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INTRODUCCION 

La diabetes mellitus es una enfermedad mortal que ocupa uno de los primeros lugares 

de incidencia poblaclonal. El mejorar la vida de un paciente diabético tiene una enorme 

Importancia a niveles sociomédicos y políticos sanitarios, tal que, impulsa a las ciencias 

médicas• y, a la blotecnologia• a desarrollar terapias nuevas o mejorar las ya existentes para el 

tratamiento de la diabetes mellitus (dependiente y no dependiente de la insulina). Los avances 

logrados hasta la actualidad, dentro de este campo, son inmensos e importantes. Sin embargo, 

no se ha encontrado una solución para la cura total de esta enfermedad. Por esta razón 

continúa la búsqueda de medicamentos con propiedades hipoglucemiantes que superen a los 

existentes, o agentes con los que se logre la recuperación total de un paciente con diabetes 

(1). 

La identificación y purificación de la molécula de insulina representa uno más de los 

episodios importantes y bellos de las ciencias biomédicas. El éxito se obtuvo cuando dos 

médicos, Canadienses Frederick Grant Banting y Charles Herbert, aislaron la insulina del 

páncreas de un perro. Ataron quirúrgicamente el conducto pancreático del animal vivo y 

esperaron siete semanas antes de sacrificarlo para poder extraer la hormona de su páncreas, 

Desde entonces, y hasta mediados de los años 80's, millones de personas en el mundo 

controlaron su diabetes con insulina derivada y extraida de animales, sobre todo, de origen 

porcino. Actualmente, se aprobó el uso chico de la molécula de insulina humana 

recombinante, sintetizada por medio de la bacteria Escherichia coli, y cuya patente 

pertenece a la empresa norteamericana Ell Lilly. Este hecho permite que millones de pacientes 

se inyecten a diario hormona insulina de exacta e idéntica secuencia de aminoácidos a la 

elaborada por el páncreas humano. La síntesis de insulina en conjunto con otras hormonas 

(hormona del crecimiento), constituyen nuevos éxitos clínicos y científicos en el reciente 

campo de la investigación biotecnológica a nivel industrial. Más aún, la lista se agranda 

constantemente (47). 



Además del campo blotecnológico, la búsqueda de nuevos medicamentos se realiza 

dentro del reino vegetal, debido a la gran diversidad de especies de plantas con propiedades 

medicinales, que potencialmente contienen sustancias de valor terapéutico y que aún estan 

por descubrirse. Las plantas son usadas popularmente como una alternativa terapéutica 

(planta entera, hojas, tallos, raíz o frutos). Los extractos completos preparados, no 

únicamente contienen al principio activo de interés farmacológico sino que también se pueden 

encontrar asociados con otras sustancias, con un efecto sinérgico, ya sea ayudando o 

potenciando la acción farmacológica; o bien, pueden actuar antagónicamente llegando incluso 

a anular dicha acción ( I). 

El efecto terapeútico de algunas plantas es Importante y efectivo siempre y cuando se 

usen adecuadamente, ya que aún los medicamentos de origen vegetal son tóxicos e incluso 

pueden llegar a ser venenosos. Por otra parte, se sabe que muchos componentes de las plantas 

son inestables, pudiendo sufrir cambios ya sea por efecto de las enzimas, por el calor o por la 

humedad durante el proceso de desecación. A veces estos cambios son muy complejos por lo 

que las condlcionesde estos procesos deben controlarse extrictamente ( I). 

El 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 etnobotánicas 

algunas plantas de las cuales además de disminuir los niveles de glucosa en sangre, tienen otros 

efectos que mejoran las condiciones de vida del paciente diabético (1), tal es el caso de la 

planta cultivada en la India Gymnema sylvestre, perteneciente a la familia Asclepiadaceae. 

Esta especie vegetal ha sido objeto de estudio sobre su acción hipoglucemiante en ratas 

diabetizadas, observándose que dicha acción se debe a un efecto regenerador de los islotes de 

Langerhans e Incremento de las células beta del tejido pancreático (2). 

En varias regiones del Valle de México, crece una planta perteneciente al género 

Asclepias (Asclepiadaceae) para la cual se ha reportado su utilización en caso de diabetes, 

existiendo además un estudio farmacológico que muestra su efecto sobre la glucemia (4). Se 
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le conoce con el nombre popular de oreja de liebre elallnalco), señorita (Sinaloa), oreja de 

mula (Sonora), entre otros. Su nombre científicos A .sclepias glaucescens (5). 

Considerando la posible relación filogenética con Gytnnenta sylvestre, y utilizando un 

modelo biológico en ratas, se planteó retornar el estudio farmacológico de Asclepias 

glaucescens, a fin de confirmar la actividad del inunda' hipoglucemlante, además de realizar 

un estudio histológico que permita observar algún efecto regenerador a nivel pancreático. 

Con la esperanza de encontrar una planta que provoque la regeneración del tejido 

pancreático afectado en la diabetes, se desarrolló la presente investigación. A fin de evaluar, 

primeramente, la veracidad del efecto hipoglucemlante que se reporta para Asclepias 

glaucescens (4) y, posteriormente, poder determinar un posible mecanismo de acción. 

Esperando que la presente Investigación pueda marcar una pauta para investigaciones 

posteriores, tales como: 

Estudiar el efecto de la planta en una poblascicán diabética (tanto en diabetes insulino 

dependiente, como en diabetes no insulino dependiente), 

Establecer el mecanismo real de acción de Asclepias glaucescens, entre otras 

investigaciones. 

OBJETIVOS DEL PRESENTE ESTUDIO 

Objetivo General: 

Determinar el potencial hipoglucemlante del excracto alcohólico de Asclepias 

glaucences sobre rata diabetizada y normal, cornpiementando con un análisis histológico 

del tejido pancreático. 
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Objetivos particulares: 

I 	Evaluar el potencial hipoglucemlante del extracto alcohólico de Asclepias 

glaucescens. 

2.- Realizar un estudio biológico en páncreas para observar un posible efecto 

regenerador de las células p. 
3.- Complementar el estudio biológico observando tejido cardiaco y pulmonar. 
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1.• Antecedentes. 

1.1.- Generalidades sobre la familia Asclepiadaceae. 

Dentro de diversos estudios realizados tanto a nivel internacional como nacional, se 

han encontrado reportes de varias familias de plantas que han sido objeto de varios estudios 

etnofarmacológicos y fltoquimicos, debido a fas propiedades terapéuticas que han presentado 

algunos de sus metabolitos secundarios aislados. Entre algunos de estos grupos de plantas 

encontramos a la familia Asclepiadaceae, a la cual pertenecen aproximadamente unos 300 

géneros y 1800 especies vegetales de la clase fanerógamas, subclase angiospermas y de orden 

dicotiledóneas. Son arbustos generalmente de clima tropical y subtropical de américa, con 

fracuencia trepadoras frutos bejucos o hierbas perennes, con hojas opuestas o verticiladas, sin 

estipulas y con flores solitarias o en corimbo, el polen es trinucleado y el endosperma de tipo 

nuclear (6). 

El común denominador entre las plantas pertenecientes a esta familia, es la presencia 

de una sustancia de aspecto lechoso y blanquesino que se ha denominado látex, Esta sustancia, 

es rica en triterpenos, y se deposita en unas células denominadas latiferas. Otros 

constituyentes identificados son alcaloides del tipo del indo! y la fenantroindolicina. 

La familia Asclepiadaceae se destaca por su efecto sobre el corazón, lo cual es debido 

a la presencia de los glicósidos cardiacos que son sustancias derivadas de esteroides, y de sabor 

amargo, que actúan sobre el corazón, La actividad farmacológica de los glicósidos cardiacos es 

debida a la presencia de un anillo lactónico insaturado de cinco a seis miembros en la posición 

17 y un grupo hidroxilo en los carbonos 14 y 3 al cual va unida la porción de azúcar (metil 

pentosas y desoxlazúcares), los anillos C y D deben estar en posición cis (6) (figura I ). 

Los glicósidos cardiacos del tipo cardenólidos se han encontrado presentes, en altas 

concentraciones, en algunas especies del género asclepias (Asclepias eriocarpa, A. 

labriformis y A. curassavica), las estructuras de los cardenólidos identificados en A. 

eriocarpa y A. labriformis, han sido deteminadas parcialmente y son la labriformidina 



(C31H39010), la labriformina (C2036011) y la erfocarpina. Además, en especies 

flemidemus indicio y en los folículos de Leptademin reticufata se ha reportado la presencia 

de glicósidos flavónicos, distribuidos en forma de quercentlna, Kaempferol y flavonoles (6). 

Figura I .- Estructura básica de los glIcósidos cardiacos. 

IV = 011 u Oszúcar. 
R" = Cibal° o Cil1011. 
R"' = cardenélido(A) o bufadienólidos(0). 

0 po A  

El género Asclepias esta conformado de plantas herbáceas las cuales son generalmente 

nativas de América, y contienen un Jugo lechoso. Varias especies son cultivadas por el aprecio 

que se tiene a sus flores ostentosas, todas ellas son marginalmente venenosas (7). 

Entre algunas de las plantas pertenecientes a este género y para las cuales se han 

reportado usos terapéuticos dentro de la medicina tradicional encontramos a las siguientes 

especies (7): 

Asclepias curassavica.- Es empleada en el occidente de la India como un hemético, y 

se le conoce con el nombre de Ipecacuana. 
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Asclepias tuberosa.-Tlene propiedades purgativas y promueve una buena respiración 

y expectoración. 

Asclepias acida (Planta Soma): De esta planta se habla en la mitología Hindú y es 

considerada como la reina de las plantas; es una medicina que da salud, vida larga y elimina la 

mortalidad. 

La raíz y hojas de las tres especies anteriores son de sabor acre, contienen un aceite 

volátil, una sustancia amarga y otra igual que el alcanfór. 

Asclapias syriaca.- La planta es usada popularmente en EEUU debido a las 

propiedades calmantes su raíz y el rizoma. La raíz ha sido empleada, continuamente, como en 

el caso A. tuberosa, en forma de polvo e infusión en casos de asma y fiebre tifoidea 

(acompañadas de catarro), produciendo expectoración y calmando la tos. También ha sido 

usada contra la escrófula con gran éxito. 

Esta especie contiene una sustancia cristalina de consistencia resinosa estrechamente 

relacionada a lactucone y llamada asclepione; también contiene sustancias grasas, goma, 

azúcar, sales de ácido acético y de otro tipo. 

Asclepias verticillata.- Es usada en los estados del sur como un remedio contra el 

efecto de las mordeduras de víbora y de los piquetes de Insectos venenosos; causa una acción 

calmante y sudorífica seguida de sueño apasible. 

De los diferentes géneros y especies de la familia Asclepiadaceae se han aislado y 

caracterizado distintos metabolitos secundarios. El cuadro I presenta algunos ejemplos. 

3 



Cuadro I.• Metabolltos secundarlos aislados de distintas especies pertenecientes 
a la familia Asclepladaceac. 

Planta Grupo químico 
aislado 

Nombre del constituyente Uso 

Marstlenia rostrata Alcaloides. 
Alcaloides 
esteroidales 

rostratamina. 
rostratina y dillicirorostratina anabacina 

no reportado (9) 

Mandada tometosa Akaloldes. tomentomin. 
gagaminin. 

no reportado (8) 

Marsdenia volubilis Flavonol. ckzercentIna y azúcares Industrial ( 12) 
Sumhanati.s jaiwnica Esteres N-metil 

antranilollos. 
stenfantranlllnas C y A no reportado (8) 

Asclepias tinada Cardenólidos. Triacontane, 	sltostero13-taraxasteryll• 
acetato 	y 	ácido 	oleanólico 	(partes 
aéreas),taraxasteryllacetato 	y 	ácido 
oleanólico (partes aéreas). 

Medicinal ( I 4) 

Asclepias speciasa Polímeros ve- 
piales y 
trIterpenos 
Cardenóildos. 

LignIna y celulosa. Acetatos a y (3, a y 
p amirin (en látex) y cispolilsopreno 
(11). 
deviucosidoside ( I 3). 

Industrial y 
Medicinal 

Asclepias syriaca Triterpenos. Acetato de a y (3 amirin Industrial y 
Medicinal (II) 

A. curassavica Trlterpenos, 
polímeros 
vegetales, y 
cardenóildos. 

acetato de a y p amirin, lignina y 
celulosa (10), calotropagenina, 
calactina, calotropina, calotoxina, 
voruscarina, N-S, uscarina y 
ozarkenina (13). 

Medicinal e 
Industrial 

Asclepias eriocarpa cardenólidos. labriformina, labriformida y 
desglucosyrlosida. 

Medicinal ( I 3) 

Asclepias vestita cardenolidos. calotropagenina, calactina, calotropina, 
cabtoxina y uscarina 

Medicinal (13) 

Asclepias cangalla cardenólidos. calactina, caktropina, calotoxina y 
uscarina y voruscarina 

Medicinal ( I 3) 

A. crasa y A. 
labrifortnis 

cardenólidos. labriformina Medicinal ( I I, 
1 3) 

CYnanchum atratum 
("pai-wei") 

oligogikósidos. ClnantrosIda A,I3,C,D y E Medicinal 
(antifebril y 
antidiurético) 
(10) 

C. glaucescens 
("Pai-Chlen') 

ollgoglkósIdos glaucogenlna-C Medicinal 
(antiunivo y 
expectorante) 
(10) 
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1.2.- Características Etnobotánkas de la especie Asclepias glaucescens. 

