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RESUMEN

Diversos procesos patoldgicos estan involucrados en el desarrollo de la Diabetes
Mellitus (DM), se caracterizan por causar hiperglucemia, que con el tiempo dafa
gravemente a los 6rganos y sistemas del cuerpo, sobre todo los nervios. El pancreas
es el principal 6rgano que regula las concentraciones de azlcar en sangre, si presenta

algun fallo, la enfermedad se desarrolla.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que hay mas de 250 millones de
personas con diabetes en el mundo, siendo en México la segunda causa de muerte.
Los altos indices de mortalidad causados por la diabetes y los elevados costos en los
medicamentos convencionales, ha motivado a la busqueda de tratamientos con
plantas (fitoterapia), para combatir los signos de la DM. Se ha demostrado que Annona
muricata L., (Quanabana), presenta actividad biologica: antidiabética, relacionada con
la presencia, de metabolitos secundarios como las acetogeninas, flavonoides, taninos,

alcaloides y compuestos fendlicos.

En este sentido, el presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto
hipoglucemiante de extractos acuosos de hojas de A. muricata L., en ratas Wistar con
diabetes inducida con aloxano. Se recolecto hojas de guandbana para la obtencién del
extracto acuoso, se indujeron a diabetes a 17 ratas Wistar, mediante la administracion
intraperitoneal de 200 mg/kg de aloxano, distribuidas en: cuatro del grupo control, con
suministro exclusivo de agua, y 13 ratas del grupo que recibié el tratamiento de extracto
de hojas de A. muricata a una concentracién de 200 ml/kg.

La induccion a diabetes de las ratas del grupo control y experimental fue exitosa, 72
horas después de la inyeccion con aloxano los valores de glucemia fueron de 180 *
15.7. El grupo control presentd un ligero aumento en el promedio de glucosa al
transcurrir 60 dias (200 mg/dL), mientras que el grupo de animales tratados con dosis
de 200 mg/kg de extracto de forma oral, presentaron una disminucion de la glucosa de
185 mg/dL a 100 mg/dL a partir del dia 30, observandose una disminucion progresiva

a los 45 y 60 dias de 70 y 68 mg/dL respectivamente, encontrandose diferencias
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estadisticamente significativas entre tratamientos (p=1.4E-05) en el periodo de 30 a 60

dias.

En la curva de tolerancia a la glucosa, se observé que el rango valores de la glucosa
de los animales que conforman el control (195 a 270 mg/dL) es mayor que el de las
ratas a las que se les administro extractos acuosos de hojas de guanabana (100 a 180
mg/dL) desde la administracion inicial (minuto 0) hasta los 120 minutos, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas entre tratamientos (p= 2E-16), durante todo
el intervalo de tiempo estudiado. Por lo que, la administracién intraperitoneal de 200
mg/kg de aloxano, fue eficaz, al inducir a los animales a la hiperglucemia, el extracto
acuoso de Anonna muricata L. en dosis de 200 mg/kg tuvo un efecto significativo a
partir de los 30 dias y 90 minutos posteriores a su administracién via oral, presentando
valores de glicemia dentro del pardmetro normal, evidenciando su eficacia como

posible alternativa para el control de diabetes.

Palabras claves: Diabetes Mellitus, aloxano, extracto acuoso.
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ABSTRACT

Several pathological processes are involved in the development of Diabetes Mellitus
(DM), characterized by causing hyperglycemia, which over time severely damages the
body's organs and systems, especially the nerves. The pancreas is the main organ that
regulates blood sugar concentrations, if it presents any failure, the disease develops.

The World Health Organization (WHO) estimates that there are more than 250 million
people with diabetes in the world, being the second leading cause of death in Mexico.
The high mortality rates caused by diabetes and the high costs of conventional
medicines have motivated the search for treatments with plants (phytotherapy) to
combat the signs of DM. It has been demonstrated that Annona muricata L., (soursop),
presents biological activity: antidiabetic, related to the presence of secondary
metabolites such as acetogenins, flavonoids, tannins, alkaloids and phenolic

compounds.

In this sense, the present study aimed to evaluate the hypoglycemic effect of aqueous
extracts of A. muricata L. leaves in Wistar rats with alloxan-induced diabetes. Soursop
leaves were collected to obtain the aqueous extract, 17 Wistar rats were induced with
diabetes by intraperitoneal administration of 200 mg/kg of alloxan, distributed in: four
of the control group, with exclusive water supply, and 13 rats of the group that received
the treatment of A. muricata leaves extract at a concentration of 200 ml/kg.

The induction of diabetes in the rats of the control and experimental groups was
successful, 72 hours after the injection with alloxan, the glycemia values were 180 *
15.7. The control group presented a slight increase in the average glucose after 60
days (200 mg/dL), while the group of animals treated with doses of 200 mg/kg of extract
orally, presented a decrease in glucose from 185 mg/dL to 100 mg/dL from day 30,
observing a progressive decrease at 45 and 60 days of 70 and 68 mg/dL respectively,
finding statistically significant differences between treatments (p=1.4E-05) in the period
from 30 to 60 days.

In the glucose tolerance curve, it was observed that the range of glucose values of the

control animals (195 to 270 mg/dL) was greater than that of the rats to which aqueous

Xiv



extracts of soursop leaves were administered (100 to 180 mg/dL) from the initial
administration (minute 0) to 120 minutes, obtaining statistically significant differences
between treatments (p= 2E-16), during the entire time interval studied. Therefore, the
intraperitoneal administration of 200 mg/kg of alloxan was effective in inducing the
animals to hyperglycemia. The aqueous extract of Anonna muricata L. in a dose of 200
mg/kg had a significant effect from 30 days and 90 minutes after its oral administration,
presenting glycemia values within the normal parameter, evidencing its efficacy as a

possible alternative for the control of diabetes.

Key words: Diabetes Mellitus, alloxan, aqueous extract.
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. INTRODUCCION

Diversos procesos patoldgicos estan involucrados en el desarrollo de la Diabetes
Mellitus (DM), aunque en la mayoria de los casos pueden incluirse en dos categorias
la de tipo 1y la de tipo 2; ambas se caracterizan por causar hiperglucemia (definicion
corta) que con el tiempo dafia gravemente a los érganos y sistemas del cuerpo, sobre
todo los nervios y los vasos sanguineos (Almaguer-Herrera et al., 2012). El pancreas
es el principal 6rgano o glandula endocrina que regula las concentraciones de azucar

en sangre, si presenta algun fallo entonces la enfermedad se desarrolla.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) calcula que hay mas de 250
millones de personas con diabetes en el mundo (Figueroa et al., 2013), se pronostica
que la cifra de casos aumentara a 592 millones en 2035, lo que afectara a 8.8% de la
poblacion (Guariguata et al., 2014).

En 2014, el 8.5% de las personas mayores de 18 afios padecian DM. En 2019,
esta enfermedad fue la causa directa de 1.5 millones de defunciones, de éstas el 48%
era n personas menores de 70 afios (Organizacion Mundial de la Salud, 2021). En
México es la segunda causa de muerte y la primera causa de afios de vida saludable

perdidos (Institute for Health Metrics and Evaluation, 2019).

Considerando que la fisiopatologia de la diabetes es bastante compleja, en la
cual implican diversos factores, es importante realizar estudios con animales que
permitan entender las diferentes alteraciones fisiolégicas y comprender varias de sus
razones y secuelas, ademas de obtener adelantos en el procedimiento y control de

esta patologia (Gonzalez-Madariaga et al., 2015).

Al respecto, Fleitas-Estevez et al. (2000), Szkudelski (2001), Gonzéalez (2002),
Fernandez-Saavedra et al. (2006) y (Figueroa et al.,, 2013), han reportado que
particularmente en ratas, la diabetes se puede presentar de forma espontanea o
inducida experimentalmente por distintos métodos. Ademas, Entes et al. (2000),
Claypool y Entes (2009), Justil et al. (2015) y Aranda y Rosario (2016), han
mencionado el uso de modelos experimentales de diabetes en diferentes especies

como el perro, el gato, el conejo, el cerdo, el borrego y el raton.



Los altos indices de mortalidad causados por la diabetes y los elevados costos
en los medicamentos convencionales, ha motivado a la busqueda de tratamientos con
plantas (fitoterapia), para combatir los signos de la Diabetes Mellitus En la literatura,
existen reportes de especies vegetales con posible actividad hipoglucemiante
(definicién corta), como es el caso de Allium sativum L. (ajo), Capparis spinosa L.
(alcaparra), Trigonella foenum-graecum L. (fenogreco), Aloe barbadensis Mill. (zabila),
Lagerstroemia speciosa. (flor de Reina), Cyamopsis tetragonolobus L. (guar), Annona
muricata L. (Quandbana), entre otras (Lopez, 2006 y Rios et al., 2016). No obstante, la
mayor parte de las plantas empleadas no han sido evaluadas cientificamente para

revisar su efectividad y estabilidad.

Se ha demostrado que Annona muricata L., mejor conocida como guanabana,
presenta diversas actividades bioldgicas: anticancerigena, antiespasmaodica, sedativa,
antimalarica, vasodilatadora y antidiabética, también es eficiente en el control de
enfermedades gastrointestinales y virales. Su actividad biologica esté relacionada con
la presencia, en los diferentes 6érganos, de metabolitos secundarios como las
acetogeninas, flavonoides, taninos, alcaloides y compuestos fendélicos (Arroyo et al.,
2005 y Arroyo et al., 2009).

Sin embargo la mayoria de los estudios han evaluado el efecto de extractos
etandlicos, siendo pocos los datos reportados acerca de extractos acuosos empleando
hojas de A.muricata, ademas, la actividad encontrada se contrasta con la quimica
intrinseca de la planta y su evaluacion en modelos animales esta destinado a
demostrar datos concisos que sostengan el empleo medicinal de la guanabana sobre
el control de la diabetes. Por lo tanto, en este estudio se evalu6é el efecto
hipoglucemiante de extractos acuosos de hojas de A. muricata L., en ratas Wistar con

diabetes inducida experimental con aloxano.



