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cm: Centimetros
CONABIO: Comision Nacional para el Conocimiento y uso de la

N

Biodiversidad
3. CTG: Curva de Tolerancia a la Glucosa
4. DLgq: Dosis Letal media

5. DM: Diabetes Mellitus

6. DT1: Diabetes tipo 1

7. DT2: Diabetes tipo 2

8
9

. FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

. g: Gramos
10. GLP-1: Glucagon tipo 1
11. IMC: indice de Masa Corporal
12. INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
13. Kg/m2: Kilogramo sobre metro cuadrado
14. L: Litros
15. mg/dL: Miligramos sobre decilitros

16. OMS: Organizacion Mundial de la Salud

17. RI: Resistencia a la insulina
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5 Resumen

La (DM) es una afeccion grave a largo plazo, esta presente a nivel mundial desde
nifios hasta adultos mayores, y es consecuencia de multiples factores que llevan a
padecerla, por ejemplo, la falta de interés de la poblacion referente a la salud fisica,
la falta de distribucion de informacion por parte del sector salud de manera en que
la poblacion comprenda con mayor facilidad, cuestiones genéticas, raza y

desinterés por el cuidado propio.

La (DM) se produce cuando hay niveles elevados de glucosa en sangre porque el
cuerpo no puede producir una cantidad suficiente de la hormona insulina o no puede
utilizar eficazmente la insulina que se produce. Para ello, existe una gran diversidad
de estrategias terapéuticas del tratamiento que incluye insulina y farmacos
antidiabéticos orales, sin embargo, muchos pacientes presentan efectos
secundarios a ellos o tolerancia a los farmacos por lo que es necesario continuar

con la busqueda de entidades quimicas novedosas con potencial antidiabético.

Por lo anterior, resulta de suma importancia el estudio de los efectos terapéuticos
gue puedan tener las especies de plantas medicinales que tenemos en nuestro pais,
ya que México tiene una flora y fauna abundante. La medicina tradicional mexicana,
es muy importante para la poblacion, ya que aprovecha los conocimientos empiricos
que se han acumulado de generacién en generacion para regular, controlar o curar
enfermedades o padecimientos. Por dicha razén se realizaron ensayos
antihiperglicémicos y antidiabéticos en modelos in vivo, ademas de estudios
fitoquimicos preliminares a la especie medicinal como Tecoma stans, utilizada en la
medicina tradicional para el tratamiento de la diabetes y enfermedades

relacionadas.



Una vez realizados los estudios mencionados, se establecié que los extractos
(Hexéanico y Diclorometanico) muestran efectos antihiperglicémicos significativos en
las curvas de tolerancia a la glucosa y que el extracto hexanico mostréo una
disminucion de los niveles plasmaticos de glucosa en los animales diabetizados.
Por lo que representan buenas propuestas para continuar con estudios mas
detallados sobre la actividad antidiabética, hacer estudios de toxicidad de los
extractos activos, y realizar estudios fitoquimicos biodirigidos para obtener los

metabolitos secundarios bioactivos responsables de la actividad.



INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes mellitus
(DM) es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no secreta
suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce, lo que genera hiperglucemia crénica, incrementando el riesgo de

complicaciones que se suelen presentar al no tratarse a tiempo. (OMS, 2021)

La insulina es una hormona que regula la concentracion de glucosa en la sangre, el
efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia que, con el tiempo dafia
gravemente muchos o6rganos y sistemas. En 2014, un 8,5% de los mayores de 18
afos tenian diabetes y, en 2019, esta enfermedad causé de forma directa 1,5
millones de defunciones, pero para calcular con mas exactitud la mortalidad
ocasionada por la diabetes deberian afadirse las defunciones causadas por las
enfermedades cardiovasculares, la insuficiencia renal cronica y la tuberculosis que

provoca la glucemia superior a la adecuada. (OMS, 2021)

La diabetes tipo 2 (DT2) es el tipo de diabetes mas comun, representa mas del 90%
de todos los casos de diabetes en todo el mundo. En diabetes tipo 2, la
hiperglucemia es el resultado, inicialmente, de la incapacidad de las células del
cuerpo para responder completamente a la insulina, una condicibn denominada
resistencia a la insulina. Con el inicio de la resistencia a la insulina, la hormona es
menos eficaz y, que posteriormente provoca un aumento en la produccion de

insulina, condicion denominada hiperinsulinemia. (EW, 2014)

El uso terapéutico de plantas medicinales como alternativa para tratamientos
farmacoldgicos, empleados desde la antigliedad (LB, 2004). Esta es una de las
razones por las cuales se realizan cada vez mas estudios referentes a las
propiedades farmacolégicas que pueden tener las plantas e incluso pueden llegar a
ser mas eficaces que algunos medicamentos que existen hoy en dia en el mercado

actual.



