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1. RESUMEN
La diabetes mellitus es una enfermedad cronico-degenerativa con prevalencia de 6.5

y 10 millones de personas en México. En los Gltimos afios se ha incrementado el interés de
las plantas medicinales como una opcion para la obtencion de nuevos productos
farmacéuticos con menores efectos adversos en la salud de pacientes. Estudios recientes
han demostrado que los compuestos activos presentes en extractos de C. chayamansa
(Chaya), E. prostrata (Hierba de la Golondrina) y J. dioica (Sangre de Drago) tienen
propiedades antioxidantes. Sin embargo, se desconoce si los extractos de estas plantas
contienen compuestos fitoquimicos (fendlicos y/o terpenoides) con capacidad
hipoglicemiante. Se recolectaron muestras de C. chayamansa (Chaya), E. prostrata (Hierba
de la Golondrina) y J. dioica (Sangre de Drago), las cuales fueron secadas a temperatura
ambiente en un area cerrada y ventilada, se prepard una solucion 1:5 (p-v) de muestra seca
en agua destilada estéril, posteriormente se filtro y se almacené a 5 °C hasta su aplicacion
para determinar DLsg y efecto hipoglucemiante. EI contenido fendlico de los extractos se
midio6 por el método Folin-Ciocalteau, ABTS y DPPH, y La identificacién y cuantificacion
de compuestos antioxidantes y flavonoides se realizé mediante métodos cromatograficos
(HPLC). Los resultados de los fenolicos solubles en agua mostraron en chaya 6.34 mg
equivalente de &cido galico/gm BS, hierba de la golondrina 10.67 mg equiv. de &cido
galico/gm BS y sangre de drago 1.83 mg equiv de acido gélico/gm BS, para antioxidantes
solubles en agua por el método ABTS revelaron para chaya 5.9 mM equiv. de trolox/gr BS,
hierba de la golondrina 12.7 mM equiv. de trolox/gr BS y sangre de drago 2.5 mM equiv.
de trolox/gr BS, y en antioxidantes solubles en metanol por el método DPPH mostraron en
chaya 1.10 mM equiv. de trolox/gr BS, hierba de la golondrina 9.53 mM equiv. de trolox/gr
BS y sangre de drago 1.03 mM equiv. de trolox/gr BS. Los ensayos de toxicidad revelan
resultados no relevantes. Los niveles de glucosa al final del tratamiento en el modelo
biolégico (ratas Wistar) indicaron para el control sano 79.8mg/dl, control diabético sin
tratamiento 394.6mg/dl, control diabético con tratamiento (glibenclamida 5 mg/kg)
189.8mg/dl, tratamiento con chaya 109.4mg/dl, hierba de la golondrina 113.6mg/dl, y
sangre de drago 115.6 mg/dl. En el analisis realizado con el HPLC para los extractos se
identifico por tiempo de retencion la presencia de catequina, epicatequina, y acido p-
hidroxibenzoico en chaya catequina, epicatequina, acido clorogenico, &cido siringico,
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rutina, y acido p-hidroxibenzoico en hierba de la golondrina y catequina, epicatequina,
acido clorogénico, acido siringico, rutina, acido géalico, y acido p-hidroxibenzoico en sangre

de drago.
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2. ABSTRACT
Diabetes mellitus is a chronic degenerative disease with prevalence of 6.5

and 10 million people in Mexico. In recent years has increased the interest of
medicinal plants as an option for the obtaining of new pharmaceutical products with
minor adverse effects on the health of patients. Recent studies have shown that the
active compounds present in extracts of C. chayamansa, E. prostrata and J. dioica,
have antioxidant properties. However, is unknown, if this plant extracts contain
phytochemical compounds (phenolics or Terpenoids) with capacity hypoglycemic.
Will collect plants of these species and were dried at room temperature in a
ventilated area, then a solution 1:5 (p-v) of dry sample in distilled water sterile was
prepared, then filtered and stored at 5 ° C. The content phenolic of extracts was
determinate by the Folin-Ciocalteau, ABTS and DPPH method , andldentification
and quantification of flavonoids and antioxidant compounds was performed using
methods chromatographic (HPLC). Water-soluble phenolics showed in C.
chayamansa 6.34 mg equivalent of acid Gallic/gm BS, for E. prostrata 10.67 mg
equiv. of acid Gallic/gm BS and for J. dioica 1.83 mg equiv. of acid Gallic/gm BS.
For antioxidants, soluble in water by the ABTS method revealed to C.chayamansa
5.9 mM (equiv.). trolox/g BS, for E. prostrata 12.7 mM (equiv.). trolox/g BS and J.
dioica 2.5 mM (equiv.). trolox/g BS, and antioxidant, soluble in methanol by the
DPPH method showed inC. chayamansa 51.10 mM (equiv.). trolox/g BS, E.
prostrata 9.53 mM (equiv.). trolox/g BS and J. dioica 1.03 mM (equiv.). trolox/g
BS. The toxicity tests reveal no relevant search results.Glucose levels at the end of
the treatment in the biological model (Wistar rats) indicated for healthy control
79.8mg/dl, untreated diabetic control 394.6mg/dl, diabetic control with treatment
(glibenclamide 5 mg/kg) 189.8mg/dl, treatment with chaya 109.4mg/dl, the swallow
wort 113.6mg/dl, and drago 115.6mg/dl blood. In the analysis performed with the
HPLC for extracts were identified by retention time the possible presence of
catechin, epicatechin and p-hydroxybenzoic acid in C. chayamansa, catechin,
epicatechin, chlorogenic acid, syringic acid, rutine and p -hydroxybenzoic acid in E.
prostrate, catechin, epicatechin, chlorogenic acid, syringic acid, rutine, gallic acid

and p -hydroxybenzoic acid in J. dioica

3
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3. INTRODUCCION
La diabetes mellitus es una enfermedad cronico-degenerativa con una prevalencia

del 6% en adultos a nivel mundial mientras que en México es del 9-10% que equivalen
aproximadamente a 6.5 y 10 millones de personas con esta enfermedad (INEGI, 2002). A
nivel nacional, representa uno de los principales problemas de salud publica por el impacto
econdmico y social que generan las complicaciones cronicas de tipo microvascular como la
retinopatia, nefropatia y neuropatia periférica que afecta nervios de pies y manos, y de tipo
macrovascular como la enfermedad cerebro-vascular y la cardiopatia isquémica, esta Gltima
considerada la primera causa de mortalidad en nuestro pais (Barquera et al., 2003; Dorantes
y Martinez, 2004)

La diabetes es un sindrome que manifiesta un trastorno metabdlico que cursa con
hiperglucemia, la que a su vez es consecuencia de una deficiencia en la secrecion de
insulina o en el efecto bioldgico de la misma. Es una enfermedad relevante desde el punto
de vista individual, familiar y comunitario, ya que produce diversos grados de incapacidad
e induce cambios en la dindmica social del individuo, motivandolos por las incomodidades
de un tratamiento y control de por vida (Ricciardi, 2005). Desde el punto de vista
epidemioldgico su frecuencia, prevalencia y mortalidad sefialan con claridad que se trata de
un problema de salud publica de primera magnitud en la Republica Mexicana por lo cual
esta enfermedad es mas frecuente en los grupos sociales con estilo de vida urbano (Soca,
2009). La esperanza de vida de un individuo diabético es de dos tercios de la esperada,
mientras que los pacientes con complicaciones cronicas tienen el doble de posibilidades de
morir con referencia a la poblacion general. (Pedrozo et al., 2008). Para el control de la
diabetes existen medidas dietéticas y cambios de estilo de vida, ademas de medicamentos,
lo que sumado a una vigilancia adecuada, su aparicion y desarrollo de complicaciones se
pueden reducir de una manera importante (Cornejo, 2008). En el afio 2005 se bajé el
umbral de la glicemia en ayunas desde 6,1 a 5,6 umol/L, de acuerdo con los criterios de la
American Diabetes Association (ADA) para la intolerancia a la glucosa (Liberopoulos et
al., 2005). Asi pues, recientemente se ha evaluado la potencial aplicacion de la medicina
herbolaria en la basqueda de nuevas alternativas que eleven la calidad de vida del enfermo
diabético y reduzcan los efectos secundarios de los medicamentos. En México se conocen

alrededor de 150 plantas que han sido tradicionalmente utilizadas para el tratamiento de la
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diabetes, incluyendo a la C. chayamansa (chaya), E. prostrata (hierba de la golondrina) y
J. dioica (sangre de drago), las cuales pertenecen a la familia Euphorbiaceae. En América
se encuentran alrededor de 50 especies pertenecientes a los géneros Cnidoscolus,
Euphorbia y Jatropha, las cuales se encuentran distribuidas desde México hasta el norte de
Ameérica del Sur (Delgado et al., 1994), encontrandose que el latex de algunas especies de
estos géneros han sido regularmente utilizadas para el tratamiento de callosidades y
cataratas (Brum et al., 1998; Ross-1barra et al., 2002; Quezada et al., 2006). Por otra parte,
en algunas ciudades del oriente de Venezuela se ha reportado que preparados de hojas
frescas de la sangre de grado han sido utilizados para el tratamiento del cancer (Donkoh, et
al., 1990). Algunos de los principales usos que se reportan de las plantas C. chayamansa, E.
prostrata y J. dioica incluyen el consumo de hojas y cogollos cocinados, ademas de su uso
en alimentacion de animales como cabras y cerdos. Las hojas de estas plantas han sido
utilizadas con fines medicinales para tratamiento de diversos padecimientos como falta de