. MARCO TEORICO

2.1. Modelos empleados para el estudio de la diabetes tipo 2.

Los animales han sido utilizados por las ciencias bioldgicas casi desde sus inicios, y la
investigacion actual en medicina se basa mayoritariamente en esta clase de modelos.
Los que se incluyen en la investigacion de la DM, son modelos que presentan
resistencia a la insulina y/o con dafo en células B pancreaticas, ya que éstas
compensan la mayor demanda de insulina (Hugués-Hernandorena et al., 2001 y Arias-
Diaz y Balibrea, 2007) .

Existen diversos modelos experimentales, donde los roedores, son los mas
utilizados debido a razones econdmicas, por el corto tiempo de generacion e
hiperglucemia hereditaria y/u obesidad presente en ciertas cepas. Estos se clasifican
segun su mecanismo de produccién, en modelos espontaneos o inducidos. Ademas,
en cada uno de ellos se pueden distinguir dos categorias: modelos analogos y modelos
intrinsecos (idem). Los modelos espontaneos incluyen animales en los que se ha
detectado diabetes de manera espontanea o se han realizado una serie de cruces
selectivos que favorecen cierto rasgo fenotipico de la Diabetes Mellitus humana. Los
modelos inducidos reproducen una o mas manifestaciones clinicas de dicha
enfermedad mediante una variedad de métodos, como nutricionales, farmacoldgicos,

quirargicos y genéticos (Arias-Diaz y Balibrea, 2007)

2.1.1. Modelos espontaneos

La diabetes de tipo 2 (DM2) puede presentarse espontaneamente en los animales,
habiendo sido reconocida la enfermedad en diversos mamiferos, tanto en animales
domésticos como los mantenidos en cautiverio. Esta se logra mediante estirpes que
se mantienen relativamente inalteradas mediante cruces endogamicos y que proceden
de un animal en el que se ha detectado diabetes espontanea, o bien de una serie de
cruces selectivos favoreciendo un determinado rasgo fenotipico de la DM2 humana. A
veces no son totalmente "espontdneos" en el sentido que se requieren modificaciones
dietéticas adicionales para generar la diabetes en el seno de una predisposicion

genética (idem).



Algunos ejemplos de animales donde se ha detectado la diabetes espontanea
son en los perros, gatos, caballos, ganado, cerdos, ovejas y en algunas especies
silvestres como el conejo, hurdn, los monos y las tortugas y en la mayoria de los

roedores (Rodriguez y Méndez, 1994).

2.1.2. Modelos analogos
La rata, después del raton, es el modelo animal de experimentacion mas utilizado en
investigaciones biomédicas, particularmente en fisiologia, toxicologia, farmacologia,

comportamiento, inmunologia y oncologia entre otras (Mofivas-Palomero et al., 2015).

Ratas Wistar: Esta cepa es utilizada frecuentemente debido a que es asequible y su
tamafo es mayor a la de un ratdon lo que permite una mejor manipulacion reproduccion
y facil mantenimiento, ademas de ser un modelo de animal fiable, de gran utilidad en
la representacion de la DM2, debido a que desarrollan resistencia a la insulina y
disfuncion parcial de las células B pancreaticas, hiperglucemia, disbalance metabdlico
y del estrés oxidativo (EO), siendo la enfermedad semejante a cOmo se presenta en

los humanos (Hugués-Hernandorena et al., 2002 y Bequer et al., 2014).
Otras especies utilizadas con este fin son las siguientes:

Rata Goto-Kakizaki (GK): Este modelo reproduce bien las principales caracteristicas
de la DM2 humana: hiperproduccion de glucosa, reduccién de la tolerancia a la misma,
deterioro en la secrecion de insulina, aumento de la resistencia periférica a la insulina

y alteracion en el metabolismo lipidico (Arias-Dias y Balibrea, 2007).

Ratdon obeso de Nueva Zelanda (NZO): Cepa endogamica de ratones seleccionada
por obesidad poligénica. Ambos sexos presentan un elevado peso desde su
nacimiento y aumento de su grasa corporal, que refleja predominantemente hipertrofia
de los adipocitos mas que hiperplasia de estos. El desarrollo de diabetes en este
modelo representa un complejo fendmeno tipo umbral en el que la tasa de adiposidad
precoz establece un nivel diabetogénico de resistencia a la insulina. Los machos
desarrollan hipertension cuando se les somete a una dieta con elevado contenido

graso (idem).



Raton de la cepa KK: Es uno de los modelos poligénicos mas adecuados como
analogos de la DM2 con obesidad moderada. Los cuales adquieren obesidad gradual
cuando se hacen adultos, ademés de resistencia a la insulina, hiperinsulinemia
compensadora e hiperplasia de células insulares, apareciendo finalmente una discreta
hiperglucemia. La ingesta alimenticia es un factor de importancia para la gravedad del
fenotipo diabético y la restriccion de la ingesta calérica reduce tanto la obesidad como
la hiperglucemia en estos ratones (Hugués-Hernandorena et al., 2002 y Arias-Dias y
Balibrea, 2007).

Rataisraelide laarena (Psammomys obesus): En su habitat natural, sigue una dieta
esencialmente vegetariana, sin embargo, cuando se alimenta con dieta estandar de
rata de laboratorio, se hace obeso, resistente a la insulina e hiperglicémico. Si ademas
se usa una dieta rica en colesterol, los animales desarrollan hiperlipidemia y
aterosclerosis. Al igual que en la DM2 humana, el estado hiperglucémico se asocia
con un aumento de los niveles de proinsulina y productos de fragmentacion
presumiblemente debido a la elevada demanda de secrecion insulinica por la

resistencia periférica a dicha hormona (Arias-Dias y Balibrea, 2007).

Rata OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima fatty rat): Esta manifiesta el cuadro
diabético sobre los 90 dias de nacidos, pero a diferencia de las anteriores, no presenta
linfopenia, pero si manifiesta los mismos sintomas clinicos y subclinicos de las ratas
BB (Wistar) y sintomas similares al ser humano. Se plantea que en ellas la diabetes
se segrega con al menos 2 genes recesivos. Al igual que los ratones NOD (non obese
diabetic), estas ratas son capaces de desarrollar un sindrome parecido al de Sjégren,

pero no tiroiditis (Hugues-Hernandorena et al., 2001 y Arias-Dias y Balibrea, 2007).

2.1.3. Modelos intrinsecos

Existen multitud de modelos portadores de mutaciones localizadas que resultan en
rasgos fenotipicos imitando alguna de las manifestaciones clinicas de la DM2. En la
mayoria de los casos se trata de modelos murinos, por ser los ratones de nuevo mas
adecuados que las ratas para las técnicas de manipulacion y analisis genéticos

(Hugues-Hernandorena et al., 2001). Los mas conocidos son:



El raton db/db: El “gen de la diabetes” (db) se transmite de modo autosémico recesivo
y codifica una mutaciéon puntual (G a T) en el gen del receptor de la leptina, dando
lugar a un déficit de sefializacion de dicha hormona adipocitaria. La mutacion db/db
muestra muchas de las caracteristicas de la DM2 humana. La evolucién de estos
ratones es bifasica, mostrando primero hiperinsulinemia y después hipoinsulinemia. La
fase hiperinsulinémica aparece alrededor de los 10 dias, con discreta elevacion de la
glucemia alrededor del mes y siendo franca la hiperglucemia a las ocho semanas de
edad. A los cinco o seis meses, el peso corporal comienza a descender en paralelo
con una degeneracion de las células B de los islotes, entrando en la fase

hipoinsulinémica (Hugues-Hernandorena et al., 2002).

El ratén ob/ob: A diferencia de los mutantes db/db, los ratones ob/ob son portadores
de una mutacion en el gen de la propia leptina. Representa un buen modelo para el
estudio de la obesidad, siendo la incidencia de diabetes en estos ratones relativamente
baja. Esta cepa tiene ademas una esperanza de vida méas larga y sintomatologia
menos acentuada que la del mutante db/db (idem).

La rata Zucker (fa/fa): La rata fa/fa ha sido extensamente utilizada como modelo de
insulinorresistencia y para investigar el origen de la hiperfagia y la hiperinsulinemia.
Este modelo se asemeja al raton ob/ob, ambos se tornan obesos al disminuir el
estimulo termogenésico Brown Adipose Tissue (BAT), entonces aparece la hiperfagia
y la hiperinsulinemia temprana inapropiada, y estan presentes también anormalidades
hipotaldmicas y neuroendocrinas con aumento de la secresion de corticosteroides y
pobre fertilidad (Hugués-Hernandorena et al., 2001 y Arias-Diaz y Balibrea, 2007).



2.1.4. Modelos inducidos

La induccion de la diabetes se ha logrado por medios de diversos métodos
experimentales, por alteraciones dietéticas, el empleo de agentes infecciosos, los
procedimientos quirdrgicos y hormonales a través de farmacos o sustancias quimicas,
asi como la manipulacion genética, siendo estos ultimos los mas utilizados
actualmente porque generan modelos intrinsecos con mutaciones especificas
(Hugués-Hernandorena et al., 2001; Hugués-Hernandorena et al., 2002; Arias-Diaz y
Balibrea, 2007).

2.1.4.1. Induccion hormonal

Excesivas dosis de hormonas contrarreguladoras pueden producir estados de
hiperglucemia. La administracion de corticoides en diversos periodos de la vida del
animal puede causar un estado similar a la DM2 humana, por lo que es un modelo
apropiado para el estudio de la DM2 que aparece en pacientes con transplante de
organos o0 en tratamiento esteroideo crénico. Otras hormonas que pueden causar
hiperglicemia en animales son la somatostatina, el glucagoén, las catecolaminas y la
tiroxina (Arias-Dias y Balibrea, 2007). La epinefrina y el glucagon ejercen el mismo
efecto en los animales y seres humanos cuando se administran en exceso. También
la administracion de hidrocortisona y hormona adrenocorticotropica inducen

hiperglucemia e hiperplasia de las células 8 del pancreas (Rodriguez y Méndez, 1994).

