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CAPITULO I: INTRODUCCION

En este capitulo se expondran las generalidades del trabajo de investigacion correspondientes
al problema que se pretende resolver, los objetivos que se cumpliran en el progreso de la Tesis,
los motivos en si para su desarrollo y se facilitard un horizonte general del proyecto.

Planteamiento del problema

La diabetes mellitus (DM) es una patologia producida a causa de un desbalance en la parte
endocrina y metabolica del cuerpo humano y se caracteriza por la hiperglicemia, es decir,
elevados niveles de glucosa en la sangre; dentro de esta fisiopatologia se cuenta una secrecion
defectuosa de insulina o que esta se desempefia de manera ineficiente. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) estima que para el afio 2030 la poblacion con diabetes a nivel mundial
alcanzard alrededor de 366 millones de personas. (Herrera et all 2012, p.3).

El Atlas de la Diabetes 2015 menciona que el costo del manejo de la diabetes suma un 12%
del gasto sanitario mundial; esto incluye el tratamiento de la patologia como tal y las
complicaciones que esta presenta. Asimismo tiene un impacto negativo en las poblaciones que
carecen de seguro social, lo cual supone una grave limitante para que reciban el tratamiento
adecuado. Con el paso del tiempo, este nimero se vera aumentado debido al incremento que se

espera en la poblacién diabética mundial debido a la mala alimentacion y el sedentarismo.

El 6 de abril del afio 2016 el peridédico La Nacién publicé una nota donde se menciona que
esta enfermedad esta entre las mas comunes en Costa Rica, ya que en ese mismo afio se
reportaban 350000 casos de diabetes; mientras que se sospechaba de la existencia de 50000 casos
mas no reportados; ya fuera porque quienes los padecen no habian acudido a los servicios de
salud o porque los sintomas no habian sido correctamente diagnosticados. Segun un reporte
emitido por la Caja Costarricense de Seguro Social en el afio 2010, la poblacion diabética
representaba el 1.3%; cifra que ascendid a un 2.8% para el afio 2014. Cada afio se diagnostican

15000 casos nuevos en los centros de salud.



Para el tratamiento de esta patologia se utilizan farmacos que bajan los niveles glicémicos que
deben ser administrados durante toda la vida del paciente, lo cual representa un elevado costo
econdémico. También es sabido que la aparicion de efectos adversos lleva a que los pacientes
abandonen el tratamiento y por consiguiente no cumplan las metas establecidas. Esto ha
propiciado el desarrollo de estudios con plantas que podrian tener efectos hipoglicemiantes, El
auge de este tipo de investigaciones se ha extendido por aproximadamente 30 afios, con el fin de
mejorar la calidad de vida de los pacientes y proponer la utilizacién de medicina natural como
terapia alternativa y menos costosa (Gutiérrez, E., Cisneros, R., Gonzalez, M., Molina, A., y
Garciglia, R, 2013, p. 15).

Los autores anteriores hacen mencion a que los niveles elevados de glicemia provocan el
deterioro de o¢rganos, siendo los mas afectados ojos, rifiones, nervios, corazon y vasos
sanguineos; lo que aumenta el riesgo de amputaciones, insuficiencia renal, ceguera, ictus,
infartos, hipertension, dislipidemias y obesidad. Entrar en conocimiento de estas complicaciones
ha encendido una alerta, en particular entre los sectores de la poblacion que poseen limitaciones
econdmicas, lo que afianza la necesidad de desarrollar terapias naturales tan efectivas como las
farmacoldgicas y que retnan las ventajas de minimizar los efectos secundarios y un bajo costo (p
47).

Dentro de los efectos adversos mas preocupantes de los hipoglicemiantes orales estan la
hipoglicemia como tal y el aumento de peso que se da entre los pacientes, principalmente cuando
se utilizan familias como biguanidas (Metformina), sulfonilureas y tiazolidindiona. Este aumento
en el peso corporal del paciente incrementa las probabilidades de resistencia a la insulina y los
torna mas propensos a enfermedades de tipo cardiovascular. El Estudio de la Diabetes
Prospectiva del Reino Unido (UKPDS) demostr6 que los farmacos antes mencionados y la
insulina produjeron una ganancia de 8 kg en los pacientes con mas de 12 afios de uso (Spellman,
2010, p. 10).



Lim y Chong (2015) mencionan que la poblacion diabética mundial asciende a 382 millones y el
ndmero va en ascenso, aumento que se refleja sobre todo en el gasto econémico de aquellos
paises que carecen de un sistema de salud publica. En el afio 2014 se generd un gasto de 612
billones de dolares en el tratamiento de esta patologia; cifra que no toma en cuenta las
complicaciones a ella asociadas y que refuerzan la necesidad de contar con terapias eficaces de
menor costo (p. 1).

Por lo tanto, es imperativo investigar si: ¢La Momordica charantia tiene un efecto positivo sobre
la Diabetes Mellitus tipo 2 que pueda utilizarse como una terapia economica y beneficiosa para

este tipo de pacientes?



Objetivo general:

Analizar el uso de la Momordica charantia como terapia alternativa hipoglicemiante en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Objetivos especificos:

Identificar los beneficios que se producen al utilizar la Momordica charantia para el

tratamiento de DM tipo 2.
Determinar si la Momordica charantia puede utilizarse como profilaxis para la DM tipo 2.

Comparar el efecto farmacoldgico de la Momordica charantia con otros hipoglicemiantes

orales.

Justificacion

Una investigaciébn como esta es conveniente ya que puede ofrecer alternativas para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2. Alternativas basadas en medicina natural y apoyadas
en evidencia cientifica, que podrian incidir en el desarrollo de opciones menos costosas, que
disminuyan la manifestacion de efectos adversos y de mejor adherencia terapéutica que los
tratamientos farmacoldgicos tradicionales para esta patologia; puesto que es bien sabido que a la
poblacion en general no le gusta tomar medicamentos debido a los regimenes y sus efectos

adversos mayoritariamente, prefieren el uso de la medicina popular a base de plantas.

Mordn (2012) publico un articulo donde toca puntos muy importantes en cuanto al uso de la
medina natural. Indica que en la mayoria de estudios sobre plantas medicinales se concluye que
no existe evidencia suficiente y falta la informacion requerida para aprobar su uso, y a causa de la
importancia de que los preparados medicinales naturales posean respaldos sobre su seguridad y
su efecto se limita su uso. Dado que las industrias farmacéuticas no lucran con este tipo de

investigaciones, no se obtiene el apoyo econdmico suficiente para realizar estos estudios (p. 3).



Otra cuestion que recalca este autor (2012) es que entre la poblacion se ha dado un aumento
en el uso de plantas medicinales, ya que las personas buscan una terapia complementaria al
tratamiento tradicional, y en las plantas se encuentra un recurso Util, de bajo costo, sostenible, que

podria emplearse bajo los criterios impuestos por la OMS de seguridad, eficacia y calidad (p. 3).