Asclepias glaucescens H.B.K. es una planta nativa en zonas de bosques de pinos y 

encinos. Se distribuye geográficamente en el Salvador, Guatemala, Costa Rica y México, se 

conoce como "maucoyote"(Guatemala), fiara (Salvador); oreja de burro (Costa Rica), y 

oreja de liebre (Edo. de Méx.). En Malinalco es utilizada por los habitantes como remedio en 

caso de catarro o sinusitis. La planta produce un latéx blanco al que se le atribuye la 

propiedad descongestionante para las vías respiratorias superiores. Otras fuentes de 

información reportan la utilización de esta especie en caso de dolor de cabeza, empleándose 

en forma de chiquiadores, y también el uso de la planta entera en caso de diabetes (3). 

La familia Asclepiadaceae es conocida por su rico contenido de glicósidos cardiacos 

(5). No obstante, existen reportes empíricos sobre el potencial hipoglucemiante de Gymnenta 

sylvestre, especie considerada dentro de dkha familia, en las investigaciones realizadas se ha 

observado la regeneración de los islotes de Langerhans en ratas diabetizadas (2). 

En base a todos estos antecedentes se decidió evaluar el potencial farmacológico de 

Asclepias glaucescens, lo que permitirá determinar si esta especie medicinal posee 

propiedades semejantes a Gynute►na sylvestre, considerado como premisa una posible 

relación filogenética. En consecuencia, se propone realizar la evaluación el potencial 

hIpoglicémico de Asclepias glaucescens por métodos clínicos e histológicos. El cuadro 2 

presenta las caractedstkas etnobotánicas de esta especie vegetal. 



Cuadro 2.- Caracterisdcas etnobotánicas de la especie 
Asclepias glaucescens H.B.K, (6). 

Familia Asclepladaceae 

Nombre 
Clendllco 

Género. Asclepias 
Especie: glaucescens 

Nombre 
vulgar 

gillevada (Oaxaca), palo huisi (Chihuahua), señorita (Sinaloa), 
oreja de mula (Sonora), oreja de liebre (Malinako, Edo. de 
México). 

Descripción Crece como maleza en terrenos baldlos muy soleados; es una 
planta anual de color pardo verdosos de aproximadamente 80 
cm de altura, de tilos volubles con tubos latkiferos, de hojas 
compuestas, flores blanco amarillentas dlasépalas, con corola 
provistas de apéndkes en umbella, frutos compuestos de un 
camelo simple, con foikulo dehiscente longitudinalmente y 
semillas redondeadas de largos pelos sedosos. La raíz es de 
aproximadamente 60 cm de largo o mis y muy profunda, de 
color café claro. 

Distribución Crece en bosques de pino•encino; es vegetación secundaria 
(ruderal). Se le encuentra en el Salvador, Guatemala, Costa 
Rica y Médco. 

Usos Hipoglucemiante (Veracruz), hipotenslvo y descongestionante 
(Malinako). 
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1.2.1.• Estudios fitoquimicos y Farmacológicos de Asclepias glaucescens. 

Como ya se mencionó, el común denominador de las especies pertenecientes al 

género asdeplas es la producción de un látex, el cual ha sido objeto de muchos estudios 

debido a las propiedades biológicas que se le atribuyen dentro de la medicina tradicional. Del 

látex y, en menor proporción, de las partes aéreas de Asclepias glucescens se aislaron los 

acetatos de taraxaesterol, kii-taraxaesterol y el glicósido cardiaco labrifomnina (15). 

Otros estudios realizados permitieron el aislamiento de una enzima polimórfica, 

denominada asclepaina G que presenta actividad proteolitka (16. 17, 18). 

Un análisis fitoquimko preliminar efectuado en el látex de la oreja de liebre, permitió 

detectar la presencia de alcaloides, flavonoides, glicósidos cardiacos y azúcares. En el mismo 

estudio la evaluación farmacológica demostró una actividad relajante para los músculos lisos de 

tráquea y bronquios en ratas. Además, se observó un efecto cardiotónico positivo en una 

preparación cardiáca de tortuga in sito, y en artejo de rana produjo una vasoconstricción 

periférica (5). 

En un estudio cualitativo sobre el contenido de alcaloides se utilizaron los extractos 

acuosos de la planta fresca y seca, y el extracto alcohólico de la planta seca. Se reportó la 

presencia de alcaloides y la evaluación de ensayos sobre actividades farmacológicas diferentes. 

El cuadro 3 presenta los resultados obtenidos en este estudio famixológico (4). 

El estudio fltoqulmko preliminar sobre el extracto alcohólico de la raiz de Asclepias 

glaucescens, demostró la presencia de alcaloides, flavonoides, glicósidos cardiacos, azúcares 

reductores y caninos. La evaluación farmacológica en este estudio, realizadas en auriculas de 

cobayo aisladas, permitió observar una actividad potencial cardlotónica al presentarse un 

aumento en la frecuencia cardíaca y en la fuerza de contracción, causada por los glicósidos 

cardiacos. Además, se presentaron arritmias cardiacas sin recuperación del músculo cardiaco 

ante exposiciones prolongadas. En esta investigación se concluyó la posible utilidad de la raiz 

en el tratamiento de insuficiencia y arrItmlas cardíacas (6). 
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Cuadro 3.- Evaluaciones del potencial farmacológico en Asclepias glaucescens (4). 

Estudio farmacológico. Material vegetal 

Extracto de la 
planta seca 

Extracto 
alcohólico de la 

planta 

Extracto acuoso de 
la planta seca 

Porciento de rendimiento (%). 4.4(fresca) 

M 

I 5.2(seca) 

M 

42.7(seca) 

Bn Tolerancia por via Intravenosa a 2mg/ 

I Og de peso en ratóna. 

Frecuencia 	respiratoria 	en conejos sin 

anestesiar. 

X ••• • 

Influencia sobre el efecto del cardiasol 

en ratas sin anestesiar 

XXX XXX XX 

Glucemia en conejos sin anestesiar, no XXX •• 

Diuresis en ratas sin anestesiar según la 

prueba de Burn. 

no ••• ++ 

Acción sobre la presión arterial en gato 

anestesiado. 

+- + + 

Modificación en la amplitud respiratoria, 

enjato anestesiadob. 

no no no 

Acción sobre corazón aislado de rana, 

en preparación de Clark: amplitud de las 

contracciones; frecuencia. 

— — — 

Acción sobre Ileon aislado de cobayo. ++ + + 

Acción sobre útero de rata XX •• •• 

Prueba 	de 	Tredelenburg 	en 	rana 

(órganos aislados) 

XX •• •• 

Efecto antihIstaminko, expresado como 

resumen de las pruebas efectuadas con 

animal anestesiado e ileon de cobayo 

no no no 

Interés farmacológico de extracto si no no 
a: (1In=buena, R=regular, M =mala). 
b: + (hipertensión);- (hipotensión). 
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I.3.- Generalidades sobre la Diabetes Mellitus. 

I.3.1.-Definición de la Diabetes mellitus 

La Diabetes Mellitus es un transtorno crónico del metabolismo de los hidratos de 

carbono producido por una deficiencia relativa o absoluta de insulina o de un transtorno en el 

efecto biológico de la misma ( 19). Esta caracterizado por hiperglucemia, poliuria, glucosuria, 

polidipsia (que dependen del grado de hiperglucemia pudiendo ser nulas o evidentes) (20) y 

alteraciones en el metabolismo de las grasas y las proteínas. Se le considera un síndrome y sus 

causas pueden ser diferentes (2 I ). 

Los síntomas a largo plazo están relacionados con las complicaciones que se van 

presentando, las cuales dependen fundamentalmente del tipo de evolución de la enfermedad y 

del grado de hiperglucemia (20). 

1.3.2.- Clasificación de la Diabetes Mellitus 

A) Diabetes Mellitus insulino•dependiente o Tipo I . 

Aparece generalmente antes de los treinta años de edad (diabetes juvenil, propensa a 

la cetosis, inestable); clínicamente el comienzo de la enfermedad es habitualmente brusco, y 

se caracteriza en general por un inicio súbito de polidipsia, polluria, y polifagia que progresan 

rápidamente. La secresión de insulina está francamente disminuida, estos escasos o nulos 

niveles de insulina endógeno son responsables de la gravedad de las manifestaciones clínicas y 

de la tendencia a la aparición de una cetoacidosis diabética. Algunos de estos pacientes 

presentan una fase de remisión de la enfermedad que se caracteriza por una disminución de 

los requerimientos de insulina, y la cual puede durar desde algunas semanas hasta varios meses 

y al final de dicha fase se presenta un aumento en el requerimiento de insulina. Por definición 

sólo se incluyen los sujetos que dependen en forma permanente de insulina para controlar la 

hiperglucemia (20, 22). 
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B) Diabetes Mellitus no insulino-dependiente o —film 2 (Asociada o no con la 

obesidad). 

Aparece generalmente después de los cuarenta unos (diabetes mellitus del adulto, 

resistente a la cetosis ea), aunque no es excepcional !U presentación en jóvenes. El comienzo 

de la enfermedad suele ser incidioso y es frecuente :que haya obesidad; El tiempo que 

transcurre entre el inicio real y el diagnóstico puede serr muy dilatado. Este fenómeno es 

debido a que las manifestaciones clinicas pueden ser r-nisy escasas (un poco más de sed, 

sensación de cansancio, levantarse por la noche a orinar, cric) o incluso nulas. Estos pacientes 

no requieren de insulina y en muchas ocasiones una dieta lisien realizada y/o hipogiucemiantes 

es suficiente para corregir la hipergiucemia. Por definIclIgní los pacientes no necesitan insulina 

exógena para corregir la hiperglucemia, ya que tienen 'nsulina circulante que Incluso puede 

encontrarse en niveles supranormales en algunas condiclo-n•es (20, 22), 

C) Diabetes Mellitus manifestaciones varias, 

I.- Diabetes gestaclonal.- Se refiere al surgimlefico "de 1101'0" de Intolerancia a los 

carbohidratos durante la gestación y que tal anormal iCiad cesa al terminar el embarazo, 

aunque algunas de estas pacientes (antecedentes familiares de diabetes, obesas, edad 

avanzada, etc.) llegan a desarrollar diabetes melliws tipo 2 en el transcurso de los siguientes 

diez años (22). 

II.- Diabetes asociada o secundaria. Se refiere a un conjunto de situaciones en las 

cuales la diabetes acompaña a otras enfermedades o efsecoundaria a ellas. 

11a)Destrucción pancreática: En la que se reduce a, secreción de Insulina, como ocurre 

en los casos de pancreatitis, pancreatectomia, fibrosis quizclo, etc. 

11b).-Exceso de honnonas antagónicas a la 111111i1C131: como la enfermedad de Cuching, 

acromegalia, glucagonoma, etc., puede asociarse con la diabetes, 

lic) Fármacos de tipo tiazidas, diuréticos, glucaaccorticoides y agentes adrenérgicos, 

pueden causar diabetes o intolerancia a los carbohidratos 
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lid) Genéticos: Existe una variada patología, como la miotomia distrófica, síndromes 

de Turner, Klinelfelter, que tienen mayor Incidencia de diabetes. 

ile) Otras categorias incluyen la acantosis nlgricans, en donde existen anticuerpos en 

contra de los receptores de Insulina, asl como algunas mujeres con hirsutismo y ovarios 

quisticos que tienen un población disminuida de receptores para la Insulina (20, 22). 

III.- Intolerancia a la glucosa (Diabetes mellitus asintomática, química o latente). 

Corresponde a personas que no tienen una curva de glucemia normal,• pero que 

tampoco muestran cifras suficientemente elevadas para ser diagnosticadas corno diabéticas 

(una tolerancia de la glucosa intermedia entre la normal y la diabética). 

Lo más característico es que la alteración no necesariamente empeora con el tiempo, 

sino que puede quedar igual o incluso mejorar (19, 20). 

IV.- Anomalía previa de tolerancia a la glucosa. 

Se refiere 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 situación muestran 

tolerancia a la glucosa dentro de los limites de la normalidad. Esta situación constituye un 

riesgo para la diabetes (20). 

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

Personas que nunca han presentado tolerancia anormal a la glucosa pero que poseen 

riesgo elevado de desarrollar diabetes, tales casos son: 

Para tipo I: 

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

b) Familiar o descendiente de un diabético tipo 1. 

Para tipo 2, 

c) Ser gemelo monocigoto de un paciente, pariente en primer grado. 

d) Individuos obesos y ciertos grupos étnicos. 

e) Ser pariente en primer grado. 

II 



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

En términos generales toda agresión síquica o sicoafectiva puede ejercer una acción 

desencadenante, pero cuatro factores tienen una importancia particular: 

a) La sobrealimentación que es causa de obesidad. 

b) Las condiciones sociales, por ser la diabetes una enfermedad de la población urbana 

y sedentaria. 

c) Infecciones microbianas y vírales, especialmente las que afectan al páncreas 

(parotiditis, hepatitis vira) icterigena). 

d) Algunos medicamentos, tales como corticosteroldes. 

Agentes causales de la Diabetes Insulino Dependiente 

En particular, existen tres factores causales en mayor o menor grado de la diabetes 

mellitus insulino dependiente que son: 

1.- Herencia.- Es sabido que es más frecuente que esta enfermedad se produzca 

cuando hay antecedentes familiares que cuando no existen, la enfermedad puede aparecer en 

cualquier momento de la vida y no existe un marcador genético que permita el seguimiento 

de la transmisión del gen o genes diabetógenos en familias o grupos de población. La herencia 

predispone fuertemente a padecer la enfermedad, pero no la condiciona totalmente, siendo 

necesaria la presencia de otros factores (19, 20). 