2.1.4.2. Induccién por medio de farmacos

Existen drogas o sustancias quimicas ya referidas que son capaces de provocar la
diabetes en individuos no diabéticos o estados de hiperglucemia en pacientes ya
conocidos. Algunas de estas drogas pueden inducir a la resistencia insulinica o al dafio
de las células B y provocar la enfermedad. En los animales tienen un efecto similar y
los biomodelos son empleados para estudiar la induccién de la diabetes y los efectos

metabolicos (Hugues-Hernandorena et al., 2001).

La administraciéon de estreptozotocina (STZ) o alloxano, en altas dosis, induce
severa insulinodeficiencia y hasta cetosis, mientras que las bajas dosis causan una

parcial reduccion de la masa de células 3, lo cual puede aprovecharse para producir



un estado diabético sin tendencia a la cetosis. La STZ es preferida por su mayor accion
citotoxica, pero la sensibilidad varia segun la especie animal, la linea, el sexo, la edad
y el estado nutricional. En los ratones recién nacidos, ambas sustancias pueden ser
inyectadas alternativamente. Cuando se administran durante la primera semana de
vida, provocan la enfermedad tardiamente. Si la STZ es inoculada por via intravenosa
(100 mg/kg) el primer dia del nacimiento, las células 3 se destruyen, aunque
aproximadamente la mitad se regenera gradualmente (Hugues-Hernandorena et al.,
2002).

2.1.4.3. Induccién por manipulacién genética

Al modificar genes especificos, algunas técnicas de biologia molecular permiten, al
menos tedricamente, generar modelos deseados, por ejemplo, se pueden producir
ratones que sobreexpresen o carezcan de una proteina determinada, que se sospecha

juega algun papel en el metabolismo de la glucosa (Arias-Dias y Balibrea, 2007).

Los ratones transgénicos transportan multiples copias del gen de la insulina del
humano y muestran hiperinsulinemia basal crénica, una respuesta alterada a la
insulina 'y a la glucosa, insulinorresistencia e intolerancia a la glucosa. Por ejemplo, la
secrecion de insulina se interrumpe en ratones macho que expresan la oncoproteina
humana H-ras y se manifiesta una diabetes con elevadas concentraciones de
calmodulina en las células . Estos pueden expresar transgenes que incluyen
receptores de insulina humana, transportadores de glucosa humana GLUT 4 y

polipéptidos amiloideos de islotes humanos (Hugues-Hernandorena et al., 2002).

2.1.4.4. Alteraciones dietéticas

El consumo de alimentos enriquecidos con grasas saturadas o azUcares simples,
como la sacarosa, puede acrecentar la concentracion de insulina y aumentar su
deposicion en el tejido adiposo lo que reduce la sensibilidad a la insulina y la
intolerancia a la glucosa en los tejidos. La aparicion de la diabetes evidente requiere
de una susceptibilidad genética, presente en los roedores desérticos adaptados y en
las ratas diabéticas Cohen. En los neonatos tratados con STZ o en los que se han
producido lesiones en el hipotalamo, al ser alimentados con dietas de alto contenido

en grasas se realzan los rasgos diabéticos (idem).



2.1.4.5. Induccidn por procedimientos quirdrgicos

La induccion quirdrgica es una de las aproximaciones para la produccion de diabetes,
la cual en sus inicios se llevo a cabo en perros, consiste en la ligadura de los ductos
pancreaticos o la remocion parcial o total del pancreas, lo que con lleva a la produccién
de poliuria y polidipsia, dos de los sintomas patognomoénicos de la diabetes. Este
procedimiento fue empleado por mas de un siglo, aunque poco a poco se ha ido
sustituyendo por el uso de farmacos con toxicidad selectiva por las células
pancreaticas y usando roedores, lo que permite el uso racional y ético de modelos
animales para el estudio experimental de la diabetes y con él se estudian los efectos
colaterales como lesiones hepaticas, renales y de la médula 6ésea (Moreno-Cortes et
al., 2020).

2.2. Uso de plantas medicinales para el tratamiento de DM en México

A lo largo de la historia se han utilizado algunas especies vegetales para combatir los
signos de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), incluso mucho antes de conocerse su
fisiopatologia. En los ultimos afios, se han recopilado datos sobre las plantas
medicinales y productos naturales con potencial interés como antidiabéticos (Rios et
al., 2016). En el cuadro 1 se muestran 30 especies de plantas comunmente usadas
para el tratamiento de la DM2 en el estado de Oaxaca, también los nombres comunes
asignados de acuerdo con la region, partes de la planta y la forma en la cual se

obtienen los preparados fito-terapéuticos (Castro-Juéarez et al., 2014).

Cuadro 1. Plantas con efecto antidiabético usadas en el estado de Oaxaca, México (Castro-Juarez et
al., 2014).

Familia botanica Nombre cientifico Nombre popular Parte utilizada Forma Q?
preparacion
Agavaceae Agave potatorum Zucc. Maguey del pasmo Hojas, tallo Hervida

(potatorum)

Apocynaceae Plumeria rubra L. Ca}cal_oxochnlll Flores Desconocido
(Ahaipuih en mije)

Mezclado
Asteraceae Calea ternifolia Kunth. Caunashana Hojas, tallo con oreja de
raton*
Asteraceae Parthenium Altamlsf'i (ujts en Ramas Desconocido
hysterophorus L. mixe)




Bignoniaceae

Bombacaceae

Burseraceae

Cactaceae

Cactaceae

Brassicaceae

Equisetaceae

Equisetaceae

Equisetaceae

Euphorbiaceae

Lamiaceae

Lamiaceae

Lamiaceae

Leguminosae

Leguminosae

Tecoma stans (L.) Kunth. Trovador Hojas Cocida
Pachira aquatica Aubl. Apompo Raices Infusién
Bursera simaruba (L.) Sarg. Palo mulato Corteza Decoccién
Ferocactus latispinus Britton . Hervida en
Biznaga Toda <
& Rose té
Opuntia streptacantha Lem. NOP'Z?. | (nangachas- Penca Extracto
ndic en huave)
Infusion
Lepidium virginicum L. Semilla de lenteja Ramas (agua de
tiempo)

Equisetum hyemale L.

Cola de caballo,
carricillo y cafiuela

Desconocido

Desconocido

Equisetum laevigatum A.
Braun

Cola de caballo,
carricillo y cafiuela

Desconocido

Desconocido

Hippochaete
myriochaeta Schitdl. Cham.

Cola de caballo,
carricillo y cafiuela

Desconocido

Desconocido

Cnidoscolus . Infusion
Chaya Hojas (agua de
chayamansa Mc Vaugh .
tiempo)
Hyptis suaveolens (L.) Poit. Salvia Hojas, tallo Infusion
Salvia splendens Ker Gawl. Bretonica Hojas Cocida,
fresca
Marrubium vulgare L. Marrubio Ramas Cocida
Huayacan,
Sweetia panamensis Benth. F;uayacan, Corteza Decoccion
balsamo ama-
Carrillo
Acacia farnesiana (L.) Willd. Huizache (Bihi en Ramas Desconocido

zapoteco)
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Aloaceae Aloe vera L. Sabila Hoja Decoccién

Guarumbo,
Cecropiaceae  Cecropia obtusifolia Bertol. C,fha.ncarro,. . Hojas secas Infusién
hormiguillo, Chiflén
y Koochlé.
Cecropiaceae Cecropia peltata T. Huarumbo, Quina Hojas, raiz, tallo Infusion
y Guarumbo
Musaceae Musa sapientum L. Flor de platano Raiz, flores dlnfu3|o_r],
ecoccion
Nyctaginaceae Salpianthus Catarinita, Hojas, flores, raiz  Decoccion
yetag macrodonthus Stand. catarinilla 133, '
Phytolaccaceae Phytolacca L. Sangre de _toro 0 Fruto Desconocido
perla china
Colubrina elliptica (Sw.) Infusion,
Rhamnaceae Briz. & WL Stern Palo de amole Corteza decoccion
Rhizophoraceae Rhizophora mangle L. Mangle Rojo Corteza Desconocido
(mangle dulce)
Eriobotrya . . La infusion,
Rosaceae japonica (Thunb.) Lindl. Nispero Hojas, Flores decoccion
Infusion
Rubiaceae Hamelia patens Jacq. Coral Flor (agua de
tiempo)
Verbenaceae Lantana camara L. Orozuz (toots- Hojas, ramas  Desconocido

kumod en mixe)

2.3. Generalidades de Annona muricata L.

Annona muricata L., comunmente conocida como guanabana o graviola es originaria
de las zonas tropicales mas calidas de América del Sur y del Norte y ahora esta
ampliamente distribuida en las partes tropicales y subtropicales del mundo, incluidas
India, Malasia y Nigeria (Adewole y Caxton-Martins, 2006). La guanabana pertenece a
la familia Annonaceae, que incluye aproximadamente a 130 géneros y 2300 especies

(Moghadamtousi, 2015).
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2.4. Clasificacion taxondmica
Reino: Plantae
Division: Traqueophyta

Sub Divisidn: Espermatophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Magnoliales

Familia: Annonaceae

Género: Annona L.

Especie: Annona muricata L.

(Sistema Integrado de Informacién Taxonomica, s.f. y Flores-Lodofio y Martinez-
Mufioz, 2010).

2.5. Descripciéon Botanica

Segun Moghadamtousi (2015), A. muricata L., es un arbol perennifolio, terrestre,
erecto, con tallo Unico, ramificacion simétrica, de copa abierta y redondeada, que
alcanza de 5 a 8 m de altura. Logra su pleno desarrollo entre los 6 a 8 afios, segun las
condiciones de clima y suelo. La corteza externa es de color castafio ligeramente lisa,
la corteza interna es de una tonalidad rosada, por otro lado, el tronco y las ramas son
de color café rojizo con numerosas lenticelas. Las ramas son de forma cilindrica,
asperas y arrugadas (CONABIO, 2006).

