina, clonidina, bloqueadores de
los canales de calcio) o de manera indirecta por medio de la disminucion de
potasio (diuréticos) (10). El diazoxido inhibe la liberacion de insulina por
el pancreas, probablemente por la apertura de los canales de potasio en las

membranas de las células f§ (9).

Se utilizaron dos modelos experimentales, en la via oral por la absorcién
gue acontece en la mucosa del estdbmago y en el intestino. Usuamente en
el primer caso, por un proceso de difusion pasiva, condicionado por la
naturaleza de la sustancia y por la diferencias de pH, los &cidos débiles
encuentran en el jugo géastrico, un medio adecuado para su absorcion. La
mayoria de los farmacos son bases y se absorben mejor en e medio
intestinal. En & segundo caso, la enorme superficie de las vellosidades y
microvellosidades del ileon, y la gran vascularizacion del epitelio de la
mucosa intestinal son decisivas. La presencia de sales biliares favorece la
absorciéon de sustancias liposolubles. La absorcion intestinal depende en
muy pocos casos de transportadores, pero los monosacéaridos atraviesan la

mucosa intestinal por transporte activo.

La absorcion de los farmacos administrados por via ora esta
condicionada por e tiempo de contacto del compuesto con las distintas
mucosas del aparato gastrointestinal. El rapido vaciamiento géstrico puede

dificultar el proceso de absorcion. Una parte apreciable del farmaco puede
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destruirse con € pH del estdbmago. (22) Otros factores condicionan la
absorcion: forma liquida del farmaco, presencia de comida, edad. Cabe
destacar la influencia de las enzimas intestinaes sobre algunos
medicamentos de naturaleza polipetidica que son hidrolizados por los
fermentos pancreéticos, por |o tanto estos compuestos carecen de actividad
cuando se administran por via oral. Las venas que drenan la mucosa
intestinal son afluentes a la vena porta y, por €ello, los farmacos llegan al
higado y sufren un proceso de metabdlico hepético antes de acanzar la
circulacion sistémicay los tgjidos. Algunos compuestos que se excretan por
la bilis y vuelven a absorberse en € intestino; sufren recirculacion

enterohepética. (22).

En & caso de la via subcutanea el farmaco se inyecta debajo de la pidl,
desde donde difunde a través del tgido conectivo y penetra en € torrente
circulatorio. La absorcion podria llevarse a cabo por un proceso de
difusion ssimple o a través de los poros de la membrana del endotelio
capilar, pero estos ultimos permiten la difusién indiscriminada de las
moléculas sin tener en cuenta su liposolubilidad. Las soluciones deben ser
neutras e isotonicas, en caso contrario se puede provocar irritacion, dolor y
necrosis. El flujo sanguineo condiciona la absorcion y, como suele ser
menor gue en €l territorio muscular, la absorcion es generalmente mas lenta
gue por la via intramuscular, aunque mas rdpida que por la via ora. La
velocidad de absorcion subcutdnea es constante y asegura un efecto
sostenido. La velocidad de entrada a la circulacion puede acelerarse
provocando vasodilatacion y aumenta e flujo mediante calor, masgje o

gjercicio. (22)

No se puede afirmar con los modelos usados, que estas plantas no
tengan actividad hipoglucemiante. Algunas plantas antidiabéticas solo

tienen actividad hipoglucemiante cuando se consideran en estudios



crénicos, probablemente porque la sustancia hipoglucemiante tiene que

estar en alta concentracion en el cuerpo (23).

Algunas de las plantas utilizadas como antidiabéticas, realmente no
tienen efecto hipoglucemiante. En este caso la disminucion de la glucemia
podria ser explicada por una dieta baja en carbohidratos en € paciente
diabético y por un aumento de la actividad fisica. En algunos casos varias
plantas son administradas juntas, en mezclas y todas ellas son conocidas
como plantas antidiabéticas. En 1984 Pérez y colaboradores reportaron
los efectos hipoglucemiantes de  Turnera diffusa, Eysenhardtia
polystachia, Parmentiera edulis y Bidens pilosa, pero no obstante, los
resultados con las plantas son contradictorios. Esto puede ser por el uso
simultdneo de diferentes especies de plantas. En México son muchos los
gemplos de diferentes especies de plantas con idénticos nombres

populares. (26)

En un estudio efectuado durante 1989, Frati-Munari y colaboradores
encontraron que €l extracto deshidratado de nopal Opuntia ficus-indica,
sobre la glucosa de voluntarios sanos y pacientes diabéticos no insulino
dependientes, y encontro que solo en sujetos sanos la Opuntia ficus-indica
tiene actividad hiperglucemiante probablemente por e alto contenido de
fibra (27)

El uso de terapias alternativas para €l tratamiento de diabetes incluye
infusiones preparados de diferentes vegetales en Brasil, Porto Alegre, se
prepara un té con hojas de Syzygium cumini o Syzygium jambos, se a
reportado su uso frecuente en pacientes diabéticos, y un estudio en paralelo

con placebo y té preparado de hojas de Syzygium cumini no present6

efecto antihiperglucemico en 30 voluntarios jévenes no diabéticos, en

animal es experimental es se estudio €l extracto crudo de hojas administrado
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2 semanas sobre glucosa post-prandial los niveles de glucosa de ratas
normalesy ratas con diabetes inducida por estreptozotocinay no se

encontré efecto antihiperglucemico en ambos (25).
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Conclusiones:

Los resultados obtenidos son hiperglucémicos para Hildgartol A,
extracto hexanico de Tephrosia madrensis hojas, Tephromicrocarponona
(tallos), extracto diclorometano de Tephrosia madrensis (raiz), extracto
metandlico de Tephrosia madrensis (raiz) y metilglabranina. Se puede
concluir que varios extractos y sustancias puras de plantas del género
Tephrosia solo mostraron actividad hiperglucemiante en los modelos

experimentales utilizados.

Recomendaciones;

No se recomienda usar las infusiones del género Tephrosia como
tratamiento de la diabetes debido a que no se le encontro actividad
hipoglicemiante. Y si se recomienda usar unicamente plantas de las cuales

existan estudios farmacol 6gicos y toxicol dgicos.

Se sugiere realizaar modelos en los que la planta se utilice completa o en
mezclas, por g emplo: hojas —tallo, tallo — raiz, hojas —raiz y hojas- tallo —

raiz, ya que algunas plantas solo funcionan de esta manera.
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