7 ANTECEDENTES

7.1

7.1.1

Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM), simplemente llamada diabetes, es una afeccion crénica
que se produce cuando existen niveles elevados de glucosa en sangre porque el
cuerpo no puede producir una cantidad suficiente de insulina o no puede utilizar
eficazmente la insulina que produce. Organizacion Mundial de la Salud.
(Association, 2018)

Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 (DT1) es causada por un proceso autoinmune en el cual el
sistema inmunologico del cuerpo ataca las células beta del pancreas que producen
insulina. Como resultado, el cuerpo no produce insulina en cantidades suficientes.
Las causas de este proceso destructivo no se comprenden completamente, pero
una explicacion probable es que la combinacién de susceptibilidad genética
(conferida por una gran cantidad de genes) y un desencadenante ambiental, como
una infeccion viral, inician la reaccion autoinmune, puede desarrollarse a cualquier
edad, aunque la DT1 se presenta con mayor frecuencia en nifios y adultos jovenes.
(Me, 2014)



7.1.2 Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 (DT2) es el tipo de diabetes mas comun y representa mas del
90% de diabetes en todo el mundo. En la DT2, la hiperglucemia es el resultado,
inicialmente, de la incapacidad de las células del cuerpo para responder
adecuadamente a la insulina, condicion denominada como resistencia a la insulina.
Con la aparicion de la resistencia a la insulina, la hormona es menos eficaz y, a su
debido tiempo, provoca un aumento en la produccién de insulina. Con el tiempo,

puede desarrollarse hiperinsulinemia. (IDF, 2019)

La (DT2) puede tener sintomas similares a los de la DT1, pero en general, los
sintomas son mucho menos draméticos y la condicién puede ser completamente
asintomatica. Ademas, el momento exacto de aparicion de la DT2 suele ser
imposible de determinar. Como resultado, a menudo hay un largo periodo de
prediagndstico y entre un tercio y la mitad de las personas con DT2 de la poblacién
no estan diagnosticadas. Si el diagndstico se retrasa durante un tiempo prolongado,
complicaciones como la discapacidad visual, Ulceras de las extremidades inferiores
que cicatrizan mal, enfermedades cardiacas o accidentes cerebrovasculares

pueden llevar al diagnéstico. (IDF, 2019)

Las causas de la DT2 no se comprenden completamente, pero existe un fuerte
vinculo con el sobrepeso y la obesidad, el aumento de la edad, el origen étnico y los
antecedentes familiares. Al igual que con la DT1, se cree que los factores que
contribuyen al riesgo de DT2 incluyen desencadenantes poligénicos y ambientales.
(S, 2013)



7.1.3 Diabetes gestacional

Segun la OMS y la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), la
hiperglucemia en el embarazo se puede clasificar como diabetes pregestacional,

diabetes mellitus gestacional o diabetes en el embarazo. (M, 2015)

7.1.4 Otros tipos de diabetes

El informe de la OMS publicado recientemente sobre la clasificacion de la diabetes
mellitus enumera una serie de "otros tipos especificos” de diabetes, incluida la
diabetes monogénica y lo que alguna vez se denominé "diabetes secundaria”. La
diabetes monogénica, como su nombre lo indica, es el resultado de un solo gen en
lugar de la contribucion de multiples genes y factores ambientales, como se observa
en la diabetes DT1 y DT2. La diabetes monogénica es mucho menos comun y
representa del 1,5 al 2% de todos los casos. (AT., 2018)

7.2 Fisiopatologia de la Diabetes Tipo 2

La DT2 esta relacionada con la obesidad y, por lo tanto, con la resistencia a la
insulina (RI), pero se requiere adicionalmente de un deterioro de la funcién de la
célula beta pancreatica. Para compensar la RI, la célula beta inicia un proceso que
termina en el aumento de la masa celular, produciendo mayor cantidad de insulina
(hiperinsulinismo), que inicialmente logra compensar la RI, y mantener los niveles
de glucemia normales; sin embargo, con el tiempo, la célula beta pierde su
capacidad para mantener la hiperinsulinemia compensatoria, produciéndose un
déficit relativo de insulina con respecto a la RI. Aparece finalmente la hiperglucemia,
inicialmente en los estados postprandiales y luego en ayunas, a parir de lo cual se
establece el diagnostico de DT2. (Fig. 1) (Cerveantes-Villagrana, 2013) (F, 2013)



Fisiopatologia de diabetes tipo 2
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Figura 1. Fisiopatologia de DT2 (Clinic., 2021)

Se muestra de manera breve el proceso por el cual sucede la DT2 debido al
exceso de produccion de glucosay secrecion defectuosa de insulinay la IR
presente en el proceso de evitar la accion de la insulina.



7.3 Proceso de liberacién de insulina

La insulina es una hormona secretada por el pancreas constituida por dos cadenas

peptidicas, la Ay la B, la primera compuesta por 21 aminoacidos y la segunda por

30 aminoacidos, unidas entre si por un enlace disulfuro intra-subunidad y dos

puentes disulfuro Inter subunidades. Es liberada por las células beta pancreaticas

en respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre, controlando funciones

energéticas criticas en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas y lipidos,

ademas, promueve el crecimiento celular. (Fig. 2) (F, 2013)
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7.4 Resistencia alainsulina

Se define como resistencia a la insulina (IR) a la disminucion de la accion de la
insulina a nivel celular, lo que produce alteraciones en el metabolismo glucidico,
lipidico, y proteico. La resistencia a la insulina (IR) ocurre cuando la insulina, al
interactuar con su receptor, no puede desencadenar la cascada de sefializacion y
por tanto no hay transporte de glucosa al interior de la célula, permaneciendo el

estado de hiperglucemia.

Este evento puede ocurrir por varias razones, pero frecuentemente es en respuesta
a la hiperlipidemia y a los estados Proinflamatorios asociados con la obesidad,

mecanismos gue no han sido esclarecidos de manera precisa. (NetMD, 2020)



La resistencia a la insulina altera la utilizacion de glucosa por los tejidos sensibles a
la insulina y aumenta la produccion hepatica de glucosa, ambos efectos contribuyen
a la hiperglucemia en la diabetes, es un fendmeno fisiopatoldgico en el cual, para
una concentracién dada de insulina, no se logra una reduccién adecuada de los

niveles de glucosa en sangre. (Fig. 3) (MM, 2012)
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Figura 3. Resistencia a la insulina (MM, 2012)
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7.4.1 Criterios de diagnosticos para laresistencia a la insulina

Este debe establecerse por manifestaciones (clinicas y de laboratorio) de la

condicion, las cuales son las siguientes:

Obesidad abdominal: Circunferencia abdominal = 90 cm para hombres y = 80 cm

para mujeres.