2.5.1. Hojas

Las hojas son grandes, alternas simples, oblongas o elipticas, coriaceas, con el haz
de color verde brillante y el envés amarillo mate, con una longitud de entre 6 a 18 cm

de largo por 2 a 6 cm de ancho (Figural) (Moghadamtousi, 2015 y Hernandez, 2020).
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Figura 1 Hojas de A. muricata L., Foto tomada por Guillermo Pérez Pérez.

2.5.2. Fruto y semilla

La fructificacidbn comienza entre los 3 a 5 afios. El fruto de guanabana es comestible,
clasificado como multiple de forma oblonga cénica, semejante a un corazén o de forma
irregular (Figura 2) (Moghadamtousi, 2015), esto ultimo es debido a un desarrollo
inapropiado del carpelo o vacios producidos por insectos; el fruto alcanza un diametro
gue varia entre los 10 a 30 cm, con un peso de entre 1 a 5 kg, con cascara de color
verde oscuro gue posee varias espinas pequefas, suaves y carnosas. Cuando el fruto
esta maduro la cascara es de color verde mate y adquiere una consistencia blanda
con apariencia verticulada (Jiménez-Zurita et al., 2017).

La pulpa es de color blanco, cremosa, aromatica, jugosa y suave, contiene de
80 a 83% de agua, 1% de proteinas, de 14 a 18% de hidratos de carbono, 3.43% de
acidez titulable, 24.5% de azlcares no reductores y vitaminas Bl, B2, y C, se
encuentra adherida a la cuticula, pero se separa facilmente en segmentos y recubre
totalmente las semillas ovoides y aplanadas de color negras, de 15 a 20 mm de largo
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con testa oscura y brillante, cada fruto puede tener hasta 200 semillas, una por carpelo
(idem) (Figura 2 y 3).

Figura 2. Fruta de A. muricata L., Foto tomada por Guillermo Pérez Pérez.

2.5.3. Flor

Las flores son hermafroditas, perfumadas, solitarias o en pares que se forman sobre
ramitas cortas auxiliares o directamente sobre el tronco. Poseen tres sépalos color
verde oscuro y seis pétalos de color cremoso; los tres pétalos externos de 2 a 3 cm de
largo y entre 2 a 4 cm de ancho y coriaceos, mientras que los tres pétalos internos son
grandes y alternos con los primeros. El receptaculo es grande y pubescente, con
estambres numerosos dispuestos alrededor de los pistilos y abundantes ovarios
(Velasco, 2018 y Hernandez, 2020) (Figura 3y 4).

La floracibn comienza cuando tiene entre tres a cuatro afios, aunque algunas
veces puede producirse antes, dependiendo de las condiciones ambientales. La
antesis o apertura de la flor comienza, con la separacion del apice de los pétalos

externos y tarda entre 6 a 8 horas en llevarse a cabo (Pinto et al., 2005).
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Figura 3. Caracteristicas botanicas de algunas partes de la planta de guanabana (Annona muricata
L.) (Pinto et al., 2005).
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Figura 4. Flor de Annona muricata. Foto tomada de De-la-Cruz Chacon et al. (2016).

2.5.4. Polinizacion

La polinizacion de A. muricata L., es realizada principalmente por insectos, o a veces
por el viento. El hecho de que las flores sean protdginas, es decir, que los pistilos estén
maduros antes de que el polen sea liberado de las anteras, determina que la
autopolinizacion no sea posible. La fructificacion puede ser escasa cuando las
poblaciones de insectos polinizadores son reducidas, y pueden producirse frutos
pequefios y asimétricos, debido a que el tamafio y la forma del fruto dependen del
namero y la posicion de los 6vulos fecundados. En consecuencia, el numero de frutos
por planta, el tamafio y la forma de los frutos dependen en gran medida de una

polinizaciéon (Pinto et al., 2005).

2.6. Requerimientos

2.6.1. Climay temperatura

Es una especie susceptible al frio, para su adecuado desarrollo y cultivo requiere clima
tropical, himedo y calido, con temperaturas de 23 a 30°C, caracteristico de altitudes

inferiores a 1000 msnm., precipitaciones mayores a 1500 mm anuales y humedad
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relativa de 60 a 80%. Este es un factor critico en el cultivo de la guanabana, la
humedad relativa alta, aumenta la propensién a la antracnosis, y una humedad relativa
demasiado baja, dificulta la polinizacion, afectando los niveles de produccion
(Sociedad Espafiola de Productos Humicos, 2010).

2.6.2. Suelo

Los arboles de Annona se desarrollan en una amplia gama de tipos de suelos, desde
livianos a pedregosos; sin embargo, se logran mejores cosechas en suelos de textura
franca o franco-arenosos, con macroelementos (Nitrégeno, Fosforo y Potasio) y
microelementos esenciales, bien aireados que permiten un facil drenaje, asi como
ricos en materia organica, con un pH ligeramente 4cido de 5.5 a 6.5, debido a que los
suelos &cidos pueden causar deficiencias nutricionales y posiblemente la reduccién de
tamafo y peso de los frutos (Castro-Retana, 2007; Sociedad Espafiola de Productos
Humicos, 2010).

2.7. Usos Etnomedicinales

En México, se cuenta con documentos como el Cédice Florentino y el Codice de la
Cruz Badiano que ilustran la riqueza de las especies vegetales utilizadas
principalmente por la cultura ndhuatl (Argueta et al., 1994; Osuna et al., 2005). Existen
varias recopilaciones que logran rescatar esta informacion, en algunas se mencionan
varias especies del género Annona que se han utilizado con fines medicinales. Como
ejemplo: la cascara de A. cherimola, en cocimiento, se utilizaba para tratar la pulmonia;
sin embargo, se advierte que las semillas son venenosas. También se menciona a la
A. glabra por sus propiedades expectorantes y como remedio en las primeras fases de
la tuberculosis. Asi como el uso de A. squamosa, A. muricata y a A. lutescens como
plantas medicinales (Martinez, 1969; Argueta et al., 1994; Andrade-Cetto y Heinrich,
2005; Osuna et al., 2005).

EL uso especial de A. muricata L., en la medicina natural es gracias a que todos
los 6rganos de esta planta tienen una utilidad (cortezas, hojas, raices y frutos). La fruta
se usa como remedio para el dolor artritico, la neuralgia, artritis, diarrea, disenteria,
fiebre, malaria, parasitos, reumatismo, juncos y lombrices, y también se come para

elevar la leche materna después del parto. Las hojas se emplean para tratar la cistitis,
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la diabetes, los dolores de cabeza y el insomnio; también presentan efectos
antirreumaticos y neuralgicos. Las hojas cocidas se usan tOpicamente para tratar

abscesos y reumatismo (Moghadamtousi, 2015).

2.8. Las anonaceas como producto biologico para la obtenciéon de

nuevos medicamentos.

Las plantas de esta familia se caracterizan por su gran contenido en diferentes
esqueletos quimicos con multiples propiedades farmacolégicas (Cabedo et al., 2011),
estas propiedades estan asociadas a la presencia de metabolitos secundarios, cuyos
los principales compuestos activos son las acetogeninas de anonaceas, los
flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides y taninos (Ortiz-Septién y Campos-Ortiz,
s/d). Estos metabolitos que la naturaleza biosintetiza pueden llegar a utilizarse
directamente como farmacos, o constituir la fuente de inspiracion en la preparacion de

nuevos medicamentos de sintesis (Cortes, 2007).

Los MSA més utilizados son las Acetogeninas, Esteéril-lactonas, Benzopiranos
prenilados, Isoquinoleinas, Bencilisoquinoleinas, Aporfinas, Protoberberinas,
Azafluorenonas, y B-Carbolinas-pirimidinas: "annomontina”, que se han utilizado para
la realizacion de diversos medicamentos para el control de distintos padecimientos
(idem).

2.9. Definicidon de diabetes mellitus (DM)

Denominamos diabetes a un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia crénica. Esta puede ser consecuencia de defectos en la secrecion de
insulina, en su accién (o en ambas), asi como la disfunciéon de las células beta del
pancreas. La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia con disturbios en el
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas, dafio a largo plazo en
diferentes 6rganos, especialmente en los ojos, riflones, nervios, corazén y vasos

sanguineos (Aranda-Ventura et al., 2014 y Barquilla-Garcia, 2017).

2.10. Clasificacion de la DM

Actualmente, la clasificacion de la DM se basa en criterios etiol0gicos. Se ha propuesto

un modelo de clasificacion de la DM centrada en las células B, donde se reconoce la
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alteracién de la célula B como el defecto primario de la DM y se reconoce interaccion
de la genética, resistencia a la insulina, factores ambientales y la inflamacién/sistema
inmunoldgico sobre la funcion y la masa de las células B. Esta clasificacion centrada
en las células (3 identifica las vias mediadoras de la hiperglucemia que son operativas
en cada paciente y dirigen el tratamiento a esas disfunciones especificas (RedGDPS,
2018).

La diabetes se puede clasificar de diferentes tipos, las cuales dependen de
varios factores, Incluyendo diversos tipos de diabetes y otras categorias de intolerancia

a la glucosa (Rojas et al., 2012).

2.10.1. Diabetes tipo 1

Esta tiene por consecuencia una resistencia a la accion de la insulina, es decir, la
hormona se sintetiza con normalidad, pero no surte los efectos deseados y ademas
suele combinarse con una insuficiente produccion pancreatica de insulina. En general,
no presenta sintomatologia en su comienzo, por lo que a veces se diagnostica después

de varios afos de existencia (Rondon, 2011).

2.10.2. Diabetes tipo 2

Es la forma mas comudn y con frecuencia se asocia a la obesidad o incremento en la
grasa visceral. Muy raramente ocurre cetoacidosis de manera espontanea. El defecto
va desde una resistencia predominante a la insulina, acompafada con una deficiencia
relativa de la hormona, hasta un progresivo defecto en su secrecion (Rojas et al.,
2012).

