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;u‘ti(c:ll}(:.();:?i(li):"}z’\?\y%()l;:1‘ 0\ f 10& Resumen: La diabetes representa un grave problema de salud publica a nivel

mundial. En Ecuador la diabetes ocupa uno de los primeros lugares como causa
de fallecimientos. La comunidad hace uso de las plantas medicinales para tratar la
diabetes, pero sin ninguna comprobacién cientifica. Los datos acerca de las plantas
usadas como antidiabéticas fueron recolectados mediante encuestas a expendedores y
consumidores en mercados de venta de plantas medicinales y ala comunidad de Machala,
Provincia El Oro, Ecuador. La accién antidiabética y la toxicidad aguda de las plantas
medicinales fueron evaluadas usando ratas Wistar (hembras) y ratones OF1 (hembras),
respectivamente. Los metabolitos secundarios y la capacidad antioxidante fueron
determinados cuantitativamente a las plantas que resultaron antidiabéticas en el estudio
preclinico. La informacién obtenida de las encuestas permitié identificar las plantas que
mayoritariamente son denominadas como antidiabéticas, las partes de las plantas usadas
y forma de consumo para el tratamiento de la diabetes. Las plantas Artemisia absinthium,
Cynarascolymus, Schkuhria pinnata, Chuquiraga jussieui y Taraxacum officinale fueron
las que en porcentaje coincidieron entre los expendedores y los consumidores que son
las mayormente utilizadas para el tratamiento de la diabetes. Sin embargo, solamente las
plantas C. scolymus, A.absinthium y T. officinale presentaron actividad antidiabética
en las ratas y no mostraron toxicidad aguda preclinica a la dosis de 2.000 mg/kg, Este
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estudio evidencia que las plantas con actividades antioxidantes pueden ser una terapia
efectiva para prevenir y contrarrestar una enfermedad crénica como es la diabetes.

Palabras clave: Herbalistas, diabetes, metabolitos secundarios, toxicidad.

Abstract: Diabetes is a serious public health problem worldwide. In Ecuador,
diabetes is one of the first causes of human deaths. The community makes use of
medicinal plants to treat diabetes, but without any scientific evaluation. Data about
plants with antidiabetic activity were collected from oral surveys to herbalist retailers
and consumers. Antidiabetic activity and acute toxicity were evaluated using Wistar
rats (females) and OF1 (females) mice, respectively. The secondary metabolites and
antioxidant capacity were quantitatively determined in plants with antidiabetic activity
demonstrated in the preclinical study. The information obtained from oral surveysled to
the identification of the medicinal plants that were mainly denominated as antidiabetics,
the parts of the plants used and form of consumption for the treatment of diabetes. The
plants Artemisia absintium, Cynara scolymus, Schkuhria pinnata, Chuquiraga jussieui
y Taraxacum officinale were mostly nominated for the treatment of diabetes. However,
only A. absinthium, C. scolymus and T. officinale presented antidiabetic activities and
did not show preclinical acute toxicity in experimental animals at doses of 2000 mg/kg,
This study shows that plants with antioxidant activities can be an effective therapy to
prevent and fight chronic diseases such as diabetes.

Keywords: Herbalists, diabetes, secondary metabolites, toxicity.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico en el sistema endocrino,
constituye un serio problema de salud publica, tiene una prevalencia
elevada, mds de 347 millones de personas tiene diabetes y es una de las
primeras causas de morbimortalidad por sus complicaciones a medio y
largo plazo, més del 80% de las muertes por diabetes se producen en
paises de ingresos bajos y medios. Segin proyecciones de la Organizacién
Mundial de la Salud, la diabetes sera la séptima causa de mortalidad en
2030 (Jarald et al. 2008, OMS 2014).

En Ecuador, las enfermedades crénico-degenerativas representan un
grave problema de salud publica, segin datos del censo del Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC), en el afio 2013, la diabetes
mellitus y las enfermedades hipertensivas son las que ocupan los
primeros lugares como causas de fallecimientos, con 7,44% y 6,64%,
respectivamente.

El tratamiento de la diabetes mellitus se realiza con insulina y/o
drogas antihiperglucemiantes. Sin embargo, la recuperacion total de los
pacientes diabéticos con esos tratamientos no se ha reportado hasta
la fecha. Por lo que cada dia mas personas exploran la posibilidad de
usar terapia alternativa con plantas para complementar la firmacoterapia
convencional antidiabética (Haddad et al. 2001, Yeh 2003, Ahmad
et al. 2009). Se ha observado un especial interés por el empleo de
plantas medicinales de larga historia en la medicina popular para tratar
diabetes y que pueden ser una fuente 1til para el desarrollo de agentes
hipoglucemiantes orales seguros y eficaces (Dahanukar et al. 2000,
Sanchezy Genta 2007, Cefalu et al. 2011, Esquivel-Gutiérrez et al. 2012).