Hiperglicemia: Glucosa plasmatica en ayuno = 100 mg/dL.

Hipertrigliceridemia: Triglicéridos plasmaticos = 150 mg/dL.

Colesterol HDL bajo: < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

La obesidad abdominal junto a cualquiera de ellas, o bien la hiperglicemia sumada
a hipertrigliceridemia, tiene una excelente correlacion con la Rl determinada por
“Clamp” euglicémico hiperinsulinémico, método de oro para el diagnostico de

condicion.

Sin embargo, por su simplicidad y éptima correlacién de mediciones complejas de
sensibilidad a la insulina, el método mas frecuentado en clinicas es el calculo del
indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), se basa
en la medicidn de glicemia e insulinemia en un estado basal (Ayuno), lo que permite

el célculo de indice de RI a través de la formula: (NetMD, 2020)

HOMA-IR = glicemia de ayuno X insulinemia basal / 405

11



7.5 Epidemiologia de la Diabetes Tipo 2

La diabetes es un problema de salud importante que ha alcanzado niveles
alarmantes. Hoy en dia, mas de 500 millones de personas viven con diabetes en
todo el mundo. (Tabla 1) (MM, 2012)

La diabetes representa un gran niumero de muertes a nivel mundial aun teniendo
multiples antidiabéticos orales para tratar esta enfermedad la cual sigue provocando
multiples defunciones, lo que nos recuerda el gran impacto que tiene en el sector
de la salud del pais. (Tabla 2) (Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 1, 2014).

Tabla 1. Nomero estimado de personas con diabetes en el mundo y por
region en 2021y 2045 (20-79 afos) (L, 2011)

IO [Y T o s i o

783 million o m 63 million o m 69 million m 260 million o

m 643 million l 46 '6 m 57 million I 24 o m 67 million l 13°A’ m 238 million I 27 /°
increase j— increase increase increase

EE 537 million L .. similion - EZS 61 million b4 EZZ 206 mittion e

EE 49 million & EXH 55 million EEZE 136 million & EIE 152 million
. 4o million so /° m 33 million I 134% m 95 million 87 A m 113 million 680&

increase increase increase n increase
EZ3 24 miliion b ® e

32 million 73 million 90 millian
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Tabla 2. Tabla de mortalidad de los principales causantes de muerte en el

2020 (L, 2011)

Rango Total Hombre Mujer
1 Enfermedades del corazéon Enfermedades del corazén
218 704 97 133
En 2019 fueron 156 041 En 2019 fueron 72 768
2 Enfermedades del corazén Diabetes mellitus
121 556 72 094
En 2019 fueron 83 258 En 2019 fueron 52 643
3 Diabetes mellitus Diabetes mellitus
151 019 78 922
En 2019 fueron 104 354 En 2019 fueron 51 711
4 Tumores malignos Tumores malignos Tumores malignos
90 603 44 476 46 125
En 2019 fueron 88 680 En 2019 fueron 43 296 En 2019 fueron 45 384
5 Influenza y neumonia Influenza y neumonia Influenza y neumonia
58 038 35 657 22 376
En 2019 fueron 31 081 En 2019 fueron 17 034 En 2019 fueron 14 046
6 Enfermedades cerebrovasculares
18 073
En 2019 fueron 17 659
7 Enfermedades cerebrovasculares
37 021
En 2019 fueron 35 303
Enfermedades pulmonares
8 Accidentes obstructivas crénicas
25343 10 055
En 2019 fueron 25 758 En 2019 fueron 11 269
9 Accidentes Enfermedades cerebrovasculares Accidentes
32 356 18 946 6 992
En 2019 fueron 33 524 En 2019 fueron 17 644 En 2019 fueron 7 730
Enfermedades pulmonares Enfermedades pulmonares R pp—
10 obstructivas crénicas obstructivas crénicas
21949 11 894 6618
En 2019 fueron 23 768 En 2019 fueron 12 499 En 2019 fueron 6 359
Enfermedadesdel iabetes Tumor Il ras enfermedades no ccidentes resiones nfermedades
g\e:’m:‘; maligno = tor‘ansmlsubles o resent - (Ahgommduos) !Eransml:bI:s
- CoVID-19

De acuerdo con el INEGI referente a las principales causas de mortalidad en el afio
2021 se puede apreciar que la diabetes se encuentra en la tercera causa de
mortalidad en ambos sexos, alcanzando una cantidad de 151 019 defunciones y en
el conteo de mujeres se encuentra en la segunda causa de mortalidad con un total
de 72 094 casos.
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7.6 Diagnéstico de DT2

La mayoria de los profesionales de la salud suelen usar la glucosa plasmatica en
ayunas o la prueba Alc para el diagnostico de la diabetes. En algunos casos,

pueden ordenar una glucosa plasmatica aleatoria. (INEGI, 2021)

Glucosa plasmatica en ayunas

La glucosa plasmatica en ayunas es una prueba que mide el nivel de glucosa en la
sangre en un momento concreto. Para conseguir los resultados mas fiables, se
recomienda hacer el examen por la mafiana, después de un ayuno de por lo menos
8 horas. (INEGI, 2021)

Prueba Alc

La A1C es un andlisis de sangre que indica los niveles promedio de glucosa en la

sangre durante los ultimos 3 meses. (INEGI, 2021) (Diseases, 2021)
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7.7 Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2

El objetivo primario es tratar de encontrar alternativas que nos apoyen a la
regulacion de los niveles de glucosa en sangre a través de tratamientos no médicos
por ejemplo cambios en el estilo de vida, ejercicio, sin embargo, en la mayoria de
los casos no es suficiente, por lo que se recurre al uso de antidiabéticos orales.

