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Protocolo para realizar un ensayo clinico en pacientes mexicanos con sindrome metabdlico con el tratamiento
herbolario ABALYS-18.

. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es una condicidn clinica donde se identifican varios factores de riesgo cardiovascular y
metabdlico como la obesidad abdominal (OA), la hiperglucemia (HG), la hipertensidn arterial (HA) y la dislipidemia
aterogénica (DA) ligadas a un mecanismo fisiopatoldgico comun que es la resistencia a la insulina (RI), combinado
por factores genéticos y ambientales como el sedentarismo y la alimentacion no saludable, propiciando el desarrollo
de la Diabetes (DM) y la enfermedad cardiovascular (ECV).

Algunos autores consideran que el sindrome metabdlico, mas que una entidad nosoldgica es una extraordinaria
estrategia o herramienta para el abordaje de la poblacidn en riesgo, por su valor predictivo en los estadios incipientes
de un complejo metabdlico mayor, donde es factible incidir con el propdsito de revertir procesos proinflamatorios y
de dafios al sistema endotelial cuando aln no son detectables.

Con el animo de continuar con la evolucién acelerada de la medicina experimental y el reconocimiento a los
investigadores de la biologia humana y su armoniosa relacién con las plantas medicinales, surge este esfuerzo de
ofrecer una combinacidn de plantas ampliamente reconocidas y probadas, pero ahora con la particularidad de poner
a prueba su sinergia y que sea factible de ser cuantificada en pacientes reales con una problematica compleja en su
abordaje y resolucion, como lo es el sindrome metabdlico.

Con los recursos biotecnoldgicos del CEIB en el entorno profesional de la Universidad Auténoma de Morelos y las
facilidades que nos ha brindado la propia estructura de esta Maestria para realizar interacciones con los profesores
de otras facultades que son fuente de inspiracion para los investigadores actuales, ha sido posible concebir la
elaboracion de extractos herbolarios con bases cientificas y estandarizadas para fines de comercializacién.

Esta no es una alternativa terapéutica mas, es una cuidadosa seleccién de plantas para ofrecer una poderosa
herramienta medicinal necesaria en México encaminada a frenar el flagelo de la Diabetes y la Enfermedad
Cardiovascular.

Los resultados derivados de este experimento clinico representan la Fase 1. Las variables a cuantificar son apenas las
basicas y elementales, de donde surgirdn estudios mas amplios, que permitan a futuro su generalizacion.

. ANTECEDENTES

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2012 habia mas de 347 millones de personas con
diabetes en el mundo, donde mds del 80 % de las muertes por esta enfermedad se registraron en paises con ingresos
medios y bajos. En estos paises casi la mitad de las muertes por Diabetes corresponden a personas de menos de 70
afios y 55 % de éstas se dieron en mujeres.

Su prevalencia a nivel mundial oscila entre el 20 y el 30% de la poblacién mayor de 20 afios, llegando a ser en México
entre el 36.8 y el 49.9%, es decir por arriba de la media mundial.



Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la diabetes (DM) son las principales causas de muerte en el continente
americano, ademas de ser una causa comun de discapacidad, muerte prematura y gastos excesivos para su
prevencion y control.(1)

México ocupa el 6to lugar a nivel mundial en nimero de personas con diabetes, el 1er lugar en mortalidad en América
Latina y el 3er lugar en el mundo. La prevalencia de obesidad abdominal es de 75.6%, predominando el grupo de 40
a 79 afos de edad y la obesidad y el sobrepeso en conjunto, abarcan el 73% de la poblacién mexicana mayor de 20
afios. (1,2)

De acuerdo con la OMS entre 1980y 2013, la proporcion de adultos a nivel mundial con sobrepeso, es decir, aquellos
con un indice de Masa Corporal (IMC) de 25 kg/m2 o més, pasé de 28.8 a 36.9% en los hombres y del 29.8 al 38% en
las mujeres. Una persona con un IMC de 30 o mas se considera obesa.

En América del Norte y el Caribe, incluyendo México, los costos por el tratamiento y control de la diabetes resultaron
los mas altos que en cualquier otra regién, donde 1 de cada 10 adultos tiene diabetes; el costo a nivel mundial, asi
como las enfermedades concomitantes y complicaciones de la diabetes asciende a los $376,000 millones de ddlares.
Para 2030 este numero ascenderd a los 490,000 millones de délares. (3)

ll. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

En 1923 Kylin describié por primera vez la presencia de hipertensién arterial, hiperglucemia y gota como una
asociaciéon de elementos; 30 afios después, Vague sefialé un tipo de obesidad central (androide) asociada a
hiperuricemia y riesgo cardiovascular.

El sindrome X aparecié en 1988 cuando Gerald Reaven identificé la relacién que tenian la intolerancia a la glucosa,
dislipidemia e hipertensién arterial para producir la enfermedad cardiovascular aterosclerosa y la resistencia a la
insulina, por lo cual, el sindrome X se sustituyd por el nombre de sindrome de resistencia a la insulina.

A nivel mundial, todos los grupos de expertos coinciden en denominar como sindrome metabdlico a la asociacion de
obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertension.

También se le ha llamado sindrome cardiometabdlico o plurimetabdlico, en donde la obesidad detona los factores
metabdlicos, proinflamatorios, protrombdticos y aterogénicos. La obesidad central o visceral se reconoce como el
factor de riesgo mas importante para la enfermedad cardiovascular y la diabetes. El sindrome metabdlico incrementa
hasta dos veces el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular y cinco veces el riesgo para desarrollar diabetes
tipo 2.

Hay seis organizaciones de expertos que han publicado algunos criterios con diferentes puntos de corte, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1999 considerd como factor principal que debia confirmarse la resistencia
a la insulina mediante una glucosa en ayuno anormal, diabetes establecida o bien intolerancia a la glucosa, ademas
la presencia de al menos dos factores de riesgo como la obesidad como el indice de masa corporal superior a 30 kg/
m2 o un indice de cintura /cadera mayor a 0.90 cm en varones y superior a 0.85 cm en mujeres, triglicéridos
superiores a 150 mg/dl. HDL menor a 35 en varones y menor a 39 en mujeres, albuminuria mayor a 20, presion
arterial mayor a 160/90. Un afio después a su publicacion modificaron el criterio de la presion arterial a 140/90.



Criterios diagndsticos segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 1999.

Criterio Principal. Nivel de glucosa o insulina
e Diabetes
Anormalidad de la glucosa en ayunas: 110 mg/dl
Intolerancia a la glucosa: 140-190 mg/d|
Resistencia a la insulina medida con vigilancia (clamp) euglucémica - hiperinsulinémica

Al menos dos de los siguientes criterios:

e IMC mayor a 30 Kg/ m2
indice cintura/cadera: > 0.90 cm en varones; > 0.85 cm en mujeres
Triglicéridos: > 150 mg/dI
Colesterol HDL: < 35 mg/dl en varones; < 39 mg/dl en mujeres
Albuminuria: > 20 microgramos por minuto
Presion arterial: > 140/90 mmHg.

Sin embargo estos criterios se fueron modificando a través del andlisis de diversos grupos de expertos, debido a las
dificultades técnicas y econémicas que implica hacer estudios a grupos amplios de poblacion.

Como la prevalencia del sindrome metabdlico es alta y su relacidon con las enfermedades cardiovasculares es
contundente, se requieren instrumentos sencillos y eficaces que permitan un diagndstico oportuno para iniciar una
prevencion cada vez mas temprana.

Uno de los puntos discordantes en las definiciones es la obesidad abdominal. La International Diabetes Federation
(IDF) consideraba que debiera ser el principal criterio diagndstico y excluyente para diagnosticar sindrome
metabdlico. La OMS no lo considera como el criterio principal, y para el Adult Treatment Panel Ill (ATP IIl) es un
componente de los cinco propuestos, pero no excluyente para diagnosticar sindrome metabdlico.

En 2006 la IDF reunidé a un grupo internacional de expertos para homologar los siguientes criterios



Criterios diagndsticos segun la International Diabetes Federation

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

Poblacion Organizacién Varones Mujeres
Europeos IDF >0=94cm >0=80cm
> 94 c¢m riesgo incrementado > 80 cm riesgo incrementado
> 102 cm riesgo alto persistente >88 cm riesgo alto persistente
>102 cm >88cm
>102cm >88cm
Caucdsicos OoMS >88cm
Estadounidenses AHA/NHLBI ATPIII | >90 cm > 88 cm
Health Canada
Canadienses Sociedades
Europeas
Cardiovasculares
>90cm >80 cm
Europeo nacido en IDF
Europa
>94 cm >80cm
Mediterraneos IDF
Africanos
Subsaharianos
Asidticos incluidos OMS >85cm >80cm
japoneses Sociedad Japonesa
de Obesidad
Chinos Cooperativa
Fuerza de Trabajo | >94 cm >80cm
Centroamericanos y IDF >90 cm >80 cm

sudamericanos

Por lo tanto para la IDF el cuadro resumido quedd de la siguiente manera:

Criterios diagndsticos (por etnia) de la International Diabetes Federation

Principal:

® Obesidad Central (circunferencia de cintura segun el grupo étnico)
Mas dos de los siguientes:

< 50 mg/dl en mujeres

Triglicéridos > 150mg/ dl o tratamiento especifico para esta dislipidemia
Colesterol HDL < 40 mg/dl en varones

Presion Arterial > 130/85 mm Hg o en tratamiento previo para hipertensidn
Glucosa plasmatica: glucosa en ayunas > 100 mg/dl o Dx. previo de Diabetes tipo 2.




Esto se llevd a discusion y controversia en América Latina, presentandose varios trabajos en los cuales los cortes de
perimetro abdominal para riesgo cardiovascular en poblacidn latinoamericana estaban por encima de los sugeridos
por IDF.

Entre los mas importantes se encuentra el estudio GLESMO o Determination of the cutoff point for waist
circumference that establishes the presence of abdominal obesity in Latin American men and women, publicado en
Diabetes Research and Clinical Practice del afio 2011, donde se realizé la determinacién de los puntos de corte en
perimetro abdominal mediante curvas ROC segln la adiposidad visceral (medida por CT scan) en varones y mujeres
de América Latina, demostrando que las medidas de corte para varones y mujeres son de 94 y entre 90 y 92 cm,
respectivamente .

En el afio 2010, la Asociacidon Latinoamericana de Diabetes (ALAD) publicé el consenso de "Epidemiologia,
Diagnéstico, Prevencién y Tratamiento del Sindrome Metabdlico en Adultos", con base en la informacidn de estudios
en América Latina, en el cual se considera al perimetro abdominal de corte para diagnéstico de sindrome metabdlico
en varones con mas de 94 cm y mujeres con mas de 88 cm de cintura, siendo el resto de criterios vigentes similares
a los propuestos por Harmonizing the Metabolic Syndrome.

Los criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico segin las recomendaciones de las guias de ALAD 2010 son:

Obesidad abdominal: perimetro de cintura mayor o igual a 94 cm en varones y 88 cm en mujeres.
Triglicéridos altos: mayores a 150 mg/dl (o en tratamiento hipolipemiante especifico).

Colesterol HDL bajo: menor de 40 mg% en hombres o menor de 50 mg% en mujeres

(o en tratamiento con efecto sobre el HDL).

Presion arterial elevada: presidn arterial sistélica (PAS) mayor o igual a 130 mmHg y/o PAD mayor o igual a
85 mmHg.

® Alteracién en la regulacidn de glucosa: glucosa anormal en ayunas, intolerancia a la glucosa o diabetes.

El diagndstico de sindrome metabdlico se realiza si existe obesidad abdominal mds dos de los cuatro componentes
descritos. Ademas enfatizan que el criterio médico individualizado permite ponderar los otros factores como el
tabaquismo, el sindrome de ovario poliquistico, los antecedentes familiares de cardiopatias y el peso al nacer mayor
a4Ke.