Mis de 350 plantas se han registrado que se utilizan en el tratamiento
de la diabetes mellitus, pero este uso estd asociado a informaciones
ancestrales, s6lo un pequefio nimero de plantas han recibido una
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valoracién cientifica y médica para evaluar su eficacia (Ahmad et al.
2009). De esto se deduce que se requieren investigaciones cientificas y
estudios farmacoldgicos mas exhaustivos que demuestren la efectividad y
justifiquen el uso empirico de las plantas medicinales en el control de la
diabetes mellitus (Sanchez y Genta 2007, Surya et al. 2014).

Esta investigacion es un aporte para evaluar si las plantas medicinales,
seleccionadas de acuerdo a un estudio etnobotdnico, tienen actividad
antidiabética, caracterizada a partir de los descensos normalizados de
glucosa sanguinea en los animales de experimentacién y si presentan
los metabolitos y la capacidad antioxidante que favorecen esa actividad.
Ademds, dado que la dosis, los efectos secundarios y la eficacia de la
mayoria de las preparaciones de las plantas medicinales consideradas
como antidiabéticas no estdn definidas, a pesar del uso comun y
frecuente basado en la creencia de que son seguros porque son naturales,
se determin6 en las plantas medicinales seleccionadas su toxicidad
aguda, empleando pardmetros toxicoldgicos preclinicos en animales de
experimentacion.

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de las plantas medicinales

Las plantas medicinales con mayor porcentaje de utilizacién tradicional
como antidiabéticas se seleccionaron mediante la recopilacién de
informacién, obtenida a través de encuestas dirigidas a 30 expendedores
y 155 consumidores que asistieron a los locales de venta de plantas
medicinales en Machala, Provincia de El Oro, durante el segundo
semestre del 2013. Durante los estudios de campo, todos los encuestados
fueron informados acerca del objetivo del estudio.

La encuesta fue elaborada por los investigadores como un cuestionario
estructurado con alternativas de respuestas por marcar y preguntas
abiertas para respuestas libres. Se recopilé la informacién escrita,
tanto a los expendedores como a los consumidores, acerca de
cudles plantas medicinales mayoritariamente comercializan o compran,
respectivamente, para tratar la diabetes, su procedencia, sus nombres
comunes, su nombre cientificos, sus propiedades, en qué estado (seco,
fresco o como férmula farmacéutica) los clientes la solicitan, si es como
férmula farmacéutica qué laboratorio la prepara y si tiene permiso
sanitario, en qué forma recomienda consumirla (infusién, decoccidn,
extracto, cataplasma, como alimento), la dosis y de dénde obtuvo la
informacién para esa recomendacién. También se preguntd si venden
o compran los productos naturales con prescripciéon médica y a los
compradores si siguen las instrucciones de consumo que le recomienda el
expendedor.

Las plantas medicinales seleccionadas de acuerdo con la informacién de
los cuestionarios de los expendedores y consumidores fueron: Artemisia
absintium, Chuquiraga jussieui, Cynara scolymus, Schkuhria pinnata y
Taraxacum officinale. Estas plantas fueron compradas en estado fresco,
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en el mercado de Machala, Provincia El Oro. De cada planta se utilizaron
solo las hojas, éstas se lavaron con agua destilada y secadas en una estufa
(MEMMERT SNB 400 con flujo de aire) a 37°C por 24 horas. Luego, se
pulverizaron con un molino (Lab. Mill serial No. 56969, Type AR 400
Erweka®, Germany) y se tamizaron a < 2 mm.

Evaluacion de pardmetros de calidad de la droga cruda de las plantas
medicinales

La evaluacién de los parametros de calidad (humedad, sustancias solubles,
cenizas totales, cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en acido
clorhidrico) se realizé segun las normas de la Organizaciéon Mundial de la

Salud (WHO 2011).
Obtencion del extracto acuoso de la droga cruda de plantas medicinales

Se prepar el extracto acuoso de las plantas medicinales, en estudio, por
el método de infusién, basado en la informacién proporcionada por las
encuestas. Para ello, se sumergi6 el material vegetal molido (25 g) en
200 mL de agua destilada caliente, a una temperatura proxima a la de
ebullicién, hasta un tiempo méximo de una hora, después de lo cual
se filtrd. El extracto se usé el mismo dfa. Se determinaron la densidad
relativa, el pH y los s6lidos totales (WHO 2011).

Determinacion de fenoles totales

Se utilizé el método sugerido por Cai et al. (2004), con algunas
modificaciones. Para la curva de calibracidn se prepararon una serie de
soluciones patrones de 4cido gélico, con concentraciones de 0, 10, 20, 30,
40 y 50 mg/L. Para el analisis de la muestra, 2 mL del extracto acuoso,
previamente diluidos 1:50 con etanol, fueron mezclados con 1 mL del
reactivo de Folin Ciocalteu, se agitd y se dejé reposar durante 5 minutos.
Luego se afadieron 0,5 mL de solucién de carbonato de sodio al 5%, se
agitd y enrasé con agua destilada hasta 10 mL. Después de 30 minutos de
reaccién se hicieron las determinaciones espectrofotométricas a 760 nm.
Todos los analisis fueron hechos por triplicados. Los resultados fueron
expresados como mg equivalentes a acido glico/g de material seco de
plantas.