La utilidad de esta tesis consiste en brindar a los farmacéuticos bases y criterios sobre el uso de la
Momordica charantia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pues se ha vuelto indispensable
contar con informacion basada en evidencias solidas para orientar a los pacientes. Es muy usual
que se hagan consultas de este tipo de terapias en las farmacias y la responsabilidad del

farmacéutico es brindar una correcta asesoria farmacoldgica a la poblacion.

Precisamente porque no hay estudios concluyentes sobre la eficacia y seguridad de algunas
plantas con efecto hipoglicemiante, el farmacéutico esta en la obligacion de brindar una correcta
asesoria a los pacientes sobre su uso. También debe hacerles ver que esto se utiliza como
adyuvante al tratamiento farmacoldgico ya prescrito. De ahi la importancia de entrar en
conocimiento de estas terapias para estar en capacidad de tomar decisiones que tengan en cuenta

qué es lo mejor para el paciente (Gallego y Ferrera, 2015, p.6).

Dicho trabajo es transcendental para la sociedad ya que las plantas medicinales de uso
tradicional estan poco reglamentadas, respecto a ellas se posee poca informacion o ha sido escaso
el interés de investigar sobre este tema. Es urgente recopilar informacién e implementar
instrumentos que permitan un tratamiento adecuado, seguro y eficaz. Asimismo, conviene
incentivar un uso racional de la medicina natural, puesto que el desconocimiento de la poblacién
y la automedicacion aumentan el nimero de reacciones adversas, de posibles interacciones e

incluso pueden llevar a la muerte.

En la estrategia propuesta por la OMS sobre medicina tradicional 2014-2023 se plantea la
utilizacion de la medicina tradicional y complementaria como base en los programas de salud y
pide que se integre la medicina natural principalmente en el primer nivel de atencion de los
servicios de salud. También se pide informar a la OMS de los procesos realizados para aplicar

esta estrategia y el desarrollo de normativas para la integracion de esta tactica (OMS, 2014, p 44).



El documento anterior promueve medidas para apoyar la colaboracion en los programas de
investigacion, prestar asesoramiento, promover la comunicacion, documentacion, evaluacion e
innovacion entre los profesionales, asi como aumentar la disponibilidad de bibliografia y

metodologias de investigacion (p.44).

Los beneficiados de este estudio son los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pues
mediante una revision bibliografica se evaluard el uso de la Momordica charantia como
hipoglicemiante, con el interés de descubrir si puede utilizarse como terapia alternativa que ayude
a controlar los niveles de glucosa en la sangre, y medir los beneficios que esta planta podria
aportar a la disminucion de las complicaciones asociadas a la patologia: una de las enfermedades

cronicas mas dificiles de tratar debido a los malos habitos de los pacientes.

Gallego y Ferreira (2015) realizaron una revision bibliografica sobre el uso de plantas
medicinales en pacientes diabéticos, sobre la Momordica charantia se concluyé que tiene
moléculas estructuralmente similares a la insulina, que uno de sus mecanismos de accion es la
estimulacion de la liberacion de insulina por las células B pancreaticas y que disminuye la
gluconeogénesis. Entre sus reacciones adversas se ha descubierto que puede provocar abortos y
debe evitarse el uso concomitante con digoxina. Los estudios con animales han dado buenos
resultados, sin embargo aun escasean los estudios en seres humanos. Se determin6 que 2 g/diarios

del polvo seco reducen la glicemia a largo plazo (p. 2).

Segun las estadisticas presentes en el Andlisis de la situacion de la Salud en Costa Rica, la
Diabetes Mellitus es la cuarta causa de muerte prematura, con un 40% de muertes ocurridas antes
de los 70 afios. Segun esas estadisticas la tasa de mortalidad en el afio 2012 fue de 11 personas
por cada 100000 habitantes. Es importante destacar que la diabetes es un factor de riesgo para
enfermedades coronarias, accidentes cerebrovasculares, enfermedad renal crénica y cancer.
Segun datos presentados por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), cada incapacidad
por diabetes representa un promedio de 7 dias, lo cual tiene un considerable impacto econémico y

productivo. (Anélisis de la situacion de la salud Costa Rica, 2014, p 120).



Debido a que es una de las patologias mas dificiles de tratar, la proyeccion social que se
pretende es ofrecer una terapia conjunta o alternativa para los pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, por la falta de adherencia a las medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas empleadas en
estos pacientes. Es necesario dar un correcto tratamiento y seguimiento farmacoldgico a esta
poblacion, ya que la enfermedad actGa asimismo como base para patologias mas severas que

ponen en peligro la vida del paciente.

La Diabetes Mellitus se ha vuelto un gran problema para América Latina, sobre todo a
causa del creciente aumento de la tasa de mortalidad por esta patologia; aunque la
morbimortalidad depende de factores de riesgo diferentes en cada individuo, asi como de factores
estructurales. El diagnostico y tratamiento inadecuado de esta patologia produce serios perjuicios,
como la pérdida de la vista, nefropatia, insuficiencia renal, aumento del riesgo de infarto,
accidentes cerebrovasculares e hipertension arterial. Considerando todo lo anterior, no ha de
sorprender que en América Latina la Diabetes Mellitus esté en el tercer lugar de las causas de
muerte. (Agudelo y Davila, 2015, p 2).

Esta revision bibliografica pretende facilitar una solucion a la problemética presente en la
poblacion con Diabetes Mellitus tipo 2, ya que el costo causado por el tratamiento de esta
patologia es excesivo, y las incapacidades otorgadas a los pacientes se traducen en una
considerable pérdida de dias de trabajo y productividad. A la alta inversién exigida por el
tratamiento de la diabetes, se suman las complicaciones generadas por los malos diagnosticos y

los tratamientos inefectivos.

La Asociacion Americana de Diabetes publicd un articulo en 2012 sobre los costos que tenia
esta patologia en Estados Unidos. Segun sus datos, genera a la sociedad una carga que ronda los
$245 billones, y constituye asimismo una carga emocional entre los familiares de los pacientes
diabéticos. La ausencia laboral, la reduccion de la productividad, la incapacitacion crénica y la
mortalidad prematura aumentan el impacto social de esta patologia. De ahi la necesidad de
orientar a la poblacion en medidas de prevencién y la importancia de apegarse al tratamiento para

reducir los niveles de glucosa y con ello las consecuencias de la enfermedad. (pp. 1,2).



La informacion obtenida sirve para apoyar la teoria sobre el uso de medicina natural en
pacientes con DM tipo 2, basado en los multiples articulos que evidencian los beneficios del uso
de la Momordica charantia sobre el control glicémico. Aunque en humanos no se han realizado
suficientes estudios pues la muestra hasta ahora utilizada ha sido muy baja para ofrecer datos
determinantes, en ratas su efecto esta corroborado y al compararlo con otros hipoglicemiantes
orales, ha dado resultados bastante similares.