2.10.3. Diabetes gestacional (DMG)

Clasicamente se ha definido como DMG a toda intolerancia a los hidratos de carbono
de intensidad variable o intolerancia a la glucosa que se descubre durante el
embarazo. En principio, esto excluye a las diversas formas de diabetes pregestacional
(tipo 1 0 2), aunque estas ultimas formas de hiperglucemia podrian ser diagnosticadas
por primera vez en el transcurso de la gestacion. Esta definicion abarca grados muy
variables de glucosa en sangre, asi como cambios muy importantes en la fisiopatologia
de la embarazada, asi como diversas manifestaciones clinicas en la madre, y

repercusiones variables en el feto. En la DMG existe una amplia gama de opiniones
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en cuanto a su deteccion y hay discrepancias acerca del tratamiento. Por lo demas,
existe evidencia de que incluso hiperglucemias leves son un factor de riesgo para la

morbilidad y mortalidad maternofetal (Garcia-Garcia, 2008 y Perez et al., 2012).

2.11. Agentes inductores de la diabetes tipo 2

Los factores de riesgo que pueden inducir el desarrollo de la DM2 son varios
destacando la edad debido a que las personas de la tercera edad son mas propensas
a sufrir alteraciones en la regulacion de glucosa (Paulweber et al., 2010), también la
raza o etnia influye puesto que los individuos de raza caucasica son menos propensos
a padecer diabetes, mientras que los hispanos, asiaticos, negros y grupos nativos
americanos como indios, alaskefio, hawaianos, entre otros presentan una evolucion
mas rapida a la diabetes (McCulloch y Robertson s/f y Paulweber et al., 2010). Por otra
parte, las personas con antecedentes familiares es decir que su padre, madre o ambos
presenten DM2, incrementa la posibilidad de desarrollar la enfermedad (Bellamy et al.,
2009). Ademas, los malos habitos como el sedentarismo, la mala alimentacion y el
consumo de tabaco, reducen el gasto de energia y promueve el aumento de peso
(sobrepeso u obesidad), hipertensién arterial, triglicéridos y/o colesterol, incluso
insuficiencia cardiaca avanzada lo que incrementa el riesgo de Intolerancia a la

glucosa (ITG) y padecer DM2 (McCulloch y Robertson s/f y Paulweber et al., 2010).

2.12. Importancia de la DM

La diabetes mellitus es una enfermedad de primera importancia a nivel de Salud
Publica en todo el mundo. En su etapa inicial no produce sintomas y cuando se detecta
tardiamente y no se trata adecuadamente ocasiona complicaciones de salud graves
como infarto del corazén, ceguera, falla renal, amputacion de las extremidades
inferiores y muerte prematura (Cruz-Abascal, 2011 y DeFronzo, 2004). Los pacientes
diabéticos a menudo tienen hiperlipidemia que se asocia sobre todo con la enfermedad
coronaria prematura. La resistencia a la insulina también se incrementa en la

hiperlipidemia.

En 2019, la diabetes fue la sexta causa principal de muerte en el continente
americano, con un estimado de 244,084 muertes causadas directamente por la

diabetes. Es la segunda causa principal de Afos de vida ajustados por discapacidad
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(AVAD), lo que refleja las complicaciones limitantes que sufren las personas con

diabetes a lo largo de su vida (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

2.13. Complicaciones Agudas

2.13.1. Hipoglucemia

La definicion de hipoglucemia es bioquimicay puede definirse como una concentracion
de glucosa en sangre venosa inferioor a 60 mg/dl o capilar inferior a 50 mg/dl.
Constituye la complicacion mas frecuentemente asociada al tratamiento farmacolégico
de la diabetes mellitus. Cualquier persona en tratamiento con antidiabéticos orales o
insulina puede sufrirla, aunque ocurre con mayor frecuencia en pacientes que siguen
tratamiento intensivo con insulina, presentan una larga evolucién de la diabetes
mellitus y/o padecen neuropatia autbnoma. Esta se puede clasificar en varios niveles
(Mediavilla-Bravo, 2001).

2.13.2. Hiperglucemia

La hiperglucemia causa complicaciones metabodlicas agudas es resultado del déficit
absoluto o relativo de insulina. Este déficit puede desembocar en que los pacientes
diabéticos presenten un cuadro de cetoacidosis diabética o un sindrome
hiperglucémico hiperosmolar, aunque hasta un tercio de los pacientes presentan una

mezcla de las dos situaciones (idem).

2.13.3. Cetoacidosis diabética

Es la complicacion metabdlica aguda propia de la diabetes mellitus tipo 1, aunque
también la podemos encontrar en la diabetes tipo 2 en situaciones de estrés. La falta
de insulina o su inadecuada utilizacién que cursa con hiperglucemia generalmente
superior a 300 mg/dl, no permite que las células del organismo usen la glucosa
presente en la sangre, que es su principal fuente de energia. Por esa razon, el
organismo comienza a quemar las grasas para producir energia. En este proceso, se
producen sustancias toxicas acidas llamadas cuerpos cetdnicos o acetona. La
hiperglucemia mas la acumulacion de cuerpos cetdnicos pueden causar una

cetoacidosis (Chica-Jama y Robalino-Salazar 2017).

La muerte, debida a la falta de diagnostico o al retraso de éste, a las

complicaciones asociadas al tratamiento o a trastornos asociados desencadenantes

21



(sepsis, etc.) continda produciéndose en un 1-10% de los pacientes que la presentan
(Mediavilla-Bravo, 2001).

2.13.4. Coma hiperglucémico hiperosmolar no cetésico
Es la complicacion metabdlica aguda mas frecuente entre los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, en especial con edades superiores a los 60 afios, provocando una

mortalidad superior (> 50%) a la ocasionada por la cetoacidosis diabética (idem).

2.14. Complicaciones Cronicas

Las complicaciones cronicas de la diabetes clasifican en: a) macrovasculares
(equivalente a arteriosclerosis), que son las que afectan a las arterias en general
produciendo enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y vascular periférica; b)
microvasculares, que incluiria la retinopatia, nefropatia y neuropatia, y c) el pie
diabético, que apareceria como consecuencia de la neuropatia y/o de la afeccion

vascular de origen macroangiopatico.

2.14.1. Macrovasculares
La macroangiopatia es la afectacion arteriosclerética de los vasos de mediano y gran
calibre. (Mediavilla-Bravo. 2001).

2.14.2. Microvasculares
Existe una relacién continua entre el control de la glucemia y la incidencia y progresién
de las complicaciones microvasculares. La hipertension y el tabaguismo tienen

también un efecto adverso en las complicaciones microvasculares. (idem).

2.14.3. Retinopatia

Los pacientes diabéticos corren el riesgo de padecer cataratas y glaucoma, pero la
retinopatia es la enfermedad ocular mas frecuente asociada con la diabetes. Es una
enfermedad vascular degenerativa de la retina caracterizada por un aumento anormal
de la permeabilidad vascular retiniana, formacibn de microaneurismas Yy
neovascularizacibn con hemorragias, cicatrizacion y desprendimiento retinianos
asociados. El embarazo, la pubertad y la cirugia por cataratas pueden acelerar la
retinopatia. Los principales sintomas de esta enfermedad son: visién borrosa, pérdida

gradual de vision, sombras o zonas de visién pérdidas y mala vision nocturna. El
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paciente no suele darse cuenta de la enfermedad hasta que el dafio ya es irreversible.

(Lazaro-Carrasco, 2017).

2.14.4. Nefropatia diabética

Se trata de un proceso progresivo en el que, en un primer momento, aparecen lesiones
funcionales (hiperfiltracion) y, posteriormente, lesiones estructurales. EI aumento del
filtrado glomerular se produce por un doble mecanismo: un aumento de presion de
filtracion porque se eleva el flujo sanguineo del glomérulo, manteniéndose el calibre
de la arteriola aferente mayor que de la eferente, y aumento de la constante de
filtracion porque los glomérulos se hipertrofian, lo que supone un incremento de la
superficie de membrana filtrante. EI dafo irreversible de los mismos lleva a
modificaciones hemodindmicas del resto, estableciéndose un mecanismo de
autoperpetuacion de la lesion, independiente de las modificaciones metabdlicas
(idem).

2.14.5. Neuropatia diabetica

Es la complicacion sintomatica mas frecuente en pacientes con diabetes mellitus (DM)
y la principal causa de lesiones y de amputacion. Esta patologia afecta fibras
sensitivas, motoras y autonémicas del sistema nervioso periférico de forma distal en

extremidades inferiores. (Botas et al., 2016)

2.14.6. Pie diabético

Las lesiones mas habituales a este respecto son las Ulceras, con o sin infeccion, es el
resultado de la coexistencia de neuropatia y vasculopatia (que favorecen la aparicion
de lesiones histicas) e infeccion, y puede progresar a situaciones tan graves como la
gangrena. Constituye, por tanto, una importante causa de morbimortalidad en los
pacientes diabéticos, e incluso puede llegar a ocasionar situaciones francamente
invalidantes como consecuencia de las técnicas quirargicas empleadas (amputacion),
o incluso la muerte. Aun asi, el pie diabético es la complicacién crénica de la diabetes

mellitus de mas sencilla y facil prevencion. (Garrido et al., 2003).

2.15. Tratamientos actuales de la DM

El tratamiento de la diabetes de tipo 1 se basa en la dieta y la insulina. En los pacientes
con diabetes de tipo 2 hay que iniciar un tratamiento dietético acompaifiado de ejercicio
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fisico adaptado a la edad y, si después de 3-6 meses la respuesta no es adecuada, se
recomienda iniciar el tratamiento con un hipoglucemiante por via oral. En este caso,
las sulfonilureas se consideran de eleccién si no hay exceso de peso, y en los
pacientes obesos se suele recomendar una biguanidina, como la metformina (Lopez,
2006 y Organizacion Mundial de la Salud, 2023).