Determinacion cuantitativa de flavonoides

Se realizé usando el método de Feltrin et al. (2012). 1,0 mL del extracto
se mezclé con 2 mL AICI3 al 2% y 3,0 mL de metanol, dejindose
en reposo por 1 hora. Todas las determinaciones se realizaron por
triplicado. A partir de un estindar de rutina (1000 mg/L), disuelto
en metanol, se prepararon las soluciones patrones de 10, 20, 30, 40
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y50 mg/L. La absorbancia de la muestra y de los patrones se leyeron
espectrofotométricamente a la longitud de onda de 420 nm.

Determinacion cuantitativa de alcaloides

Se utilizé el método basado en la reaccién con verde de bromocresol
(BCG) (Shamsa et al. 2008, Ajanal et al. 2012). 5 mL del extracto de la
planta se transfirieron a un embudo de separacién y fueron adicionados
5 mL de una solucién de verde de bromocresol junto con 5 mL de una
solucién buffer de fosfato (pH 4,7). La mezcla se agité y el producto
formado fue extraido con 2, 2, 3 y 3 mL de cloroformo, agregado cada
volumen consecutivamente y recogidos en un matraz aforado de 10 mL
y enrasado con cloroformo. Todos los analisis se hicieron por triplicado.
Para la curva de calibracién se usé atropina (1 mg/mL) como estandar. La
absorbancia del complejo formado y disuelto en cloroformo fue medida
en un espectrofotémetro de absorcién a una longitud de onda de 470 nm.

Determinacion cuantitativa de glucdsidos cianogénicos

Para la determinacion cuantitativa de cianuro se utilizé la metodologia
sugerida por Oliveros-Bastidas et al. (2009). 0,5 g de muestra de hojas
frescas individuales de la planta se colocaron en un recipiente cerrado,
previa adicién de 1 mL tolueno, cubriendo todas las hojas. Luego
fueron agregados 50 mL de agua destilada y calentado hasta 90°C,
en ese momento se adicionron 4 mL de HCI al 3,7%, se continué
el calentamiento 5 minutos mds para garantizar la liberacién total del
HCN. El HCN liberado fue arrastrado por vapor y recogido en un
tubo que contenfa 5 mL de una solucién de picrato de sodio a pH
11,8. La solucién resultante se aforé a 10 mL con agua desionizada, se
dejé en reposo por 60 minutos y luego se leyd en un espectrofotémetro
UV-Vis SHIMADZU (mini-1240), a 550 nm, longitud de onda de
méxima absorcién. Notdndose la presencia de CN por el cambio de color
amarillo a naranja-rojo. Las curvas de calibracion se obtuvieron usando
soluciones de NaCN en agua en un intervalo de concentraciones de 1-10
ug/mL. Se prepararon tres curvas de calibracién a diferentes tiempos.

Calculando el coeficiente de regresion r* de la curva y el coeficiente de
variacién (CV) de cada patrén medido. La repetibilidad se efectud con
seis réplicas en cada muestra, determinando el coeficiente de variacion.
De manera similar, se determing la repetibilidad intermedia usando otro
equipo y otro operador. Por medio de la técnica de adicidon de analito, se
determind el porcentaje de recuperacion. Estos ensayos fueron realizados
por triplicado.

Determinacion cuantitativa de saponinas

Se us6 el método referido por Guerra et al. (2001), el cual es una
determinacién espectrofotométrica directa de saponinas basado en la
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propiedad de estos compuestos de romper la pared celular de los glébulos
rojos de la sangre (hemdlisis). Para la curva de calibracién se preparé una
solucién de saponinas de Quillaja saponaria de concentracién 0,2 mg/mL
en una solucién buffer de KH,PO4 de pH 7,4. A partir de esta solucion, se
prepararon las soluciones patrones de 0,030; 0,025; 0,020; 0,015; 0,010
y 0,005 mg/mL y leidas sus absorbancias a 630 nm. Las concentraciones
de saponinas se expresaron en mg equivalentes a las de Quillaja saponaria
por gramo de material seco de plantas.

Determinacion de la actividad inhibidora del radical libre 1,1-difenil-2-
picril hidracilo (DPPH) método modificado de Brand-Williams et al.
(1995)

Para la realizacién de la curva de calibracidn se utilizé al dcido ascérbico
como patrdn, en un intervalo de concentraciones de 10 a 100 ug/mL. De
cada una de estas concentraciones se tomé 0,5 mL y se le adicioné 1,5 mL
de DPPH, se dej6 en reposo por 5 minutos y se leyeron las absorbancias
a 517nm. 1,5 mL de una solucién metandlica de DPPH también se
mezclaron con 0,5 mL de las soluciones hidro-etandlica (50:50) en varias
concentraciones de las muestras. Las soluciones se dejaron en reposo y en
ausencia de luz, durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo, se leyeron
las absorbancias respectivas a 517 nm. Los resultados fueron relacionados
con la referencia del 4cido ascérbico.