memoria y artritis (Annan, 1997; Molina et al., 1997).
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4. DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION
La diabetes es un problema de salud de gran preocupacion para la sociedad debido

al elevado costo humano y econOomico resultante del tratamiento medico de este
padecimiento, por lo cual en el dltimo decenio ha renacido el interés por el uso de la
medicina naturista tradicional como alternativa para la prevencion y/o tratamiento de la
diabetes. Por ejemplo, en China, Chile, Colombia y la India recurren regularmente al uso de
plantas medicinales para atender sus necesidades primarias de salud (OMS, 2003). En la
actualidad el uso de plantas medicinales para el tratamiento de diversas enfermedades,
incluyendo a la diabetes, tiene una gran importancia en México, aunque generalmente no se
tiene suficiente evidencia cientifica que apruebe el uso terapéutico de dichas plantas.
Estudios recientes han demostrado que algunos fitoquimicos presentes en los
extractos de las hojas de C. chayamansa (chaya), E. prostrata (hierba de la golondrina) y
J. dioica (sangre de drago) tienen propiedades antioxidantes. Sin embargo los resultados
obtenidos respecto a la aplicacion de extractos de estas tres plantas como agentes
hipoglicemiantes no han sido concluyentes, por lo que es necesario realizar méas estudios

para comprobar dichas propiedades en estas plantas.
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5. HIPOTESIS
Los compuestos presentes en los extractos acuosos de C. chayamansa (chaya), E.

prostrata (hierba de la golondrina) y J. dioica (sangre de drago) tienen capacidad
hipoglucemiante.
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6. OBJETIVO GENERAL.:
Identificar compuestos con capacidad hipoglucemiante en extractos acuosos de C.

chayamansa (chaya), E. prostrata (hierba de la golondrina) y J. dioica (sangre de drago).

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES:
1. Colectar material vegetal, identificar y obtener VVoucher de herbario.

2. Procesar material vegetal para la obtencion de los extractos acuosos

3. Determinar la actividad tdxica in vitro de los extractos acuosos con el ensayo de letalidad
con Artemia salina en micro placa.

4. Cuantificar la cantidad de fenoles totales.

5. Determinar la actividad hipoglucemiante de extractos acuosos de C .chayamansa

(chaya), E. prostrata (hierba de la golondrina) y J. dioica (sangre de drago) en un

Modelo in vivo (Ratas Wistar con diabetes inducida mediante estreptozotocina).

6. Identificar los compuestos de los extractos activos de las plantas en estudio por método

espectrofotométrico y HPLC .
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7. ANTECEDENTES
No sabemos como se comenzaron a utilizar las plantas medicinales pero si desde

cuéndo: en la Prehistoria, hace unos 60.000 afios atrds. En aquellos dias, donde no existian
las grandes cadenas de hipermercados ni las cadenas de farmacias abiertas las 24 hs., el
hombre tenia que satisfacer todas sus necesidades con los recursos que la naturaleza le
ofrecia. Seguramente, la basqueda de alimento en el reino vegetal, lo llevo a descubrir por
azar que algunas plantas en lugar de ser comestibles eran venenosas, mientras que otras le
producian efectos diversos: aliviar el dolor de una articulacion o aumentar el sudor. La
prueba mas antigua que existe sobre el uso de las plantas como medicinas en el Paleolitico
medio fue encontrada en 1960 por Ralph Solecki, al descubrir una tumba con varios restos
fosiles de neandertales en la cueva de Shanidar, situada en las montafias de Zagros (Irak).

El primer escrito de naturaleza cientifica en la época cléasica es De Materia Médica,
escrita por Dioscérides. Este médico griego, trabajaba con los romanos como botanico, lo
que le permitié viajar mucho. Durante sus viajes estudié las propiedades de mas de 600
plantas y de muchos principios quimicos y su obra sirvio de referencia hasta el siglo XV
(Barquero A.A. 2007).

El uso de plantas para tratar enfermedades tiene una larga y venerable historia.
Sobre centurias las poblaciones indigenas del mundo han desarrollado sofisticados sistemas
sociales y tradiciones culturales, a través de tradicion oral y conocimiento empirico, han
adquirido y reunido un detallado conocimiento sobre el uso de las plantas medicinales, el
cual ha sido transmitido de generacion en generacion (Abel y Busia, 2005).

Tal ha sido el éxito de las plantas como fuente para aislar compuestos bioactivos
para su uso directo o como precursores de moléculas modificadas por sintesis quimica para
producir nuevas entidades patentables con mayor actividad y/o menor toxicidad que, en la
actualidad, casi el 25% de los farmacos que se prescriben contienen uno 0 mas principios
activos derivados de alguna planta, segin datos del National Prescription Audit de los

Estados Unidos obtenidos so6lo de farmacias (Pushpam, 2004)



FCB/UANL TESIS DOCTORAL RAMON VALENZUELA SOTO

7.1 MEDICINA TRADICIONAL EN AMERICA LATINA
La utilizacion de la llamada medicina tradicional en paises de América Latina ha

entrado en una nueva etapa. Con el impresionante incremento de la demanda de alternativas
terapéuticas ajenas en conceptos y practicas al modelo cientifico biomédico, la medicina
tradicional se encuentra enmarcada hoy dia en un contexto que hace algunos afios no existia
(Taddei-Bringas, 1999). Actualmente, la medicina tradicional representa una opcion
importante de repuesta ante las necesidades de atencion a la salud en diferentes paises de
Ameérica Latina y el Caribe a pesar de su presencia subordinada en los sistemas oficiales de
salud y de la situacion de ilegalidad que comunmente guardan. Esta participacion ha sido
reconocida por organizaciones internacionales de salud como la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y la propia Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) de quienes han
emanado intentos de apoyo y promocion de politicas dirigidas a ensayar formas distintas de
articulacion de esta medicina con los sistemas oficiales de salud, enfocadas

primordialmente en la atencién primaria a la salud (Nigenda and Mora, 2001)

7.2  Especies empleadas

7.2.1 Cnidoscolus chayamansa (Chaya).
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La chaya es una verdura cultivada en la region Maya de Guatemala, Belice, el
Sureste de México, peninsula de Yucatan y partes de Honduras. Aunque es poco conocida
afuera de esta region, la evidencia sugiere que la chaya era una planta importante para los
antiguos Mayas de la peninsula de Yucatan y tal vez en otras partes de la region Maya
(Loarca et. al., 2010). Las hojas son amplias y pueden consistir en 3 0 méas l6bulos, sus
flores son blancas. Las semillas y la fruta madura son raras y desconocidas (McVaugh,
1994). Dada la facilidad de cultivarla, su productividad potencial, y sobre todo alto valor
nutritivo, se ha propuesto a la chaya como cultivo potencial para regiones afuera de
Mesoamérica (Kuti and Torres, 1996; Molina et al.,1997; Ross and Molina, 2002). Se
conocen cinco variedades de chaya, tres de las llamadas mansas y dos silvestres. De las tres
primeras una es de hoja méas delgada y contiene menos vellosidades urticantes, la cual es la
mas utilizada para consumo humano. La variedad silvestre contiene hojas mas largas y

presenta mas espinas que la variedad mansa (Diaz, 1975).

7.2.1.1 Descripcion Boténica:
Reino: Plantae

Divisién: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Malpighiales
Familia: Euphorbiaceae
Subfamilia: Crotonoideae
Tribu: Manihoteae
Género: Cnidoscolus

Especie: C. chayamansa

7.2.1.2 Composicion de la Cnidoscolus chayamansa (Chaya)
La chaya puede ser considerada como un suplemento alimenticio por su alto

contenido de proteinas (5.7% base himeda), fibra cruda (1.9%), calcio (199.4 mg/100g),
potasio (217.2 mg/100g), hierro (11.4 mg/100g), vitamina C (164.7 mg/100g) y caroteno
(0.085 mg/100g). En términos de valores nutricios la chaya es superior a la acelga, la
lechuga, los berros y la col (Kuti and Torres, 1996). Otro estudio realizado por Ventura
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(2004) demostré que existe diferencia en la composicion nutrimental en tres diferentes

isotipos de hojas de chaya.

Por otro lado se ha reportado que las hojas crudas contienen glucosidos
cianogénicos, los cuales son tdxicos pues forman acido cianhidrico, pero este es eliminado
en el vapor y no permanece en el agua de coccion (Molina et. al., 1999). Los mayas usaban
las hojas de chaya junto con el maiz para obtener una dieta rica en proteinas, vitaminas y

otros compuestos (Booth et. al, 1992).

Las infusiones de la hoja de chaya se han usado desde tiempos precolombinos para
el tratamiento de la arteriosclerosis, célculos renales, hemorroides, para mejorar la funcion
del higado, de la circulacion y de la digestion. La chaya se ha recomendado

tradicionalmente para el tratamiento de la diabetes (Diaz, 1975).

