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Piensa en un suefio

Ese que nunca has podido alcanzar
Tan sencillo de platicar y tan
Dificil de realizar,

Mira las aves,

No se preocupan porque comerdn
Ni tan poco si frio tendrin

Pues muy bien saben

Dios les dard

Extiende tus alas

Levanta el vuelo

Llega tan alto como tii quieras..... ..

JIM
No es la altura, ni el peso,
Ni la belleza, ni un titulo o mucho
Menos el dinero lo que convierte a una
Persona en grande. Es sin duda alguna
su honestidad, su humildad, su decencia,
su amabilidad y respeto por los sentimientos

e intereses de los demds. . .....

Madre Teresa de Calcuta
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RESUMEN

A pesar de la invasion farmacologica, las personas siguen recurriendo a los
remedios vegetales para aliviar sus enfermedades. Es por eso que la siguiente
investigacion se baso en la planta llamada “berro” (Nasturtium officinale) utilizada
ampliamente en la medicina tradicional contra enfermedades; gastrointestinales,
respiratorias, ulceras y sin lugar a duda contra afecciones renales. En el presente
trabajo se realiz6 el estudio de la actividad hipoglucemiante del berro (Nasturtium
officinale). Llevando a cabo los siguientes andlisis; Curva de glucosa en ayuno y
curva de tolerancia a la glucosa. Los resultados corroboran la accion
hipoglucemiante de esta planta con los grupos tratados con el extracto de berro en
ratas con hiperglucemia inducida. Determinando los niveles de glucemia mediante
el Medidor de Glucosa ACCU-CHEK performance, para lo cual se realizaron tomas
de muestra de sangre por la técnica de puncién en la vena de cola de rata. Se
utilizaron ratas Wistar (macho) de peso entre 250-350g normoglucémicos,
produciendo hiperglucemia por la administracion de aloxano a 200mg/kg por via
intraperitoneal en ayunas, las ratas en estudio se agruparon en 6 lotes; control
positivo (Insulina), control negativo (solucion salina), extracto crudo berro
(900mg/kg), pigmentos acetdnicos (0.4mg/kg), pigmentos alcoholicos (0.4mg/kg) y
fraccién sin pigmentos (900mg/kg). Después de haber aplicado el tratamiento en las
curvas de ayuno y curvas de tolerancia a la glucosa, podemos concluir que si hay
descenso de los niveles de glucemia y que la mayor actividad hipoglucemiante
presentada fue para el extracto crudo de la planta, arrojando valores de glucemia
relativamente bajos. Con respecto a los extractos acetonicos, alcohdlicos
disminuyen los valores de glucosa comparados con el control positivo a una dosis

de: (0.4mg/kg) al igual que la fraccién sin pigmentos con una dosis de: (900mg/kg).

Palabras clave: Diabetes, Plantas medicinales, Actividad hipoglucemiante, Berro

(Nasturtium officinale).
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ABSTRACT

Despite the high use of pharmacological practice, people are turning to herbal
remedies to alleviate their illnesses. This research is based on the study of
watercress (Nasturtium officinale) used widely in traditional medicine against
diseases like; gastrointestinal, respiratory, ulcers and undoubtedly against kidney
disease. In this paper the study of the hypoglycemic activity of watercress
(Nasturtium officinale) was performed by carrying out the analyzes; Fasting glucose
curves and curves glucose tolerance. The results corroborate the hypoglycaemic
action of this plant with watercress extract groups that were managed in rats with
induced hyperglycemia. By determining glucose levels by Glucose Meter ACCU-
CHEK performance, for which blood samplings performed by the technique of
venipuncture rat tail. Normoglycemic weight between 250-350 g Wistar rats (male)
were used, producing hyperglycemia by the administration of alloxan 200mg / kg
intraperitoneally fasting study rats were grouped into 6 lots; positive control (insulin),
negative control (saline), watercress crude extract (900mg / kg), acetone pigments
(0.4mg / kg), alcoholic pigments (0.4mg / kg) and no pigment fraction (900mg / kg).
After applying the treatment on curves fast and curves glucose tolerance, we can
conclude that if there is decrease in blood glucose levels and that most
pharmacological activity presented was for crude plant extract throwing blood
glucose relatively low, at a dose of (900 mg / kg). Regarding the acetone extracts,
alcoholic glucose values decrease compared to the positive control at a
concentration (0.4mg / kg) as the fraction without pigments (900mg / kg).

Keywords: Diabetes, medicinal plants, hypoglycemic activity, watercress

(Nasturtium officinale).
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l.- INTRODUCCION
1.- Diabetes Mellitus
1.1 Historia

La diabetes ya era conocida antes de la era cristiana. En el manuscrito descubierto
por Ebers en Egipto, en el siglo XV AC, se describen sintomas que parecen
corresponder a la Diabetes. Areteo de Capadocia, médico griego quien le dio el
nombre de Diabetes que en griego significa Sifén, refiriéndose al sintoma mas
llamativo por la exagerada emisién de orina. El queria decir que el agua entraba y
salia sin quedarse en el individuo (Chiquete, E. 2001; Sanchez R, G. 2007).

Tomés Willis en 1679, hizo una descripcion magistral de la diabetes, quedando
desde entonces reconocida por su sintomatologia. Fue él quien, refiriéndose al
sabor dulce de la orina, le dio el nombre de diabetes mellitus (sabor a miel). En la
segundo mitad del siglo XIX Bouchardat sefial6 la importancia de la obesidad y de
la vida sedentaria en el origen de la diabetes y marcé las normas para el tratamiento
dietético, basandolo en la restriccion de los glucidos en la dieta. Por otra parte Paul
Langerhans en 1869 revela existencia de dos grupos de células en el pancreas; sin
saberlo descubre las células donde se produce la insulina: Los islotes de
Langerhans (Sanchez R, G. 2007; Serrato G, E. 2002).

En el verano del afio de 1921 se le atribuye el descubrimiento de la insulina a Sir
Frederick Grant Banting como consecuencia de una serie de experimentos, pero
quien realmente la descubrié fue Minkowski por consiguiente en 1922 por primera
vez se usa la insulina en un ser humano; Leonard Thompson, de 14 afos. En 1955
cuando aparecieron los primeros hipoglucemiantes orales fue un auge esto con el
objetivo de bajar los niveles de glucosa en sangre y con ello las complicaciones
cronicas. 1963 la insulina se convierte en la primera proteina animal en ser
sintetizada quimicamente, aunque no se logré una alta produccion de ella, el gran
logro se da en 1978 ya que se logra sintetizar la primera insulina humana en un
laboratorio (Serrato G, E. 2002; Chiquete, E. 2001).
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Antes de este gran logr6 en el afio de 1966 el Dr. Richard Lillehei y su equipo de
la Universidad de Minnesota (E.E.U.U) practica el primer trasplante de pancreas y
rifidn en un paciente diabético. Muchos afios después en el afio 2006 la agencia
Europea del medicamento aprueba la insulina inhalada para diabetes tipo 1y 2.

(Organizacion Nacional de Trasplantes, 2013).

1.2 Definicion

La Diabetes Mellitus es una enfermedad que describe un desorden metabdlico,
cronico-degenerativo de etiologia multiple que corresponde a una alteracion en la
homeostasis de la glucosa que se caracteriza por presentar altos niveles de glucosa
en sangre (hiperglucemia). Se origina en primer lugar por resistencia a la insulina,
pero también por una falla progresiva de la funcion de las células 8 de los islotes
pancreaticos (Guias ALAD, 2012; ADA, 2012; WHO, 2014).

1.3 Etimologia

El termino proviene del latin diabétes, y este del griego diapATng [diabétes], ‘correr
a través’. Como término para referirse a la enfermedad caracterizada por la
eliminacién de grandes cantidades de orina, empieza a usarse en el siglo | en el
sentido etimologico de «paso», aludiendo al «paso de orina» de la poliuria. Fue
acufiado por el fildsofo griego Areteo de Capadocia. La palabra Mellitus (latin mel,
‘miel’) se agrego en 1675 por Thomas Willis cuando not6 que la orina de un paciente
diabético tenia sabor dulce, debido a que la glucosa se elimina por la orina (Diaz R,
JA. 2004; Sanchez R, G. 2007).

Brenda Berenice Fiscal Castro Quimico Farmacobiélogo Pagina 20



“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL BERRO (Nasturtium officinale)”

1.4 Incidenciay Prevalencia

Las enfermedades cronicas se han convertido en uno de los problemas de salud
mundial mas importantes debido a los altos costos de su tratamiento y de la
prevencion de las complicaciones. Los cambios en el comportamiento humano y los
estilos de vida en el ultimo siglo han provocado un gran incremento de la incidencia
mundial de diabetes, sobre todo diabetes tipo 2. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) calcula que el numero de personas con diabetes en el mundo es de
171 millones y pronostica que aumentara a 366 millones en el afio 2030. En estudios
realizados durante la década pasada se previé que la prevalencia se encontraba
entre 8 y 9% en la poblacidbn mexicanay se calcula que podra llegar a 12.3% en el
afo 2025 (Olaiz-Fernandez, G y cols. 2007; INEGI, 2013).

En México, a partir del afio 2000, la diabetes es la primera causa de muerte en
mujeres y la segunda en hombres. Contrario a lo observado con otras afecciones,
la tasa de mortalidad por DM aument6 desde el afio 2000 al 2003, represent6 12.6%
de todas las muertes ocurridas en el pais y la edad promedio al morir fue de 66
afos. Uno de los principales factores de riesgo para que se desarrolle la patologia
es el sobrepeso y la inactividad fisica. Afecciones que van en aumento en todo el
mundo; segun la Organizacion Mundial de la Salud cada afio fallecen al menos 2.8
millones de personas adultas. La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y
la OMS estiman que en Belice, México y Estados Unidos, aproximadamente 30%
de su poblacién tiene obesidad (OMS, 2014; Moreno A, L. 2001).

En el afio 2011, la OPS y OMS calculan que en el Continente Americano podria
haber un incremento de 25 a 40 millones en 2030. La diabetes representa un reto
para la sociedad, no solo por los recursos econdmicos y de infraestructura que
requieren los prestadores de servicios de salud para brindar una atencion adecuada,
sino también por el costo econdmico y emocional en las personas que la padecen.
Se estima que esta enfermedad reduce entre 5y 10 afios la esperanza de vida de
la poblacion. (OMS, 2014; Gutiérrez, JP y cols. 2012).
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1.5 Clasificacion de la diabetes mellitus

Actualmente existen dos clasificaciones principales. La primera, correspondiente a
la OMS, en la que solo reconoce tres tipos de diabetes (tipo 1, tipo 2 y gestacional)
y la segunda, propuesta por la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) en 1997.
Segun el Comité de expertos de la ADA, los diferentes tipos de DM se clasifican en

4 grupos mas un quinto grupo que describe categorias de intolerancia a la glucosa.

Clasificacion de la diabetes mellitus y otras categorias de intolerancia a la
glucosa (WHO, 1999, 2014; Gabir, MM y cols. 2000; Rojas, PE y cols. 2012):

-DM tipo 1 insulinodependiente: Déficit absoluto de insulina.

e Diabetes tipo 1 autoinmune: destruccion autoinmune de células beta.
e Diabetes tipo 1 idiopatica: destruccion de células beta por razones

desconocidas.

-DM tipo 2 no insulinodependiente: Déficit de insulina con resistencia a la misma.

e Subtipo en obesos

e Subtipo en no obesos

-DM gestacional: Agrupa especificamente la intolerancia a la glucosa.
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-Otros tipos de diabetes asociados a otras enfermedades o sindromes

e Enfermedades pancreéticas

e Endocrinopatias

e Porfarmacos o sustancias quimicas

¢ Anormalidades de la insulina o sus receptores
e Algunos sindromes genéticos

e |Infecciones

-Otras categorias de intolerancia a la glucosa

e Tolerancia anormal a la glucosa
e Anomalia previa a la tolerancia a la glucosa

e Anomalia potencial de la tolerancia a la glucosa
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2.- DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD
2.1 Diabetes mellitus tipo 1

La diabetes tipo 1 anteriormente denominada diabetes insulino-dependiente o
diabetes juvenil es generalmente resultado de la destruccion de forma permanente
del mas del 90% de las células B del pancreas, por lo tanto, produce poco o nada
de insulina. Solo un 10% aproximadamente de todas las personas con diabetes
padecen la enfermedad tipo 1. La mayoria de las personas con diabetes tipo 1
desarrollan la enfermedad antes de los 30 afios (Beers, HM. 2003; Artistil CH, PM.
2010).

Se distinquen 2 subqgrupos:

a.- Diabetes mediada por procesos autoinmunes: Esta forma representa al 95% de
la DM1, aparece como consecuencia de la destruccién autoinmune de las células
beta del pancreas. En fases precoces de la enfermedad, cuando todavia no hay
criterios diagnosticos de DM, pero si de otras anomalias del metabolismo de la
glucosa, aparecen en sangre diferentes tipos de anticuerpos, unos dirigidos contra
las propias células anticuerpos anti-islotes (ICA), otros contra la insulina, o también
contra la descarboxilasa del acido glutamico, o tirosin-fosfatasa. Estos pacientes
desarrollan la enfermedad en su mayoria antes de los 25 afios de edad, con igual
presentacion en ambos sexos diferente incidencia segun raza y héabitat geografico.
Asi, la DM1 es mas frecuente en blancos y en paises nérdicos de Europa (Guias
ALAD, 2012; ADA, 2012).

b. Idiopatica: En la actualidad todavia hay algunas formas de DM1 en las que se
desconoce la etiologia. No presentan anticuerpos conocidos ni asociaciones con
HLA (Antigenos leucocitarios humanos). Son mas frecuentes en personas del
continente africano o asiatico. Clinicamente, la insulinemia es muy fluctuante por lo
gue hay tendencia a frecuentes episodios de cetoacidosis (Asenjo, S y cols. 2007,
Beers, HM. 2003).
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2.2 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes tipo 2, denominada también diabetes no insulino-dependiente o
diabetes del adulto, es el tipo de DM mas frecuente, del 90 al 95% de las personas
la padecen. Patogénicamente, se caracteriza por la presencia de resistencia a la
accion periférica de la insulina, secrecion de insulina defectuosa o ambas. En el
momento del diagnéstico suele haber una mezcla de ambas alteraciones,
etiolégicamente, lo caracteristico es la multifactorialidad con ausencia de
destruccion autoinmune de las células beta (Tébar M, FJ. 2009; Calvo R, JM y cols.
2000).

Este tipo de patologia puede aparecer en nifios y adolescentes pero, generalmente
comienza en personas de mas de los 30 afios y su frecuencia de aparicion aumenta
con la edad. Cerca del 15% de las personas de méas de 70 afios, aproximadamente,
presentan diabetes tipo 2. Ciertos grupos étnicos y culturales tienen un riesgo mayor
de desarrollar este tipo de diabetes mellitus. La diabetes no insulino-dependiente
también tiene un caracter familiar (Beers, HM. 2003; Artistil CH, PM. 2010).

La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad
por lo que del 80 al 90% de las personas con esta patologia son obesas. Puesto
gue la obesidad produce resistencia a la insulina, las personas obesas necesitan
grandes cantidades de insulina para poder mantener niveles normales de azucar
(Tébar M, FJ. 2009; Artistil CH, PM. 2010).

Ciertas enfermedades y farmacos pueden afectar a la forma en que el organismo
utiliza la insulina, dando lugar a una DM2. Las concentraciones de corticosteroides
(producidas por la enfermedad de Cushing o la administracion de corticosteroides)
y el embarazo (diabetes gestacional) son las causas mas frecuentes de alteraciones
en el manejo de la insulina. La diabetes también puede aparecer en las personas
gue producen una cantidad excesiva de hormona del crecimiento (acromegalia) y
entre las afectadas por ciertos tumores secretores de hormonas (Guias ALAD, 2012;
Rojas, PE y cols. 2012).
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2.3 Diabetes mellitus gestacional

La diabetes mellitus gestacional es una patologia que se define como una
intolerancia a la glucosa que se descubre durante el embarazo. Durante el primer
trimestre y las etapas iniciales del segundo se eleva la sensibilidad a la insulina, lo
que se ha atribuido a las mayores concentraciones de estrogenos circulantes. A
partir de las 24 a 28 semanas de gestacion aumenta paulatinamente la resistencia
a la insulina. Esta resistencia hormonal de la mujer embarazada parece deberse a
una combinacion de adiposidad materna y los efectos desensibilizadores de varias
sustancias producidas por la placenta, lo que se evidencia por el rapido abatimiento
de la resistencia casi a las 24 horas posteriores al parto (Garcia G, C. 2008; Almirén,
ME. 2005).