Mohmoud et all (2017) realizd un estudio en ratas diabéticas inducidas por
estreptozotocina a las cuales se les administré extracto de Momordica charantia a dosis de 10
mg/mL durante 14 dias como profilaxis y luego de inducir a la diabetes se les administro el
extracto durante 21 dias mas, otro grupo de ratas diabéticas recibi6 el extracto a dosis de 10
mg/mL durante el mismo lapso de tiempo, en este estudio se observd que se redujo
significativamente la glicemia en sangre, se redujo los niveles de triglicéridos y la resistencia a la
insulina; igualmente se observaron cambios positivos en las células pancreéticas. Esto llevd a la
conclusion de que la Momordica charantia posee buenas propiedades antidiabéticas y un gran
potencial antioxidante: razon de su gran potencial como fuente de tratamiento o profilaxis en DM
tipo 2.

Antecedentes

Internacionales

Dhanasekar Sathishsekar y Sorimuthu Subramanian (2005), Universidad de Madras, India.
“Antioxidant properties of Momordica Charantia (bittergourd) seeds on Streptozotocin induced
diabetic rats * (Propiedades antioxidantes de la semilla de Momordica charantia (mel6n amargo)
en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina). En el cual el objetivo de este estudio fue
investigar la actividad antioxidante del extracto en forma acuosa de la Momordica charantia y un
hibrido en ratas diabéticas. Se concluyé que con este extracto se redujo el riesgo de

complicaciones diabéticas.



Mahomoodally, A. Gurib-Fakim, A.H. Subratty. (2007), Universidad de Mauritius. "Effect of
exogenous ATP on Momordica charantia Linn (Cucurbitaceae) induced inhibition of d-glucose,
I-tyrosine and fluid transport across rat everted intestinal sacs in vitro™. (Efecto del ATP exdgeno
sobre Momordica charantia Linn (Cucurbitaceae) induciendo la inhibicion de la d-glucosa, I-
tirosina y transporte de fluidos a través de sacos intestinales evertido de rata in vitro): En esta
investigacion el objetivo fue evaluar los extractos acuosos de la Momordica charantia sobre el

transporte de la d- glucosa y la I-tirosina a traves del intestino de la rata in vitro.

Se plantea la hipdtesis de que las saponinas presentes en la Momordica charantia inhiben el
transporte activo de la d-glucosa y I-tirosina inhibiendo la produccion de ATP que se hace
responsable del transporte activo se concluye que es posible utilizarlo como terapia
farmacologica alternativa para tratar la glicemia postprandial debido a ese mecanismo de

inhibicion de la captacién de glucosa por los enterocitos.

Jaipaul Singh, Emmanuel Cumming, Gunasekar Manoharan, Huba Kalasz y Ernest Adeghate.
(2011). "Medicinal chemistry of the anti-diabetic effects of Momordica charantia: active
constituents and modes of actions™ (Quimica medicinal de los efectos antidiabéticos de
Momordica charantia: constituyentes activos y modos de accién): Los investigadores se
plantearon el objetivo de realizar una revisién que examinara la quimica y los usos medicinales
de la Momordica charantia, propiedades bioquimicas y su accién hipoglicemiante. Se extrajeron
alcaloides a los cuales se atribuye un efecto farmacoldgico; y se obtuvo otro conjunto de
moléculas que al parecer ejercen un efecto conjunto o cada una por separado, mediante

mecanismos de accidn diferentes para controlar la glicemia.

Matheka, Kiama, Alkizim, y Bukachi (2011), Africa, "Glucose-lowering effects of
Momordica charantia in healthy rats”. (Efectos de la Momordica charantia en la disminucién de
la glucosa en ratas sanas): El objetivo de este estudio fue probar el efecto de la Momordica
charantia como hipoglicemiante, ya que es muy utilizada por la poblacion diabética; lo cual llevd
a que se probara en ratas sanas, obteniendo como resultado que el nivel de glucosa en ayunas

fuera menor en el grupo experimental que en el grupo control. Se llego a la conclusion de que la
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Momordica charantia previene las fluctuaciones de glicemia en ratas sanas, es decir, que tiene
potencial terapéutico para la prevencion y tratamiento de la DM tipo 2.

Hsin-Yi Lo, Tin-Yun Ho, Chingju Lin, Chia-Cheng Li y Chien-Yun Hsiang. (2013). China,
“A Novel Insulin Receptor-Binding Protein from Momordica charantia Enhances Glucose
Uptake and Glucose Clearance in Vitro and in Vivo through Triggering Insulin Receptor
Signaling Pathway". (Una nueva proteina de union a receptores de insulina de Momordica
charantia mejora la captacion de glucosa y la depuracion de glucosa in vitro e in vivo mediante el
desencadenamiento de la via de sefializacion del receptor de insulina): El objetivo del estudio fue
analizar y elucidar, mediante un analisis transcriptomico, las dianas que confieren el efecto
hipoglicemiante al extracto acuoso de Momordica charantia. Los datos demostraron que con
dosis de 1g/kg del extracto acuoso disminuye significativamente la glicemia en ratones sanos y
diabéticos; por otra parte, el extracto regul6 la via de sefializacion de la insulina en los musculos
y tejido adiposo, indicando que la Momordica charantia puede estimular el receptor de insulina 'y

por eso producir el efecto hipoglicemiante, este es un efecto dosis dependiente.

Wu, Yue, To, Keller, Lau, Kennelly, 2014, Nueva York. “ Transport in Caco 2 cell
monolayers of antidiabetic cucurbitane triterpenoids from Momordica charantia fruits
(Transporte en Caco 2 monocapa de triterpenoides cucurbitanicos antidiabéticos de frutos de
Momordica charantia): El objetivo fue investigar el transporte gastrointestinal de un extracto de
n- butanol enriquecido con triterpenoides de Momordica charantia utilizando un epitelio
intestinal humano Caco-2 de dos compartimentos, y una monocapa simulando la barrera
intestinal. El resultado que se obtuvo fue que once de los triterpenoides del extracto fueron
transportados en la parte apical y basolateral. Estas moléculas se identificaron y pequefias
cantidades de los triterpenoides fueron absorbidos por las células Caco-2. Esto evidencia el
transporte de los triterpenoides cucurbitanicos antidiabéticos en células epiteliales intestinales

humanas: un hallazgo que podria explicar el efecto hipoglicemiante de esta planta.