7.7.1 Tratamiento no farmacologico

e Alimentacién saludable: Contrariamente a la creencia popular, no existe una
dieta especifica para la diabetes, sin embargo, es importante que la base de la

dieta esté centrada en lo siguiente:
e Un horario regular para las comidas y colaciones saludables
« Porciones mas pequefas

« Alimentos con alto contenido de fibra, como las frutas, los vegetales sin almidén

y los cereales integrales
« Menos granos refinados, verduras con almidén y dulces

« Actividad fisica: Hacer ejercicio es importante para perder peso o mantener un
peso saludable. También ayuda a regular los niveles de glucosa en la sangre,
sin mencionar que nos proporciona un mejor fluido sanguineo lo cual ayuda a
evitar un constante desgaste fisico que se sufre mucho al padecer diabetes.
(Diseases, 2021)
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7.7.2 Tratamiento Farmacologico

Sino es posible mantener unos niveles de glucosa adecuados con el tratamiento no

farmacoldgico se sugiere emplear medicamentos antidiabéticos.

La terapia farmacologica se indica en individuos con IMC > 30 kg/m2 o con alguna
comorbilidad mayor como: diabetes tipo 2 (DM2), hipertension arterial, dislipidemia,
enfermedad respiratoria, entre algunas mas, en todos los casos la farmacoterapia
se debe utilizar como coadyuvante de un buen plan dietético que incluya la
correccion de los malos habitos alimentarios y la préactica regular del ejercicio fisico.
El tratamiento farmacoldgico debe ser utilizado solo bajo supervision médica
estrecha y con estrategia de tratamiento a largo plazo. Los agentes farmacoldgicos

se clasifican segun su mecanismo de accion. (Clinic., 2021)

e Biguanidas como la Metformina (Fortamet, Glumetza y otros): es, por lo
general, el primer medicamento recetado para la diabetes tipo 2. Funciona
principalmente disminuyendo la produccién de glucosa en el higado y
mejorando la sensibilidad del cuerpo a la insulina, de modo que el organismo

utilice la insulina de una manera mas eficaz.

NH NH
sy e,

Figura 4: Estructura quimica de Metformina
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e Las sulfonilureas: Promueven la secrecion de insulina. Entre los ejemplos se
incluyen la glibenclamida (DiaBeta y Glynase), la glipizida (Glucotrol) y la
glimepirida (Amaryl).

oo O
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Figura 5: Estructura quimica de Glibenclamida

e Las meglitinidas: estimulan la produccion pancreatica de insulina. Su accién
es mas rapida que la de las sulfonilureas, y la duracion del efecto en el cuerpo

es mas breve. Algunos ejemplos incluyen la repaglinida y la nateglinida.

O
N o~
H

Figura 6: Estructura quimica de Repaglinida
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Los agonistas del receptor del glucagon tipo 1 (GLP-1): son medicamentos
inyectables que retardan la digestion y ayudan a disminuir los niveles de
glucosa en la sangre. Su uso se suele relacionar con la pérdida de peso, y
algunas personas pueden disminuir el riesgo de padecer un ataque cardiaco
y un accidente cerebrovascular. Entre los ejemplos se incluyen la exenatida

(Byetta y Bydureon), la liraglutida (Saxenda y Victoza)

Terapia de insulina: Algunas personas con diabetes tipo 2 necesitan recibir
tratamiento con insulina. Anteriormente, el tratamiento con insulina se
utilizaba como ultimo recurso; pero, gracias a sus ventajas, actualmente se
puede recetar mucho antes si los objetivos de glucosa sanguinea no se

alcanzan con los cambios en el estilo de vida y otros medicamentos.

La glibenclamida es una sulfonilurea que estimula las células beta del
pancreas y hace que aumente la liberacion de la insulina, también incrementa
la sensibilidad de los tejidos periféricos a la accidon de la insulina y disminuye

la glucogendlisis hepatica y la gluconeogénesis. (Clinic., 2021)
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7.8 Medicina tradicional

El sistema de atencion a la salud que tiene sus raices en conocimientos profundos
sobre la salud y la enfermedad que los diferentes pueblos indigenas y rurales de
nuestro pais han acumulado a través de su historia, fundamentado en la
cosmovision de los pueblos originarios del pais. Conjunto articulado de
representaciones y creencias, con el que todos los pueblos interpretan la salud, la
enfermedad, el dolor y la muerte del organismo humano, situacion que determina
sus formas de prevenir y/o curar la enfermedad, eliminar el dolor, restituir la salud y
prolongar la vida. Las plantas medicinales son el recurso material mas amplio y
valiosos de la medicina indigena tradicional, el balance preliminar es del todo
sorprendente e interesante, y puede proyectarse ya a nuevas investigaciones,
nuevas propuestas y programas, pero fundamentalmente debe servir primero para
reflexionar sobre el enorme potencial que el pueblo mexicano ha creado, conserva
y reformula permanentemente para mantener su salud y alcanzar mejores niveles
de bienestar. (Ciaxa, 2019)