En México, en la Encuesta Nacional de Salud del 2000, los puntos de corte para la cintura fueron de 102 cm en
hombres y 92 cm en mujeres. En la ENSANUT 2006 se observd que disminuyeron los puntos de corte a 90 cm en
varones y 80 cm en mujeres. en el siguiente cuadro estan los criterios que rigen actualmente en México, de acuerdo
con la National Heart, Lung and Blood Institute/ American Heart Association (NHLBI/AHA) 2004-2009

Criterios diagndsticos en adultos, segin NHLBI/AHA, IDF

CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA especifica de cada pais y poblaciéon
En México > 90 cm en varones

>80 cm en mujeres
TRIGLICERIDOS altos o en tratamiento > 150 mg/ dl.
COLESTEROL HDL o en tratamiento < 50 en mujeres

<40 en varones

PRESION ARTERIAL alta o en tratamiento > 130/ 85 mm Hg
GLUCOSA en ayuno anormal o en tratamiento > 100 mg/dl.
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L Diabetes tipo 2

.1 Normatividad

De acuerdo con la NOM-008 para el tratamiento de la Obesidad, se consideran los siguientes criterios para su
clasificacion:

Obesidad: es la enfermedad caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el organismo, la cual se determina
cuando en las personas adultas existe un IMC igual o mayor a 30 kg/m? y en las personas adultas de estatura baja
igual o mayor a 25 kg/m?2.

Estatura baja: se hace como resultado de la medicién de estatura menor a 1.50 metros en la mujer adulta y menor
de 1.60 metros para el hombre adulto.

indice de masa corporal: es el criterio diagnéstico que se obtiene dividiendo el peso corporal en kilogramos, entre la
talla en metros elevada al cuadrado (IMC).

Sobrepeso: es el estado caracterizado por la existencia de un IMC igual o mayor a 25 kg/m? y menor a 29.9 kg/m?y
en las personas adultas de estatura baja, igual o mayor a 23 kg/m?y menor a 25 kg/m?2.

La NOM 004 del expediente clinico estipula la importancia de elaborar un documento médico con los datos clinicos
de la condicién de cada paciente y la prescripcion detallada de los tratamientos que los profesionales de la salud
consignan en él. (VER ANEXO 2, formato de historia clinica)
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Tratamiento estandarizado: Es el tratamiento cuya composicién, dosis, cantidad y duracidon es la misma para
cualquier tipo de paciente sin considerar sus caracteristicas en forma individual.

Tratamiento integral: Es el conjunto de acciones que se realizan a partir del estudio completo e individualizado del
paciente con sobrepeso u obesidad, incluye el tratamiento médico, nutricional, psicoldgico, régimen de actividad
fisica y ejercicio; en su caso, quirurgico, orientado a lograr un cambio en el estilo de vida y a disminuir o erradicar los
riesgos para la salud, corregir las comorbilidades y mejorar la calidad de vida del paciente.

NOM - 015 para el tratamiento de la Diabetes

Disglucemia: Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa son una caracteristica del SM y se deben a la deficiente
accion de la insulina. En condiciones normales, la insulina incrementa la utilizacion de la glucosa, estimula la
glucogénesis y disminuye la produccidon hepatica de glucosa. En la situacién de resistencia a la insulina, hay
hiperglucemia en ayuno, hiperinsulinemia, mayor produccién hepatica de glucosa e hiperglucemia posprandial. Esto,
junto con la inflamacidn, la disfuncidon endotelial, el mayor estrés oxidativo, los depdsitos anormales de lipidos y la
toxicidad por los depdsitos ectdpicos de grasa, ocasionan una disminucidn progresiva en la produccién y liberaciéon
de la insulina hasta terminar en la fase avanzada con DM2 e hipoinsulinemia. En términos generales, a mayor grado
de disglucemia, mas posibilidad de que el paciente tenga resistencia a la insulina (RI).

IIl.2  Fisiopatologia de la obesidad

Recientemente se ha considerado que en la expresidn del proceso obesogénico ocurren cambios en la regulacién de
los genes heredables en ausencia de cambios en la secuencia del DNA (regulacidn epigenética).

Estos cambios se observan en la metilacion del DNA (acido desoxirribonucleico), modificacién covalente de las
histonas, empaquetamiento del DNA alrededor de nucleosomas, plegamiento de la cromatina y adhesién de la
cromatina a la matriz nuclear, formaciéon de complejos policombinados (PcG) y micro RNA (acido ribonucleico),
también se sefiala que las mutaciones por si mismas no causan la obesidad, pero incrementan la susceptibilidad de
desarrollar tanto obesidad como diabetes en respuesta a grupos especificos de alimentos y como el factor causal
predominante la disminucidn del ejercicio fisico.

En sujetos obesos, la liberacién envio-llegada, la disponibilidad, etc. de los acidos grasos, sobrepasa la capacidad de
las células para oxidar la grasa o para convertir el diacilglicerol (DAG) en triglicéridos.

Esto puede ser por una disminucion en la oxidacion de los acidos grasos debida a una reduccién en el nimero de
mitocondrias, lo que produce acumulacién de DAG en el musculo y contribuye al desarrollo de resistencia a la
insulina.

El tejido adiposo produce una gran cantidad de moléculas que se comunican con el resto del organismo, como la
adiponectina que interactian bioldgicamente con los receptores Adipo R1 y Adipo R2, los cuales se reducen
significativamente por el estrés oxidativo, las citosinas proinflamatorias, el factor de necrosis tumoral alfa y la
actividad del sistema nervioso simpatico, esta deficiencia de adiponectina se ha visto relacionada con hipertension
arterial, diabetes, dislipidemia y obesidad, es decir, se encuentran en una relacion inversamente proporcional al IMC
0 peso corporal.(4)

Lo anterior permite concluir que la obesidad abdominal o visceral es igual a Rl, disfuncién del tejido adiposo, depdsito
ectépico de grasa, alteraciones metabodlicas, inflamacidn, disfuncién endotelial y enfermedad cardiovascular. Aunado
a esto, si se elevan los triglicéridos tanto en ayuno como en etapa postprandial y se retrasa su depuracion, es un
indicio de la limitacién del tejido adiposo para almacenar energia debido a la resistencia a la insulina (RI) y esto ayuda
a distinguir a la obesidad visceral de la que no lo es.
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1.3 Dislipidemia aterogénica

Se caracteriza por los triglicéridos (TG) altos y los niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y niveles
aparentemente normales de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pero con incremento de particulas pequefias y
densas de LDL, esta dislipidemia es la que mas se asocia con DM2, aterosclerosis y enfermedad cardiovascular, siendo
mas marcado en pacientes fumadores y sedentarios.

Los pacientes con SM suelen tener niveles de LDL aparentemente normales, sin embargo con resonancia magnética
nuclear, se ha reconocido en ellos una anormalidad cualitativa en las LDL con un fuerte potencial aterogénico porque
debido a su menor tamafio penetran mas facilmente el tejido endotelial.

Otros mecanismos como la disminucidn de la secrecidn de adiponectina por los adipocitos, probablemente también
juegan un papel importante en la génesis de la dislipidemia aterogénica. Este péptido que ejerce diferentes funciones
en cerebro, higado, musculoesquelético y pared vascular, incrementa la actividad de la dxido nitrico sintetasa
endotelial, tiene ademas actividad antiinflamatoria, promueve la oxidacidn de los acidos grasos libres, disminuye la
activacion del sistema nervioso simpatico y favorece la sensibilidad a la insulina. Por lo tanto, es una molécula con
propiedades anti aterosclerosas.
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.4  Hipertension arterial

RESISTENCIA A LA INSULINA

e

Hiperglicemia

B >

Estres
Oxidaativo

Mecanismo de
defensa bajo

Alta
virulencia

La acumulacion de grasa visceral y la Rl también se asocian al aumento de la presién arterial y como consecuencia al
establecimiento de la hipertensidn arterial como tal. El tejido adiposo antes considerado como un almacén de
energia, es un érgano complejo que, ademds de contribuir al manejo de energia, tiene interacciones muy importantes
con el sistema inmune y la pared vascular.

En los ultimos afios, se ha demostrado que existen multiples interacciones de los adipocitos con el Sistema Nervioso
y el sistema renina-angiotensina aldosterona (SRA-A). esto juega un papel muy importante en el desarrollo de la
hipertension arterial en los pacientes con SM.

La obesidad abdominal y el estado de Rl causan hipertension aumentando la actividad de la enzima convertidora de
Angiotensina (ECA) y concentraciones altas de angiotensina Il y aldosterona.

Diversos estudios han demostrado que la obesidad abdominal correlaciona mejor con el nivel de la presion arterial
gue la hiperinsulinemia. En general, la sensibilidad a la insulina correlaciona débilmente con el nivel de presion
arterial, mientras que la circunferencia abdominal lo hace fuertemente.

Cuando se reduce de peso, la disminucién en la presidn arterial se explica mejor por la menor circunferencia de la
cintura que por el decremento en el IMC. Incluso en pacientes que reducen un 5% de peso, disminuyen los niveles
plasmaticos de AGN.
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PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

SINDROME CORONARIO AGUDOS Y CRONICOS

Enfermedad cerebro vascular

Enfermedad Vascular Periférica

Una de las funciones clave de la insulina es la produccidon de éxido nitrico del endotelio, estudios recientes han
elucidado las senales intracelulares bioquimicas que regulan la produccion de ON. La insulina se une a su receptor
(receptor tirosina cinasa), dando como resultado la fosforilacion del sustrato del receptor de insulina (IRS)-1 que se
une y activa PI3-K.

Los productos lipidicos de PI3-K /P1-3,4,5, trifosfato PIP-3 estimulan la fosforilacion y activacion de PDK-1 que a
continuacion fosforila y activa AKT (fosfocinasa). La AKT directamente fosforila la sintetasa del dxido nitrico de la
serina en posicion 1177, incrementando la sintetasa de 6xido nitrico endotelial y por consecuencia, la produccién de
oxido nitrico.

Diferentes vias de seializacidn dependientes de insulina estimulan la secrecién de endotelina-1, inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno tipol y moleculas de adhesidn de ET-1, el vasoconstrictor mas potente sintetizado
y secretado por el endotelio vascular, que tiene un papel muy importante en la disfuncién endotelial y en el desarrollo
de la hipertensidn.

El desequilibrio entre PI3-K /ON y MAPK / ET-1 de los efectos vasculares de la insulina provocado por la dislipidemia,
hiperglucemia y citocinas inflamatorias, contribuye y mantiene un circulo vicioso de disminucién de la actividad
metabdlica y vascular de la insulina.

En estados de Rl asociados a disminucidon de la via de sefalizacidn dependiente de PI3-K, la secrecién de endotelina-
1 dependiente de insulina esta incrementada, y el bloqueo terapéutico de los receptores de ET-1 mejora en forma
significativa la sensibilidad a la insulina y la captacién periférica de glucosa.
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La disfuncidn endotelial y la Rl con frecuencia coexisten. En diversos estudios transversales, la disfuncién endotelial
esta presente en forma definida en pacientes con RI. Esto incluye familiares de pacientes con DM2 y en los propios
pacientes diabéticos.

No hay pruebas de escrutinio o diagndstico totalmente validadas para valorar la disfuncién endotelial en la practica
clinica.

Pon ende, la valoracidn clinica de los factores de riesgo convencionales y un tratamiento con enfoque integral son
necesarios para tratar o prevenir la disfuncion endotelial y la RI.

Las intervenciones terapéuticas que tienen como objetivo aumentar los niveles de adiponectina, bloquear los
sistemas de renina-angiotensina y endotelina, disminuir el estrés oxidativo y atenuar la inflamacién, tendran por
consecuencia un efecto favorable en las funciones cardiovascular y metabdlica.

En la fisiopatologia del SM, el eje fundamental son la Rl y la disfuncién endotelial. La deteccién y tratamiento
temprano de la disfuncidn endotelial es una estrategia Util para prevenir la enfermedad arterial coronaria y otras
alteraciones vasculares.

La importancia de contar con agentes que intervienen en la disminucion del estrés oxidativo y la regulacion de los
lipidos en general y hepatoprotectores especificamente, tiene la mayor relevancia, porque la medicina convencional
solo cuenta con algunos medicamentos apropiados y continla en esa busqueda.

.5 Terapéutica farmacoldgica

De acuerdo con las Guias de préctica clinica que propone la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (2011) ningln
agente farmacoldgico esta oficialmente aprobado para aumentar la sensibilidad a la insulina y no se ha demostrado
de manera concluyente si estos medicamentos previenen la progresion de SM a DM2 en pacientes con alteraciones
en los niveles de glucosa sanguinea.