Yanga, Choib, Parkc, Rheec, Won Young Leec, Ki Won Ohc, Sung Woo Parkc, Cheol-
Young Parkc, (2014). Corea. "Preventive effects of bitter melon (Momordica charantia) against

insulin resistance and diabetes are associated with the inhibition of NF-kB and JNK pathways in
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high-fat-fed OLETF rats ~ (Los efectos preventivos del melon amargo (Momordica charantia)
contra la resistencia a la insulina y la diabetes los cuales estan asociados con la inhibicion de las
vias NF-kB y JNK en ratas OLETF con alto contenido de grasa). EIl objetivo de estudio se baso
en identificar si la Momordica charantia posee efectos preventivos para la Resistencia a la
insulina en ratas diabéticas y obesas. En este estudio se observo que esta planta tiene efectos

preventivos contra la resistencia a la insulina y a su vez contra la diabetes.

Miao Tian, Xiang-Qing Zeng,aHuan-Lei Song, Shan-Xin Hu, Fu-JunWang, Jian Zhaob, and
Zhi-Bi Hua, (2014), China, * Molecular diversity and hypoglycemic polypeptide- P content of
Momordica charantia in different accessions and different seasons™. (Diversidad molecular y
contenido de polipéptido hipoglucémico-P de Momordica charantia en diferentes accesiones y
diferentes estaciones): El objetivo fue determinar si los contenidos de polipéptido- P -que es el
responsable del principal efecto hipoglicemiante- varian segun el tiempo de cosecha. Como
conclusién se observé que el mes de recoleccion juega un papel fundamental, ya que en junio y
julio se detectd polipéptido-P, mientras que en la cosecha de setiembre y octubre no habia

presencia de esta molécula.

Nacionales

Rios Oviedo y Rojas Ramirez. (2009), San José, Costa Rica. Realizaron un trabajo de
graduacion en la Universidad Iberoamericana titulado “Momordica charantia, y su posible efecto
hipoglucemiante “. Como objetivo principal se plantearon realizar la caracterizacion de los
metabolitos secundarios con potencial farmacolégico de la planta conocida en Costa Rica como
Sorosi. Entre sus objetivos especificos realizaron una investigacion documental cientifica sobre la
Momordica charantia, recolectaron y elaboraron extractos de sus componentes con distintos
solventes, purificaron los extractos, analizaron cromatograficamente los componentes extraidos,
caracterizaron los productos encontrados por meétodos espectroscopicos y realizaron la
correlacion estructura y potencial actividad.

Se concluye que existen estudios bien documentados que reflejan un intervalo terapéutico

amplio, también se observo en el infrarrojo la presencia de cadenas peptidicas de aminoacidos
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que permiten suponer que parte de la actividad de la planta Momordica charantia corresponde a
la similitud estructural con la molécula de insulina.

Después de consultar las bases de datos de la Universidad de Costa Rica, la Universidad
Latina, la Universidad de Ciencias Médicas y la Universidad Internacional de las Américas no se

encontraron investigaciones sobre el tema.

Proyecciones

Con este trabajo se pretende informar al profesional en el area de la salud para que esté al tanto
del uso de la Momordica charantia como terapia alternativa de pacientes con DM tipo 2 y

divulgar los resultados obtenidos mediante charlas.
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CAPITULO Il: MARCO DE REFERENCIA

En el siguiente capitulo se expondran términos y conceptos que ayudaran a entender los
resultados obtenidos durante la presente investigacion. Igualmente sera de ayuda para quienes
deseen comprender més a fondo el tema de estudio: ¢queé es la diabetes mellitus?, los tratamientos

utilizados y complicaciones derivadas de la propia diabetes.

Pancreas

Pancreas: funcion endocrina y exocrina

En el cuerpo humano existen 2 tipos de glandulas: por un lado, las glandulas exocrinas, que
producen secreciones que por medio de conductos pasan hacia el exterior de la membrana o
superficie del cuerpo; por el otro, las glandulas endocrinas, que carecen de este tipo de conductos
y realizan la liberacién dentro del organismo. El pancreas posee actividad exocrina mediante el
jugo pancredtico que libera al tracto digestivo, especificamente en el intestino delgado, por medio
del conducto pancreatico y una actividad endocrina mediante la liberacion de hormonas (Fox,
2013, p.16).

Las hormonas son moléculas que provocan cambios en la actividad bioldgica del cuerpo,
poseen ademas funciones reguladoras y a través del torrente sanguineo se desplazan hasta su
receptor o célula diana para desencadenar ahi su accion. Asimismo, en el pancreas encontramos
los islotes pancredticos o islotes de Langerhans que desarrollan una funcion endocrina al liberar
insulina y glucagon al torrente sanguineo; sustancias que actlan sobre el higado, musculo

esquelético y tejido adiposo (Fox, 2013, p.317).

Islotes de Langerhans
Los islotes de Langerhans poseen forma ovoide. Estas células se distribuyen en cimulos

dispersos por el parénguima pancreatico y son mas abundantes en la cola que en el resto del
pancreas. El ser humano posee de 1 a 2 millones de islotes. Las células f -que son las méas

abundantes- se encuentran en el centro de estas estructuras ovoides y estan rodeadas por celulas
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a. Por su parte, las células o se distribuyen en los islotes de la cabeza y el cuerpo
mayoritariamente. (Ganong, 2013, p 431).
Figura 1. Anatomia fisioldgica de Islotes de Langerhans.

Islote de Acinos
Langerhans  pancreaticos

Ceélula &

Célula o

Eritrocitos

Fuente: (Hall, 2017, p. 2366).

En el pancreas estas células se encargan de la funcién endocrina. Las células  son las mas
numerosas, sumando un 60% de las células pancreéaticas encargadas de la funcion endocrina, asi
como de secretar insulina. Las células o comprenden otro 25%, se ocupan de secretar glucagon.
Las células o, presentes en menor cantidad, secretan somatostatina. La secrecion de insulina es
influenciada por la concentracion de glucosa en la sangre; cuando esta aumenta se secreta la
insulina con el fin de disminuir sus concentraciones mediante la sintesis de glucégeno y grasa.
Por otro lado, cuando disminuye la glucosa se estimulan las células a y se libera glucagon,
promoviendo asi el aumento de la glicemia por medio de la glucogenolisis producida en el higado
(Fox, 2013, p.677).

Hall (2017) describe como las células B pancreaticas secretan a su vez una hormona llamada
amilina; la cual se secreta juntamente con la insulina, a pesar de que todavia no estd clara su
accion fisioldgica. Existe otro tipo de células que se encuentran en menor cantidad llamadas
células PP, cuya funcion es liberar el polipéptido pancreatico que tampoco posee una accion
definida (p 2366).
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Insulina

La insulina es sintetizada en el reticulo endoplasmatico rugoso de las células B pancreaticas,
su sintesis empieza como una prehormona de gran tamafo llamada preproinsulina, al ingresar
esta al reticulo endoplasmaético rugoso pierde el péptido sefalizador y esta molécula se pliega
formando enlaces disulfuro que dan origen a la proinsulina. EIl péptido conector (péptido C)
conecta a las cadenas Ay B y se desprende de los granulos antes de ser liberada (Ganong, 2013,
p 433).