En la actualidad los pacientes buscan alternativas a los tratamientos farmacol6gicos
que se usan para enfermedades como las asociadas al sindrome metabdlico; por
tal motivo, las plantas medicinales siguen siendo un pilar importante en la busqueda
y estudio de posibles futuros principios activos efectivos y no téxicos para los
pacientes. La Comisién Nacional para el Conocimiento y uso de la Biodiversidad
(CONABIO) informé6 que 85% de la medicina tradicional mundial utiliza mezclas de

diversas plantas en forma de extractos, ungientos, polvos, etc.
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Para el tratamiento de los padecimientos mas comunes. México es el segundo pais
en riqueza de plantas medicinales, con casi 4000 especies registradas con efecto

terapéutico. (Ciaxa, 2019)

La medicina tradicional abarca una amplia variedad de terapias y practicas que
varian entre paises y entre regiones. En algunos paises se denomina medicina
“alternativa” o “complementaria”. De acuerdo con la OMS, la medicina tradicional es
todo el conjunto de conocimientos, aptitudes y practicas basados en teorias,
creencias y experiencias indigenas de las diferentes culturas, sean o no explicables,
usados para el mantenimiento de la salud, asi como para la prevencion, el
diagnéstico, la mejora o el tratamiento de enfermedades fisicas o mentales. (Ciaxa,
2019)

Por lo tanto, las plantas medicinales cada vez se estan estudiando mas a fondo para
poder aprovechar sus propiedades terapéuticas, un ejemplo de este es la Tecoma
stans utilizada ampliamente por la poblacion en el tratamiento de la diabetes.
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7.9 Tecoma stans (L.) Juss. ex Kunth

Figura 7. Tecoma stans

7.9.1 Nombre comun

Al contar con una distribucion geografica tan extensa, los nombres comunes dados
a Tecoma stans son muy variados. Entre ellos se encuentran: guaran amarillo
(Argentina), arbol canario (Bolivia), chicala y quillotocto (Colombia), vainillo (Costa
Rica), sauco amarillo (Cuba y Puerto Rico), cholan (Ecuador), Chilco (Honduras),
San Andrés (El Salvador), chacté y San Andrés (Guatemala), tolosuche, tronadora
nixtamaxochitl o arbol de San Pedro (México), sardinillo (Nicaragua), copete

(Panama), huaranhuay y carhuagero (Peru). (Enciclovida.mx, 2021)
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7.9.2 Descripcion

Es un arbusto o arbol pequefio (Figura 4), perenne, hermafrodita, de madera dura
y hojas compuestas y opuestas, de borde serrado. El fruto es una vaina alargada
(7-21 cm) de color verde-marrén. La principal caracteristica es la flor, una corola
tubular-campanuda (3-5 cm) y de color amarillo vivo. Tecoma stans es nativa de
América, se extiende desde el sur de Estados Unidos por México, Centroamérica y
las Antillas hasta el norte de Venezuela, y por la cordillera de los Andes hasta el
norte de la Argentina. Prospera en una gran variedad de ecosistemas, desde
bosques templados de altura y bosques tropicales caducifolios y perennifolios, hasta

el matorral xerofilo y el litoral intertropical. (Salud, 2021)

7.9.3 Conocimientos ethomédicos

Se dice gque esta planta resulta efectiva para controlar la diabetes, su raiz se bebe
hervida y licuada después del bafio de temascal con el mismo fin, sus hojas se
preparan en un té, se bebe en ayunas y sin endulzar. Igualmente, en 1 L de agua
se hierven de 4 a 5 hojas, se le agregan unas gotas de limén y se bebe como agua

de uso.

Asi mismo, el té, elaborado con las hojas y las flores del copal, es recomendado
para atender los problemas del aparato respiratorio. Ademas, sus hojas y tallos son
empleados en los bafios postparto de temascal. Igualmente, la infusion o el
cocimiento preparado con 4 de sus hojas sirven para aliviar la disenteria y la

diabetes.
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Ahora bien, si se tiene dolor de espalda se colocan las hojas directamente en el
lugar afectado. Mientras que para bajar la fiebre se hierve 1 pufio de ramas en 1

litro de agua y se bebe 3 veces al dia.

La planta se usa ampliamente en la medicina tradicional mexicana para reducir los
niveles elevados de glucosa en sangre, tratar trastornos del intestino, el higado y la
piel y aliviar el dolor de muelas, el dolor de cabeza, el dolor en las articulaciones y
el resfriado. Ademas, se utiliza como diurético eficaz y antidoto contra la mordedura

de serpiente, rata y picadura de escorpion. (Salud, 2021)
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7.9.4 Composicion fitoquimica

De Tecoma stans se han aislado los alcaloides tecomina (I) y tecostanina (J) (Figura
5), considerando que la naturaleza quimica de los compuestos hipoglucemiantes
que mas frecuentemente se han aislado de plantas antidiabéticas son
carbohidratos, alcaloides, glucopéptidos, terpenoides, péptidos y flavonoides. (L.,
2009)

HO

Figura 8. Alcaloides con actividad hipoglucemiante aislados de Tecoma
stans (L., 2009)
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8 JUSTIFICACION

Entre 2000 y 2016, se ha registrado un incremento del 5% en la mortalidad

prematura por diabetes.

Mientras la cifra era de 285 millones de personas en 2010, esta alcanzé los 463
millones (o el 8,3 %) en 2019. Uno de cada 11 adultos padece diabetes en el mundo,
cifra que se ha duplicado desde finales del siglo pasado. La diabetes de tipo 2 es la
mas prevalente, ya que la padece el 90 % de los diabéticos.

Cabe destacar que en 2019 uno de cada dos adultos (50,1 %), desconocia padecer

la enfermedad.

Se estima que en 2019 la diabetes fue la causa directa de 1,5 millones de

defunciones.