En el estudio prospectivo (UKPDS) que realizé el Reino Unido se demostré que la metformina reduce la progresion a
DM2 en pacientes con intolerancia a la glucosa y para ayudar a reducir el riesgo cardiovascular en individuos con
DM2 de inicio reciente en pacientes obesos, pero hasta este momento no hay estudios que evallen los desenlaces
en cuanto a la enfermedad cardiovascular en pacientes con SM tratados con metformina.

Las tiazolinedionas pueden resultar una opcidn eficaz en el manejo del SM. La pioglitazona parece tener un mayor
efecto que la rosiglitazona en cuanto al perfil lipidico.

En el ensayo clinico (PROACTIVO) la pioglitazona redujo significativamente el riesgo de muerte, infarto al miocardio
no mortal e ictus en comparacion con el placebo en pacientes con DM2.

La rosiglitazona se ha eliminado definitivamente del algoritmo de tratamiento de la Asociacién Americana de
Diabetes y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) debido a que aumentd significativamente el riesgo de infarto
al miocardio y muerte por enfermedad vascular cerebral (EVC).

Para iniciar un tratamiento que disminuya el colesterol LDL se debe evaluar el riesgo absoluto de enfermedad
coronaria, segun el numero de factores de riesgo presentes y la puntuacién de Framinham. Los principales factores
de riesgo incluyen: habito de fumar, hipertension de 140/90 o mas, antecedentes familiares de enfermedad coronaria
prematura ( en hombres familiar en primer grado mayor o igual a 45 afios; en mujeres familiar en primer grado
menor de 65 afios de edad) y la edad del paciente en hombres mayor o igual a 45 afios y en mujeres mayor o igual a
55 afios. Los equivalentes de riesgo de enfermedad coronaria incluyen manifestaciones clinicas de enfermedad
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ateroesclerética (datos de isquemia arterial periférica, aneurisma adrtico abdominal y datos de isquemia de
cardtidas, diabetes y dos o0 mas factores con 10 afios de riesgo en enfermedad cardiaca congestiva ) 20%.

Se ha postulado que la disminucién del 10% del LDL o el aumento del 10% de HDL reduce un 11% de la EVC. Ademas
es importante tomar en cuenta los sintomas musculares y medir las aminotransferasas séricas antes de iniciar el
tratamiento con estatinas. La reduccidon del colesterol LDL es el objetivo primordial para un tratamiento efectivo.

Las estatinas (inhibidores de la HMG-Co A reductasa) son los farmacos que reducen en mayor proporcion el colesterol
LDL (entre el 25 y 45%) segun la dosis y el tipo especifico de estatina, también aumentan el HDL (entre el 5y 10 %) y
reducen los triglicéridos entre el 7 y el 30%, modulan la funcién endotelial, tienen efectos antiinflamatorios y
antitrombdticos.

En el caso de la hipertension el tratamiento se realiza con medicamentos que actuan de diversos modos, como por
ejemplo, inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores a la angiotensina
tipo Il (ARA 1), diuréticos tiazidicos en bajas dosis, antagonistas de calcio y B-bloqueadores. Los inhibidores de la ECA
y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, son los farmacos preferidos en presencia de DM2 o
enfermedad renal crdnica, ya que reducen la albumina y la progresion a nefropatia.

En general, todos los agentes disponibles producen una reduccién de aproximadamente 10- 15 mm.Hg en la presion
arterial sistdlica y de 5-10 mm.Hg en la presidn arterial diastdlica (5).

RIESGO CARDIOMETABOLICO
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.6 Terapéutica herbolaria

En afios recientes la ciencia médica en México ha realizado diversos estudios para el tratamiento de desérdenes
metabdlicos con esquemas terapéuticos basados en extractos herbolarios que se describen a continuacion.

La medicina alternativa es ampliamente utilizada en varios paises: México 80%, Alemania 65%, el Reino Unido 20%,
Estados Unidos 39%. Los resultados muestran que en general, los pacientes sienten beneficios reales en su salud. (6)

Las familias botanicas que contribuyen con mas especies antidiabéticas en todos los paises son Fabaceae, Asteraceae,
Lamiaceae, Liliaceae, Poaceae y Euphorbiaceae, entre otras, siendo las mas importantes: Cucurbitaceae (Momordica
charantia), Apocynaceae (Catharanthus roseus), Anacardiaceae (Anacardium occidentale), Liliaceae (Aloe vera),
Myrtaceae (Syzygium cumini), Bignoniaceae (Tecoma stans), Urticaceae (Urtica dioica), Fabaceae (Lupinus albus y
Trigonela foenum-graecum) y Liliaceae (Allium cepa y Allium sativum).(7)

Mas recientemente, se ha establecido el efecto antidiabético o hipoglucemiante de una Musaceae (Musa
paradisiaca) (8), una Malvaceae (Guazuma ulmifolia) (9) y una Fabaceae (Deguelia rufescen) (10).

La investigaciéon molecular de fitofarmacos que realizé la Universidad de Guadalajara, Jalisco acerca del estrés
oxidativo que se presenta en diversas condiciones fisiopatoldgicas del metabolismo en el higado, reportaron la
presencia de diversos antagonistas que emplea el cuerpo humano de manera natural como las catalasas, superdxido
dismutasa, glutatién reducido, vitaminas E y C a las que se suman de manera sinérgica los metabolitos secundarios
de diversas mezclas de plantas como compuestos activos antioxidantes, los flavonoides y los lignanos terpenos, sin
efectos toxicos hasta ahora. Algunas de las plantas mas estudiadas son el cardo mariano (Silybum marianum), romero
(Rosmarinus officinalis), alcachofa (Synara scolymus), licor de raiz (Glycyrrbiza glabra). (11)

La silymarina obtenida del cardo mariano es la mas utilizada para las enfermedades del higado por intoxicaciones
con acetaminofén, sobredosis de hierro e intoxicaciones por hongos, por su efecto hepatoprotector y antioxidante,
en Europa tiene una larga tradicion como monofitoterapia o como polifitoterapia. Ejerce actividad antifibrética,
antiinflamatoria e inmunomoduladora debido a las flavolignanas de la silybina como agentes antioxidantes (11).

Otro estudio realizado en Morelos, México compard el efecto de la glibenclamida y el uso de diversas plantas
medicinales (principalmente el nopal, la tronadora y la prodigiosa, entre otras) sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en las cifras de glucosa en ayuno de los 259 pacientes analizados (12), es decir que
tuvieron un efecto equivalente al de la glibenclamida, con la diferencia de que la glibenclamida ha caido en desuso
porque algunas veces produce hipoglucemias, que pueden llegar a ser fatales sobre todo cuando el paciente
diabético se encuentra dormido y no alcanza a darse cuenta de lo que esta pasando.

En una recopilacion de estudios clinicos y preclinicos acerca de la utilidad del nopal para el tratamiento de la diabetes,
los investigadores concluyeron que las especies mas utiles fueron la Opuntia streptacantha, Ficus indica y
megacantha con efectos reductores de colesterol, lipidos y glucosa en sangre en forma discreta 11% atribuibles en
gran parte a la presencia de fibra (lignina, celulosa, hemicelulosa, pectina, mucilago y gomas) capaz de disminuir la
absorcién intestinal de varios nutrientes, en cuanto a la preparacién de la planta, no hubo resultados adecuados con
los licuados de planta fresca ni con la desecacién en cdpsulas, con el nopal asado se obtuvieron mejores resultados,
se probaron dosis en ayuno tres veces al dia por diez dias con cantidades que fluctuaron entre 100 y 500 gramos de
la planta, también se observaron diferentes grados de flatulencia y otros efectos gastrointestinales asociados a la
ingesta, sin embargo en esta revisidn no se encontraron estudios con el suficiente rigor cientifico para ser
concluyentes y no se recomiendan como tratamiento que sustituya los farmacos. (13)

Otra planta hipoglucemiante es el wereke (/bervillea sonorae) tradicionalmente usada por los grupos indigenas Mayo,
Opata, Seri y Yaqui para padecimientos dermatoldgicos y para la diabetes, de sabor muy amargo. Un estudio

17



preclinico en ratas reporté mecanismo de accién igual al de las sulfonilureas, con reducciones significativas de glucosa
en sangre solo en ratas con diabetes moderada y no en las de diabetes severa, lo cual los llevd a suponer que la
planta requiere la presencia de insulina para ejercer su accidn hipoglucemiante al bloquear los canales de potasio
dependientes de ATP (adenosin trifosfato) en las células beta del pancreas.

Normalmente estos canales estan abiertos a las concentraciones usuales de ATP y contribuyen en el mantenimiento
del potencial de accion de la membrana en reposo.

Cuando el nivel de glucosa aumenta penetrando en el canal, se metaboliza, aumentando el ATP extracelular que
inhibe el canal, sale el potasio, se despolariza, se activan los canales de calcio que al introducirse a la célula, se pone
en marcha el mecanismo de exocitosis de los granulos de insulina, que van a unirse con la glucosa para producir la
energia necesaria que requieren las células de todo el cuerpo para su funcionamiento.

El estudio concluye que no se encontro toxicidad de la planta, solamente diarrea en la experimentacion con perros
cuando se usaron grandes dosis. Sin embargo, no se encontraron estudios que propongan dosis correctas y
adecuadas, también se requieren estudios para conocer mejor sus componentes y mecanismos de accion. (14)

I11.6.1 Plantas medicinales con efecto antihipertensivo

Algunas de las plantas con actividad antihipertensiva de importancia mundial son Rauvolfia serpentina (15), Veratrum
album (8) y Rhododendron molle (Huanyuan et al., 1980). De R. serpentina, se han aislado compuestos
antihipertensivos como ajmalicina, reserpina y rescinamamina; en V. album, las protoveratrinas A y B son los
principios activos; y la romitoxina es el agente antihipertensivo de R. molle (16).

Se observa que entre los afios 2000 y 2005 las investigaciones con este propdsito son escasas Casimiroa edulis
(Zapote blanco, Fam. Rutaceae), Guazuma ulmifolia (Guasima, Fam. Sterculiaceae), Lepechinia caulescens (Bretdnica,
Fam. Lamiaceae) y Agastache mexicana (Toronjil, Fam. Lamiaceae). También se ha demostrado esta propiedad en
orquideas como Laelia autumnalis y Laelia anceps y en arboles como Jacaranda mimosaefolia (Jacaranda, Fam.
Bignoniaceae) y Cochlospermum vitifolium (Pongolote, Fam. Cochlospermaceae).(16)

Un estudio realizado en Sonora, aplicé encuestas a 163 pacientes diabéticos para determinar en qué proporcién
hacian uso de plantas para su tratamiento, encontrando que solo recurrian a la medicina oficial el 47%, solo a la
medicina alternativa el 4%, medicina oficial y medicina alternativa el 34% y no se curan el 15%.

Las plantas mas utilizadas son: el nopal (Opuntia ficus-indica), la chaya (Cnidosculus chayamansa) de origen yucateco,
muy importante para la cultura maya, el warequi de origen sonorense, el copalquin (Hintonia latiflora) de origen
americano y otros como la naranja, toronja, piia, sabila y combinaciones de plantas industrializadas como polvos
encapsulados, se consumen en menores proporciones. (17)

Estudios preclinicos en ratas, realizados por el grupo de Li feng Wang (2012) claramente sugieren que la
administracion oral de polifenoles extraidos de la planta “Lagrimas de San Pedro” (Coix lachryma jobi) demostraron
tener una accién hipocolesterolémica, inhibiendo la produccién de la lipido-peroxidasa, mejoran la capacidad
antioxidante de ciertas enzimas y la capacidad antioxidante del higado y del suero. Esta planta se consume
regularmente como alimento en paises orientales.

El resultado indica que la dieta con suplementos de Lagrimas de San Pedro reduce considerablemente el riesgo de

sufrir ataques coronarios relacionados con la hipercolesterolemia y el estrés oxidativo. Los usos en México sobretodo
en el estado de Veracruz en donde abunda la planta, son tanto ornamentales como alimenticios. (18)
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Los estudios del efecto antihipertensivo de extractos de plantas, o sus principios activos, generalmente se realizan
tanto con ensayos in vivo como in vitro: para los estudios con animales vivos, generalmente se usan ratas
normotensas, espontaneamente hipertensas; los ensayos in vitro van desde células, tejidos y érganos aislados.