Después de sintetizada, la insulina se transporta al aparato de Golgi, donde es agrupada en
granulos recubiertos de una membrana; estos se desplazan a la membrana plasmatica para luego
ser liberados, por exocitosis calcio dependiente, y cruzar la ldmina basal de la célula B, el capilar
y el endotelio hasta llegar a la sangre. Esta hormona tiene un tiempo de vida medio de 5- 6
minutos. En ese tiempo activa su receptor y gran parte se internaliza, para luego ser destruida por

proteasas presentes en las endosomas. (Ganong, 2013, p 433).

El incremento de la glicemia estimula la secrecion de insulina, las células  poseen gran
cantidad de transportadores de glucosa, por medio de ellos entran a las células conforme a su
concentracion sanguinea, la glucosa activa a la glucosa fosforilasa y esta se convierte en glucosa-
6-fosfato, esta se oxida a adenosin trifosfato (ATP) y esta a su vez inhibe los canales de potasio
gue son sensibles a esta molécula (ATP). Se produce una despolarizacion de la membrana por el
cierre de canales de potasio, y se abren los canales de calcio voltaje dependientes, dejando entrar
el calcio a la célula promoviendo la fusion de la vesicula con la membrana, produciendo la
exocitosis de la insulina (Hall, 2017, p 2381).
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Figura 2. Exocitosis de la insulina.
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Fuente: (Hall, 2017, p 2381.)

Hall (2017) sefiala que la insulina se libera en forma independiente y que desaparece del torrente
sanguineo a los 10-15 minutos de su liberacion; a excepcion de las moléculas que estan unidas a
su receptor, debido a la accion de la enzima llamada insulinasa, encargada de hidrolizar la
hormona. Este proceso tiene mayor proporcién en el higado, seguido de masculos y rifién y en
menor proporcion en los demas tejidos. También hace mencion de la accion del polipéptido C, ya
que este se libera en la misma concentracion que la insulina. Dicha molécula se une a una
estructura en la membrana la cual estd asociada a una proteina G que desencadena la activacion
de dos sistemas enzimaticos, aunque el tipo de regulacion que ejercen sigue siendo incierto (p
2369).
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Receptores de insulina

Ganong (2013) menciona que el gen que codifica para los receptores de insulina se localiza
en el cromosoma 11. Este receptor es un tetramero y se compone de dos subunidades o ubicadas
en el exterior de la célula cuya responsabilidad es propiciar la unién entre la insulina y dos
glucoproteinas 3 situadas en todo el ancho de la membrana; estas poseen una actividad tirosina
cinasa (transferencia de un grupo fosfato a residuos de tirosina de una proteina, esta fosforilacion

permite la transduccidn de sefiales sobre una actividad enzimatica) (p 436).

Figura 3. Receptor de insulina
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Fuente: Ganong 2013 p 436

El mismo autor expone que cuando la insulina se une a la subunidad o se activa la tirosina
cinasa, produciéndose una autofosforilaciéon, que permite a la insulina ejercer sus efectos. Esta
unién también provoca fosforilacion y desfosforilacion de otras proteinas. Después de su accion
el complejo insulina/receptor es llevado al interior de la célula hacia los lisosomas, donde es
degradada la insulina y el receptor reciclado. En promedio la vida media de estos receptores es de
7 horas (p 436).
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Hill (2017) menciona que lo que produce la accion no es la insulina, si no el receptor activado.
La activacion de estos receptores da como resultado el incremento de la captacion de glucosa en
las células, a excepcion de las neuronas encefalicas. La glucosa se fosforila para servir de sustrato
para las funciones metabolicas celulares. Igualmente la activacion del receptor incrementa la
permeabilidad de la membrana para muchos aminoacidos y para los iones de potasio y fosfato
incrementado la concentracion intracelular de los mismos (p 2371).

Figura 4.Principales acciones de la insulina
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Fuente Ganong 2013 p 434.

Regulacion de la secrecién de insulina y su funcion

Hall (2017) menciona que hay estudios que comprueban que la regulacion de la secrecion de
insulina no se basa solo en la glicemia; también hay aminoacidos y hormonas que funcionan
como reguladores 0 moduladores. La glicemia normal en ayunas posee un valor de 80 a 90
mg/100mL que produce una liberacién minima de insulina. No obstante, cuando se aumenta la
glicemia, la insulina se libera en dos etapas: en los 3-5 minutos siguientes del aumento de la
glicemia la insulina se incrementard 10 veces; seguidamente a los 15 minutos se da un segundo
aumento de la concentracion de insulina y esta prevalece durante las 2-3 horas siguientes (p
2382).
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La secrecion de estas hormonas, como se mencion0 anteriormente, estd regulada por la
concentracion de glucosa en la sangre. Esta aumenta durante el proceso de absorcion de los
alimentos y disminuye en periodos de ayuno. La insulina actia mayoritariamente sobre las
células del musculo esquelético, cardiaco, tejido adiposo e higado, es decir, donde se encuentran
proteinas transportadoras de glucosa llamadas GLUT-4; las cuales se fusionan con la membrana
de las células y permiten la entrada de glucosa hacia el interior de esta gracias a la difusion
facilitada. Por este mecanismo la insulina promueve la produccién de glucégeno hepatico y grasa
para almacenar energia (Fox, 2013, p.677).

Cuando la concentracion de glucosa aumenta a mas de 100mg/100 mL aumenta la secrecion
de insulina. Al alcanzar valores de 400-600mg/100 mL se acrecienta la liberacion de esta
hormona, produciendo un mecanismo de retroalimentacion, ya que el aumento de la glicemia
conlleva a un aumento en la secrecién de insulina. A continuacién aumenta el transporte de esta a
los 6rganos y tejidos necesarios para llevar la glicemia a valores normales. Cuando llega a estos
valores de glicemia en ayuno se inactiva la accion de la insulina por los siguientes 3-5 minutos.
(Hall, 2017, p 2384)

De igual manera Hall plantea que aminoacidos como la arginina y lisina potencian la
secrecién de insulina duplicando su liberacion, pero esto se da siempre y cuando esté presente

una glicemia elevada.