Evaluacion preclinica de la actividad antidiabética del extracto acuoso de las
plantas medicinales en estudio

Se siguieron los procedimientos descritos por el CYTED (1995), para
medir la induccién de hiperglucemia y la determinacién del efecto
hipoglucemiante, usando el extracto acuoso de: Artemisia absintium,
Cynara scolymus, Schkuhria pinnata, Chuquiraga jussieui y Taraxacum
officinale. La glucosa se determind mediante tiras reactivas ACCU-
CHEK y leidas mediante el glucometro ROCHE. Para el manejo de los
animales se siguieron las normas establecidas por el Consejo Canadiense
de Proteccién de los Animales (CCPA 2012). Se utilizaron como
animales de experimentacién ratas albinas Wistar (hembras), con un peso
entre 200 y 250 g, procedentes del Bioterio Piloto de la Universidad
Técnica de Machala.

Los animales se distribuyeron en grupos de forma aleatoria, cada uno
constituido por 5 animales: Grupo 1. Animales sin tratamiento; Grupo
2. Animales tratados con solucién de glucosa al 40%; Grupo 3. Animales
tratados con Metformina (500 mg/kg); Grupo 4. Animales tratados con
extracto acuoso de Artemisia absinthium en dosis de 1.000 mg/kg Grupo
5. Animales tratados con extracto acuoso de Cynara scolymus en dosis
de 1.000 mg/kg; Grupo 6. Animales tratados con extracto acuoso de
Schkuhria pinnata en dosis de 1.000 mg/kg; Grupo 7. Animales tratados
con extracto acuoso de Chuquiraga jussieui en dosis de 1.000 mg/kg;
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Grupo 8. Animales tratados con extracto acuoso de Taraxacum officinale
en dosis de 1.000 mg/kg.

Después de una hora se le administr6, por via intraperitoneal, la
soluciéon de glucosa al 40%, se esper615 minutos para comprobar si
los animales estaban hiperglucémicos, luego se realizaron las lecturas en
intervalos de tiempo de 30, 60 y 120 minutos, las cuales permitieron
determinar el efecto hipoglucemiante de los extractos acuosos de las
plantas en estudio.

Evaluacion de la toxicidad aguda de las plantas con propiedades
antidiabéticas

Se desarrollé la metodologfa descrita por la OECD (2001). Para la
realizacién del ensayo se empled, como animal de experimentacién,
ratones OF1 (hembras), con peso entre 20 y 25 g, al inicio del ensayo,
procedentes del Bioterio Piloto de la Universidad Técnica de Machala.
Los animales se mantuvieron en cuarentena y aclimatados segin lo
establecido y distribuidos aleatoriamente en grupos de tres animales,
respectivamente para cada una de las plantas en estudio. En el ensayo se
confecciond un grupo tratado (tres hembras) que recibieron el producto
en estudio (extracto de plantas medicinales). Tres o cuatro horas antes
de empezar el ensayo se retird la comida de los animales, transcurridas
las horas de ayuno se comenzé la prueba, para ello, previamente, se
pes6 a cada uno de los animales a tratar y de esta manera se tuvo una
dosificacion exacta de acuerdo al peso de las mismas. Las sustancias que
se administraron fueron los extractos de las plantas que resultaron ser
normoglucemiantes (A. absinthium, C. scolymus y T. officinale), a la
dosis limite de 2.000 mg/kg de peso del animal, de manera tal que
se suministré en el estudio una toma de 0,4 mL aproximadamente,
garantizando de esta manera dar la dosis maxima, segin lo reportado
por la OECD (2001). Transcurridas 2 a 3 horas de la administraciéon
de la sustancia se procedié a colocar nuevamente la comida. Después de
la administracién, se realizaron las observaciones de los signos clinicos,
registrados sistematicamente en los récord individuales para cada animal,
varias veces durante el primer dia y al menos una vez al dia los 13 dias
restantes.

Atendiendo a que la via de administracién fue la oral, se incluyeron los
signos de toxicidad retardada. Las pesadas de los ratones se realizaron en
los tiempos siguientes: 1,7y 14 dias. También se efectuaron observaciones
de los drganos (pulmones, corazdn, bazo, rifiones, estémago, utero y
anexos), obtenidos de la necropsia de cada uno de los animales que se
sacrificaron en una cdmara saturada de éter, evitando en lo posible que el
sufrimiento del animal, cumpliendo de esta manera con el principio de
las 3 Rs (Reemplazo, Reduccién y Refinamiento) (Vinardell Martinez-
Hidalgo 2007).
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Andlisis estadistico

Los grupos fueron contrastados estadisticamente empleando un anélisis
de varianza (ANOVA) de clasificacién simple y la prueba Student
Newman Keuls (p < 0,05) (Lépez-Planes 1994).

RESULTADOS

La aplicacidon de las encuestas a los consumidores y vendedores de
la ciudad de Machala, permitieron hacer la seleccién de las plantas
medicinales con actividad antidiabética.