Los anillos aislados de aorta son utilizados para determinar el efecto de extractos o compuestos activos sobre
bloqueadores del receptor alfa, bloqueadores de canales de calcio, bloqueadores del receptor beta, mecanismos
dependientes o independientes del endotelio vascular, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
antagonistas de angiotensina Il (18)

Los extractos etandlicos de inflorescencias de Eryngium carlinae en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina,
han mostrado tener un efecto hipolipemiante, (disminucidn de triglicéridos y colesterol) (19).

Diferentes tipos de extractos derivados de partes aéreas de Justicia spicigera han sido probados para determinar el
efecto antihipertensivo, los resultados muestran que el extracto cloroférmico tiene la capacidad de disminuir los
valores de la presidn arterial en ratas macho Wistar hipertensas inducidas con L-NAME (datos no publicados).(19).

Otro estudio realizado en el Centro de Salud “Atanasio Garza Rios” en la ciudad de México en 1975 con 40 pacientes
que presentaban hipercolesterolemia se les administré un extracto alcohdlico de Gautteria gaumeri a razén de 15
gotas 3 veces al dia durante un mes. En todos se demostrd el poder hipolipemiante de la planta. En 1980 Mandoki y
colaboradores presentaron en el Congreso Nacional de Farmacologia la obtencién de alfa-asarona (2,4,5-
trimetoxipropenilbenceno) a partir de la corteza de la planta mediante extraccién con éter de petrdleo y metanol
(20).

\Y Marco de Referencia

En las Ultimas décadas se ha observado una proliferacion cada vez mayor de aportaciones cientificas para el
desarrollo de compuestos herbolarios, los paises europeos han logrado la industrializacion de estos productos y tanto
los paises orientales como el occidente se han beneficiado de los avances milenarios de China y la India y de toda
una filosofia por lo natural y organico que permea a las nuevas generaciones de Millennials.

Se sigue desarrollando una transicidn cientifico-tecnoldgica que contribuye a la determinacién del paradigma médico
del nuevo milenio. La incorporacion de la medicina herbolaria ancestral al conocimiento médico oficial
probablemente dependa de su grado de corroboracion experimental con el desarrollo de fitofarmacos
estandarizados y constituidos por mezclas de dos, tres 0 mds sustancias vegetales, cuyos efectos farmacolégicos se
prueban en estudios experimentales y su eficacia terapéutica se comprueba por medio de la practica médica. (14)

Un estudio en Bangladesh realizado en ratas a las que se les indujo diabetes, tratadas con un extracto metandlico de
la semilla de Syzygium cumini mostré efectos cardioprotectores en los casos de cardiomiopatia diabética.
Demostrando que la hiperglucemia que conduce a la regulacion positiva de las ROS (especies reactivas de oxigeno)
es capaz de inducir a la cardiomiopatia diabética.

Por lo tanto, los agentes que suprimen los niveles de ROS intracelular inducidos por la glucosa pueden tener un
potencial terapéutico contra la cardiomiopatia diabética. Syzygium cumini es bien conocido por su potencial
antidiabético.

La actividad de captacion de ROS de la MSE (media estadistica de varianza) se estudié en los mioblastos cardiacos
con HI9C2 (efecto del medio condicionado de la linea celular) con estrés de glucosa después de optimizar la dosis
segura de glucosa y la MSE mediante bromuro de 3- (4,5-dimetil-tiazol-2-il) -2,5-difenil tetrazolio. 2 ', 7' La tincién
con diacetato de diclorfluoresceina y el analisis de clasificacion de células activadas por fluorescencia confirmaron la
supresion de la produccion de ROS por MSE en células inducidas por glucosa.
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La actividad intracelular de eliminacion de radicales de NO (dxido nitrico) y H202 de MSE se encontré que era
significativamente alta en células inducidas por glucosa. La exposicion de las células H9C2 estresadas por la glucosa
a MSE mostrd una disminucién en la actividad de las enzimas catalasa y superdxido dismutasa y el contenido de
colageno. La tincidn 4 ', 6 - diamidino-2 - fenilindol, yoduro de propidio y 10 - N-nonil - 3, 6 - bis (dimetilamino)
acridina reveld que la MSE protege las células del miocardio del estrés inducido por la glucosa. Tomados en conjunto,
estos hallazgos revelaron que el conocido antidiabético S. cumini también puede proteger a las células cardiacas del
estrés inducido por la glucosa.

En un articulo de revisién de la Sociedad de la Industria Quimica a cerca de Syzygium cumini (sindnimo de Eugenia
jambolana, Syzygium jambolana, Eugenia cumini, Syzygium jambos), 2013 se reporta que la fruta tiene propiedades
antidiabéticas, antihiper lipémicas, antioxidantes, anti uUlceras, hepatoprotectoras, anti alérgicas, anti placa, anti
artriticas, antimicrobianas, antiinflamatorias, anti fertilidad, radioprotectoras, neuro, psico, farmacoldgicas y
antipiréticas.

Entre estos efectos fisiolégicos beneficiosos, la propiedad antidiabética de S. cumini tiene el valor nutracéutico mas
prometedor. Los efectos beneficiosos para la salud de S. cumini se atribuyen principalmente a diversos
fitoconstituyentes como los taninos, alcaloides, esteroides, flavonoides, terpenoides, acidos grasos, fenoles,
minerales, carbohidratos y vitaminas presentes en la fruta. (14)

La especie Jambolan es ampliamente utilizada por los curanderos tradicionales para el tratamiento de diversas
enfermedades, especialmente la diabetes y las complicaciones relacionadas. La planta tiene muchos compuestos
importantes que confieren la mayor parte de las caracteristicas de la planta. La mayoria de los trabajos
farmacoldgicos sobre la diabetes se llevaron a cabo con semillas, pero el potencial farmacolégico de las otras partes
de la planta debe explorarse en detalle.

Del mismo modo, no hay muchos trabajos con acciones farmacolégicas de los constituyentes fitoquimicos de
jambolan. Basados en estos hechos, los autores esperan que esta revision resalta el papel de jambolan en varios
tratamientos y recomienda que se realicen mas investigaciones fitoquimicas y clinicas sobre esta planta medicinal
tradicional para el descubrimiento de medicamentos mas seguros. (15).

Los compuestos fendlicos (acido clorogénico, acido gélico, cafeico, cumadrico, ferulico) de Coix lachryma jobi inhiben
la adipogénesis en 3T3-L1 de los adipositos y el dcido o-coumdrico es un potente inhibidor de los triglicéridos
intracelulares a través de la actividad glicerol 3-fosfato dehidrogenasa, estas propiedades del extracto de semillas se
suman al efecto hipoglucémico hallado en otros estudios, por lo que los investigadores concluyen que es posible usar
la planta con seguridad en pacientes con obesidad y sindrome metabdlico con éxito y sin efectos toxicos.(18).

Las propiedades medicinales del Yumel, se han estudiado en humanos y en animales; con los extractos de Guatteria
gaumeri ademas del efecto hipocolesterolemiante en perros se observa una disminucion de la glucosa sérica y con
los extractos de alfa- asarona en cultivos con hepatocitos de ratones, el efecto lipidémico puede deberse a una
inhibicion de la secrecidn de lipidos y a su sintesis. Los triglicéridos se inhibieron hasta en un 97%, los fosfolipidos
87%, colesterol 70% y ésteres de colesterol 92% (21)

En cultivos de hepatocitos de ratas in vitro se observa una modificacién mutagénica de la célula, sin embargo in vivo
no ocurrio lo mismo, los niveles séricos de fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica, bilirrubinas y transaminasas no
se alteraron después de cuatro semanas de tratamiento; tampoco hubo cambios en la orina, en el peso de los 6rganos
ni en la arquitectura hepatica.

Las interacciones medicamentosas encontradas fueron con barbituricos y alcohol provocando prolongacién del

suefio e hipotermia. Se encontraron efectos teratogénicos y genotdxicos en algunos ensayos con ratas y ratones, por
el efecto sobre el sistema nervioso, siendo las principales la hidrocefalia, paladar hendido, costillas extra,
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extremidades deformes, sin embargo no hubo ningln indicio de teratogenicidad en pollos, los autores recomiendan
mas ensayos en otros animales como conejos y perros. En este caso, se debe contraindicar durante el embarazo.

Diversos investigadores han modificado la estructura quimica de esta molécula para estudiar los efectos
hipolipemiantes y reducir sus efectos téxicos, sustituyendo el grupo metoxilo en C-2 por una cadena acetoxilica. Estos
derivados fenoxiacéticos mostraron una actividad hipolipemiante significativa, disminuyendo colesterol, LDL y
triglicéridos ademds de incrementar HDL. (22)

La serie de analogos bioisostéricos 9-17 se diseid en funcién de los farmacéforos potenciales de los agentes
altamente hipolipidémicos, alfa-asarona (1) y fibratos como el clofibrato (2) y el fenofibrato (3). Estos compuestos se
caracterizan por su simplicidad, en términos de diversidad de grupos funcionales, porque la mayoria de ellos son
acidos fenoxiacéticos o sus ésteres de metilo y etilo monosustituidos por una cadena lateral de etilo en las posiciones
orto, meta, y para el anillo de benceno. A pesar de esta simplicidad estructural, estos derivados exhibieron una
potente actividad hipocolesterolémica, reduciendo los niveles de colesterol sérico y colesterol de lipoproteinas de
baja densidad en ratones hasta un 40% con la dosis mas baja de 25 mg/kg. Estos resultados respaldaron el concepto
de que el marco fenoxiacético y la cadena lateral de etilo pueden considerarse farmacoforos potentes para la
preparacion de posibles farmacos hipocolesterolémicos. (22).

Curcuma longa.L, perteneciente a la familia Zingiberaceae, comiunmente llamada “Curcuma India”, es una pequefia
planta perenne distribuida en el sur de Asia y se cultiva ampliamente en las zonas mds calidas de la india. Tiene
muchos rizomas en su raiz, que son la fuente de curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina. Estos
curcuminoides son componentes principales responsables de diversas acciones bioldgicas como antioxidantes,
anticancerigenos, antisépticos, anticoagulantes, antiedematicos, antihepatotdxicos, anti-hipercolesterolémicos,
antiinflamatorios, etc., los extractos alcohdlicos de Curcuma longa y Guatteria gaumeri se compararron por sus
efectos hipolipidémicos mediante un ensayo de control aleatorizado en pacientes con hiperlipidemia que se ejecutd
con un grupo de control de placebo para obtener una mayor significancia. Los resultados del perfil de lipidos en
sangre antes y después del tratamiento, se analizaron estadisticamente. La Guatteria gaumeri (modulacién de
disminucién promedio — 45.9 mg %) ha demostrado ser mucho mas efectiva que la Curcuma longa (modulacién de
disminucién promedio-23.1 mg%). (24)

Al comparar los valores de la actividad antioxidante de las hojas de S. cumini y S. malaccense, ésta ultima registré
mayor actividad antioxidante. Los estudios realizados por Veber (2015) demostraron que las hojas de S. cumini no
presentaron resultados tan explicitos como los de este estudio. Esta diferencia podria atribuirse a que el momento
de la recoleccion y la ubicacién son distintos. En otro analisis realizado por Savi (2015) los resultados que obtuvieron
con el extracto etandlico de hojas de S. malaccense, se corrobora también esta alta actividad antioxidante. (25)

Las evidencias encontradas en todos estos estudios de investigacion muestran un panorama prometedor para lograr
posicionar la mezcla ABALYS-18, como un tratamiento a largo plazo para los pacientes, esperando encontrar una
sinergia suficientemente significativa para prevenir la disfuncidon endotelial y revertir el complejo SM.