Las hormonas intestinales como la gastrina, secretina, colecistocinina, el péptido parecido al
glucagdn (GLP-1) y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) provocan aumentos
en la secrecion de insulina, estas hormonas al igual que los aminoacidos potencian el efecto de la
glicemia sobre las células pancreéaticas, modifican la sensibilidad de la respuesta a la insulina y
ademas inhiben la secrecién de glucagén. En tanto hormonas como el glucagén, la hormona de
crecimiento, cortisol, progesterona y estrogenos producen una estimulacion directa sobre la
secrecion de insulina, se produce una liberacién masiva y por largo tiempo de estas hormonas que
puede conducir a un agotamiento de la insulina en las células pancreaticas y desarrollar una
Diabetes Mellitus (Hall, 2017, p. 2385).
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Hall (2017) dice que la energia utilizada por el musculo proviene mayoritariamente de los &cidos
grasos, ya que sin la accion de la insulina la permeabilidad de las fibras musculares por la glucosa
es baja. Solo se observan dos situaciones en las que el musculo consume gran cantidad de
glucosa: primeramente durante el ejercicio moderado-intenso ya que la contraccién muscular
aumenta la translocacion de los transportadores de glucosa GLUT-4 lo que facilita su difusion; la
segunda durante las horas posteriores a las comidas (p 2372).

Figura 5. Efectos de la insulina en diversos tejidos.
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La insulina provoca los efectos antes mencionados, ya que a nivel hepatico causa una
inactivacion de la fosforilasa hepética encargada de degradar el glucogeno en glucosa, razén de
que no se libere en la sangre. La insulina asimismo incrementa la captacion de glucosa por los
hepatocitos y acrecienta la actividad de la glucocinasa, enzima que fosforila inicialmente la
glucosa después de haber difundido la membrana. Una vez fosforilada no pasa de nuevo a la
circulacién. También se produce una accion sobre la glucdgeno sintetasa, la cual tiene a su cargo

unir todas las moléculas de glucosa para formar el glucogeno (Hill, 2017, p 2373).

Hill (2017) menciona que cuando la glicemia empieza a descender el higado es el encargado
de liberar glucosa para volver a establecer valores constantes. Esto ocurre porque el organismo, al
detectar una baja cantidad de glucosa, reduce la liberacion de insulina obstaculizando la sintesis
de glucdgeno hepatica, y activa la fosforilasa que produce el cambio de glucégeno a glucosa
fosfato. Luego de esto se activa la glucosa fosfatasa que hidroliza esa molécula en glucogeno y
fosfato, quedando libre la glucosa para difundir hacia la sangre (p 2374).

La regulacion operada gracias a esta hormona es de gran relevancia pues niveles altos de
glucosa en la sangre (hiperglicemia) pueden dafar tejidos, mientras que niveles bajos
(hipoglicemia) pueden provocar dafios en el encéfalo, ya que el cerebro no logra obtener la
cantidad suficiente de glucosa para satisfacer sus necesidades metabdlicas, resultando en

debilidad, mareo, cambios de personalidad, coma e inclusive la muerte (Fox, 2013, p.677).

Hall (2017) menciona que la causa de que se produzca lo antes mencionado se debe a que el
encéfalo posee muchas diferencias con el resto de los tejidos, ya que la insulina no tiene tanto
efecto sobre la captacion de glucosa como en otros tejidos. En el encéfalo las células son mas
permeables y no necesitan insulina. Este tejido es diferente ya que la energia que utiliza solo
puede provenir de la glucosa, lo cual hace dificil obtener energia de otras moléculas, haciendo de
suma importancia mantener la glicemia en valores normales, dado que al alcanzar valores entre
20-50 mg/ 100 mL ocurre el shock hipoglucémico (pp. 2374-2375).

Porth (2014) indica que hay tejidos que pueden utilizar acidos grasos y cetonas como fuente
de energia. Sin embargo, el cerebro y el sistema nervioso dependen de la glucosa, ya que tienen
capacidad de sintetizar y almacenar glucosa solo por pocos minutos, pese a que el aporte de
glucosa debe ser constante. Cuando se produce hipoglicemia, esta es intensa y se da por un

tiempo prolongado puede causar disfuncion cerebral (p 2402).
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Ganong (2013) hace referencia a la accion anabolica de la insulina ya que esta amplifica el
almacenamiento de glucosa, grasas y aminoacidos presentes en el plasma, mientras que el
glucagon posee una accidon catabolica que en situaciones requeridas moviliza la glucosa
almacenada en el higado y lo descarga en la sangre. Por un lado, un aumento excesivo de insulina
puede causar una hipoglicemia, mientras que su disminucion desarrolla Diabetes Mellitus
(aumento de la glicemia por un largo tiempo). Por el otro, un déficit de glucagén podria
desencadenar una hipoglicemia y el aumento excesivo de esta hormona agravar la Diabetes. Por

su parte, la excesiva generacion de somatostatina genera también hiperglicemia. (p 431).

Consecuencias de la deficiencia de insulina

La deficiencia de insulina impulsa la degradacion de lipidos para producir energia. Este
mecanismo también se habilita entre comidas ya que disminuye la secrecién de insulina;
condicién que puede agravarse en pacientes con Diabetes Mellitus pues la secrecion de insulina
en ellos es minima. La baja concentracion de insulina también activa la lipasa sensible a la
insulina de las células presentes en el tejido adiposo. Estas se ocupan de hidrolizar los
triglicéridos presentes en este tejido y con ello aumentan la concentracion de acidos grasos
sanguineos para convertirse en la fuente de energia de todos los tejidos, con la sola excepcion del
encéfalo (Hall, 2017, p 2376).

Asimismo promueve la transformacién hepéatica de acidos grasos en fosfolipidos vy
colesterol; proceso que se agrava con la liberacién de &cidos grasos por el tejido adiposo. La falta
de insulina origina un incremento en la liberacion de lipoproteinas; las cuales aumentan hasta tres
veces su valor cuando se da un déficit de insulina. Esta saturacion de grasas en la sangre, en
especial del colesterol, acelera el desarrollo de ateroesclerosis y trae complicaciones a quienes ya
padecen de diabetes (Hall, 2017, p 2376).

De igual manera la ausencia de insulina acelera la sintesis de &cido acetoacético en los
hepatocitos. Este proceso, combinado con un exceso de acidos grasos, activa el mecanismo de la
carnitina que transporta los acidos grasos hacia las mitocondrias, dando asi lugar a la liberacion
de cantidades excesivas de acetil- CoA. En condiciones normales este se condensa para generar
acido acetoacético y pasar a la circulacion sistémica, donde es aprovechado por las células como

fuente de energia; sin embargo la deficiencia de insulina disminuye la utilizacion de &cido acético
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como sustrato, haciendo que el higado libere este &cido en grandes cantidades sin que pueda ser
metabolizada por los tejidos (Hall, 2017, pp. 2377-2378).