Se encuestaron a 30 vendedores de estas especies vegetales y se
obtuvieron las respuestas que se describen a continuacién. E1 90% de los
expendedores tienen mds de cinco afios comercializando estas plantas;
el 30% de los encuestados conoce el nombre cientifico de las plantas
medicinales.

Los resultados acerca del conocimiento de las propiedades
antidiabéticas de las plantas empleadas para tratar la diabetes por parte
de los expendedores, para lo cual el 100% de los encuestados afirman
conocer las propiedades de estas plantas medicinales, hecho que favorecié
esta investigacion para la seleccién y evaluacién preclinica de la actividad
hipoglucemiante.

En la Figura 1 se refiere a la fuente de informacién en la que se
fundamentan los expendedores de plantas medicinales de la ciudad
de Machala para recomendar el uso de plantas medicinales a los
consumidores, para lo cual es importante destacar que el 55% de los
vendedores se basa en el conocimiento popular, 27% emplean como
fuente de informacién la TV, prensa, textos, un 9% asiste a charlas donde
reciben informacién médica y un 9% que se informa a través de otros
medios como es el internet. En virtud de estos resultados se concluye
que los expendedores de las plantas medicinales no poseen conocimiento
cientifico. La mayoria de ellos sélo tiene instruccién primaria (78%) y
secundaria (22%); por lo tanto, la comercializacién, las indicaciones y
recomendaciones para el uso de las plantas las hacen fundamentdndose en
los conocimientos tradicionales de las plantas.

= Conocimiento popular
m TV, prensa, libros, revistas
¥ Informacion médica

Otros

Figura 1

Fuente de informacién acerca del uso de plantas medicinales.
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Las plantas que més se expenden en Machala, con porcentajes
superiores, son las siguientes: Cynara scolymus 17%, Taraxacum
officinale 14%, Schkuhria pinnata 14%, Artemisia absintium vy
Chuquiraga jussieui 11%; entre 3-9% las siguientes plantas: Verbena
officinalis, Junglans regia, Equisetum arvense, Cissus verticillata, Stevia
rebaudiana bertoni, Gentianella alborosea y Vernonanthura patens. Estas
plantas son las mds recomendadas, por parte de los vendedores, para
regular los niveles de glucosa en la sangre.

Adicionalmente, los resultados de las encuesta reflejan que el 53%
de los consumidores prefieren las plantas medicinales antidiabéticas en
estado fresco y el estado seco con 47%, De la forma de consumir las
plantas medicinales antidiabéticas, la infusion fue la de mayor utilizacién,
con el 67%, quedando entre 7-13% la decoccidn, extracto y cataplasma.
La condicién de preparacién sugerida por parte de los expendedores de
plantas medicinales fue también la de infusion.

Con relacién a la dosificacion del consumo de plantas medicinales para
la diabetes, el 45% de los expendedores de plantas medicinales indican a
los usuarios la dosis de tres copas diarias por nueve dias, el 22% la dosis de
dos tazas diarias, el 22% recomiendan beber agua de tiempo por un mesy,
en menor proporcion, el 11% sugieren beber el extracto por un dia.

En cuanto a la venta de fitofdrmacos elaborados a partir de plantas
medicinales, especificamente para la diabetes, que se expenden en los
centros naturistas de la ciudad, el mayor porcentaje Cynara scolymus
(11%) y en menor proporcién las plantas medicinales Geranium
ayavacense, Gentianella alborosea, Abuta grandifolia, Smallanthus
sonchifolius, Taraxacum officinale, Phyllanthus niruri, Momordica
charantia, Stevia rebaudiana bertoni, Fleurya aestuans, Allium cepa,
Uncaria tomentosa, Allium sativum, Eucalyptus globulus, Pelargonium
zonale y Junglans regia. De las formas farmacéuticas sélidas, las tabletas
son las que predominan, con el 41%, seguido de los jarabes, como la forma
farmacéutica liquida, con el 35%.

De los resultados con respecto a la venta de productos naturales con
accién antidiabética, con o sin receta médica, en los centros naturistas, el
75% de los encuestados respondié que la venta de estos fitofdrmacos se
realiza sin prescripcion médica, mientras que el 25% lo hace con receta
médica.

Se consideré a los consumidores de plantas medicinales y se
encuestaron a 155 compradores de estas plantas con actividad
antidiabéticas y que realizan su adquisicién semanalmente en Machala.
Las plantas Taraxacum officinale, Artemisia absinthium y Cissus
verticillata son las de mayor consumo, con 11%; con 9-6% Cynara
scolymus, Chuquiraga jussieui, Schkuhria pinnata, Stevia rebaudiana,
Costus  spicatus, Fleurya aestuans y Equisetum arvense, con 3%
Solanum melongena, Petroselinum crispum, Apium graveolens, Aerva
sanguinolenta, Aristolochia pilosa, Momordica charantia y Anacardium
occidentale.