Un extracto acuoso del farmaco crudo oriental “yokui-nin (semillas de Coix lachryma-jobi var, semillas de ma-yuen,
reveld una marcada accion hoipoglucémica cuando se administrd a ratones. El fraccionamiento del extracto, al
monitorear la actividad farmacolégica, condujo al aislamiento de tres glucanos, coixans A,B y C. Estos componentes
produjeron notables efectos hipoglucémicos en ratones normales e hiperglucémicos tratados con aloxano. (26)

Otro estudio con ratas examind el efecto del extracto de aditivos de polifenoles (Coix lachryma-jobi L. var Ma-
yuenStapf) (APE) alimentadas con dieta alta en colesterol (HCD). El APE se administré oralmente por sonda a dosis
de 10, 40, y 200 mg. De fenoles totales/ kg de peso corporal una vez al dia durante 28 dias. Al final de las cuatro
semanas, los resultados mostraron

que la administracién de APE fue 18% significativamente inhibitoria de TG, CT, HDL, los marcadores de estrés
oxidativo, malondialdehido (MDA) y se evalué y compardé la superéxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la
glutatidn peroxidasa (GSH-Px) en el suero y en el higado de ratas normales. (27)

21



Se sabe que la sobreproduccién de dxido nitrico (NO) o superdxido (02) por los macréfagos activados estd implicada
en la inflamacidn aguda o crénica. Las semillas de las lagrimas de Job (Coix lachryma-jobi L. Var. Ma-yuen) se han
utilizado como medicamentos antiinflamatorios y alimentos saludables. Sin embargo, todavia no estd claro como las
semillas muestran propiedades antiinflamatorias. Utilizando células RAW 264.7 similares a macréfagos y con éster
de pholbol para producir 02, el extracto de MeOH mostré una marcada inhibicién de la produccién de NO por las
células RAW 264.7 activadas de una manera dependiente de la dosis mediante la supresidn de la expresién de ARNm
de NO sintetasa inducible. El extracto de MeOh también mostrd inhibicién de la produccién de O2 por las células
RAW 264.7 activadas de manera dependiente de la dosis y el tiempo, posiblemente al interferir con la maquinaria de
macréfagos de la NADPH oxidasa.

En conjunto, estos resultados demuestran que el extracto de MeOH de las semillas de Job’s Tears, muestra
propiedades antiinflamatorias que pueden, en parte implicar una inhibicién de la produccién de los macréfagos. (27).

Los objetivos de otro estudio fueron investigar los efectos de adlay testa (AT) en la oxidacidn de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) tratadas con Cu2 +, la capacidad de eliminacion de 2,2'-difenil-1-picrylhydrazyl (DPPH) y la capacidad
de lipopolisacarido (LPS) ) -inducida inflamacién en RAW 264.7 macréfagos y determinar sus componentes activos.
El extracto etandlico AT (ATE) se dividid en cuatro fracciones por varios solventes de la siguiente manera: n-hexano
(ATE-Hex), acetato de etilo (ATE-Ea), n-butanol (ATE-Bu) y agua (ATE-H20 ) ATE-Ea y ATE-Bu se fraccionaron
adicionalmente en ATE-Ea-a-ATE-Ea-h y ATE-Bu-A-ATE-Bu-F, respectivamente, por cromatografia en columna.

Los resultados mostraron que ATE-Ea, ATE-Bu, ATE-Ea-e y ATE-Bu-C expresaron actividades antirradicales,
antioxidantes y antiinflamatorias con respecto a la capacidad de eliminaciéon de DPPH, efecto de proteccidon de LDLy
6xido nitrico ( NO) actividad inhibitoria.

La inflamacién se modulé aun mas por ATE-Ea, ATE-Bu, ATE-Ea-e y ATE-Bu-C a través de la regulacidn negativa de la
expresion de proteinas inductables de éxido nitrico sintasa (iNOS) y ciclooxigenasa 2 (COX-2). Los siguientes
componentes se encontraron en ATE-Ea-e y ATE-Bu-C después de la purificacién y el andlisis cromatografico liquido
de alto rendimiento: acido clorogénico (CGA), acido vanilico (VA), acido cafeico (CA), acido p-cumarico ( PCA), acido
ferdlico (FA) y 2-0-B-glucopiranosil-7-metoxi-4 (2H) -benzoxazin-3-ona (GMBO).

Los resultados mostraron que CGA, CA y FA fueron los principales componentes responsables de las actividades
antioxidantes y antiinflamatorias de ATE-Ea-e y ATE-Bu18:08 C. Posteriormente, cada gramo de ATE-Bu-C tenia 30.3
mg de CGA, 9.02 mg de CAy 189 mg de GMBO, mientras que cada gramo de ATE-Ea-e tenia 1.31 mg de VA, 3.89 mg
de PCA y 47,6 ug de FA. En conclusién, ATE tiene actividades antioxidantes y antiinflamatorias, y sus efectos estan
parcialmente relacionados con sus componentes fendlicos. Por lo tanto, ATE tiene el potencial de desarrollarse como
un alimento funcional dirigido a enfermedades crénicas.(28).

El objetivo del presente estudio fue investigar los efectos de la fraccidon de acetato de etilo de un extracto de etanol
de Coix lachryma-jobi (ECLJ) sobre la captacion de glucosa y la diferenciacion de adipocitos en las células 3T3-L1. La
ECL) fosforila la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) y su sustrato descendente acetil-coenzima A carboxilasa
en células 3T3-L1 de manera dependiente del tiempo y la dosis.

Ademas, descubrimos que el compuesto Cinhibe la fosforilacién de ACC estimulada por ECLJ. Ademas, el ECLJ exhibid
una estimulacion dependiente de la dosis de la absorcion de glucosa en las células 3T3-L1, y este aumento fue
obviamente atenuado por el compuesto C. El ECLJ también causé una disminucién en los niveles de expresion de
factores de adipogénesis tales como la sintasa de acidos grasos, reguladores de esteroles -proteina de unién a
elementos-1c, receptor y activado por proliferador de peroxisoma y proteina de unién a CAATT / potenciador a de
una manera dependiente de la dosis.
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La diferenciacion se examind mediante la actividad de tincidon con O rojo de aceite después del tratamiento con ECLJ
durante 6 dias. ECLJ disminuyd el tamafio medio de gota.

Estos resultados sugieren un posible papel de AMPK en el proceso de diferenciacién adiposa y que ECLJ dirigido a las
funciones de adipocitos podria ser eficaz para mejorar los sintomas del sindrome metabdlico. (29)

Otro estudio en Corea usaron SHR como animales de prueba, con una edad entre 9y 36 semanas, afiadieron 15%
de cdscara de cebada perlada o cascara astringente a la alimentacién en polvo M, y se crid otro grupo de control que
contenia solo alimentacion de polvo M.

El peso corporal disminuyd en el grupo administrado con cascara de las semillas, pero no se observé una diferencia
significativa entre el grupo del compuesto astringente administrado por la piel y la seccidon de control, y la presién
arterial tendié a disminuir ligeramente en los dos grupos tratados con adlay.

Los niveles de TBA y HDL-C aumentaron, la IA disminuyd y los TG y Al disminuyeron en el grupo de administracion
astringente, y el HDL-C aumentd.

Un grupo en el que el 30% de coix blanco pulido (grano) se mezclé con alimento M en polvo y un grupo en el que se
administré un extracto caliente de coix tostado (té de coix) en lugar de agua, se usaron como grupos de prueba, y el
grupo de control fue el 30% de arroz pulido. Como resultado de la cria de estos 3 grupos de 7 a 30 semanas de edad,
no hubo diferencias significativas en el peso corporal o la presién arterial entre los 3 grupos. TG, T-Chol., B-LP, Al en
el gréfico disminuyeron y HDL-C aumenté. En el grupo de té tratado con coix, el valor de TBA, Al, B-LP disminuyd y a-
LPy a-LP / La relacién B-LP + preB-LP aumento.

Cuando se uso6 aproximadamente el 60% de azucar en el alimento sintético como arroz molido y adlay molido, y se
agregd 0.5% de colesterol, el volumen fecal y el colesterol fecal diario aumentaron significativamente en el grupo
tratado con adlay. No hubo diferencias significativas entre el grupo de control y el grupo al que se administré el
extracto de té adlay en lugar de agua. Como resultado, el crecimiento en el grupo que ingirié las semillas de coix fue
menor que el del grupo de control. También se observaron los efectos de adlay sobre la presién arterial, absorcidn
de colesterol y componentes de lipidos en suero.

De donde se advierte que el colesterol a nivel intestinal si se absorbe en presencia de azlcar y arroz en la mezcla de
alimento con adlay molido, ocasionando un menor crecimiento en el grupo que ingirié las semillas, sin haber
diferencias significativas con el grupo que lo ingiri6 en té. (30)

Las semillas descascaradas de Coix lachryma-jobi L. var. ma-yuen Stapf. (Gramineae) se han utilizado como hierbas
tradicionales en la medicina para tratar inflamacién, asma, tos, trastornos estomacales, diarrea y diabetes.

Ha habido estudios fitoquimicos anteriores que informan sobre los acidos grasos, 2,3 triglicéridos, 4 acidos fendlicos,
5-7 flavonoides, 5-7 lactamasas, 8 y polisacaridos 9 como constituyentes de C. lachryma-jobi var. Mayuen

Los extractos y algunos aislamientos de esta planta mostraron diversas actividades, incluida la lucha contra la
obesidad, antiinflamatorios, anticancerigenos, antimutagénicos, gastroprotectores asi como actividades
hipoglucemiantes, que también se han encontrado en este estudio en Corea. (31).

Los diferentes compuestos fitoquimicos descritos y comparados en la literatura cientifica han aportado cada vez mas

evidencias y mayor profundidad en los estudios para conocer los efectos favorables tan diversos en el metabolismo
animal y humano.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante la epidemia en franco ascenso de Diabetes y Enfermedades Cardiovasculares, las familias enfrentan un dilema
de aceptacidon para cambiar sus estilos de vida para retrasar la aparicion de estas condiciones. Se sabe que el estilo
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de vida representa el mayor peso especifico de los factores condicionantes de los problemas metabdlicos y los
factores genéticos solamente contribuyen entre el 6 y el 10%.

El estrés, las largas jornadas de trabajo, el sedentarismo y la alimentacion moderna inadecuada demandan acciones
eficaces a través de amplios programas educativos, interdisciplinarios e intersectoriales que requieren tiempo para
su efectividad.

Con la dimensién que ha tomado la diabetes y otros desérdenes metabdlicos existe ya evidencia cientifica suficiente
de los efectos colaterales de los tratamientos farmacoldgicos convencionales. Por otro lado, existe un conocimiento
tradicional a nivel mundial sobre métodos curativos basados en el uso de plantas medicinales. En afios recientes han
proliferado los estudios comparativos sobre los efectos positivos y negativos de ambos.

VI.  JUSTIFICACION

Al considerar el contexto mexicano en el que los cambios metabdlicos suceden rdpidamente y que un importante
numero de personas estaria dispuesto a migrar a la medicina tradicional si se le ofrecen productos de alta calidad, la
incorporacion de este tipo de alternativas terapéuticas tiene un significado profundo para el segmento de la
poblacién que quiere revertir el sindrome metabdlico.

Las plantas medicinales tienen una tradicion milenaria, su uso ha ido ganando terreno en la medida en que se dan a
conocer las investigaciones con ética y rigor cientifico.

La OMS ha emitido recomendaciones a los gobiernos para: a) la aplicacion de politicas y programas nacionales sobre
medicina tradicional; b) promover la seguridad, eficacia y calidad de la medicina tradicional; c) mejorar el acceso a la
medicina tradicional, especialmente para poblacién con arraigo a la etnobotanica; d) promover el uso terapéutico
racional de la medicina tradicional entre profesionales y usuarios.

Se han documentado numerosas plantas medicinales con efectos hipoglucemiantes, hipolipemiantes y capaces de
bajar las cifras tensionales. Lo que ha hecho falta son suficientes estudios clinicos con resultados confiables basados
en evidencia cientifica a fin de que los usuarios puedan recurrir a estas alternativas terapéuticas cada vez con mayor
seguridad.

VII. HIPOTESIS Y CONSECUENCIAS VERIFICABLES.

VII. 1 Hipétesis principal: Probar clinicamente la eficacia terapéutica de Abalys-18 capaz de disminuir los indices

séricos de glucosa, colesterol, triglicéridos y presion arterial.

VII. 2 Hipdtesis Nula: el tratamiento herbolario Abalys-18 no es eficaz para el control de la glucemia, la dislipidemia
ni la presion arterial anormal en los sujetos estudiados.