7.2.1.3 Efecto hipoglicemiante
En un estudio realizado por Kuti y Torres (1996) se evalud el efecto del té de chaya

(10 g de hojas por litro de agua) administrado ad libitum a conejos sanos y diabéticos
inducidos con estreptozotocina, en este experimento se observé que el nivel de glucosa en
ayuno disminuy6 gradualmente después de 6 horas de iniciado el experimento. Sin

embargo, la dosis eficaz y el mecanismo de actividad hipoglucemiante no fueron evaluados.

En otro estudio realizado por Alarcon et. al, (1998) se utilizé la Cnidoscolus
chayamansa (Chaya) para determinar su efecto antihiperglicémico. En este experimento se
utilizaron dos grupos de conejos sanos, machos, adultos de Nueva Zelanda, el primer grupo
fue el control y el segundo fue el grupo tratado con el preparado de la planta. Se practico
una curva de tolerancia a la glucosa, la glucosa fue administrada via subcutanea y el
preparado de la planta (40 g de hoja seca en 300 ml de agua a ebullicion por 10 minutos) se
administro por via intragastrica. Se tomaron muestras de sangre cada 60 minutos durante 5
horas, los resultados no confirmaron que dichos extractos manejados en el estudio tuvieran

actividad hipoglicemiante.
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7.2.1.4 Toxicidad
La chaya es una buena fuente de proteinas, vitaminas, calcio, y de hierro. Sin

embargo, las hojas crudas de chaya son toxicas pues contienen un glucésido que pueden
liberar al toxico cianuro. El cocinarla es esencial antes de consumirla para hacer inactivos
los componentes toxicos; en esto la chaya es similar a la mandioca, que también contiene

los glucésidos cianhidricos toxicos y debe ser cocinada antes de comerla (Stephens, 1994).

7.2.2 Euphorbia prostrata (Hierba de la Golondrina).

Con aproximadamente 250 especies (Martinez-Gordillo et.al, 2002; Steinmann,
2002), Euphorbia es uno de los géneros mas grandes en América y del Viejo Mundo.
Representa un importante centro dediversidad del género; Es una planta pequefia
originaria del norte del pais como Sonora y Nayarit, y en los del centro del pais como el
Distrito Federal, Estado de México, Michoacan, Puebla y Tlaxcala, habita en climas
calido, semicélido, semiseco y templado, desde el nivel del mar hasta los 2240 m.
Cultivada en huertos, crece en terrenos de cultivos, bosques tropicales, de encino, de
pino y mixto de encino-pino. Tiene tallos de color rosa 6 pdrpura, con pelos y jugo
lechoso; las hojas son simples, y s6lo en algunas especies de Euphorbia son opuestas;
Generalmente presentan glandulas de diversas formas en el peciolo. Las flores son

unisexuales y generalmente apétalas; el ovario es supero, sincarpico y en la mayoria de
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géneros formado por tres carpelos, que contienen uno o dos évulos. Esta familia se
caracteriza por presentar latex o exudado coloreado y estipulas de diversas formas
(Cardiel, 1995).

7.2.2.1 Descripcion Botéanica:
Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Malpighiales
Familia: Euphorbiaceae
Subfamilia: Euphorbioideae

Tribu: Euphorbieae
Género: Euphorbia

Especie: E. prostrata

7.2.2.2 Etnobotanica y antropologia.
El uso de esta planta se menciona en estados del norte como Sonora y Nayarit, y en

los del centro del pais como el Distrito Federal, Estado de México, Michoacén, Puebla y
Tlaxcala. Su uso principal es para las enfermedades oculares como ojos llorosos o nubes.
Se curan exprimiendo dos o tres hojas de la planta en los 0jos, esto se hace por las noches
hasta que se siente mejoria, cuidando de no recibir una corriente fria. En cambio para
desaparecer granos que nacen cerca de los 0jos, se exprime el jugo del tallo y se aplica un
poco directamente en éstos; Como oftalmico, se usa exprimiendo directamente el latex en la
parte afectada; de la misma forma se emplea para manchas en la cornea, lagafias y lagunas
en los ojos (Renteria, 1994). También se indica en trastornos digestivos como diarrea,
empacho, calor en el intestino, flatulencia, estrefiimiento, disenteria, inflamacion en el
estomago y mal de boca. Se reporta util para lavados vaginales después del parto asi como
en piquetes de arlomo, granos, erupciones de la piel, picadura de alacran, heridas y dolor de
rifiones. Para los anteriores padecimientos la forma mas comun de uso es suministrandola
como té. Solo en Yucatan, se le utiliza contra el mal de ojo, macerando las hojas con orina
(Murillo and Franco, 1995).
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7.2.2.3 Metabolitos identificados
En las hojas se han identificado algunos componentes fenolicos y terpenoides y en

las partes aéreas de la planta se ha detectado la posible presencia de triterpenos, taninos,
resinas y gomas, y componentes cianogénicos (Murillo, 1999).

7.2.2.4 Toxicidad
Existen reportes de intoxicacion donde los animales presentan severas diarreas y

debilidad extrema después de un consumo excesivo de E. prostrata (Hierba de la
Golondrina) y se describen que el latex de esta planta provoca irritacion de las mucosas y
el aceite de las semillas es purgante (Aguilar C. A. and Zolla C. 1982)

7.2.3 Jatropha dioica (Sangre Drago)

J. dioica es una planta originaria de Meéxico, también comUnmente conocida como
sangre de drago, sangre de grado o sangregado. Es un arbusto de 50 cm a 1.50 m de altura 'y

debe su nombre comun a que tiene un jugo incoloro que cambia a oscuro al contacto con el
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aire. Sus ramas son de color rojizo-moreno con las hojas mas largas que anchas. Sus flores
son pequefias y en grupos de color rosa. Los frutos son globosos de 1.5 cm de largo y
tienen una semilla en su interior (Ventura et al., 2008; BDMTM, 2009).

7.2.3.1 Descripcion Boténica:
Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Malpighiales
Familia: Euphorbiaceae

Subfamilia; Crotonoideae
Tribu: Jatropheae
Género: Jatropha

Especie: J. dioica

7.2.3.2 Usos endémicos de Jatropha dioica
El uso medicinal que con mayor frecuencia se da a J. dioica es para evitar la caida

del cabello para lo cual se cuecen los tallos, la planta entera o la raiz machacada en agua, y
con este liquido se enjuaga el cabello después de lavarlo. Otra forma de uso es hervir la
planta para aplicarla en forma de cataplasma, o bien solo se cuece. El agua resultante de la
coccidn es utilizada en forma de bafios para quitar la sarna o en lavados para aliviar la
infeccion de golpes, heridas y granos, aseando previamente con jabon de pasta neutro
(BDMTM, 2009).

7.2.3.3 Aspecto quimico de Jatropha dioica

J. dioica es una especie muy poco estudiada. Las Unicas investigaciones que existen
se han hecho por cientificos mexicanos en colaboracién con extranjeros, siendo
relativamente antiguas. En la raiz se han identificado algunos compuestos terpenoides tales

como la citlalitriona, jatrofona, y riolosatriona y un esteral, el R-sitosterol. De las raices se
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obtiene aceite esencial, resina, saponinas, un alcaloide y acido oxalico. De los tallos emana
un latex con algunas cualidades antisépticas debido a la posible presencia de algunos
compuestos ~ fendlicos y terpenoides (Chen Zp, 1994). Ademas algunos de estos
compuestos presentes en los extractos acuosos de la raiz cuentan con posible actividad

antibidtica contra Staphylococcus aureus (BDMTM, 2009).

Aguilera et al. (2008) cuantificaron uno de los compuestos fendlicos y terpenoides
presentes en J. dioica, por lo que se podria considerar como una fuente alternativa de
propiedades relacionadas a la salud, como acciones antiesteroescleroticas, propiedades
anticarcinogénicas resultando en una posible reduccién de cancer de colon humano,
préstata, cervical, lengua, esdfago y piel, ademas de ser utilizado en la industria alimentaria
como posible agente antioxidante. Por lo cual se realza la importancia de la investigacion
de J. dioica al pensar en la presencia de compuestos distintos ain no explorados y con

mayor relevancia, ademas de un posible efecto hipoglicemiante.

Pérez et al. (2008) resaltan que el aprovechamiento sustentable de los recursos del
semidesierto mexicano puede ser asegurado mediante una explotacion controlada de las
fuentes naturales y el empleo de técnicas de obtencion en las cuales los dafios a la salud y el

medio ambiente sean disminuidos.
7.2.3.4 Toxicidad

La accion citotdxica de J. dioica (Sangre Drago) se encuentra a concentraciones cercanas a
300 ng/ml aproximadamente el cual es un factor inflamatorio importante, ademas se
encontrd que el clorhidrato de J. dioica muestra efecto letal en células a concentraciones
por encima de 3000 ng/ml, téxico entre 3000-500 mg/ml y téxico deébil a menos de 500
ng/ml. Se observa una accion letal a concentraciones mayores de 1000 ng/ml y tdxico
incluso a 250 ng/ml, existe un efecto inhibitorio sobre la proliferacion celular hasta 100
ng/ml (Bruneton, 2000; Carballo, H. 2007).

7.3 Fitoquimica
Los compuestos fenolicos o polifenoles constituyen un amplio grupo de sustancias

quimicas, considerados metabolitos secundarios de las plantas, con diferentes estructuras
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quimicas y actividad, englobando mas de 8,000 compuestos distintos (Martinez-Valverde,
et al., 2000). Su forma mas frecuente es la de polimeros o lignina insoluble, mientras que su
presencia en los tejidos animales esté relacionada con el consumo e ingestion de alimentos
vegetales (Shahidi and Naczk, 1995).