Una gran cantidad de sustancias producidas por la placenta y por los adipocitos son
las que reprograman la fisiologia materna y causan este estado de resistencia a la
insulina para dirigir los nutrientes hacia el feto en desarrollo, sobre todo en la
segunda mitad del embarazo. Ejemplo de ello es el lactégeno placentario que se
eleva hasta 30 veces durante la gestacion, esta hormona pertenece al grupo de la
hormona de crecimiento, y se la considera una hormona contra-insulinica. Otra
hormona es la placentaria de crecimiento, que difiere de la hormona hipofisaria en
sélo 13 a.a. esta hormona se eleva entre 6 y 8 veces durante la gestacion y parece
que reemplaza a la HC hipofisiaria en la circulacion materna alrededor de la semana
20 de gestacion y contribuye a aumentar el grado de resistencia a la insulina
(Esquivel G, A. 2010; Almirén, ME. 2005).

Tabla 1.- Sustancias implicadas en la resistencia a la insulina.

1.- Lactdégeno placentario

2.-Hormona placentaria de crecimiento

3.- Prolactina

(Garcia G, C. 2008).
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2.4 Factores de riesgo

Aunque la diabetes sea un trastorno metabdlico de multiples etiologias, a través de
los afios se han identificado diferentes causas de riesgo los cuales pueden causar
el desarrollo de esta patologia. Entre los factores de riesgo mas reconocidos
podemos mencionar (Regla C, ID y cols. 2008; De la Paz Catillo, KL. 2012; ADA,
2012; Tébar M, FJ. 2009):

Factores modificables

Sobrepeso u obesidad (IMC = 25)
Presion arterial elevada (= 140/90 mmHg)
Colesterol HDL bajo

Uso de tabaco

Falta de actividad fisica (Vida sedentaria)

Factores no-modificables

Edad (45 afios)

Grupo Etnico o raza (Afro americanos, hispanos, Nativos americanos, etc.)
Factores genéticos

Enfermedades infecciosas (Paperas)

Con diabetes gestacional
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2.5 Cuadro clinico

Los sintomas generales de la diabetes mellitus estan relacionados a los efectos
directos de la alta concentracion de azucar en sangre (ya sea de forma puntual o
continua). Entre los sintomas mas comunes se encuentran (Beers, HM. 2003; Tébar
M, FJ. 2009; Artistil CH, PM. 2010):

Signos y sintomas mas frecuentes:

Poliuria, polidipsia y polifagia.

« Pérdida de peso a pesar de la polifagia. Se debe a que la glucosa no puede
almacenarse en los tejidos debido a que éstos no reciben la sefial de la
insulina.

« Fatiga o cansancio.

« Cambios en la agudeza visual.

Signos y sintomas menos frecuentes:

Vaginitis en mujeres, balanitis en hombres.

e Aparicion de glucosa en la orina u orina con sabor dulce.

o Ausencia de la menstruacién en mujeres.

o Aparicion de impotencia en los hombres.

e Dolor abdominal.

e Hormigueo o adormecimiento de manos y pies, piel seca, Ulceras o heridas
que cicatrizan lentamente.

« Debilidad.

o Irritabilidad.

o Cambios de animo.

e Nauseas y vomitos.

« Mal aliento
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2.6 Diagnoéstico

Para el diagndstico de la DM se puede utilizar cualquier de los siguientes criterios:

1.- Una glucemia casual medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200
mg/dl (11.1 mmol/l). Casual se define como cualquier hora del dia sin relacion con

el tiempo transcurrido desde la ultima comida.

2.- Glucemia en ayunas medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 126
mg/dl (7 mmol/l). En ayunas se define como un periodo sin ingesta cal6rica de por

lo menos ocho horas.

3.- Una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) medida en plasma venoso
gue sea igual o mayor a 200 mg/dl (11.1 mmol/) dos horas después de una carga
de hidratos de carbono equivalente a 75 g glucosa anhidrida disuelta en agua
(Rojas, PE, y cols. 2012; ADA, 2012).

Pruebas para la diabetes en pacientes asintomaticos:

Para el diagndstico en la persona asintomatica es esencial tener al menos un
resultado adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se describen en los
numerales (anteriores) dos y tres. Los nuevos criterios se basan en niveles menores
de glucosa con la finalidad de prevenir esta patologia o bien iniciar precozmente el
tratamiento (Asenjo, S, y cols. 2007; Guias ALAD, 2012).

e Glucosa alterada en ayunas (GAA): cuando su valor se encuentra entre
100mg/dl y 125mg/dl.

¢ Intolerancia a la prueba de glucosa (ITG) a las dos horas con cifras entre 140

y 199 mg/dl, después de una carga de 75 gramos de glucosa.
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2.7 Tratamiento

El tratamiento de la diabetes mellitus esta dirigido a aliviar los sintomas, mejorar la
calidad de vida y la prevencidon de complicaciones agudas y cronicas. Las
estrategias de tratamiento se dividen en no farmacolégicas como la dieta y el
ejercicio y las farmacolégicas que se dividen en medicamentos orales e insulina.
Cada grupo de farmacos orales tiene caracteristicas propias por mecanismo de
accion, indicaciones y contraindicaciones especificas asi como efectos adversos.
La terapia con insulina tradicionalmente utilizada en la diabetes tipo 1 ha ampliado
Su uso recientemente con la indicacion en la diabetes tipo 2 que puede utilizarse
sola o combinada con medicamentos orales (Altagracia-Martinez, M y cols. 2007;
Beers, HM. 2003).

2.7.1 Dieta

La dieta esté indicada en aquellos que inician con diabetes mellitus asintomatica y
que permanecen con glucosa menor a 200 mg/dl por mas de un mes. Los pacientes
que responden a la dieta por si sola son los enfermos con diabetes mellitus 2
obesos, pues son los que tienen resistencia a la accién de la insulina y en muchas
ocasiones es probablemente la Unica intervencidon necesaria. Para ellos sera
necesaria una dieta hipocalérica, lo que obligara a evitar los alimentos grasos y
reducir el consumo de aquellos con un contenido cal6rico medio, como los ricos en
hidratos de carbono y proteinas, permitiendo comer libremente aquellos alimentos
de bajo contenido cal6rico, como los vegetales o las infusiones sin azucar (Artistil
CH, PM. 2010; Mateo Santa Cruz, N y cols. 2002).

2.7.2 Ejercicio

En la DM2, el ejercicio fisico juega un destacado papel aumentando la captacién de
glucosa por el musculo. El objetivo del ejercicio son los siguientes: mejorar la acciéon
de la insulina, mejorar los niveles de los lipidos, mejorar el control de la presion
arterial, contribuir a la pérdida de peso, mejorar la funcion cardiovascular. Es
importante para mejorar la sensibilidad a la insulina que el ejercicio se realice al
menos 3 0 4 dias por semana (Beers, HM. 2003; Artistil CH, PM. 2010).
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2.7.3 Tratamiento farmacoldgico

Para el tratamiento farmacoldgico de la DM se dispone de insulina en sus distintas

presentaciones y de antidiabéticos orales. De estos ultimos actualmente se

comercializan sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la alfa-glucosidasa, la

repaglinida y las tiazolidinedionas.

1.- ANTIDIABETICOS ORALES

Tabla 2.- Tipos y caracteristicas generales de los fArmacos orales en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2.

Clase Farmaco Num. De dosis | Descenso de la
diaria HbAlc
Biguanidas -Metformina 2-3 -1,5-2 %
Sulfonilureas -Clorpropamida
Glipizida
- - -2 0
Glimepirida 1-2 1,5-2 %
Tolbutamida
Meglitinidas -Nateglinida 3 -0,5-1 %
Repaglinida
-1,5-2 %
Tiazolidinedionas | -Pioglitazona 1-2 -1-1.5%
Rosiglitazona
Inhibidores de la | -Acarbosa 1-3 -1,5-2 %
glucosidasa Miglitol
(Alfaro, J y cols. 2000; Del Olmo G, E y cols. 2008).
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2. INSULINAS

La insulina es una proteina de 51 aminoacidos encuadrados en dos cadenas que
hoy se obtiene por ingenieria genética, por medio de la técnica de DNA
recombinante. Existen diferentes preparados comerciales que se diferencian en las
sustancias afiadidas con objeto de modificar sus caracteristicas farmacocinéticas
(comienzo, pico y duracion de la accién). La insulina se puede administrar mediante
jeringa, dispositivos tipo pluma o bombas de infusién continua (Artistil CH, PM. 2010;
Mateos Santa Cruz, N y cols. 2002).

Tabla 3.- Tipos de insulina de acuerdo con su velocidad de absorcién y tiempos de

accion:
Tipo de insulina Inicio Pico Duracién
Ultracorta 10-15 min 30-60 min 4-5 hr
Réapida 30s 2-4 min 6-8 hr
Intermedia 30s 4-8 min 12-20 hr
Lenta 1-3 min 6-12 min 14-24 hr
Prolongada 3-4 min 10-16 min 28 hr

(Alfaro, J y cols. 2000; Del Olmo G, E y cols. 2008).

Brenda Berenice Fiscal Castro Quimico Farmacobiélogo Pagina 32



“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL BERRO (Nasturtium officinale)”

2.8 Prevencion

La prevencion de la diabetes mellitus y sus complicaciones implica un conjunto de
acciones adaptadas para evitar su aparicion o progresion. Se ha demostrado que
medidas simples relacionadas con el estilo de vida son eficaces para prever esta
patologia o retrasar su llegada. Para ayudar a prevenir esta enfermedad y sus

complicaciones se debe:

Alcanzar y mantener un peso corporal saludable.

Mantenerse activo fisicamente: al menos 30 minutos de actividad regular de
intensidad moderada la mayoria de los dias (por lo menos 5) de la semana; para

controlar el peso puede ser necesaria una actividad mas intensa.

Consumir una dieta saludable que contenga entre tres y cinco raciones diarias

de frutas y verduras, una cantidad reducida de azucar y grasas saturadas.

Evitar el consumo de tabaco, puesto que aumenta el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares (Guias ALAD, 2012; OMS, 2014).
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3.- EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD Y COMPLICACIONES

3.1 Manifestaciones basicas

Todas las células de nuestro organismo utilizan a la glucosa de forma indispensable,
como es el caso de los eritrocitos y las células de la corteza renal, mientras que las
neuronas son muy dependientes de esta molécula. Esto significa que mantener la
concentracion de glucosa en sangre en unos niveles optimos. En el mantenimiento
del control de la glucemia intervienen una serie de hormonas, unas de caracter
hiperglucemiante (glucagon, adrenalina y glucocorticoides) y como hormona
hipoglucemiante la insulina (Cervantes-Villagrana, RD y cols. 2013). La insulina es
una hormona polipeptidica sintetizada y liberada por las células 3 de los islotes de
Langerhans del pancreas. Es clave en el metabolismo de carbohidratos, proteinas
y lipidos. El principal estimulo para su sintesis y liberacion es la llegada de glucosa
a través de la comida. Las primeras manifestaciones clinicas de la diabetes se
deben a las alteraciones metabdlicas que ocasiona la falta de insulina (Flores R, J
y cols. 2006; Piniés R, JA y cols. 2009).

Estas alteraciones son fundamentalmente: Disminucion de la glucosa celular y
aumento de su produccién, movilizacion de la grasas, pérdida de proteinas
corporales, especialmente las musculares (Piniés R, JA y cols. 2009; Cervantes-
Villagrana, RD y cols. 2013). La poliuria se produce cuando los niveles de glucosa
son tan altos que comienzan a eliminarse por la orina (glucosuria), ocasionando una
diuresis osmaética que provoca el aumento de la pérdida de agua y electrolitos
(sodio, potasio, cloro, magnesio y calcio), que a su vez activa el mecanismo de la
sed y aumenta la ingestion de liquido lo que da lugar a la polidipsia. Otro de los
sintomas fundamentales de la diabetes es el aumento de apetito, polifagia, que
probablemente se deba en parte a una disminucion de la liberacion de la leptina
como consecuencia de la reduccion de la masa de tejido adiposo, asi como a la
disminucién de la liberacion de péptido, producida por la falta de insulina (Flores, J.
y cols. 2006; Tébar M, FJ. 2009).
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3.2 Complicaciones metabdlicas

Las personas que padecen esta patologia pueden experimentar muchas
complicaciones graves en un indeterminado tiempo. La diabetes se puede asociar
con complicaciones agudas que pueden dar lugar a alteraciones importantes, como
precipitacion de accidentes cardiovasculares o cerebrovasculares, lesiones
neuroldgicas, coma y riesgo vital, en caso de no tratamiento urgente. Igualmente, la
hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia a dafios a largo plazo, que provocan
disfuncion y fallo de varios érganos: en especial, ojos, rifiones, nervios, corazon y

vasos sanguineos (Garcia R, MJ y cols. 2008; Flores R, J y cols. 2006).

3.3 Complicaciones metabdlicas agudas

Las complicaciones agudas en DM son las descompensaciones metabdlicas
hiperglicemias graves (Cetoacidosis y el Sindrome Hiperosmolar no Cetoacidético)
y la hipoglicemia que son emergencias médicas. Los dos primeros derivan de un
déficit absoluto o relativo de insulina y las hipoglicemias por un exceso de insulina.
Es preciso destacar que los efectos metabdlicos de un déficit de accidén de la
insulina, dependen también de una disregulacion con aumento de las hormonas
catabdlicas (catecolaminas, glucagon, corticoides, hormona de crecimiento) (Garcia
R, MJ. y col. 2008).

3.3.1 Cetoacidosis diabética

Es la complicacion metabdlica aguda propia de la diabetes mellitus tipo 1. El hecho
fisiopatologico esencial es el déficit de insulina y el incremento de hormonas contra
insulares (glucagon, glucocorticoides y catecolaminas). Asi al no existir pequefias
cantidades de insulina, se inicia un proceso de lipdlisis que genera acidos grasos
libres, activacién de la carnitina acil transferasa hepatica, con lo que se elevan los
niveles de cuerpos cetonicos. Ademas, la acidosis induce un intercambio de
protones por potasio; los primeros entran en el compartimiento elevando asi la

potasemia. Por otro lado, al aumentar la glucemia, se produce una diuresis osmética
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que arrastra sodio y potasio. Esta poliuria facilita el proceso de deshidratacion
(Rivas C, C. y cols. 1997; Garcia R, MJ y cols. 2008).

3.3.2 Coma hiperosmolar

Se debe a un déficit de insulina y a un exceso de glucagon, por lo que se impide la
entrada de glucosa a las células, acumulandose en el plasma. Por ello, el organismo
intenta aumentar la sintesis de glucosa. La liberacién de glucagon se desencadena
por la baja cantidad de insulina, y la glucosa que se produce en el higado es vertida
hacia la circulacion. El glucagon estimula el metabolismo de grasas y proteinas en
un intento de proporcionar energia a las células. La glucosa excesiva, junto con los
productos de desecho del metabolismo incompleto de las grasas y las proteinas, se
acumulan como detritos en el torrente sanguineo y con ello se produce un aumento
en la hiperosmolaridad (Soler M, C.1999; Garcia R, MJ y cols. 2008).

3.3.3 Hipoglucemias

La glucosa es el sustrato fundamental para el metabolismo cerebral. Tras su falta
de aporte aparecen sintomas neurologicos. Si la hipoglucemia persiste y si se
prolonga por mucho tiempo, puede aparecer una lesion irreversible y en un estadio
final, la muerte. Como respuesta a la bajada de glucemia, se secretan hormonas
contra insulares, entre ellas, catecolaminas, que son las responsables de los
sintomas adrenérgicos, como sudoracién, taquicardia, apetito o temblor. Si persiste,
aparecen los sintomas derivados de disfuncion neurolégica, como mareo,
desorientacion, estupor, pérdida de conciencia e incluso sintomas focales. Aunque
la hipoglucemia es considerada como una reduccién por debajo de 82 mg/dl, y
clinicamente se define como una reduccién por debajo de 60 mg/dl (Madrid C, J.
1999).
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3.4 Complicaciones cronicas de la diabetes

Las complicaciones cronicas de la enfermedad se pueden clasificar en
macrovasculares, microvasculares clasicas (nefropatia, retinopatia, neuropatia) y
un tercer grupo al que denominaremos de miscelanea, pues aun no considerandose
actualmente complicaciones de la enfermedad, su incidencia si esta
considerablemente aumentada en los diabéticos, aunque su mecanismo patogénico

intimo aun no sea conocido (Flores R, J y cols. 2006).

