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INTRODUCCION

La diabetes meliitus es una enfermedad mortal que ocupa uno de fos primeros lugares
de Incidencla poblacional, E! mejorar ia vida de un paclente diabético tiene una enorme
Importancla a niveles soclomédicos y pollticos sanitarlos, tal que, Impulsa a fas cienclas
médicas- y, a 1a blotecnologla- a desarrollar teraplas nuevas o mejorar las ya existentes para el
tratamienco de Ia diabetes mellicus (dependiente y no dependiente de fa insulina), Los avances
logrados hasta fa actualidad, dentro de este campo, son Inmensos e importantes. Sin embargo,
no se ha encontrado una sofucidn para fa cura total de esta enfermedad. Por esta razdn
continia 1a bisqueda de medicamentos con propledades hipoglucemiantes que superen a fos
existentes, 0 agentes con los que se logre a recuperacion total de un paclente con diabetes
(1).

La identificacion y purlficacidn de {a molécula de Insulina representa uno mis de los
episodios Importantes y bellos de las clenclas blomédicas. El éxito se obtuvo cuando dos
médicos, Canadienses Frederick Grant Banting y Charles Herbert, alstaron la Insuling del
pincreas de un perro. Ataron quirirgicamente & conducto pancredtico del animal vivo y
esperaron siete semanas antes de sacrificarlo para poder extraer la hormona de su pancreas.
Desde entonces, y hasta mediados de los ados 80's, millones de personas en ¢ mundo
contralaron su diabetes con Insulina derivada y extralda de animales, sobre todo, de origen
porcing, Actualmente, se aprohd el uso clinico de la molécula de insullna humana
recombinante, sintedzada por medlo de la bacteria Escherichia coli, y cuya patente
pertenece ala empresa norteamericana Ell Lilly, Este hecho permlite que miflones de paclentes
se Inyecten 3 diarlo hormona Insulina de exacta e Idéntica secuencia de aminodcidos a la
elaborada por el pincreas humano, La sintesis de insulina en conjunto con otras hormonas
{hormana del crecimlento), constituyen nuevos éxitos clinlcos y clentificos en el reclente

campo de {a Investigacion blotecnoldgica a nivel Industdal, Mis atin, 1a lista se agranda

constantemente (47).
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Ademds del campo biotecnoldgico, la bisqueda de nuevos medicamentos se realiza
dentro del relno vegetal, debido a la gran diversidad de especies de piantas con propiedades
medicinales, que potencialmente contienen sustancias de valor terapéutico y que aln estan
por descubrirse, Las plantas son usadas popularmente como una aiternativa terapéutica
(planta entera, hojas, tallos, ralz o frutos). Los extractos completos preparados, no
tinicamente condienen al princlplo activo de Interés farmacoldgico sino que tamblén se pueden
encontrar asoclados con otras sustancias, con un efecto sinérgico, ya sea ayudando o
potenciando la accién farmacoléglca; o bien, pueden actuar antagdnicamente llegando incluso
a anular dicha acclon (1),

El efecto terapeitico de algunas piantas es importante y efectlvo siempre y cuando se
usen adecuadamente, ya que alin los medicamentos de orlgen vegetal son tdxicos e Incluso
pueden liegar a ser venenosos. Por otra parte, se sabe que muchos componentes de 1as plantas
son inestables, pudlendo sufrir camblos ya sea por efecto de las enzimas, por el calor o por la
humedad durante el proceso de desecacion, A veces estos cambios son muy complejos por lo
que las condlclonesde estos procesos deben controlarse extrictamente 1),

Ei estudio de plantas medicinales para tratar de evitar la diabetes, o minimizar los efectos
de esta, se encuentran en auge descubriéndose a través de las investigaciones etnobotdnicas
algunas plantas de las cuales ademds de disminuir los niveies de glucosa en sangre, tienen otros
efectos que mejoran las condiclones de vida del paclente diabético (1), tal es el caso de la
_planta cultivada en fa Indla Gymnema sylvestre, perteneclente a la familla Asclepladaceae.
Esta especie vegetal ha sido objeto de estudio sobre su accdén hipoglucemiante en ratas
diabetizadas, observindose que dicha accién se debe a un efectc; regenerador de los islotes de
Langerhans e incremento de fas células beta del tefido pancredtico (2).

En varfas reglones del Valle de México, crece una planta perteneclente al género
Asclepias (Asclepladaceae) para fa cual se ha reportado su utilizaclén en caso de diabetes,

existlendo ademds un estudlo farmacoldgico que muestra su efecto sobre fa glucemia (4). Se
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le conoce con el nombre popular de oreja de libre (Malinalco), sedorita (Sinaloa), oreja de
mula (Sonora), entre otros. Su nombre clentificots A sclepias glaucescens (5).

Considerando fa posible relacion filogenétia can Gyennema sylvestre, y utilizando un
modelo blolégico en ratas, se planted retomr el estudio farmacoldgico de Asclepias
glaucescens, a fin de confirmar fa actividad del pcenclal hipoglucemiante, ademds de realtzar
un estudio histolégico que permita observar algine feclo regenerador a nivel pancredtico.

Con I3 esperanza de encontrar una plani quie provoque 1a regeneracion del tejido
pancredtico afectado en la diabetes, se desarrolld |2 presente investigacién, A fin de evaluar,
primeramente, la veracldad del efecto hipoglicemiinte que se reporta para Asclepias
glaucescens (4) y, posterlormente, poder deerminar un posible mecanismo de accién.
Esperando que la presente Investigacion pueh prarcar una pauta para Investigaciones
posterlores, tales como:

Estudiar el efecto de l1a planta en una poblacidn diabétlca (tanto en diabetes insutino
dependiente, como en diabetes no Insulino dependi erste),

Establecer el mecanismo real de accih de Asclepias glaucescens, entre otras
Investigaciones,

OBJETIVOS DEL PRESENITE ESTUDIO

Objetivo General;

Determinar et potenclal hipoglucemiante dil excricto alcohético de Asclepias

glaucences sobre rata diabetizada y normal, cormplementando con un anlisis histoiogico

det tejido pancredtico.
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Obletivos particulares:

|- Evaluar el potenciai hipoglucemlante del extracto alcohdiico de Asclepias
glaucescens.

2.- Realizar un estudio histoldgico en pancreas para observar un posible efecto
regenerador de las células p.

3.- Complementar el estudio histoldgico observando tejldo cardiaco y puimonar,
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1.- Antecedentes.

1.1.- Generatidades sobre la familia Asclepladaceae,

Dentro de diversos estudios realizados tanto a nivel Internacional como nacional, se
han encontrado reportes de varlas famillas de plantas que han sido objeto de varlos estudios
etnofarmacolégicos y fitoguimicos, debido a tas propledades terapéuticas que han presentado
algunos de sus metabolitos secundarios aislados. Entre algunos de estos grupos de plantas
encontramos a la familta Asclepladaceae, a 1a cual pertenecen aproximadamente unos 300
géneros y 1800 especies vegetales de ta clase fanerégamas, subclase anglospermas y de orden
dicotileddneas. Son arbustos generalmente de clima troplcal y subtropical de américa, con
fracuencla trepadoras frutos bejucos o hierbas perennes, con hojas opuestas o verticliadas, sin
estipulas y con flores solltarlas o en corimbo, el polen es trinucleado y el endosperma de tipo
nuclear (6).

El comin denominador entre las plantas pertenecientes a esta familia, es la presencla
de una sustancla de aspecto lechoso y blanquesino que se ha denominado ldtex, Esta sustancia,
es rica en triterpencs, y se deposita en unas células denominadas iatiferas. Otros
constltuyentes {dentificados son alcaloides del tipo del indol y 1a fenantroindolictna.

La famlila Asclepladaceae se destaca por su efecto sobre el corazdn, lo cual es debldo
a la presencla de los glicbsidos cardiacos que son sustancias derivadas de esteroldes, y de sabor
amargo, que actuan sobre el corazén. La actividad farmacoldgica de ios glicosidos cardlacos es
debida a Ia presencia de un anitlo lactdnico insaturado de cinco a seis miembros en la posicidn
17 y un grupo hidroxllo en los carbonos 14 y 3 al cual va unida la porcién de azicar (metll
pentosas y desoxiaztcares), ios anillos C y D deben estar en posicion cis (6) (figura 1),

Los glicdsidos cardfacos del tipo cardendlidos se han encontrado presentes, en altas
concentraciones, en algunas especles del género asclepias (Asclepias eriocarpa, A.
labriformis 'y A. curassavica), fas estructuras de los cardendlidos Identificados en A.

eriocarpa y A. labriformis, han sldo determinadas parcialmente y son la labriformidina



(C31H39040), la fabriformina (Cz9H360,;) ¥ fa erlocarpina. Ademds, en especies
Hemidemus indicus y en los foliculos de Leptademia reticulata se ha reportado fa presencia

de glicdsidos flavdnicos, distribuidos en forma de quercentina, Kaempferol y flavonoles (6).

Figura 1.- Estructura baslkca de tos glicdsidos cardiacos.

R'= OH « Orazicar.
R" = CH;CHO ¢ CH,OH.
R" = cardendlido(A) o bufadiendlidos(B).

(]

0

El género Asclepias esta conformado de plantas herbiceas las cuales son generaimente
nativas de América, y contlenen un jugo lechoso. Varlas especies son cultivadas por ef aprecio
que se tiene a sus flores ostentosas, todas eilas son marginaimente venenosas (7).

Entre algunas de las plantas perteneclentes a este género y para las cuales se han
reportado usos terapéuticos dentro de la medicina tradicional encontramos a fas sigulentes
especies {7):

Asclepias curassavica.- Es empleada en el occldente de la Indla como un hemétco, y

se le conoce con el nombre de Ipecacuana.



Asclepias tuberosa.-Tlene propledades purgativas y promueve una buena respiracion
y expectoracidn,

Asclepias acida (Planta Soma): De esta planta se habla en la mitologia Hindi y es
considerada como la reina de las plantas; es una medicina que da salud, vida larga y elimina la
mortalldad.

La ralz y hojas de las tres especies anterlores son de sabor acre, contlenen un acelte
voldull, una sustancla amarga y otra Igual que el alcanfér,

Asclapias syriaca.- La planta es usada popularmente en EEUU debldo a las
propledades caimantes su ralz y el rizoma. La rafz ha sido empleada, continuamente, como en
el caso A. tuberosa, en forma de polvo e Infuslén en casos de asma y fiebre tifoidea
(acompailadas de catarro), produclendo expectoracion y calmando la tos, También ha sldo
usada contra |3 escréfula con gran éxito,

Esta especle contiene una sustancla cristaling de conslstencia resinosa estrechamente
relacionada a lactucone y llamada ascleplone; tamblén contiene sustancias grasas, goma,
azicar, sales de dcido acético y de otro tipo,

Asclepias verticlllata.- Es usada en los estados del sur como un remedio contra e}
efecto de ias mordeduras de vibora y de los piquetes de Insectos venenosos; causa una accién
calmante y sudorifica segulda de suedio apasible,

De los diferentes géneros y especles de la familla Asclepladaceae se han alslado y

caracterizado distintos metabolitos secundarios, El cuadro 1 presenta algunos ejemplos,



Cuadro |.- Metabolitos secundarios aislados de distintas especies pertenecientes
afa familla Asclepiadaceae.

Planta Grupo gquimico Nombre del constituyente Uso
alslado

Marsdenia rostrata | Alcaloldes. rostratamina, no reportado (9)
Alcaloldes rostrating y dihldrorostratina anabacina
esteroidales

Marsienia tmetosa | Alcatoldes. tomentomin. no reportado (8)

gagaminin.

Marsdenia volubilis | Flavonol. quercentina y anicares Industral (12)

Stephanoiis japonica § Esteres N-metll | stenfantranllinas Cy A no reportado (8)
antranflolios.

Asclepias linaria Cardendlidos. | Triacontane, sitosterol,\V-taraxasteryli- | Medicinal (14)

acetato y dcido oleanblico (partes
aéreas), taraxasteryllacetato  y  dcldo
oleandlico (partes aéreas),

Ascleplas speciosa Polimeros ve- | Lignina y celulosa, Acetatos a y 8, « y | Industrial y
getales y f amirin (en ldtex) y cispolilsopreno Medicinal
triterpenos (11).
Cardendlidos. | desglucosirioside (13).
Ascleplas syriaca Triterpenos. | Acetato de a y f§ amirin Industrial y
Medicinal (1 1)
A. curassavica Triterpenos, acetato de a y B amlrin, lignina y Medicinal e
polimeros celutosa (10), calotropagenina, Industrial
vegetales, y calactina, calotroplina, calotoxina,
cardendlidos, | voruscarina, N-S, uscarina y
ozarigenina (13).
Asclepias eriocarpa | carden6lidos. | labriformina, labriformida y Medicinal (13)
desglucosyriosida,
Asclepias vestita cardenolidos. | calotropagenina, calactina, caiotropina, | Medicinal (13)
calotoxina y uscarina
Ascleplas cordifolia | cardendlidos. | calactina, calotropina, calotoxina y Medicinai (13)
uscarina y voruscarina
A crosay A. cardendlidos, | labriformina Medicnal (11,
labriformis 13)
Cynanchum atratunm | oligoglicésidos. | Cinantrosida A,8,C,D y E Medicinal
("pal-wei”) (antifebrll y
antidiurético)
10)
C. glaucescens oligoglicésidos | glaucogenina-C Medicinal
("Pai-Ch"ien") (antiwslvo y
expectorante)

{10)




1.2.- Caracteristicas Etnobotdnicas de la especle Asclepias glaucescens.

Ascleplas glaucescens H.B.K. es una planta natlva en zonas de bosques de pinos y
encinos, Se distribuye geogrificamente en el Salvador, Guatemala, Costa Rica y México, se
conoce como "matacoyote”(Guatemala), Jicara (Salvador); oreja de burro (Costa Rica), y
oreja de liebre (Edo. de Méx.). En Malinaico es utlllzada por ios habltantes como remedio en
caso de catarro o sinusitls. La planta produce un latéx blanco al que se le atribuye la
propledad descongestionante para las vias respiratorlas superiores. Otras fuentes de
Informaclon reportan 1a utiiizacion de esta especle en caso de dolor de cabeza, empieindose
en forma de chiquladores, y también el uso de la planta entera en caso de dlabetes (3).