7.3.1 Estructura quimica y clasificacion
Quimicamente, los compuestos fenolicos son sustancias quimicas que poseen un

anillo aromaético, con uno o mas grupos hidroxidos incluyendo derivados funcionales
(ésteres, metil ésteres, glicosidos, etc.) (Tsimidou, et al., 1998). La naturaleza de los
polifenoles varia desde moléculas simples como los &cidos fendlicos hasta compuestos
altamente polimerizados, como los taninos. Se presentan en las plantas en forma conjugada
con uno o mas residuos de azUcar unidos a los grupos hidroxilos, aunque en algunos casos
se pueden producir uniones directas entre una molécula de azlcar y un carbono aromatico.
Por ello la forma méas comun de encontrarlos en la naturaleza es en forma de glicosidos,
siendo solubles en agua y solventes organicos (Shahidi and Naczk, 1995). Los azUcares
asociados a los polifenoles pueden ser monosacaridos, disacaridos o incluso oligosacaridos.
Los compuestos a los que se encuentran unidos con mas frecuencia son: glucosa, galactosa,
arabinosa, ramnosa, Xilosa, y acidos glucurénico y galacturénico. También pueden
encontrarse unidos a acidos carboxilicos, acidos organicos, aminas, lipidos y a otros
compuestos fendlicos (Bravo, 1998).

Segun Harborne (1989), los compuestos fendlicos se pueden agrupar en diferentes clases
dependiendo de su estructura quimica basica, describiéndose a continuacion aquellas con

un mayor interés nutricional.

7.3.2 Fenoles, &cidos fenolicos y acidos fenil aceticos
Dentro de este grupo los fenoles simples como el fenol, cresol, timol y resorcinol

estan ampliamente distribuidos entre todas las especies vegetales. Igualmente, los acidos
fenolicos tales como el gélico, vainillinico, p-hidroxibenzoico, y los aldehidos como la

vainillina, también son abundantes en plantas superiores y helechos. Por el contrario existe
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poca informacion en la literatura cientifica sobre los acidos fenilacéticos en los vegetales
(Belitz and Grosch, 1988).

7.3.3 Acidos cindmicos, cumarinas, isocumarinas y cromonoles
Los &cidos cindmicos (cafeico, ferulico, p-cumarico y sindptico) se encuentran

raramente libres, ya que por regla general se encuentran presentes en forma de derivados.
Asi por ejemplo, el &cido cafeico se encuentra esterificado con el &cido quinico como
acidos clorogénico, isoclorogénico, neoclorogénico y criptoclorogénico (Belitz and Grosch,
1988). Las cumarinas e isocumarinas se encuentran generalmente en forma de glicosido
(Bravo, 1998), mientras que los cromonoles son menos conocidos, y se forman a partir de

las antocianidinas ante incrementos del pH del medio (Belitz and Grosch, 1988).

7.3.4 Lignanos y neolignanos
Son metabolitos de las plantas de bajo peso molecular formados por el acoplamiento

oxidativo de unidades de p-hidroxi-fenilpropano, las cuales se unen mediante puentes de
hidrégeno (Windholz, 1995). Son mondmeros y dimeros del &cido hidroxicinamico y
también del alcohol cinamico, propenilbenceno y alilbenceno (Chesson et al., 1997). El
término lignano se aplica cuando el compuesto estd formado a partir de uniones entre el
acido y/o el alcohol, mientras que cuando se unen las moléculas de propenilbenceno y/o

alilbenceno la molécula resultante se denomina neolignano (Windholz, 1995).

7.3.5 Flavonoides
Los flavonoides constituyen el grupo mas importante dentro de esta clasificacion,

dividiéndose en varias subclases con mas de 5000 compuestos (Harborne, 1993), siendo los
polifenoles mas distribuidos en las plantas. Son sustancias polifenélicas de bajo peso
molecular que comparten el esqueleto comun de difenilpiranos: dos anillos benceno unidos
a través de un anillo pirona o piran heterociclico. Esta estructura basica presenta o permite
una multitud de sustituciones y variaciones en el anillo pirona dando lugar a flavonoles,
flavonas, flavanonas, flavanololes, isoflavonoides, catequinas, chalconas, dihidrochalconas,
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antocianidinas, leucoantocianidinas o flavandiol y proantocianidinas o taninos condensados
(taninos no hidrolizables). Dentro de todos estos grupos las flavonas (apigenina, luteolina y
diosmetina), los flavonoles (quercitina, mirecitina y kampferol) y sus glicésidos son los

compuestos mas abundantes en vegetales (Hertog, et al., 1993).

7.3.6 Taninos
Los taninos son compuestos fendlicos hidrosolubles con un peso molecular

comprendido entre 500 Y 3000 D. Estos compuestos contienen un gran nimero de grupos
hidroxilo, entre otros grupos funcionales (1 a 2 por 100 D), siendo por tanto capaces de
unirse a proteinas y a otras macromoléculas. Los taninos pueden clasificarse en dos grupos:
taninos hidrolizables y no hidrolizables o taninos condensados. Los taninos condensados
tienen como nucleo central un alcohol polihidroxilico como la glucosa, y grupos hidroxilo
que se encuentran esterificados parcial o completamente bien con el dcido galico o bien con
el acido hexahidroxidifénico, formando los galotaninos y elagitaninos, respectivamente.
Tras la hidrolisis con acidos, bases o ciertas enzimas, los galotaninos dan glucosa y &cido
gélico (Chung, et al., 1998).

Los antioxidantes, son sustancias que pueden inhibir o retardar el proceso
oxidativo, interfiriendo con la iniciacion o propagacion de las reacciones en cadena de la
auto oxidacién; estos elementos también tienen la funcion de eliminar de nuestro organismo
los radicales libres. El exceso de radicales libres esté relacionado con una mayor incidencia
de diversas enfermedades degenerativas (Patrico and Delanty 2000) como cancer,
enfermedades cardiacas, inflamacion, artritis, disfuncion cerebral, aceleracion del

envejecimiento, etc. (Finkel and Holbrook 2000).

7.3.6 Toxicidad
El estudio cientifico de las plantas medicinales pretende reducir los riesgos de su

utilizacion incontrolada, ademéas de comprobar su actividad farmacoldgica y ampliar su
espectro, asi como también estandarizar su dosis. Por lo tanto los estudios cientificos son
los que han de marcar la pauta en el desarrollo de la fitoterapia, ya que la investigacion
clinica, farmacoldgica, quimica y botanica de las plantas es la que sin duda proporcionaran

las claves de la utilizacion segura de las plantas medicinales (Torrico, et al., 2003).
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7.4 DIABETES
La diabetes es una alteracion del metabolismo de los carbohidratos, lipidos y

proteinas, caracterizada por niveles elevados de glucosa debido a fallas o defectos en a
accion de la insulina secretada por las células B del pancreas. Esta hormona es necesaria
para que las células del organismo puedan utilizar la glucosa como combustible y
transformarla en energia (Calderin et al., 2007). Ocasionalmente la diabetes produce
sintomas desde su inicio y otras veces no presenta ninguno por lo que puede pasar
totalmente inadvertida. La hiperglicemia cronica de la diabetes estd asociada con un largo
periodo de dafio y disfuncion de varios drganos, especialmente de los ojos, los rifiones, los
nervios, el corazon y los vasos sanguineos (The Expert Committee, 2002). La Federacion
Internacional de Diabetes (FID) considera que hay 177 millones de personas con diabetes
en el mundo. Esta cifra se basa en reportes proporcionados por 140 paises. Los diez paises
con mayor prevalencia de esta enfermedad en orden de importancia son: India, China,
Estados Unidos, Rusia, Japon, Brasil, Indonesia, Pakistan, México y Ucrania. Se estima que
en el afio 2025 México ocupard el séptimo lugar mundial con 12 millones de enfermos
(FMD, 2003). La diabetes representa uno de los principales problemas de salud publica y
actualmente es la primera causa de muerte en nuestro pais, (Direccion General de
Evaluacién del Desempefio, 2004). El 10.75% de los mexicanos de 20 a 69 afios tienen
algun tipo de diabetes mellitus, lo que equivale a una poblacion de mas de 5 millones y
medio de personas con la enfermedad (FMD, 2003). La diabetes se ha hecho
estadisticamente significativa desde la década de los 80 y ha ido incrementando

rapidamente.