3.4.1 Riesgo cardiovascular

Los sujetos con diabetes tienen un riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
2 a 4 veces superior al observado en la poblacion general de similar edad y sexo,
riesgo que se mantiene después de ajustar para otros factores clasicos de riesgo
cardiovascular. En este sentido, las complicaciones cardiovasculares atribuibles a
la arteriosclerosis son responsables del 70-80% de todas las causas de muerte en
los sujetos con diabetes y representan mas del 75% del total de hospitalizaciones
por complicaciones diabéticas. Las principales manifestaciones clinicas de la
arteriosclerosis son la cardiopatia isquémica, los accidentes vasculares cerebrales,
la afectacién de las arterias renales y la aértica (Suarez F, C. 2006; Ascaso, JFy
cols. 2009).

3.4.2 Retinopatia diabética

La hiperglicemia produce alteraciones del metabolismo intracelular que llevan, como
resultado, a un aumento del sorbitol. Esto produce el engrosamiento de la
membrana basal endotelial y la pérdida de los pericitos, los cuales son células que
envuelven a los capilares retinales, proporcionandoles soporte y actuando como
parte de la barrera hematoretinal (Madrid C, J. 1999; Alvarez N, R. 2006).

La pérdida de pericitos produciria, a su vez, dos secuencias de eventos paralelos:

1.- Alteracion de la barrera hematoretinal, filtracion al espacio extravascular, edema

retinal, exudados lipidicos o céreos formados por lipoproteinas.
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2.- Formacion de microaneurismas por debilidad estructural de la pared de los
capilares retinales, activacion de la coagulacion en los microaneurismas, trombosis
intracapilar, obstruccion y cierre capilar. Lo anterior serd responsable de la
produccion de isquemia retinal, con el consecuente desarrollo de manchas
algodonosas, (que corresponden a infartos de la capa de fibras nerviosas)
neovascularizacion, hemorragias y en ultimo término, complicaciones tales como

desprendimiento de retina, glaucoma y en definitiva ceguera (Alvarez N, R. 2006).

3.4.3 Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una de las causas mas frecuentes de insuficiencia renal
cronica terminal. Se desarrolla en el 30 al 50% de los pacientes con diabetes
mellitus insulinodependiente. Es la afectacion de las arteriolas, pequefios vasos y
capilares del rifion por la diabetes. En condiciones normales la cantidad de proteinas

gue se pierden por el rifidn es muy pequefia, menor de 30 mg en 24 hrs.

Si se contabilizan entre 30 y 300 mg se habla de microalbuminuria: se dice que se
tiene una microalbuminuria positiva cuando se han realizado tres analisis en 6
meses, y como minimo en dos de ellos ha tenido entre 30 y 300 mg de
microalbuminuria en 24 horas. Algunos factores de riesgo son los siguientes;
hipertension arterial, hiperglucemia, alteracion del metabolismo de los lipidos, dieta
hiperproteica, susceptibilidad, etc. (Torres V, A y cols. 2002; Guzman, JR y cols.
2009).

3.4.4 Neuropatia diabética

Es una patologia que se produce por un deterioro del sistema neurolégico a
consecuencia de la exposicidon prolongada a valores altos de glucemia. Su génesis
se relaciona con complejas interacciones metabdlicas, vasculares, neurotroficas y
autoinmunitarias que generan inflamacién, mal funcionamiento y, finalmente, dafio

permanente de las fibras nerviosas periféricas.

La forma mas comun de neuropatia diabética es la polineuropatia simétrica distal o

neuropatia de fibras largas, pero también se puede presentar como otras
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polineuropatias difusas como; una neuropatia focal o multifocal; o0 como una
neuropatia autonémica (Martinez-Conde Fernandez A y cols. 2002; Modrego N, A.
2013).

Se manifiesta por sintomas tales como dolor, quemazon, hormigueos o calambres
(suelen ser de predominio nocturno y mejoran al ponerse de pie o con la
deambulacion) (Modrego N, A. 2013).

4.- RESISTENCIA/EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS EN LA
DIABETES

4.1 Farmacos Orales

Los antidiabéticos orales se utilizan para tratar la diabetes mellitus tipo 2, al reducir
la hiperglucemia que padecen (Artistil CH, PM. 2010; Del Olmo G, E y cols. 2008).

Se clasifican en:

I.- Farmacos secretagogos: Sulfonilureas y meglitinidas.
Il.- Farmacos sensibilizadores: Biguanidas y tiazolidinedionas o glitazonas.

lll.- Inhibidores de la absorcién de monosacaridos: Inhibidores de alfa-glucosidasas.

4.2 Sulfonilureas
4.2.1 Mecanismo

Presenta un efecto hipoglucemiante agudo, por su accion sobre los canales de
potasio dependientes de ATP de la célula beta pancreética para la secrecion de
insulina y en consecuencia produce un efecto hipoglucemiante, al potenciar la
accion de la insulina, por aumento en el numero de receptores insulinicos asi
mejorando su unién a estos receptores en los tejidos sensibles (Fernandez F, |I.
2001; Del Olmo G, E y cols. 2008).
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4.2.2 Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la hipoglucemia, mas frecuente con el uso de SU

de vida media prolongada (clorpropamida y glibenclamida).

Otros efectos secundarios descritos son: aplasia medular, agranulocitosis, anemia
hemolitica, trombocitopenia, rash, purpura, prurito, eritema, fotosensibilidad,
nauseas, vomitos, colestasis, hipotiroidismo subclinico transitorio, efecto antabus
con la clorpropamida y neumonitis (Mateos Santa Cruz, N y cols.2002; Altagracia-
Martinez, M y cols. 2007).

4.2.3 Interacciones con medicamentos

La accion hipoglucemiante de las sulfonilureas puede potenciar con farmacos de
alta union a proteinas plasmaticas, tales como: Bloqueadores de receptores beta,
fibratos, biguanidas, cloranfenicol, inhibidores de la MAO, sulfonamidas, los
antagonistas de los receptores H2, la clonidina, insulina, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina. Algunos farmacos que pueden disminuir el efecto
hipoglucemiante son los siguientes: los barbitdricos, adrenalina, agentes
simpaticomiméticos, diuréticos glucagén, corticoesteroides, estrogenos (Fernandez
F, 1. 2001).

4.2.4 Contraindicaciones

Se limita en pacientes diabéticos tipo |, con descompensaciéon metabdlica grave
especialmente en coma diabético, insuficiencia hepatica, hipersensibilidad a
glibenclamida, en pacientes embarazadas, transtornos graves de la funcion (renal,
hepatica) y no ingerir bebidas alcohdlicas (Calvo R, JM y cols. 2000; Guias ALAD,
2012).
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4.3 Biguanidas
4.3.1 Mecanismo

Son farmacos que tienen su efecto a nivel extrapancreatico, aumentando la
sensibilidad a la insulina en tejido hepético y tejidos periféricos. En el higado, reduce

la glucogendlisis y la gluconeogénesis.

En tejidos periféricos, a nivel del musculo, aumenta la captacion y utilizacion de
glucosa. También retrasa la absorcion intestinal de glucosa (Fernandez F, |. 2001;
Del Olmo G, E y cols. 2008).

4.3.2 Efectos secundarios

El efecto secundario mas grave, aunque muy poco frecuente, es la acidosis lactica
(la ingesta moderada o aguda de alcohol aumenta los niveles de lactato en sangre
y disminuye la glucemia. Su uso conjunto potencia sus efectos y aumenta el riesgo
de acidosis lactica e hipoglucemia). Otros posibles efectos secundarios son:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, alteracion del gusto, cefalea, pérdida de apetito,
entre otras (Mateos Santa Cruz, Ny cols. 2002; Altagracia-Martinez, M y cols. 2007).

4.3.3 Interacciones con medicamentos

Las principales interacciones farmacoldgicas se presentan con la cimetidina y con
el alcohol. En el primer caso se produce una competencia con la excrecion renal,
por lo que aumenta la concentracién de metformina y debe ajustarse la dosis. En el
segundo caso se potencia el efecto hiperlactacidémico por lo cual debe evitarse la

administracion conjunta (Fernandez F, I. 2001).

4.3.4 Contraindicaciones

Esta contraindicada en casos de insuficiencia renal (creatinina sérica > 1.4 mg/dl),
insuficiencia respiratoria o cardiaca cronicas, en insuficiencia hepatica, en el
embarazo y durante la lactancia. Tampoco debe usarse en casos de desnutricion
importante (déficit de vitamina B12 y &cido fdlico) (Calvo R, JM y cols. 2000;
Fernandez F, I. 2001).

Brenda Berenice Fiscal Castro Quimico Farmacobio6logo Pagina 41



“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL BERRO (Nasturtium officinale)”

4.4 Inhibidores de la a-glucosidasa
4.4.1 Mecanismo

Tienen un efecto antihiperglucemiante inhiben de forma competitiva y reversible las
alfaglucosidasas presentes en las microvellosidades intestinales, responsables de
la degradacion de los oligosacaridos, en monosacaridos, retrasando la absorciéon de
los hidratos de carbono complejos y disminuyendo el pico glucémico postprandial.
Son utiles en el control de la hiperglucemia moderada, se deben tomar
inmediatamente antes de las comidas (Fernandez F, I. 2001; Del Olmo G, E y cols.
2008).

4.4.2 Efectos secundarios

Su efecto secundario mas frecuente es la flatulencia (30%) que en muchas
ocasiones obliga a abandonar el tratamiento. También pueden producir diarrea,
dolor abdominal y nduseas. Es necesario controlar la funcidon hepatica cuando se
usan dosis maximas. No producen hipoglucemias en monoterapia, pero si cuando
son usados en terapia combinada, estas hipoglucemias no deben tratarse con
disacaridos, sino con glucosa pura (Fernandez F, I. 2001; Mateos Santa Cruz, N y
cols. 2002).

4.4.3 Interacciones con medicamentos

Cuando no se administra como mono-droga presenta hipoglucemia, Su principal
indicacion la constituyen pacientes con DMNID con valores de glucemia basales
entre 140-180 mg/dl y glucemias postprandiales elevadas (entre 180-250 mg/dl), o
aguellos casos en que exista contraindicacion para el uso de sulfonilureas o

metformina (Mateos Santa Cruz, N y cols. 2002).

4.4.4 Contraindicaciones
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Estos farmacos estan contraindicados en el embarazo y lactancia. También en
enfermedades intestinales crdénicas asociadas con trastornos de la digestion y de la
absorcién o que puedan empeorar por la formacion de gas intestinal, en la cirrosis
hepatica y en la insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 25 ml/min
o creatinina sérica > 2 mg/dl) (Calvo R, JM y cols. 2000; Altagracia-Martinez, M.
2007).

4.5 Tiazolidinodionas

4.5.1 Mecanismo

Actuan activando los receptores nucleares PPARYy (receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas) que regulan la expresion de diversos genes implicados
en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos, produciendo un aumento de la
sensibilidad a la insulina principalmente a nivel periférico, lo que permite aumentar
la captacion y utilizacion de la glucosa en los tejidos muscular y graso. También
disminuyen la sintesis de &acidos grasos y, en menor medida, la gluconeogénesis
hepatica (Fernandez F, I. 2001; Del Olmo G, E y cols. 2008).

4.5.2 Efectos secundarios

Las tiazolidinodionas pueden causar retencién hidrosalina (que puede causar
anemia) lo que podria contribuir a la aparicién o exacerbacion de signos o sintomas
de insuficiencia cardiaca congestiva, cefalea, aumento de peso, dolor de espalda
asi como también dafio hepatico (Mateos Santa Cruz, N y cols. 2002; Altagracia-
Martinez, M. 2007).

4.5.3 Contraindicaciones

Estos medicamentos estan contraindicadas en: insuficiencia cardiaca, insuficiencia
hepatica, renal, embarazo y lactancia. La asociacién de glitazonas aumenta el

riesgo de insuficiencia cardiaca y edema pulmonar (Calvo R, JM y cols. 2000).

4.6 Meglitinidas

4.6.1 Mecanismo
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Este grupo de antidiabéticos orales, estimulan la secrecion de insulina a través de
la inhibicion de los canales de potasio sensibles ATP de la membrana citoplasmatica
de las células beta. Esto produce una despolarizacion de la célula y una activacion
de los canales de calcio promoviendo la entrada de calcio en las células y secrecion
de insulina (Fernandez F, I. 2001; Del Olmo G, E y cols. 2008).

4.6.2 Efectos secundarios

La hipoglucemia es el principal efecto secundario descrito, aunque en comparacion
con las SU parece ser menos frecuente y grave. Se ha descrito aumento de peso
en pacientes tratados por primera vez con repaglinida. Con menor frecuencia se
pueden dar trastornos gastrointestinales, visuales, elevacién transitoria de enzimas
hepéticas, aumento del riesgo de infecciones y reacciones de hipersensibilidad

cutanea (Mateos Santa Cruz, N y cols. 2002; Altagracia-Martinez, M. 2007).

4.6.3 Interacciones con medicamentos

Contraindicado su uso en tratamiento concomitante con farmacos que inhiben el
citocromo P-450 (ketoconazol, itraconazol, fluconazol, eritromicina) o lo inducen
(rifampicina, fenitoina) también debe evitarse durante su tratamiento el consumo de

alcohol (Mateos Santa Cruz, N y cols. 2002).

4.6.4 Contraindicaciones

Estos secretagogos de insulina estan contraindicados en: enfermedad pancreatica,
cetoacidosis diabética, embarazo, lactancia e insuficiencia hepatica severa (Calvo
R, JM y cols. 2000).
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4.7 Insulina

La insulina debe emplearse siempre en el tratamiento de la DM1 (por lo regular en
nifos y jovenes) y en un niumero importante de diabéticos tipo 2 que no responden
de manera adecuada a la dieta e hipoglucemiantes orales. Ademas, esta indicada
en la diabetes gestacional y en las complicaciones relacionadas a la diabetes tipo 1
como: cetoacidosis diabética, coma diabético y en los diabéticos pos-operados
(Calvo R, JM y cols. 2000; Artistil CH, PM. 2010).

4.7.1 Tipos de insulina

Se clasifican de acuerdo con su velocidad de absorcion y tiempos de accion en:

¢ Insulina de accién ultracorta o ultrarrapida (Lispro o Aspart).
¢ Insulina de accién rapida o corta R.
e Insulina de accion intermedia (NPH “N” y lenta “L”).

¢ Insulina de accion prolongada (ultralenta y ultralarga).

4.7.1.1 Insulina de accién ultracorta

La insulina Lispro o Asparto pertenecen a la accion ultracorta resultan de la
sustitucion de la secuencia de aminoacidos de la cadena B en la molécula de
insulina. Tales modificaciones en la secuencia le proporcionan una mayor velocidad
de absorcion a partir del tejido graso subcutaneo. Se encuentran en solucién, por lo
que su apariencia es cristalina, se pueden utilizar por via subcutdnea. Sus
principales ventajas son: Menor riesgo de hipoglucemia. Sus principales
desventajas son: Sin duda alguna es, la poca duracién de su accién con respecto a
otras insulinas (Beers, HM. 2003; Atrtilstil CH, PM. 2010).
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4.7.1.2 Insulina de accion rapida

Contiene zinc, es cristalina, soluble. Es la Unica insulina que puede administrarse
por via intravenosa, la cual actia de inmediato, cuando se llega administrar por via
subcutdnea su accion inicia dentro de 30 a 60 minutos (Tébar M, FJ. 2009; Artistil
CH, PM. 2010).

4.7.1.3 Insulina de acciéon intermedia

En este grupo existen dos insulinas de uso habitual: la NPH y la lenta. La
farmacodinamia de ambas es semejante. Alcanzan el torrente sanguineo de 1 a 2

horas después de haber sido inyectada.

Su pico se produce 6 a 12 horas y es efectiva durante 18 a 24 horas (Beers, HM.
2003; Artilstil CH, PM. 2010).

4.7.1.4 Insulina de accién prolongada o ultralarga (glargina)

Es el primer y Unico analogo de la insulina que proporciona 24 horas de control de
la glucosa con administracién una vez al dia, cuya accion permanece todo el dia 'y
la noche siguiente. A este tipo de insulina se le agrega 30 mg/ml de zinc para facilitar
su cristalizacion en el tejido subcutaneo y favorecer el retardo de su absorcion
(Tébar M, FJ. 2009.).