La familla Asciepladaceae es conocida por su rico contenido de glicdsidos cardlacos
(5). No obstante, existen reportes empiricos sobre el potencial hipoglucemiante de Gymnema
sylvestre, especie conslderada dentro de dicha familia, en ias Investigaciones reallzadas se ha
observado la regeneracion de los islotes de Langerhans en ratas dlabetizadas {2).

En base a todos estos antecedentes se decidid evaiuar el potenclal farmacoidgico de
Asclepias glaucescens, lo que permitird determinar sl esta especle medicinal posee
propledades semejantes a Gymnema sylvestre, considerado como premisa una posible
relacion fliogenética, En consecuencla, se propone realizar {3 evaluaclon el potencial
hipoglicémico de Asclepias glaucescens por métodos clinlcos e histolégicos. El cuadro 2

presenta 13s caracteristicas etnobotdnicas de esta especie vegetal,

n



Cuadro 2.- Caracteristicas etnobotinicas de Ia especle

Asclepias glaucescens H.B.K, (6).

Familla

Asciepladaceae

Nombre
Clentifico

Género, Asclepias
Especle: glaucescens

Nombre
vulgar

gllevada (Oaxaca), palo hulsi (Chihuahua), sedorita (Sinaloa),
orejd de mula (Sonora), orefa de iiebre (Malinako, Edo. de
México).

Descripcion

Crece como maleza en terrenos baidios muy soleados; es una
planta anuai de color pardo verdosos de aproximadamente 80
cm de altura, de tallos volubles con wubos laticiferos, de hojas
compuestas, flores bianco amarillentas dlasépalas, con corola
provistas de apéndices en umbella, frutos compuestos de un
carpelo simple, con foliculo dehiscente longitudinalmente y
semillas redondeadas de largos pelos sedosos. La raiz es de
aproximadamente 60 cm de largo 0 mds y muy profunda, de
color café claro,

Distribucidn

Crece en bosques de pino-encino; es vegetacidn secundarla
(ruderal). Se le encuentra en eof Salvador, Guatemala, Costa
Rica y México.

Usos

Hipogiucemlante (Veracruz), hipotensivo y descongestionante
(Malinalco).




1.2.1.- Estudios fitoquimicos y Farmacologicos de Asclepias glaucescens,

Como ya se menclond, el comiin denominador de las especles perteneclentes 3l
género ascleplas es la produccidn de un Istex, ¢ cual ha sido objeto de muchos estudlos
debldo a tas propledades blolégicas que se le atribuyen dentro de |a medicina tradiclonal, Del
Jdtex y, en menor proporclon, de 1as partes aéreas de Ascleplas glucescens se alslaron los
acetatos de taraxaesterol, ‘P-taraxaesterol y el gllcosido cardiaco labriformina (15).

Otros estudios reailzados permitleron el aislamiento de una enzima polimorfica,
denominada asclepaina G que presenta actividad proteolitica (16, 17, 18),

Un andlisls fitoquimico preliminar efectuado en el litex de la oreja de fiebre, permitid
detectar 1a presencla de alcaloldes, flavonoldes, glicosidos cardiacos y articares, En el mismo
estudio 1a evaluacién farmacoldgica demostrd una actividad relajante para los musculos iisos de
trdquea y bronqulos en ratas. Ademds, se observd un efecto cardlotonico positivo en una
preparacion cardidca de tortuga in situ, y en artejo de rana prudujo una vasoconstriccidn
periférica (5).

En un estudio cualitativo sobre el contenido de alcaloides se udliizaron los extractos
acuosos de la planta fresca y seca, y el extracto aicohdlico de la planta seca, Se reportd la
presencla de alcaloldes y 12 evaluacién de ensayos sobre actividades farmacoldglcas diferentes.
El cuadro 3 presenta los resultados obtenldos en este estudio farmacoldgico (4).

El estudio fitoquimico preiiminar sobre el extracto alcohdlico de fa raiz de Asclepias
glaucescens, demostro la presencia de alcalotdes, Aavonoldes, glicdsldos cardiacos, anicares
reductores y taninos, La evaluaclon fammacoldgica en este estudlo, reallzadas en auriculas de
cobayo alsladas, permitld observar una actividad potencial cardiotdnica al presentarse un
aumento en la frecuencla cardiaca y en I3 fuerza de contraccion, causada por los glicésldos
cardiacos, Ademds, se presentaron arritmlas cardiacas sin recuperacion del misculo cardiaco
ante exposiclones prolongadas, En esta investigaclon se concluyd la posible utilidad de la ralz

en el tratamiento de Insuficlencla y arritmias cardiacas (6).



Cuadro 3.- Evaluaclones det potencial farmacoldgico en Asclepias glaucescens (4).

Estudio farmacolégico. Materlal vegetal
Extracto de la Extracto Extracto acuoso de
planta seca alcohdlico de la la planta seca
____planta
Porclento de rendimlento (%). 4.4(fresca) 15.2(seca) 42.7(seca)
Tolerancla por via Intravenosa a 2mg/ M M Bn
10g de peso en raténd.
Frecuencla resplratorla en conejos sin X
anesteslar,
Influencla sobre el efecto del cardiasol XXX XXX XX
en ratas sin anesteslar
Glucemla en conejos sin anestesiar, no XXX
Diuresls en ratas sin anesteslar segin la no ++
prueba de Burn.
Acclon sobre fa presidn arterlal en gato - + +
anestestado.
Modificacion en fa amplitud respiratorla, no no no
en gato anestesladoP.
Accidn sobre corazén akslado de rana, — - -
en preparacién de Clark: amplitud de las
contracclones; frecuencla.
Acclén sobre lieon abslado de cobayo. + 4 + +
Accién sobre utero de rata XX »
Prueba de Tredelenburg en rana XX o
| {6rganos alslados)
Efecto antihktaminico, expresado como no no no
resumen de las pruebas efectuadas con
animal anesteslado e fleon de cobayo
Interés farmacoldgico de extracto sl no no

a: (Bn=buena, R=regular, M=mala),
b: + (hipertensidn);- (hipotensién).




1.3.- Generalidades sobre la Diabetes Mellltus,

1.3. 1.-Definicidn de la Diabetes mellitus

La Dlabetes Mellitus es un transtorno cronkco del metabolismo de los hidratos de
carbono producido por una deficlencia relativa o absoluta de insulina o de un transtorno en el
efecto bloldglco de la misma (19). Esta caracterizado por hiperglucemla, poliuria, glucosurla,
polldlpsla (que dependen del grado de hiperglucemla pudiendo ser nulas o evidentes) (20) y
alteraclones en el metabolismo de las grasas y las protelnas. Se le considera un sindrome y sus
causas pueden ser diferentes (21).

Los sintomas a largo plazo estdn relaclonados con fas complicaciones que se van
presentando, las cuales dependen fundamentalmente del tipo de evolucion de 13 enfermedad y

del grado de hiperglucemia (20).

1.3.2.- Clasificacion de la Diabetes Mellitus

A) Diabetes Mellitus insulino-dependiente o Tipo |.

Aparece generalmente antes de los trelnta ados de edad (diabetes Juvenil, propensa a
12 cetosls, inestable); clinicamente el comienzo de la enfermedad es habitualmente brusco, y
se caracterlza en general por un inlclo stbite de polidipsia, pollurla, y pollfagia que progresan
rdpidamente. La secreslén de insulina estd francamente disminulda, estos escasos o nulos
niveles de insullna enddgeno son responsables de la gravedad de las manifestaclones clinlcas y
de la tendencla a la aparidon de una cetoacidosls dlabética. Algunos de estos paclentes
presentan una fase de remlslon de la enfermedad que se caracterlza por una disminucion de
los requerimientos de insulina, y la cual puede durar desde algunas semanas hasta varlos meses
y al final de dicha fase se presenta un aumento en el requerimiento de insulina. Por definiclén
s6lo se incluyen los sujetos que dependen en forma permanente de Insulina para controlar la

hipergiucemia (20, 22).



B) Diabetes Mellitus no insulino-dependienteo "Tiig 2 (Asoclada o no con la

obesidad).

Aparece generalmente después de fos cuarems s (diabetes mellitus del adulto,
resistente a la cetosls ect), aunque no es excepclonal i Pregientacion en jovenes. El comlenzo
de la enfermedad suele ser incidioso y es frecuene <juie haya obesidad; El tlempo que
wranscurre entre el inldo real y el diagndstico puedt s«ere nuy dilatado. Este fendmeno es
debldo a que las manifestaciones clinicas pueden se rmay escasas (un poco mis de sed,
sensaclon de cansanclo, levantarse por la noche a oriny, ewt¢) o Inciuso nulas. Estos pacientes
no requieren de insulina y en muchas ocaslones una ditz Bolen realizada y/o hipoglucemiantes
es suficiente para correglr Ia hiperglucemla, Por definiiGan: s pacientes no necesitan insulina
exdgena para corregir la hiperglucemia, ya que tieno imsuina clrculante que incluso puede
encontrarse en niveles supranormales en aigunas condido-negs (20, 22),

C) Diabetes Mellitus manifestaclones varias,

I.- Dlabetes gestacional.- Se refiere ai surginemco "de novo" de Intolerancia a los
carbohtdratos durante la gestaclon y que tal anoml-idli cesa al terminar el embarazo,
aunque algunas de estas paclentes (antecedentes mmilares de diabetes, obesas, edad
avanzada, etc.) liegan 3 desarroliar dlabetes mellftus h  2en el transcurso de los sigulentes
diez afios (22).

Il.- Diabetes asociada o secundaria.- Se refire 2 un conjunto de situaclones en las
cuaies la diabetes acompania a otras enfermedades o e se-caundaria a elias.

ila)Destruccidn pancredtica: En fa que se redyce :ia secrecidn de insulina, como ocurre
en los casos de pancreatitis, pancreatectomia, fibrosls guisscle, etc.

lib).-Exceso de hommonas antagdnicas a la inulaa: como a enfermedad de Cuching,
acromegalid, glucagonoma, etc., puede asociarse conla cAiabutes,

lic) Férmacos de dpo tlazidas, dlurédlcos, ghcooeorticoides y agentes adrenérglcos,

pueden causar dlabetes o intolerancla a los carbohldrios .



1Id) Genéticos: Existe una varlada patologfa, como fa miotomia distréfica, sindromes
de Turner, Kiinelfelter, que tienen mayor Incldencia de dlabetes.

1le) Orras categorlas Incluyen 1a acantosls nigricans, en donde existen anticuerpos en
contra de los receptores de Insuling, asl como algunas mujeres con hirsutismo y ovarlos
quisticos que tienen un poblacion disminulda de receptores para fa Insullna (20, 22).

ill.- Intolerancia a la glucosa (Dlabetes mellftus asintomatica, quimica o latente).

Corresponde a personas que no tlenen una curva de glucemla normal,: pero que
tampoco muestran clfras suficlentemente elevadas para ser diagnosticadas como diabétlcas
(una tolerancia de la glucosa Intermedia entre fa normal y la diabética).

Lo mds caracteristlco es que ia alteracién no necesarlamente empeora con el tlempo,
sino que puede quedar Igual o Incluso mejorar (19, 20).

IV.- Anomalla previa de tolerancia a ta glucosa.

Se reflere a personas que han tenido alteraciones en su curva de glucemia en
determinadas situaciones (después de un infarto agudo de miocardio, o traumatismo, cuando
tomaban algunos medicamentos, etc.), pero que una vez resuelta esta situacion muestran
tolerancla a la glucosa dentro de los limites de la nomaildad, Esta situacién constituye un
riesgo para la diabetes (20).

V.- Anomalia potencial de tolerancia a la glucosa (19).

Personas que nunca han presentado tolerancla anormal a fa glucosa pero que poseen
rlesgo elevado de desarrollar dlabetes, tales casos son:

Para dpo I:

3) sujetos con anticuerpos frente a las células de los islotes,

b) Famliiar o descendlente de un diabético dpo 1.

Para tipo 2,

¢) Ser gemelo monacigoto de un paclente, parlente en primer grado.

d) individuos obesos y clertos grupos étnlcos.

¢) Ser pariente en primer grado.



1.3.3.- Factores Desencadenantes de la Disbetes Mellitus (23).

En términos generales toda agresion siquica o sicoafectiva puede ejercer una acclon
desencadenante, pero cuatro factores tienen una importancia particular:

a) La sobrealimentacion que es causa de obesidad,

b) Las condiciones soclales, por ser la diabetes una enfermedad de 1a poblacién urbana
y sedentarla,

¢) Infecclones microblanas y virales, especlalmente las que afectan af pincreas
(parotiditls, hepatitls viral Icterigena),

d) Algunos medicamentos, tales como corticosteroldes,

Agentes causales de la Diabetes insulino Dependlente

En particular, exlsten tres factores causales en mayor o menor grado de la diabetes
meliius Insulino dependiente que son:

I.- Herencla.- Es sabido que es mis frecuente que esta enfermedad se produzca
cuando hay antecedentes famillares que cuando no existen, ia enfermedad puede aparecer en
cudiquier momento de la vida y no existe un marcador genético que permita el seguimiento
de la transmisin del gen o genes diabetdgenos en famiilas o grupos de pobiacidn, La herencla
predispone fuertemente a padecer la enfermedad, pero no ia condiciona totalmente, sfendo
necesaria fa presencla de otros factores (19, 20),

2.- Autoinmunidad; La posesién de determinadas dotaciones HLA conlleva un rlesgo
relatlvo superior para la diabetes juventl, Sin embargo ia sospecha de que la diabetes mellitus
Insulino dependiente es autoinmunitaria se evidenclé cuando Botazzo demostrd la presencla de
ICA (Antlcuerpos contra las células de los Islotes) en 13 sangre de paclentes afectos de
diabetes mellltus Insulino-dependiente 2! Inicio de la enfermedad (20).

los ICA son Inmunoglobulinas G que se encuentran en el 85% de DMI-D ai Iniclo de
la enfermedad (este grupo de paclentes ICA-persistente, esta relaclonado con el antigeno
DR3/ 88),



3.-Vlrus: Desde hace un centenar de aflos existe evidencla Indirecta de que los virus
pueden desempenar algtin papel en h etlologla de la dlabetes. No obstante, la comprobacion
definitiva de que al menos en algunos casos 1a diabetes puede ser produclda por un virus se
obtuvo cuando Yoon y col, aislaron un wvirus del pincreas de un joven dlabético que habia
fallecido at Inlclar la enfermedad, Este virus era un coxsackle By

Los virus que se consideran Implicados en la etlologfa de la dlabetes son: el de la

rubeoly, la parotiditis, encefallmielids, y coxsackle B4 (20).