Hall (2017) sefiala que si la cantidad de &cido acético se mantiene alta por varios dias hasta
alcanzar cifras de 10 mEg/L puede provocar una acidosis orgénica grave. Parte del &cido
acetoacético se convierte en acido - hidroxibutitrico y acetona, también conocidos como cuerpos
cetdnicos. Cuando estos se combinan con un exceso de acidos grasos da lugar a una cetosis:
estado que en pacientes diabéticos puede causar estados de coma e incluso la muerte. Otra
consecuencia de la deficiencia de insulina es que aumenta el catabolismo de las proteinas,
interrumpiendo el deposito de estas, 1o que genera un exceso de aminoécidos en el plasma. Dicho
exceso es empleado como fuente de energia para la gluconeogénesis, lo cual provoca un aumento
en la cantidad de urea en la orina (fendmeno muy frecuente en pacientes diabéticos), causando asi
una alta pérdida de proteina, debilidad extrema y alteracion en funciones organicas (pp. 2378-
2379).

Glucagon

El glucagdn es un polipéptido con un peso molecular de 3.485 dalton, que se secreta en el
pancreas cuando los valores glicémicos descienden para producir un efecto opuesto a la insulina,
por lo que recibe el nombre de hormona hiperglicemiante. Esta hormona produce glucogendlisis
y gluconeogénesis hepatica, provocando aumento de la glicemia para que los érganos tengan el

sustrato necesario para generar energia. (Hall, 2017, p 2387).

Secrecion de glucagon

Hill (2017) indica que la secrecion de glucagdn ocurre mayoritariamente en casos de
hipoglicemia. Cuando esta disminuye por debajo de 90mg/100 mL se libera glucagon, y
desciende todavia mas en estados de hiperglicemia. Las concentraciones de aminoacidos como
alanina y arginina también estimulan la secrecion de glucagon, ya que este provoca la conversion
de los aminoacidos en glucosa con el fin de aumentar la glicemia. El ejercicio agotador

incrementa excesivamente la concentracion de glucagon para prevenir la hipoglicemia (p 2389).
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Este autor ademas plantea que la somatostatina provoca inhibicion de la secrecion de
glucagon, pues la hormona actda localmente sobre los mismos islotes y reduce la secrecion de
insulina y glucagon; proceso acorde con la funcion de esta hormona de lograr un correcto
aprovechamiento de los nutrientes. Al inhibir estas dos hormonas la glucosa permanece mas

tiempo en la sangre y con ello aumenta su disponibilidad (p 2390).

Efectos del glucagon

Hall (2017) menciona que al liberarse glucagon en el torrente sanguineo llega a los
hepatocitos y activa a la Adenilato ciclasa. Esto produce una cascada que activa la proteina
reguladora de la proteina cinasa, la cual a su vez activa a la proteina cinasa y a la fosforilasa b
cinasa para producir una transformacién de la fosforilasa b en fosforilasa a. Esta Gltima es
responsable de la degradacién de glucégeno a glucosa-1- fosfato, que se desfosforila para
liberarse al torrente sanguineo (p 2387).

El glucagdn también activa la lipasa de las células adiposas para acrecentar la disponibilidad
de é&cidos grasos como fuente energética; sin embargo esto solo sucede cuando la concentracién
de glucagdn esta por encima de lo normal. Ademas inhibe el deposito de triglicéridos hepaticos,
provocando el aumento de acidos grasos disponibles. Otra consecuencia del aumento de glucagon
es la estimulacion de la contraccién cardiaca, el aumento de flujo renal y la secrecion biliar y la

inhibicion de la secrecion estomacal de &cido clorhidrico (Hall, 2017, p 2388).

Glucosa

La glucosa es un hidrato de carbono constituido por 6 carbonos, su metabolismo da como
resultado dioxido de carbono y agua, esta molécula es el sustrato principal del cerebro y el
sistema nervioso, ya que estos son incapaces de sintetizar y acumular glucosa durante mucho
tiempo. En personas normales la glicemia en ayunas tiene valores entre 70-100 mg/dL y esta se

aumenta luego de las comidas juntamente con la concentracion de insulina (Porth, 2014, p. 2402).
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Transportadores de glucosa

En lo concerniente a la absorciéon de la glucosa, hay mecanismos que -dependiendo del
lugar donde es absorbida- determinan como se da el proceso: en el intestino y rifidn podria darse
mediante difusion facilitada, gracias al transporte activo secundario del sodio, mientras que en
masculos, grasa y demas tejidos la entrada de la glucosa ocurre a través de transportadores
especificos para ella. Los transportadores encargados de la difusion facilitada de la glucosa a
través de la membrana son llamados GLUT. Su proporcion es 12 veces mayor a la de la
membrana celular y se han caracterizado 7 de estos transportadores; en los cuales varia la
afinidad por la glucosa. También estan presentes los transportadores dependientes de sodio
(SGLT1 y SGLT?2), responsables del transporte de glucosa en el intestino y tabulos renales
(Ganong, 2013, p 434).

Figura 6. Transportadores de glucosa en mamiferos.

Funcién K, (mM)? Sitios principales de expresion
Transporte activo
secundario (cotransporte
de Na'-glucosa)
SGLT 1 Absorcion de glucosa 0.1-1.0 Intestino delgado, tibulos renales
SGLT 2 Absorcion de glucosa 1.6 Tubulos renales
Difusion facilitada
GLUT1 Captacion basal de glucosa 1-2 Placenta, barrera hematoencefalica, encéfalo,

eritrocitos, rinones, colon y otros Grganos

GLUT 2 Sensor de la glucosa por la célula B: salida desde 12-20 (Células B de los islotes, higado, células

celulas epiteliales intestinales y renales epiteliales del intestino delgado, rinones
GLUT3 Captacion basal de glucosa <1 Encéfalo, placenta, rinones y otros organos
GLUT 4 Captacion de glucosa estimulada por insulina 5 Miocardio y misculo estriado, tejido adiposo y

otros tejidos

GLUT 5 Transporte de fructosa 1-2 Yeyuno, semen
GLUT & Desconocido = Cerebro, vaso y leucocitos
GLUT7 Transportador de glucosa 6-fosfato en el reticulo — Higado

endoplasmico

Fuente: (Ganong 2013 p 435).

Ganong (2013) menciona que los GLUT 4 se encuentran disponibles en el musculo y el tejido
adiposo; son estimulados por la insulina y promueven la movilizacion de vesiculas intracelulares
gue contienen los transportadores. Esto provoca una fusién con la membrana y deja expuestos en
ella los transportadores. Cuando finaliza la accion de la insulina los transportadores son

guardados por medio de la endocitosis y quedan habilitados para la siguiente activacion (p 343).



Incretinas

Ingerir glucosa por via oral estimula la secrecion de dos hormonas muy potentes en el

intestino: el polipéptido tipo glucagon 1 (GLP-1), secretada en el ileon, y el polipéptido

insulinotropico dependiente de glucosa (GIP), secretada en el duodeno. Estas hormonas

estimulan la secrecidn de insulina para evitar un pico excesivo en las concentraciones de glucosa

en la sangre después de un consumo abundante en hidratos de carbono (Fox, 2013, p.679).