4.7.2 Reacciones adversas alainsulina

Las reacciones a la insulina incluyen hipoglucemia, lipodistrofia, lipohipertrofia,

reacciones locales, reacciones sistémicas y resistencia.
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4.7.2.1 Hipoglucemia

Es la complicacion mas frecuente del tratamiento con insulina. Puede originarse por
retraso en la toma de alimento, ejercicio fisico inusual o dosis de insulina demasiado
grande para las necesidades inmediatas del paciente (Beers, HM. 2003; Artilstil CH,
PM. 2010).

4.7.2.2 Lipodistrofia

Es una depresion en la piel debido a la perdida de tejido celular subcutaneo en el
sitio de la inyeccién de la insulina. Se cree que quiza se deba a una reaccion
inmunolégica. Mejora con el cambio a otra forma de insulina mas purificada (Tébar
M, FJ. 2009).

4.7.2.3 Lipohipertrofia

Es la acumulacion de tejido graso en el sitio de inyeccidén. Esto es facil de evitar,
cambiando el sitio de inyeccién cada semana o maximo cada 15 dias dejando 3.5

cm entre cada inyeccién (Tébar M, FJ. 2009).

4.7.2.4 Radicales locales

Las mas frecuentes de las reacciones adversas a la insulina, aparecen de 1 a 4
semanas del inicio del tratamiento. Consisten en eritema, induracion y prurito en el
sitio de la inyeccion. En general, las reacciones son leves y casi siempre

desaparecen de 3 a 4 semanas (Beers, HM. 2003).
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4.7.2.5 Reacciones sistémicas

Este tipo de reacciones sistémicas son relativamente raras, en general se trata de
aquellos que habian suspendido el tratamiento con insulina hace tiempo, quienes al
reiniciar el tratamiento, comienzan a presentar reacciones locales. También suelen
acompafarse de una reaccion sistémica (urticaria, angioedema, edema laringeo,
sibilancias y choque) (Artistil CH, PM. 2010).
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4.7.2.6 Resistencia

La resistencia a la insulina cuando el enfermo presenta una respuesta metabdlica a
la insulina menor de la esperada. Desde el punto de vista clinico, el paciente debe
requerir mas de 200 unidades al dia de insulina. Las causas de resistencia pueden
ser no inmunoldgicas (obesidad, estrés, infeccion, embarazo) o inmunoldgicas (por
anticuerpos antiinsulina de alta afinidad, anticuerpos antireceptores de insulina)
(Artistil CH, PM. 2010).

5.- PLANTAS MEDICINALES CON ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE
5.1 Historia

Las plantas con fines curativos han sido utilizadas durante siglos, por distintos
grupos humanos. El hombre recurria a la naturaleza en busca de su alimento y su
salud. Por medio de aciertos y errores aprendié a conocer las plantas que lo
curaban, este conocimiento se transmiti6 de generaciébn en generacion y fue
incrementandose con la experiencia. Sin esos recursos que le ofrecio la naturaleza,
el hombre no hubiera sobrevivido. En México se cuenta con una vasta herencia
prehispanica, mesoamericana, evidenciada por el abundante recurso de hierbas
medicinales, cuya accién terapéutica aun no sea profundizado. Por fortuna en los
ultimos afios se ha reanudado la inclinacién por el regreso al uso de la herbolaria
mexicana que representa un recurso viable para ser estudiada y encontrar nuevos
tratamientos contra las enfermedades degenerativas, como el cancer, la artrosis, la
esclerosis multiple, la enfermedad de Alzheimer, la diabetes entre otras (Quesada
H, A. 2008; Figueroa H, JL. 2009).
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5.2 Plantas medicinales como una alternativa actual

Cada dia se presta mas atencion al uso de las plantas medicinales de forma que la
Etnobotanica, la Fitoterapia y la Fitoquimica estan tomando un auge inesperado,
tanto en la practica de la medicina complementaria como en el &mbito académico.
El 80% de la poblacion mundial, mas de cuatro mil millones de personas, utiliza las
plantas como principal remedio medicinal (OMS, 2002). Los americanos estan en
busqueda de remedios complementarios y alternativos para el tratamiento de sus
condiciones médicas cronicas. El Centro Nacional para la Medicina Alternativa
Complementaria, en los Estados Unidos, define a la Medicina Alternativa y
Complementaria (CAM por sus siglas en inglés) como un grupo de diversos
sistemas médicos, practicas y productos para el cuidado de la salud, que
actualmente no estan considerados para ser parte de la medicina convencional. Sin
embargo, la gente utiliza estos sistemas como complemento a las terapias médicas
prescritas (Quesada H, A. 2008; Garcia L, C y cols. 2009).

El uso de CAM en los Estados Unidos, ha ido en aumento en el tratamiento de
adultos que reportan el uso de al menos una terapia. Se increment6 de 33.8% en
1990 a 42.1% en 1997. Un estudio reciente muestra que cerca de la mitad de todos
los adultos con diabetes son usuarios de CAM. Las principales razones para este
aumento en la popularidad de las CAM va desde percepcion actual de la
inadecuacion de los tratamientos convencionales hasta el deseo de tener una
autonomia en las decisiones del tratamiento (Garcia L, C y cols. 2009; Kavishankar,
GB y cols. 2011).

5.3 Generalidades y usos

La OMS estructuré en 1985 un Programa de Medicina Tradicional Herbolaria,
reconociendo la existencia de 119 sustancias de origen vegetal que pueden
considerarse farmacos importantes, Utiles en mas de 60 categorias terapéuticas y
obtenidas principalmente de 91 especies.

El estudio de las plantas medicinales mas utilizadas por la poblacion y su evaluacion
con metodos cientificos actuales sus efectos farmacolégicos y téxicos han permitido

su incorporacion a la llamada medicina moderna, estos medios tradicionales con

Brenda Berenice Fiscal Castro Quimico Farmacobiélogo Pagina 50



“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL BERRO (Nasturtium officinale)”

verdadera efectividad, han ido ganando prestigio en la practica médica actual
(Figueroa H, JL. 2009 Garcia L, Cy cols. 2009).

La utilizacién de extractos totales de las plantas ejerce en muchos de los casos un
efecto mas beneficioso sobre el organismo humano que la accion del compuesto
aislado y produce menos efectos secundarios indeseables. Este postulado
constituye el fundamento de la Fitoterapia, que tantos adeptos gana actualmente en
el mundo entero (Figueroa H, JL. 2009; Lépez L, MT. 2006).

Los efectos hipoglucémicos de algunas plantas usadas como remedios
antidiabéticos se ha confirmado en las poblaciones rurales que las usan, y los
mecanismos de la actividad hipoglucémica de estas plantas se ha comenzado a
estudiar. Estos remedios son aparentemente efectivos, producen efectos
secundarios minimos o no los producen y son de bajo costo comparados con los

agentes hipoglucémicos sintéticos orales.

Por lo tanto es prioritario investigar sobre medicina tradicional con los recursos
disponibles en la regidn para conseguir un aprovechamiento y uso de la misma con
un respaldo cientifico (Quesada H, A. 2008; Garcia L, C y cols. 2009).

5.4 Plantas hipoglucemiantes

Existen una considerable utilizacion popular de plantas como coadyuvantes en el
tratamiento de la diabetes, atribuyéndoseles, generalmente, la capacidad de
disminuir los niveles de glucosa. Segun la base de datos NAPRALERT se conocen
aproximadamente 1,200 especies vegetales (incluyendo algas marinas y hongos),
pertenecientes a 725 géneros y 183 familias, utilizadas popularmente en el
tratamiento de la diabetes. De ellas casi la mitad se emplean por sus propiedades
hipoglucemiantes en la medicina tradicional y aproximadamente un 50% de estos
tratamientos naturales han sido sometidos a algun tipo de estudio experimental.

En este sentido, la Organizacion Mundial de la Salud ha reconocido la importancia
de las plantas en el desarrollo de tratamientos economicos y efectivos de la diabetes
(Arulrayan, N. 2007).
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El empleo de la fitoterapia en el tratamiento de la diabetes puede ser de utilidad en
combinacion con la terapéutica convencional, pues hay plantas medicinales con
actividad hipoglucemiante comprobada, eficaces y con una baja incidencia de
efectos adversos en tratamientos prolongados. Algunas de ellas estan siendo
ampliamente estudiadas y, aunque es necesario realizar un mayor niamero de
ensayos clinicos controlados, los resultados de los trabajos realizados en los ultimos
afios son muy positivos, por la eficacia que se desprende de ellos y por la escasa
toxicidad a las dosis recomendadas, por lo que podrian utilizarse durante largos
periodos (Lopez L, MT. 2006; Arulrayan, N. 2007; Quesada H, A. 2008).

5.5 Principios activos y mecanismos

Los grupos de compuestos quimicos relacionados con la actividad de estas plantas
son, de mayor a menor importancia: polisacaridos, alcaloides, glucopéptidos,
terpenos, péptidos, aminas, esteroides, flavonoides, lipidos, cumarinas,
compuestos azufrados, iones inorganicos y otros (Lépez L, MT. 2006; GarciaL, Cy
cols. 2009; Malviya, N y cols. 2010).

Entre los mecanismos implicados en la actividad de estos compuestos sobre la
glucemia destacan: antagonismo directo competitivo con la insulina, estimulacién
de la secrecion de insulina, estimulacion de la glucogénesis y glucolisis hepatica,
adrenomimeticismo, blogqueo de los canales de potasio de las células beta
pancreaticas, estimulacion del AMPc (segundo mensajero) y modulacion de la
absorcion de glucosa desde el intestino, entre otros. Por otra parte, debe tenerse en
cuenta que en una misma especie vegetal pueden coexistir componentes
hipoglucemiantes junto con principios hiperglucemiantes (Giner L, EM y cols. 2003).
Para algunas drogas vegetales existen estudios cientificos que avalan su actividad
hipoglucemiante, pero los compuestos quimicos responsables de la actividad
farmacoldgica y los mecanismos de accion por los que disminuyen los niveles de

glucosa no siempre se conocen con exactitud (Figueroa H, JL. 2009).

Entre las numerosas especies vegetales con posible actividad hipoglucemiante,
algunas son conocidas y se utilizan en los paises occidentales desde hace siglos,

como son la goma guar y la alholva; otras son menos conocidas y proceden de
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diferentes medicinas tradicionales, especialmente de la china y la ayurvédica, como
son Momordica charantia, Gymnema silvestre y Anemarrhena asphodeloides
Bunge, solo por mencionar algunas (Lépez L, MT. 2006; Garcia L, C y cols. 2009).
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Tabla 4.- Ejemplos de plantas con propiedades hipoglucemiantes.

Nombre comun y cientifico.

Composicién

Mecanismo

e Guarumo B-sitosterol, acido | EI é&cido clorogénico es un
Cecropia obtusifolia clorogénico. inhibidor de la G6P.

e Vaina de judia Celulosa, pectina, | El Cr junto al acido nicotinico y
Phaseolus vulgaris leucina, inositol, | a.a, forman parte del factor de

flavonoides, vitamina C y
sales destacando el

cromo.

tolerancia a la glucosa (GTF),
proteina que facilita la union de
la insulina a los receptores que
transportan los glacidos al

interior de la célula.

e Goma guar

Cyamopsis tetragonolobus (L.)

Polisacaridos como

mucilagos.

Los mucilagos tras su ingesta
disminuyen la velocidad de
absorcién de los carbohidratos y
mejorando la utilizacion de la

insulina endogena.

e Momobrdica

Momordica charantia (L.)

Alcaloides (momordicina),
saponinas  esteroidicas
(charantinas

principalmente 3-glucosil-

beta-sitosterol.

Su accion podria producirse por
mecanismos pancreaticos 'y
extra pancreaticos con
incremento de recaptacion de
glucosa y de la sintesis de

glucogeno en higado y masculo.

e Alholva
Trigonella foenumgraecum (L.)

Aminoacidos como 4-
hidroxi-isoleucina,
mucilagos, alcaloides,

flavonoides.

La 4-hiroxi-iso-leucina ejerce un
efecto directo sobre los islotes
de Langerhans, incrementando

la liberacion de insulina.

(Giner L, EM y cols. 2003; Lopez L, MT. 2006).

Brenda Berenice Fiscal Castro

Quimico Farmacobiélogo

Pagina 54




“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL BERRO (Nasturtium officinale)”

6.- DESCRIPCION DE LA PLANTA BERRO

Nasturtium officinale, comunmente llamado berro de agua, comun en arroyos,
torrentes de aguas claras y pantanos, originaria de Europa y Asia Central. Se
considera uno de los vegetales mas antiguos consumidos por el ser humano.
Actualmente se ha extendido por todo el mundo por ser una planta de consumo
doméstico. Se ha convertido en una especie invasora en la region de los Grandes
Lagos, donde fue localizada por primera vez en 1847 (Navarro C, AR. 2008; Barker,
DJ. 2009).

6.1 Historia

El uso medicinal del berro es viejo, sus cualidades medicinales fueron explotadas
por los griegos: Hipocrates, médico del siglo V a.C. hablaba de sus propiedades
estimulantes y expectorantes, asi como Dioscorides, médico, farmacologo y
botanico de la antigua Grecia, le otorgaba atributos afrodisiacos. Méas tarde, los
romanos lo utilizarian como remedio para la caida del cabello o contra la aparicion
de caspa en el cuero cabelludo. Algunos autores clasicos como el estudioso Plinio
el Viejo (muerto en el afio 79 d.C. durante la erupcion del Vesubio) ya hablaba de él
en sus tratados (Naturalis Historia) (Los Berros, Biblioteca Digital de la Medicina
Tradicional Mexicana.UNAM. 2014).

6.2 Descripcion

Es una planta perenne, acuatica o semiacuatica que se da entre marzo y octubre,
de 10 a 60 cm de tallo con raices delgadas y fibrosas. En la parte superior sus flores
son de 3-5 mm de largo y tienen 4 pétalos blancos se unen en ramilletes o paniculas
terminales. Las hojas de 4 a 12 cm de largo, de color verde oscuro, son glabras,
bipinnadas y con limbo ancho. Sus frutos son de 10 a 25 mm de largo y 2 mm de
ancho y se encuentra en los tallos que son de 8 a 12 mm de largo (Barker, DJ.
2009).
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FIGURA 3.- Imagen de los Frutos del Berro (Nasturtium officinale).

6.3 Clasificacién Taxonémica
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BERRO (Nasturtium officinale)
Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida

Orden: Brassicales

Familia: Brassicaceae
Género: Nasturtium

Especie: N. officinale

-Etimologia
Nasturtium viene del latin nasus = "nariz" y tortus = "torcido" debido al olor picante

de la planta que irritaba la nariz y obligaba a hacer gestos torciéndola.

-Sinonimia popular
Berro blanco, berro redondo. Puebla: berroquilit.

-Sinonimia botanica.

Rorippa nasturtium-aquaticum (L.), Arabis nasturtium Clairv, Cardamine nasturtium
aquaticum, Cardaminum nasturtium Moench, Nasturtium aquaticum, Radicula
nasturtium (Moench), Radicula nasturtium-aquaticum (L.) (Los Berros, Biblioteca
Digital de la Medicina Tradicional Mexicana.UNAM. 2014).

6.4 Principios Activos
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Presenta principios activos como betacarotenos, vitaminas A, C, B2y E, minerales
como sodio, yodo, calcio, hierro, fésforo, manganeso y acido félico, aminoacidos
como alanina, arginina, aspartico asi como glucosinolatos; que contribuyen al aroma
y sabor de la planta tiene un efecto potencial como anticarcinogénicos, la hidrolisis
de estos compuestos origina productos con actividad biolégica con potencial
antioxidante. Los antioxidantes son aquellas sustancias, en bajas concentraciones,
tienen la capacidad de retardar significativamente el proceso de oxidacion molecular

mediante su propia oxidacién (Navarro C, AR y cols. 2008).

6.5 Composicion Quimica

Posee dentro de sus componentes una gran cantidad de vitaminas, entre las cuales
se destacan las vitaminas C. Ademas se encuentran presenten la tiamina (B 1),
riboflavina (B 2), niacina (B 3), gran variedad de sales minerales, destacando entre
ellas el potasio y el hierro, un excelente antioxidante. Esto se debe a que presenta
una gran cantidad de betacarotenos dentro de sus componentes, estas sustancias
ademas son muy buenas para prevenir la aparicion de cancer, principalmente el de
pulmén y estobmago. La semilla contiene el &cido graso raro, acido erdcico,
glucosinolato, y un componente azufrado. En las partes aéreas se ha detectado el
flavonoides y la presencia de alcaloides, leucoantocianinas, fenoles, esteroles,

triterpenos y taninos.