Agentes causales de 1a Diabetes melllcus no Insulino dependiente.

Para el caso particular de la dlabetes Mellltus no Insullno dependlente los factores

" causales son fundamentalmente:

1.- Herencla: Al lgual que para la diabetes tipo 1, para la dlabetes mellltus no Insulino
dependlente la herencla demuestra un papel determinante, sin embargo es sabido que la
dlabetes tipo 2 muestra una agregaclon famillar mis marcada que la dlabetes tipo |, de modo
que [a postblitdad de transmidr a un hijo 1a enfermedad es mis elevada que para la dlabetes
tipol, qulen tendrd un 10% de probabllidad de padecer la forma clinica y un 25% para
tener Intolerancta a fa glucosa (20).

2.- Factores ambientales: En los Individuos portadores de genes diabetdgenos,
diversos factores ambientales tales como el peso corporal (a mayor indice de masa corporal
mayor porcentaje de dlabetes), embarazo por dos razones: aumenta el trabajo metabdlico det
pancreas materno y , por otro lado, de alguna manera provoca un estado de reslstencla a la
Insultna; agentes infecclosos, ef aumento de la longevidad de la poblacién en general, y de los
diabédcos en particular, el sedentarlsmo, el estres cronico, el consumo de azdcares refinados y
hasta el hiperlnsullnismo, et cual es camblén responsable de una Insullno resistencia relativa,
que contrlbulrd a la facll aparicion de diabetes en ef momento de una mayor y mis frecuente
ingesta de carbohldratos de absorclén riptda (19, 20).



En resumen, 1a resistencia a la insulina, caracteristica comin de la dlabetes mellitus no
insulino dependiente, puede ser debida a una disminucion de los receptores de Insulina, 3 una

alteracion de ios efectos postreceptor de a insuiina 0 a ambos (19).

Para ia diabetes tipo | son situaclones de rlesgo (20):
1.- Tener ICA en el suero
2. Tener un geméio afecto de dlabets tipo |
3.- Tener un hermano afecto de dlabetes tipo i y que presente la misma dotacion
HLA, '
4.- Tener un progenitor diabético.
Para la diabetes tipo 2 son situaclones de riesgo (20).
|.- Tener un gemelo afecto de dlabetes tipo2.
2.- Tener un parlente directo afecto de diabetes tipo 2,
3.- Haber tenido hijos de mis de 4 SO0 g ai nacer,
4.- Ser obeso,
5.- Pertenecer a determinados grupos étnicos (indios pima).

1.3.4.-Complicaciones Crénicas

Reciben este nombre aqueilas alteraciones de ios tejidos del organismo que afectan de
manera mis o menos especifica a ias personas diabéticas. Estas iesiones son por regla general
Irveversibles y su causa no es totaimente conocida aunque 1a hiperglucemia crénica constituye
posiblemente el principal factor desencadenante, Entre las complicaclones mis frecuentes se
encuentran:

1.-Microanglopatlas diabéticas, slendo las principales:

a) Retinopatia diabética,- Uno de los aspectos mas amenazadores de ia dlabetes
meliitus, es el desarrollo de ia ceguera a consecuencia de ia retinopatla, formacion de

catarratas o glaucomas (19),



Cada una.da las partes del ojo es suceptible de ser afectada por la diabetes, en un
rango que va desde fallos en 1a refraccion hasta ia ceguera (20). Las patologias incluyen
alteraciones en fa dilatacion pupllar, el glaucoma del dngulo ablerto y el neovascular,
errores en fa refraccion, catarrata, contraccion del vitreo, atrofia dptica, oftalmoplegla,
infecciones de orbita y retinipada dlabétca, El efecto primarlo de la diabtes a nivel de la
retna se jerce en fos capilares ya que este funclona en forma Incompetente,

Hay cnco procesos patoldgicns reconocldos en 1a retinopatia: formaclon de
microaneurismas, obstruccion de capllares y arterlolas, aumento de la permeabilidad
vascular, proliferacion de nuevos vasos y del tejido gllal, y contracclén del vitreo con
proliferaclon fibrosa y desprendimlento de la retina por traccion, Estos procesos se
manifientan en los diferentes estadios de la retinopatia diabética: simple, preproliferativa, y
prollferativa,

Los factores clinicos no oculares que Influyen en ei desarroilo y velocldad de
progresidn de fa retinopatia son: la edad del paclente al Iniclar la diabetes, duracién de I3
enfermedad, grado de control, hipertensién arterial, embarazos, e Insuficlencla renal (20),

La retinopatia no profiferativa es ta variedad mis frecuente en la diabetes tipo 2, y
ia proliferadva predomina en la tipo 1 y debe manejarse con fotocoagulacion (22).

B).- Nefropatla diabética

Los riflones suelen ser los Grganos mds gravemente afectados en el diabético, La
nefropatla diabética puede adoptar fas sigulentes modalldades.

{. Arteriosclerosis y Arterloloesclerosis

2.-Glomerulosclerosls diabétca. a) nodular, b) difusa y <) exudartiva,

3.-infecclones bacterianas del tracto urinario con: a) pleionefritls, b) paplelitis
necrosante ocasionalmente,

4.- Depdsito twbular del glucdgeno, grasa, y mucopollsaciridos.

5,-Necrosls tubular aguda.



De todas estas manifestaciones renales, las tnicas especificas de la diabetes son la

glomeruloesclerosls difusa y nodular (21).

1.- Glomerulitis Intercapilar (23).

La afecclén puede observarse a cualquier edad. E! comienzo clinico es una
albuminurla de | a 5 g por dia, luego aparecen los edemas de miembros inferlores y de la
cara, El balance lipldo-protéico orienta hacla el dlagndstico de un sidrome nefrético con
retinopatia, hipertencion diastdlica y elevacién moderada de la urea. L3 evoluclon es lenta
pero grave, e inevitablemente los enfermos mueren por insuficiencla renal,

Las lestones histolégicas difieren segtn se trate de la forma nodular o difusa.

a).- Forma nodular.- Es la mds tipica, la region centrolobular de los glomérulos es
Invadida por células conjuntivas especiales llamadas mensagiales y por el depésito de una
sustancia hlalina que parece ser una glucoprotelna.

b).- Forma difusa.- Exlste un espesamiento de la membrana basal de los capllares,
¢l glomérulo conserva su tamaio y no se atrofla (23).

La evolucién hacla Ia Insufuclencla renal es inexorable pero esta condicionada por
la tenston arterlal, las infecclones urinarias y el control metabdlico.

Uno de los primeros Indicadores de afectacion renal es la aparicién de
microalbuminuria (excresion entre 20 y 200 pg/mi) (20).

2.- Macroangiopatias Diabéticas,

Estas lesfones son secundarlas a la arteriosclerosis (comienza a aparecer en la
mayoria de los diabéticos, cualquiera que sea su edad, a los pocos aitos de !niclarse en la
diabetes tipo | o 1a tipo 2, puede originar estrechamente oclusiones arteriales con las
correspondientes leslones Isquémicas de los drganos, otras veces puede inducir dilataciones
aneurismdticas, la mayorla de las veces en |a aorta con grave rlesgo de rotura). La lesion

fundamental es la pfaca de ateroma que tiene especial predileccion por las extremidades



Inferiores, donde se manlfiestan como claudicacion Intenmitente, atrofia muscular y
cutdnea, tlceras y gangrena, Las diceras de {os ples pueden ser neuropdticas o Isquémicas.

La dicera neuropatica se orlgina por la Inflamacién e Infeccién que se desarrolia
debajo de Ja cabera de los metatarslanos.

La ulcera Isquémica se origina por daito epitellal.

Cuando fa placa de ateroma ocurre en Jas arterlas coronarias puede dar Jugar a;

}. Angina de Pecho,

2, Infarto de miocardo,

3. Insuficiencla cardfaca,

L.a macroangiopatfa tlene escasas posihilidades de tratamiento farmacoldgico per se,
Lo Importante es correglr los factores de rlesgo: normalizar la glucemla, los lipidos y
tension arterial {20).

3.- Neuropatias Diabéticas

Bajo este nombre se agrupan 1as manifestaclones neuroldgicas que pueden aparecer
en el dlabético y que son la causa mis fecuente de Incapacidad y ia que mis empeora la
calidad de vida del dlabétlco (22, 23).

La neuropatfa puede diferenciarse en dos formas:

1.- Perlférica, slendo 1a mis frecuente 13 polineuropatla, que aunque es
predominantemente sensitiva el compromiso motor no es raro. La pérdida de fa
sensibilidad y la debilidad motora afectan la porcién distal de los nervios largos, de modo
que los ples son afectados antes que fas manos,

La afectaclén motora radlca en 1a atrofia muscular en manos y pies o un ple caldo.

En muchos pacentes, también puede afectarse fa sensiblildad vibratorla, fa tictif y
1a posiclonal (20). En fases avanzadas de la neuropatia pueden aparecer leslones troficas

muy penetrantes con afectacion dsea (21),



2).-Vegetativa.- Los signos mds habltwales son hipotension ortostdtica, enteropatia,
gastroparesia, vegiga neurogénica, eyaculacidn retrégada, impotencia y afteraciones de
sudoracion (20).

3) Neuropada Vegetativa Cardiovascular.- £n fa cual hay menor percepcidn del
dolor cardidco Isquémico, alteracidn en la respuesta frente a siwaciones de exigencia
drculatoria (ejerciclo) o hipotensidn ortostdtica que ocurre por una serle de eventos que
fallan ai pasar de fa posicidn de acostado a fa de ple, al fallar estos mecanismos 1a tensidn
arterlal desclende, no se produce taquicardia compensadors, disminuye e flujo sanguineo
cerebral y el paclente sufre mareos, vértlgos o cuadras sincopales (20).

b) Neuropatia vegetativa gastrolntestinai (20).

¢) Neuropatia vegetativa génitourinaria,- Las manifestaciones mis frecuentes son 1a
vegiga neurogénica 1a eyaculaclon retrégada y la impotencia. La vegiga neurogénica
aparece como aumento de los Intervalos entre fas micclones y mayor residuo
postmiccional,

La eyaculacién retrogada, se produce como consecuencla de una funcién
vegetativa del esfinter vesical interno,

En cuanto a la impotenicia en el varén a partir de los 40 aflos de edad cuando Heva
mds de 15 o 20 con diabetes, la neuropatia vegetatlva puede dar lugar 3 afectacion de los
nervios pudendos y en consecuencia a dificuitades en la ereccidn, que fo podrian
Incapacitar con el tlempo para la penetracion (20).

1.3.4.-Complicaciones Agudas Hiperglucémicas (20).

Existen varlos tpos de complicaclones agudas hiperglucémicas:

a) Cetoacldosis,

Afecta de forma tipica fa diabetes de tpo 1, y se caracterlza por 12 presencia de

cuerpos cetonicos en plasma, acidosls metabdfica, hiperglucemia y deshidratacién.



Todas estas manifestaciones clincas aparecen de forma lenta y progresiva, y se
insatura el cuadro en vartas horas y a menudo en varlos dias,

Las complicaciones de la cetoacidosis son:

1.- Hipopotasemia, que puede ser causa de alteraciones del ritmo cardiaco e
incluso de paro cardlaco.

2.- La alcalosls de rebote.

3.-Hipoglucemia

4,-Edema cerebral, es una complicacién grave que puede defar secuelas
neuroldglcas Importantes,

5.- Trombosis mesentérica, de presentacion rara pero no excepclonal,

b) Coma Hiperosmolar no cetdsico.

Se caracteriza por deshidratacién Intensa, hiperglucemia muy grave y ausencia de
acidosls.

Se presenta en forma caracteristica en personas afectas de dlabetes tipo 2, es muy
frecuente que fas Infecclones desencadenen el proceso. Las complicaciones mds frecuentes
ocurren en el territorio cardiovascular (Infartos, trombosis y embolismos) al tratarse de
personas de edad avanzada con dafto vascular y una elevada viscosidad de fa sangre por
deshidratacion,

¢) Acidosis lictica.

Es una afecclon muy rara que se caracteriza por un alto nivel de dcldo ldctico en
plasma como consecuencia de una deficiente oxigenacidn de los tejidos. Se presenta en
pacientes con una enfermedad como puede ser insuficiencla cardiaca, Insuficlencia
resplratorla, anemias graves o alcohollsmo,

d) Cetosis.

La diabetes tipo | tiende por si misma a la repoduccién de cuerpos ceténicos y en

consecuencla a fa cetosis y cetoacidosis, Se entlende por cetosis |a presencia de cuerpos en



orina, en ausencia de acidosls metabolica y su manifestacion puede ser debida a:

I.- Aporte insuficiente de carbohidratos.

2.- Déficit de insulina.- La cetosis va acompanada siempre de hiperglucemia y en
consecuencia glucosurla Intensa, Sus sintomas son pérdida de apetito, ardor, dolor de
estdmago, nduseas y cansanclo, ademds de un aliento caracteristico.

La cetosls y cetoacidosis son casl exclusivas de la diabetes tipo |, mientras que e

coma hiperosmolar es privativo de la diabetes tipo 2,

1.3.5.- Tracamiento de la Diabetes Mellitus,
El tratamiento de (a diabetes mellitus se lieva a cabo a través de la Interaccion de

varios factores tales como la educacion, la dleta, el elerciclo fisico y los medicamentos.

Educacién

La educacién del dlabético Implica una orlentacidn con respecto al conocimiento
de su enfermedad, dieta a seguir, ejercicio fisico, medicamento para su tratamiento,
conocimiento de 1as pruebas de autocontrol de glucosa en orina y sangre, prevencion de la
hipoglicemia, conocimiento de las complicaciones proplas de la dlabetes, etc (1).

Dieta

Parte importante del tratamiento del enfermo diabético es una dieta adecuada que
contribuya a nommalizar 1a concentraddn de glucosa y lipidos séricos. En nifos y
adolecentes la dieta debe conservar la tara de crecimiento, en el embarazo y la lactancia
debe proveer adecuada nutricidn para la madre y el hijo, es recomendable que la
alimentacion contenga las calorias suficientes para conservar el peso corporal éptimo, Se
recomienda que el consumo de calorias este distribuldo entre los tres tipos principales de
alimentos: carbohidratos, grasas y proteinas. Se recomienda la Ingesta diaria de fibra
dietdtica (20).