2.- Autoinmunidad: La posesión de determinadas dotaciones HLA conlleva un riesgo 

relativo superior para la diabetes juvenil. Sin embargo la sospecha de que la diabetes mellitus 

Insulino dependiente es autoinmunitaria se evidenció cuando Botazzo demostró la presencia de 

ICA (Anticuerpos contra las células de los Islotes) en la sangre de pacientes afectos de 

diabetes mellitus Insulino•dependiente al Inicio de la enfermedad (20). 

los ICA son inmunoglobulinas G que se encuentran en el 85% de DMI•D al inicio de 

la enfermedad (este grupo de pacientes ICA-persistente, esta relacionado con el anclen° 

DR3/ B8). 
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3.-Virus: Desde hace un centenar de años existe evidencia indirecta de que los virus 

pueden desempeñar algún papel en la etiología de la diabetes. No obstante, la comprobación 

definitiva de que al menos en algunos casos la diabetes puede ser producida por un virus se 

obtuvo cuando Yoon y col. aislaron un virus del páncreas de un joven diabético que habla 

fallecido al iniciar la enfermedad. Este virus era un coxsackie B4 

Los virus que se consideran implicados en la etiología de la diabetes son: el de la 

rubeola, la parotiditis, encefalimielids, y coxsackle B4 (20). 

Agentes causales de la Diabetes mellitus no insulino dependiente. 

Para el caso particular de la diabetes Mellitus no insulino dependiente los factores 

causales son fundamentalmente: 

I .• Herencia: Al Igual que para la diabetes tipo I, para la diabetes mellitus no insulino 

dependiente la herencia demuestra un papel determinante, sin embargo es sabido que la 

diabetes tipo 2 muestra una agregación familiar más marcada que la diabetes tipo I, de modo 

que la posibilidad de transmitir a un hijo la enfermedad es más elevada que para la diabetes 

tipo I, quien tendrá un 10% de probabilidad de padecer la forma cibica y un 25% para 

tener intolerancia a la glucosa (20). 

2.- Factores ambientales: En los individuos portadores de genes diabetógenos, 

diversos factores ambientales tales como el peso corporal (a mayor índice de masa corporal 

mayor porcentaje de diabetes), embarazo por dos razones: aumenta el trabajo metabólico del 

páncreas materno y , por otro lado, de alguna manera provoca un estado de resistencia a la 

insulina; agentes infecciosos, el aumento de la longevidad de la población en general, y de los 

diabéticos en particular, el sedentarismo, el cures crónico, el consumo de azúcares refinados y 

hasta el hiperinsulinismo, el cual es también responsable de una insulino resistencia relativa, 

que contribuirá a la fácil aparición de diabetes en el momento de una mayor y más frecuente 

ingesta de carbohidratos de absorción rápida (19, 20). 
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En resumen, la resistencia a la insulina, característica común de la diabetes mellitus no 

insulino dependiente, puede ser debida a una disminución de los receptores de insulina, a una 

alteración de los efectos postreceptor de la insulina o a ambos (19). 

Para la diabetes tipo 1 son situaciones de riesgo (20): 

1.- Tener ICA en el suero 

2.- Tener un gemelo afecto de diabets tipo 1 

3.- Tener un hermano afecto de diabetes tipo 1 y que presente la misma dotación 

HLA. 

4.- Tener un progenitor diabético. 

Para la diabetes tipo 2 son situaciones de riesgo (20). 

I.• Tener un gemelo afecto de diabetes tipo2. 

2.• Tener un pariente directo afecto de diabetes tipo 2. 

3.• Haber tenido hijos de más de 4 500 g al nacer. 

4.- Ser obeso. 

5.- Pertenecer a determinados grupos étnicos (indios pima). 

1.3.4: Complicaciones Crónicas 

Reciben este nombre aquellas alteraciones de los tejidos del organismo que afectan de 

manera más o menos especifica a las personas diabéticas. Estas lesiones son por regla general 

irreversibles y su causa no es totalmente conocida aunque la hiperglucemia crónica constituye 

posiblemente el principal factor desencadenante. Entre las complicaciones más frecuentes se 

encuentran: 

1.-Microanglopatlas diabéticas, siendo las principales: 

a) Retinopada diabética.- Uno de los aspectos más amenazadores de la diabetes 

mellitus, es el desarrollo de la ceguera a consecuencia de la rednopatla, formación de 

cataratas o glaucomas (19). 
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Cada una de las partes del ojo es suceptIble de ser afectada por la diabetes, en un 

rango que va desde fallos en la refracción hasta la ceguera (20). Las patologías incluyen 

alteraciones en la dilatación pupilar, el glaucoma del ángulo abierto y el neovascular, 

errores en la refracción, catarrata, contracción del vítreo, atrofia óptica, oftalmoplegia, 

Infecciones de órbita y retinipada diabética. El efecto primario de la diabtes a nivel de la 

retina se jeme en tos capilares ya que este funciona en forma incompetente. 

Hay cinco procesos patológicos reconocidos en la retinopatia: formación de 

mIcroaneurismas, obstrucción de capilares y arteriolas, aumento de la permeabilidad 

vascular, proliferación de nuevos vasos y del tejido glial, y contracción del vítreo con 

proliferación fibrosa y desprendimiento de la retina por tracción. Estos procesos se 

maniflentan en los diferentes estadios de la retinopatia diabética: simple, preprotiferadva, y 

prollferadva. 

Los factores clínicos no oculares que influyen en el desarrollo y velocidad de 

progresión de la retinopatia son: la edad del paciente al iniciar la diabetes, duración de la 

enfermedad, grado de control, hipertensión arterial, embarazos, e insuficiencia renal (20). 

La retinopada no prollferativa es la variedad más frecuente en la diabetes tipo 2, y 

la proliferativa predomina en la tipo l y debe manejarse con fotocoagulacIón (22). 

B).- Nefropada diabética 

Los riñones suelen ser los órganos más gravemente afectados en el diabético. La 

nefropatia diabética puede adoptar las siguientes modalidades. 

I. Arteriosclerosis y Arterioloesclerosis 

2.•Glomerulosclerosis diabética. a) nodular, b) difusa y c) exudartiva. 

3.-Infecciones bacterianas del tracto urinario con: a) pielonefritis, b) paplelitis 

necrosante ocasionalmente. 

4.- Depósito tubular del glucógeno, grasa, y mucopolisacáridos. 

5,-Necrosis tubular aguda. 
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De todas estas manifestaciones renales, las únicas especificas de la diabetes son la 

glomeruloesclerosis difusa y nodular (21). 

I.- Glomerulitis Intercapilar (23). 

La afección puede observarse a cualquier edad. El comienzo clínico es una 

albuminuria de I a 5 g por día, luego aparecen los edemas de miembros inferiores y de la 

cara. El balance lípido-protéico orienta hacia el diagnóstico de un sidrome nefrótico con 

retinopatía, hipertención diastólica y elevación moderada de la urea. La evolución es lenta 

pero grave, e inevitablemente los enfermos mueren por insuficiencia renal. 

Las lesiones histológicas difieren según se trate de la forma nodular o difusa. 

a).- Forma nodular.- Es la más típica, la región centrolobular de los glomérulos es 

Invadida por células coniundvas especiales llamadas mensagiales y por el depósito de una 

sustancia hialina que parece ser una glucoproteina. 

b).- Forma difusa.- Existe un espesamiento de la membrana basal de los capilares, 

el glomérulo conserva su tamaño y no se atrofla (23). 

La evolución hacia la insufuciencia renal es inexorable pero esta condicionada por 

la tensión arterial, las infecciones urinarias y el control metabólico. 

Uno de los primeros indicadores de afectación renal es la aparición de 

microalbuminuria (excreción entre 20 y 200 pg/ml) (20). 

2.- Mxroangiopadas Diabéticas. 

Estas lesiones son secundarias a la arteriosclerosis (comienza a aparecer en la 

mayoría de los diabéticos, cualquiera que sea su edad, a los pocos años de iniciarse en la 

diabetes tipo 1 o la tipo 2, puede originar estrechamente oclusiones arteriales con las 

correspondientes lesiones isquémicas de los órganos, otras veces puede inducir dilataciones 

aneurismáticas, la mayoría de las veces en la aorta con grave riesgo de rotura). La lesión 

fundamental es la placa de ateroma que tiene especial predilección por las extremidades 
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Inferiores, donde, se manifiestan como claudicación intermitente, atrofia muscular y 

cutánea, úlceras y gangrena. Las úlceras de los pies pueden ser neuropáticas o Isquémicas. 

La úlcera neuropática se origina por la Inflamación e infección que se desarrolla 

debajo de la cabeza de los metatarsianos. 

La úlcera isquémica se origina por daño epitelial. 

Cuando la placa de ateroma ocurre en las arterias coronarlas puede dar lugar a: 

I. Angina de Pecho. 

2. Infarto de miocardio. 

3.1nsuficiencia cardiaca. 

La macroangiopatia tiene escasas posibilidades de tratamiento farmacológico per se. 

Lo importante es corregir los factores de riesgo: normalizar la glucemia, los lípidos y 

tensión arterial (20). 

3.- Neuropatias Diabéticas 

Bajo este nombre se agrupan las manifestaciones neurológicas que pueden aparecer 

en el diabético y que son la causa más fecuente de incapacidad y la que más empeora la 

calidad de vida del diabético (22, 23). 

La neuropatia puede diferenciarse en dos formas: 

1.- Periférica, siendo la más frecuente la polineuropatia, que aunque es 

predominantemente sensitiva el compromiso motor no es raro. La pérdida de la 

sensibilidad y la debilidad motora afectan la porción dista! de los nervios largos, de modo 

que los pies son afectados antes que las manos. 

La afectación motora radica en la atrofia muscular en manos y pies o un pie caldo. 

En muchos pacientes, también puede afectarse la sensibilidad vibratoria, la táctil y 

la posicional (20). En fases avanzadas de la neuropatia pueden aparecer lesiones tróficas 

muy penetrantes con afectación ósea (21). 
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2).-Vegetativa.- Los signos más habituales son hipotensión ortostatica, enteropatia, 

gastroparesia, vegiga neurogénica, eyaculación retrógada, impotencia y alteraciones de 

sudoración (20). 

a) Neuropatia Vegetativa Cardiovascuiar.• En la cual hay menor percepción del 

dolor cardiáco isquémico, alteración en la respuesta frente a situaciones de exigencia 

circulatoria (ejercicio) o hipotensión ortostádca que ocurre por una serie de eventos que 

fallan al pasar de la posición de acostado a la de pie, al fallar estos mecanismos la tensión 

arterial desciende, no se produce taquicardia compensadora, disminuye el flujo sanguíneo 

cerebral y el paciente sufre mareos, vértigos o cuadros sincopales (20). 

b) Neuropatia vegetativa gastrointestinal (20). 

c) Neuropatia vegetativa génitourinaria.• Las manifestaciones más frecuentes son la 

vegiga neurogénica la eyaculación retrógada y la impotencia. La vegiga neurogénica 

aparece como aumento de los intervalos entre las micciones y mayor residuo 

postmicclonal. 

La eyaculación retrógada, se produce como consecuencia de una función 

vegetativa del esfínter vesical interno. 

En cuanto a la impotencia en el varón a partir de los 40 años de edad cuando lleva 

más de 15 o 20 con diabetes, la neuropada vegetativa puede dar lugar a afectación de los 

nervios pudendos y en consecuencia a difkultades en la erección, que lo podrían 

incapacitar con el tiempo para la penetración (20). 

1.3.4.-Complkaciones Agudas HIperglucémkas (20). 

Existen varios tipos de complicaciones agudas hiperefucémkast 

a) Cetoacidosis. 

Afecta de forma tipka la diabetes de tipo I, y se caracteriza por la presencia de 

cuerpos cetónkos en plasma, acidosis metabólica, hiperglucemia y deshidratación. 
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Todas estas manifestaciones clinicas aparecen de forma lenta y progresiva, y se 

insatura el cuadro en varias horas y a menudo en varios días, 

Las complicaciones de la cetoacidosis son: 

i.• Hipopotasemia, que puede ser causa de alteraciones del ritmo cardiaco e 

Incluso de paro cardiaco. 

2.• La alcalosis de rebote. 

3.• Hipoglucemia 

4.-Edema cerebral, es una complicación grave que puede dejar secuelas 

neurológicas Importantes. 

5. Trombosis mesentérica, de presentación rara pero no excepcional. 

b) Coma Hiperosmolar no cetósico. 

Se caracteriza por deshidratación intensa, hiperglucemia muy grave y ausencia de 

acidosis. 

Se presenta en forma característica en personas afectas de diabetes tipo 2, es muy 

frecuente que las infecciones desencadenen el proceso. Las complicaciones más frecuentes 

ocurren en el territorio cardiovascular (infartos, trombosis y embolismos) al tratarse de 

personas de edad avanzada con daño vascular y una elevada viscosidad de la sangre por 

deshidratación. 

c) Acidosis láctica. 

Es una afección muy rara que se caracteriza por un alto nivel de ácido láctico en 

plasma como consecuencia de una deficiente oxigenación de los tejidos. Se presenta en 

pacientes con una enfermedad como puede ser insuficiencia cardiaca, insuficiencia 

respiratoria, anemias graves o alcoholismo. 

d) Cetosis. 

La diabetes tipo I tiende por si misma a la repoducción de cuerpos cetónicos y en 

consecuencia a la cetosis y cetoacidosis. Se entiende por cetosis la presencia de cuerpos en 
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Orilla, en ausencia de acidosis metabólica y su manifestación puede ser debida a: 

Aporte insuficiente de carbohidratos. 

2.- Déficit de insulina.- La cetosis va acompañada siempre de hiperglucemia y en 

consecuencia glucosuria Intensa. Sus síntomas son pérdida de apetito, ardor, dolor de 

estómago, náuseas y cansancio, además de un aliento característico. 

La cetosis y cetoacidosis son casi exclusivas de la diabetes tipo I, mientras que el 

coma hiperosmolar es privativo de la diabetes tipo 2. 