La dieta saludable, la actividad fisica regular, el mantenimiento de un peso corporal
normal y la evitaciébn del consumo de tabaco previenen la diabetes de tipo 2 o

retrasan su aparicion.

Asi mismo las pruebas periddicas permiten tratar la diabetes de manera adecuada

y pueden prevenir, retrasar y tratar sus complicaciones. (OMS, 2021)

En este contexto el estudio de las plantas medicinales ofrece la oportunidad de
encontrar nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento de la diabetes en sus
diferentes tipos, de tal forma que no necesariamente se tenga que recurrir
anicamente a los antidiabéticos orales que ya conocemos. De la misma forma, se
ha encontrado un crecimiento alarmante de personas que padecen diabetes y
aunado a ello una marcada tolerancia al tratamiento que hace que los pacientes
terminen abandonando o no tengan un adecuado apego al mismo. Es por ello por

lo que la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas con efectos
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polifarmacolégicos (multiblanco) ofrece la posibilidad de tener tratamientos eficaces
y un mayor abanico al momento de elegir la estrategia a seguir, y las plantas
medicinales utilizadas para esta enfermedad constituyen fuentes importantes para

la obtencién y desarrollo de agentes antidiabéticos novedosos.

9 HIPOTESIS

Con base en los estudios que tiene la especie Tecoma stans, se demostrara su

potencial efecto anti hiperglucémico y antidiabético in vivo en ratones CD1.
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10 OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar el potencial efecto anti hiperglucémico y antidiabético de las diferentes
partes de Tecoma stans mediante estudios in vivo para establecer su eficacia

antidiabética.
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Objetivos especificos:

Obtener los extractos de Tecoma stans a partir de sus diferentes partes utilizando
disolventes orgénicos en forma creciente de polaridad (hexano, diclorometano y

etanol).

Determinar el efecto anti hiperglucémico de los extractos organicos obtenidos de

Tecoma stans en curvas de tolerancia a la glucosa.

Evaluar la actividad antidiabética aguda del(os) extracto(s) organico(s) de Tecoma

stans en ensayos in vivo.
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11 METODOLOGIA

11.1 Area de recoleccion, muestreo e identificacion de la especie

Durante la época de verano y en floracion se recolecté Tecoma stans en el municipio
de Cuernavaca, Morelos, México. Dicha actividad se llevo a cabo por el grupo de
investigacion del Dr. Samuel Estrada Soto de la Facultad de Farmacia de la UAEM,
se seleccionaron especimenes sanos, maduros y sin dafio aparente. Una muestra
de herbario del espécimen se prepar6 para ser depositado en el herbario (HUMO)
de la UAEM.

11.2 Molienda, secado y obtencién de los extractos

Se utilizaron los tallos y las hojas de Tecoma stans que se sometieron a un proceso
de limpieza para, posteriormente proceder a su desecacion a la sombra a

temperatura ambiente, el material vegetal seco se trituré en un molino de motor.

Para la obtencion de los extractos organicos se tomaron 190 g del material seco y
molido, el cual se sometid a un proceso de maceracion exhaustiva con disolventes
organicos en orden creciente de polaridad (Hexano, Diclorometano y Etanol)

durante 72 horas y por triplicado.

Para someter los extractos a sequedad se utilizd un rotavapor (Dependiendo el
disolvente son las condiciones) para asi garantizar que no quedaran restos del

disolvente utilizado en la extraccion.
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11.3 Pruebas quimicas preliminares de los extractos para laidentificacion del
tipo de compuestos existentes en T. stans

El objetivo de realizar las pruebas quimicas preliminares fue analizar el tipo de
compuestos que se encuentran en los diferentes extractos utilizados en los estudios.
Logrando asi la identificacion de los posibles causantes de los efectos antidiabéticos

de la Tecoma stans.

Se realizaron pruebas cualitativas para determinar el tipo de compuestos que
podrian estar presentes en los diferentes extractos organicos derivados de la planta
objeto de estudio, en los que se utilizaron algunos reveladores como sulfato cérico,

reactivo de Dragendorff, vainillina, naringenina y cloruro férrico.

Se pretendié demostrar si los extractos organicos de T. stans tendrian la presencia
de compuestos como terpenos mediante una placa cromatografica y utilizando

acido ursolico como referencia.

11.4 Uso y manejo de animales

Para el desarrollo experimental de este proyecto, se utilizaron ratones macho de la
cepa CD1 de 25-35 g de peso, los cuales se manejaron de acuerdo con la Norma
Oficial Mexicana donde se establecen las especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio. (DOF, 1999). Los ratones
utilizados fueron alimentados con Rodent Chow (Agribrand Purina México S.A. de
C.V.) y con libre acceso al agua. Dichos animales son Gnicamente destinados para

el uso exclusivo del trabajo experimental.
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11.5 Evaluacion farmacolégica

11.5.1 Efecto anti hiperglucemiante del extracto hexanico (Hoja-tallo) y (Tallo)
en ratones normo glucémicos CD1

Para la evaluacion del efecto de los extractos organicos y acuoso de T. stans se

realizaron curvas de tolerancia a la glucosa (CTG).
Curva de tolerancia a la glucosa

Previo al inicio del experimento, a los ratones utilizados se les retiré el alimento 16
horas antes, y se le permitié el libre acceso al agua. Los ratones fueron pesados
para formar 6 grupos de investigacion experimental (n=7): Glibenclamida (1),
extractos (2, 3 y 4) hexanico, diclorometanico y etandlico, respectivamente, y
vehiculo (5) Tween 80 al 10%; a estos se le midid la glucemia al inicio del
experimento (TO). Posteriormente, al grupo 1 se le administraron 3 mg/kg de
glibenclamida, del segundo al cuarto grupo 100 mg/kg de cada uno de los extractos
obtenidos que fueron disueltos en el vehiculo, y finalmente al quinto grupo se le
administr6 0.1mL de Tween 80 al 10% (vehiculo); media hora después se les
administré una carga de glucosa (2 g/kg) por via oral. Las muestras de sangre se
obtuvieron por puncion de la vena caudal a tiempo 0 (antes de la administracion),
0.5,1,1.5,2y 3 horas.