20



Ejerciclo

El ejercicio fisico & Emupontante como método terapéutico en pacientes diabéticos y
como factor preventivo dela «fiabétes ya que mejora 1a tolerancla a Ia glucosa mediante un
aumento en 1a actividad de1-a Ansulina, El entrenamiento aumenta 1a sensibliidad a la insulina
haclendo que los muscules Latilicen s glucosa, Los efercicios de tipo aeroblo fa aumentan
mis que los anaerobios (20) -

Medicamentos

En términos genesles s diabetes meflis es tratada mediante ei uso de insulna e
hipoglucemiantes orales.

i.-Insuilna (24)

La insulina, es unshcarmona anabdiica que permite que todos fos tejidos, inciuyendo el
higado, udiicen los carbohddiatos; participa también, en el metabolismo de fas grasas y
protefnas y es necesarly para transportar 1a glucosa a través de las paredes celulares. La
secrecion deficiente de inuB In:a d§ por resultado una utilizaclon inadecuada del azdcar por los
tefidos corporales, fos cil se traduce en diabetes. La Insuilna alslada de fos pincreas del
ganado vacuno y pordio puede reemplazar a fa Insulind humana con eficacia en los
padecimlentos por deficinca Insulinlca, como es el caso de 1a dlabetes insulino-dependiente o
de tipo 1. La adminlstradd cle esta hormona en paclentes diabétlcos mantiene sus niveles de
aziicar en sangre dentrode |oslimites normales (80 a 120 mg/ 100ml) y mandiene la orina
fibre da azicar y cuerpos e=tésnlcos, previene el desarrollo de acidosis y coma diabético.

No obstante, come se menciond previamente, ha sido aprobado el uso cilnico de una
insullna humana recomblimnge, obtenida a partir de la bacterla E. coli, con la secuencia de
aminodcidos exacta a 1ahoamnona sintetizada por ei humano. Para tal efecto, 1a obtenclén de
alguna sustancla de Inteids. cerapéutico, a partir de un organlsmo u organismos distintos al
Individuo en cuestidn, requ Tere de clertos elementos importantes (47):

a).-Un receptor, geue se ha definido como el organismo, u organismos (hongos,

bacterlas, virus, etc.), ¢l taallufre una modificaclén genética por efecto de la adiclén de un
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gen exégeno o fordneo (en el caso de la insuling, es de origen humano) dentro de su prapia
Informacién genética,

b).- Un vector de transformacion, que es una pequeda cadena de DNA (clrcular) a la
cual se le ha Integrado un fragmento de DNA fordneo, a fin de que éste ltimo permanesca
en forma estable en el organismo receptor, A este respecto, existen tres grupos de vectores:
los pldsmidos, los bacteriégagos y los cosmidos,

C).- Un gen exdgeno o fordneo, que es un fragmento de DNA el cual codifica
informacion para la sintesis de la sustancla de interés, y que al ser introducido en el organismo
receptor promueve {3 trasncripcion de dicha informaclén y ,por lo tanto, la sintesis protéica
necesarla,

En general, y a grosso modo, se puede resumir que la obtenclén de una sustancia a
partir de un organismo receptor, consiste - primeramente - en [a Introduccién de un gen
exégeno mediante la ayuda de un buen vector de transformacion, que incluso puede
acompaiarse de algunos elementos genéticos reguladores los cuales permiten incrementar fa
expresion de dicho gen dentro del receptor, sin que ésto ultimo Impida que ¢ gen sea
reconocldo por |a maquinaria de duplicacion y transcripctdn del receptor, que se transforma
en una verdadera fibrica de protelnas,

Es Importante Indicar que para la obtenclén de la [nsulina humana a partir de
bacterias, es necesarlo introducir los genes codificantes de las cadenas A y 8, por separado en
bacterias diferentes. Posteriormente, se deben purificar estas cadenas sintetizadas para luego
unirias quimicamente en el laboratorlo (37).

Por su accidn, la Insulina de orlgen animal puede ser de accidn riplda, intermedia y
prolongada, Sin embargo, a pesar de las ventajas también se llegan a presentar reacclones
adversas tales como: hipoglucemia o shock Insulinico por hiperinsulinismo (exceso de
Insufina), reacciones de alergla, resistencia a fa insulina y ocastonalemente camblos en la vision

al inictar la terapla o en paclentes que han estado sin control por mucho tiempo (24).
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Mecanismo fisiolégico de la Insulina,

La Insulina controla una varledad de procesos celulares; el mds comin de éstos es la
estimulacién del transporte de glucosa al Interior de ia céiula, La explicacion molecular
comienza con la participacion de una proteina receptora de Insuiina. Algunos decubrimlentos
Interesantes logrados se pueden aplicar a otros receptores: 1, existen al menos dos clases de
receptores de insulina que difieren en la capacidad de unién de la hormona, |1 fos receptores
de Insulina tienen la capacidad de movilizarse en 13 membrana y formar agregados, Il el
receptor de Insulina se comporta en forma diference en tejidos diferentes (25).

El receptor de insulina [formado por cuatro subunldades separadas, unidas por
puentes disulfuro se dividen como dos subunidades alfa, de locallzacion extracelular, y dos
subunidades beta que se sitian en el interlor de la membrana y protuyen hacia el lado
intracitopldsmico] (26) solublilzado de higado y adepositos de una proteina oligomérica (PM
aprox. de 300 000) con aigunas subunidades conectadas por puentes disulfuro (-S-S-).
Existen evidenclas de que las unlones -S2- estdn Intimamente Impiicadas en la explicacién de
como a unién de Insulina controla otros procesos ceiulares. Una sugerencla especifica (véase
¢ dibujo) indica que 1a Insulina unida cambla ia conformacién del receptor de modo que las
unlones -S2- se aproximen a los grupos -SH- de otra proteina de membrana, asociada a fa
difusion facifitada de la glucosa. En esta nueva disposicidn, e enlace -S2- del receptor oxida a
los grupos SH de la protefna transportadora, La formacion ahora de una unidn -52- en esta
Ulima proteina cambla su conformacion a una que es activa en el transporte de glucosa,
Interacclones similares con otras proteinas de membrana pueden explicar también la
estimulacion del transporte de aminodcidos y sodio por parte de 12 Insulina, Eswdios reclentes
suguieren también que ademds otros efectos de 1a insulina pueden resuitar de fa liberaclén al
Interlor celular de un fragmento polipeptidico de una proteina de 1a membrana, Esta ruptura
Implicaria a una enima proteolitica activada por 1a unién de Insullna a su receptor, De este
modo, no existe una exphicacion Gnica para fa acclon de la Insulina (25).
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Figura 2.- Mecanismo de accién de la hormona insulina a nivel
del receptor de membrana.

Glucusa

estetior

esterlar MEMERANA

interios

J [ proteing -'
tanspartadora Glucoss
,':::;q‘::. pata la entrada forma active uco
de insulina de glucoss de fa proteina
(fotma inactiva) transpurtadora
de glucosa.

A) El receptor aitera su conformacibn al unirse a la Insulina,
B) Intercamblo de protones entre los grupos -§2- y -SH que promueve
ta forma activa de |a proteina acarreadora,

11.-Hipogiucemiantes orales

Existen varlos dpos de hipoglucemiantes orales para pacientes que padecen formas
leves de diabetes, Esto se usa principalmente en pacientes con diabetes mellitus no insulino
dependiente, generalmente soclada con obesidad cuyas condiclones no se pueden controlsar
dnicamente con la dieta pero que tampoco requleren de Insulina. Hay dos tipos de
medicamentos quimlca y farmacolégicamente diferentes: la sulfonliureas y las biguanidas.

a).-Sulfonltureas: Son firmacos, cuyo efecto hipoglucemiente se debe a que provocan
una deglanulactén segutda por un aumento dela secresidn de insulinsa enddgena. La
degranulacton obedece a la fey del "todo o nada” y no aumenta con la elevacion de la dosis,
por lo anterlor, se puede ver, que estas sustanclas requieren de fa existencta de clerta reserva
pancredtica para su accion,

De las ocho formas comerclales existentes de suifamidas, la de mayor por potencia es
1a cloropropamida y la menos activa la tolbutamida, Los restantes se sitdan en una escala da
valores Intermedios. Algunos medicamentos, pueden modificar el efecto hipoglucemiante de

dichas sustancias tal es el caso de la cloropromacina y fos barbituricos que son antagonistas de



la sulfodrogas; 1a asplring, la fenllbutazona y la sulfanldas antlbacterianas fo potenclan
seguramente por retardar su eliminaclon urinarla,

b).- Biguanidas: Las blguanidas actuales se empezaron a emplear en la clinlca dos anos
después de la sulfanllureas { 1957 ). Las tres biguanidas que se han estado empleando en la
clinica han sido: La femformina, metformina y buformina. Hace poco tlempo ha sido retirada
la femforming, acusada de toxicldad pero disponemos de las otras dos que son menos tdxicas.

Son hipoglucemlantes lo mismo en los diabétlcos que en ios sanos, aumentan I
utllizacion anaerdbica de 1a glucosa, Inhiben la neoglucogénesls y aumencan el lactato en 1
sangre, algunos les atrlbuyen acclén anorexigena y de Interferencla en la absorclon Intestinal
de la glucosa,

Estos firmacos pueden produclr acidosls lactica y aumentar la lactacldemla, Es
aconsejable evitar su admlinistracion en todos los estados de hipoxla e Insuficlencla renal o
hepdtlca, tampoco debe aplicarse a los anclanos y alcohdlicos y en cualquier afecclén
cardiovascular o resplratoria,

3.- Tratamiento de la Diabetes Mellitiss con plantas mediclnales.

En |3 mediclna tradiclonal en Méxkco, el tratamlento de la diabetes melllus se lleva a
cabo 3 través del consumo de una serle de plantes entre las que se encuentran las

mencionadas en la tabla sigulente,.
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Cuadro 4.- Plantas utilizadas en el tratamiento tradicional de la diabetes mellitus,

Nombre vulgar Nombre cientifico Uso popular parte utifizada Accion fislolégica
de ia planta
Acahual Bidens pilosa L. | Antidiabético y diurético Tallo, hojas y|No tene propiedades antidiabéticas y su
Compositae) flores propiedad diurética no es constante.
Alcachofa Cynara scolymus L.{Controla la diabetes, es diurética, |Holjas y flores |Es hipogiucemiante debido a2 que sus partes
{Compositae) expulsa la bilis y disuelve cilculos comestibles contienen insulina en lugar de
biliares fécula por lo que se recomienda como
alimento para los diabéticos.
Cana de jabali | Costus ruber Griseb Antidiabética, desinflama los Tallo Los usuarios la demandan afirmando que les
o Costus pictus (Zingi) |{rifionesy la vegiga unicamente |} controla los principales sintomas de la diabetes

como la sed y €l gran apetito.

Capulin Prunus serotina  esp. |Recomendada para quitar la intesa}Hojas El polvo de la corteza cura imflamaciones,
capulli Mc  Vangh. |sed del diabético ablanda y humedece la lengua por mucho
(Rosaceae) calor vehemente, entre otros usos.
Cola de cabalio | Equiceturn arvense Br)Controla la diabetes diurético, | Talio y hojas | Actualmente no existe ningun trabajo que
(Equiceraceae) cicatrizante, reconstituyente y respalde su eficacla.
mejora el funcionamiento del
Higado
Cuachalalate | Amphippterygium Antidiabético, se recomienda parajCorteza  del|Hasta la fecha no se ha comprobado su
adstringens Schiede | tratar la deficiente cicratizacion del]wllo eficacia en el control de la diabetes.
ex. Schlechy. | diabético.
(Julianiaceae)
Eucalipto Eucalyptus globulus|Se emplea para controlar la|Hojas, flores ylLa infusion de las hojas, acuia como
Labiell. (Mirtaceae diabetes, como desinfectante de los| frutas. cicatrizante en las heridas de dificil
rifiones, de Ia vegiga y cicatrizante. Cicatrizacion, descongestionante de los rifones
y vegiga entre Otros.
Guarumbo Cecropia obtusifolia]Como  antidiabético 'y  en|Hojas Es un tonoco cardidco y que actia como

Bartol (Moraceae).

enfermedades Hepaticas

diurético de accion similar a 1a digitoxina
sobre la cual tiene la ventaja de ser
debilmente toxica.
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Cuadro 4.- Plantas vtilizadas en el tratamiento tradicional de 13 diabetes mellitus.{Continuacion]

Heno Tillandsia usneoides L.} Antidiabético y eficaz para quiter 1a] Toda fa pfanta | no investigada.
(Bromeliaceae) sed.
Nombre vuigar Nombre cientifico Uso popufar parte utifizada Accion fisiolégica
de 1a planga
Marrubio Marrubium vulgare L.}{Antdiabético, activa el aallo y hojas Excita 1a secrecion de fa orina efectiva en
(Labiateae). funcionamiento del higado, y como catarros cronicos, asma, enfermedades del
diurético. higado y en la diabetes (Martinez, 1969).
Naranjo agrio | Citrus aurantiun. L. Antidiabético, arroja (a bills Fruto conflos usuarios afirman que es eficaz para
(Rutaceae) cascara controfar fa diabetes, pero hasta lahora no se
ha comprobado su accién a nive] cienrifico.
Nopat Opuntia ficus-indica (L.) | Anddiabético y diurético Las pencas (los] Gracias a su contenido en sales de K+ y
Miller. (Cactaceae). articulos) Cat+, le otorgan accion diurétics; actda
como tonico cardiacoooo, aumenta la
amplitud y fuerza de contraccién.ibaiez en
1978, demostrd ta disminucion de glucosa en
sangre por {a accioén del nopal.
Palodulce Eysenhardtia Controla la diabetes y es diurético  ]el allo Limpia fos rifiones y la vegiga; disminuye la
polystachya (Ort.) Sarg. acidez de la orina, extingue las fiebres.
(Leguminosae)
Simonillo Conyza filaginoides | Controla la diabetes, bliis y quita el{Tallo hojas y|El insdwuto Médico Nacional comprabd su
D.C. (Compositae). dolor det higado flores aacion fisioldgica en enflamaciones del
estomago, vias respiratorias y de {a vesicula
biliar, hace desaparecer {a ictericia, quirta el
estrefiimiento entre otros.
Tejocote Crataegus pubescens } Antidiabético y diurético Rafz y cortezalos usuarios afirman que es eficaz, aunque a
(H.B.X.) Stand. del talto 1a fecha no existe un estudio que 12 resplade.
(Roseasae).
Tepozin Buddleja americana L.} Controla la diabetes y es divrético | Raiz, wlfo y|Lla aacidn antiséptica de! aceite esenciat y las
(Loganiaceae). hojas resinas de las hojas se utilizan para curar

heridas, como diurético, entre otros usos.
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Cuadro 4.- Plantas utilizadas en el tratamiento tradicional de 1a diabetes mellitus.[Continuacion]

Tomate Physalis  philadelphica|Recomendado para 1a sed del|Ciscara  del{los usuarios afirman que es eficaz para
Lam. (Solanaceae). diabético. fruto controlar la diabetes, pero hasta ahora no
existe ningin trabajo que {a respalde.
Calderdon (1947) reporta fa  accion
antdiabética del tomate debida. 3 unma
sustancia ilamada tomatina.
Nombre vulgar Nombre cientifico Uso popular parte utlizada Accion fisioloégica
de ia planta
Tronadora Tecoma stans (H.B.K.)|Antidiabético, antibilioso ylrllo hojas y{Aunque se han hecho estudios
(Bignoniaceae). diurético flores farmacologicos, que no han demostrado que
controla fa diabetes, los usuarios afirman que
atenua Ja sed tt 13 sensacién de hambre.
Xoconostli Opuntia imbricata | Antidiabético y diurétco frutos Los usuarios afirman que es eficaz aunque a 1a
(Haw) De condolle fecha no se ha hecho investig. de esta planta
(Cactaceae) que compruebe 1a eficacia de su elevado uso.