7.4.1 Tipos de diabetes
De los dos tipos principales de diabetes: Tipo 1 (que depende de insulina y

habitualmente se presenta en los jovenes) y la tipo 2 (que no requiere usualmente de
insulina y se presenta en los adultos) la tipo 2 es la mas frecuente y se encuentra
principalmente en personas con obesidad predominante en el abdomen (obesidad central),
atribuida a exceso de alimentacion y vida sedentaria. Tambiéen se relaciona con factores

raciales (es mas frecuente en los asiaticos y los indoamericanos) y con estrés (FMD, 2003).
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7.4.1.1 Diabetes tipo 1
Esta forma de diabetes Ilamada previamente diabetes insulino-dependiente, diabetes

tipol, o diabetes juvenil resulta de una destruccion autoinmune de las células B del
pancreas, en esta forma de diabetes, la velocidad de destruccion de las células P es
totalmente variable, siendo rapida en algunos individuos (principalmente nifios) y lenta en
otros (principalmente adultos) (The Expert Committee, 2002). Algunos pacientes,
particularmente los nifios y adolescentes, pueden presentar cetoacidosis como primera
manifestacion de la enfermedad. Otros desarrollan moderada hiperglicemia en ayuno que
puede cambiar a hiperglicemia severa y/o cetoacidosis en presencia de infeccion o estrés.
Otra forma silenciosa, particularmente en adultos, es aquella en la que las células B pueden
tener funcidn residual, suficiente para prevenir la cetoacidosis por muchos afios. La gran
mayoria de individuos que presentan diabetes tipo 1 empiezan a ser dependientes de
insulina para sobrevivir y presentan un alto riesgo de desarrollar cetoacidosis. Posterior a
este estado de la enfermedad, hay poca o nula secrecion de insulina, la cual se pone de
manifiesto por bajos o indetectables niveles del péptido C en plasma. La diabetes
autoinmune comunmente ocurre en nifios y adolescentes, pero puede ocurrir a cualquier
edad (Liberopoulos, et al., 2005).

7.4.1.2 Diabetes tipo 2
Esta forma de diabetes, previamente llamada diabetes no insulino-dependiente,

diabetes tipo 2, o diabetes del adulto, es el término usado para individuos quienes presentan
resistencia a la insulina y usualmente deficiencia de insulina, aunque a veces es absoluta.
Al menos al inicio y casi durante toda su vida, estos individuos no necesitan tratamiento
con insulina para sobrevivir. Aunque las etiologias de esta forma de diabetes no son
conocidas completamente, la destrucciéon autoinmune de las células B no ocurre.
(Liberopoulos, et al., 2005) La diabetes tipo 2 o diabetes no insulino-dependiente
representa mas del 90% de los casos y se caracteriza por: 1) resistencia a la accion de la
insulina para la apertura de canales de glucosa en tejidos periféricos, especialmente en
musculo esquelético y adipocitos, 2) disminucién de la accién de la insulina para inhibir la
produccion de glucosa hepatica, y 3) alteracion en la secrecion de insulina. Inicialmente, el

incremento en la secrecion de insulina compensa la resistencia a esta hormona, pero cuando
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la enfermedad comienza la compensacion por las células B se altera (The Expert

Committee, 2002).

Muchos pacientes con ésta forma de diabetes son obesos y esta obesidad causa
cierto grado de resistencia a la insulina. Los pacientes que no son obesos pueden tener un
incremento en porcentaje de grasa distribuida predominantemente en la region abdominal
(CNTAPHA, 2008). La cetoacidosis puede ocurrir espontaneamente en este tipo de
diabetes, cuando se observa, se asocia usualmente con el estrés o con infecciones. Esta
forma de diabetes frecuentemente no es diagnosticada en varios afios porque la
hiperglicemia se desarrolla gradualmente, en estados tempranos no es severa y el paciente
no presenta ninguno de los sintomas clasicos de diabetes. Sin embargo, tales pacientes van
incrementando el riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares y microvasculares
(Lemon, et al., 2009). El riesgo de desarrollar la diabetes tipo 2 incrementa con la edad,
obesidad y pérdida de la actividad fisica (CNTAPHA, 2008).

7.4.2 Epidemiologia
La India encabeza la lista de los diez paises del mundo con el mayor nimero de

personas con diabetes diagnosticada, con una cifra actual de 40.9 millones, seguida de
China con 39.8 millones. Por detras estan EE.UU., Rusia, Alemania, Japon, Pakistan,
Brasil, México y Egipto. La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) en el 2006 estimé

que para el 2007 habria 256 millones de personas con diabetes en el mundo.

La prevalencia (proporcion de la poblacion que padece la enfermedad) es variable
en distintas comunidades, siendo muy alta en algunos grupos étnicos como en los
Polinésicos y en los indigenas Pima de EE. UU., donde el 25% de su poblacién presentan
DM tipo 2. México es uno de los paises con mayor prevalencia de diabetes tipo 2, se
calcula que ocupa el noveno lugar a nivel mundial de nimero de diabéticos (Islas and
Revilla, 2005)

7.4.3 Diagnostico
Para el diagndstico definitivo de diabetes mellitus y otras categorias de la regulacion

de la glucosa, se usa el nivel de glucosa en plasma o suero. En ayunas de 10 a 12 horas, las
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glicemias normales se caracterizan por valores <110 mg/dL. La intolerancia a la glucosa se
diagnostica cuando el sujeto presenta un valor de glucosa en ayuno < 126 mg/dL y a los
129 minutos post sobrecarga oral de glucosa entre 140 y 199 mg/dL.

En la prueba de tolerancia a la glucosa oral (curva de tolerancia a la glucosa), la
medicion en plasma se hace dos horas posteriores a la ingesta de 75 g de glucosa en 30 ml
de agua; la prueba es positiva con cifras mayores o iguales a 200 mg/dL, adempas de los
sintomas caracteristicos de la diabetes como son: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso (Greenspay and Gardner, 2005)

7.4.4 Factores de riesgo
Los factores mas importantes en la aparicion de una diabetes tipo 2 son, ademas de

una posible resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa, el exceso de peso y la falta
de ejercicio (Kang et. al, 2008). Para la diabetes tipo 1 principalmente influye la herencia
genética, o bien, alguna patologia que influya en el funcionamiento del pancreas. La
actividad fisica mejora la administracion de reservas de azucares del cuerpo y actia como
reguladora de las glucemias. Las reservas del glucégeno aumentan y se dosifican mejor
cuando el cuerpo esta en forma, ya que las grasas se queman con mas facilidad, reservando
maslos hidratos de carbono para esfuerzos intensos o en caso de que la actividad sea muy
larga que las reservas aguanten mas tiempo (Ferns and Keti, 2008). Dos factores a destacar
son la alteracion en la glucosa de ayuno mayor o igual a 110 mg/dL (pero < 126 mg/dL), y
la intolerancia a la glucosa de 140 mg/dL (pero 200 mg/dL) medida a las 2 horas de ingerir

una solucion glucosada (Dorantes and Martinez, 2004).

7.4.5 Complicaciones
Independiente del tipo de diabetes mellitus, un nivel elevado de azlcar en la sangre

conduce a las siguientes enfermedades (Gill et al., 2002):

e Daifio de los pequefios vasos sanguineos (microangiopatia),

e Darflo de los nervios periféricos (polineuropatia).
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e Sindrome del pie diabético (heridas dificilmente curables y la mala irrigacion
sanguinea de los pies, puede conducir a laceraciones y eventualmente a la
amputacion de las extremidades inferiores).

e Daiio de la retina (retinopatia).

e Dalo renal (nefropatia)

e Higado graso o hepatitis de higado graso (adipohepatia)

e Dafio de los vasos sanguineos grandes (macroangiopatia): trastorno que conduce a
infartos, apoplejias y trastornos de la circulacion sanguinea en las piernas.

e Hiperglucemia es la elevacion de nivel de glucosa en sangre por encima de los 110
mg/dL en ayunas o 180 mg/dL en valor postprandial.

e Hipoglucemia es la disminucién de nivel de glucosa en sangre por debajo de los 50
mh/dL. Puede ser consecuencia de ejercicio fisico no habitual o sobreesfuerzo,
sobredosis de insulina, cambio en el lugar habitual de inyeccion, ingesta insuficiente
de hidratos de carbono, diarreas, etc.

e Coma diabético es la consecuencia mas grave de la diabetes, pueden presentarse
valores de glucosa en la sangre de 1000mg/dL (los valores normales de glucosa en
la sangre son de 80 a 120 mg/dL), generando una sobre acidificacién de la sangre

(acidosis metabdlica) o por una dosificacién erronea de la insulina.

7.4.6 Insulina
En los islotes pancreaticos se secretan algunas hormonas, las células  que producen

la insulina, las células a son productoras de glucagdén (hormona hiperglucemiante o de
contrarregulacién), y células delta secretan somatostatina (hormona que inhibe tanto la
secrecion de insulina como la de glucagon), mientras que un pequeiio numero de células
pancreaticas (denominadas células F) se encargan de la produccién del polipéptido
pancreatico. La insulina es una hormona hipoglicemiante, se sintetiza a partir de una larga
cadena precursora, o preproinsulina, la cual se fracciona para dar lugar a la molécula de
proinsulina, que tiene 86 aminoacidos. Esta ultima a su vez, es procesada por enzimas de
conversion, generando insulina y una pequefia fraccion peptidica (péptido C). La insulina

es un polipéptido constituido por dos cadenas de aminoacidos denominados A y B, que
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estan unidas por dos puentes de disulfuro conteniendo en total 51 aminoacidos (Dorantes
and Martinez, 2004; Figueroa Valverde, et al., 2009).

La insulina actia sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos y las
grasas. Facilita el transporte de glucosa a través de la membrana celular, promueven su
transformacion en glucosa 6-fosfato, favorece la sintesis del glucdgeno hepatico y
muscular; y disminuye la gluconeogénesis (Dorantes and Martinez, 2004; Figueroa et
al.,2009).