De los resultados de las encuestas, se seleccionaron las cinco plantas
que coincidieron en mayor porcentaje entre los expendedores y los
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consumidores, las cuales fueron Artemisia absinthium, Cynara scolymus,
Schkuhria pinnata, Chuquiraga jussieui, Taraxacum ofhicinale. Estas
plantas pertenecen a la familia Compositae (Asteraceae). La forma como
compran los consumidores las plantas medicinales, especificamente para
la diabetes, en estado fresco, con 67%, y el 33% en estado seco, lo que
concuerda con la informacién dada por los expendedores. La forma de
administracion es por el método de infusién, con el 92%, lo que permite
saber que la comunidad se basa a este método de dosificacién popular.

De los resultados de los pardmetros de calidad evaluados a los
extractos acuosos de Artemisia absintium, Cynara scolymus, Schkuhria
pinnata, chuquiraga jussieui, Taraxacum ofhicinale, no existen diferencias
significativas (p > 0,05) entre el contenido de sustancias solubles en el
medio acuoso y en las soluciones hidroalcohdlicas de 30°, 70°, 50°; por lo
tanto, se definié el agua como solvente para la obtencion de los extractos
de las plantas en estudio, concordando con los resultados de las encuestas
que sefalan el método de infusién en medio acuoso.

Las cenizas totales (< 12%), cenizas solubles en agua (< 8%) y cenizas
insolubles en 4cido clorhidrico (< 1%), se encuentran dentro de los
pardmetros referenciales (WHO 2011).

Los valores de pH estuvieron entre 5 y 6, siendo levemente
acidos los extractos. En los porcentajes de los sélidos totales Cynara
scolymus Schkuhria pinnata, Chuquiraga jussieui y Taraxacum officinale
obtuvieron valores de porcentajes entre 10 y 12%, Artemisia absintium
el porcentaje estuvo por debajo de 10%, los cudles estdn aceptables, segiin
WHO (2011).

La Figura 2 representa la curva de tolerancia de glucosa producto del
tratamiento de las ratas con los extractos de las plantas en estudio. En la
determinacion de la glucosa, en el tiempo cero, se evidencié que todas las
ratas en los diferentes tratamientos se encontraron dentro de los rangos
normales para la especie (85-132 mg/dL) (CCPA 2012), por lo que no
se detectaron diferencias estadisticas significativas, es decir estaban aptas
para ser utilizadas en el ensayo.

Transcurridos 15 minutos de la administracién de la glucosa al 40%,
por la via intraperitoneal , se realizé el mismo procedimiento y se hallé
que, excepto a los animales que no recibieron tratamiento, los valores de
la glucosa estaban por encima del valor normal de la especie (132 mg/
dL) (CCPA 2012), pero al procesarlos estadisticamente no existieron
diferencias significativas (p > 0,05) entre los grupos: 3, 4, 5; 6 y el grupo
1; es decir, diferian biolégicamente, pero no desde el punto de vista
estadistico. Cuando se compararon éstos y los animales de los grupos 2; 7y
8 (que no presentaron diferencias entre ellos) si la tuvieron. Es de destacar
que, a pesar de recibir la glucosa, los valores obtenidos para los animales
tratados con los extractos de las plantas: A. absinthium, C. scolymus y T.
officinale que se hallaban por encima del limite superior de la normalidad,
en caso alguno se consideraron como diabéticos, como se reporta en la
literatura para los roedores (300 mg/dL) (CYTED 1995), sus valores
fueron muy similares a los de la Metformina (3-(diaminometiliden)-1,1-
dimetilguanidina), el cual es un firmaco oral insulino-sensibilizador
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utilizado en el tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2. Se utiliza en
miés de 90 paises y ha llegado a ser el segundo fairmaco mas prescrito
para el tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2. Al no ser causante de
hipoglucemia, algunos la clasifican como normoglucemiante (Bailey et
al. 1996, Salazar-Alvarez 201 1). A los 30 minutos se observé que en los
animales que recibieron la Metformina y de los extractos acuosos de A.
absinthium, C. scolymusy T. officinale, los efectos antihiperglucemiantes

eran similares; es decir, demostraron poseer actividad normoglucemiante,
mientras que los extractos de Chuquiraga jussieui y Schkuhria pinnata no
presentaron efecto bioldgico antidiabético. Los animales que recibieron
solamente glucosa al 40%, mostraron una hiperglucemia de 440 mg/dL,
muy superior al limite que se establece para considerarlos como diabéticos

(CYTED 1995).

—0— Glucosa 40%
—@— Metformina 500 mg/kg
C. scolymus 1000 mg/kg
A. absinthivm 1000 mg/kg
=T officinale 1000 mg/kg
—&— . pinnata 1000 mgrkg

C. jussiewi 1000 mgtkg

30 60 90 120

Tiempo (min)

Figura 2

Curva de tolerancia de glucosa producto del tratamiento de

las ratas con los extractos de las plantas medicinales en estudio.

Después de 60 minutos, la concentracién de la glucosa en la sangre
de los animales continué descendiendo, por lo que a este tiempo no se
presentaron diferencias bioldgicas entre los grupos (1; 3; 4; 5; 6; 7), a
excepcion del grupo tratado con Chuquiraga jussieui, el cual mantuvo los
valores de glucosa significativamente mids altos (p < 0,05). Finalmente, a
los 120 minutos se observé que los valores de la glucosa de las ratas, en
todos los casos, estuvieron dentro de los pardmetros normales.