2.- Parte experimental

2.1 Materlal vegetal

El materlal se colectd en Mallnalco, Edo. de México, en junio de 1992, Una muestra
se llevo al Herbario de la Escuela Naclonal de Clenclas Blologicas (Depto. de Botdnica, IPN),

2.1, 1- Preparacion del extracto orgdnico (28, 29).

El materlal seco y molido (1.3 Kg) se sometid a un proceso de maceraclén durante
15 a 20 dlas utilzando etanol al 70 %, Al final de este periddo se filtrd y se concentrd a
presion reducida, obtenléndose un jarabe el cual se termind de concentrar a sequedad en una
cipsula de porcelana medlante una parrilla de calentamiento obtenlendo finalmente un
rendimiento de 80 g Una muestra del extracto se sometid 3 un estudlo fitoquimico
preliminar,

2.1.2- Evaluaclon Fitoguimica Preliminar (6, 28, 29).

2.1.2.1- ldentificaclon de aziicares.

Dilulr un mifilicro del extracto con agua destilada, medir el pH, sl es menor de 10

alcalinlzar con hidréxido de sodio al 5%. Dividir ef extracto en dos tubos,

a).-Reaccion de Fehling: A 0.5 mi del extracto alcalino se le adiclonan 0.5 ml de 1a
soluclon A y 0.5 de 1a solucidn B.

b).-Reactlvo de Benedict: 0.5 m! del extracto alcalino se mezcla con 0.5 mi de
reactivo y 1 m! de agua.

¢).~ Preparar un blanco para cada reactivo. Colocar los tres tubos en un bafo marla

por 15 minutos,

2.1.2.2- ldentficacién de cumarinas.
a).- Reaccion de Erfich: Colocar una pequeiia porclén del extracto en un tubo de pp,

ahadirle dos gotas de reactivo y una gota de dcido clorhidrico concentrado.
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b).- Reaccién con hidréxido de amonlo: A una porclén del extracto concentrado adiclonarle
0.5 mi de etanol mds dos gotas de hidréxido de amonio concentrado.

2.1,2,3- Identificacién de glucésidos cardiacos.

Transferlr a un tubo de ensayo una porcién del extracto, adicionar 3 mi de una
mexcla cloroformo-metanol (1:1), por decantacién separar el extracto cloroformo-metandlico
(E-CM) y concentrar a la tercera parte de su volumen original, dividir en tres fracclones para
Ia reallzaclon de las sigulentes pruebas,

a).- Reaccién de Legal: Colocar dos gotas def extracto (E-CM) en un tubo de ensayo,
dejar que se evapore completamente el disolvente y adiclonar 2 o 3 gotas de pirldina, agregar
1 gota de nitroprusiato de sodio al 0.5% y 4 gotas de hidroxido de potasio,

b).- Reacclén de Baljet: Colocar dos gotas del extracto (E-CM) en un tubo de ensayo,
adiclonar tres gotas del reactivo de Baljet, Mezclar con tres gotas de fa solucidn A y tres gotas
de la sofuclén B al momento de usarse.

). Reaccldn de Kedde: Aplicar en una dra de papel filtro una gota de reactivo y
dejer secar, enseguida adiclonar una gota del extracto (E-CM).

2,1,2.4- (dentificacidn de flavonoides.

A una porcién del extracto, difuirta con 2 mi de etanol, calentar por 1 min,, enfriar y
filtrar ef extracto (E-E), dividir éste en tres tubos de ensayo, uno de fos que servird como
testigo para reaflzar las siguientes reacclones,

3),- Reaccldn de Shinoda: Adicioner 2 gotas de HCL conc. a uno de fos tubos que
contenga 0.5 ml del extracto (E-E), comparar con el wbo testigo, Si no hay camblo adiclonar
un trozito de magnesto metdico,

b).- Reacclén con hidrdxido de sodio al 10%: Al otro tubo con (E-E) adiclonar 3
gotas de NaOH ai 10%,

2.1,2.5.- Idemificacién de Quinonas,

a).- Reacclén con hidréxido de amonlo: A una pequeda porcién de extracto

concentrado adadire un gota de NH4OH conc,
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b).- Reaccidn de Borntraguer: Se diluye una porclon del extracto con tres ml de agua
y se filtra, Al llquido filtrado anadirie tres ml de KOH al 5%, calentar a ebulliclén por 10
min., enfriar y transferlr a un embudo de separacion, Extraer entonces con 5 ml de benceno,
la fase acuosa se elimina y la bencénica se extrae con dos ml de KOH al 5%.

2.1.2.6.- Identlficacidn de sesquiterpenlactonas.

a).- Reaccién con hidroximato férrico: Pasar una porclén del extracto a un tubo de
ensayo, adiclonar dos gotas de clorhidrato de hidroxllamina 2N y una gota de KOH 2N en
metanol, esta mezcla se calienta a ebullicién por | o 2 min,, enfriar y acidular 3 pH 1 con
HCL 0.5N en seguida adiclonar una gota de cloruro férrico al 1%.

2.1.2.7.- |dentificacién de Taninos.

A una porcién del extracto se le adiclonan 2 ml de agua y tres gotas de NaCl af 2%,
calentar a ebullicién por | minuto enfriar y filtrar. Al filtrado resultante (E-A), dividirio en 3
tubos de ensayo para la realizacién de las siguientes pruebas:

a).- Reacclén con gelatina: adiclonar al tubo que contiene al extracto (E-A) | o 2
gotas del reactivo.

b).- Reaccion con Cloruro férrico al 1%: A otra porclon de extracto (E-A) adicionarie
una gota de cloruro férrico al 1%.

c).- Reaccldn con ferriclanuro de potasio: Al tubo de I3 prueba anterior, adicionarle
unagota de ferriclanuro de potaslo ai 1%.

2.1 2.8.- Identificaclén de saponinas.

a).- Prueba de la espuma: Pesar 0.5 g de la planta y adiclonarle | mi de agua, calentar
y 3itar vigorosamente este extracto acuoso. Medir |a altura de la espuma y su tlempo de
establildad.

b).- Reaccién de Liebermann-Burchard: Disolver una pequeda porcién del extracto
concentrado en 2 gotas de anhldrido acético, estratificar con 1 gota de dcido sulfirico

concentrado.
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). Reacclon de Rosenthalers A una pequeda porcidn del extracto concentrado,
disolver en dos gotas def reactivo, aRadir una gota de 4cido sulfirico concentrado.

2.1.2.9.- Identificacién de glicésidos clanogenéticos.

3).- Reaccion de Guignard: Pesar 1 g de planta y colocarlo en un tubo de ensayo,
adiclonarle 2 ml de agua y calentar a ebullicion colocando en la boca del tubo una dra de
papel filtro impregnado con reactivo de picrato de sodio.

2.1,2.10.- Identificacion de Alcaioides,

Pesar | g de la planta y adiclonarle de 5-10 mi de HCI al 10%, calentar 3 ebullicion
por 5 min., enfriar y filtrar (E-Ac), Dividir el filtrado claro, transparente (incoloro) en 6
tubos de ensayo, uno de fos cuales servird para comparar los camblos que se presenten entre
el extracto orlginal y los tubos en los que se realicen las reacclones,

a).- Reaccidn de Dragendorff; Afladir a uno de los tubos con extracto (E-Ac) una gota
del reactivo.

b).- Reaccién de Mayer: Adiclonar le al tubo una gota del reactivo.

).~ Reacctivo de dcldo siilcottngstico: Adicionar una gota del reactivo a un de los
tubos que contiene el extracto (E-Ac).

d).- Reactivo de Sonneschain: Adicionar una gota del reactivo a uno de los tubos de
prueba.

). Reactivo de Wagner: Anadir una gota del reactivo a uno de los tubos con el

extracto  (E-Ac).

2.2 Preparacién del Materlal biologico (30, 36, 37).
Se utillzd un lote de 60 ratas de la raza wister, con un peso promedio entre 160-200
g. Debidamente marcadas se sometieron al sigulente proceso:

1.+ Ayuno nocturno (aproximadamente 12 h),
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2.- Toma de muestra sanguinea mediante puncidn ocular  por duplicado).

3.- Evaluacién del nivel normai de glucosa en suero (técnica de la glucosa oxidasa;
Glucosa Trinder, Merck).

4.- Agrupacion en siete lotes (al azar), los cuales a su vez se dividieron en dos grupos:

a) Lotes sanos.

b) Lotes diabéticos.

3.2.1.- Induccién de la diabetes.

En primer fugar los iste lotes se dejaron en ayuno durante 1 h, Al término de este
tiempo se adminlstré una soluclén isotdnica de NaCl o una solucldn de aloxana como se

indica en el cuadro 5.

Cuadro 5. Dosls de diabetizacion.

Lote Solucién

Sano (1-3) § NaCl (0.9 %)
Dlabético | Aloxana ( 65 mg/ Kg de
(47) peso)

La solucidn de aloxana se utliizd como el agente dlabetizante y se administr6 por via
Intravenosa a los fotes denominados dlabéticos. La solucién de cloruro de sodio se administrd
por la misma via a las ratas del jos grupos control ( lotes sanos ). Después de 72 hs se
sometieron a un ayuno nocturno y posterformente se evaluaron los niveles de giucosa en
suero. En los casos en que no se registraron niveles alos de glucosa (mayores de 100 mg/
di), fos indlviduos eran sometidos a una segunda administracion de aloxana, Finalmente, los
lotes 2-7 se sometleron a un tratamiento con ef extracto alcohdlico de Asclepias glaucescens

para [a evaluacion del potencial hipoglucemlante de este Gltimo.
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Equipo utiilzado.

Centrifuga para capllares, Brake, Damon/IEC Divislon(IEC MB, Centrifuge
microhematocrit); Espectrofotémetro Milton Roy Company Spectronic 20D; Microscoplo
binocular Carl Zelss (West-German); Microtomo rotatorio para cortes por parafina, Leluz
Wuler,

2,3.- Estudlo farmacoldgico (Tratamiento).

Se prepararon diferentes soluclones del extracto con agua destilada, las cuales se
fueron admlinistrando por via oral dlarlamente, Ei cuadro 6 muestra las caracterlsticas de
cada lote y las dosls de extracto utilizadas en el tratamiento (2).

Cada ocho dias se tomaron muestras sanguineas a toda 13 poblacion de estudio para
evaluar algun camblo en los niveles de glucosa en suero. El tratamiento se slguld durante
cuatro meses, al término de este periddo las ratas fueron sacrificadas por exposicion

prolongada con éter,

Cuadro 6.-Condiciones del experimento

Lote Caracterlsticas dosis
(mg/dia/rat
a)
1 _{ Ratas sanas sin tratamiento
2 | Ratas sanas con tratamiento 8.35
3§ Ratas sanas con tratamiento 33.40
4 | Ratas dlabéticas con tratamiento 8.35
5 | Ratas dlabéticas con tratamlento 16.7
6 | Ratas diabéticas con tratamlento | 25.05
7 _| Ratas diabéticas con ratamlento | 33.40
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2.4.- Estudio Histologicos.

El pdncreas, coratén y pulmén de todos los animales de experimentaclén se
sometleron a una serle de procedimlentos para poder reallzar el estudio microscopico de los
mismos como a continuaclén se describe (31, 32, 33):

.- Se obtuvleron muestras de 1 cm3 de cada uno de los drganos en estudio y se
filaron en formol al 10%.

2.- Se proced!d a la deshldrataclén de dichos organos para lo cual se colocaron en
alcohol etllico de 96 © durante 1 h y en alcohol absoluto también | ha 60 °C,

3.- La transparentacion se reallzd colocando los érganos en Xllol durante | ha 60 °C,

4,. La Inclusion de los drganos se reallzd colocindolos durante 24 h a 60 °C en
parafina histoldgica [con p.f, = 56-58 °C]. La Inclusion definitiva se hlzo con parafina
histoldgica con p.f. de 56-58 °Cy se dejo solidificar.

5.- La obtenclon de cortes histoldgicos se realizd en un microtomo de parafina
obtenléndose cortes de 5 a 9 micras de grosor, los cuales fueron montados en portaobletos.

6.~ Los cortes obtenidos fueron tedidos con ia téenlca de coloracidn histoidgica
Hematoxilina-eosina de la manera sigulente,

a).- Técnica para desparafinar,

1.- Un bado en xllol tres veces, |5 minutos cada vez.

Il.- Un bafto en alcohol absoluto-xllol durante 10 minutos.

ilt.- Un bafo en alcohol de 96 ° durante 10 minutos.

IV.- Un bafo en alcohol de 70 ° durante 10 minutos.

V.- Lavado con agua de la llave durante 5 minutos.

8) Técnica para tedlr,

V.- Coloracldn hematoxilina-eosina,

VIl.- Lavar con agua de la llave,

Vill,- Diferenclacion con alcohol dcido,

1X.- Lavar con agua de la llave,
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X.- Virar en agua amonlacal,

Xl.-Lavar con agua de la lfave,

XIl,- Lavar con agua destilada.