1.3.5.- Tratamiento de la Diabetes Mellitus. 

El tratamiento de la diabetes mellitus se lleva a cabo a través de la Interacción de 

varios factores tales como la educación, la dieta, el ejercicio tisk° y los medicamentos. 

Educación 

La educación del diabético implica una orientación con respecto al conocimiento 

de su enfermedad, dieta a seguir, ejercicio físico, medicamento para su tratamiento, 

conocimiento de las pruebas de autocontrol de glucosa en orina y sangre, prevención de la 

hipoglicemia, conocimiento de las complicaciones propias de la diabetes, etc (1). 

Dieta 

Parte importante del tratamiento del enramo diabético es una dieta adecuada que 

contribuya a normalizar la concentración de glucosa y 'toldos séricos. En niños y 

adolecentes la dieta debe conservar la taza de crecimiento, en el embarazo y la lactancia 

debe proveer adecuada nutrición para la madre y el hijo, es recomendable que la 

alimentación contenga las calorías suficientes para conservar el peso corporal óptimo. Se 

recomienda que el consumo de cabrias este distribuido entre los tres tipos principales de 

alimentos: carbohidratos, grasas y proteínas. Se recomienda la ingesta diaria de fibra 

dietética (20). 
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Ejercicio 

El ejercicio fisico es [Importante como método terapéutico en pacientes diabéticos y 

como factor preventivo de la diabetes ya que mejora la tolerancia a la glucosa mediante un 

aumento en la actividad de La insulina, El entrenamiento aumenta la sensibilidad a la insulina 

haciendo que los músculos utilicen más glucosa. Los ejercicios de tipo aerobio la aumentan 

más que los anaerobios (20) .. 

Medicamentos 

En términos generales la diabetes mellitus es tratada mediante el uso de insulina e 

hipoglucemiantes orales. 

t.-Insulina (24) 

La insulina, es una Isonnsona anabóllca que permite que todos los tejidos, incluyendo el 

hígado, utilicen los carbol, id,ratos; participa también, en el metabolismo de las grasas y 

proteínas y es necesaria para transportar la glucosa a través de las paredes celulares. La 

secreción deficiente de Insut ima dá por resultado una utilización Inadecuada del azúcar por los 

tejidos corporales, los cual s'e traduce en diabetes. La Insulina aislada de los páncreas del 

ganado vacuno y porcino puede reemplazar a la insulina humana con eficacia en los 

padecimientos por deficiencia Insullnica, como es el caso de la diabetes insulino•dependiente o 

de tipo I. La administración de esta hormona en pacientes diabéticos mantiene sus niveles de 

azúcar en sangre dentro de los limites normales (80 a 120 mg/ 100m1) y mantiene la orina 

libre da azúcar y cuerpos celbolcos, previene el desarrollo de acidosis y coma diabético. 

No obstante, como se mencionó previamente, ha sido aprobado el uso chico de una 

insulina humana recombina■nte, obtenida a partir de la bacteria E. coli, con la secuencia de 

aminoácidos exacta a la hoinvona sintetizada por el humano. Para tal efecto, la obtención de 

alguna sustancia de interés terapéutico, a partir de un organismo u organismos distintos al 

Individuo en cuestión, requiere de ciertos elementos Importantes (47): 

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

bacterias, virus, etc.), el cual sufre una modificación genética por efecto de la adición de un 
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gen exógeno o foráneo (en el caso de la insulina, es de origen humano) dentro de su propia 

información genética. 

b).- Un vector de transformación, que es una pequeña cadena de DNA (circular) a la 

cual se le ha integrado un fragmento de DNA foráneo, a fin de que éste último permanesca 

en forma estable en el organismo receptor. A este respecto, existen tres grupos de vectores; 

los plásmidos, los bacterlógagos y los cósmidos. 

C).- Un gen exógeno o foráneo, que es un fragmento de DNA el cual codifica 

información para la sintesis de la sustancia de interés, y que al ser introducido en el organismo 

receptor promueve la trasncripción de dicha información y ,por lo tanto, la sintesis protéica 

necesaria. 

En general, y a grosso modo, se puede resumir que la obtención de una sustancia a 

partir de un organismo receptor, consiste - primeramente • en la introducción de un gen 

exógeno mediante la ayuda de un buen vector de transformación, que incluso puede 

acompañarse de algunos elementos genéticos reguladores los cuales permiten incrementar la 

expresión de dicho gen dentro del receptor, sin que ésto último Impida que el gen sea 

reconocido por la maquinaria de duplicación y transcripción del receptor, que se transforma 

en una verdadera fábrica de proteinas. 

Es importante Indicar que para la obtención de la insulina humana a partir de 

bacterias, es necesario introducir los genes codificantes de las cadenas A y B, por separado en 

bacterias diferentes. Posteriormente, se deben purificar estas cadenas sintetizadas para luego 

unirlas químicamente en el laboratorio (37). 

Por su acción, la insulina de origen animal puede ser de acción rápida, Intermedia y 

prolongada. Sin embargo, a pesar de las ventajas también se llegan a presentar reacciones 

adversas tales como: hipoglucemia o shock insulinico por hiperinsulinismo (exceso de 

insulina), reacciones de alergia, resistencia a la insulina y ocasionalemente cambios en la visión 

al iniciar la terapia o en pacientes que han estado sin control por mucho tiempo (24). 
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Mecanismo fisiológico de la Insulina. 

La insulina controla una variedad de procesos celulares; el más común de éstos es la 

estimulación del transporte de glucosa al interior de la célula. La explicación molecular 

comienza con la participación de una proteína receptora de insulina. Algunos decubrimientos 

Interesantes logrados se pueden aplicar a otros receptores: I, existen al menos dos clases de 

receptores de Insulina que difieren en la capacidad de unión de la hormona, II los receptores 

de Insulina tienen la capacidad de movilizarse en la membrana y formar agregados, III el 

receptor de Insulina se comporta en forma diferente en tejidos diferentes (25). 

El receptor de Insulina [formado por cuatro subunidades separadas, unidas por 

puentes disulfuro se dividen como dos subunidades alfa, de localización extracelular, y dos 

subunidades beta que se sitúan en el interior de la membrana y protuyen hacia el lado 

intracitoplásmko] (26) solubilizado de hígado y adepositos de una proteína oligomérka (PM 

aprox. de 300 000) con algunas subunidades conectadas por puentes disulfuro (-S-S-). 

Existen evidencias de que las uniones .S2•  están indmamente Implicadas en la explicación de 

como la unión de Insulina controla otros procesos celulares. Una sugerencia especifica (véase 

el dibujo) Indica que la insulina unida cambia la conformación del receptor de modo que las 

uniones -S2• se aproximen a los grupos -SH• de otra proteína de membrana, asociada a la 

difusión facilitada de la glucosa. En esta nueva disposición, el enlace -52- del receptor oxida a 

los grupos SH de la proteína transportadora. La formación ahora de una unión -S2- en esta 

última proteína cambia su conformación a una que es activa en el transporte de glucosa. 

Interacciones similares con otras proteínas de membrana pueden explicar también la 

estimulación del transpone de aminoácidos y sodio por parte de la insulina. Estudios recientes 

suguleren también que además otros efectos de la insulina pueden resultar de la liberación al 

interior celular de un fragmento polipeptldko de una proteína de la membrana. Esta ruptura 

impikaria a una enzima proteolldca activada por la unión de insulina a su receptor. De este 

modo, no existe una explicación única para la acción de la insulina (25). 
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Figura 2.• Mecanismo de acción de la hormona insulina a nivel 

del receptor de membrana. 

A) El receptor altere su conformación al unirse a la Insulina. 
B) Intercambio de protones entre los grupos -S2- y -Sil que promueve 

le forma activa de la proteína acarreadora. 

11.-Hipoglucemlantes orales 

Existen varios tipos de hipoglucemiantes orales para pacientes que padecen formas 

leves de diabetes. Esto se usa principalmente en pacientes con diabetes mellitus no insulino 

dependiente, generalmente sociada con obesidad cuyas condiciones no se pueden controlsar 

únicamente con la dieta pero que tampoco requieren de insulina. Hay dos tipos de 

medicamentos química y farmacológicamente diferentes: la sulfonilureas y las biguanidas. 

a).•Sulfonilureas: Son fármacos, cuyo efecto hipoglucemiente se debe a que provocan 

una deglanulación seguida por un aumento dela secresión de insulinsa endégena. La 

degranulxión obedece a la ley del "todo o nada" y no aumenta con la elevación de la dosis, 

por lo anterior, se puede ver, que estas sustancias requieren de la existencia de cierta reserva 

pancreática para su acción. 

De las ocho formas comerciales existentes de sulfamidas, la de mayor por potencia es 

la cloropropamida y la menos activa la tolbutamida. los restantes se sitúan en una escala da 

valores Intermedios. Algunos medicamentos, pueden modificar el efecto hipoglucemlante de 

dichas sustancias tal es el caso de la cloropromacina y los barbitúricos que son antagonistas de 
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la sulfodrogas; la aspirina, la fenlIbutazona y la sulfanidas antibacterianas lo potencian 

seguramente por retardar su eliminación urinaria. 

b).- Biguanidas: Las biguanidas actuales se empezaron 'a emplear en la clínica dos años 

después de la sulfanllureas ( 1957 ). Las tres biguanldas que se han estado empleando en la 

clínica han sido: La femformina, metformina y bufonnina. Hace poco tiempo ha sido retirada 

la fernformina, acusada de toxicidad pero disponemos de las otras dos que son menos tóxicas. 

Son hipoglucemiantes lo mismo en los diabéticos que en los sanos, aumentan la 

utilización anaeróbica de la glucosa, inhiben la neoglucogénesis y aumentan el lactato en la 

sangre, algunos les atribuyen acción anorexigena y de interferencia en la absorción Intestinal 

de la glucosa. 

Estos fármacos pueden producir acidosis lactica y aumentar la lactacIdemia. Es 

aconsejable evitar su administración en todos los estados de hipoxia e insuficiencia renal o 

hepática, tampoco debe aplicarse a los ancianos y alcohólicos y en cualquier afección 

cardiovascular o respiratoria. 

3.- Tratamiento de la Diabetes Mellitus con plantas medicinales. 

En la medicina tradicional en México, el tratamiento de la diabetes mellitus se lleva a 

cabo a través del consumo de una serie de plantes entre las que se encuentran las 

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

Nombre vulgar Nombre científico Uso popular parte utilizada 
de la planta 

Acción fisiológica 

Acahual Bidens 	pilosa 	L. 

. (Compositae) flores 
Antidiabético y diurético Tallo, hojas y No tiene propiedades antidiabéticas 	y su 

propiedad diurética no es constante. 

Alcachofa Cenara 	scolymus 	L. 
(Compositae) 

Controla la diabetes, es diurética, 
expulsa la bilis y disuelve cálculos 
biliares 

Hojas y flores Es hipoglucemiante debido a que sus partes 
comestibles contienen insulina en lugar de 
fécula 	por lo 	que se 	recomienda 	como 
alimento para los diabéticos. 

Caña de jabalí Costus ruber Griseb 
o Costus pictus (Zingi) 

Antidiabética, 	desinflama 	los 
riñones y la vegiga 

Tallo 
únicamente 

Los usuarios la demandan afirmando que les 
controla los principales síntomas de la diabetes 
como la sed y el gran apetito. 

Capulin Prunus 	serotina 	esp. 
capulli 	Mc 	Vangh. 
(Rosaceae) 

Recomendada para quitar la intesa 
sed del diabético 

Hojas El polvo de la corteza cura imflamaciones, 
ablanda y humedece la lengua por mucho 
calor vehemente, entre otros usos. 

Cola de caballo Equicetum arvense Br 
(Equicetaceae) 

Controla 	la 	diabetes 	diurético, 
cicatrizante, 	reconstituyente 	y 
mejora 	el 	funcionamiento 	del 
Hígado 

Tallo y hojas Actualmente no existe ningún trabajo que 
respalde su eficacia. 

Cuachalalate Amphippterygium 
adstringens 	Schiede 
er. 	Schlecht. 
(Julianiaceae) 

Antidiabético, se recomienda para 
tratar la deficiente cicratización del 
diabético.  

Corteza 	del 
tallo 

Hasta la fecha no se ha comprobado su 
eficacia en el control de la diabetes. 

Eucalipto Eucalyptus 	globulus 
Labiell. (Mirtaceae 

Se 	emplea 	para 	controlar 	la 
diabetes, como desinfectante de los 
riñones, de la vegiga y cicatrizante. 

Hojas, flores y 
frutas. 

La 	infusión 	de 	las 	hojas, 	actúa 	como 
cicatrizante 	en 	las 	heridas 	de 	dificil 
cicatrización, descongestionante de los riñones 
y vegiga entre otros. 

Guarumbo Cecropia 	obtusifolia 
BartoI (Moraceae). 

Como 	antidiabético 	y 	en 
enfermedades Hepáticas 

Hojas Es un tónoco cardiáco y que actúa como 
diurético 	de acción 	similar a 	la 	digitoxina 
sobre 	la 	cual 	tiene 	la 	ventaja 	de 	ser 
debilmente tóxica. 



Cuadro 4.- Plantas utilizadas en el tratamiento tradicional de la diabetes mellítus.[Continuaciónl 

Heno Tiliandsia usneoides L. 
(Bromeliaceae) 

Antidiabético y eficaz para quiter la 
sed. 

Toda la planta no investigada. 

Nombre vulgar Nombre científico  Uso popular parte utilizada 
de la planta 

Acción fisiológica 

Marrubio Marrubium vulgare L. 
(Labiateae). 