Del estudio de toxicidad, los grupos de animales tratados con las tres
plantas medicinales que presentaron actividad antidiabética, obtuvieron
ganancia en peso. Las muestras de corazén, bazo, pulmones, rifiones,
estomago, Utero, ovarios y anexos no presentaron alteraciones. En
ninguno de los casos se observé la presencia de signos clinicos, tales como:
mudanza de pelo, temblores, convulsiones, salivacién, somnolencia, entre
otros; y no hubo muerte de animales.

Los resultados de la determinacién cuantitativa de metabolitos
secundarios estan reflejados en la Tabla 1. El extracto de A.
absinthium presentd la mayor concentracién de alcaloides. Las més altas
concentraciones de fenoles totales (22,30 mg/g) y taninos (11,7 mg
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equivalente a A.G/g materia seca) se detectaron en T. officinale. La planta
de menor concentracion de taninos fue C. scolymus (0,2 mg equivalente
a A.G/g materia seca). T. officinale presenté la mayor concentracién de
glucosidos cianogénicos, mientras que A. absinthium mostr6 la menor
concentracion. Los resultados indican que C. scolymus es la especie con
menor contenido de saponinas.

La actividad antioxidante de las tres plantas que resultaron positivas
como antidiabéticas se expresé como IC50 (ug/mL) (cantidad necesaria
para inhibir la formacién de radicales DPPH en un 50%) y los resultados
se presentan en la Tabla 2. La planta medicinal con mayor capacidad
antioxidante es C. scolymus (9,89 pg/mL); seguida de A. absinthium
(28,4 pg/mL) y luego T. officinale (37,3 ug/mL).

Tabla 1

Concentraciones de los metabolitos secundarios determinados

en extractos de plantas medicinales con actividad antidiabética.

Nombre

Metabolitos secundarios

Glucdsidos

cientifico Alcaloides Fenoles Flavonoides Taninos i 2 Saponinas
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) m';fgg;m (mg/g)
A absinthiin 1.07£0.01 5.60+0.70 1.90 £ 0,01 140 £ 0,02 051002 3.90 £ 0,04
C. scolymus 0,99 + 0,04 090+0,10 1.44+002 0,20+ 0,01 1,03+0,01 1.81 0,02
T. officinale 033+£001 223402 421+£003 11,7+ 0,04 1,42+0,03 350001
Tabla2
Valores de IC50 de las plantas medicinales con actividad antidiabética.
Planta medicinal [Cso(pg/mL)
C. scolymus 9,89
A. absinthium 284
T. officinale 373
DISCUSION

Los expendedores se basan en el conocimieto popular o tradicional para
recomendar y dosificar las plantas medicinales antidiabéticas, lo que
demuestra que existe bajo conocimiento validado, ya que no recurren
a otros medios mas avanzados. Estos resultados ponen de manifiesto
que los expendedores de estas plantas no estdn debidamente capacitados
con bases cientificas validadas; por consiguiente, pueden causar dafios
téxicos por el uso incorrecto de formas de preparacion, dosificacién y
frecuencias de tiempo de la ingesta. También, la mayor parte de los
productos que se expenden en los centros naturistas son recomendados
a los consumidores por parte del comerciante debido a su experiencia y
conocimiento popular.

Los resultados de este estudio fueron comparados con otros de
etnobotdnica (Schiitz et al. 2006, Jarald et al. 2008, Giines y Ozhata
2011), determinando que las plantas seleccionadas por los expendedores y
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consumidores, las cuales resultaron positivas en este estudio, también son
usadas en otros paises como antidiabéticas.

Estos resultados tienen relacidn con los resultados del anilisis
cuantitativo de metabolitos secundarios de las plantas y se explica el
comportamiento de las plantas en el ensayo de la actividad antidiabética,
que fue positiva para C. scolymus, A. absinthium y T. officinale. En
concordancia con otras investigaciones, los resultados corroboran que
las plantas A. absinthium, C. scolymus y T. officinale pueden ser
efectivamente usadas para el tratamiento de la diabetes (Nazni et al. 2006,
Yarnell y Abascal 2009, Heidarian y Soofiniya 2011, Jayasimha-Goud et
al. 2011).

En cuanto al contenido de alcaloides, varios estudios cualitativos han
evidenciado la presencia de alcaloides en extractos de T. officinale (Mir et
al.2013), A. absinthium (Javed et al. 2012) y C. scolymus (Jacociunas et al.
2014). En el tamizaje fitoquimico de C. scolymus realizado por Vicedo et
al. (2014) también identificaron la presencia de flavonoides, compuestos
fendlicos y saponinas.