Tabla 5.- Composicion quimica mas relevante del berro crudo por cada 100g por

porcion.
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Componentes Composicién Componentes Composicion
Agua 95,11 g Vitamina B1 0, 090 mg
Calorias 11 kcal Vitamina B2 0,120 mg
Proteina 2,309 Vitamina B6 0,129 mg
Fibra 159 Vitamina A 4700 UI
Calcio 21 mg Vitamina E 1 mg

Sodio 41 mg Folacina 9 mcg
Vitamina C 43 mg Niacina 0,200 mg

(Los Berros, Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana.UNAM. 2014).
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6.6 Propiedades Medicinales

Sus efectos en el organismo por su composicién en minerales, vitaminas, es tonico,
refrescante, antiescorbutico, aperitivo, estimulante depurativo, expectorante, tiene
propiedades hipoglucemiantes. La fibra ya sea como constituyente o suplemento de
un alimento reduce las niveles de la glucosa, ya que no se puede digerir por lo tanto
se retrasa la liberacion de glucosa en la sangre. Estudio realizado en el afio 2000
de 13 pacientes mostro que los pacientes con diabetes que consumian 50 g de fibra
al dia redujeron sus niveles de glucosa al 10% y los niveles de insulina un 12% mas
que los que consumia 24 g de fibra al dia (Hernandez, G. 2007; Barker, DJ. 2009).
El hierro le confiere una accién sobre la regeneracion de la hemoglobina, sus aceites
esenciales sulfurados explican sus propiedades antitusigenas y su accién sobre las
secreciones de las mucosas del aparato respiratorio. También parece tener
propiedades contra el cancer; un estudio de 2010 realizado por la Universidad de
Southampton descubrié que el consumo de berro también puede inhibir el
crecimiento del cancer de mama. El contenido de isotiocianato de fenetilo (PEITC)
en berro, asi como también a su elevado contenido de antioxidantes como vitamina
A, C inhibe la HIF, que puede inhibir la angiogénesis. Incluso el jugo de la hoja
presenta una actividad antibidtica contra Mycobacterium tuberculosus y el extracto
etandlico de la semilla contra Staphylococcus albus y S. aureus (Los Berros,
Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana.UNAM. 2014).

Il.- JUSTIFICACION
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En la actualidad, la Diabetes mellitus se considera uno de los principales problemas
de salud publica en México debido a su elevada prevalencia e incidencia (9.2%
segun la ENSANUT 2012), no solo en nuestro Pais sino a nivel mundial (171
millones de diabéticos y se pronostica que aumentara a 366 millones en el afio
2030) asi como a la grave mortalidad (En México en el afio 2011, 70 de cada 100
mil personas, murieron por diabetes mellitus) (INEGI, 2013) y morbilidad que
acompafa a esta enfermedad que es considerada ya una pandemia (Manikanda, R
y cols. 2013). Debido a esto y a los altos costos en el tratamiento, surge la necesidad
de buscar nuevas alternativas médicas que propongan soluciones en el tratamiento
del paciente diabético, que tengan menos efectos colaterales que los medicamentos
convencionales, que pueden ayudar a prevenir, controlar la enfermedad y con ello
disminuir las complicaciones agudas y crénicas que se presentan en esta patologia.
En este sentido, el empleo de la fitoterapia en el tratamiento de la diabetes puede
tener un gran auge en combinacién con en el tratamiento convencional, pues hay
plantas medicinales con actividad hipoglucemiante comprobada y eficaces (Castro
J, CJy cols. 2014). De ahi el interés que emana por este tipo de terapia alternativa
con menos efectos adversos para el paciente y con la posibilidad de disminuir la
dosis de medicamento. Es por eso que en este presente trabajo se dispuso a
determinar la actividad hipoglucemiante del extracto crudo, de los pigmentos y de la
fraccion sin pigmentos del berro (Nasturtium officinale) ya que aunque se encuentra
reportada la actividad hipoglucemiante del extracto acuoso en ratas diabéticas
inducidas por estreptozotocina (Shahroki, 2009), no existen estudios simultaneos
respecto a la fraccion sin pigmentos, extracto crudo, pigmentos alcohdlicos y

aceténicos en ratas diabéticas inducidas por aloxano.
.- HIPOTESIS

Los extractos de hojas de Berro (Nasturtium officinale) presentan actividad

hipoglucemiante.

IV.- OBJETIVO GENERAL
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Evaluar la actividad hipoglucemiante de extractos de (Nasturtium officinale) en ratas

diabéticas con aloxano.

V.- OBJETIVOS PARTICULARES

¢ Induccion de diabetes en animales de experimentacion.

¢ Analizar el efecto hipoglucemiante del extracto crudo, fraccion sin pigmentos

y pigmentos de hojas de berro (Nasturtium officinale).

e Analizar el efecto hipoglucemiante de la insulina y los extractos en ratas con

y sin sobrecarga de glucosa.

VI.- MATERIAL

» Hojas de berro (Nasturtium officinale).
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» Ratas Wistar de 250-350 gramos.

» Reactivos de grado analitico.

* [Insulina glargina (Lantus).

» Insulina de accion intermedia (Insulex N).

= Aloxano para la induccion de diabetes.

= Canula de alimentacion oral (Animal feeding needles, 16X3” (76.2mm) W/3,

Cadence Science, Inc.).

»  Glucometro ACCU-CHEK performance.

VIl.- METODOS

7.1.- Manejo de los animales
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El modelo bioldgico utilizado en este estudio fueron ratas Wistar machos de 250 a
350 gramos, esto se debe a que existe una gran semejanza en su fisiologia con el
ser humano, a que su manipulacion es facil y también a que no son agresivos sino
se les tiene en un ambiente que ellos sientan peligro. Fueron alojados en
condiciones ambientales estandar, en cajas de polipropileno. La comida fue
proporcional al peso corporal del animal y el agua ad libitum, libre de
microorganismos, para que los animales puedan ejercer sus funciones fisioldgicas
correctas. Se establecieron ciclos de luz-oscuridad de 12/12 horas, la temperatura
ambiental fue de 26°C. Los procedimientos experimentales se realizaran de acuerdo
con la Norma Oficial Mexicana (NOM 062-Z00-1999) de especificaciones técnicas
para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio y con la Guia de
los institutos de Salud de los Estados Unidos de Norte América (NIH) para el uso y
cuidado de animales de laboratorio (publicacion NIH n® 80-23, 1996). Se tomaron
las medidas adecuadas para reducir al minimo el dolor o sufrimiento de los

animales.

7.2.- Determinacion de la dosis optima diabetogénica de aloxano

A un grupo de 30 ratas de manera aleatoria se distribuyeron en 5 cajas en grupos
de 6 animales cada uno, se fueron identificando mediante una marca en la cola para
su correcta identificacién. Posteriormente se pesaron las ratas utilizando una
balanza granataria con canastilla para esta finalidad lo cual permitio llevar el control

de su peso.

Para la induccién de la diabetes cada grupo de animales recibi6 diferentes dosis de
aloxano via intraperitoneal (i.p): 60, 100, 150, 200, 250 mg/kg de peso del animal,
se disolvieron en solucion salina (el volumen del liquido se tomé del 1% del peso de

la rata), protegiéndola de la luz y manteniéndola a temperaturas bajas.

Inmediatamente después de la preparacion de las diferentes concentraciones del
aloxano estas, fueron administradas y se inyecto el 1% de su peso corporal de la
rata via i.p. a cada uno de los animales de su grupo correspondiente utilizando para

ello jeringas estériles de plastico para insulina.
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7.3.- Medicién de los niveles de glucosa sanguinea

Los niveles de glucosa en sangre se diagnosticaron utilizando el micrométodo de
glucosa-oxidasa, que es el que la mayoria de los glucometros realiza a través de la
reaccion de una enzima que se llama glucosa oxidasa que se encuentra en las tiras
reactivas aunque también se utilizan otras enzimas (glucosa deshidrogenasa,
hexoquinasa) esto provoca la oxidacion de la glucosa generando un cambio de color

gue varia dependiendo de la cantidad de glucosa que hay en la sangre.

En la determinacion de la glucosa sanguinea se empleé el glucémetro marca ACCU-
CHEK performance. Se realizé individualmente en cada uno de los animales
después de 48 horas de la induccion de hiperglucemia, las ratas con una glucosa
en la sangre con niveles superiores a 180 mg/dl fueron considerados diabéticos y
utilizados para este trabajo de investigacion (Tanko, Y y cols. 2009). Se llevo a cabo
la sujecion del animal para inmovilizarlo cuidando de dejar afuera la cola del mismo,
la cual, se limpi6 con una torunda impregnada de alcohol etilico y con ayuda de una
lanceta metalica estéril se hizo una puncién en la vena caudal del animal para
exponer una gota de su sangre sobre una tira reactiva especial para la
determinacidn, la cual inmediatamente se corrié sobre el desplazador de pruebas

del equipo glucometro (Pérez-Gutiérrez, RM y cols. 1998).

7.4.- Induccién de diabetes

Para la induccion de esta patologia se utilizé aloxano que es una sustancia que

provoca modelos experimentales de animales con diabetes. La hiperglucemia
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inducida por esta sustancia quimica se ha descrito como un modelo util para
estudiar la actividad de hipoglucemiantes. Ya que esta sustancia tiene una alta
afinidad por la membrana celular ocasionando alteraciones en su permeabilidad lo
cual explica la necrosis selectiva observada en este tipo de células 3 de los islotes.
La accion citotoxica de este agente diabetogénico esta mediado por especies
reactivas de oxigeno. El aloxano y el producto de su reduccion, el acido dialurico,

establece un ciclo redox con la formacion de radicales superéxido.

Estos radicales se someten a dismutacion al peréxido de hidrogeno. A partir de
entonces los radicales hidroxilos altamente reactivos se forman por la reaccion de
fenton. La accidn de las especies reactivas del oxigeno con un incremento masivo
simultdneo en la concentracién de calcio citosélico causa la destruccion rapida de
células B (Ramos, HG. 1994; Szkudelski, T. 2001).

Para ello después de determinar y comprobar que 200 mg/kg de aloxano es la dosis
Optima para producir una diabetes tipo moderada en los animales de
experimentacion. Se procedio a inducir a un grupo de ratas de manera aleatoria las
cuales se fueron identificando mediante una marca en la cola, enseguida se pesaron
las ratas para llevar acabo el control de su peso y porque es necesario para su
dosificacion. Posteriormente se llevd acabo la administracion dejando antes a los
animales en un ayuno de 12 horas. El volumen que se les inyecté de aloxano fue el
1% de su peso corporal de la rata via intraperitoneal (i.p.) de una dosis de 200mg/kg
de peso de aloxano, para ello se utilizaron nuevamente jeringas estériles de plastico

para insulina, después de 30 minutos de la dosificacién se les alimento.

7.5.-Obtencién del extracto crudo

Para la obtencion del extracto crudo las hojas de berro (Nasturtium officinale), fueron
sanitizadas con una solucién de yodo con ayuda de un algodén y se pes6 una

cantidad en relacién al peso de la rata (100mg/kg de peso corporal). Se trituraron y
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maceraron en un mortero hasta obtener una pasta, se afiadi6 agua destilada filtrada
(estéril) en relacion de 1ml/100mg, la solucién obtenida se filtr6 y se centrifugo a
3000 rpm/15min, se recolecto el sobrenadante manteniéndose a una temperatura

baja (4°C) hasta el momento de su administracion.

7.6.- Extraccion acetonicay alcohdlica de pigmentos

Para extraer los pigmentos de las hojas de berro (Nasturtium officinale) estas fueron
sanitizadas con una solucién de yodo, una vez secas se sumergieron en acetona,
se taparon y se conservaron en refrigeracion, renovando la acetona por medio de
lavados cada 8 dias hasta que las hojas pierdan la coloracion verde en este
procedimiento se removieron compuestos poco hidroxilados como; clorofilas (a y
b). Posteriormente se hicieron lavados con alcohol nuevamente cada 8 dias hasta
que las hojas perdieron su coloracién, esto para separar sustancias mas
hidroxiladas como; carotenos, xantofilas. Los pigmentos obtenidos en los solventes
organicos se separaron por destilacion simple y evaporacién posterior para su

subsiguiente estudié (Pérez-Gutiérrez, RM y cols.1998).

7.7.- Obtencion de la fraccién sin pigmentos

Para eliminar los pigmentos y otras sustancias se realizaron lavados a las hojas de
Berro (Nasturtium officinale) utilizando acetona y alcohol (Pigmentos). A las hojas
obtenidas se les homogeniza con agua estéril, se centrifuga (1500 rpm/30min/4°C)

y al sobrenadante se le designa fraccion sin pigmentos.

7.8.- Determinacion de la dosis optima de Berro (Nasturtium officinale)

Para llevar a cabo la determinacion de la dosis optima de Berro (Nasturtium
officinale) se manej6 un grupo de 30 ratas diabéticas las cuales se dejaron en un
ayuno de 12 hrs. De manera aleatoria se distribuyeron en 5 grupos, las cuales se

fueron identificando mediante una marca en la cola. Posteriormente se pesaron las
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ratas utilizando una balanza granataria con canastilla. Se les tomo la glucosa basal
antes de administrar el extracto crudo. Enseguida se realiza la administracion oral
con ayuda de una sonda gastrica a cada grupo de animales los cuales recibieron
diferente dosis del extracto crudo de berro; 75, 150, 300, 600, 900mg/10ml de agua.
Por consiguiente se tomo y evallo la glucosa en diferentes tiempos en el minuto 60,
120, 180, 240, 300 a los diferentes grupos.

7.9.- Curva de ayuno

Para evaluar los resultados de la curva en ayuno a las ratas diabéticas se dejaron
en un ayuno de 12 hrs. Se les tomo la glucosa basal antes de administrar el berro.
Enseguida se realiza la administracion oral con ayuda de una sonda gastrica
(Shahrokhi, N y cols. 2009), se administrd el extracto crudo de berro a una
concentracion de 900mg/10ml de agua a una n=6 ratas. Se tomd y evallo la
glucosa en diferentes tiempos en el minuto 60, 120, 180, 240, 300. Utilizando los
siguientes grupos en este tipo de curva: diabéticas + berro, diabéticas + insulina
normal, diabéticas + fraccion sin pigmentos, diabéticas + pigmentos, diabéticas +
solucion salina también manejamos los siguientes grupos de ratas sanas: sanas +

berro, sanas + solucién salina, sanas + pigmentos, sanas + fraccion sin pigmentos.

7.10.- Curva de tolerancia ala glucosa

Posteriormente también se llevé a cabo una curva de tolerancia a la glucosa a una
dosis de 1.5g/kg, de peso corporal en la cual se volvidé a preparar de la misma
manera y a la misma concentracion el extracto crudo, y para su realizacion de la

curva a las ratas diabéticas se les dejo en ayuno por 12 hrs (Tanko, Y y cols. 2008).

Brenda Berenice Fiscal Castro Quimico Farmacobiélogo Pagina 68



“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL BERRO (Nasturtium officinale)”

Se les evalud la glucosa basal al lote de 6 ratas Wistar antes, luego se administro
la carga de glucosa y enseguida con una sonda el extracto acuoso de 900mg/kg.
En seguida se evalué la glucosa en diferentes tiempos a los 15, 30, 60, 120, 180,
240 minutos. En ambas pruebas (glucosa en ayuno y curva de tolerancia a la
glucosa) utilizamos los siguientes grupos: diabéticas + berro, diabéticas + insulina
normal, diabéticas + fraccion sin pigmentos, diabéticas + pigmentos, diabéticas +
solucién salina también manejamos los siguientes grupos de ratas sanas: sanas +
berro, sanas + solucion salina (control), sanas + pigmentos, sanas + fraccion sin

pigmentos.

7.11.- Analisis estadistico

La realizacion del andlisis de datos, se llevé a cabo por medio de estadistica
descriptiva utilizando: la media (%) asi como medidas de dispersién como la
desviacion estandar (o) y error estandar (E.E). Se compararon utilizando un analisis
de varianza (ANOVA) de una via seguida de una prueba multiple de Tukey. Los
valores de P<0.05 se consideraron significativos. En el analisis se utilizé el programa
GraphPad Prisma 5.0.

VIIl.- RESULTADOS

DETERMINACION DE LA DOSIS OPTIMA DE ALOXANO

Para obtener la dosis 6ptima para el modelo de animales diabéticos se administrd
a cada uno de los grupos de animales diferentes dosis (60, 100, 150, 200 y 250
mg/kg) de aloxano por via i.p. de las cuales, la dosis de 200 mg/kg de aloxano
resulté ser la dosis efectiva diabetogénica, a las 48 horas del tratamiento al grupo
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al que se le administr6 esta dosis, presenté una concentracibn de glucosa
sanguinea superior a 180 mg/dl. En el caso de dosis superiores como fue 250mg/kg
de aloxano, si bien el porcentaje de ratas que presentaban esta patologia era mas

elevado, también aumentaba la mortalidad, lo anterior se presenta en la Tabla 6.