'Antidiabético, 	activa 	el 
funcionamiento del hígado, y como 
diurético. 

tallo y hojas Excita la secreción de la orina efectiva en 
catarros crónicos, asma, enfermedades del 
hígado yen la diabetes (Martínez, 1969). 

Naranjo agrio Citrus aurantiun. L. 	' 
(Rutaceae) 

Antidiabético, arroja la bilis Fruto 	con 
cáscara 

Los 	usuarios 	afirman 	que 	es 	eficaz 	para 
controlar la diabetes, pero hasta lahora no se 
ha comprobado su acción a nivel científico. 

Nopal Opuntia ficus-indica (L.) 
Miller. (Cactaceae). 

Anddiabético y diurético Las pencas (los 
artículos) 

Gracias a su contenido en sales de K+ y 
Ca4-1-, le otorgan acción 	diurética; actúa 
como 	tónico 	cardiac0000, 	aumenta 	la 
amplitud y fuerza de contracción.(bañez en 
1978, demostró la disminución de glucosa en 
sangre por la accioón del nopal. 

Palodulce Eysenhardtia 
polystachya (Ort.) Sarg. 
(Leguminosae) 

Controla la diabetes y es diurético el tallo Limpia los riñones y la vegiga; disminuye la 
acidez de la orina, extingue las fiebres. 

Simonillo Conyza 	filaginoides 
D.C. (Compositae). 

Controla la diabetes, bilis y quita el 
dolor del hígado 

Tallo 	hojas y 
flores 

El instituto Médico Nacional comprobó su 
aación 	fisiológica 	en 	enflamaciones 	del 
estómago, vías respiratorias y de la vesícula 
biliar, hace desaparecer la ictericia, quina el 
estreñimiento entre otros. 

Tejocote Crataegus 	pubescens 
(H. B. K.) 	Stand. 
(Roseasae). 

Antidiabético y diurético Raíz y corteza 
del tallo 

Los usuarios afirman que es eficaz, aunque a 
la fecha no existe un estudio que la resplade. 

Tepozán Buddleja americana L. 
(Loganiaceae). 

Controla la diabetes y es diurético Raiz, 	tallo 	y 
hojas 

La aación antiséptica del aceite esencial y las 
resinas de las hojas se utilizan 	para curar 

	 heridas, como diurético, entre otros usos. 



Cuadro 4.- Plantas utilizadas en el tratamiento tradicional de la diabetes mellitus.[Continuación) 

Tomate Physalis 	philadelphica 
Lam. (Solanaceae). 

Recomendado 	para 	la 	sed 	del 
diabético. 

Cáscara 	del 
fruto 

Los 	usuarios 	afirman 	que 	es 	eficaz 	para 
controlar la diabetes, pero hasta ahora no 
existe 	ningún 	trabajo 	que 	la 	respalde. 
Calderón 	(1947) 	reporta 	la 	acción 
anddiabética 	del 	tomate 	debida 	a 	una 
sustancia llamada tomatina. 

Nombre vulgar Nombre científico Uso popular parte utilizada 
de la planta 

Acción fisiológica 

Tronadora Tecoma stans (H.B.K.) 
(Bignoniaceae). 

Antidiabédco, 	antibilioso 	y 
diurético 

tallo 	hojas 	y 
flores 

Aunque 	se 	han 	hecho 	estudios 
farmacológicos, que no han demostrado que 
controla la diabetes, los usuarios afirman que 
atenua la sed tt la sensación de hambre. 

Xoconostfl Opuntia 	imbricata 
(Haw) 	De 	condolle 
(Cactaceae) 

Antidiabético y diurético frutos Los usuarios afirman que es eficaz aunque a la 
fecha no se ha hecho investig. de esta planta 
que compruebe la eficacia de su elevado uso. 



2.- Parte experimental 

2.1 Material vegetal 

El material se colectó en Malinalco, Edo. de México, en junio de 1992. Una muestra 

se llevó al Herbario de la Escuela Nacional de Ciencias Biológicas (Depto. de Botánica, IPN). 

2.1.1- Preparación del extracto orgánico (28, 29). 

El material seco y molido (1.3 Kg) se sometió a un proceso de maceración durante 

15 a 20 días utilizando etanol al 70 %, Al final de este periódo se filtró y se concentró a 

presión reducida, obteniéndose un jarabe el cual se terminó de concentrar a sequedad en una 

cápsula de porcelana mediante una parrilla de calentamiento obteniendo finalmente un 

rendimiento de 80 g. Una muestra del extracto se sometió a un estudio fitoquimico 

preliminar. 

2.1.2- Evaluación Fitoqufmica Preliminar (6, 28, 29). 

2.1.2. I - Identificación de azúcares. 

Diluir un mililitro del extracto con agua destilada, medir el pH, si es menor de 10 

alcalinizar con hidróxido de sodio al 5%. Dividir el extracto en dos tubos. 

a).-Reacción de Fehling: A 0.5 ml del extracto alcalino se le adicionan 0.5 ml de la 

solución A y 0.5 de la solución B. 

b).-Reactivo de Benedict: 0.5 mi del extracto alcalino se mezcla con 0.5 ml de 

reactivo y 1 ml de agua. 

c).- Preparar un blanco para cada reactivo. Colocar los tres tubos en un baño maria 

por 15 minutos. 

2.1.2.2- Identificación de cumarinas. 

a).- Reacción de Erlich: Colocar una pequeña porción del extracto en un tubo de pp, 

añadirle dos gotas de reactivo y una gota de ácido clorhídrico concentrado. 

29 



b).- Reacción con hidróxido de amonio: A una porción del extracto concentrado adicionarle 

0,5 mi de etanol más dos gotas de hidróxido de amonio concentrado. 

2.1,2.3- Identificación de glucósidos cardiacos. 

Transferir a un tubo de ensayo una porción del extracto, adicionar 3 ml de una 

mezcla cloroformo-metanol (1:1), por decantación separar el extracto cloroformo-metanólico 

(E-CM) y concentrar a la tercera parte de su volumen original, dividir en tres fracciones para 

la realización de las siguientes pruebas. 

a).- Reacción de Legal: Colocar dos gotas del extracto (E-CM) en un tubo de ensayo, 

dejar que se evapore completamente el disolvente y adicionar 2 o 3 gotas de plrldina, agregar 

1 gota de nitroprusiato de sodio al 0.5% y 4 gotas de hidróxido de potasio. 

b).- Reacción de Ballet: Colocar dos gotas del extracto (E-CM) en un tubo de ensayo, 

adicionar tres gotas del reactivo de Ballet. Mezclar con tres gotas de la solución A y tres gotas 

de la solución B al momento de usarse. 

c),- Reacción de Kedde: Aplicar en una tira de papel filtro una gota de reactivo y 

dejer secar, enseguida adicionar una gota del extracto (E-CM). 

2.1.2.4- Identificación de fiavonoides. 

A una porción del extracto, diluirla con 2 ml de etanol, calentar por I min., enfriar y 

filtrar el extracto (E-E), dividir éste en tres tubos de ensayo, uno de los que servirá como 

testigo para realizar las siguientes reacciones. 

a),- Reacción de Shinoda: Adicloner 2 gotas de HCL conc. a uno de los tubos que 

contenga 0.5 ml del extracto (E-E), comparar con el tubo testigo. SI no hay cambio adicionar 

un trozlto de magnesio metálico. 

b).- Reacción con hidróxido de sodio al 10%: Al otro tubo con (E-E) adicionar 3 

gotas de NaOH al I0%. 

2.1.2.5.- Identificación de Qulnonas. 

a).- Reacción con hidróxido de amonio: A una pequeña porción de extracto 

concentrado añadirle un gota de NH4OH conc. 
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b).- Reacción de Borntraguer: Se diluye una porción del extracto con tres mi de agua 

y se filtra. Al liquido filtrado añadirle tres mi de KOH al 5%, calentar a ebullición por 10 

min., enfriar y transferir a un embudo de separación. Extraer entonces con 5 mi de benceno, 

la fase acuosa se elimina y la bencénica se extrae con dos mi de KOH al 5%. 

2.1.2.6.- Identificación de sesquiterpenlactonas. 

a).- Reacción con hidroximato férrico: Pasar una porción del extracto a un tubo de 

ensayo, adicionar dos gotas de clorhidrato de hidroxilamina 2N y una gota de KOH 2N en 

metanol, esta mezcla se calienta a ebullición por 1 o 2 min., enfriar y acidular a pH 1 con 

HCL 0.5N en seguida adicionar una gota de cloruro férrico al 1%. 

2.1.2.7.- Identificación de Taninos. 	• 

A una porción del extracto se le adicionan 2 ml de agua y tres gotas de NaCL al 2% , 

calentar a ebullición por 1 minuto enfriar y filtrar. Al filtrado resultante (E-A), dividirlo en 3 

tubos de ensayo para la realización de las siguientes pruebas: 

a).- Reacción con gelatina: adicionar al tubo que contiene al extracto (E-A) 1 o 2 

gotas del reactivo. 

b).- Reacción con Cloruro férrico al 1%: A otra porción de extracto (E-A) adicionarle 

una gota de cloruro férrico al 1%. 

c).- Reacción con ferricianuro de potasio: Al tubo de la prueba anterior, adicionarle 

una gota de ferricianuro de potasio al 1%. 

2.1 2.8.- Identificación de saponinas. 

a).- Prueba de la espuma: Pesar 0.5 g de la planta y adicionarle 1 mi de agua, calentar 

y agitar vigorosamente este extracto acuoso. Medir la altura de la espuma y su tiempo de 

estabilidad. 

b).- Reacción de Liebermann-Burchard: Disolver una pequeña porción del extracto 

concentrado en 2 gotas de anhídrido acético, estratificar con 1 gota de ácido sulfúrico 

concentrado. 
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c).• Reacción de Rosenthater: A una pequeña porción del extracto concentrado, 

disolver en dos gotas del reactivo, añadir una gota de ácido sulfúrico concentrado. 

2.1.2.9.- Identificación de glicósidos clanogenéticos. 

a).• Reacción de Guignard: Pesar I g de planta y colocarlo en un tubo de ensayo, 

adicionarle 2 mi de agua y calentar a ebullición colocando en la boca del tubo una tira de 

papel filtro impregnado con reactivo de pkrato de sodio. 

2.1.2. I 0.- identificación de Alcaloides. 

Pesar 1 g de la planta y adicionarle de 5.10 mi de HCI al 10%, calentar a ebullición 

por 5 min., enfriar y filtrar (E-Ac). Dividir el filtrado claro, transparente (incoloro) en 6 

tubos de ensayo, uno de los cuales servirá para comparar los cambios que se presenten entre 

el extracto original y los tubos en los que se realicen las reacciones. 

a).• Reacción de Dragendorff: Añadir a uno de los tubos con extracto (E-Ac) una gota 

del reactivo. 

b).- Reacción de Mayer: Adicionar le al tubo una gota del reactivo. 

c).- Reacctivo de ácido silkotúngstico: 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. 

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

extracto 	(E-Ac). 

2.2 Preparación del Material biológico (30, 36, 37). 

Se utilizó un lote de 60 ratas de la raza wister, con un peso promedio entre 160.200 

g. Debidamente marcadas se sometieron al siguiente proceso: 

I. Ayuno nocturno (aproximadamente 12 h). 
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2.• Toma de muestra sanguínea mediante punción ocular ( por duplicado). 

3.• Evaluación del nivel nonnal de glucosa en suero (técnica de la glucosa oxidasa; 

Glucosa 	Trinder, Merck). 

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

a) Lotes sanos. 

b) Lotes diabéticos. 

3.2.1.- Inducción de la diabetes. 

En primer lugar los Iste lotes se dejaron en ayuno durante 1 h. Al término de este 

tiempo se administró una solución isotónica de NaCI o una solución de aloxana como se 

indica en el cuadro 5. 

Cuadro 5.• Dosis de diabetización. 

Lote Solución 

Sano (1.3) NaCI ( 0.9 % ) 

Diabético Aloxana ( 65 mg/ Kg de 

(47) peso) 

La solución de aloxana se utilizó como el agente diabetizante y se administró por via 

intravenosa a los lotes denominados diabéticos. La solución de cloruro de sodio se administró 

por la misma via a las ratas del los grupos control ( lotes sanos ). Después de 72 hs se 

sometieron a un ayuno nocturno y posteriomiente se evaluaron los niveles de glucosa en 

suero. En los casos en que no se registraron niveles altos de glucosa (mayores de 100 mg/ 

d1), los individuos eran sometidos a una segunda administración de aloxana. Finalmente, los 

lotes 2.7 se sometieron a un tratamiento con el extracto alcohólico de Asclepias giaucescens 

para la evaluación del potencial hipogiucemiante de este último. 
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Equipo utilizado. 

Centrífuga para capilares, Brake, Damon/IEC Division(IEC MB, Centrifuge 

microhematocrit); Espectrofotómetro Milton Roy Company Spectronic 20D; Microscopio 

binocular Carl Zeiss (West•German); Microtomo rotatorio para cortes por parafina, Leitz 

Wtzler. 

2.3.• Estudio farmacológico (Tratamiento). 

Se prepararon diferentes soluciones del extracto con agua destilada, las cuales se 

fueron administrando por vía oral diariamente. El cuadro 6 muestra las características de 

cada lote y las dosis de extracto utilizadas en el tratamiento (2). 

Cada ocho días se tomaron muestras sanguíneas a toda la población de estudio para 

evaluar algún cambio en los niveles de glucosa en suero. El tratamiento se siguió durante 

cuatro meses, al término de este periódo las ratas fueron sacrificadas por exposición 

prolongada con éter. 

Cuadro 6.-Condiciones del experimento 

Lote Caracteristicas 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 diabéticas con tratamiento 8.35 

5 Ratas diabéticas con tratamiento 16.7 

6 Ratas diabéticas con tratamiento 25.05 

7 Ratas diabéticas con tratamiento 33.40 
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2.4.- Estudio Histológicos. 