Xiil.- Tenlr con el colorante eosina,

XIV.- Lavado en alcohol de 96 °,

C).- Técnlca para deshidratar,

XV.- Un bano en alcohol absoluto-xilol durante 10 min.

XVI.-Un baio en xllol tres veces |5 min cada vez, -

XVIl,- Montar en bdlsamo de canadd o resina sintética.

7.-Se procedi6 al andlisls microscoplco de todas las preparaclones histoldgicas de los

6rganos en estudio,

8.- Técnica de coloractdn de Gomori para células de islotes pancredticos.
a) Fijacién en Boulns o formol neutro al 10 %.

b) Cortes en parafina, de 6 micras o menos de grosor.

¢)Procedimlento:

1.- Desparafinar e hidratar con agua destilada.

2.- Un bafto en solucién de Bouins durante 35 min. a temperatura amblente,
3. Lavar en agua dela llave para remover el dcido picrico por 15 min.

4,- Un bafio en soluclén de permanganato de potasio por 5 min,

5,. Diferenciar en soluclén de bisulfito de sodio.

6.~ Lavar bien en agua corriente por 10 min.

7.- Un baio en sotucion de hematoxiiina crémica por 40 min,

8.- Diferenclar en soluclén de alcohol dcido ripldamente.

9.- Lavar en agua corrlente por 10 min,

10.- Un baflo en soluclén de floxina por 5 min,

[ 1.+ Lavar en agua destilada,
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12,- Un bado en solucién de cido fosfottingsico durante | min,
13.- Lavar en agua corrlente durante 5 min,

14.- Diferenclar en alcohal al 96 %

15.- Deshidratar en alcohol absoluto, alcohol absoluto-xilol.

16.- Aclarar en un baio de Xilol durante 24 hr,

17.- Montar en resina sintética neutra,

d).-Observar al microscoplo:

A.-Interpretacion de resultados:

Identificacion de las células de acuerdo a su afinidad con los colorantes utiilzados:

células a Color rojo.
células p Color azul.
células & Tonalldad de rojo a rosa
células exdcrinas Tonalldad azul obscuro (granulaclones rojas,
nlcleos Tonalldad azul obscuro,
B.-Soluciones:

Permanganato de potasio al 8.3 %.
Bisulfito de sodio al 5 %.
Hematoxilina crémica.

Alcohot acido al | %

Floxina al 0.05 %.

Acido fosforangstico al 5 %,
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4.- Resultados
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3.1.-EVALUACION FITOQUIMICA PRELIMINAR

Cuadro 7.- Evaluacién fitoquimica preliminar de la especie Asclepias glaucescens.

Metaboiito Prueba Observaciones Resuitados
secundario
Alcaloides 1.-Mayer ne ne
2.-Dragendorff - negativo
3.-Sonnenschain pp amarillo que cambia verde positivo
4,. Wagner - negativo
S.- Sificouingstico pp blanguecino positivo
Azicares 1.-Fehling p anaranjado positivos
2.-Benedict r0jo
Cumarinas 1.-Edich - negativos
2.-NH40H -
1.-Legal - negativo
Glicésidos 2.-Baljet coloracién naranja positivo
cardiacos 3.- Kedde - negativo
Glicosidos 1.- Guignard - negarivos
cianogenéticos -

6¢




(14

Cuadro 7.- Evaluacion fitoquimica preliminar de 1a especie Asclepias glaucescens (Continuacion).

Metabolito Prueba Observaciones Resultado
secundario
Quinonas 1.-NH40H - negativos
2.- Bortlaguer -
Flavonoides 1.-Shinoda ne ne
3) HQ ne ne
b) Mg coloracion roja positiva para flavonoles
2.-HCl + PrOH coloracion naranja-rojo positivo inespecifico
3.-NaOH coloracion café naranja __positivo para flavonoles
Saponinas 1.- Espuma -
2.- Liebermann-Buchard - negativos
3.- Rosenthaler -
Sesquiterpen- 1.- Hidroximato férrico - negativo
lactonas
Taninos 1.-Gelatina pp blanco deteccién (+) de derivados del ic. gilicoy
del catecol.
2.-FeC13 (1%) coloracién azul-negra deteccién (+) de derivados del ac. gilico.

3.- K3Fe(CN)6 (1%)

coloracidn azul turqueza

deteccion (+)de grupos fendlicos
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Cuadro 8.-Niveles de glucosa en sangre { mg/di) de ratas sanas sin tratamiento (lote1)

3.2.-EVALUACION FARMACOLOGICA

3.2.1.-Tratamiento de ratas sanas:

clave/ 0o 1 2 3 4
semana

CA 63.72 163.69 194.45 157.96 188.57
LO 57.62 {61.14185.19 {60.50[74.50
PD 87.45 173.88 183.71 {69.42 1 86.85
Pl 55.18 160.50 |82.51 {59.87 [88.57
co 65.42 {63.69 {68.52167.51{89.14

Cuadro 9.- Niveles de glucosa en sangre (mg/dl) de ratas sanas con tratamiento (dosis de 8.35 mg/dia/rata) [lote 2].

clave/ Qo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 i2

semana

CA 63.25 [59.74 1 66.04 143.13 174.92 157.65]90.91 167.15 | 88.67 {83.73 181.78 }91.40 |95 56
oD 69.27 174.50 1 79.28 |44.29 195.31 | 60.78] ne {56.32 |+

(o]} 61.85 [74.36 {96.78 |53.11 {77.02 | 54.51{72.95{53.06 {54.57 175.36 [ 132.44 | 131.61 ne

™MD 85.55 {74.79 1 75.94 |49.72 {87.06 | 49.80]79.77 | 52.49 | 98.21 {82.66 {80.33 {119.14178.83
LOCO [69.85 {81.66]75.40 {45.88 | ne {67.06] ne (63.22140.36{89.231{95.11 {99.35 {106.31
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Cuadro 10.- Niveles de glucosa en sangre (mg/dl) de ratas sanas con tratamiento (dosis de 33.40 mg/dia/rata) {lote 31.

clave/ o 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13
semana

Mi 56.42 {54.87 166.58170.73174.43162.75|74.09142.72 | ne ]145.2 184.09 199.78 | ne }99.32
LO 67.74)57.16179.14143.84| 78.48|52.94 | 42.73 | 35.45 |56.99 [ 72.96 {566.03 149.33187.74184.98
PD 68.16 167.05[112.3146.10/78.48/65.49) ne |64.08 |57.85!70.28 165.07 |+

P 74.72162.32] ne_ [40.23178.96| ne ne {38.26 {47.32 |177.14 148.80 {84.111100.0} ne
co 70.67165.19177.54137.06|88.67|87.45] ne |45.07 {60.54{114.1 |64.351100.2{107.9175.09

3.2.2.-Tratamiento de ratas diabetizadas.

Cuadro 1 1.- Niveles de glucosa en sangre (mg/dl) de ratas diabetizadas (dosis de tratamiento 8.35 mg/dia‘rata) [lote 4].

cave/ | 02 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
semana

MDPD {51.03 [37.52 {54.88 {80.0 {6i6.36P {43.19 {+

M 49.40 143.69 {51.03 {49.40 1110.00}26.76 159.77 [121.67 |102.39 1102.89 |116.77
CAPD [37.96 147.13 160.10 |97.39 {94.55 62.31 {158.81P 1551.69 [ 152,15 |ne +

CA 72.41 {85.68 |72.41 {84.56 {79.84 109.15 {00.09 {84.21 [65.26 {111.39P§112.90
LO 54 88 {53.59 {61.17 166.04 |77.39 |74.14 {88.44 [98.84 (9094 [1334.187§301.08
MIPD _ [48.19 {61.17 {66.04 |74.14 |88.44 190.94 {92.89 |91.42 |83.10 [332.66D§124.73
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Cuadro 12.- Niveles de glucosa en sangre (mg/d!) de ratas diabetizadas (dosis de tratamiento 16.70 mg/dia/rata) [lote 5].

clave/ (¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
semana
Cco 61.17 {66.42 [72.17_176.88 [1707.73 §+
LOCO 4369 |51.03 149.40 ]158.82 211,82 1529.35 |+
Pl 61.81 173.79 17594 1422.35 jine +
CAMI 17291 (97.11 [77.22 §500.00 {423.86 [198.12 |+
MD 66.83 {80.40 162.88 }218.82 [ne 333.10 {2
CAOl_ _j66.54 5066 |66.83 |84.78 171.82 §180.52 {54.89 1344.13 1735.65 [122.44 191.61
CAPI 43.69 {37.52 |54.88 {80.00 119.54 190.84 (58.33 |61.83 (89.95 {88.00 116.99

Cuadro 13.- Niveles de giucosa en sangre (mg/dl) de ratas diabetizadas (dosis de ratamiento 25.05 mg/dia/rata) [lote 6].

clave/ Semana | O? 1 2 3 4 5 6 7 8 9 i0
OIlLo 61.811141.69 ne ne 147.95 146.24 {8352 }|78.83 ne 180.22 1109.68
ODCO 79.26§210.17 §105.66 1 133.72 1 191.82 |53.76 |154.88 ne 349.52 1431.33 1294.62
oD 85.424223.73192.39 {102.7488.18 {118.31 {93.29 {93.44 {128.23}{153.67 [135.70
MDLO 61.17 166.04 1199.35§66.27 {90.90 {77.93 {103.45}385.29 {70.57 [92.67 |132.90
MDMI 449112494 1506.791131.571754.54130.05 |+

Olri 72.41 183.16 [355.341178.43 1522.73 | 106.10 | 45.21 |366.80 |+

ODLO 51.03142.03 {460.19§¢

PD 46.53143.03 519.81¢43.72 |+

MDPI 60.04 149.40 1463.884264.7 ne 137.56 i+

ODPD 49.40134.90 {71.67 194.78 (73.03 {78.65 §354.691330.72 192.34{372.0 |298.06
CAMD 66.04 | ne 50.51 {80.58 [85.29 192.47 {88.06 (75.93 {122.494118.89 {153.76




Cuadro 14.- Niveles de glucosa en sangre (mg/dl) de ratas
dlabetlzadas (dosls de tratamiento 25,05 mg/dia/rata;
tratamiento de cinco semanas*) [lote 6a].

clave/ (0] | 2 3
Semana
PDPI 62.881420.57]1+
LOPD 83.16§382.54}147.11]249.46
LOPI 78.65]1281.34168.44 [43.55

* Trawmlento adminlstrado antes de finallzar el experimento.

Cuadro 15.- Niveles de glucosa en sangre (mg/dl) de ratas
diabetizadas (dosls de tratamlento 33.40 mg/dia/rata) [lote 7].

clave/ ® 1 2 3
semana
Ol 79.26 | 284.75§529.13 |+
oD 66.441644.071¢

CAQD 83.161328.14]+
oiMD 77.221468.14]+
MDCO 85.421268.81]562.13 |+
Oobel 51.03]288.471¢
0Ico 62.881389.151411.65
OM| 30.84261.69] ne
ODMI 64.40]314.58697.09
ODMD 57.62 |286.10{173.14

-+ [ |t Job

a: La semana O corresponde a valores de glucosa en sangre antes de inlciar el ratamiento.
b:
Notas: 1. Los valores de glucosa en sangre determinados para las ratas dlabetizadas con tratamiento se
evaluaron dos semanas después de Iniclado el ratamlento, con el extracto vegetal, para el lote de ratas
normales con y sin tratamlento,

2,-Después de alcantado el estado de diabetes se [nicld el ratamlento. Las semanas anterlores se
reallzd la Induccidn de la enfermedad con aloxana.
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3.3.- EVALUACION HISTOLOGICA

3.3.1.- Observaclén del tejido pancredtico.

3.3.1.1.- Andlisis Histoldgico en Ratas Sanas,
Cuadro 16.- Evaluacién Histoldgica en tejido pancredtico de rata sana sin tratamiento

[lote 1],
Clave/ Vaso Congestlon Tejido Islotes | Tipo celular restante
Efecto | dilatacién exdcrino en los islotes’
CA + + normal normal ayf
LO + + normal normal ayfp
PD + + normal normal ayp
Pl + + normal normal ayf

Cuadro 17.- Evaluacidn Hlstolégica en tejido pancredtico de rata sana con tratamiento.

(dosis 8.35 mg/dia/rata) [lote 2).

Clave/ Vaso Congestion Tejldo islotes | Tipo celular restante
Efecto | dilatacldn exécring en los Islotes

CA ne ne ne ne ne

MD + normal normal ayf

LOCO + normal normal ayp

oD ta ta ta ta ta

Oi + + normai normal ayf

Cuadro 18.- Evaluacidn Histoldgica en tejido pancredtico de rata sana con tratamlento,
(dosls 33.40 mg/dia/rata) [iote 3].

Clave/ Vaso Congestlon Tejido Islotes | Tipo celular restante
Efecto | dilatacién exécrino en los Islotes

Pl + + normal normai ayp

M + + normal normal ayf

LO + + normal normal ayp

PD ne ne ne ne ne

Cco + + normal normal ayp
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3.3.1.2.- Andlisis histolégico en ratas diabetizadas.

Cuadro 19.- Evaluacion Histolégica en tefido pancredtico de rata diabetizada bajo tratamiento.
(dosis 8.35 mg/dla/rata) [lote 4).

Clave/E| Vaso Congestién Tefido Islotes Tipo celular restante
fecto | dilatacion exdcring en los islotes

CAPD + + normal | pequedlos y con pocas a
céiulas centrales

LO + + normal | pequeflos y con pocas o
células centrales

CA + + normal | pequeiios y con pocas o
células centrales

Mi + + nomal | pequefios y con pocas a
células centrales

MIPD + + nomal | pequefios y con pocas a
célufas centrales

PDCO + + nomal | pequefos y con pocas o
células centrales

Cuadro 20.- Evaluacion Histolégica en tejido pancredtico de rata diabetizada bajo tratamiento.
(dosis 16,70 mg/dla/rata) {lote 5).