Tabla 6.- Niveles de glucosa sanguinea (mg/dl) en ratas (Wistar) que recibieron

diferentes dosis de aloxano i.p.

Aloxano | Glucosa basal | Glucosa 24 hrs. | Glucosa 48 hrs. | % Ratas

mg/kg — ma/d mo/dl diabéticas

75 123 102 66
80 169 238 83
250 78 199 398 95

(Fiscal C, B. 2014).

INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA EN RATAS

El aloxano es una sustancia que produce modelos experimentales de animales con
diabetes. Después de determinar la concentracion éptima de aloxano se procedi6 a
inducir a un grupo de ratas a las cuales se les inyect6 dicha dosis en el area
intraperitoneal, posteriormente se les midieron los niveles de glucosa basales y a
las 48 horas subsiguientes a la induccion, con la finalidad de detectar la presencia
de esta patologia en estos animales.
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La mayoria de las ratas presentaron los sintomas tipicos de la diabetes mellitus,
tales como; polifagia, poliuria y polidipsia. Lo anterior se confirmé mediante el
aumento en la cantidad en el consumo de agua, alimento y en la frecuencia al orinar
ya que la cama de aserrin de su caja se les tenia que cambiar con mayor frecuencia

de lo habitual. Ademas todas presentaron hiperglucemia arriba de 180mg/dl.
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FIGURA.- 4 Administracion via intraperitoneal de aloxano.

FIGURA 4.- Toma de glucosa. En la imagen se observa la manera en que se determina los niveles
de glucemia a una rata macho después de las 48 horas de induccién de aloxano.

DETERMINACION DE LA DOSIS OPTIMA DE BERRO (Nasturtium officinale).

Para obtener la dosis adecuada de berro (Nasturtium officinale) se llevé a cabo una
curva de ayuno para la cual se manejé un grupo de 42 ratas diabéticas se dejaron
en un ayuno de 12 horas. Se les midio la glucosa basal antes de administrar el berro.
Posteriormente fueron distribuidas en 7 grupos a los cuales se les administré las
siguientes concentraciones de extracto acuoso (75, 150, 300, 600, 900mg/kg), al
penultimo grupo insulina (control positivo) y al ultimo soluciéon salina (control
negativo) realizando la dosificacién por via oral. Después se tomo la glucosa en los
siguientes tiempos: 60, 120, 180, 240, 300 minutos a los diferentes grupos.

Obteniendo los siguientes resultados:
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Curva Glucosa en Ayuno Extracto Crudo de Berro (Nasturtium officinale)

600

500

—®- Control (+)

- Control (-)

—— E.C.B 300mg/dl
E.C.B 600mg/dl

—— E.C.B 900mg/dl

400

300

200 1

Glucosa (mg/dl)

1004

Minutos (min)

Gréfica 1.- Curva de glucosa en ayuno del extracto crudo de berro en ratas diabéticas. Los
resultados muestran la media + EE de un total de n=6 ratas con cada grupo. La gréfica representa
la actividad hipoglucemiante del (Nasturtium officinale), a diferentes concentraciones E.C.B: Extracto
crudo de berro a (300, 600,900mg/kg) Grupo control (+): Insulina. Grupo control (-): Solucién salina,
(*): indica diferencia significativa entre el tiempo, (a, b): indica diferencia significativa entre los grupos
(P< 0.05) (ANOVA post hoc, seguido de una prueba de Tukey).

El grupo control negativo presento niveles de glucemia altos, que era lo esperado.
Por otro lado el grupo control positivo mostré valores de glucosa circulante
relativamente bajos, por lo que el analisis estadistico arroj6 una diferencia
significativa entre estos dos grupos. Siendo esto adecuado para aplicar el
medicamento como un marcador para comparar si las concentraciones de la planta
qgue fueron administradas tendrian un efecto similar al que se esperaba del farmaco
empleado utilizado como control positivo, presentando este grupo en el minuto 60,
120, 180, 240, 300 con respecto al minuto O una diferencia significativa en la

disminucién de glucosa.
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El grupo de animales al que se le administré una concentracion baja del extracto en
las que esta la dosis de: 300mg/kg presento valores de glucemia elevados,
semejantes al control negativo, con valores menores pero sin diferencia notoria.
Comparando estas dosis con el grupo control (+) y el grupo de extracto acuoso de
berro 900mg/kg mostraron una diferencia significativa en los valores de glucosa. Al
grupo de ratas al cual se les administr6 una dosis media del extracto acuoso
(600mg/kg), present6 valores que se encuentran entre los 330.5 a los 233.5mg/dl
de glucosa dando a notar su efecto, pero presentado aun un valor poco relevante

comparandolo con el grupo control (+).

Cabe destacar que los resultados obtenidos con el grupo de animales que se les
administré una dosis alta (900mg/kg) del extracto acuoso del berro (Nasturtium
officinale), presento niveles de glucemia relativamente bajos que se encuentran
alrededor de los 131mg/dl al término de la experimentacion, teniendo una
disminucién de los valores de glucemia estadisticamente significativos haciendo
una comparacion multiple, con un ANOVA post hoc entre los diferentes grupos esto
a un nivel de confianza del 95%, estando cerca de los niveles del grupo control
positivo (P<0.05) esto permitio interpretar que a una dosis alta del extracto presenta

funciones semejantes pero no iguales al medicamento utilizado.

CURVA DE GLUCOSA EN AYUNO.

La glucemia plasmatica en ayunas es un examen que se realiza para medir la
cantidad de un azucar llamado glucosa en una muestra de sangre, realizada durante
un periodo sin ingesta calorica de por lo menos 8 horas. Este experimento fue
utilizado para evaluar, si el berro (Nasturtium officinale) administrado en las ratas,
tiene la capacidad de regular la produccién de glucosa endégena en un periodo de
ayuno. Para la rata reportan como normal niveles de 80-100 mg/dl (ADA, 2012).
Para llevar a cabo la curva de glucosa en ayuno se dejo a un grupo de 36 ratas
diabéticas y 30 sanas (control) en un ayuno de 12 hrs. Se repartieron las ratas de
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manera aleatoria en 6 y 5 grupos respectivamente de 6 animales cada uno. Se les
midi6 la glucosa basal antes de la administracion, enseguida se realizd la
administracion oral con ayuda de una sonda gastrica. Posteriormente se tomé y
evaluo la glucosa a los 6 grupos de ratas diabéticas (Tabla 7) y a los 5 grupos de
ratas control (tabla 8) que se utilizaron para evaluar la actividad hipoglucemiante del
berro (Nasturtium officinale) en diferentes tiempos 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420
minutos después de haberles administrado los diferentes extractos, solucion salina

como control (-) e insulina como control (+).

FIGURA 5.- La imagen muestra el momento de la administracion del extracto de berro a una rata

macho, mediante una sonda géstrica.

Tabla 7.- Curva de glucosa en ayuno en animales hiperglucémicos con tratamiento
de la fracciéon sin pigmentos, pigmentos acetonicos, pigmentos alcohdlicos y
extracto crudo de berro (Nasturtium officinale).

- Control (+) Insulina
Control (-) Solucion salina
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Extracto acuoso Extracto acuoso 900mg/kg
Fraccion sin pigmentos Fraccion sin pigmentos 900mg/kg
Pigmentos aceténicos Pigmentos aceténicos 0.4mg/kg
Pigmentos alcohdlicos Pigmentos alcohdlicos 0.4mg/kg

(Fiscal C, B. 2014).

Tabla 8.- Curva de glucosa en ayuno en animales normoglucémicos con tratamiento
de la fraccién sin pigmentos, pigmentos aceténicos, pigmentos alcohdlicos y

extracto crudo de berro (Nasturtium officinale).

I e e
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Extracto acuoso Extracto acuoso 900mg/kg

Pigmentos acetdnicos Pigmentos acetdnicos 0.4mg/kg

(Fiscal C, B. 2014).

Curvade Glucosa en Ayuno Extracto Acuoso de Berro (Nasturtium officinale)
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Grafica 2.- Curva de glucosa en ayuno en ratas hiperglucémicas con tratamiento de extracto
crudo de berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE de un total de n=6
ratas en cada grupo. La grafica muestra la actividad hipoglucemiante del Grupo Diabéticas + E.C.B:
Extracto acuoso de berro a una dosis de 900mg/kg, contra los grupos controles; Grupo control (+):
Insulina, Grupo control (-): Solucién salina. (*): Diferencia significativa entre el tiempo, (a, b):
Diferencia significativa entre los grupos (P<0.05) (ANOVA post hoc, Tukey).

Después de la administracion del extracto acuoso de berro a una dosis de
900mg/kg. EI grupo control (-) presentd niveles de glucemia elevados y se
mantuvieron durante el tiempo de la experimentacion constantes como se muestra
en el grafico No. 2, esto debido a que no recibieron ningun tipo de tratamiento y se
utilizé como referencia para comparar el resultado del extracto de ensayo, el cual
mostroé una diferencia significativa, con respecto al grupo control (-), presentando
valores de glucemia relativamente bajos que van desde los 301.16 a 131.16mg/dI
de glucosa circulante. Por otro lado comparando los valores del extracto acuoso con
los del grupo control positivo (que presenta una diferencia relevante en la
disminucién de glucosa del minuto 60, 120, 300 con respecto al minuto 0) arrojaron
una disminucion de los valores de glucemia estadisticamente significativos a un
nivel de confianza del 95% estando proximos de los niveles del grupo control
positivo (P<0.05)

Curvade Glucosa en Ayuno Fraccién sin Pigmentos del Berro (Nasturtium
officinale)

—®- Control (+)
- Control (-)
— FSP (900mg/kg)

Glucosa (mg/dl)

0 60 120 180 240 300

Minutos (min)
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Grafica 3.- Curvade glucosaen ayuno en ratas hiperglucémicas con tratamiento de lafraccién
sin pigmentos del berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media = EE de un
total de n=6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina. Grupo control (-): Solucién salina.
Grupo Diabéticas + FSP: Fraccién sin pigmentos a una dosis de 900mg/kg, (a, b): diferencia
significativa entre los diferentes grupos, (*): diferencia significativa entre los tiempo (P<0.05) (ANOVA
post hoc, Tukey).

A un grupo de ratas hiperglucémicas que se le administro la fraccion sin pigmentos
de la planta a una dosis de 900mg/kg, se puede observar en el grafico No. 3, como
los grupos control (+) y (-) denotan una desigualdad relevante en su valores de
glucemia, lo cual nos sirvié para comparar el resultado de la FSP de ensayo, el cual
desde la primera toma de glucosa hubo una disminucion de los valores de
glucemia, en la segunda toma mostré6 una disminucion pequefia (P<0.03) pero
constante, llegando hasta 189.33mg/dl de glucosa circulante al término de la curva
en ayuno, cabe indicar que con la fraccion proteica de la planta si bien hay un
descenso de glucosa no es estadisticamente significativo comparandolo con contra
el grupo control positivo (que presenta una diferencia relevante de los minutos 60,
120 con respecto al minuto 0 en la disminucién de glucosa) esto a un nivel de

confianza del 95%.

Curva de Glucosa en Ayuno Pigmentos Aceténicos de Berro (Nasturtium
officinale)

=&- Control (+)
- Control (-)
PAC (0.4mg/kg)
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Grafica4.- Curvade glucosaen ayuno en ratas hiperglucémicas con tratamiento de pigmentos
acetonicos del berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE de un total
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de n=6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina. Grupo control (-): Solucion salina. Grupo
Diabéticas + PAC: Pigmentos acetdnicos a una dosis de 0.4mg/kg, (*): diferencia significativa entre
el tiempo, (a, b): diferencia significativa entre los grupos (P<0.05) (ANOVA post hoc, Tukey).

A este grupo de ratas diabéticas que se le administro pigmentos acetonicos a una
dosis de 0.4mg/kg, se puede observar en el grafico No.4 que en la primera toma de
muestra hubo un descenso, el cual fue de 35.67mg/dl de glucosa circulante en los
animales de experimentacion, en las tomas posteriores se nota que va
disminuyendo la glucosa pero en cantidades mas pequefias pero constantes, cabe
sefalar que los pigmentos aceténicos a esa dosis comparandolos con nuestro
control (-) el analisis estadistico arrojo una pequefa diferencia significativa, lo cual
nos indica que no se comportan igual, pero la reduccion de la glucemia de este
grupo no estan sobresaliente en comparacion con el control positivo (que presenta
una diferencia relevante de los minutos 60, 120 y 240 con respecto al minuto O en

la disminucion de glucosa) (P<0.05) .

Curvade Glucosa en Ayuno Pigmentos alcohélicos de Berro (Nasturtium officinale)
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Grafica5.- Curvade glucosaen ayuno en ratas hiperglucémicas con tratamiento de pigmentos
alcohdlicos de berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE de un total
de n=6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina. Grupo control (-): Solucién salina. Grupo
Diabéticas + POH: Pigmentos alcohdlicos a una dosis de 0.4mg/kg, (*): diferencia significativa entre
el tiempo, (a, b): diferencia significativa entre los grupos (P<0.05) (ANOVA post hoc, Tukey).
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A este grupo de ratas hiperglucémicas se les administr6 pigmentos alcohdlicos a
una dosis de 0.4mg/kg, comparando los resultados obtenidos con nuestro grupo
control (-) el analisis estadistico no arrojo ninguna diferencia significativa al igual
que con el grupo control positivo (el cual mostro un descenso significativo de
glucosa en los minutos 60, 120 y 240 con respecto a la glucosa basal) esto aun nivel
de confianza del 95%. Cabe resaltar que en la gréfica se puede observar que hay
una disminucion de 25.83mg/dl de glucemia en las ratas con esta patologia, esto en
los primeros 60 minutos de la curva de ayuno, en las tomas siguientes hubo
disminuciones poco relevantes pero constantes comparandolo con el control (-) que
durante toda la experimentacion mantuvo sus valores altos de glucemia y en las

ultimas tomas hubo un aumento en los valores.

Curvade Glucosaen Ayuno
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Grafica 6.- Curva de glucosa en ayuno en ratas hiperglucémicas comparacion de los
diferentes tratamientos; extracto crudo, fraccién sin pigmentos, pigmentos aceténicos,
pigmentos alcohélicos del berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE
d+ EE de un total de n=6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina. Grupo control (-): Solucién
salina. Grupo Diabéticas + E.C.B: Extracto crudo de berro a una dosis de 900mg/kg. Grupo
Diabéticas + FSP: Fraccion sin pigmentos a una dosis de 900mg/kg. Grupo Diabéticas + PAC:
Pigmentos aceténicos a una dosis de 0.4mg/kg. Grupo Diabéticas + POH: Pigmentos alcoholicos a
una dosis de 0.4mg/kg, (*): diferencia significativa entre el tiempo, (a, b): diferencia significativa entre
los grupos (P<0.05) (ANOVA post hoc, Tukey).
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Este gréafico expresa los valores de glucosa que se obtuvieron en los diferentes
grupos que se manejaron frente a un control (+) y control (-) haciendo una
comparacion multiple, con un ANOVA post hoc entre los diferentes grupos en
estudio. Esto con el fin de contrastar los valores entre cada grupo obteniendo los
siguientes resultados: Se observé la variacion que existe en cada uno de los
tratamientos con respecto al control (-), en el que cabe destacar la comparacion de
este con respecto al extracto acuoso de berro a una dosis de 900mg/kg ya que en
el analisis estadistico arroj6 una diferencia significativa, lo cual se interpreta y
observa en la grafica No. 6 que sus valores no se asemejan, teniendo mas similitud
con los del farmaco utilizado como control positivo (ElI cual mostré un descenso
significativo de glucosa en los minutos 60, 120, 180, 240, 300, 360 con respecto al

minuto 0) (P<0.05) esto a un nivel de confianza del 95%.