31



11.5.2 Induccién de diabetes experimental

Para llevar a cabo el modelo experimental de diabetes no insulino dependiente en
ratones macho de la cepa CD1, se estandariz6 el método descrito por Ortiz
Andrade. Se administrd via intraperitoneal Nicotinamida (NA), a una dosis de 20
mg/kg disuelto en solucion salina, y posterior a los 15 minutos, se administré 120
mg/kg de Estreptozotocina (SZT, Sigma®) previamente disuelta en buffer de citratos
frio a pH 4.5. (Salvado, 2002)

11.5.3 Evaluacién Aguda

Para la realizacion de este estudio los animales seleccionados se sometieron a un
ayuno previo de 13 horas con libre acceso al agua. Se pesaron los ratones y se les
midio la glucosa inicial antes de la administracion de la prueba. Los ratones fueron
pesados para formar 6 grupos diferentes de experimentacion con animales no
insulino dependientes (n=7), utilizando como control positivo glibenclamida 3 mg/kg
(1), extractos a una dosis de 100 mg/kg (2, 3, 4, 5) y vehiculo Tween 80 al 10% (6).

Posteriormente, se midio la glucosaalas 1, 3,5y 7 horas.

11.6 Analisis Estadistico

Para determinar el efecto de los extractos organicos de Tecoma stans sobre los
niveles de glucosa, los resultados reportados de estos ensayos fueron
transformados en datos que representan las medias aritméticas con sus respectivos
errores estandar. Se representan en graficas de porcentaje de variacion de la
glucemia con respecto al tiempo (en horas), empleando el programa GraphPad

Prism 6.
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12 Resultados y discusién

12.1 Pruebas preliminares de identificacién quimica de los extractos

El objetivo de realizar las pruebas quimicas preliminares fue con la finalidad de
identificar el tipo de compuestos que se encuentran en los diferentes extractos, para
que, con esa informacion, y en futuros estudios, se puedan considerar los posibles
compuestos presentes en la planta que pudieran ser los responsables de la
actividad farmacologica que se le atribuye, y de esta manera considerarla como una

fuente potencial de farmacos antidiabéticos.

Por otro lado, también es posible la identificacion de compuestos con potencial
toxicidad para el humano, aunque algunos reportes indican que la planta cuenta con
antecedentes de poca toxicidad en sus diferentes partes, sin embargo, es necesario
realizar estudios exhaustivos conducentes para descartar o comprobar la potencial
toxicidad. Asi, se realizaron algunas pruebas cualitativas para determinar el tipo de
compuestos que podrian estar presentes en los diferentes extractos organicos
derivados de T. stans, en los que se utilizaron algunos reveladores como sulfato
cérico, naringeninay cloruro férrico. Como se observa en la (figura 6), los extractos
diclorometanico y etandlico muestran la presencia de compuestos fenélicos dado
por el cambio de coloracion del cloruro férrico como catalizador de reacciones de
alquilacién de benceno La “prueba del cloruro férrico” es una prueba colorimétrica
tradicional para fenoles. Por otro lado, se pretendid demostrar si los extractos
organicos de T. stans tendrian la presencia de compuestos terpenoides del tipo de
los triterpenos, y como se muestra en la (figura 7), en la placa cromatogréfica se
utilizé &cido ursélico como referencia, en la que se observa que los extractos
diclorometanico y etandlico mostraron la presencia de derivados triterpenoides, los
cuales con presencia de luz UV junto con el acetato de etilo, se logra averiguar si

existe la presencia de estos en las muestras usadas de los extractos.

33



Figura 9. Placa de porcelana en la que se observan las presenta con cloruro férrico,
en el pozo (A) extracto etandlico tallos, (B) extracto diclorometanico tallos, (C)
extracto hexanico, (D) cloruro férrico, (E) extracto etandlico de hojas y tallos, (F)
extracto diclorometanico de hojas y tallos, (G) extracto hexanico de hojas vy tallos,

(H) naringenina.
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Figura 10. Cromatografia en capa fina de &cido ursélico (Au) y de los extractos
etanolico (EM), diclorometanico (ED), y hexanico (EH), de tallos (A) y tallos con
hojas (B). El sistema de elucién estuvo compuesto por una mezcla de Hexano,
Diclorometano y Metanol 30:69:1 revelado con sulfato cérico. Donde ademas del
control positivo del &cido ursélico se encontré compuestos terpenoides del tipo de

los triterpenos en las muestras del extracto hexanico y etandlico.
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12.2 Efecto anti-hiperglucemiante de los extractos organicos derivados de
Hoja-tallo de T. stans en ratones normo glucémicos CD1 mediante CTG.