Clave/ Vaso Congestion Tejido {slotes Tipo celular restante en
Efecto | dilatacién exdcrino los Islotes

MD ++ ++ normal | pequedos y con pocas a
células centrales

CAM| ++ ++ normal | pequedos y con pocas a
células centrales

CAPI + + normal | pequefos y con pocas a
céfulas centrales

CAQI + + normal | pequeios y con pocas o
células centrales

LOCO + + nomal pequefos y con pocas o
células centrales

46




Cuadro 21.- Evaluaclén Histoldgica en tejido pancredtico de rata dlabetlzada bajo tratamlento.
(dosls 25.05 mg/dia/rata) [lote 6]:

Clave/ | Vaso Congestion | Tejldo Islotes Tlpo celular restante
Efecto | dilataclén exdcring en los Islotes

LOPI + + normal | pequedos y con pocas o.
células centrales

MDLO + + nomal | pequedos y con pocas a
células centrales

opCo + + nomal | pequeios y con pocas o
células centrales

MDPI + + normal | pequedos y con pocas «
células centrales

olPp + + normal | pequefos y con pocas a
células centrales

CAMD + + normal | pequedos y con pocas o
células centrales

QODPD + + normal | pequefos y con pocas o
células centrales

olLo + + normal | pequedo$ y con pocas a
células centrales

ODLO + + normal | pequedlos y con pocas o

células centrales

Cuadro 22.- Evaluaclén Histolégica en tejldo pancredtico de rata dlabetizada bajo tratamlento.
(dosls 33.40 mg/dla/rata) [lote 7].

Clave/ Vaso Congestién |  Tejldo Islotes Tipo celular restante
Efecto | dliatacion exdcrino en los Islotes
(o1]] + + normal | pequeilos y con pocas o
células centrales
CALO + + normal | pequefos y con pocas o
células centrales
Ol + + nomal | pequeilos y con pocas o
células centrales
ODMD + + normal | pequefos Y con pocas [V
células centrales
MDCO + + normal | pequedos y con pocas

células centrales
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3.3.2.- Observacion en los Tejidos Cardiaco y Putmonar.

3.3.2.1.- Andlisis histolégico en ratas sanas.

Cuadro 23.- Evaluacion Histologica en tejido cardiaco y pulmonar de rata sana sin tratamiento {lote 1].

Corazén Pulmén
Clave/ vaso congestion tefido muscular vaso congestion Edema infiltrado
Efecto | dilatacién estriado cardiaco | dilaracion intraalveolar | inflamatorio agudo
CA ne ne ne + + - -
LO ne ne ne + + - -
PD + + normal + + - -
Pl + + normal + + - -

Cuadro 24.- Evaluacidn Histoldgica en tejido cardiaco y pulmonar de rata sana con ratamiento.
(dosis de 8.35 mg/dia/rata) [lote 2]

Corazén Pulmén
Clave/ Vaso congestion tejido muscular vaso congestion Edema Infiltrado
Efecto_| dilatacion estriado cardiaco | dilatacién intraalveolar | inflamatorio agudo |
CA +++ +++ mommal ++ ++ ++ ++
MD +++ +++ normal ++ ++ ++ ++
LOCO | +++ +++ normal ++ ++ ++ ++
oD ne ne ne ne ne ne ne
(6] +++ +++ normal ++ ++ ++ ++
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Cuadro 25.- Evaluacion Histologica en tejido cardiaco y pulmonar de rata sana bajo tratamiento.
{dosts de 33.40 mg/dia /rata) {lote 3].

Corazon Pulmoén

Clave/ Vaso congestion | tejido muscular vaso congestion Edema Infiltrado

Efecto | dilatacién estriado cardiaco | dilatacion intraalveolar | inflamatorio agudo |
Pl +4++4+ | ++++ normal +4+4+4+ +4+++ +4+++ +4+4++
Mi ne ne ne ne ne ne ne

LO ++++ ++++ normal ++4++ +4+4++ +4+++ +4+++
PD ++++ +4+++ normal +++4+ ++++ +4++4+ +4 ++
CcO +4+4++ | ++++ normal ++++ +4+++ +++4+ +4+++

3.3.2.2.- Andlisis histologico en ratas diabetizadas.
Cuadro 26.- Evaluacion Histolégica en tefido cardiaco y pulmonar de rata diabetizada.
(dosis de 8.35 mg/dia /raua) {lote 4].
Corazén Puimoén

Clave/ vaso congestion | tejido muscular vaso congestion Edema Infiltrado

Efecto | dilatacion estriado cardiaco | dilatacién intraaiveolar | inflamatorio agudo
CAPD +++ + 4+ + normal ++ ++ ++ ++
LO +4++ +++ normal ++ ++ ++ ++
CA +++ + 4+ + normal ++ + + ++ ++
Mi ne ne ne ne ne ne ne
MIPD + 4+ + + 4+ + normal ++ ++ ++ + +
PDCO +4++ + 4+ + normal ++ ++ ++ ++
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Cuadro 27.- Evaluacion Histoldgica en tejido cardiaco y pulmonar de rata diabetizada.
(dosis de 16.70 mg/dia /rata) [lote 5].

Corazén Puimén
Clave/ vaso | congestion | tejido muscular vaso congestion Edema infilrrado
Efecto | dilatacién estriado cardiaco | dilatacion intraalveolar | inflamatorio agudo
™MD ++ 4 + 4+ normal + + ++ ++ + +
camMit +++ +++ normal ++ ++ ++ ++
CAP! + 4+ + 4 + normal + 4+ ++ + 4+ + 4+
CAOI +++ + 4+ normal + + + + + + + +
LOCO | +++ + 4+ normal + + + 4 + + + +
Cuadro 28.- Evaluacién Histoldgica en tefido cardiaco y pulmonar de rata diabetizada.
(dosis de 25.05 mg/dia /rata) flote 6].
Corazén Pulmén
Clave/ vaso congestién | tejido muscular vaso congestién Edema Infilerado
Efecto | dilatacidn estriado cardiaco | dilatacion intraalveolar { inflamatorio agudo
LOP! +4+++ | ++++ normal ++ + +++ + 4+ +++
™MDLO ne ne ne ne ne ne ne
ODCO | ++++ | +4+++ normal + 4+ + 4+ + + 4+ +++
MODPL + 4+ 4+ + + 4+ + nomal + 4+ + + 4+ + + + +++
owd ++4++ | ++++ nommal ++ + ++ 4 ++ 4 +++
CAMD | +4+++4+ | ++++ normal + 4+ + 4 + + + 4+ + + 4+
QDPD ne ne ne ne ne ne ne
OiLO +4++ | 44+ normaj + ++ +++ + 4+ + ++ +
ODLO | ++++ | +4+++ normal + 4 + ++ + +++ ++ +
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Cuadro 29.- Evaluacion Histolégica en tejido cardiaco y puimonar de rata diabetizada.

{dosis de 33.40 mg/dia/rata) [lote 7]

Corazén Pulmén

Clave/ vaso congestion tejido muscular vaso congestion Edama infilrado
Efecto | dilatacidn estriado cardiaco | dilatacién inrraalveoiar | inflamatorio agudo
OMI | +++4+ +4+++ normal ++4+ 4+ + 4+ 4+ + 4+ 4+ ++++
CALO { ++++ +4+++ normal ++++ ++++ ++++ ++++

Ol ++++ 4+ 4+ normai ++++ ++++ ++++ ++++
ODMD | ++++ ++ 4+ normal ++++ +4+ 4+ ++++ ++++
MDCO | ++++ +4+++ normal + 4+ 4+ +4+++ ++++ ++++

Notaciones:

+ = leve.

+ + = moderada.
++ 4+ = severa,

+ 4+ + = muy severa.
- = sin efecto aparente.
ne = no evaluado




Andlisis y Discusién de Resultados.

1.- EI andlisls fitoquimlco preliminar se reallzd mediante reacclones sencillas a fin
de evidenciar la posible presencia de metabolitos secundarios de Interés farmacoldgico
(Cuadro 7). Sin embargo, los resultados obtenidos no son concluyentes, por lo que se
suglere continuar el andlisls del contenldo metabdlico de manera mds especifica,

2.- Para producir Diabetes melllws en los animales de experimentacion (ratas) se
adminlstrd por via Intravenosa el agente diabetogénico aloxana (sustancia quimica
originada por oxidaclon del dcldo urico), el cual actia destruyendo selectivamente las
células B (células productoras de Insulina) de los Islotes de Langerhans, con una
consecuente disminucldn del dldmetro de fos Islotes (36, 37, 38, 39) (Cuadros 17-22,
30). Algunos mecanismos se han propuesto para explicar la hipoglucemia consecuente a
la admlnistracién de dicha sustancla, sin embargo, ain se desconoce su mecanismo de
acclon. Adn 3si, se sabe que la aloxana produce tres efectos, una vez adminlstrada (36):

{.+ Inhibe a la Insullna, antes de destrulr los sitios de produccion de la misma
(células B), provocando Iniclalmente una fase de hipogilcemia,

2.- Degenera a las céiulas f§ liberando grandes cantidades de Insulina, ocasionando
la fase hipoglicémica severa (duracidn de 15 2 20 hrs) y a menudo fatal,

3.- Produce finalmente, hiperglucemla y glucosurta (dlabetes declarada).

Una vez que se ha Inducido la diabetes exlsten tres mecanismos que pueden
explicar una posible regeneracldn de los Islotes de Lagerhans y células B destruidos:

a) La regeneracidn de las células B a partir de procesos mitdticos de las células
residuales (37).

b) Durante la diabetizaclén, fas células @ no son dadadas por 1a aloxana, y se
caracterlzan por presentar una enorme hiperplasla, Algunos autores suponen que las

células « son parte de una etapa intermedia y que evolucionan hacla celulas p (37).
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c) Regeneraclon de los Islotes pancredticos a partir de una proliferacion exagerada
de los conductos Intercalares (porclon exderina), lo que da origen a nddulos de hiperplasia
llamados islotes de conductos. A expensas de estos conductos y por diferenclaclon de sus
célulxs se originan los elementos especificos que caracterizan ai Islote, con formacion de
células o y 1as . La sobreestimulacion de la que son obeto las células f las conduce al
agotamiento y {uego a la necrosls persistiendo las cdlulas a (37).

El estudio histoldgico del tejido pancredlico de todas y cada una de las ratas se
efectud a fin de determinar si la tendencia hipoglucemlante observada para esta planta se
debla a alguno de los tres mecanismos de regeneracldn antes citados Sin embargo los
resuliados revelaron que la planta no posee osta capacidad regeneradora, ademds Ia
observacion del tefido pancredtico demostrd fa ausencla total de células P, y, en
consecuencla, ausencla deinsulina (Cuadros 18-22, 30).

3J.- Las condlciones experimentales en el desarrollo del presente estudio no fueron
las mlsmas para ios Individuos del material bioldgico wtillzado. Por tal razén, no se logrd
realinr e manejo estadistico correspondiente con los valores de giucosa sérica obtenidos
durante ei tratamlento, con las diferentes dosls del extracto aicohdlico de Asclepias
glaucescens, De al forma, que no fue posible establecer con certeza fa presencla o
ausencla de el efecto hipoglucemlante popuiamente atribuldo para esta especie vegetal.
Sln embargo, se observd ia disminucldn de algunos sintomas tipicos de la dlabetes
(20,22,23), es decir, disminuddn en 13 cantidad de iiquido ingerido y de orina
excretada, ademds de clerta tendencia de establlidad paraia actividad o dei estado fisico en
algunas ratss, por aigunos periddos; la ampliacién del Intervalo de sobrevivencia de los
animiles tratados en comparacidn con los no tratados, y ia disminucién de los niveles de
glucosa en sangre observados durante el tratamlento (Grificas 1 y 3) provocando incluso,
en algunos, la muerte por hipoglicemia (Cuadro | 3). Todas estas observaclones permiten

suponer que 13 pianta, administrada por via oral, presenta cierta tendencia
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hipoglucemlante (Grificas 2 y 4) para los casos con hiperglucemla moderada y, en
algunas ocaslones, con hiperglicemia elevada,  Esta tendenda posiblemente sea mayor
utllizando otra via de administracldn,

De acuerdo a lo anterlor, es factble que no se demostrara una marcada tendencia
hipoglucemiante, para el extracto alcohélico de Asclepias glaucescens, debido a los
sigufentes factores: )

A).- La via de administracidn: En algunos estudios sobre plantas con propledades
hipoglucemiantes (atribuldas popularmente) se ha demostrado que la administraclon oral
de fos preparados vegetales en animales de experimentacién provocan efectos
hipogticémicos leves o nulos, Sin embargo, al ser administrados por otras vias
(principalmente via parenteral) se observa un marcado potencial hipoglicemiante (34,
35).

B).- A la presencla de constltuyentes que pudleran acwar sinergicamente,
potenclando fa accién farmacolégica; o bien, pueden actuar en forma antagénica, Incluso
anufando fa accldn del principlo active de tncerés terapéutico (1),

Por otra parte, es importante mencionar alguncs efectos importantes que se
desarrallaron durante el tratamiento:

3) Inestabllidad de los valores de glucosa en sangre, una vez que se alcanzaron
niveles bajos o nammales de la misma (Cuadros 11-15; Grafica 3).

b) En algunos casos se provocd una hipogiucemia mortal (Cuadro 13 Dasis
25.05).

c) La tendencla hipoglucemlante de I3 planta era menor a dosls bajas, y viceversa,
Sin embargo, a dosis mayores esta tendencla, que sl bien era mds alta, Indujo un mayor
efecto tdxico {Cuadros 11, 13, 24-30; Grifica 3; Histograma 2).

4.- Ademids del estudio histologico sobre el tejido pancredtico, se anallaron

tamblén corazén y puimén de todas las ratas, ya que en ratas con mayor tlempo de
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tratamlento y con dosls mds elevada se presentaron clertas alteraciénes visibles, tales como,
dificultad para respirar e ingerlr liquidos, agitacin, acumulacién de fiquldos en tdrax, a
causa de un Incremento en el didmetro de los vasos sanguineos provocando un aumento
en la permeabliidad de las células de los vasos con consecuente sallda de liquidos, y
constriccldn de vias resplratorlas Inferfores {pulmén), lo cual no pudo ser demostrado a
través del estudio histoldgico, pero si a nivel de un estudio andtomo macroscopico ya que
se observaron zonas hipdxicas locallzadas (lo puede condudir a necrosls del tejldo), Asf
pues, 05 resuitados del estudlo histoldgico (histogramas | y 2) mostraron, tanto para los
tefidos de corazdn como pulmdn, que fa vasodilatacin y fa consecuente congestldn fueron
el resultado de un mecanismo de defensa ante I3 presencla de sustanclas quimloticticas o
tdxicas, Probablemente, la presencla de glicdsidos cardidcos en Ja planta, fue ef mdvil que
desencadend e mecanlsmo antes citado (6, 40, 41, 42), ademds de lo anterlor todavia
para pulmdn se observd adiclonalmente un edema Intralveolar y un Inflltrado {nflamatorio
agudo, slgnos de un proceso Inflamatorio {Cuadros 24-29).