VIl. 3 Consecuencias verificables: los sujetos de estudio que ingirieron adecuadamente el tratamiento herbolario
Abalys-18 durante 3 a 6 meses obtuvieron beneficios estadisticamente significativos en sus niveles séricos registrados
en comparacion con los que no lo tomaron y sus pruebas hepaticas y renales no presentaron cambios desfavorables
comparativamente con los resultados de las pruebas basales al iniciar el estudio de investigacién.
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VIIl.  OBJETIVOS

VIII. 1 General.- Generar evidencias cientificas acerca del estudio y eficacia de Abalys-18 a través de la cuantificacién
seroldgica de la glucosa en ayuno, el colesterol HDL, los triglicéridos, y las modificaciones en las cifras tensionales, el
indice de masa corporal y la circunferencia de la cintura en los pacientes voluntarios con sindrome metabdlico
comparados con los pacientes voluntarios que tomaran una solucidn inerte, es decir, sin el principio activo del
tratamiento herbolario en experimentacion.

VIII. 2 Especificos.- Cuantificar el beneficio real mediante los resultados de los niveles seroldgicos de cada paciente
a lo largo del estudio.

VII.2.1 Poner a disposicidon de los pacientes voluntarios con sindrome metabdlico el tratamiento estandarizad
Abalys-18, con el propdsito de mejorar sus condiciones de salud.

IX. ASPECTOS METODOLOGICOS

El uso de modelos algebraicos del tipo “Factor o cluster andlisis” se han usado para identificar los principales
determinantes de una circunstancia patoldgica, como en el caso del sindrome metabdlico y del sindrome de
resistencia a la insulina , lo que se traduce en distribuciones gaussianas que no siempre corresponden con las
variables bioldgicas, en contraste con los modelos multicategdricos, que permiten estudiar de manera mas directay
exacta la forma en que interacttan dichos factores.

Esto es relevante para tomarlo en cuenta en un ensayo clinico con diferentes grupos de edad y género a los cuales
se les van sumando variables bioldgicas, hormonales, de condicionantes sociales y estilos de vida.

De tal manera que no es lo mismo la actividad fisica que realiza un hombre de 25 afios en contraste con una mujer
después de los 55 afios, lo que podria parecer implicito en la comprension de los comportamientos humanos del
modelo cultural urbano, pero no lo es, porque las sociedades actuales estdn cambiando, y poder concebir estos

fendmenos como procesos dindmicos, podria contribuir para tener una comprensién mas amplia.

Sin embargo, es factible hacer mediciones somatométricas y seroldgicas en el ambito clinico y en cierto periodo de
tiempo para determinar si las intervenciones con elementos botanicos curativos, tienen un impacto en las personas.

IX.1 Caracteristicas metodoldgicas del estudio.- Estudio prospectivo, longitudinal, no aleatorio.

IX.1.2  Area del conocimiento: Biomédica

1X.1.3 Disefio: de intervencién, Ensayo clinico en fase 1 (de 20 a 100 pacientes), doble ciego (ni los sujetos de
estudio ni el investigador principal sabran cudles son los tratamientos inertes y cuales tienen el principio activo de
las plantas).

IX.1.4 Definicidn del Universo: (tiempo, lugar y persona); Durante 6 meses, en la CDMX, pacientes que acudan a un
centro de salud por cuotas, conforme vayan llegando, repartidos en dos grupos de 44 cada uno con caracteristicas
equivalentes.

IX.1.5 Tipo: experimental

IX.2. Definicién de unidades de observacion: Hombres y mujeres de 25 a 65 afios de edad con sindrome metabdlico.
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1X.2.1 Criterios de inclusidn: Personas sintomdticas o asintomaticas que en el ultimo afio hayan presentado
glucemia (entre 100 y 125 mg/dl), cifras tensionales (menores o iguales a 130/85), indice de masa corporal (mayor a
30 ), colesterol HDL (menor de 50 en mujeres y menor de 40 en hombres), triglicéridos (entre 150 y 200), con
circunferencia de cintura mayor a 80 cm para mujeres y mayor a 90 cm para hombres. Si ademds del criterio para la
obesidad central, reinen 2 o mds de estos criterios pueden ser incluidos voluntariamente en el estudio.
Adicionalmente, que en el Ultimo afio no hayan logrado mejorar alguno de esos niveles . (ver anexo 6, tamizaje)

IX.2.2 Criterios de no inclusién: Sujetos con niveles séricos y cifras tensionales superiores a los mencionados, con
alteraciones hepaticas y/ o renales preexistentes, que en los Ultimos 3 meses hayan tomado antihipertensivos,
insulinas, biguanidas, inhibidores de dpp4 (dipeptidil peptidasa-4), estatinas, personas que no tengan afinidad por
los productos herbolarios o que no se comprometan a permanecer en el estudio por 6 meses. Y que previa lectura
del consentimiento informado no acepten participar.

IX.2.3  Criterios de interrupcidn: pacientes que estén empezando a desarrollar diabetes, hipertension, dislipidemia
y/o Enfermedad cardiovascular de acuerdo con los criterios clinicos de las Normas oficiales mexicanas 008, 015, 030,
037, sujetos que por su condicién clinica no puedan continuar en el estudio o que presenten alguna clase de efecto
secundario o intolerancia atribuible al tratamiento experimental, alteraciones en sus pruebas funcionales hepaticas
o renales, o que manifiesten alglin inconveniente para continuar voluntariamente en el estudio.

IX.2.4  Criterios de eliminacidn: Sujetos que suspendan el tratamiento herbolario por mas de dos semanas o que
hayan decidido consumir otras plantas medicinales paralelamente al uso de la mezcla en experimentacién, o que
por alguna circunstancia decidan hacer cambios drasticos en su estilo de vida diferentes a los que realizaban
cotidianamente en el Ultimo afio y que puedan considerarse sesgos a juicio del investigador, en cuyo caso se haran
explicitos en el reporte final.

IX.3 Tamanio de la muestra: 44 sujetos para cada grupo (considerando una desercion del 10 %, que por lo
general se presenta en este tipo de estudios)

IX.3.1 Tipo de muestreo : no probabilistico para comparar dos medias

IX.4 Determinacion de variables; edad, género, peso, talla, circunferencia de cintura, presiéon arterial,
indice de masa corporal, glucosa sérica en ayuno, colesterol HDL, triglicéridos, creatinina sérica y
transaminasas hepaticas al inicio y al final del estudio.

IX.4.1 Definicién operacional para cada variable :

1X.4.1.1 IMC mayor a 30.

IX.4.1.2 circunferencia de cintura, de 80 cm o mas para las mujeresy 90 cm. o mas para los hombres.

IX.4.1.3 cifras tensionales iguales o menores a 130/85 mmHg.

IX.4.1.4 glucemia en ayuno entre 100y 125 mg/dl.

IX.4.1.5 colesterol HDL menor a 50 para mujeres y menor a 40 para hombres.

IX.4.1.6 triglicéridos entre 150y 200.

IX.5 Estrategias para recoleccién de datos:

IX.5.1 Entrevista y elaboracion de expediente médico, (ver el anexo 2 del formato para historia clinica).

26



IX.5.2 Toma de somatometria.
IX.5.3 Toma de estudios de laboratorio clinico preeliminares.

IX.5.4 Toma de somatometria y andlisis clinicos de laboratorio de seguimiento a los candidatos seleccionados, a los
30 dias, a los 3 meses y a los 6 meses dentro de la Unidad de Salud, en el mismo laboratorio, con el mismo personal,
con los mismos reactivos y utilizando el mismo baumandmetro, cinta métrica, bascula y estadimetro previamente
calibrados.

La evaluacion del sindrome metabdlico se realiza a personas obesas, con diagndstico de dislipidemia, intolerancia a
la glucosa, hipertensién y diabetes. La importancia de la evaluaciéon de SM en diabéticos tipo 2, radica en que hay
evidencia de reduccién de riesgo cardiovascular en ausencia de SM, ademads de ser los factores de riesgo para el
desarrollo de sindrome metabdlico los mismos que para desarrollo de enfermedad cardiovascular o diabetes.

Otros factores a buscar en personas con SM pueden ser el riesgo de desarrollar diabetes, como los descritos por la
American Diabetes Association (ADA), personas que no realicen o tengan escasa actividad fisica, con antecedente
familiar de diabetes o enfermedad cardiovascular y mujeres con ovario poliquistico o madres con hijos macrosémicos
(mas de 4,1 kg), considerando riesgo bajo o moderado segun corresponda por el nimero de factores presentes.

La evaluacién del SM debe sustentarse en una buena historia clinica donde se evalten los antecedentes de la persona
y se realice un buen examen fisico.

La evaluacidn correcta de cada componente del SM nos llevara a buen diagndstico y a detectar personas de riesgo
alto que pudieran no estar siendo consideradas como tal, siendo tratadas por factores de riesgo individuales.

IX.6  Criterios para estandarizar las mediciones de los sujetos de estudio.

IX.6.1  Evaluacion del perimetro abdominal: se debe realizar con el paciente en posicién de pie al final de una
espiracion normal, con los brazos relajados a cadalado. La medida debe tomarse a la altura de la linea
media axilar, en el punto medio imaginario entre la parte inferior de la ultima costilla y el punto mas alto de la
cresta iliaca.

IX.6.2  Determinacién de glucemia en ayunas: debe realizarse con un ayuno entre ocho y doce horasy en las
primeras horas de la mafiana, de lo contrario, fisiolégicamente el organismo tendra una respuesta hepatica
compensatoria al no ingerir alimentos y la medicidn no sera exacta.

IX.6.3 Determinacion de triglicéridos y de colesterol HDL: también debe realizarse por lo menos, con ocho horas
previas de ayuno y en las primeras horas de la mafiana. La concentracion de triglicéridos puede variar segun lo
descrito para glucosa, no asi el valor de HDL. Sin embargo, se recomienda que la medicidn de ambos sea en
ayuno.

IX.6.4 Medicién de la presion arterial: debe realizarse cuando la persona esté descansaday tranquila,
cdmodamente sentada con el brazo izquierdo sobre una mesa o escritorio, evitar hablar durante el
procedimiento, el objetivo debe ser claro respecto al valor de referencia (130/85 mmHg) para el diagndstico de
SM.

IX.7 Fuentes e instrumentos para recoleccion de datos: las fuentes de la informacidn seran los propios pacientes a

través de la elaboracién de la historia clinica y las notas médicas de seguimiento mensual, el baumandmetro digital
de grado médico, marca Riester de acuerdo con la American Heart Association, balanza mecanica con estadimetro,
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cinta métrica flexible de acuerdo con la Federacién Internacional de Diabetes (IDF), los reactivos de laboratorio
clinico institucional aprobados por la legislacion vigente y la propia Secretaria de Salud.

IX.8 Técnicas e instrumentos de validacién: andlisis comparativo de la secuencia mensual de las cifras registradas
para cada paciente en sus respectivos expedientes clinicos.

IX.9  Prueba piloto: no aplica
IX.10  Procesamiento estadistico y analisis
IX.10.1 Meétodo estadistico: Comparacion de dos proporciones utilizando una variable aleatoria no cualitativa.

IX.10.2 Plan de Tabulacidn: tablas comparativas con los resultados de cada variable para el grupo Ay para el grupo
B. (Ver el anexos 3y 4)

IX.10.3  Estadistica descriptiva: El tratamiento con las plantas por separado ha resultado eficaz en un 60% de los
pacientes estudiados en la bibliografia consultada y se considerard clinicamente relevante si ABALYS-18 logra
incrementar su eficacia en el 80% de los pacientes estudiados del grupo A (los que tomaran el principio
activo de la muestra )y estadisticamente significativo en comparacion con el grupo B ( que tomara una solucion
inerte ).

IX.10.4 Estadistica analitica o inferencial: en las graficas comparativas de los resultados, se analizaran con claridad
las cifras consecutivas de cada paciente en ambos grupos y durante toda la duracién del tratamiento, para poder
inferir si existen grandes o pequefios cambios en los niveles séricos y la somatometria correspondiente de ambos
grupos.

IX.11 Plan de Andlisis. Para descartar o confirmar la hipdtesis nula se aplicard el andlisis de varianza.

X ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

X.1 Riesgo de la investigacion: riesgo minimo por no tratarse de métodos invasivos.