Los valores de taninos oscilaron de 0,20 a 11,7 mg/g, los cuales son
significativamente diferentes en cuanto a su calidad nutricional y se
consideran aceptables para su consumo, por no afectar adversamente
la digestién (Diagayete y Hus 1981). Los resultados muestran que el
contenido de fenoles totales de T. ofhicinale es similar al obtenido por
Makkar et al. (2009), pero més alto que el encontrado por Sengul et al.
(2009) y por Ghaima et al. (2013).

Los niveles de HCN en las muestras de las plantas evaluadas se
encuentran por debajo del valor considerado como dosis potencialmente
peligrosa (10 pg HCN/g de material vegetal fresco) para los seres
humanos (FAO/WHO 1991). Sin embargo, es importante que los
extractos de las plantas sean dosificados por un determinado tiempo
para evitar alteraciones en el sistema nervioso central (Smith 1964,
Nwokoro et al. 2010). Los reportes de las concentraciones de cianuro
en las plantas analizadas son escasos, por lo que es primordial esta
evaluacion de la cantidad de glucésidos cianogénicos presentes para evitar
las intoxicaciones por cianuro.

Aunque no hay diferencias significativas entre las tres plantas que
presentaron actividad antidiabética, C. scolymus es la que presenta mayor
actividad antioxidante. Comparando los resultados con los de Cruzado et
al. (2013), C. scolymus de Ecuador posee una alta actividad antioxidante.
Ademds, en el extracto acuoso de estas tres plantas se comprobé que no
presentaron toxicidad aguda preclinica a la dosis de 2.000 mg/kg en los
animales de experimentacién.

Las plantas positivas como antidiabéticas (A. absinthium, C. scolymus,
T. officinale), en esta investigacién, también contienen flavonoides
equivalentes a rutina. Este tipo de flavonoides mostré actividad
antihiperglucémica y antioxidante en ratas diabéticas (Niture et al, 2014)
y la suplementacion con este flavonoide en pacientes diabéticos, ademas
de bajar los niveles de azticar en sangre, también disminuyd la presiéon
arterial sanguinea y los niveles de colesterol LDL e incrementé los del
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colesterol HDL (Sattanathan et al. 2011). Por lo que el uso de estas
plantas medicinales, como antidiabéticas, también proporcionan otros
beneficios de salud a los consumidores, por el contenido de flavonoides
equivalentes a rutina (Sharma et al. 2013, Al-Dhabi et al. 2015).

Varios estudios han demostrados una correlacién lineal entre los
compuestos fendlicos y la actividad antioxidante (Katsube et al. 2004,
Djeridane et al. 2006, Katalinic et al. 2006), mientras otras investigaciones
(Czapecka et al. 2005, Wong et al. 2006) muestran pobre correlacién
lineal o reportan la actividad antioxidante y el contenido de fenoles,
pero no comentan alguna relacién. En este estudio, los extractos de las
plantas con menores concentraciones de fenoles totales, fueron las que
presentan mayores actividades antioxidantes, indicando que existen otros
compuestos no fenélicos con esta actividad. A pesar que los compuestos
antioxidantes no fenélicos representan una clase importante y abundante
de captadores de radicales libres en los organismos vivos (Foti y Amorati
2009, Mekni et al. 2013), existen pocos estudios sobre este tipo de
compuestos quimicos naturales.

La diabetes estd asociada al incremento en la formacién de radicales
libres (Naziro y Butterworth 2005). Por lo tanto, este estudio evidencia
que las plantas con mayores actividades antioxidantes son una terapia
efectiva para prevenir y contrarrestar una enfermedad crénica como es la
diabetes y pueden reducir o prevenir la formacién de radicales libres que
inducen dafios oxidativos en varias biomoléculas que incluyen proteinas,
lipidos, lipoproteinas y el ADN (Yang et al. 2010, Bora y Sharma 2011).

Esta investigacion estd en correspondencia con la recomendacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de que el uso de plantas para
el tratamiento de la diabetes mellitus debe ser evaluado en funcién de su
eficacia y seguridad para estandarizar su uso (OMS 2002).

CONCLUSIONES

Con este estudio se demostré que las plantas S. pinnata y C. jussieui,
consideradas por los encuestados como antidiabéticas, no poseen ese
efecto en las ratas albinas Wistar (hembras). Sin embargo, se verifica
que tres plantas medicinales: A. absintium, C. scolymus y T. officinale
poseen accién hipoglucemiante, evaluadas con los ensayos preclinicos y
la actividad antioxidante, coincidiendo los conocimientos ancestrales con
los cientificos.

Los resultados obtenidos constituyen la primera evidencia del efecto
antidiabético, la capacidad antioxidante y no toxicidad a la concentracién
de 2.000 mg/kg de las plantas C. scolymus, A. absintium y T. officinale.

Estos resultados de bajas toxicidades pueden ser debido a que
las concentraciones téxicas de glucdsidos cianogénicos, alcaloides y
saponinas son bajas a las dosis de 2.000 mg/kg.

Esta investigacién es una contribucién para el desarrollo racional de
la medicina natural de bajo efecto adverso, bajo costo y de alto valor
bioldgico, para contrarrestar la alta incidencia de diabetes mellitus en el
mundo.
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