2.16. Diagndéstico

El diagndstico clinico de la diabetes mellitus (DM) se basa en el concepto de que la
elevacion anormal de la glucemia incrementa el riesgo de complicaciones
microvasculares, especialmente retinopatia (menos influida por otros factores). Los
umbrales de glucemia para definir un aumento en la mortalidad y en las enfermedades
cardiovasculares no estan claros, y tampoco existen suficientes datos para definir los

niveles de glucemia normales (RedGDPS, 2018).

Los nuevos criterios se basan en niveles menores de glucosa con la finalidad de iniciar
precozmente el tratamiento y reducir las complicaciones. Se consideran valores
normales de glucemia en ayunas menores a 100 mg/dL y de 140 mg/dL después de
dos horas de una carga de glucosa (Rojas et al.,, 2012). Las alteraciones del

metabolismo de la glucosa previas a la aparicion de la diabetes estan definidas como:

* Glucosa alterada en ayunas (GAA): cuando su valor se encuentra entre 100mg/dL y
125 mg/ 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 (idem).
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[Il.  ANTECEDENTES

Las investigaciones que incluyen evaluaciones de los extractos de algunas plantas en
el tratamiento de la hiperglucemia, sobre modelos experimentales, como las ratas, han
sido pocos, pero con resultados prometedores. Se ha encontrado que los diversos
estudios con extractos de las hojas de A. muricata L. (guanabana), A. squamosa
(saramuyo) y Muntingia calabura L. (capulin) producen una disminucion significativa
de los niveles sanguineos de glucosa, triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL e

indice aterogénico.

3.1. Estudios en modelos animales.

Los estudios que evaluan los extractos de las hojas de alguna especie de Annona,
sobre modelos murinos, es bastante reciente, comenzo6 hace 17 afios con Kaleem et
al. (2006), estos investigadores evaluaron el efecto del extracto acuoso de hojas de A.
squamosa (300 mg/kg), sobre ratas Wistar diabéticas a través de administracion oral.
Obtuvieron una reduccion significativa en los niveles de glucosa a los 30 dias después

del tratamiento, que disminuy6 desde 98.1 hasta los 8.1 mg/dL.

Palomino-Flores. (2007) determind el efecto hipoglucemiante de extractos etandlicos
de A. muricata L. sobre ratas de la cepa Holtzman con hiperglicemia inducida mediante
aloxano, usando tres concentraciones (200, 400 y 600 mg/kg) a través de
administracion oral. La concentracién con mejor efecto fue la de 200 mg/kg, ya que
redujo los niveles de glucosa, ademas los autores mencionaron que existié una mejor

proteccion del pancreas, higado y rifiones contra el dafio causado por el aloxano.

Adewole y Ojewole. (2009) evaluaron el efecto hipoglicémico, hipolipemiante y
propiedades antioxidantes del extracto acuoso de hojas de A. muricata L., en
hepatocitos de ratas diabéticas. Las concentraciones utilizadas mostraron una
disminucién significativa en los niveles de glucosa. Ademas, se obsevé un efecto

protector en el tejido hepatico. Obteniendo que los grupos tratados con extracto acuoso

Florence et al. (2014) reportaron que la administracion unica del extracto acuoso de A.

muricata L. en ratas diabéticas redujo significativamente, a los 14 dias de tratamiento,
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los niveles de glucosa en sangre en un 75% y 58,22% a una concentracion de 100

mg/kg y 200 mg/kg respectivamente, comparados con el valor inicial,

Palomino-Flores y Arroyo-Acevedo (2017) evaluaron el efecto del extracto etandlico
de hojas de guanabana administrado en 90 ratas diabéticas, a una concentracion de
100 y 200 mg/kg. Los autores encontraron buenos resultados para ambas dosis, la de
100 mg/kg logro diferencias significativas en las presiones arteriales, en el colesterol
total y colesterol LDL-c; mientras que la dosis de 200 mg/kg mostré diferencias
significativas en los valores de glicemia y triglicéridos. Ademas, la dosis de 200 mg/kg

mostré un mejor efecto ante la induccion de sindrome metabolico experimental.

Opara et al. (2021) estudiaron el potencial hipoglucemiante del extracto etandlico de
hojas de A. muricata en seis-grdpes—de—cinco+atas ratas albinas Wistar inducidas a
diabetes por aloxano. Los resultados demostraron que el extracto reduce
significativamente los niveles promedio de glucosa en sangre (mg/dl). Ante esto, los
autores consideran a este extracto como idoneo para la elaboracién de un farmaco
potente en el tratamiento y control de la diabetes mellitus y las enfermedades

relacionadas con el estrés oxidativo.

Solikhah et al. (2021) realizaron un estudio para determinar el efecto del extracto de
hojas de Muntingia calabura L. a una concentracion de 300 mg/kg y 600 pg/kg de
glibenclamida durante 14 dias sobre el nivel de glucosa en sangre y el peso de ratones
diabéticos inducidos por aloxano. Los resultados demostraron una disminucion
significativa en el nivel de glucosa en sangre y el aumento de peso a los 7 y 14 dias
después del tratamiento, por lo que concluyeron que el extracto puede normalizar el

peso de los ratones diabéticos-
3.2. Estudios clinicos.

En la busqueda de tratamientos para el control de los niveles de glicemia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, Arroyo et al. (2009) realizaron la comparacion de dos tipos
de tratamientos, el primero fue la administracion de capsulas de glibenclamida, y el

segundo el suministro de capsulas rellenas con el extracto etandlico de hojas de A.
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muricata mas glibenclamida. De ambas evaluaciones, las capsulas con el extracto
etandlico mas glibenclamida fueron las que produjeron una mejor disminucion de los
niveles de glicemia en los pacientes debido a la sinergia de los componentes del

farmaco y las propiedades medicinales de la guanabana.

Chica-Jama y Robalino-Salazar (2017) determinaron el efecto hipoglucemiante de la
infusion de hojas de dos especies de plantas, el higo y la guanabana, en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il de 40 a 80 afios de edad. Se midio la respuesta de glicemia
pre y post ingesta de las infusiones ingeridas una vez por semana. Los autores

encontraron diferencias significativas en las infusiones de ambas especies.
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IV. OBJETIVOS

4.1. General

Evaluar el efecto hipoglucemiante de hojas de A. muricata en ratas Wistar

hiperglucémicas.

4.2. Particulares

Inducir a las ratas de la cepa Wistar a la diabetes experimental.
Obtener el extracto acuoso de hojas del arbol de A. muricata L.

Evaluar el incremento (A) de peso en las ratas después del consumo del extracto

acuoso de hojas de A. muricata L.

Evaluar la reduccion de la glucosa en sangre después de la administracion del extracto

de A. muricata.
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V. AREA DE RECOLECTA

Las hojas de A. muricata L, se recolectaron en la colonia “San Fernando”, ubicada en
el municipio de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. (16°46'53.4" de latitud Norte y 93°06'20.0"
de latitud Oeste). Tuxtla Gutiérrez el cual limita con los municipios de San Fernando y
Usumacinta; al este con el de Chiapa de Corzo, al sur con el de Suchiapa y al oeste

con los de Ocozocoautla y Berriozabal (Figura 5).

Osumacinta
® 4 —\ "
San Fermando 1+ ;
1 | /' Chiapade *
\‘.7 m— g ‘ ;mo
- "3{ o l ]
= VN0 Bemozabal sy ’

Ocozocoautia
de

Espinosa Suchiapa

Figura 5. Mapa de ubicacion del municipio de Tuxtla Gutiérrez (Gomez, 2014). Falta
sefalar el punto de ubicacién de la zona de recolecta.

5.1. Clima

El clima del municipio se caracteriza por ser calido humedo y semicalido himedo con
lluvias en verano. La temperatura media anual en la mayor parte del territorio
predomina entre los 24°C a 26°C, siendo en los meses de mayo a octubre, las
temperaturas minimas promedio que van de los 18 a 21°C. En tanto que las maximas
promedio en este periodo son de 33 a 34°C, con precipitaciones fluctian entre los 900
mm y los 1,200 mm. Por otro lado, durante los meses de noviembre a abril, las
temperaturas minimas promedio predominantes va de los 12 a 15°C. Mientras que la

temperatura maxima promedio en este mismo periodo son de 30 a 33°C y
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precipitaciones que van de los 25 mm y hasta los 600 mm (Gobierno del Estado de
Chiapas, 2014).

5.2. Vegetacion

Se constituye de vegetacidn secundaria de selvas altas (2.11 %) y medianas
subperennifolias (0.66 %), también se presentan la selva baja caducifolia (25. 63 %)
en areas de suelos pobres con menor humedad y bosque de encino (1.73 %) en suelos
mas profundos y mayor humedad ambiental. Al centro de la region localizamos meseta
tipica, llanuras y valles con lomerios, que tiene mas del 30% de la superficie regional
de agricultura de temporal y de riego. En la zona sur la vegetacion estd conformada
en la mayor parte por pastizal inducido (que originalmente soportaba selvas) y el resto
de esta zona sur esta cubierta actualmente por sabana y vegetacion secundaria de

selva baja caducifolia (idem).

5.3. Suelo

El valle de Tuxtla Gutiérrez esta enmarcado geol6gicamente por secuencias de
sedimentos marinos de edad correspondiente al Cretacico inferior-terciario medio,
deformadas por dos eventos orogénicos, uno del Cretacico superior-Terciario inferior
(orogenia Laramide) y otro del Terciario medio (orogenia Chiapaneca) (Ord6fiez-Ruiz
et al., 2015).