El páncreas, corazón y pulmón de todos los animales de experimentación se 

sometieron a una serle de procedimientos para poder realizar el estudio microscópico de los 

mismos como a continuación se describe (31, 32, 33): 

1.- Se obtuvieron muestras de 1 cm3  de cada uno de los órganos en estudio y se 

fijaron en formol al 10%. 

2.- Se procedió a la deshidratación de dichos órganos para lo cual se colocaron en 

alcohol etílico de 96 ° durante 1 h y en alcohol absoluto también 1 h a 60 °C. 

3.- La transparentacIón se realizó colocando los órganos en Xllol durante I h a 60 °C. 

4,. La inclusión de los órganos se realizó colocándolos durante 24 h a 60 °C en 

parafina histológica [con p.f, = 56.58 °C]. La inclusión definitiva se hizo con parafina 

histológica con p.f. de 56.58 °C y se dejó solidificar. 

5.- La obtención de cortes histológicos se realizó en un microtomo de parafina 

obteniéndose cortes de 5 a 9 micras de grosor, los cuales fueron montados en portaobjetos. 

6.- Los cortes obtenidos fueron teñidos con la técnica de coloración histológica 

Hematoxilina-eosina de la manera siguiente. 

a).• Técnica para desparafinar. 

I.- Un baño en xiiol tres veces, 15 minutos cada vez. 

II.- Un baño en alcohol absoluto-xilol durante 10 minutos. 

Un baño en alcohol de 96 ° durante 10 minutos. 

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

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

B) Técnica para teñir. 

VI.- Coloración hematoxilina•eosina. 

VII.- Lavar con agua de la llave. 

VIII.- Diferenciación con alcohol ácido. 

IX.• Lavar con agua de la llave. 
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X.- Virar en agua amoniacal. 

X1.-Lavar con agua de la llave. 

XII.- Lavar con agua destilada. 

XIII.- Teñir con el colorante eosina. 

XIV.- Lavado en alcohol de 96 °. 

C).- Técnica para deshidratar. 

XV.- Un baño en alcohol absoluto-xliol durante 10 min. 

XVI.-Un baño en xilol tres veces 15 min cada vez. 

XVII.- Montar en bálsamo de canadá o resina sintética. 

7.-Se procedió al análisis microscópico de todas las preparaciones histológicas de los 

órganos en estudio. 

8.- Técnica de coloración de Gomori para células de Islotes pancreáticos. 

a) Fijación en Bouins o formol neutro al 10 %. 

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

c)Procedimlento: 

I.- Desparaflnar e hidratar con agua destilada. 

2.- Un baño en solución de Bouins durante 35 min. a temperatura ambiente. 

3.- Lavar en agua de la llave para remover el ácido pícrico por 15 min. 

4.- Un baño en solución de permanganato de potasio por 5 min. 

5,. Diferenciar en solución de bisuiflto de sodio. 

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

7.- Un baño en solución de hematoxilina crómIca por 40 min. 

8.- Diferenciar en solución de alcohol ácido rápidamente. 

9.- Lavar en agua corriente por 10 min. 

10.- Un baño en solución de floxina por 5 min. 

I I.- Lavar en agua destilada. 
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12.• Un baño en solución de ácido fosfotúngsico durante I min. 

I 3.- Lavar en agua corriente durante 5 min. 

14.• Diferenciar en alcohol al 96 

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

16.• Aclarar en un baño de Xliol durante 24 hr. 

17.- Montar en resina sintética neutra, 

d).-Observar al microscopio: 

A.-Interpretación de resultados: 

Identificación de las células de acuerdo a su afinidad con los colorantes utilizados: 

células a 	 Color rojo. 

células j3 	 Color azul. 

células 8 	 Tonalidad de rojo a rosa 

células exócrinas 	Tonalidad azul obscuro (granulaciones rojas. 

núcleos 	 Tonalidad azul obscuro. 

B.-Soluclones: 

Permanganato de potasio al 8.3 %. 

Bisulflto de sodio al 5 %. 

Hemamilina crómica. 

Alcohol ácido al I % 

Floxina al 0.05 %. 

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

Cuadro 7.- Evaluación fitoquImIca preliminar de la especie Asclepas glaucescens. 

Merabolito 
secundario 

Prueba Observaciones Resultados 

Alcaloides 1.-Mayer 

2.-Dragendorff 

3.-Sonnenschain 

4,. Wagner 
5.- Silicotúngstico 

ne 

- 

pp amarillo que cambia verde 

- 
pp blanquecino 

ne 

negativo 

positivo 

negativo 

positivo 

Azúcares 1.-Fehling 

2.-Benedict 

p anaranjado 

pp rojo 

positivos 

Cumarinas 1.-Erlich 

2.-NH4OH 

- 

- 

negativos  

Glicósidos 

cardiacos 

1.-Legal 

2.-Baljet 

3.- Kedde 

- 

coloración naranja 

- 

negativo 

positivo 

negativo 

Glicosidos 

cianogenéticos 

I.- Guignard - 

- 

negativos 



Cuadro 7.- Evaluación fitoquímica preliminar de la especie Asclepias glaucescens (Continuación). 

Metabolito 
secundario 

Prueba Observaciones Resultado 

Quinonas 
.- 

1.-NH4OH 

2.- Bortlaguer 

- 

- 

negativos 

Flavonoides 1.-Shinoda 

a) HCI 

b) Mg 

2.-HCI + PrOH 

3.-NaOH 

ne 

ne 

coloración roja 

coloración naranja-rojo 

coloración café naranja 

ne 

ne 

positiva para flavonoles 

positivo inespecifico 

positivo para flavonoles 

Saponinas 1.- Espuma 

2: Liebennann-Buchard 

3.- Rosenthaler 

- 

- 

- 

negativos 

Sesquiterpen- 

lactonas 

1.- Hidroxlmato férrico - negativo 

Taninos 1.-Gelatina 

2-Fe03 (1%) 

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

pp blanco 

coloración azul-negra 

coloración azul turqueza 

detección (+) de derivados del ác. gálico y 

del catecol. 

detección (+) de derivados del ác. gálico. 

detección (+)de grupos fenólicos 



4- 

3.2.-EVALUACION FARMACOLOGICA 

3.2.1.-Tratamiento de ratas sanas: 

Cuadro 8.-Niveles de glucosa en sangre ( mg/di) de ratas sanas sin tratamiento (lotel) 

clave/ 

semana 

Oa 1 2 3 4 

CA 63.72 63.69 94.45 57.96 88.57 

LO 57.62 61.14 85.19 60.50 74.50 

PD 87.45 73.88 83.71 69.42 86.85 

PI 55.18 60.50 82.51 59.87 88.57 

CO 65.42 63.69 68.52 67.51 89.14 

Cuadro 9.- Niveles de glucosa en sangre (mg/d1) de ratas sanas con tratamiento (dosis de 8.35 mg/dia/rata) [lote 2]. 

clave/ 

semana 

Oa 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

CA 63.25 59.74 66.04 43.13 74.92 57.65 90.91 67.15 88.67 83.73 81.78 91.40 95 56 

OD 69.27 74.50 79.28 44.29 95.31 60.78 ne 56.32 + 

01 61.85 74.36 96.78 53.11 77.02 54.51 72.95 53.06 54.57 75.36 132.44 131.61 ne 

MD 85.55 74.79 75.94 49.72 87.06 49.80 79.77 52.49 98.21 82.66 80.33 119.14 78.83 

LOCO 69.85 81.66 75.40 45.88 ne .67.06 ne 63.22 40.36 89.23 95.11 99.35 106.31 



Cuadro 10.- Niveles de glucosa en sangre (mg/dl) de ratas sanas con tratamiento (dosis de 33.40 mg/día/rata) [lote 3]. 

clave/ 
semana 

02  1 2 3  4 	'- 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

MI 56.42 54.87 66.58 70.73 74.43 62.75 74.09 42.72 ne 145.2 84.09 99.78 ne 99.32 

LO 67.74 57.16 79.14 43.84 78.48 52.94 42.73 35-45 56.99 72_96 66.03 49.33 87.74 84.98 

PD 68.16 67.05 1123 46.10 78.48 65.49 ne 64.08 57.85 70.28 65.07 + 

PI 74.72 62.32 ne 40.23 78.96 ne ne 38.26 47.32 77.14 48.80 84.11 100.0 ne 

CO 70.67 65.19 77.54 37.06 88.67 87.45 ne 45.07 60.54 114.1 64.35 100.2 107.9 75.09 

3.2.2.-Tratamiento de ratas diabetizadas. 

Cuadro 11.- Niveles de glucosa en sangre (mg/di) de racas &ahechadas (dosis de tratamiento 8.35 mg/díafrata) [lote 4]. 

clave/ 
semana 

Oa 1 2 3 4 5 6 7 	1 8 9 10 

MDPD 51.03 37.52 54.88 80.0 616.36b 43.19 t 

MI 49.40 43.69 51.03 49.40 1 1 aoob 26.76 59.77 121.67 102.39 102.89 116.77 

CAPD 37.96 47.13 60.10 97.39 94.55 62.31551.69 152..15 ne + 

CA 72.41 85.68 72.41 84.56 79_84 99_15 90.99 84.21 65.28 111.39h 112.90 

LO 54.88 53.59 61.17 66.04 77.39 74.14 88.44 98.84 90.94 334.18b 301.08 

MIPD 48.19 61.17 66.04 74.14 88.44 90.94 92.89 91.42 83.10 1332.66b 124.73 



Cuadro 12.- Niveles de glucosa en sangre (mg/d1) de ratas diabetizadas (dosis de tratamiento 16.70 mg/dia/rata) [lote 5]. 

clave/ 
semana 

03  1 2 3 	4 5 6 
_ 

7 8 9 10 

CO 61.17 66.42 72.17 76.88 707.73 + 

LOCO 43.69 51.03 49.40 158.82 211.82 529.35 + 

PI 61.81 73.79 75.94 422.35 ne t 

CAMI 72.91 97.11 77.22 500.00 423.86 198.12 + 

MD 66.83 80.40 62.88 218.82 ne 333.10 1 

CAOI 66.54 50.66 66.83 84.78 171.82 180.52 54.89 34(13 735.65 122.44 91.61 

CAPI 43.69 37.52 54.88 80.00 119.54 90.84 58.33 61.83 89.95 88.00 116.99 

Cuadro 13.- Niveles de glucosa en sangre (mg/c11) de ratas diabetizadas (dosis de tratamiento 25.05 mg/dia/rata) [lote 6]. 

clave/ Semana 03  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

OILO 61.81 141.69 ne ne 47.95 46.24 83.52 78.83 ne 80.22 109.68 

ODCO 79.26 210.17 105.66 133.72 191.82 53.76 154.88 ne 349.52 431.33 294.62 

OIPD 85.42 223.73 92.39 102.74 88. I 8 118.31 93.29 93.44 128.23 153.67 135.70 

MDLO 61.17 66.04 199.35 66.27 90.90 77.93 103.45 385.29 70.57 92.67 132.90 

MDMI 44.91 24.94 506.79 131.57 754.54 30.05 + 

OIPI 72.41 83.16 355.34 178.43 522.73 106.10 45.21 366.80 + 

ODLO 51.03 42.03 460.19 t 

PD 46.53 43.03 519.81 43.72 + 

MDP I 60.04 49.40 463.88 264.7 ne 37.56 t 

ODPD 49.40 34.90 71.67 94.78 73.03 78.65 354.69 330.72 192.34 372.0 298.06 

CAMD 66.04 ne 50.51 80.58 85.29 92.47 88.06 75.93 
-na  
122.491118.89 153.76 



Cuadro 14.- Niveles de glucosa en sangre (mg/dl) de ratas 
diabetizadas (dosis de tratamiento 25.05 mg/día/rata; 

tratamiento de cinco semanas') [lo e 6a]. 

clave/ 
Semana 

Oa 1 2 3 

PDPI 62.88 420.57 + 
LOPD 83.16 382.54 147.11 249.46 

LOPI 78.65 281.34,68.44 43.55 

'Tratamiento administrado antes de finalizar el experimento. 

Cuadro 15.- Niveles de glucosa en sangre (mg/di) de ratas 
diabetizadas (dosis de tratamiento 33.40 mg/tila/rata) [lote 7). 

clave/ 
semana 

Oa 1 2 3 

01 79.26 284.75 529.13 + 
OD 66.44 644.07 + 
CAOD 83.16 328.14 + 
OIMD 77.22 488.14 + 
MDCO 85.42 288.81 562.13 + 
ODPI 51.03 288.47 + 
OICO 62.88 389.15 411.65 + 
OIMI 30.84 261.69 ne + 
ODMI 64.40 314.58 697.09 + 
ODMD 57.62 286.10 173.14 + 

a: La semana O corresponde a valores de glucosa en sangre antes de Iniciar el tratamiento. 

b:  

Notas: I.- Los valores de glucosa en sangre determinados para las ratas diabetizadas con tratamiento se 

evaluaron dos semanas después de Iniciado el tratamiento, con el extracto vegetal, para el lote de ratas 

normales con y sin tratamiento. 

2.-Después de alcanzado el estado de diabetes se Inició el tratamiento. Las semanas anteriores se 

realizó la Inducción de la enfermedad con aloxana. 
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3.3.- EVALUACION HISTOLOGICA 

3.3,1.- Observación del tejido pancreático. 

3.3.1.1.• Análisis Histológico en Ratas Sanas. 
Cuadro 16.- Evaluación Histológica en tejido pancreático de rata sana sin tratamiento 

[lote I]. 