Para determinar el efecto anti-hiperglucemiante de los extractos se realizaron
curvas de tolerancia a la glucosa (CTG) en ratones normo glucémicos, y se
evaluaron los tres extractos organicos; los resultados obtenidos se muestran en la
(Gréfica 1), y como se puede observar, el extracto hexanico (100 mg/kg) derivado
de hojas y tallos (EHeTs) mostr6 un efecto antihiperglicémico significativo
comparable al control positivo (glibenclamida), pero sin mostrar efecto
hipoglucemiante, lo que nos indica que el extracto podria estar produciendo su
efecto a través de mecanismos insulino-sensibilizadores o postprandiales. Por otro
lado, los extractos mas polares como el diclorometanico (EDITs) y etandlico (EEtTS)

no mostraron efecto antihiperglicémico comparado con el control positivo.
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Grafica 1. Efecto antihiperglicémico de los extractos organicos de hojas y tallos de
T. stans en curva de tolerancia a la glucosa en raton macho CD1. Los valores
corresponden a la media (n=9 EE), analizado por una ANOVA de dos vias seguida
de una prueba post hoc de Bonferroni. p<**** 0.0001 5.56, 17.56 y mg/kg vs
vehiculo y p< *.05 17.56 y 100 mg/kg vs (*) EHeTs, (+) EDIiTs, (-) EEtTs y (/)
Glibenclamida.

Nota: La simbologia presentada en la grafica representan cada uno de los extractos:
(*) EHeTs, (+) EDITs, (-) EEtTs y (/) Glibenclamida. La razén de que estén o no
presentes en cada hora corresponde a la significancia de los extractos en cada hora.
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8.3 Efecto anti-hiperglucemiante de los extractos organicos derivados de los

tallos de T. stans en ratones normo glucémicos CD1 mediante CTG.

Adicionalmente, se evaluaron los extractos organicos de tallos a 100 mg/kg en
curvas de tolerancia a la glucosa en ratones CD1. Como se observa en la (Grafica
2), el extracto diclorometanico de tallos presenta un efecto antihiperglucémico e
hipoglucemiante (como lo hace la glibenclamida a partir de las 2.5 h después del
tratamiento) debido a que se opone al pico hiperglucémico que se produce alas 0.5
h, y ademas disminuye los niveles plasmaticos de glucosa por debajo de los valores
basales, respectivamente. Estos efectos pueden, deberse a la presencia de
compuestos fendlicos (flavonoides) y compuestos triterpénicos (acido ursolico)

existentes en la planta.

Como se encuentra descrito en la literatura estos triterpenos pentaciclicos tienen
actividad sobre algunas dianas terapéuticas de interés como son el agonismo sobre
los receptores PPAR-y y la inhibicion de PTP1B, lo que sugiere un potencial
antidiabético con efectos sensibilizadores de la resistencia a la insulina. Estas
dianas terapéuticas son de amplio interés farmacolégico debido al mecanismo de

accion que estas vias de sefalizacion presentan. (Salvado, 2002)
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Gréfica 2. Efecto antihiperglucémico de los extractos organicos de tallos de T. stans
en curvas de tolerancia a la glucosa en raton macho CD1. Los valores corresponden
a la media (n=9 £EE), analizado por una ANOVA de dos vias seguida de una prueba
post hoc de Bonferroni. p<**** (0.0001 5.56, 17.56 y mg/kg vs vehiculo y p< *.05,
17.56 y 100 mg/kg vs vehiculo.
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12.3 Ensayo antidiabético agudo

Una vez realizada la CTG se propuso la realizacion de un ensayo agudo con ratones
sometidos a induccion de diabetes.

En el modelo experimental de diabetes no insulino-dependiente se consideraron a
los ratones cuya glucemia en ayuno fue mayor a 140 mg/dL después de dos

semanas de la diabetizacion.

Se midio la glucosa inicial de los animales, previo al ayuno (GO0). Lo que sigui6 fue
administrar con 100 mg/kg de las muestras de prueba a evaluar, en el caso de este
ensayo se realizd prueba del extracto hexanico (hoja-tallo), glibenclamida 5 mg/kg
como control positivo y Tween 80 al 10% como el vehiculo. Debido al efecto
farmacoldgico mostrado por el extracto hexanico de tallos y hojas, ademas que se
contd con suficiente muestra para poder llevar a cabo la evaluacién, se determiné
su efecto antidiabético en las condiciones descritas anteriormente. Como se
desprende de la (Grafica 3), este extracto muestra una actividad antidiabética
significativa, lo que permitié establecerlo como una fuente importante para la

basqueda de moléculas novedosas con actividad antidiabética.
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Grafica 3. Efecto antidiabético del extracto Hexanico de hojas y tallos de T. Stans
en ratones macho CD1 diabetizados. Los valores corresponden a la media (n=9 +
EE), analizado por una ANOVA de dos vias seguida de una prueba post hoc de
Bonferroni. p<**** 0.0001 5.56, 17.56 y mg/kg vs vehiculo y p<* .05, 17.56 y
100mg/kg vs el vehiculo.
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13 Conclusiones

1. Los extractos hexanico de hojas y tallos, asi como el diclorometanico
derivado de los tallos de T. stans mostraron actividad antihiperglicémica
significativa, y sus efectos podrian estar relacionados con mecanismos
insulino sensibilizadores y/o secretagogo de insulina. El extracto hexanico
derivado de las hojas y los tallos de T. stans tuvo una actividad antidiabética
similar al producido por la glibenclamida lo cual sugiere y permite establecerlo

como una fuente importante de compuestos bioactivos.
2. Los posibles alcaloides y triterpernos que se detectaron cualitativamente en

los extractos podrian ser los causantes del efecto antidiabético de Tecoma

stans.
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14 Perspectivas

A. Determinar el mecanismo de accion de los extractos Hexanico (Hoja-Tallo) y

Diclorometénico (Tallo) de Tecoma stans.

B. Determinar los niveles de toxicidad aguda y subaguda de los extractos

activos de Tecoma stans.

C. Separary caracterizar los compuestos contenidos en los extractos activos de

Tecoma stans.
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