En el extremo noroeste de la ciudad se presentan calizas que, de acuerdo con el
plano geoldgico de la regién (Figura 6), pertenecen a la Formacién Angostura y se
extienden también a la zona noreste. Existe una formacion terciaria constituida por una
serie de areniscas con gravilla y lutitas calcareas que, probablemente, se depositaron
en el Eoceno a consecuencia de los levantamientos que ocurrieron en la regiéon y que
recubren concordantemente a las calizas. En algunos lugares se observan limos con
gravilla s o areniscas con gravilla; por ejemplo, en el contacto con esta formacion y las
calizas sobre la carretera a San Fernando, localidad ubicada al noroeste de la ciudad
(Alonso et al., 1995).
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VI. METODO

6.1. Material vegetal

La recolecta de las hojas de guanabana (A. muricata L.) se realiz6 de mayo a junio de
2022, las cuales fueron almacenadas en bolsas de papel para su traslado al
Laboratorio Multidisciplinario Experimental y Bioterio del Instituto de Ciencias
Biolégicas de la Universidad de Ciencias y Artes de Chiapas (UNICACH). Las hojas
fueron secadas sobre papel estraza, a temperatura ambiente y luz natural durante 30
dias. Una vez secas, las hojas fueron pulverizadas finamente con una licuadora y

guardadas en un frasco ambar (Figura 7).

Figura 6. Arbol de A. muricata L., de donde se recolect6 la muestra vegetal.
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Figura 7. Proceso de secado y obtencion del polvo de hojas de A. muricata L. a) y b) secado de hojas,

c) inicio de proceso de trituracion, d) Polvo obtenido de las hojas molidas.

6.2. Obtencion del extracto acuoso de A. muricata L.

Para la obtencion del extracto acuoso se utilizaron 300 gramos del material vegetal
molido, éste se colocé en un matraz de fondo redondo de 3000 mL Kimax® y se le
agregaron 2000 mL de agua destilada. Posteriormente se llevo a ebullicion y la
extraccion se realiz6 mediante la técnica de reflujo continuo en una manta de
calentamiento Electrothermal® MX durante 30 minutos. Después, el extracto acuoso
fue separado del material vegetal por medio de filtracion a vacio. Para evitar su
contaminacion, en espera de su uso, el extracto fue refrigerado. El extracto fue
distribuido en placas de cristal para su secado con luz y temperatura ambiente durante
48 horas. Una vez seco, el extracto fue raspado con una navaja Gillete®, obteniendo
el extracto en forma de polvo fino. El extracto fue pesado en una balanza de precision

OHAUS® Pioneer(™) y posteriormente almacenado en frascos de cristal.
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Figura 8. Preparacion del extracto acuso A. muricata L. a) Hojas molidas, b) Extraccion mediante la

técnica de reflujo continuo c) filtracién al vacio, d) extracto acuoso.

6.3. Animales experimentales.

Las ratas de la cepa Wistar (17 machos) fueron proporcionadas por el Laboratorio
Multidisciplinario Experimental y Bioterio del Instituto de Ciencias Bioldgicas de la
UNICACH. Los machos pesaban entre 200 y 250 g.

Figura 9. Ratas macho de la cepa Wistar. proporcionados por el Laboratorio Multidisciplinario

Experimental y Bioterio.
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6.4. Induccion de la diabetes.

La induccion a la diabetes experimental de las 17 ratas se realizé mediante la
administracion intraperitoneal de 200 mg/kg de aloxano disuelto en un Buffer,
constituido por Fosfato de sodio (9 g) y Acido citrico (4.8 g) (Figura 10). Los niveles de
glucosa en sangre se evaluaron 72 horas después de la aplicacion, para ello los
animales fueron introducidos en un inmovilizador para realizarles una pequefia incision
con unas tijeras quirdrgicas en la parte distal de la cola, de este corte se obtuvo una
gota de sangre y se colocO en una tira reactiva FreeStyle, posteriormente se midio la

glucosa con ayuda de un glucémetro Optium Xceed® (Figura 11).

Figura 11. Medicién de glucosa en sangre con glucémetro Optium Xceed®.
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6.5. Condiciones de laboratorio.

Durante el experimento, los animales se mantuvieron en jaulas dentro del bioterio bajo
condiciones de temperatura entre los 24 y 26 °C, con una humedad del 70 %. El
mantenimiento de las jaulas se llevo a cabo siguiendo los lineamientos de bioética
marcados en la Norma Oficial Mexicana (NOM 062-Z00-1999).

A las ratas se les proporciéno agua purificada y alimento ad libitum, el registro
del consumo de agua se realizé cada dos dias con una probeta graduada de 250 mL,
mientras que el registro del alimento consumido fue cada tercer dia. El peso de los
animales fue calculado cada ocho dias con apoyo de un inmovilizador y una Balanza

de precision Ohaus, Scout Pro®.

6.6. Grupos experimentales

Para la realizacion del estudio se utilizaron las 17 ratas diabéticas, de las cuales cuatro
formaron parte del grupo control, con suministro exclusivo de agua, y 13 ratas
constituyeron el grupo que recibio el tratamiento de agua mas extracto de hojas de A.
muricata a una concentracion de 200 ml/kg (Cuadro 2).

Cuadro 2. Disefio experimental (n= numero de ratas).

Grupos . . ] :
_ Tratamientos administrados via Animales

experimentales

. . oral (ml/kg) n

(diabéticas)
Grupo A
Agua. 4

(Control)

Grupo B Agua mas extracto acuoso de hoja 13
(Experimental) de A. muricata L. 200 ml/kg
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6.7. Administracion del tratamiento

Antes de la administracion del tratamiento se tomo la muestra inicial de sangre de cada
rata, cuya medicion fue considerada como glucosa cero, posteriormente la medicion
se realiz6 cada 14 dias durante dos meses. Las lecturas de los niveles de glucosa

fueron registradas en una base de datos.

El tratamiento se preparé a una concentracion de 200 mg/kg del extracto en polvo
diluido en 300 ml de agua, éste se proporcioné en un bebedero cada tercer dia de la

semana, durante los 60 dias que duré la evaluacion (Figura 12).

Figura 12. Suministro del extracto acuoso de A. muricata L.

6.7.1 Administracién del extracto para la curva de tolerancia

Para la realizacién de la curva de tolerancia a la glucosa, a cada rata del grupo
experimental, se le administré por via oral 0.5 mililitros del extracto a una concentracion
de 200 mg/kg, utilizando una aguja esofagica calibre 18 G (Figura 13). La aguja se
introdujo por la boca hasta el eséfago para garantizar la completa administracion del

extracto, posteriormente se tomaron las muestras de glucosa cada 30 minutos.
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Figura 13. Administracion del extracto por medio de una aguja esofagica calibre 18 G.

6.8. Analisis de datos

Los datos obtenidos de la glucosa fueron sometidos a las pruebas de normalidad
(Shapiro Wilk) y homogeneidad de varianza (Levene), ambos supuestos se cumplieron
(p> 0.05), por lo que se realiz6 una prueba paramétrica de ANDEVA, al obtener
diferencias significativas (p<0.05), se aplicé una prueba post hoc de Tukey, para saber
entre que grupos existen diferencias. De los datos respecto al peso fueron sometidos
a la prueba de normalidad (p< 0.5), al no cumplir con este supuesto, se realizé una
prueba de t-Student. Los andlisis se realizaron usando los softwares estadisticos R
(version 4.1.1) y past.
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VIl. RESULTADOS

7.1. Induccidén de ratas Wistar a diabetes experimental

La induccion a diabetes de las ratas del grupo control y experimental fue exitosa. Los
animales presentaron valores de glucosa inicial de 60 a 62 mg/dL, mientras que 72
horas después de la inyeccion con aloxano los valores de glucemia casi se triplicaron
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Promedio de la glucosa inicial e inducida de los grupos de ratas Wistar.

Grupos Glucosa Inicial Glucosa Inducida
Control 62.8+13.2 180 + 15.7
Experimental 60.1+9.70 172+14.3

Los datos representan las medias + SD (desviacion estandar).

7.2. Obtencion del extracto acuoso de hojas de A. muricata L.
Con la extraccién a través de reflujo continuo se logré obtener 1,300 mL de extracto

acuoso el cual, al ser secado y raspado hasta polvo fino, se obtuvo un rendimiento de
545 g (Figura 14).

Figura 14. Extracto cristalizado y pulverizado.
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7.3. Incremento (A) de peso durante la evaluacion de hiperglucemia

Se evalud el incremento (a la ganancia y/o pérdida) de peso de las ratas analizadas.
Al inicio de la evaluacion, el peso de los animales fue de 250 g para el grupo control y
242 g para el grupo experimental. En cuanto a las ratas del grupo control, cada semana
fueron perdiendo peso, entre los 2 y 7 g, por lo que en la ultima semana el peso
promedio fue de 232 g, mostrando una reduccion de peso de 18 g desde su peso inicial
hasta su peso en la semana ocho. Sin embargo, esta pérdida de peso no es

significativa.

El grupo experimental, al contrario del control, tuvo ganancia de peso a partir de
la semana cuatro, pese a una leve baja que tuvieron en la segunda semana. El
aumento de peso final fue de 18 g, sin embargo, la ganancia no fue significativa (Figura

15). No se encontraron diferencias significativas (p= 2.502) (Cuadro 4) (Figura 15).

Cuadro 4. Promedios de la ganancia o pérdida de peso en las ratas.

Grupos Semana 0 Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8

Control 250+10.05 248+ 8.66 245+ 7.79 239+9.39 232 +6.86

Experimental 242 +51.05 238+50.03 231+48.10 250+48.05 260+44.10

Los datos representan las medias + SD (desviacion estandar). (p= 2.502, t de Student).
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Peso en gramos de los animales experimentales
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Figura 15. Resultados de la ganancia o pérdida de peso de los animales en la fase experimental. (SO
C) semana cero grupo control, (SO E) semana cero grupo experimental, (S2 C) semana dos grupo
control, (S2 E) semana dos grupo experimental, (S3 C) semana tres grupo control, (S3 E) semana tres
grupo experimental, (S4 C) semana cuatro grupo control, (S4 E) semana cuatro grupo experimental, (S5
C) semana cinco grupo control, (S5 E) semana cinco grupo experimental, (S6 C) semana seis grupo
control, (S6 E) semana seis grupo experimental, (S7 C) semana siete grupo control, (S7 E) semana siete

grupo experimental, (S8 C) semana ocho grupo control, (S8 E) semana ocho grupo experimental.