En los afios recientes se han acumulado evidencias de que en la diabetes tipo 2 el
defecto principal es la deficiente secrecion de insulina, aunque usualmente no es tan severa
como en la tipo 1. Se considera que la disminucion de la primera fase de secrecion de
insulina es una condicién sine qua non para la aparicion de la enfermedad. Algunas
evidencias indican que, como en la fase 1, hay deficiencia de insulina progresiva desde
antes de la aparicion de la enfermedad, y que al alcanzar un nivel critico, se instala la
alteracion bioquimica y en seguida el cuadro clinico. El defecto primario que conduce a la
deficiencia de insulina no es conocido. Solamente se han identificado factores hasta ahora
considerados coadyuvantes en el proceso: la diminucién de la masa de células beta del
pancreas, la disminucion de los canales de potasio sensibles a ATP, el dafio oxidativo, el
estrés del reticulo endoplasmico, la formacion de depdsitos de amiloide en tejido insular,
inflamacién (elevacion de reactantes de fase aguda), el propio exceso de glucosa
(glucotoxicosis) y el exceso de lipidos (lipotoxicosis) que dafian el funcionamiento de la

célula beta del pancreas (Amaya-Chéavez et. al, 2007).

7.4.7 Tratamiento para la diabetes
La diabetes mellitus es un proceso cronico-degenerativo que se puede controlar

basandose principalmente en estos cuatro factores: la educacién e informacién concerniente
a la enfermedad, ejercicio fisico, dieta y farmacos. Ademas, es recomendable la vigilancia
constante de los niveles de glucemia del paciente para evitar complicaciones de salud
(Reaven et. al, 1988)
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7.4.7.1 Terapia farmacologica
El tratamiento farmacologico para la diabetes tiene como objetivo principal

disminuir la hiperglicemia, aunque el mecanismo a través del cual ejerce su accion varia
dependiendo de la naturaleza quimica.
Estos se clasifican en insulina e hipoglucemiantes orales, entre estos se encuentran
(Alpizar, 2001):

e Sulfonilureas que estimulan al pancreas a producir mas insulina,

¢ Biguanidinas que disminuyen la cantidad de azucar producida en el higado,

¢ Inhibidores de alfa-glucosidasas que retardan la absorcién de glucosa del intestino,

e Tiazolidinedionas que producen mayor sensibilidad a la insulina.

7.4.7.2 Tratamiento con insulina
El tratamiento con insulina es obligado para los pacientes con diabetes tipo 1 y se

administra a pacientes con diabetes tipo 2 cuando ni la dieta ni los hipoglucemiantes
orales son capaces de lograr el control del nivel de glucosa. La insulina es asimismo el
tratamiento de eleccion para la diabética gestante, ya que la insulina no atraviesa la
barrera placentaria. La insulina es degradada por via oral, lo que obliga a que su uso se
haga por inyeccion. Por lo general se usa por via subcutanea o intramuscular, siendo la
subcutanea la via mas usada (The Expert Committee, 2002). La vida media de la
insulina en plasma es corta, aunque puede extenderse por formacion de complejos con
protamina. Existen diferentes preparados comerciales cuya accion va desde una
respuesta rapida hasta una respuesta ultralenta y que permiten realizar las combinaciones
de modo que se ajusten a las caracteristicas del paciente. Estos preparados se diferencian
en las sustancias afiadidas con objeto de modificar sus caracteristicas farmacocinéticas
(inicio de la accién, tiempo de vida media y maxima concentracion plasmatica)
(Liberopoulos, et al., 2005).
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7.4.8 Metabolismo de la glucosa
A nivel hepatico la glucosa no requiere de transportador, pero la menor actividad de

la glucocinasa (esencial para la fosforilacion) y de la glucogeno sintetasa, limitan la sintesis
de glucoégeno. A nivel muscular, la menor actividad de la hexocinasa y del glucégeno
sintetasa, tienen igual efecto sobre la limitada cantidad de glucosa transportada. Se presenta
menor captacion de la glucosa por el tejido muscular y adiposo debido al decrecimiento de
la actividad del transportador de la glucosa (Glut 4) en los tejidos dependientes, reduciendo
su sintesis o interfiriendo con su translocacién desde la citisol a la membrana. Se manifiesta
por un menor nimero de moléculas en la membrana y por una menor captacion y transporte

de glucosa (Greenspay and Gardner, 2005)

7.4.9 Bioensayo de letalidad de Artemia salina
El Bioensayo de Letalidad con nauplios de Artemia salina, es un ensayo de mucha

utilidad en la busqueda de nuevas compuestos activos. Se considera como una prueba
general de toxicidad y un complemento de valoracién farmacoldgica de extractos de plantas
(Meyer et al., 1982; Molina Salinas et al., 2006). Tiene la ventaja de ser un bioensayo
sencillo, rapido y altamente sensible. Consiste en la determinacion de la DLso (Dosis Letal
Media) de los extractos de las plantas, aquellos que presentan una DLsp<1000 mg/L, es
muy probable que contengan uno o varios compuestos activos. Permite la evaluacion rapida
y conveniente de extractos crudos, fracciones y compuestos puros. (McLaughlin et al.,
1998).
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8. MATERIAL Y METODOS
El trabajo fue realizado en los Laboratorios de Fitoquimica, Quimica Analitica y

Productos Naturales de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Autdnoma de
Nuevo Leon, en el Laboratorio de Investigacion de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Juérez del Estado de Durango y en el Laboratorio de Fitoquimica y el Bioterio
de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Coahuila.

8.1 MATERIAL BIOLOGICO
Hojas de C. chayamansa (Chaya).

Hojas de E. prostrata (Hierba de la Golondrina).
Hojas de J. dioica (Sangre Drago)
Ratas Wistar

Nauplios de Artemia salina

Las hojas de C. chayamansa (Chaya), E. prostrata (Hierba de la Golondrina), J. dioica
(Sangre Drago)fueron recolectadas en la Region Lagunera de Durango (Gomez Palacio y
Lerdo Durango), seleccionandose parte del material que se deposito en el herbario de la
Facultad de Ciencias Biologicas de la UANL, para su identificacién, archivo y obtencion

del nimero de voucher.

8.2 PREPARACION DEL MATERIAL VEGETAL
Las hojas se secaron a temperatura ambiente en un periodo de 10 dias, en un area cerrada y

ventilada, y al secarse fueron molidas con una licuadora casera hasta obtener un polvo fino
(Navarro G.V.M. et al., 2006).

8.3 OBTENCION DE EXTRACTOS.
La obtencion de extractos y condiciones de almacenamiento se determinaron basandose en

pruebas preliminares realizadas. Se mezclaron 60 g de muestra seca en 300 ml de agua
destilada estéril a 90° C durante 1 h en constante agitacion posteriormente se filtrara en un

Matraz erlenmeyer limpio y estéril para eliminar los residuos de la muestra (hojas de
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Chaya, Hierba de la Golondrina y de Sangre de grado), y se almacenaron en refrigeracion a

5 °C hasta su analisis o aplicacion.

8.4 BIOENSAYO DE LETALIDAD CON NAUPLIOS DE Artemia salina
Para la propagacion de huevecillos de A. salina, se colocaron en agua de mar

artificial, que se prepar6 de la manera siguiente: se pesaron 40 g de sal de mar (Instant
Ocean, Acuarium System), 0.006 g de levadura de cerveza (Mead Johnson) se aforaron en
un litro de agua bidestilada, se ajustd el pH a 7.8. Se pesaron 0.1 g de huevecillos de A.
salina (Brine Shrimp Eggs San Francisco Bay Brand INC) y se depositaron en un
recipiente de plastico dividido por una pared intermedia con un espacio en la parte baja de 2
mm, con 100 ml de agua de mar artificial, se mantuvieron en condiciones de oscuridad y
oxigenacion. Uno de los compartimentos fue iluminado con una lampara de 20 watts ya que
al eclosionar los nauplios son atraidos a la luz. A las 24 h los nauplios se cambiaron con la
ayuda de una micropipeta a otro recipiente y fueron mantenidos en condiciones de
oxigenacion y temperatura de laboratorio por 24 h 0 mas. En una microplaca de 96 pozos se
adicionaron 100 pL de la suspension de nauplios/pozo (aproximadamente 10 a 15 nauplios)
mas 100 pL de las diluciones de los extractos a probar (las diluciones de los extractos se
hicieron en agua de mar), las concentraciones probadas fueron en un rango de 10 a 1000
pug/mL. Como control positivo se utilizaron dicromato de potasio 400 ppm y agua de mar
como control negativo. A las 24 h de aplicados los extractos y con la ayuda de un
microscopio estereoscépico, se realizé el conteo de nauplios vivos y muertos por dosis.
Utilizando el método Probit se determina la DLsy (Meyer et al., 1982; Solis et al., 1993).