Por otro lado relacionando la FSP, PAC Y POH con el grupo control (-) si bien en el
analisis estadistico no present6 una diferencia significativa tampoco la tuvo con los
valores del grupo control (+), por lo que en la grafica se puede observar como estos
grupos desde los primeros 60 minutos presentan disminuciones pequefas pero
constantes, esto al contrario de lo que se denota en el graficé con respecto al control
(-) que desde la primera medicion de glucosa su valor de glucemia aumento, siendo
este constante hasta el término de la experimentacién presentado unas pequefias
variaciones, esto puede deberse a que cada animal tiene un funcionamiento

fisiolégico diferente.
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Curva de Glucosa en Ayuno
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Gréfica 7.- Curva de glucosa en ayuno comparacién de los diferentes tratamiento en ratas
normoglucémicas; extracto crudo, fraccidon proteica, pigmentos acetdnicos, pigmentos
alcohdlicos del berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE de un total
de n= 6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Ratas Hiperglucemicas + E.C.B 900mg/kg. Grupo
control (-): Sanas + Solucién salina. Grupo Sanas + E.C.B: Extracto acuoso de berro a una dosis de
900mg/kg. Grupo Sanas + FSP: Fraccion sin pigmentos a una dosis de 900mg/kg. Grupo Sanas +
PAC: Pigmentos acetbnicos a una dosis de 0.4mg/kg. Grupo Sanas + POH: Pigmentos alcohdélicos
a una dosis de 0.4mg/kg, (a, b): Diferencia significativa entre los grupos (P<0.05) (ANOVA post hoc,
Tukey).

En este grupo de ratas normoglucémicas como se observa en el grafico los grupos
en estudio presentaron diferencia significativa con el grupo control (+), y con
respecto al grupo control (-) arrojaron una gran similitud lo cual podemos interpretar
gue los componentes de este extracto no genera una gluconeogénesis en el higado

(P >0.05) esto a un nivel de confianza del 95%.
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CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Este analisis bioquimico fue utilizado para evaluar, si el berro (Nasturtium officinale)
administrado en las ratas, tiene la capacidad de regular la ingesta de glucosa en un
periodo de ayuno. Una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) medida en
plasma sanguineo que sea igual o mayor a 200 mg/dl (11.1 mmol/) dos horas
después de una carga de hidratos de carbono disuelta en agua (Rojas, PE, y cols.
2012; ADA, 2012).

Para llevar a cabo la curva de tolerancia a la glucosa, a las ratas se les dejo en
abstinencia 12 hr. Se les evaluo la glucosa basal al lote de 36 ratas diabéticas y a
las 30 ratas sanas (controles), enseguida se administré la carga de glucosa y
posteriormente con una sonda los diferentes extractos de berro. En seguida se
evalué la glucosa a los 6 grupos de ratas diabéticas (tabla 9) y a los 5 grupos de
ratas sanas (tabla 10) en diferentes tiempos a los 15, 30, 60, 120, 180, 240 minutos
después de haber administrado los diferentes extractos, solucion salina como

control (-) e insulina como control (+).
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Tabla 9.- Curva de tolerancia a la glucosa en animales hiperglucémicos con
tratamiento de la fraccion sin pigmentos, pigmentos acetdnicos, pigmentos

alcoholicos y extracto crudo de berro (Nasturtium officinale).

Control (+) Carga de glucosa de 1.5g/kg + insulina.

Control (-) Carga de glucosa de 1.5g/kg + solucién
salina.

Extracto acuoso Carga de glucosa de 1.5g/kg + Extracto
crudo 900mg/kg.

Fraccion sin pigmentos Carga de glucosa de 1.5g/kg + Fraccién

sin pigmentos 900mg/kg.

Pigmentos acetoénicos Carga de glucosa de 1.5g/kg +
Pigmentos aceténicos 0.4mg/kg.

Pigmentos alcohdlicos Carga de glucosa de 1.5g/kg +
Pigmentos alcohdlicos 0.4mg/kg.

(Fiscal C, B. 2014).
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Tabla 10.- Curva de glucosa en ayuno en animales normoglucémicos con
tratamiento de la fraccion proteica, pigmentos acetdnicos, pigmentos alcoholicos y
extracto crudo de berro (Nasturtium officinale).

| --

2 Extracto acuoso Carga de glucosa 1.5 g/kg +

Extracto crudo 900mg/kg.

Pigmentos acetonicos Carga de glucosa 1.5 g/kg +

Pigmentos aceténicos 0.4mg/kg.

(Fiscal C, B. 2014).
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Curva de Tolerancia ala Glucosa Extracto Acuoso de Berro (Nasturtium officinale)

500

400
g a =@ Control (+)
g’ 300 - Control ()
\; E.C.B 900mg/dl
1)
S 200
3
o

b
100 b
0 1 1 1 1 1
0 60 120 180 240 300

Minutos (min)

Grafica 8.- Curva de tolerancia a la glucosa en ratas hiperglucémicas con tratamiento de
extracto crudo de berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE de un
total de n=6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina, Grupo control (-): Solucién salina,
Grupo Diabéticas + E.C.B: Extracto acuoso de berro a una dosis de 900mg/kg, (a, b): diferencia
significativa entre los diferentes grupos (P>0.05) (ANOVA post hoc, seguido de un test de Tukey).

A este grupo de ratas hiperglucémicas a las que se les administro extracto crudo de
berro a una dosis de 900mg/kg, se le realiz6 una comparacién mdultiple, con un
ANOVA post hoc entre los diferentes grupos arrojando una diferencia significativa
con el grupo control (-) reflejada en la disminucion de glucosa circulante eso a un

nivel de confianza del 95% esto se puede observar en el grafico 8.
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Curva de Tolerancia ala Glucosa Fraccion sin Pigmentos de Berro (Nasturtium officinale).
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Grafica 9.- Curva de tolerancia a la glucosa en ratas hiperglucémicas con tratamiento de
extracto acuoso de berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media = EE de un
total de n=6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina, Grupo control (-): Solucién salina,
Grupo Diabéticas + FSP: Fraccion sin pigmentos de berro a una dosis de 900mg/kg, (a, b): diferencia
significativa entre los grupos (P<0.05) (ANOVA post hoc, seguido de un test de Tukey).

Los resultados obtenidos en el analisis estadistico arrojaron diferencia significativa
entre el grupo control (-) y el grupo control (+) al igual este Ultimo con el grupo en
ensayo (P<0.01), sin embargo cabe destacar que el grupo de FSP durante todo el
proceso de la experimentacién siempre presento disminuciones en los valores de
glucosa como podemos observar en la grafica 9, manteniéndose siempre por abajo
del control (-), al término de la experimentacion este grupo en estudio bajo un

56.74% de glucosa circulante.
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Curva de Tolerancia ala Glucosa Pigmentos Aceténicos de Berro (Nasturtium officinale).
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Grafica 10.- Curva de tolerancia a la glucosa en ratas hiperglucémicas con tratamiento de
Pigmentos aceténicos de berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE
de un total de n=6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina, Grupo control (-): Solucién
salina, Grupo Diabéticas + PAC: Pigmentos acetonicos de berro a una dosis de 0.4mg/kg, (a, b):
diferencia significativa entre los diferentes grupos (P<0.05) (ANOVA post hoc, seguido de un test de
Tukey).

Este grupo en estudio presentd en el andlisis estadistico diferencias significativas
(P<0.05) con el grupo control (+), esto a un nivel de confianza del 95% ya que la
disminucién de los valores de glucosa no fueron relevantes en comparacion con
este grupo, pero cabe sefialar que durante la curva, los valores de glucosa tuvieron
disminuciones pequefias pero constantes y al término de la experimentacion sus
niveles de glucemia estuvieron por debajo del control (-) como se observa en el
grafico 10.
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Curva de Tolerancia ala Glucosa Pigmentos Alcohélicos de Berro (Nasturtium officinale)

600 7
=8 Control (+)
~ - Control (-)
kel
2 4004 POH (0.4mg/kg)
1S
~ a
©
2]
o
o 200
3
O]
b
0 T T T T 1
0 60 120 180 240 300

Minutos (min)

Grafica 11.- Curva de tolerancia a la glucosa en ratas hiperglucémicas con tratamiento de
Pigmentos alcohélicos de berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE
de un total de n= 6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina, Grupo control (-): solucion salina,
Grupo Diabéticas + POH: Pigmentos alcohdlicos de berro a una dosis de 0.4mg/kg, (a, b): diferencia
significativa entre los diferentes grupos (P<0.05) (ANOVA, seguido de un test de Tukey).

Los resultados obtenidos en el analisis estadistico con respecto al grupo en ensayo,
arrojaron diferencias significativa (P<0.05) con el grupo control (+), lo cual nos
indica que los niveles de glucosa que bajaron las ratas durante la experimentacion
no fueron suficientes para ser considerados relevantes, sin embargo cabe destacar
gue como se observa en el grafico se mantuvieron sus valores por debajo del grupo

control (-).
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Curva de Tolerancia ala Glucosa

- =@ Control (+)
E - Control (-)
g —4&— E.C.B 900mg/dl
g =¥ FSP (900mg/kg)
S PAC (0.4mg/kg)
g -@ POH (0.4mg/kg)

0 30 60 90 120 150 180 210 240

Minutos (min)

Grafica 12.- Curva de tolerancia a la glucosa en ratas hiperglucémicas, comparacién de los
diferentes tratamientos; extracto crudo, fraccién proteica, pigmentos acetdnicos, pigmentos
alcoholicos del berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media + EE de un total
de n= 6 ratas en cada grupo. Grupo control (+): Insulina. Grupo control (-): Solucién salina. Grupo
Diabéticas + E.C.B: Extracto crudo de berro a una dosis de 900mg/kg. Grupo Diabéticas + FSP:
Fraccion sin pigmentos a una dosis de 900mg/kg. Grupo Diabéticas + PAC: Pigmentos acetdnicos a
una dosis de 0.4mg/kg. Grupo Diabéticas + POH: Pigmentos alcohdlicos a una dosis de 0.4mg/kg,
(a,b): diferencia significativa entre los diferentes grupos, (*): diferencia significativa entre el minuto
15 al 240 en el control positivo, ($): diferencia significativa entre el minuto 15,30 al 240, (#): diferencia
significativa del minuto 15, 30 con respecto al 240, (%): diferencia significativa del minuto 30 con
respecto al 240 (P <0.05) (ANOVA, seguido de un test de Tukey).

El grafico expresa los datos anteriores de glucosa circulante, que se obtuvieron en
los diferentes grupos que se manejaron frente a un control (+) y control (-) en la
curva de tolerancia a la glucosa. Esto con el fin de establecer las relaciones de
diferencias o semejanza entre cada grupo obteniendo los siguientes resultados del
analisis estadistico; con respecto a los grupos que se les administré; FSP, PAC,
POH el andlisis mostré diferencia significativa (P <0.05) con relacion al control (+),

lo cual indico que sus valores de descenso no son tan relevantes en estos grupos.

Aun siendo esto asi, cabe destacar que los valores de glucosa de estos grupos
siempre se mantuvieron por debajo del grupo control (-), durante toda la

experimentacion como se observa en el gréafico 12.
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Resaltando también que el grupo de FSP en el minuto 240 con respecto al minuto
15 y 30 de la curva de tolerancia tuvo una disminucién sobresaliente de glucosa
circulante, al igual el grupo de POH mostrd un descenso relevante en el minuto 240

en comparacion con el minuto 30 de glucosa en los animales de experimentacion.

Con el grupo de ECB el analisis estadistico arrojé6 una disminucion significante
(P<0.05) de los niveles de glucosa en los animales de experimentacién con
diabetes. Destacando que el andlisis arrojé que este grupo en el minuto 240 mostré
un descenso relevante de los niveles de glucosa, de alrededor de 249 mg/dl de

glucosa en sangre con respecto al minuto 30, esto a un nivel de confianza del 95%.

Curva de Tolerancia ala Glucosa

250 A

Control (-)

E.C.B 900mg/kg
FSP (900mg/kg)
PAC (0.4mg/kg)
POH(0.4mg/kg)

Glucosa (mg/dl)
LN

0 60 120 180 240 300

Tiempo (min)
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Grafica 13.- Curva de tolerancia a la glucosa comparaciéon de los diferentes tratamiento en
ratas normoglucémicas; extracto acuoso, fraccion proteica, pigmentos aceténicos,
pigmentos alcohdlicos del berro (Nasturtium officinale). Los resultados muestran la media £+ EE
de n= 6 ratas en cada grupo. Grupo control (-): Solucién salina. Grupo Sanas + E.C.B: Extracto
acuoso de berro a una dosis de 900mg/kg. Grupo Sanas + FSP: Fraccién sin pigmentos a una dosis
de 900mg/kg. Grupo Sanas + PAC: Pigmentos acetonicos a una dosis de 0.4mg/kg. Grupo Sanas +
POH: Pigmentos alcohdlicos a una dosis de 0.4mg/kg. (*): Diferencia significativa entre el minuto 15
con respecto al 120 y 180 control (-), (#): Diferencia significativa entre el minuto 15 con respecto al
120 y 180 FSP, ($): Diferencia significativa entre el minuto 15 con respecto al 120 y 180 PAC, (%):
Diferencia significativa entre el minuto 15 con respecto al 120 y 180 POH (P > 0.05) (ANOVA post
hoc, seguido de un test de Tukey).

En este grupo de ratas normoglucémicas como se observa en el graficé el grupo
FSP en el minuto 60, 120, 180 con respecto al minuto 15 y 30 mostraron un
descenso de glucosa, el grupo de PAC arrojo disminuciones de glucosa en el minuto
60, 120, 180 con respecto al minuto al minuto 15y 30. Por ultimo el grupo POH en
el minuto 60, 120, 180 en comparaciéon con el minuto 15 y 30 tuvo disminuciones.
Sin embargo el analisis estadistico no arrojo diferencia significativa de los grupos
en ensayo con respecto a grupo control (-) lo cual indica que su comportamiento
fue similar a este grupo (P >0.05) esto a un nivel de confianza del 95%.

IX.- DISCUSION

El tema de las plantas medicinales es quiza tan antiguo como el hombre mismo, sin
embargo, los conocimientos al respecto siempre han estado diseminados. A pesar
de la invasion farmacoldgica, las personas siguen recurriendo a los remedios
vegetales para aliviar sus enfermedades, por ello un esfuerzo por regresar a los
productos naturales representa un aporte muy significativo ya que son un recurso
gue debe conocerse, usarse y cuidarse como parte del rico patrimonio natural del

Pais.

Mas de 400 tratamientos naturales con plantas para la diabetes mellitus han sido
registrados, pero solo un pequefio niumero de estos han recibido evaluacion

cientifica y médica para probar su eficacia. Es por ello que la siguiente investigacion
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se baso en El Berro (Nasturtium officinale), perteneciente a la familia de las
cruciferas, originario de Europa y Asia Central. Se considera uno de los vegetales
mas antiguos consumidos por el ser humano y actualmente extendido por todo el
mundo. Presenta principios activos como betacarotenos, asi como glucosinolatos;
y que contribuyen al aroma y sabor de la planta estos compuestos originan

productos con actividad biolégica con potencial antioxidante.

Utilizada ampliamente en la medicina tradicional contra enfermedades;
gastrointestinales, respiratorias, ulceras y sin lugar a duda contra afecciones
renales. Estudios farmacoldgicos han demostrado que tiene propiedades contra el
cancer, ademas de una fuente muy importante de fitoquimicos y antioxidantes;
Halliwell en el afio 1995 define como antioxidante a toda sustancia que retarda o
previene la oxidacion de un sustrato. El antioxidante al colisionar con el Radical
Libre (RL), le cede un electron oxidandose a su vez y transformandose en un RL
débil no téxico (Rodriguez P, JIM y cols. 2001). Los radicales libres se les asocia con

diversas enfermedades crénico-degenerativas en los seres humanos.

Por todo lo anterior el presente trabajo se enfoc6 en evaluar la actividad
hipoglucemiante de esta planta, llevando acabo la realizacién de curvas de glucosa
en ayuno y curvas de tolerancia a la glucosa en ratas hiperglucémicas asi como la
evaluacion del extracto crudo, pigmentos acetdnicos, pigmentos alcohdlicos siendo
este el primer reporte donde se realizé un estudio de la FSP del Berro (Nasturtium
officinale).

Para poder iniciar con el estudio se llevé a cabo la determinacién de la dosis 6ptima
diabetogénica con aloxano. La hiperglucemia inducida por esta sustancia quimica
se ha descrito como un modelo util para estudiar la actividad de hipoglucemiantes
(Szukudelski, T. 2001). El aloxano es una sustancia que tiene una alta afinidad por
la membrana celular. Establece un ciclo redox con la formacién de radicales

superéxido. La accién de estas especies reactivas son un incremento en la
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concentracion de calcio citosélico causando la destruccidon rapida de células 3
(Ramos R, HG. 1994; Szkudelski, T. 2001) provocando la diabetes mellitus.