7.3.1. Consumo de alimento y agua de los animales experimentales

Con el monitoreo de la hidratacién y alimentacion de las ratas durante las ocho
semanas de evaluaciéon se observé algunas variaciones, En cuanto al consumo de
alimento, en el grupo control hubo una disminucién a partir de la semana cuatro hasta
la semana ocho con una diferencia significativa p= 0.0318, y en el grupo experimental
presentd una disminucion en el consumo en la semana cuatro y la seis, aumentando

en la ultima semana de evaluacion (Cuadro 5).
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Cuadro 5. Promedios del consumo ad libitum del alimento (g), medidos en las 8 semanas

Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8
Grupos
Consumido
Control 549 + 4.2 532+6.2 519+7.8 495 + 8.3
Experimental 581+6.1 576 £+5.3 542 +5.9 595 +9.5

Los datos representan las medias + SD (desviacion estandar).

Con respecto al consumo de agua, el grupo control, aumenté su consumo promedio
(de 1989 mL a 3298 mL (Cuadro 6) de la segunda a la octava semana, mientras que
el grupo experimental redujo su consumo de liquidos a partir de la sexta semana, de
1226 mL a 976 mL), reflejando diferencias estadisticamente significativas respecto al

consumo de liquido entre el grupo control y experimental (Cuadro 6).

Cuadro 6. Promedios del consumo de agua en mililitros (ml) durante el estudio.

Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8
Grupos .
Consumido
Control 1989 + 23.5 2115 + 45.6 3016 + 45.6 3264 + 26.4
Experimental 1123 £ 10.5 1264 + 26.4 1226 £ 3.1 1118 £ 2.2

Los datos representan las medias + SD (desviacion estandar).

7.4 Determinacion del efecto hipoglucemiante del extracto acuoso en
ratas Wistar con diabetes experimental.

Se obtuvo un valor inicial de glucemia similar de 180 y 185 mg/dL respectivamente, es
decir se logré inducir a los animales a diabetes, puesto que los valores obtenidos son
superiores a los parametros establecidos como normales (80 a 100 mg/dL). El grupo
control present6 un ligero aumento en el promedio de glucosa al transcurrir 60 dias
(200 mg/dL) (Figura 16), mientras que el grupo de animales tratados con el extracto
de forma oral, presentaron una disminucién de la glucosa de 185 mg/dL a 100 mg/dL

a partir del dia 30, observandose una disminucion progresiva a los 45 y 60 dias de 70
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y 68 mg/dL respectivamente, encontrandose diferencias estadisticamente

significativas entre tratamientos (p=1.4E°) en el periodo de 30 a 60 dias (Figura 16).
Tratamiento cronico
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Figura 16. Resultados de los niveles de glucosa a lo largo de 60 dias en el grupo control y con el
tratamiento (extracto). ***p=1.4E-05. ANOVA de doble via seguido de una prueba post hoc de Tukey.

7.4.1. Curva de tolerancia ala glucosa a los 120 minutos

Al realizar la curva de tolerancia a la glucosa, se observé que el rango valores de la
glucosa de los animales que conforman el control (195 a 270 mg/dL) es mayor que el
de las ratas a las que se les administrd extractos acuosos de hojas de guanabana (100
a 180 mg/dL) desde la administracion inicial (minuto 0) hasta los 120 minutos,
obteniendo diferencias estadisticamente significativas entre tratamientos (p= 2E-16),
durante todo el intervalo de tiempo estudiado (Figura 17). Es decir, el extracto fue
efectivo para disminuir los niveles de glucosa hasta el punto de obtener valores dentro

del parametro normal.
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Curva de tolerancia a la glucosa
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Figura 17. Curva de tolerancia a glucosa, posterior al tratamiento cronico. *** p= 2E-16. ANOVA de doble

via seguido de una prueba post hoc de Tukey.

Se obtuvo un area bajo la curva de 980 en el control y de 700 en el grupo experimental
al que se le administro el extracto, ademas al realizar la prueba de t de Student se

encontro6 diferencia estadisticamente significativa (p= 2E6) (Figura 20).
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Figura 18. Resultados del area bajo la curva de tolerancia a la glucosa en el grupo experimental y el
control (***p= 2E-16,, t de Student).

43



VIII. DISCUSION

El uso de animales como modelos experimentales para la investigacion de la diabetes
ha permitido comprender algunas de las causas y consecuencias, ademas de obtener

alternativas de respuesta en el tratamiento y el control de la enfermedad.

Con el analisis de los resultados se observo variaciones aparentemente
variables en la concentracion de glucosa en sangre de los animales inducidos con
aloxano a una dosis de 200 mg/kg, los cuales presentaron hiperglucemia con un
promedio de 172 mg/dL., a las 72 horas después de la aplicacién, valores que
permitieron provocar diabetes en los animales experimentales. En otros estudios, los
niveles de glucosa han sido diferentes a los encontrados en esta investigacion, por
ejemplo, en el trabajo de Inocente-Camones et al., (2015), los niveles de glucosa en
las ratas fueron de 154 mg/dL, mientras que fue mayor a 250 mg/dL., en lo reportado
por Palomino-Flores (2007). Estas diferencias pueden deberse a la cantidad de

aloxano y al modelo utilizado.

Los parametros de ganancia de peso, consumo de alimento y agua se
encontraron resultados que expresan una respuesta légica durante la investigacion
para satisfacer las necesidades de readaptacion metabdlica en los animales. El peso
disminuy6 paulatinamente desde la segunda semana en los animales diabéticos del
grupo control; Drucker (2007) y Figueroa et al. (2013) quienes indican que la
disminucién de peso es un sintoma caracteristico en animales diabéticos. Similar a los
pacientes con diabetes Tipo 2 establecida que presentan una pérdida progresiva de

peso corporal.

Linares et al. (2017), hace énfasis que la ausencia de insulina impide que la
glucosa sea incorporada en las células, lo cual provoca que estas mismas en el
organismo utilicen las reservas de lipidos intracelulares del tejido adiposo o proteinas
del muasculo, provocando la repentina pérdida de peso en el animal. En el grupo
experimental también bajaron de peso, pero a la sexta semana de tratamiento con el
extracto acuoso nuevamente aumentaron su peso. De acuerdo con la prueba de t de

Student, entre los pesos del grupo control y el experimental no se encontraron
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diferencias significativas (p= 2.502). Esto puede explicarse también que los animales
del grupo control fueron disminuyendo el consumo de alimento con respecto al grupo

experimental 54 g menos del inicio al final con una diferencia significativa p= 0.0318.

En cuanto al consumo de agua, en los animales diabéticos tratados con el
extracto de A. muricata L., se observd una disminucion significativamente en su
consumo de liquidos conforme los valores de glicemia en sangre disminuian
considerablemente en la sexta y octava semana del tratamiento, caso contrario con
las ratas diabéticas del grupo control. Este aumento en la ingesta de liquidos puede
deberse al desarrollo de una afeccion denominada polidipsia o también conocida como
diabetes insipida dipsogénica, en la cual se presenta una sed constante. Alvarez-
Linares et al. (2017) mencionan que esta sintomatologia es recurrente en pacientes
con diabetes no controlada, que produce un exceso de orina y por lo tanto-un aumento

en la ingesta de agua.

En las ratas diabéticas del grupo control la concentracién de glucosa oscilo por
arriba de los valores normales de 180 a 270 mg/dL; y en las ratas con la administracion
del tratamiento del extracto acuoso las lecturas de glucosa en sangre fueron, 30 dias
después de su aplicacion, de 100 mg/dL, encontrandose dentro del rango normal. 60
dias después, la glucosa se establecié a 68 mg/dL, ya dentro de los valores normales
de glucosa. observandose diferencia estadisticamente significativa entre tratamientos
(p=1.4E"%) Estos resultados demuestran el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso

de hojas de Annona muricata L.

Por otra parte, al evaluar la dosis respuesta a los 120 minutos posteriores a la
administracion via oral, se obtuvo que la curva de tolerancia a la glucosa sangre tuvo
un efecto en las ratas con el tratamiento del extracto de A. muricata L., partir de los 90
minutos. El area bajo la curva fue de 980 y 700 en las ratas diabéticas sin tratamiento
(control) y las experimentales (extracto acuoso de A. muricata L.) respectivamente con

una diferencia significativa con un valor de p= 2E16,

Los resultados obtenidos demuestran el efecto hipoglucemiante de las hojas del
extracto acuoso de A. muricata L., por lo que en un futuro y con mas analisis puede

ser un potencial farmaco para el control de esta enfermedad.
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IX. CONCLUSIONES

La administracion intraperitoneal de 200 mg/kg de aloxano en ratas de la cepa
Wistar, fue eficaz, al inducir a los animales a la hiperglucemia (197 mg/dL).
Con el registro de los parametros de ganancia de peso, consumo de alimento y
agua se encontraron resultados que expresan una respuesta logica durante la
investigacion para satisfacer las necesidades de readaptacion metabdlica en
los animales experimentales con tratamiento y sin tratamiento.

El extracto acuoso de Anonna muricata L. en dosis de 200 mg/kg tuvo un efecto
significativo a partir de los 30 dias posteriores a su administracién via oral,
presentando valores de glicemia dentro del pardmetro normal, evidenciando su
eficacia como posible alternativa para el control de diabetes.

El extracto acuoso de Anonna muricata L. en dosis de 200 mg/kg, presenta su

mayor eficacia a partir de los 90 minutos.
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X. RECOMENDACIONES

Realizar futuras investigaciones con base en el método establecido en este
trabajo, implementando diferentes dosis de aloxano asi como el uso de otros
farmacos, para determinar si existe una concentracién que permita la induccion
de diabetes antes de las 72 horas.

Emplear diferentes tipos de extractos (acuosos, etandlicos, etéreos y secos) a
diferentes concentraciones y usando diferentes partes de la planta (raices,
tallos, hojas y semillas).

Extender el periodo del estudio para determinar si el extracto sigue siendo eficaz
en el estado crénico de la enfermedad (diabetes).

Evaluar posibles efectos secundarios.
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