Si bien af Incrementar Ja dosls del extracto alcohdlico de Asclepias glaucescens €l
aparente efecto hipoglucemiante era mayor. Este se acompaitéd de una alta toxicldad a
nivel de pulmén y corazdn, provocando dados lrreversibles ain cuando fa dosls se
disminuyera o suspendiera (5, 6) (Cuadro 30). Por lo tanto, st algunas localidades del
estado de México (Malinalco) utilizan el ldtex de esta planta por su propledades
descongestionantes de fas vias respiratorias superiores {(5), con estos resuitados se sabe que
a nivel de vias respiratorlas Inferlores su efecto es fatal, ya que conduce a un cuadro de

neumonia y finaimente fa muerte,
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Cuadro 30.- Evaluacion Histoldgica (observaclones realizadas en tefidos pancredtico, cardiaco y pulmonar).

pancreas
lote/efecto n vasodiiataclon y tejldo Islotes tipo celular restante
congestion exdcring en los Islotes
normales sin 4 + normal normal ayp
tratamlento
normales con 5 + normal normal ayp
tratamlento
8.35 mg/dla)
normales con 5 4 normal normal ayf
tratamlento
{33.4 mg/dia)
diabétizadacon | 6 + normal | pequefios con a
tratamiento pocas células
(8.35 mg/dia} centrales
diabetlzada con | 5 + normal | pequeiios con "1
tratamlento pocas céiulas
16,70 mg/dla centrales
diabetkadacon | ¢ + normal | pequedos con o
tratamlento pocas céluias
(25,05 mg/dia) centrales
dlabetizadacon | 5 + normal | pequedlos con @
tratamiento pocas células
(33.40 mg/dia centrales

n = nimero de individuos (ratas).

+ =leve (debldo ai stress caurado por fa muerte)

++ = moderada (dosis dependiente)

+ 4 + = severa (dosls dependlente)

++ ++ = muy severa (dosls dependiente),
weene= = $In efecto aparente.
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Cuadro 30.- Evaluacion Histoldgica (Continuacion),

Ratas

Co|

razdn

pulmén

lote/efectos

vasodiatacidn
y congestion

tefido muscular
esriado cardiaco

vasodilatacion
¥ congesti6n

edema
Intraalveolar

InNitrado
Inflamatorio agudo

nonnales sin
tratamiento

+

normal

+

normales con
tratamiento
(8.35 mg/dly)

e

normal

+

+4

++

nomales con
tratamiento
{33.4 mg/dia)

4+t

normal

+H4 4

thE+

Y

diabétizada con
tratamiento
(8.35 mg/dia)

+44

normal

++

++

++

dabetlzada con
tratamiento

(16.70 mg/dia)

+4++

normal

++

++

++

diabetizada con
tratamiento
{25.05 mg/dia)

+444

normal

44

e+

44

diabetizada con
tratamiento
(33.40 mg/dia)_

444

normai

+4 44

+hd4

+H4t

n = nimero de Individuos {rata1}.
+ sleve (debldo al suens caurado por la muerte)
4 + = moderada {dos's dependlente)

+ + 4+ = severa {dosis dependiente)

+ 4+ 4 = muy seven) [dosis dependlents),

- = 1in efecto aparente,

57




120

K]
S~~~
(@)
=
Cadd
<
£
8

S

o 30

20

10

0

8¢

Grifica 1.- Niveles Séricos de Glucosa
Rata sana sin y bajo tratamiento

“-sin tratamiento (*)
“dosis 8.35 mg/dia (+)

a(t)

50

*dosis 33.40 mg/di

v - ) e T T

4 6 8 10 12
tiempo (semanas)

(*) Lote sano sin tratamiento; (+) Lote sano bajo tratamiento
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Glucemia [ mg/dl ]

Grdéfica 2.-Tendencia del Potencial Farmacologico del Extracto Alcohdlico
de Asclepias glauscences.

Niveles séricos de glucosa en rata sana con y sin tratamiento

f*sin tratamiento {*)
|-+ dosis 8.35 mg/dia {+)

0 2 4

6 8
tiempo (semanas)

10 12

{*) Lote sano sin tratamiento ; (+) Lote sano con tratamiento
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Graéfica 3.- Niveles Séricos de Glucosa
Rata sana sin tratamiento y diabetizada bajo tratamiento.

i,
[\ AN

'*-sin tratamiento (*) =
+-Dosis 16.70 mg/dia (+) |

VAVAA
= W.aA\

“Dosis 25.05 mg/dia (

R At . P R, S e

P

2 4 6 8
tiempo (semanas)
(*) Lote sano sin tratamiento;{+) Lote diabético con tratamiento.



Grafica 4.- Tendencia del Potencial Farmacoldgico del Extracto Alcohdlico de Asclepias
glauscences.

Niveles séricos de glucosa en rata sana sin tratamiento y diabetizada bajo tratamiento.

500
o
400 *
o
KS) -
> 300
g “sin tratamiento (*) \
o 200 P *Dosis 16.70 mg/dia (+) \
3 100 T P——
O X ® O o~ >~
0 =~
-100

(0] 2 4 [ 8 10 12
tiempo (semanas)

(*) Lote sano sin tratamiento;{+) Lote diabético con tratamiento.
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Histograma 1.- Anailisis histologico de Tejido Cardiaco y de Tejido

Pulmonar.

Efectos ocasionados por el extracto alcohélico de Asclepias glauscences en rata sana.

Efecto

O ~ N W & U1 O N

1

sin tratar

[8.35]
Lote(dosis en mg/dia/rata).

[33.4]

\TXorazén* |
{CPulmén*

@Puimon* *
'@Puimon***

A TR

* Vaso dilatacion y congestion.
** Edema intraiveolar.
*** Inflamacion aguda.



Histograma 2.- Analisis Histologico de Tejido Cardiaco y de Tejido

Pulmonar.

Efectos ocasionados por el extracto alcohélico de Asclepias glauscences en rata

diabetizada

£9

7
6
5

g 4

D

S 3
2 |
1k
0" [8.35]

| §:®razén*
{Pulmén*
 mmPulmén**
| mmPulmén***

| S—

[16.71  [25.05]
Lote(dosis en mg/dia/rata).

[33.4]

* Vaso dilataciéon y congestion.
** Edema intralveolar.
*** |nflamacidon aguda.



CONCLUSIONES

El andlisis fitogirniico preliminar de Asclepias glavicescens permite suponer ia
presencia de alcaloldery gzlucdsidos cardiacos lo cual podria expiicar los efectos toxicos
observados en las vlas e=gniratorias Inferlores y corazén, Cabe menclonar el haliazgo de
zonas hipdxicas en mutir—as de tejido renal en un Individuo de experimentacion,

La evaluacion & la: siividad farmacoléglca realizada sobre ei extracto alcohdlico
de Ia especle vegetal AcBemins glaucescens, no permitié demostrar de manera fehaclente
el potencial antidiabdike arlbuido popularmente a la planta oreja de llebre (3). Sin
embargo, se observé u - cl-grto efecto con tendencla hipoglucemiante sobre ratas sanas y
dlabetizadas, cuando % a~drvinlstrd el extracto vegetal por via oral, observindose el mejor
efecto a la dosls de 2505 ang/ dia/ rata (grifica 3),

El andlisis hisld=gi-o practicado sobre muestras de tefido pancredtico de ratas
diabetizadas, y en ratyia@n.3 (iin y con tratamlento), demostré que el agente diabetlzante
(aloxana) destruye compMemamente las céiuias B. Por otra parte, se observd que el material
vegetal administrado o edifirentes dosls, a las ratas dlabetizadas, no promueve algtin tipo
de regeneraclon celuly

Es posible qu: Bos fxtores hayan Influldo para que el extracto alcohdiico de
Asclepias glaucescensn=o presentara und marcada tendencla hipoglucemiante: en primer
lugar se considera a laviam ch administracion y ,en segundo lugar, [a presencia de sustanclas
que actuaran de mar=  antdgdnica pudiendo anular la acclén del principlo activo de
Interés farmacoldgico,

El andilsls histidmgiico adicional practicado sobre los tejidos cardiaco y pulmonar
permitié observar un tleecto secundarlo tdxico a nlvel celular, detectado primeramente en
forma de sintomas y= comportamientos inusuales en el materlal blolégico de
experimentaclon. La drnimiracin del extracto por via oral provocod edema Intraalveolar

y un cuadro de Inflamxls6rm aguda en dichos tejldos,
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El severo efecto téxico demostrado por Asclepias glaucescens en distintos tefidos
de los animales de experimentaclon, permite sedalar los rlesgos que existen al utilizar esta
planta en la medicina tradiclonal o como remedio casero, Por lo tanto, se plantea el
prohibir su utilizacion mientras no se realice una investigacién exhaustiva sobre su
potenclal farmacolégico y/o una forma de administracion que inhiba dicho efecto

secundario,
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PROPUESTA DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

Titulo:
Evaluacién del potencial hipoglucemiante de Asclepias glaucescens.

Objetivos:

| -Estandarizar las condiciones experimentales para la evaluacidn del potenclal
hipoglucemlante de Asclepias glaucescens.

2.-Verlficar el potencial hipoglucemiante observado para el extracto alcohdlico de
A. glaucescens,

3.-Preparar otros extractos con distintos disolventes para evitar la presencla de
glicosidos cardiacos, a fin de evaluar el efecto hipoglucemlante en ios mlsmos.

Metodologia Experimental.
l.-Seleccldn y tratamliento del materlal vegetal,

|- Colectar la planta después de haber sufrido Ia influencla de las heladas.

2. Lavar, secar y separar cada una de las partes constitutivas de la planta (raiz,
talio, hojas y flores).

3.- Triturar y Moler por separado cada una de las partes de ia planta,

4,, Reallzar pruebas fitoquimicas preliminares a cada una de ias partes constitutivas
de la planta,

5.- Juntar aquellas partes que hayan dado negativo para glicésidos cardiacos, en
caso de que ninguna parte haya dado negativo trabajar con a planta entera,

6.- A partir de la parte o partes que hayan dado negatlvo para glicésidos cardiacos
preparar, ademds del extracto alcohdlico, otros extractos con disolventes no polares (para
la preparacidn del extracto aicohdlico remitirse al articulo Indicado en la referencla 2.

ll.-Selecclén y tratamiento del material bioldgico.

i.- Utllizar un lote de 150 ratas macho jévenes (120-150 gr.), raza wistar, las
cuales serdn sometidas al siguiente proceso:

a).- Después de pesar y marcar debidamente a todos los animales, someterios a un
ayuno nocturno a fin de practicar al otro dia una prueba oral de tolerancia a fa glucosa,

b).- Utllizar para el desarrolio experimental dnicamente aquellos animales que
hayan cumplido con los sigulentes criterios:

b.1.- Niveles en ayunas de aziicar en sangre por debajo de 85 mg/dl,
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b.2.- 60 minutos después de la carga de glucosa niveles de azticar de sangre por
debajo de 150 mg/dl.

b.3.- Regreso a ios niveles de ayuno en |50 minutos.

c).- Slete dlas después de reallzada la prueba oral de tolerancia a la glucosa,
mantener en ayuno durante dos horas a todos aquellos animaes que hayan cumplido los
criterlos anteriores, a fin de adminlstrar a la mitad del lote una Inyeccién de 55 mg/kg de
peso de estreptozotocina, via Intravenosa, Usando como vehiculo para la misma un buffer
de cltrato 0.1 M con un pH de 4.5, asl mismo, a 2 mitad remanente del lote le serd
administrado Unlcamente el buffer de cltrato.

d) -Después de la inyeccldn dar a todos ios animales alimento y agua ad libitum.

e).- Treinta y sels horas depués de la administraclén de la estreptozotocing y el
buffer de cltrato, determinar los niveles de glucosa en sangre de todos los animales, A
partlr de esta determinacién, medlr cada ocho dias durante un mes (32 dlas) los niveles
de glucosa en sangre.

1k.-Evaluacldn bloldgica,

1.-A partlr de las racas que quedaron dlabéticas, obtener cinco lotes de ios cuales
cuatro corresponderan a diabéticas con tratamlento y uno a diabetlcas sin tratamiento, io
mismo se hard con as ratas normales. Las ratas que no hayan quedado dlabéticas
desecharias y trabajar Unlcamente con aquellas en las que se logrd la diabetlzacién,

2.- Adminlstrar a uno de los lotes de las ratas dlabétlcas el extracto alcohdlico de [a
piante; 3 otro el extracto purlficado y reprecipltado obtenido a partir del primero; al
sigulente, el extracto cloroférmico y al ditlmo el extracto hexdnlco, ademds de tener un
lote testigo (dlabético sin tratamlento), lo mismo se hard para el lote de ratas normaies (ia
dosls serd de 20mg/ dla/ rata via oral, adminlstrada por las mananas).

3.- Iniclar i mismo dia, en el tratamlento, a todas las ratas que han de recibirio,

4.- Determinar cada cinco dias a partle de Iniclado el tratamlento los niveles de
anicar en sangre, a fin de poner término a éste, una vez que los animales hayan alcanzado
niveles normales de axlicar en sangre en ayunas,

5.- Una vez alcanzados los niveles nommales, mantener a los animales, por un
perioddo adiclonal de cuarenta dias bajo alimento ad libltum.

6.-A los noventa y cinco dias a partlr de alcanzados los niveles normales, practicar
una prueba oral de tolerancla a fa glucosa tanto en los grupos dlabéticos tratados, como
normales con y sin tratamlento,
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IV.-Tratamlento de datos.

I.- Sacrificar a todos los animales por decapitaclon, dos dias después de 1a prueba
oral de la glucosa, y, extirpar los tejldos pancredtico y bazo ademds de aquel o aquellos
drganos que macroscoplcamente presenten alguna anormalidad,

2.- Reallzar el anilisls estadistico con los niveles de glucosa en sangre obtenidos a lo
largo del tratamiento, medlante la prueba de T student.

3. Efectuar el estudio histoldgico con los drganos extirpados al final del
experimento.

Nota Importante; Es de suma Importancia que el experimento se apege en lo mds
posible al experimento del cual se parte, a fin de no tener muchas varlables que
modifiquen considerablemente los resultados obtenidos.
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