Se considera un extracto no toxico cuando la DLsp es mayor de 1000ug/mL, con una
DLsg menor de 1000 y mayor de 200 pg/mL es un extracto activo, menor de 200 ug/mL es
un extracto toxico y una DLsy menor de 5 pg/mL es un extracto altamente toxico,

promisorio como antineoplasico (Lagarto P.A. et al., 2001; Martinez-Hormaza et al., 2006).
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8.5 CUANTIFICACION DEL CONTENIDO DE FENOLICOS TOTALES
El contenidofendlicototal semididusando una modificaciéon del método Folin-

Ciocalteau (Singleton and Rossi, 1965) publicado por Esparza Rivera et al. (2006). Se
mezclaron 30 pl de muestra con 270 pl de agua destilada en un tubo de ensaye, y a esta
solucion se le agrego 1.5 ml de reactivo Folin-Ciocalteau (Sigma-Aldrich, St. Louis MO,
EU) diluido (1:15), agitando en vortex durante 10 segundos. Después de 5 minutos se
afiadio 1.2 ml de solucién de carbonato de sodio (7.5% p/v) agitdndose durante 10
segundos. La solucion se colocé a bafio maria a 45°C por 15 minutos, y luego se dejo
enfriar a temperatura ambiente. La absorbancia de la solucién fue leida a 765 nm en un
espectrofotometro HACH UDR 4000. El contenido fendlico se calcul6 mediante una curva
patronusandodcidogalico(Sigma, St. Louis, Missouri, EU) como estandar, y los resultados
se reportaron en mgdeacidogalicoequivalentepor g demuestra baseseca(mg equiv AG-g*

BS). Los analisisse realizaron portriplicado.

8.6 CAPACIDAD ANTIOXIDANTE
La capacidad antioxidante fue determinada por los métodos de ABTS" y DPPH", los

resultados se reportaron en mM equivalente de Trolox por g de muestra BS.

8.6.1 Capacidad antioxidante equivalente en Trolox por el método DPPH"(1,1-
diphenyl-2-picrylhydrazyl radical)
La capacidad antioxidante se evalud de acuerdo al método in vitro DPPH" usando

una modificacion del método publicado por Brand-Williams (1995). Se prepar6 una
solucion de DPPH " (Aldrich, St. Louis, MO, EU) en metanol, ajustando la absorbancia de
la solucion a 1,100 £ 0,010 a una longitud de onda de 515 nm. Para la determinacion de
capacidad antioxidante se mezclaron 50 pl de muestra y 950 pl de solucion DPPH®, y
después de 3 min de reaccion se leyo la absorbancia de la mezcla a 515 nm. Se prepard una
curva estandar con Trolox (Aldrich, St. Louis, MO, EU), y los resultados se reportaron
como capacidad antioxidante equivalente en mM equivalente en Trolox por g base seca
(mM equiv Trolox/gm BS). Los analisis se realizaron por triplicado.
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8.6.2 Capacidad antioxidante equivalente en Trolox por el método ABTS *( 2,2'-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)).
La capacidad antioxidante equivalente en Trolox se evalu6 de acuerdo al método in

vitro ABTS* publicado por Esparza Rivera et al. (2006). Se preparé una solucién de
ABTS'" con 40 mg de ABTS (Aldrich, St. Louis, Missouri, EU) y 1.5 g de dioxido de
manganeso (Fermont, Nuevo Ledn, México) en 15 ml de agua destilada. La mezcla fue
agitada vigorosamente y se dejo reposar cubierta durante 20 minutos. Luego, la solucién se
filtr6 en papel Whatman 40 (GE Healthcare UK Limited, Little Chalfont, Buckinghamshire,
Reino Unido), y la absorbancia se ajustd a 0.700 + 0.010 a una longitud de onda de 734 nm
utilizando solucion buffer de fosfato 5 mM. Para la determinacion de capacidad
antioxidante se mezclaron 100 pl de muestra y 1 ml de solucion ABTS ", y después de 60 y
90 segundos de reaccion se leyo la absorbancia de la muestra a 734 nm. Se prepard una
curva estandar con Trolox (Aldrich, St. Louis, MO, EU), y los resultados se reportaron
como capacidad antioxidante equivalente en mM equivalente en Trolox por g base fresca

(mM equiv Trolox-gm-1 BF). Los anélisis se realizaron por triplicado.

8.7 INDUCCION DE DIABETES EN RATAS WISTAR
Para este estudio se utilizaron 30 ratas Wistar macho, las cuales se mantuvieron en

el bioterio de la unidad de fitoquimica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Coahuila, bajo condiciones controladas de temperatura (25 °C), humedad
(60%) y ciclos de luz/oscuridad (12 h).

Se emplearon 5 ratas Wistar macho para cada extracto (Chaya, Hierba de la Golondrina y
Sangre de drago) con peso de 250 a300 g, alimentadas ad libitum. Posteriormente se les
administré una dosis unica de 40 mg/Kg de peso corporal (PC) de estreptozotocina (SZT)
por via intraperitoneal, y se verifico que dos horas después de la inyeccion se presentara
una hiperglicemia en sangre, y seis horas después de la induccion se presentd una
hipoglicemia en sangre. Finalmente se desarroll6 la hiperglicemia en sangre debido a las
anormalidades que se generan en la funcion de las células B originando diabetes tipo 2
caracterizada por concentracion de glucosa de 180 mg/dL y ligero dafio a las células
pancreaticas como lo describe Amaya-Chavez et. al, 2007.

32



FCB/UANL TESIS DOCTORAL RAMON VALENZUELA SOTO

8.8 DESCRIPCION DEL EXPERIMENTO DE EVALUACION DE EFECTO
HIPOGLICEMICO DE EXTRACTOS DE CHAYA, HIERBA DE LA
GOLONDRINA'Y SANGRE DE DRAGO EN RATAS WISTAR

Se seleccionaron 30 ratas macho Wistar diabéticas y se distribuyeron al azar, 15

ratas macho Wistar fueron distribuidas en tres grupos de cinco ratas para la aplicacion del
extracto correspondiente (Chaya, Hierba de la Golondrina y Sangre de drago) como
tratamiento, las quince ratas restantes fueron distribuidos al azar en tres grupos con cinco
ratas Wistar para los grupo control, donde uno de los grupos fue tratado con glibenclamida
y los otros dos grupos restantes no se les administro ningun tipo de tratamiento, los
extractos y la glibenclamida fueron administrados en condiciones de ayuno (8 a 12 horas)
por medio de una sonda (via intragastrica) a una dosis de 5 g de hoja/ kg de peso corporal
(PC), donde los dos grupos control sin tratamiento solo recibieron agua.

Todas las ratas recibieron su tratamiento por 4 semanas. Cada semana se registro el control
de peso corporal, consumo de alimento y liquido, asi como los niveles sanguineos de
glucosa. Al final de las 7 semanas todas las ratas fueron sacrificadas, la sangre fue tomada
por puncion cardiaca, depositadas en tubos para la separacion del suero y se congelaron a
-20°C (en varias alicuotas) hasta el andlisis de glucosa. Se utilizé elsuero obtenido de cada
muestra sanguinea para determinar concentracion de glucosa con el método Glucosa
Oxidasa/peroxidasa (kit de Accu Trak).

8.9 DETERMINACION DE GLUCOSA SERICA
La determinacion de Glucosa Sanguinea se efectu6 por el método Glucosa

Oxidasa/peroxidasa, con una modificacion del método citado por Figueroa Valverde et. al,
(2009). La glucosa se determind después de una oxidacion enzimaética en presencia de
glucosa oxidasa. El peréxido de hidrogeno formado reacciona, catalizado por la peroxidasa,
con fenol y 4-aminofenazona para formar un indicador de quinoneimina rojo violeta. La

concentracion de glucosa se obtiene con la formula 1.
Formula 1 Concentracion de glucosa (mg/dl )= (Amuestra/Aestandar) x 100

La absorbancia de muestras y estandar se lee en espectrofotometro a una longitud de

onda de 500 nm. Se reporta el resultado en mg de glucosa por dl.
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8.10 DETERMINACION DE COMPUESTOS FENOLICOS (HPLC)
La identificacion y cuantificacion de compuestos fendlicos presentes en los

extractos se realizé mediante métodos cromatograficos (HPLC) y espectrofotométrico

8.11 ANALISIS ESTADISTICO
Los resultados obtenidos de las pruebas analiticas fueron analizados usando un

ANOVA factorial con un nivel de significancia de 0.05. En caso de requerirse se usara la

prueba de comparacién multiple de Tukey para comparacion de medias (P < 0.05)
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9. RESULTADOS

9.1 RECOLECCION DEL MATERIAL VEGETAL
Las plantas fueron colectadas en la Region Lagunera de Durango (Gomez Palacio y Lerdo

Durango).

9.2 IDENTIFICACION DEL MATERIAL VEGETAL DE ESTUDIO
Las plantas fueron identificadas y se les asignaron los voucher siguientes: 22388 para las

hojas de C. chayamansa (Chaya), 07807 para E. prostrata (Hierba de la Golondrina) y
34077 para J. dioica (Sangre Drago).