X.2 Cobertura de aspectos éticos y de bioseguridad: en todo momento se guardara la confidencialidad y el respeto
a cada paciente que participe en el estudio, asi como a sus familiares, adicionalmente el investigador principal se
responsabiliza por dar seguimiento y garantizar la integridad de los pacientes, asi como atender y detectar
oportunamente las condiciones de salud que alteren los riesgos para la vida y/o la funcidn de los sujetos de estudio,
ya sea atendiendo personalmente o brindando el apoyo para canalizar los casos que asi lo ameriten.

X.3 Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio: no se requieren por el tipo de estudio.

X.4 Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante: no se requieren por el tipo de
estudio.

XI. ASPECTOS LOGISTICOS

XI.1 Etapas del estudio:
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XI.1.1 Integracidn del equipo de trabajo.

X1.1.2 Reconocimiento de las dreas de trabajo y de los instrumentos de medicion para uniformar criterios de
precision y de manejo en las diferentes etapas del estudio de investigacion.

XI.1.3 Convocatoria abierta a los pacientes que acuden al centro de salud mediante carteles, llamadas telefdnicas
o referencia de otros médicos o personal de salud de la unidad.

X.1.4 Entrevistas de seleccion y conformacién de los 2 grupos equiparables con 44 personas cada uno.

XI.1.5 Informacién detallada a los participantes voluntarios y organizacién de citas para las valoraciones
médicas y de laboratorio

X1.1.6 Firma preliminar del consentimiento informado.

XI1.1.7  Andlisis de los resultados preliminares, para la conformacidn final de los grupos de acuerdo con los criterios
de inclusién y de exclusidn.

X1.1.8  Firma de los consentimientos informados definitivos

X1.1.9  Recopilacion de pardmetros somatomeétricos.

X1.1.10 Elaboracidn de expedientes, organizacion de citas para valoraciones médicas.
X1.1.11 Toma de muestras sanguineas consecutivas

XI1.1.12  Prescripcidon vy dotacién de ABALYS-18, programacién de citas y seguimiento.

XI. 1.13. Cronograma:

Actividades ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SEP

Convocatoria de pacientes *

Consentimiento Informado *

Toma de muestras * * * * * * *

Prescripcion de la formula * * * * * *

Andlisis de resultados *

X1.1.13.1.  Enero: integracion del equipo de trabajo, convocatoria y selecciéon de prospectos.
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X1.1.13.2. Febrero: aplicacién del consentimiento informado preliminar, toma de muestras, somatometria y
elaboracion de expedientes.

X1.1.13.3. Marzo: la primera prescripcion de férmulas.

X1.1.13.4.  Abril: toma de muestras mensuales y segunda prescripcion.

XI.1.13.5. Mayo: tercera prescripcion de formulas y toma de muestras mensual y trimestral.
XI.1.13.6.  Junio: cuarta prescripcién y toma de muestras mensuales.

X1.1.13.7.  Julio: quinta prescripcién y toma de muestras.

X1.1.13.8.  Agosto: sexta prescripcidon y toma de muestras finales.

X1.1.13.9.  Septiembre: analisis y elaboracidn de resultados.

Durante todo el proceso se estaran observando los cambios en las variables de cada paciente, asi como alguna posible
sintomatologia adicional.

X1.2. RECURSOS HUMANOS:

X.2.1.  Un Médico como Investigador principal.

XI.2.2. Dos médicos como autoridades institucionales y observadores del proceso.
X1.2.3  Una quimica y flebotomista del laboratorio clinico.

Xl.2.4  Unaenfermera

X1.2.5 Una trabajadora social.

X1.2.6  Personal administrativo de archivo.

X1.3. RECURSOS MATERIALES:

X1.3.1. Instrumentos de medicidn:
X1.3.1.1  Dos baumandmetros aneroides marca RIESTER.
XI1.3.1.2.  Dos estetoscopios Riester.
XI.3.1.3 Dos cintas métricas antropomorficas (flexibles).

Xl.3.1.4. Ochentay ocho expedientes clinicos.
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XI.3.1.5. Ciento sesenta consentimientos informados (ver anexo 5).
X1.3.1.6.  Un archivero clinico portatil.

X1.3.2.  Material de oficina:

X1.3.2.1. Un millar de hojas de papel bond ecoldgico tamafio carta.

XI.3.2.2. Unciento de tarjetas tamafio media carta.

X1.3.2.3. Un ciento de folders tamafio carta.

XI.3.2.4. Una docena de boligrafos.

X1.3.2.5.  Un cartucho de téner.

X1.3.2.6. Un programa para analisis estadistico.

XI.3.3. Insumos para toma de muestras:

X1.3.3.1. Dos paquetes de tubos de ensayo de tapa roja (sin anticoagulante) con 400 piezas cada uno.
X1.3.3.2. Ochocientos Vacutainer de tapa dorada. (con filtro para eritrocitos)
X1.3.3.3. Dos cajas con 100 pares de guantes de latex.

XI.3.3.4. Dos paquetes de reactivos con 400 cada uno para quimica sanguinea de 10 elementos. Glucosa, urea,
creatinina, acido urico, Colesterol total, HDL, Triglicéridos, Transaminasas (TGO y TGP) y bilirrubinas.

X1.3.4.  Material de limpieza y sanitizacion:
X1.3.4.1. Un galdn de jabdn liquido.

X1.3.4.2. Un galdn de cloro.

X1.3.4.3. Tres pafios de tela microfibra medianos.
XI.3.4.4. Una jerga grande.

X1.3.4.5. Un millar de sanitas desechables.
XI.3.4.6. Tres pares de guantes de uso rudo.
X1.3.4.7. Dos cubetas.

X1.3.4.8. Dos trapeadores.

X1.3.4.9. Dos escobas.

X1.3.5. 480 frascos con gotero y etiqueta de 100 ml. 240 de los cuales estaran conteniendo el extracto herbolario
ABALYS-18 y los otros 240 con sustancia hidroalcohdlica inerte, es decir sin el principio activo.
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XI.3.6. Equipamiento:

X1.3.6.1 Linea telefdnica disponible.

X1.3.6.2.  Una computadora.

XI.3.6.3. Una impresora.

X1.3.6.4. Dos centrifugadoras.

X1.3.6.5. Un equipo automatizado para procesamiento de muestras sanguineas.
X1.3.7. Recursos fisicos:

X1.3.7.1.  Centro de salud.

X1.3.7.2.  Sala de espera.

X1.3.7.3. Consultorio equipado con el mobiliario necesario como escritorio, dos sillas, bascula con estadimetro,
mesa de exploracion, lavamanos.

X1.3.7.4.
Laboratorio equipado con area de toma de muestras (Una mesa, dos sillas).

X1.3.7.5. Area de procesamiento de muestras con mesa, sillas, equipo automatizado, con computadora 2
centrifugas y 2 gradillas para 40 tubos cada una.

XI.3.7.6  Sala de juntas o auditorio para 100 personas.
XI1.3.8. Recursos Financieros:

X1.3.8.1 Salarios:

X1.3.8.1.1 salario Mensual $8,255 POI UOS........cuueuueverreeerererererseeeesseesseesesesessesssesesssssssssssssssesssesesesens $16,510
X1.3.8.1.2 salario mensual de quimico farmacobiélogo $16.700, POr dOsS.........ccceeeeeeeeeeerrerrveenennens $ 33,400
X1.3.8.1.3 salario mensual de médico general, $17,437, POr dOS.......ocovueveeeeevreeeerereeeeeeeeeesieessies e S 34,874
X1.3.8.1.4 salario mensual de trabajadora social $6.089, POr dOS........cccvevveeueerrerereneeeerereeesrenseveseeeens $12,178
X1.3.8.1.5 salario mensual de personal de limpieza $ 4,200 POF dOS........cuveeereeereereeresreennseseerereeseenns $8,400

durante 6 meses (dos meses efectivos de trabajo cada uno)

X1.3.9 Materiales
X1.3.9.1  INSUMOS 0 OFiCING.utcuiitererireieseeeteeeeeseere st eeseee st eeteesetsess st sassesseseatseestasessassesstssseasessssssesesaens S 2,000.
R I A Lo T U 1 aTo 1o [N =] o Jo) =] (o] o OSSR S 10,000



X1.3.9.3 Reactivos para [as pruebas CliNICas........ccuivivieieice it st b v S 62,000

X1.3.9.4  INSUMOS A€ lIMPIOZA....cvoiirireeerireree ettt st ter sttt stssse st s s s e sesasssessas st sassssesesensrasessennes S 650
X1.3.9.5 INStrumMeNntos e MEAICION......ccuuieiiiee ittt ettt sttt st sev e sae e st e s tesaeses e stesaesenaas S 9,630
X1.3.9.6 Produccién, envasado y etiquetado del extracto ABALYS-18.........ccccuvumirereeneereniennsesceseienns $ 72,000
TOT AL ettt ettt ettt et et st et e bt sae e st ease s sae et e beeaeess st e aeeeas £ease b eaeeenbe st et ees e sheenneen e ereennnan $ 261,642

En el caso de que los analisis clinicos se tuvieran que subrogar a un laboratorio externo por falta de insumos en la
unidad de salud y siempre y cuando sean autorizados y avalados por el comité colegiado de la Direccidn de
Investigacion y Ensefianza de la Secretaria de Salud, el presupuesto se modificaria de la siguiente manera:

[INSUMOS Y SIAITOS.c..ecve ettt ettt ettt st es s v s e e s $ 147,192
Andlisis clinicos para 80 pacientes por 6 MESES.........ceevecreereeeereereene. $202,720
TOTAL ettt ettt ettt et eea b et s s s et ssa b s eas et see bt anseteseabesens $349,912

La diferencia en el presupuesto seria de $88,270

XIl. CONCLUSIONES.

Para realizar la investigacién con miras a que COFEPRIS valide los resultados, es necesario obtener primero el
registro de ABALYS-18 correspondiente en esa dependencia.

Con esa clave alfanumeérica se procede a obtener el formulario de investigacién emitido por la Direccidn de
Ensefianza e Investigacidn de la Secretaria de Salud de la CDMX, con domicilio en calle Altadena 13, Colonia
Napoles. (ver el anexo 1).

Se presenta el formato lleno para la evaluacidn y autorizacidn del Comité de Investigacidn de dicha dependencia,
con anterioridad a la fecha en la que sesiona, el Comité mencionado y una vez emitido el fallo favorable, se podra
dar inicio a la investigacion. Cabe mencionar que el Comité determinarad si los médicos que participen en la
observacion del proceso dentro de la Unidad de Salud, cuentan con las acreditaciones suficientes para esta
validacién, anexando el curriculum vitae de todos los participantes, en cuyo caso se haran los ajustes necesarios
para cumplir con este requisito.

Dependiendo de los resultados obtenidos, COFEPRIS, dara el fallo para autorizar la comercializacion, previo registro
de la manifestacion del laboratorio responsable de la produccion, que en este caso ya cuenta con el registro como
ABASIT, S. de R.L.
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ANEXO 1 FORMATO DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Direccion de Educacion e Investigacion
JUDI-01/13

CIUDAD DE MEXICO
Decidiendo Juntos SEDESA

XVIil.- Formato Estandarizado de Protocolo de Investigacion

Instructivo:

Este formato se fundamenta en la normatividad vigente en materia de investigacion para la salud. La orientacion presente en cada apartado es importante; para aspectos especificos
el documento Informacién Basica para la Elaboracién de Protocolos de Investigacion, ofrece informacion suficiente para su llenado correcto. Para ingresar informacion posicione
el cursor en la celda o espacio inferior izquierdo del encabezado o instruccién de cada apartado, el documento crecera lo necesario abriendo nuevas paginas automaticamente, si
es necesario para mejorar su paginacion, puede pasar un apartado a otra pagina insertando un corte de hoja desde el menu de comandos; >insertar; >salto; >de pagina. Se
recomienda mantener el tipo de letra Arial Narrow tamafio 9, con espaciado sencillo y no abusar de las mayudsculas. Para complementar la informacion puede anexar las hojas que
considere necesarias.