Clave/ 
Efecto 

Vaso 
dilatación 

Congestión Tejido 
exócrino 

Islotes Tipo celular restante 
en los islotes 

CA + + normal normal a y 0 
LO + + normal normal a y p 
PD + + normal normal ay13  
PI + + normal normal u y  P 

Cuadro 17.- Evaluación Histológica en tejido pancreático de rata sana con tratamiento. 
(dosis 8.35 mg/día/rata) [lote 2]. 

Clave/ 
Efecto 

Vaso 
dilatación 

Congestión Tejido 
exócrino 

islotes Tipo celular restante 
en los Islotes 

CA ne ne ne ne ne 
MI) + + normal normal aliD 
LOCO + + normal normal a y I) 
OD ta ta ta ta ta 
01 + + normal normal a y O 

Cuadro 18: Evaluación Histológica en tejido pancreático de rata sana con tratamiento. 
(dosis 33.40 mg/día/rata) [lote 3]. 

Clave/ 
Efecto 

Vaso 
dilatación 

Congestión Tejido 
exócrino 

Islotes Tipo celular restante 
en los islotes 

PI + + normal normal al/13  
MI + + normal normal a y 8 
LO + + normal normal a y f) 
PD ne ne ne ne ne 
CO + + normal normal ayP 
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3.3.1.2.- Análisis histológico en ratas diabetizadas. 

Cuadro 19.- Evaluación Histológica en tejido pancreático de rata diabetizada bajo tratamiento. 

(dosis 8.35 mg/da/rata) [lote 4]. 

Clave/E 
fecto 

Vaso 
dilatación 

Congestión Tejido 
exócrino 

islotes Tipo celular restante 
en los islotes 

CAPD + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

LO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

CA + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

MI + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

MIPD + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

PDCO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

Cuadro 20.- Evaluación Histológica en tejido pancreático de rata diabetizada bajo tratamiento. 

(dosis 16.70 mg/dla/rata) [lote 5]. 

Clave/ 
Efecto 

Vaso 
dilatación 

Congestión Tejido 
exócrino 

islotes Tipo celular restante en 
los Islotes 

MD ++ ++ normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

CAMI ++ ++ normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

CAPI + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

CAOI + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

LOCO + + normal 
_ 

pequeños y con pocas 
células centrales 

a 
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Cuadro 2 	Evaluación HIstológIca en olido pancreático de rata diabetizada balo tratamiento. 

(dosis 25.05 mg/dia/rata) [lote 61. 

Clave/ 
Efecto 

Vaso 
dilatación 

Congestión Tejido 
Mato 

Islotes Tipo celular restante 
en los islotes 

LOPI + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

MDLO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

ODCO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

MDPI + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

OIPD + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

CAMD + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

ODPD + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

OILO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

ODLO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

Cuadro 22.- Evaluación HIstalógica en tejido pancreático de rata diabetizada bajo tratamiento. 

(dosis 33.40 mg/dia/rata) [lote 7]. 

Clave/ 
Efecto 

Vaso 
dilatación 

Congestión Tejido 
exócrIno 

islotes Tipo celular restante 
en los Islotes 

OIMI + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

CALO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

01 + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

ODMD + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 

MDCO + + normal pequeños y con pocas 
células centrales 

a 
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3.3.2: Observación en los Tejidos Cardiaco y Pulmonar. 

3.3.2.1.- Análisis histológico en ratas sanas. 

Cuadro 23.- Evaluación Histológica en tejido cardiaco y pulmonar de rata sana sin tratamiento [lote I ]. 

Corazón Pulmón 
Clave/ 
Efecto 

vaso 
dilatación 

congestión tejido muscular 
estriado cardiaco 

vaso 
dilatación 

congestión Edema 
intraalveolar 

Infiltrado 
inflamatorio agudo 

CA ne ne ne + + - - 

LO ne ne ne + + - - 

PD + + normal + + - 

PI + + normal + + - - 

Cuadro 24.- Evaluación Histológica en tejido cardiaco y pulmonar de rata sana con tratamiento. 

(dosis de 8.35 mg/dia/rata) [lote 2] 

Corazón Pulmón 
Clave/ 
Efecto 

vaso 
dilatación 

congestión tejido muscular 
estriado cardiaco 

vaso 
dilatación 

congestión Edema 
intraalveolar 

Infiltrado 
inflamatorio agudo 

CA +++ +++ mormal ++ ++ ++ ++ 

MD +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

LOCO +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

OD ne ne ne ne ne ne ne 

01 +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 



Cuadro 25.- Evaluación Histológica en tejido cardiaco y pulmonar de rata sana bajo tratamiento. 

dosis de 33.40 mg/día /rata) flote 31. 

Corazón Pulmón 
Clave/ 
Efecto 

vaso 
dilatación 

congestión tejido muscular 
estriado cardiaco 

vaso 
dilatación 

congestión Edema 
intraalveolar 

Infiltrado 
inflamatorio agudo 

PI ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ +++4. 

MI ne ne ne ne ne ne ne 

LO ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ ++++ 

PD ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ ++++ 

CO ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ ++++ 

3.3.2.2.- Análisis histológico en ratas diabetizadas. 

Cuadro 26.- Evaluación Histológica en tejido cardiaco y pulmonar de rata diabetizada. 

(dosis de 8.35 mg/día /rata) [[lote 4]. 

Corazón Pulmón  
Clave/ 
Efecto 

vaso 
dilatación 

congestión tejido muscular 
estriado cardiaco 

vaso 
dilatación 

congestión Edema 
intraalveolar 

Infiltrado 
inflamatorio agudo 

CAPD +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

LO +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

CA +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

MI ne ne ne ne ne ne ne 

MIPD +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

PDCO +++ +++ normal ++ ++ ++ 4+ 



Cuadro 27.- Evaluación Histológica en tejido cardiaco y pulmonar de rata diabetizada. 

(dosis de 16.70 mg/día /rata) [lote 5]. 

Corazón Pulmón 
Clave/ 
Efecto 

vaso 
dilatación 

congestión tejido muscular 
estriado cardiaco 

vaso 
dilatación 

congestión Edema 
intraalveolar 

Infiltrado 
inflamatorio agudo 

MD +++ +4+ normal ++ ++ ++ ++ 

CAMI +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

CAP) 4 + 4 +++ normal ++ ++ ++ ++ 

CAOI +++ +++ normal ++ ++ ++ ++ 

LOCO +++ +++ normal 	 ++ ++ ++ ++ 

Cuadro 28.- Evaluación Histológica en tejido cardiaco y pulmonar de rata diabetizada. 

(dosis de 25.05 mg/día /rata) [lote 61. 

Corazón Pulmón 
Clave/ 
Efecto 

vaso 
dilatación 

congestión tejido muscular 
estriado cardiaco 

vaso 
dilatación 

congestión Edema 
intraalveolar 

Infiltrado 
inflamatorio agudo 

LOPI ++++ ++++ normal +++ +++ +++ +++ 

MDL O ne ne ne ne ne ne ne 

ODCO ++++ ++++ normal +++ +++ +++ +++ 

MDPI ++++ ++++ normal +++ +++ +++ +++ 

OIPD ++++ ++++ normal +++ +++ +4+ +++ 

CAMD ++++ ++++ normal +++ +++ +++ +++ _ 

ODPD ne ne ne ne ne ne ne 

OILO ++++ ++++ normal +++ +4+ +++ +++ 

ODLO ++++ ++++ normal +++ +++ +++ ++4 



Cuadro 29.- Evaluación Histológica en tejido cardiaco y pulmonar de rata diabetizada. 

(dosis de 33.40 mg/dia/rata) Dote 7] 

Corazón Pulmón 
Clave/ 
Efecto 

vaso 
dilatación 

tejido muscular 
estriado cardiaco dilatación 

V350
.
ón congesti 

— 
Edama 

intraalveolar 
infiltrado 

inflamatorio agudo 
congestión 

01M1 ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ ++++ 

CALO ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ ++++ 

01 ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ +++-F 

ODMD ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ ++++ 

MDCO ++++ ++++ normal ++++ ++++ ++++ ++++ 

Notaciones: 

+ = leve. 

+ = moderada. 

+++= severa. 

++++ = muy ~CM 

- = sin efecto aparente. 

ne = no evaluado 



Análisis y Discusión de Resultados. 

1.- El análisis fitoquimico preliminar se realizó mediante reacciones sencillas a fin 

de evidenciar la posible presencia de metabolitos secundarlos de interés farmacológico 

(Cuadro 7). Sin embargo, los resultados obtenidos no son concluyentes, por lo que se 

sugiere continuar el análisis del contenido metabólico de manera más especifica. 

2.- Para producir Diabetes mellitus en los animales de experimentación (ratas) se 

administró por vía intravenosa el agente diabetogénico aloxana (sustancia química 

originada por oxidación del ácido úrico), el cual actúa destruyendo selectivamente las 

células (3 (células productoras de insulina) de los islotes de Langerhans, con una 

consecuente disminución del diámetro de los Islotes (36, 37, 38, 39) (Cuadros 17.22, 

30). Algunos mecanismos se han propuesto para explicar la hipoglucemia consecuente a 

la administración de dicha sustancia, sin embargo, aún se desconoce su mecanismo de 

acción. Aún as', se sabe que la aloxana produce tres efectos, una vez administrada (36): 

1.. Inhibe a la insulina, antes de destruir los sitios de producción de la misma 

(células 8), provocando inicialmente una fase de hipoglicemia. 

2.- Degenera a las células p liberando grandes cantidades de insulina, ocasionando 

la fase hipoglicémica severa (duración de 15 a 20 hrs) y a menudo fatal. 

3.- Produce finalmente, hiperglucemia y glucosuria (diabetes declarada). 

Una vez que se ha Inducido la diabetes existen tres mecanismos que pueden 

explicar una posible regeneración de los Islotes de Lagerhans y células [1 destruidos: 

a) La regeneración de las células p a partir de procesos mitóticos de las células 13 

residuales (37). 

b) Durante la diabetización, las células a no son dañadas por la aloxana, y se 

caracterizan por presentar una enorme hiperplasia. Algunos autores suponen que las 

células a son parte de una etapa Intermedia y que evolucionan hacia celulas p (37). 
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c) Regeneración de los islotes pancreáticos a partir de una proliferación exagerada 

de los conductos intercalares (porción exócrina), lo que da origen a nódulos de hiperplasia 

llamados islotes de conductos. A expensas de estos conductos y por diferenciación de sus 

células se originan los elementos específicos que caracterizan al islote, con formación de 

células a y las p. La sobreestimulación de la que son objeto las células p las conduce al 

agotamiento y luego a la necrosis persistiendo las aulas a (37). 

El estudio histológico del tejido pancreático de todas y cada una de las ratas se 

efectuó a fin de determinar si la tendencia hipogiucemiante observada para esta planta se 

debla a alguno de los tres mecanismos de regeneración antes citados Sin embargo los 

resultados revelaron que la planta no posee esta capacidad regeneradora, además la 

observación del tejido pancreático demostró la ausencia total de células p , y, en 

consecuencia, ausencia de insulina (Cuadros 18.22, 30), 

3.- Las condiciones experimentales en el desarrollo del presente estudio no fueron 

las mismas para los individuos del material biológico utilizado. Por tal razón, no se logró 

realizar el manejo estadístico correspondiente con los valores de glucosa sérica obtenidos 

durante el tratamiento, con las diferentes dosis del extracto alcohólico de Asclepias 

glaurescens, De tal forma, que no fue posible establecer con certeza la presencia o 

ausencia de el efecto hipogiucemiante popularmente atribuido para esta especie vegetal. 

Sin embargo, se observó la disminución de algunos síntomas típicos de la diabetes 

(20,22,23), es decir, disminución en la cantidad de liquido ingerido y de orina 

excretada, además de cierta tendencia de estabilidad para la actividad o del estado lisio en 

algunas ratas, por algunos periódos; la ampliación del Intervalo de sobrevivencia de los 

animales tratados en comparación con los no tratados, y la disminución de los niveles de 

glucosa en sangre observados durante el tratamiento (Gráficas I y 3) provocando incluso, 

en algunos, la muerte por hipoglicemia (Cuadro 13). Todas estas observaciones permiten 

suponer que la planta, administrada por vía oral, presenta cierta tendencia 
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hipoglucemiante (Gráficas 2 y 4) para los casos con hipergiucemla moderada y, en 

algunas ocasiones, con hiperglicemia elevada. Esta tendencia posiblemente sea mayor 

utilizando otra via de administración. 

De acuerdo a lo anterior, es factible que no se demostrara una marcada tendencia 

blpoglucemiante, para el extracto alcohólico de Asclepias glaucescens, debido a los 

siguientes factores: 

A).• La via de administración: En algunos estudios sobre plantas con propiedades 

hipogiucemiantes (atribuidas popularmente) se ha demostrado que la administración oral 

de los preparados vegetales en animales de experimentación provocan efectos 

hipoglicémicos leves o nulos. Sin embargo, al ser administrados por otras vias 

(principalmente via parenteral) se observa un marcado potencial hipoglicemlante (34, 

35). 

B).- A la presencia de constituyentes que pudieran actuar sinergicamente, 

potenciando la acción farmacológica; o bien, pueden actuar en forma antagónica, incluso 

anulando la acción del principio activo de Interés terapéutico (1). 

Por otra parte, es importante mencionar algunos efectos importantes que se 

desarrollaron durante el tratamiento: 

a) Inestabilidad de los valores de glucosa en sangre, una vez que se alcanzaron 

niveles bajos o normales de la misma (Cuadros 11-15; Gráfica 3). 

b) En algunos casos se provocó una hipoglucemia mortal (Cuadro 13 Dosis 

25.05). 

c) La tendencia hipoglucemiante de la planta era menor a dosis bajas, y viceversa. 