9.3 BIOENSAYO DE TOXICIDAD SOBRE NAUPLIOS DE Artemia salina
Los resultados del Bioensayo de toxicidad mostraron que los extractos acuosos o tes

son seguros para ser consumidos, ya que las DLsp para extractos de hoja de chaya (Figura 1
Ay B) fueron altas, resulté una DLsy de 1070.42 pug/ml, para Sangre de grado la DLs, fue
de 1833.09 ug/ml (Figura 3 A y B), solo la hierba de la golondrina (Figura 2 A y B)
presento una DLsy por debajo de los 1000 pg/ml siendo de 726.56 pg/ml, la cual segun
Lagarto et al. (2001) pudiera ser considerada como toxica.
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Figuras 1 Ay B. Resultados de la concentracion de toxicidad (DLsg) de extracto acuoso de

C. chayamansa (Chaya)
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Figura 3 A'y B. Resultados de la concentracion de toxicidad (DLsg) de extracto acuoso de

E. prostrata (Hierba de la Golondrina)
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9.4 CUANTIFICACION DE FENOLICOS TOTALES

En la tabla 1 se aprecia de manera cuantitativa la presencia de compuestos fendlicos

y antioxidantes en los extractos acuosos de chaya, hierba de la golondrina y sangre de

drago en donde se encontré una mayor concentracion de estos compuestos en la hierba de

la golondrina,

En la tabla 2 muestra que la sangre de grado presenta mayor cantidad de flavonoides

y antioxidantes en comparacion a los otros dos extractos, sin embargo en este cuadro se

puede apreciar que existen compuestos similares en los tres extractos los cuales

posiblemente tienen propiedades hipoglucemiantes

Extractos (acuoso)

Fenolicos mg
equivalente de A4cido
galico/g base seca

(ABTS)
equivalente
Trolox/g base seca

mMol

de

(DPPH)
equivalente
Trolox/g base seca

mMol

de

Chaya
(Cnidoscolus
chayamansa)

6.34

5.9

11

Hierba de la
golondrina
(Euphorbia

prostrata)

10.67

12.7

9.53

Sangre de drago
(Jatropha dioica)

1.83

2.5

1.03

Tabla 1. Resultados de la cuantificacion de la actividad antioxidante y contenido fenélico

de infusiones de C. chayamansa, E. prostrata y J. dioica.
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Tabla 2. Presencia de compuestos fenolicos y flavonoides en infusiones de J. dioica, C.

chayamansa y E. prostrata

Compuestos fenolicos y Extractos Acuosos

Flavonoides C. chayamansa E. prostrata J. dioica
Acido Clorogénico - + +
Acido Galico - - +
Acido Siringico - + +
Catequina + + +
Epi Catequina + + +
Rutina - + +
Acido p-Hidroxibenzoico + + +

(+) Presencia de compuestos fenolicos y flavonoides, (-) Ausencia de compuestos fenolicos y flavonoides

9.5 Actividad hipoglucemiante de extractos acuosos
Los resultados del experimento con el modelo biol6gico in vitro (ratas wistar)

muestran que en las ratas no diabéticas, sus niveles de glucosa no tuvieron variaciones, en
las ratas diabéticas sin tratamiento sus niveles de glucosa se elevaron durante el periodo
de experimentacién y en las ratas diabéticas con tratamiento a base de glibenclamida o
infusiones mostraron una disminucion en sus niveles elevados de glucosa tal como se
muestra en la figura 4, donde se puede observar que la infusion a base de chaya resulta
mejor para disminuir los niveles de glucosa en comparacion con el resto de los
tratamientos, sin embrago se puede observar que los grupos tratados con las infusiones
tuvieron una mejor respuesta hipoglucemiante que el grupo tratado con glibenclamida.

En la figura 5 se puede observar que el grupo control no diabético su peso fue en
aumento durante el periodo de experimentacion a diferencia del grupo diabético sin
tratamiento y el grupo tratado con infusion de sangre de grado en los cual se observa una
gran disminucién de su peso en comparacion a los demas grupos. Lo grupos tratados con
glibenclamida o infusiones de chaya y hierba de la golondrina mostraron un mejor control
en sus pesos, sin embargo se puede observar que los grupos tratados a base de infusiones

mostraron un mejor peso que el grupo tratado con glibenclamida.
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9.6 DETERMINACION E IDENTIFICACION DE COMPUESTOS
En las Figuras 6, 7 y 8 se muestra la posible presencia de diferentes compuestos

antioxidantes y flavonoides en extractos acuosos de chaya, hierba de la golondrina y sangre

de drago con propiedades hipoglucemiantes.
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Figura 6. Resultados de la presencia de compuestos antioxidantes y flavonoides en
C. chayamansa (Chaya) (1.- acido p-hidroxibenzoico, 2.- catequina, 3.

epicatequina.)
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Figura 7. Resultados de la presencia de compuestos antioxidantes y flavonoides en
E. prostrata (Hierba de la Golondrina) (1.- acido p-hidroxibenzoico, 2.- catequina, 3.- acido
clorogénico, 4.- acido siringico, 5.- epicatequina, 6.- rutina)
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DISCUSIONES
Los resultados de este trabajo sefialan que el consumo de los tés evaluados redujo

los niveles de glucosa de las ratas diabéticas, en forma similar a la aplicacion de
glibenclamida (5mg/kg). Estos resultados coinciden con los publicados por Garcia-
Cerveraet al., (2012), y Figueroa-Valverde et al. (2009), que reportaron una disminucién de
los niveles elevados de glucosa en sangre debido a la aplicacion de extractos etanolicos de
Jatropha gaumerion, Ruta graveolens L., C. chayamansa McVaugh y Citrus aurantium L.;
Asimismo, fueron detectados los siguientes compuestos fendlicos y flavonoides en los
extractos evaluados: rutina catequina, epicatequina; acido clorogénico, siringico y galico, p-
hidroxibenzoico, capsaicina. Lima et al. (2009) menciona la posible presencia de catequina
y epicatequina en infusién de Camellia sinensis L la cual tiene efecto protector contra
diversos tipos de cancer y problemas cardiovasculares. Por otra parte Seron y Furlan (2010)
determinaron que la Camellia sinensis tiene un posible efecto hipoglucemiante debido a la
presencia de catequina. Resultados obtenidos por Fuentes et al. (2013) demuestran que el
uso de rutina en ratas diabéticas disminuye los niveles de glucosa en comparacion con las
ratas control, ademas los resultados reportados por Ferndndez et al. (2010) y
Kamalakkannan y Prince (2006a) al utilizar ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina
en las cuales también obtuvieron una disminucion de los niveles de glucosa en las ratas
diabéticas tratadas con rutina en comparacion con las ratas control.

El peso de las ratas diabéticas tratadas y no tratadas tuvo cambios durante el
experimento. Los resultados son similares a los reportados por Figueroa-Valverdeet al.
(2009), quienes reportaron una disminucion en el peso de las ratas diabéticas tratadas con
Ruta graveolens L., C. chayamansa McVaugh y Citrus aurantium L. Sin embargo Garcia-
Cervera et al. (2012), reportaron incrementos de peso en ratas diabéticas por lo cual ellos
sospechan que posiblemente el incremento en el peso de las ratas al finaliza el tratamiento
se debe a la concentracion de los extractos etanolicos a la cual se manejaron la dosis para el
experimento dando como resultado la liberacion de algunas sustancias en el organismo el
cual produce un aumento de peso mucho mayor en las concentraciones mas elevadas que en
comparacion con los controles.

El contenido fendlico obtenido en el presente estudio fue de 6.34 mg equiv. de ac.

galico/ml de infusion de hojas de chaya, 10.67 mg equiv. de &c. galico/ml en la infusion de
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hierba de la golondrina, y 1.83 mg equiv de acido galico/ml en la infusion de tallo de
sangre de drago. Estos resultados fueron menores a los obtenidos por Gutiérrez-Zavala, et
al. (2007) y Loarca-Pifa et al. (2010), quienes reportaron un contenido fenolico de 71.3 +
1.7 mg equiv. ac. galico/gm BS en extractos hexanicos y acetonicos de chaya. Con respecto
a la evaluacidn de la capacidad antioxidante de las infusiones evaluadas, se obtuvo un valor
de 5.9 mM equiv. de Trolox/ml de té de hoja de chaya, 12.7 mM equiv. de Trolox/ml en
extractos de hoja de chaya, y 2.5 mM equiv. de Trolox/ml en la infusion de tallo de sangre
de drago. Estos resultados difieren de los reportados por Gutiérrez-Zavalaet al. (2007),
Loarca-Pifa et al. (2010) y (Mercado-Mercado, et al., 2013) quienes obtuvieron una
capacidad antioxidante en extractos hexanicos y acetonicos de chaya de 14.50 mM equiv.
de Trolox/gr BS.

La evaluacion de toxicidad mostro que los extractos o tés son seguros para ser
consumidos ya que las dosis letales media, estuvieron por arriba de los 1000ug/L como los
menciona Lagarto et al. (2001) solo la infusion de la hierba de la golondrina mostro una

ligera toxicidad.
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CONCLUSIONES

Los extractos de las plantas probadas, muestran un efecto hipoglucemiante mayor

que la glibenclamida.

Los resultados de los métodos de Folin-Ciocalteau, ABTS y DPPH, muestran que el
extracto de la hierba de la golondrina contiene la mayor concentracion de fendlicos totales

y/o de compuestos.

Los resultados de los analisis por HPLC muestran que la sangre de grado contiene
mayor presencia de flavonoides y de compuestos antioxidantes, pero esto no indica que sea

la mas eficaz contra la diabetes.

Los extractos a base de chaya y hierba de la golondrina mostraron una mayor
disminucion de los niveles de glucosa, lo cual nos indica que posiblemente los compuestos
antioxidantes y flavonoides presentes en los tres extractos (catequina, epi catequina y acido
p-hidroxibenzoico) son los causantes del efecto hipoglucemiante.
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