1.1. Titulo del proyecto de investigacion:

1.2 Investigadores participantes: Nombre Puesto o cargo: Firma:
I Investigador principal

Il.  Investigador titular en la institucion (en caso de investigacion extra institucional)

lll.  Asesor de la investigacion o investigador asociado

Domicilio y teléfono del investigador titular

Unidad (es) operativa (s) donde se realizara el estudio

Servicio donde se realizara el estudio:

Medicina Odontologia Nutricién Administracion
Enfermeria Psicologia Trabajo Social Otra. Especifique:
Area de especialidad donde se realizara el estudio.
Anestesiologia Medicina Interna Urgencias. Médico — Quirdrgicas Dermatopatologia
Cirugia General Medicina Familiar Cirugia Pediatrica Medicina del Enfermo en Estado Critico
Ginecologia y Obstetricia Ortopedia Cirugia Plastica y Reconstructiva Otra; especifique:
Medicina Legal Pediatria Dermatologia |
Periodo de estudio: Dia Mes Afo al Dia Mes Afo
1.3 Datos de validacion: Nombre Firma

I Jefe de Ensefianza e Investigacion

Il.  Director de la Unidad Operativa

lIl.  En caso de tesis; Profesor Titular de la Especialidad

(para ser llenado por el Secretario Técnico del Cuerpo Colegiado que corresponda)

1.4 Aprobacion y registro: | | | | | |
Fecha de recepcion Dia Mes Afio Fecha de aprobacién Dia Mes Ario

Presentes en sesion de trabajo, los miembros del Cuerpo Colegiado que se sefiala, por acuerdo de consenso, firman la
evaluacion del protocolo que se indica.

Presidente... Vocal de Bioética.

Vicepresidente. Vocal de Bioseguridad.

Secretario Técnico. Vocal de Bioseguridad

Vocal de Bioética. Vocal de Investigacion.

Comision de Etica, Bioseguridad e Investigacion Aprobado (anotar en que niimero de revision)
Subcomisién de Investigacion y Bioética Aprobado con observaciones (en anexo)

Comité de Ensefianza, Investigacion, Capacitacion y Etica Hacer correcciones y presentar nuevamente (en anexo)
Unidad operativa: Rechazado (ver anexo)

Dia Mes Afio

Unidad Clave Numero Ao

Fecha de registro: Caodigo de registro:
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2.1. Antecedentes (sintesis de revision bibliografica; incluye marco de referencia —delimitacion del @mbito epidemiolégico, socioeconémico, geografico, temporal, etc.- y marco tedrico-
conceptual: definiciones, categorias, indicadores, metodologia, resultados previos, etc. Requiere al menos 15 referencias de los ultimos 5 afios).

2.2. Planteamiento del problema (descripcion estructurada y en coherencia con los antecedentes, que fundamenta la pregunta de investigacion).

2.3. Justificacion (aspectos que sustentan la necesidad de realizar la investigacion; magnitud, trascendencia, vulnerabilidad del problema, factibilidad del estudio, etc.).

2.4 HipGtesis de trabajo (respuesta tentativa a la pregunta de investigacion -si se requiere-).

2.4.1 Consecuencias verificables (aspectos especificos para la verificacion de la hipotesis).

2.5. Objetivos:
2.5.1. General (finalidad por alcanzar con la investigacion a partir de la hipétesis de trabajo).

2.5.2. Especificos (segmentacion de la finalidad en sus fracciones elementales apartir de las consecuencias verificables).

3.1. Caracteristicas metodologicas del estudio:
3.1.1 Area de Investigacion

Biomédica Clinica Farmacoldgica I:l Epidemiolégica |:| Sociomédica
Servicios de Salud Educativa Otra; especificar:
3.1.2. Disefio del estudio: Cuantitativo: Cualitativo:
Observacional: De intervencion: Invest.- Accion Participante
Exploratorio: Analitico: Experimental Etno / pseudoetno metod.
Estudio de caso(s) Transversal Pre — experimental Teoria fundamentada
Dx. Situacional Longitudinal Ambispectivo Cuasi — experimental Analisis discursivo
Metanalisis Descriptivo Prospectivo Ensayo clinico controlado Otro(s)
Inv. Bibliografica Comparativo Retrospectivo Ensayo comunitario Especificar:

3.2. Definicion del Universo (identificacion del la poblacién objeto del estudio incluyendo tiempo, lugar y persona).

3.21. TipOZ Finito I:l Infinito I:] (El tipo de universo est4 relacionado con las pruebas estadisticas aplicables y el alcance de los resultados).
3.2.2. Definicién de unidades de observacion (caracteristicas definitorias de sujetos de estudio; si hay dos o mas grupos (vgr: estudios comparativos), establecer para c/u).
Grupo de estudio: Grupo de comparacién;
3.2.2.1. Criterios de
Inclusién:
3.2.2.2. Criterios de
no inclusion:
3.2.2.3. Criterios de
interrupcion:
3.2.2.4. Criterios de
eliminacion:

3.2.3. Disefio de la muestra:
3.2.3.1 Tamario de la muestra (Censo vs: Modelos cuantitativos; formula, sustitucion, resultado. Modelos cualitativos; bola de nieve, saturacion de datos; muestra tedrica, etc.)

3.2.3.2 Tipo de muestreo (procedimiento para seleccionar a los sujetos, en estudios comparativos especificar procedimiento de asignacion a los diferentes grupos de estudio)

Probabilistico: Aleatorio simple Sistematico Estratificado Por conglomerado :| Polietapico
Deterministico Intencional Por cuota Accidental
Cualitativo: Por conveniencia Por avalancha Tedrico Otro Especifique:

3.3. Determinacion de variables (propiedades especificas de los sujetos u objetos de estudio, que se van a medir)

3.3.1. Operacionalizaci()n de variables (segin modelo: cuantitativos; dependiente, independiente, de control: o compleja y de contexto. Cualitativos; categorias tedricas, etc.).

VARIABLE / CATEGORIA : ESCALADE | CALIFICACION
(Indice-indicador/criterio-constructo) TIPO DEFINICION OPERACIONAL MEDICION

3.4. Estrategias para la recoleccion de datos:

3.4.1. Fuentes, técnicas e instrumentos para recoleccidn de datos: (segun disefio del estudio, en modelos cualitativos; observacion participante, entrevista en profundidad,
técnicas grupales, métodos no intrusivos, etc., anexar copia de instrumentos).
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3.4.2.Técnicas e instrumentos de validacion: Si No ’:’ No aplica H Especificar: (vgr. rianguiacion cuaitativa)
3.4.3. Prueba piloto: Si No No aplica Especificar:

3.5. Procesamiento estadistico y analisis:

3.5.1. Plan de tabulacion. (procedimiento para recuento de datos, esquemas de tabulacion y graficos)

3.5.2. Plan de anlisis:
3.5.2.1. Estadistica descriptiva: (medidas de resumen, segun tipo de variable y escala de medicion)

3.5.2.2. Estadistica analitica o Inferencial: (pruebas que se aplicaran segun tipo de variable: en su caso, hipétesis estadisticas y procedimientos de prueba)

3.5.2.3. Andlisis cualitativo: (reduccion de datos, disposicion/transformacion, obtencion de resultados, verificacién de conclusiones).

4.1. Riesgo de la Investigacidn: Sin riesgo Riesgo minimo Riesgo mayor al minimo

4.2. Cobertura de aspectos éticos (procedimiento para la observancia de principios éticos (invitacion a participar en la introduccion del instrumento) y justificacion para su
clasificacion de riesgo. En estudios de riesgo minimo o mayor, debe haber Carta de consentimiento informado).

4.3. Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio.
4.4. Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante.

4.5. Otras medidas de bioseguridad necesarias; (ambientales, etc.).

5.1. Etapas del estudio (Disefio de la maniobra: procedimientos; describir en forma genérica las actividades, segiin etapa y orden cronologico).

5.1.1. Cronograma (anexar esquema de las actividades por fechas en que se habran de desarrollar).

5.2. Recursos humanos (personas que van a participar en el estudio y sus actividades).

5.3. Recursos materiales (listado de material y equipo con la cantidad que sera empleada en el estudio).
5.4. Recursos fisicos (descripcion de las instalaciones donde se llevara a cabo la investigacion).

5.5. Financiamiento: Autofinanciado Interno Externo Mixto (Anexar lista detallada de costos y patrocinador)

(Relacion de la bibliografia consultada y acotada en el protocolo, en orden de presentacion de acuerdo con la Norma Internacional de Indices)

(Relacion y presentacion de documentos que acompafian al protocolo; Carta de Consentimiento Informado, Cronograma, Instrumento de medicion, instructivos, etc.)

(Informacién manuscrita y autografa)
Nombre y firma del Investigador:

Fecha de entrega a la Secretaria Técnica del Cuerpo Colegiado:

Sello y firma de recibo en la Secretaria Técnica del Cuerpo Colegiado:



ANEXO 2 FORMATO DE HISTORIA CLINICA

HISTORIA CLINICA

FICHA DE IDENTIFICACION.

Nombre:

Domicilio:

Lugar y fecha de nacimiento:

Estado Civil: Género:
Religion:

SOMATOMETRIA BASAL

PESO: TALLA: TA: IMC:

TGO: TGP: CREATININA:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES

ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS Y UROLOGICOS

MOTIVO DE CONSULTA'Y PADECIMIENTO ACTUAL

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS

EXPLORACION FiSICA

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO
FIRMA Y CEDULA:
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NUM. EXP.

Fecha:

Teléfono:

Lugar de residencia:
Ocupacién:

Escolaridad:

CC: GLUCOSA: HDL:

TG:



ANEXO 3 TARJETA DE CONCENTRADO INDIVIDUAL DE VARIABLES

TARJETA DE SEGUIMIENTO MENSUAL DEL PACIENTE

NOMBRE:

EDAD:

GENERO:

NUM. EXP.

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY JUN

JUL

AGO

PESO

TALLA

IMC

TA

CcC

GLUCOSA

HDL

TG

CREATININA

TGO

TGP
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ANEXO 4 TARJETA DE CONCENTRADO MENSUAL GRUPO A

TARJETA DE CONCENTRACION MENSUAL DE DATOS
Resultados de laboratorio mes de febrero grupo A.

Grupos de edad 25 a 35 afios 36 a 45 afios 46 a 55 afios 56 a 65 afios
Analisis clinicos % fem % masc | % fem % masc | % fem % masc | % fem % masc
Glucemia 60 a 90
91 a 100
101 a 125
125y mas

TARJETA DE CONCENTRACION MENSUAL DE DATOS

Resultados de somatometria mes de febrero grupo A
Grupos de edad 25 a 35 afios 36 a 45 afios 46 a 55 afios 56 a 65 afios
Presion arterial % fem % masc | % fem % masc | % fem %masc % fem % masc

90/60 —110/80

111/ 82 -129/89

130/90 y mas

IMC 30 y mas

Cintura < a 80cm.

Cintura 80-85

86-89 cm.

90 y mas
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TARJETA DE CONCENTRACION DE DATOS
Resultados de laboratorio mes de febrero grupo A.

Grupos de edad 25 a 35 afios 36 a 45 afios 46 a 55 afios 56 a 65 afios

Cifras normales % fem % masc | % fem % masc % fem %masc | % fem % masc
Creatinina

Acido urico

Urea

Colesterol HDL

Triglicéridos

TGO

TGP

ANEXO 5 TARJETA DE CONCENTRADO MENSUAL GRUPO B

(lgual a la que se realice para el grupo A)

ANEXO 6 TABLA COMPARATIVA DE AMBOS GRUPOS

(Con el programa estadistico se realizaran los graficos y tablas comparativas)
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ANEXO 7 FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO FECHA:

Yo, en pleno uso de mis facultades mentales y habiendo sido
informado del propdsito de este estudio de investigacion para el tratamiento del sindrome metabdlico, el cual he
padecido, doy mi consentimiento para tomar durante los préximos seis meses el compuesto medicinal herbolario
llamado Abalys 18, que estd avalado y registrado ante COFEPRIS y con Niumero de patente: ante el
Instituto de la Propiedad Industrial, el extracto estandarizado esta compuesto por tres plantas medicinales que de
acuerdo con otras investigaciones, no causaran daiio a mi organismo. A si mismo, me reservo el derecho de tener la
libertad de suspender el tratamiento si asi conviniera a mis intereses, en el entendido de que no tendré que sufragar
ningun gasto por el medicamento ni por los andlisis de laboratorio que me estaran realizando una vez al mes.

Nombre completo del voluntario y firma Nombre completo del médico y firma
TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre completo y firma Nombre completo y firma
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