Sin embargo, a dosis mayores esta tendencia, que si bien era más alta, indujo un mayor 

efecto tóxico (Cuadros 11, 13, 24.30; Gráfica 3; Histograma 2). 

4.- Además del estudio histológico sobre el tejido pancreático, se analizaron 

también corazón y pulmón de todas las ratas, ya que en ratas con mayor tiempo de 
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tratamiento y con dosis más elevada se presentaron ciertas aiteraciónes visibles, tales como, 

dificultad para respirar e ingerir líquidos, agitación, acumulación de líquidos en tórax, a 

causa de un Incremento en el diámetro de los vasos sanguíneos provocando un aumento 

en la permeabilidad de las células de los vasos con consecuente salida de líquidos, y 

constricción de vías respiratorias inferiores (pulmón), lo cual no pudo ser demostrado a 

través del estudio histológico, pero si a nivel de un estudio anátomo macroscópico ya que 

se observaron zonas hipóxicas localizadas (lo puede conducir a necrosis del tejido). MI 

pues, los resulodos del estudio histológico (histogramas 1 y 2) mostraron, tanto para los 

tejidos de corazón como pulmón, que la vasodilatación y la consecuente congestión fueron 

el resultado de un mecanismo de defensa ante la presencia de sustancias quimlotácticas o 

tóxicas. Probablemente, la presencia de glicósidos cardiacos en la planta, fue el móvil que 

desencadenó el mecanismo antes citado (6, 40, 41, 42), además de lo anterior todavía 

para pulmón se observó adicionaimente un edema Intralveolar y un infiltrado inflamatorio 

agudo, signos de un proceso inflamatorio (Cuadros 24-29). 

SI bien al incrementar la dosis del extracto alcohólico de Aseleplas glauceseens el 

aparente efecto hIpogiucemlante era mayor. Este se acompañó de una alta toxicidad a 

nivel de pulmón y corazón, provocando daños irreversibles aún cuando la dosis se 

disminuyera o suspendiera (5, 6) (Cuadro 30). Por lo tanto, si algunas localidades del 

estado de México (Malinalco) utilizan el látex de esta planta por su propiedades 

descongestionantes de las vias respiratorias superiores (5), con estos resultados se sabe que 

a nivel de vias respiratorias inferiores su efecto es fatal, ya que conduce a un cuadro de 

neumonía y finalmente la muerte. 
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Cuadro 30,• Evaluación Histológica (observaciones realizadas en tejidos pancreático, cardíaco y pulmonar). 

páncreas 

lote/efecto n vasodilatación y 

cogestión 

I  tejido 

exócrino 

Islotes tipo celular restante 

en los islotes 

normales sin 

tratamiento 

4 + normal normal a y 13  

normales con 

tratamiento 

(8.35 mg/día) 

5 + normal normal a 19 

normales con 

tratamiento 

(33.4 mg/dia) 

5 + normal normal a 59 

diabétizada con 

tratamiento 

(8.35 mg/día) 

6 + normal pequeños con 

pocas células 

centrales 

a 

diabetizada con 

tratamiento 

16.70 mg/dia 

5 + normal pequeños con 

pocas células 

centrales 

a 

diabetizada con 

tratamiento 

(25.05 mg/día) 

9 + normal pequeños con 

pocas células 

centrales 

u 

diabetizada con 

tratamiento 

(33.40 mg/dia 

5 + normal pequeños con 

pocas células 

centrales 

a 

n = número de Individuos (ratas). 
+ =leve (debido al stress caurado por la muerte) 
++ = moderada (dosis dependiente) 
+++ = severa (dosis dependiente) 
++++ = muy severa (dosis dependiente). 
	— = sin efecto aparente. 
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Cuadro 30.• Evaluación Histológica (Continuación). 

Ratas n corazón pulmón 

lote/efectos vasodilatación 
y congestión 

tejido muscular 

estriado cardiaco 

vasodilatación 

y congestión 

edema 
Intruiveolar 

Infiltrado 

inflamatorio agudo 

normales sin 
tratamiento 

4 + normal + • 

normales con 

tratamiento 
(8.35 mg/día) 

5 +++ normal ++ ++ ++ 

nonnaies con 
tratamiento 

(33.4 mg/di,» 

5 ++++ normal ++++ ++++ ++++ 

dlabetlzada con 

tratamiento 
(8.35 mg/día) 

6 +++ normal ++ ++ ++ 

tilabetizatia con 

tratamiento 
( 16.70 ntg/dia) 

5 +++ normal ++ ++ ++ 

diabetizada con 

tratamiento 
(25.05 mg/M.1) 

9 ++++ normal +++ +++ +++ 

dlabetizada con 

tratamiento 
(33,40 mg/dia) 

5 ++++ normal ++++ ++++ ++++ 

n = número de Indio duos (ratas). 
+ *leve (debido al suelo oteado por la muerte) 
++ = moderada (dosis dependiente) 
+++ = leyera (dosis dependiente) 
++++ ■ muy severa (dosk dependiente). 
- = sin efecto aparente. 
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Gráfica 1.- Niveles Séricos de Glucosa 
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Gráfica 2.-Tendencia del Potencial Farmacológico del Extracto Alcohólico 
de Asclepias glauscences. 

Niveles séricos de glucosa en rata sana con y sin tratamiento 
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Gráfica 3.- Niveles Séricos de Glucosa 
Rata sana sin tratamiento y diabetizada bajo tratamiento. 
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Gráfica 4.- Tendencia del Potencial Farmacológico del Extracto Alcohólico de Asclepias 
glauscences. 

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

tiempo (semanas) 

(*) Lote sano sin tratamiento;(+) Lote diabético con tratamiento. 
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Histograma 1.- Análisis histológico de Tejido Cardíaco y de Tejido 
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Histograma 2.- Análisis Histológico de Tejido Cardíaco y de Tejido 
Pulmonar. 

Efectos ocasionados por el extracto alcohólico de Asclepias glauscences en rata 
diabetizada 

* Vaso dilatación y congestión. 
** Edema intralveolar. 

*** Inflamación aguda. 



CONCLUSIONES 

El análisis titoquirnVo preliminar de Asclepias glaacescens permite suponer la 

presencia de alcaloides y gludisidos cardiacos lo cual podría explicar los efectos tóxicos 

observados en las vías I -e=spniratorlas inferiores y corazón. Cabe mencionar el hallazgo de 

zonas hipóxicas en muestras de tejido renal en un individuo de experimentación. 

La evaluación de 1a4 actividad farmacológica realizada sobre el extracto alcohólico 

de la especie vegetal Aireephis glémicescens, no permitió demostrar de manera fehaciente 

el potencial antidiablirco atribuido popularmente a la planta oreja de liebre (3). Sin 

embargo, se observó un - (heno efecto con tendencia hipoglucemiante sobre ratas sanas y 

diabetizadas, cuando se a-drtintstró el extracto vegetal por vía oral, observándose el mejor 

efecto a la dosis de 25,05 ansg/ día/ rata (gráfica 3). 

El análisis histolkni<o practicado sobre muestras de tejido pancreático de ratas 

diabetizadas, y en ratassaan_as (sin y con tratamiento), demostró que el agente diabetizante 

(aloxana) destruye compliecniente las células D. Por otra parte, se observó que el material 

vegetal administrado en cdifferentes dosis, a las ratas diabetizadas, no promueve algún tipo 

de regeneración celular 

Es posible que dilos factores hayan influido para que el extracto alcohólico de 

Asclepias glaucescourbn presentara una marcada tendencia hipogiucemianter en primer 

lugar se considera a la lag de administración y ,en segundo lugar, la presencia de sustancias 

que actuaran de manera antagónica pudiendo anular la acción del principio activo de 

interés farmacológico, 

El análisis histolegko adicional practicado sobre los tejidos cardiaco y pulmonar 

permitió observar un ele-cce secundarlo tóxico a nivel celular, detectado primeramente en 

forma de síntomas r comportamientos inusuales en el material biológico de 

experimentación. La adirmlinistración del extracto por vía oral provocó edema intraalveolar 

y un cuadro de inflanud•ón aguda en dichos tejidos. 
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El severo efecto tóxico demostrado por Asclepias glaucescens en distintos tejidos 

de los animales de experimentación, permite señalar los riesgos que existen al utilizar esta 

planta en la medicina tradicional o como remedio casero. Por lo tanto, se plantea el 

prohibir su utilización mientras no se realice una investigación exhaustiva sobre su 

potencial farmacológico y/o una forma de administración que inhiba dicho efecto 

secundario. 
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ANEXOS 
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PROPUESTA DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION. 

Titulo: 
Evaluación del potencial hipoglucemiante de Asdepias glaucescens. 

Objetivos: 
1.-Estandarizar las condiciones experimentales para la evaluación del potencial 

hipoglucemiante de Asdepias glaucescens. 

2.-Verificar el potencial hipoglucemiante observado para el extracto alcohólico de 
4. glaucescens. 

3.-Preparar otros extractos con distintos disolventes para evitar la presencia de 
glicosidos cardiacos, a fin de evaluar el efecto hipoglucemiante en los mismos. 

Metodologia Experimental. 
1:Selección y tratamiento del material vegetal. 

I.- Colectar la planta después de haber sufrido la influencia de las heladas. 
2.- Lavar, secar y separar cada una de las partes constitutivas de la planta (raíz, 

tallo, hojas y flores). 
3.- Triturar y Moler por separado cada una de las partes de la planta. 
4,. Realizar pruebas fitoquimicas preliminares a cada una de las partes constitutivas 

de la planta. 
5.- Juntar aquellas partes que hayan dado negativo para glicósidos cardiacos, en 

caso de que ninguna parte haya dado negativo trabajar con la planta entera. 
6.- A partir de la parte o partes que hayan dado negativo para glicósidos cardiacos 

preparar, además del extracto alcohólico, otros extractos con disolventes no polares (para 
la preparación del extracto alcohólico remitirse al articulo indicado en la referencia 2. 

II-Selección y tratamiento del material biológico. 
I.- Utilizar un lote de 150 ratas macho jóvenes (120-150 gr.), raza wistar, las 

cuales serán sometidas al siguiente proceso: 
a).- Después de pesar y marcar debidamente a todos los animales, someterlos a un 

ayuno nocturno a fin de practicar al otro dia una prueba oral de tolerancia a la glucosa. 
b).- Utilizar para el desarrollo experimental únicamente aquellos animales que 

hayan cumplido con los siguientes criterios: 
b.1.- Niveles en ayunas de azúcar en sangre por debajo de 85 mg/d1. 
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b.2.- 60 minutos después de la carga de glucosa niveles de azúcar de sangre por 

debajo de 150 mg/dl. 
b.3.- Regreso a los niveles de ayuno en 150 minutos. 
c).- Siete días después de realizada la prueba oral de tolerancia a la glucosa, 

mantener en ayuno durante dos horas a todos aquellos animales que hayan cumplido los 
criterios anteriores, a fin de administrar a la mitad del lote una inyección de 55 mg/kg de 
peso de estreptozotocina, vía Intravenosa. Usando como vehículo para la misma un buffer 
de citrato 0.1 M con un pH de 4.5, ad mismo, a la mitad remanente del lote le será 
administrado únicamente el buffer de citrato. 

d) -Después de la Inyección dar a todos los animales alimento y agua ad libitum. 
e).- Treinta y seis horas depués de la administración de la estreptozotocina y el 

buffer de citrato, determinar los niveles de glucosa en sangre de todos los animales. A 
partir de esta determinación, medir cada ocho días durante un mes (32 días) los niveles 
de glucosa en sangre. 

111.-Evaluación biológica. 
I.-A partir de las ratas que quedaron diabéticas, obtener cinco lotes de los cuales 

cuatro corresponderan a diabéticas con tratamiento y uno a diabeticas sin tratamiento, lo 
mismo se hará con las ratas normales. Las ratas que no hayan quedado diabéticas 
desecharlas y trabajar únicamente con aquellas en las que se logró la diabetización. 

2.- Administrar a uno de los lotes de las ratas diabéticas el extracto alcohólico de la 
plante; a otro el extracto purificado y reprecipitado obtenido a partir del primero; al 
siguiente, el extracto clorofórmico y al último el extracto hexánico, además de tener un 
lote testigo (diabético sin tratamiento), lo mismo se hará para el lote de ratas normales (la 
dosis será de 20mg/ dia/ rata vía oral, administrada por las mañanas). 

3.- Iniciar el mismo día, en el tratamiento, a todas las ratas que han de recibirlo. 
4.- Determinar cada cinco días a partir de Iniciado el tratamiento los niveles de 

azúcar en sangre, a fin de poner término a éste, una vez que los animales hayan alcanzado 
niveles normales de azúcar en sangre en ayunas. 

5.- Una vez alcanzados los niveles normales, mantener a los animales, por un 
perioódo adicional de cuarenta días bajo alimento ad libitum. 

6.-A los noventa y cinco días a partir de alcanzados los niveles normales, practicar 
una prueba oral de tolerancia a la glucosa tanto en los grupos diabéticos tratados, como 
normales con y sin tratamiento. 
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IV:Tratamiento de datos. 

I. Sacrificar a todos los animales por decapitación, dos d'as después de la prueba 

oral de la glucosa, y, extirpar los tejidos pancreático y bazo además de aquel o aquellos 

órganos que macroscópicamente presenten alguna anormalidad, 

2.• Realizar el análisis estadisdco con los niveles de glucosa en sangre obtenidos a lo 

largo del tratamiento, mediante la prueba de T student. 

3.• Efectuar el estudio histológico con los órganos extirpados al final del 

experimento. 

Nota importante: Es de suma Importancia que el experimento se apege en lo más 

posible al experimento del cual se parte, a fin de no tener muchas variables que 

modifiquen considerablemente los resultados obtenidos. 
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