Los primeros intentos de induccién de diabetes fueron fallidos por lo que
aumentamos la dosis, hasta llegar a la mas adecuada para los roedores los
resultados se describen en la Tabla 6 dado que a las 48 horas se obtuvo un rango
de 169 a 238 mg/dl de glucemia en ayunas. Cabe mencionar que con dosis mas
altas, si bien el porcentaje de ratas que presentaban esta patologia era mas
elevado, también la mortalidad de ratas aumentaba. Una vez determinada la dosis
Optima Tabla 6, se procedio a la induccion de esta enfermedad la respuesta clinica
de las ratas en experimentacion fue la siguiente: La primera, se caracteriza por un
estado hiperglucémico esto asociado con la glucogenolisis inducida por la
adrenalina. La segunda, se distingue por una hipoglucemia esto debido a la
liberacion de insulina preformada en las células B se presenta en un rango de 6 a
12 horas, posteriormente la pérdida total de las células B que conlleva a una
hiperglucemia permanente esto en un periodo de 18 a 30 horas (Ramos R, HG.
1994).

Por eso la segunda medicion de glucosa se llevé a cabo a las 48 horas de la
administracion del aloxano, presentando las ratas el cuadro clinico que se muestra

en resultados.

Posterior a esto para poder probar el efecto hipoglucemiante de plantas medicinales
en este caso el Berro (Nasturtium officinale) se continuo con la estandarizacion de
dos pardmetros que son: la curva en ayuno que permitié por un lado medir la
cantidad de glucosa en una muestra de sangre, tomada durante un periodo sin
ingesta caldrica de por lo menos 8 horas. Este experimento fue utilizado para
evaluar, si el berro (Nasturtium officinale) administrado en las ratas, tiene la
capacidad de regular la produccion de glucosa enddgena en un periodo de ayuno.
Por otro lado analizar si el extracto de esta planta tiene accion gluconeogénica
(Andrade, A. 2012).
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También se llevo a cabo la curva de tolerancia a la glucosa; este andlisis clinico es
una prueba que sirve para medir la capacidad que tiene el organismo para
metabolizar la glucosa, tomada durante un periodo sin ingesta calorifica de por lo
menos 8 horas. De manera que en los sujetos con alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos, esta capacidad se encuentra alterada, y en el caso particular
de los sujetos con (DM2), esta capacidad se encuentra disminuida. Esta prueba fue
utilizada para evaluar, si la planta administrada en las ratas, tiene la capacidad de
regular la ingesta de glucosa exdégena en un periodo de ayuno. En este estudio
manejamos un grupo control (ratas sanas) Tabla 8 y 10 mas extracto crudo de la
planta, esto con el fin de conocer si en él se encuentra algin componente que
generara una gluconeogénesis en el higado, en las Gréfica 7 y 13 podemos
observar que fue negativo. También se incorporaron un grupo control positivo
(Insulina), siendo esto adecuado para el medicamento como un marcador para
comparar si los extractos de la planta que fueron administradas tendrian un efecto
similar al que se espera del farmaco empleado, de modo que no obtuviéramos falsos

negativos.

Asimismo un grupo control negativo (solucion salina) el cual se utiliz6 como
referencia para contrastar el resultado del extracto de ensayo, de modo que no
obtuviéramos falsos positivos. Ademas de los grupos controles se establecieron 4
grupos en ambas curvas Tabla 7 y 9 esto con fin de analizar que extracto de la
planta presentaba un mayor efecto hipoglucemiante.

Para llegar a la dosis mas adecuada se realizaron varias curvas de glucosa en
ayuno donde se compararon varias dosis los resultados se describen en la Grafica
1, como se puede apreciar en ella la mejor dosis fue de 900mg/kg, incluso se analizé
la respuesta con una dosis superior en la que se observd gue no tiene efecto, esto
es porque se llegd a la saturacion de los componentes activos del extracto crudo

del berro cabe resaltar que dicha dosis no presento letalidad.
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Una vez obtenida la dosis adecuada, se llevo a cabo la curva de glucosa en ayuno
y la de tolerancia a la glucosa, con el extracto crudo de la planta en ratas diabéticas,
obteniéndose los siguientes resultados Gréfica 2 y 8 en las cuales se puede
observar que ambas curvas presentaron valores de glucosa relativamente bajos en
la curva de glucosa en ayuno la maxima actividad hipoglucemiante fue de (56.45%
de reduccion) de glucemia y con respecto a la curva de tolerancia se percibio (61%
de reduccion) de glucosa circulante que se observé 4.0 horas después de la
administracion del extracto siendo esto estadisticamente significativo a un nivel de
confianza del 95% estando préoximos de los niveles del grupo control positivo
(P<0.05). Esto puede explicarse debido a que en el extracto crudo de la planta se
encuentran por un lado los pigmentos y por otro las proteinas (fraccion sin
pigmentos) que juntos presentaron un efecto sinérgico hipoglucemiante; y esto se
confirma en los resultados arrojados en las gréficas de la fraccion sin pigmentos y
fraccion con pigmentos que también fueron analizadas por separado pues ambas
tuvieron actividad hipoglucemiante pero no tan significativas como la del extracto

crudo de berro.

Es importante mencionar el contenido de polifenoles en el extracto crudo de berro
32+1.04 mg de floroglucinol/g de extracto, de flavonoides su contenido es de
13+0.16 mg quercetina/g de extracto. También se han identificado productos de
hidrélisis del glucosinolato, lo que estaria confirmando la presencia de extractos
diferentes a la clorofila con capacidad antioxidante (Navarro C, AR y cols. 2008).
Cabe destacar esto porque un antioxidante al colisionar con un Radical Libre (RL),
lo transforma en un RL débil no téxico (Rodriguez P, JM y cols. 2001). A estos RL
se les asocia con la diabetes mellitus ya que en esta enfermedad existe un aumento
del estrés oxidativo y una disminucion de los sistemas de defensa antioxidante, que
se han implicado en la etiopatogenia de la enfermedad debido a que originan
alteraciones estructurales y funcionales. Como consecuencia de ello, se produce un
deterioro de la homeostasis de la célula originando la aparicion de enfermedades
cronicas-degenerativas (Maldonado S, O y cols. 2010; Cuerda C y cols. 2011).
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Prosiguiendo con el estudio de esta planta y en la busqueda de compuestos activos
en la fraccion con pigmentos del Berro (Nasturtium officinale) se analizd por
separado el efecto que presentaron los pigmentos acetdnicos Grafica 4 y 10 y por
otro los que arrojaron los pigmentos alcohodlicos Grafica 5 y 11 en las cuales se
puede observar que en ambos pigmentos hubo una reduccién de la glucosa
circulante en las ratas diabéticas, en las graficas de glucosa en ayuno se puede
contemplar como los pigmentos acetdnicos tuvieron un pequefio descenso mas que
los pigmentos alcohdlicos, sin embargo en la curva de tolerancia a las glucosa los
pigmentos alcohdlicos disminuyeron los niveles de glucemia un 26.96% y los
acetonicos un 20.28%. Esto puede ser debido a que y en los pigmentos alcohdlicos
se encuentran los compuestos altamente hidroxilados o glucosilados como;
tirilésido, quercetina, astragalina 3-O-glucosa, pigmentos amarillos donde se
encuentran las xantofilas, pigmentos rojos o naranjas donde estan los carotenos,

pigmentos verdes donde se ubican la clorofila a, b y en los pigmentos

Acetonicos estan los compuestos poco hidroxilados como; epicatequina, catequinas
y clorofila. Ademas en un estudio previo de laboratorio se realizé el andlisis de los
pigmentos contenidos en el extracto crudo de berro (Medrano y Fenton. 2014),
arrojando los siguientes resultados: Clorofila; 10% PA, 9% POH, Carotenos; 12%
PA, 7% OH, Xantofilas; 4% PA, 3% POH, Fenoles; 0% PA, 5% POH, Polifenoles;
0% PA, 20% POH, Flavonoides; 12% PA, 13% POH. Presentado mayor porcentaje
de fenoles, polifenoles y flavonoides en los pigmentos alcohdlicos. Estos grupos de
compuestos quimicos estan relacionados con la actividad hipoglucemiante de las
plantas de mayor a menor importancia estan: los polisacéridos, alcaloides,
glucopéptidos, terpenos, péptidos, aminas, esteroides, flavonoides, lipidos,

cumarinas, compuestos azufrados, iones inorganicos y otros.

Entre los mecanismos implicados en la actividad de estos compuestos sobre la
glucemia destacan; antagonismo directo competitivo con la insulina, estimulacion

de la secrecion de la insulina, estimulacion de la glucogénesis y glucolisis hepatica,
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adrenomimeticismo, bloqueo de los canales de potasio de la células beta
pancreaticas, estimulaciéon del AMPc (segundo mensajero) y modulacion de la
absorcién de la glucosa desde el intestino entre otros (Giner L, EM y cols. 2003;
Lépez L, MT. 2006).

Otros de los objetivos planteados en esta investigacion fue analizar la parte proteica
(fraccidn sin pigmentos) de la planta, el resultado que arrojo lo podemos analizar en
las Graficas 3 y 9 que corresponden a la curva de glucosa en ayuno y curva de
tolerancia a la glucosa respetivamente, en las cuales se puede percibir una
disminucién de la glucemia, en lo que respecta a la gréfica de glucosa en ayuno se
puede observar que en este grupo de ratas hiperglucémicas se mostré desde la
primera determinacion de los niveles de glucosa una disminucién de los valores,
llegando hasta un valor de 189.33mg/dl de glucosa circulante al término de este

estudio.

Asimismo el grafico de la curva de tolerancia a la glucosa mostré, que durante todo
el proceso de la experimentacion presento pequefios descensos pero contantes,
llegando a disminuir un 56.74% la glucemia. Si bien en ambas curvas sus valores
no fueron estadisticamente significativos comparados con el grupo control positivo,
cabe sefalar que siempre se mantuvieron por debajo del control negativo. Esto
puede explicarse y relacionarse a que estudios recientes en plantas han reportado
la presencia de péptidos parecidos a la insulina, en donde varios de los
componentes de la ruta de sefalizacion inducidos por la insulina en mamiferos,

también han sido ya reportados en plantas (Juarez D, Ay cols. 2011).

Recapitulando un poco la diabetes es un desorden metabdlico en donde el cuerpo
humano no produce o usa apropiadamente la insulina y se caracteriza por la
presencia de niveles altos de glucosa en la sangre. La resistencia a la accion de la
insulina en el musculo esquelético es el factor patogénico principal que se presenta

en los dos tipos de diabetes. Dicha resistencia se caracteriza por defectos a la ruta
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de transduccion de sefales, como la disminucién en la expresion de los receptores
y en su actividad de cinasa, en la concentracion y fosforilacién de los IRS 1y 2, en
la actividad de PI3K, en la translocacion del transportador de glucosa, asi como
también en la actividad de enzimas intracelulares. Cabe hacer hincapié en esto ya
gue existen evidencias en la literatura que muestran la presencia de varias proteinas
como son las cinasas PI3K, PDK1, TOR y S6K de la ruta de transduccion de sefiales
de la insulina en plantas, algunos de estos sustratos como la cinasa S6K, estan
comprendidos en la respuesta a insulina (Aguilera, A y cols. 2005). Estudios
preliminares han sugerido que las plantas que presentan este péptido disminuye la
gluconeogénesis hepética e incrementa la sintesis de glucogeno hepatico y la
oxidacion de la glucosa periférica en eritrocitos y adipositos. Un mecanismo
propuesto para justificar la actividad hipoglicemiante se cree sea el aumento en la

produccion de las células 8 del pancreas (Lagarto, Ay cols. 2014).
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X.- CONCLUSION

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio podemos concluir que:
La administracion de aloxano por via intraperitoneal es eficiente en la induccién de
la Diabetes Mellitus a una concentraciéon de 200 mg/kg presentando los sintomas

tipicos de la diabetes mellitus, tales como; polifagia, poliuria y polidipsia.

También se concluy6 que de la dosis hipoglucemiante mas adecuada fue de 900
mg/kg, incluso se analiz6 la respuesta con una dosis superior en la que se observo
gue no tiene efecto, esto es porque se llegd a la saturacion de los componentes

activos del extracto crudo del berro.

En la evaluacién de la actividad hipoglucemiante de los extractos de la planta en
estudio; el extracto crudo a una dosis de 900 mg/kg, present6 una disminucion de
glucosa del 66.33%.

Con respecto a la fraccidén sin pigmentos arrojo un 54% de descenso de glucosa

circulante con una dosis de 900 mg/kg.

Los pigmentos alcohdlicos también presentaron actividad hipoglucemiante llegando
a reducir la glucemia un 36% Yy en cuanto a los pigmentos aceténicos su descenso

de glucosa fue de un 33% ambos a una dosis de 0.4 mg/kg.

Llegando a la conclusion de que el Berro (Nasturtium officinale) si tienen actividad

hipoglucemiante presentando mayor actividad farmacoldgica en el extracto crudo.
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Xl.- PERSPECTIVAS

v' Fomentar la investigacion de extractos vegetales con actividad
hipoglucemiante, por ser fuente importante de metabolitos activos,

impulsando su utilizacion en combinacion con la terapéutica convencional.

v Aislar cada uno del componente de la fraccién sin pigmentos del Berro
para determinar y confirmar sus compuestos activos.

v' Comparar la composicién de los diferentes extractos del Berro para poder
definir su 0 sus mecanismos de accién y con ello otorgarle una base
cientifica.
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ANEXO
UM.S.N.H
FACULTAD
y se confirna que el nombre de Nasturtium officinale W.T. Alton
es un nombre aceptado.
NCTA 2: alguios sindnimos ¢ este taxa son:
¢ Rovippa nasturtium-gquoticum (L) Hayek
¢ Ravippa nesturtium (Moench) Beck
o Radicuta nasturtivm (Moaneh) Druce
®  Rovippo officinalis (W.T. Aiton) P. Royen
Sinatro on particular, queda de Ustad.
Atentaments,
\.
~ e
M.C. Marlent Gémez Peralta Bidl, Rosa isgbel Fuanies QHavos
Coordinador: Genersl del Herbario da Ia Facultad Curadora ge pCCIN de Flantas Vasiulares
De Biologia ((BUM), UMSNH del Herbario de 1a Faculiad de Biologia (EBUM)

Marelia, Michoacén a 22 de junio del 2015

Herbaria de I3 Faaltad do Riniogis BAUM, Dddico "L® planta bajs, Cludad Univorsitaria, Moseia. Michaacdn. Méxics, Francisco | Majica sin

Col Telgitazgel RO, Tol, 1843] 1147422,
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UM.S.NH

{
FACULTAD

DIGLGBIA

A QUIEN COFRESPONDA:

for media de la gresente se establece la identificacién y dasificaddn taxenémica de un
ajemplarhotanics kerborizade y canstituido par una ramilla sin flares, el cual fue entregado por
parte dela Dra. Bertha Fenton Navarro de! Laboratorio de Glicobiologia d2 la Facultad de Clenclas
Medicasy Biologicas “Dr. ignacio Chavez” al personal del Herbaric de ia Facuitad de Biclogia
(EBUM) je la Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo, con fecha 3 de marzo del 2015,
Racolectsdo en ¢l Meresdo Indepandenda en Morella, Michoacan, México y fue incornorado a fa
colectidr del EBUM de lafacultad de Biologia de la UMSNH con No de Folio 26808,

La clasificacsn taxon@nfgq‘ﬁ realizo con base en LAS CLAVES Y DESCRIPCION DE;

Rzedowski, §.C. da, J:Rzedowski y colaboradores, 2005. Flora fanerogamica del Valie de México. 2°,
£d. 12 reimp., Ingtitutade Ecologla, A.C. y Comision Nacional parael Conodimiento y Uso de la
Biodiveridad, Patzeuars (Michoacan); 1236 pp:x!

Categorias tixandmiicas seun MOBOT 2015

Reino: Plantae

Division:  Magnoliophyte

Clase: Equisetopsida C, Agarch
Orden: Brassicales Bromhead
familta:  Brassicaceae Burnett
Género! Nasturtium W.T, Aiton

Especie:  Nasturtium officinale W.T. Aiton
£l nombrefue revisado enlas bases de dates disponibles en linea:

e Cite this page: Tropicas.org. Missouri Botanical Garden 22 Jun 2015

hup://wwew tropicos.org/Name/4100231
Tk lant st (2013). Version 1.1, Published on the Internet; http://www.theplantiist.org/

(@cessea 15t January).
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