Aylwin (2016) destaca que estas hormonas tienen una accion llamada incretina, cuya funcion es

regular la homeostasis de la glucosa. Son responsables de entre el 50% y el 70% de la secrecion

de insulina. La GLP-1 estimula tanto a las células o como a las células B del pancreas, retarda el

vaciamiento gastrico y suprime el apetito. La vida media de estas hormonas es muy corta (menor

de 2 minutos), ya que son hidrolizadas y dejadas inertes por la enzima dipeptidil pepetidasa 4

(DPP-4) (p 3).

Figura 7. Accidn de las incretinas en el organismo.
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t Sensibilidad a la insulin EJE INCRETINA INSULAR 4 Vaciamiento géstrico

? Secrecién de insulina

4 Secrecién de glucagén

* Biosintesis de insuling
1 Secrecion de glucosa T Proliferacién de la célula B

4 Apoptosis de la célula B

Fuente: (Lopez, P., Velandia, C., Castillo, G., Sanchez, T., y Alvarez, J., 2013, p. 292)
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Cuando se consumen alimentos la insulina tiene la funcidén de integrar la glucosa en las
moléculas que reservan energia, como lo son el glucégeno en el higado y musculos. Asimismo
permite la captacion de aminoacidos para incorporarlos a las proteinas. La insulina convierte la
glucosa en glucosa 6- fosfato. En el caso de los 6rganos de reserva antes mencionados, la glucosa
se convierte en glucosa 1-fosfato: componente precursor del glucégeno. Durante el proceso de
absorcion de nutrientes se inhibe la secrecion de glucosa del higado para mantener el equilibrio
(Fox, 2013, p.679).

Por lo contrario, en estado de ayuno la glicemia permanece estable, gracias a que el higado
libera la glucosa almacenada como glucdgeno. Este proceso se denomina glucogenolisis y
también mediante la gluconeogeénesis la cual consiste en formacion de glucosa a partir de
sustratos que no son carbohidratos. Aumentar la concentracion de glucagon y disminuir la
concentracion de insulina favorece el catabolismo, promueve la liberacion de moléculas
proveedoras de energia (como lo son acidos grasos, cuerpos cetonicos y aminoacidos), pues la

glucosa se reserva exclusivamente para la funcion cerebral (Fox, 2013, p.680).

Diabetes mellitus

Segun Hall (2017) la Diabetes Mellitus (DM) es una patologia causada por una desregulacion
en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas debido a un defecto en la secrecion de
insulina o bien porque la accion sobre los tejidos es ineficiente. Existen varios tipos de DM: tipo
1, tipo 2 y gestacional (p 2392).

Estos conjuntos de trastornos metabdlicos tienen como caracteristica comin la
hiperglicemia. Dicho padecimiento ha aumentado grandemente en los Gltimos afios debido al alto
porcentaje de obesidad presente en la poblacion, a un envejecimiento general més acelerado y el
incremento de la tasa de mortalidad entre diabéticos. Estos pacientes no pueden enviar glucosa al
interior de las células, con lo cual aumenta el metabolismo de lipidos y proteinas como fuente
energetica (Porth, 2014, p 2413).
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Porth (2014) menciona que la Asociacion Americana de Diabetes califica esta patologia como
cronica. Muestra mayor incidencia en la poblacién indigena estadounidense y en el estado de
Alaska con un 16.8%, seguida por los afroamericanos no hispanos con un 12.6%, y por ultimo
americanos hispanos con un 11.85%. Esta enfermedad se considera un factor de riesgo muy
considerable en la manifestacion de enfermedades cardiovasculares como cardiopatias coronarias
y accidentes cerebrovasculares. De igual manera pacientes diabéticos tienden a desarrollar

ceguera y nefropatia cronica, asi como amputaciones en las extremidades inferiores (p 2401).

Sobre las células B actian factores inmodificables como la edad y la genética; los cuales son
vitales en la funcionabilidad de las mismas células. En el caso del higado, fisiol6gicamente este
produce 2 mg/kg/min de glucosa en situaciones de ayuno. En una persona diabética la produccion
de glucosa alcanza los 2.5 mg/kg/ min, lo cual representa un exceso de glucosa de 25-30 g por las
noches que causa una glicemia elevada en ayunas. También produce un aumento en la

sensibilidad que tiene el higado manifiesta hacia el glucagén (Kalra, 2013, p 1).

Octeto ominoso

Durante muchos afios se pensé que la DM se producia por la resistencia a la insulina o por
un efecto ineficiente de la misma, sin embargo con el paso de los afios cobro6 fuerza la teoria del
octeto ominoso. Dicha teoria plantea que la diabetes se da por secrecidon ineficiente de insulina de
las células B pancreaticas, aumento de la concentracion de glucagon sanguineo, ineficiencia del
efecto de las incretinas, aumento de la reabsorcién renal de glucosa, aumento de la lipolisis y por
ultimo deficiencia del cerebro para suprimir el apetito después de la ingesta de alimentos,
especialmente en personas con sobrepeso. Todo este conjunto de factores conduce a la
hiperglicemia (Lim, Chong, 2015, p 1).

Bravo (2014) sugiere que el rifién es un 6rgano importante en la regulacion de la glicemia, ya
que es capaz de producir gluconeogénesis y tiene a su cargo la reabsorcion de glucosa en los
tubulos contorneados proximales. Ademas filtra alrededor de 180g de glucosa diarios, que
posteriormente es reabsorbida mediante cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT). Los SGLT1
reabsorben aproximadamente el 10% de la glucosa filtrada y el 90% restante es reabsorbido por

los SGLT2. Los pacientes con DM poseen mayor cantidad de SGLT2, por ende, tienen una



29

mayor reabsorcion de glucosa y esto aumenta la glicemia. Dichos transportadores poseen un
umbral de glucosa mayor a 180mg/dL. Cuando esto sucede la glucosa que se filtra no puede

reabsorberse y es eliminada (pp. 34-36).

Figura 8. Octeto ominoso

Secracion de
insulina alterada

Aumento de la produccion
hepatica de glucosa

Fuente: Bravo, 2014, p. 36.
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Diabetes Mellitus tipo 1

Este tipo de DM se da por destruccion de las células B pancreaticas, ya sea por infecciones
viricas, trastornos autoinmunitarios o factores hereditarios que predisponen a la degeneracion de
estas células. Esta clase de diabetes inicia de manera brusca con tres exposiciones: hiperglicemia,
utilizacion de acidos grasos como fuente energética y pérdida de proteinas. En ocasiones se
manifiesta en edades tempranas; de ahi que se la conozca como Diabetes Mellitus juvenil, aunque
puede aparecer a cualquier edad y solo entre el 5y el 10% de la poblacion diabética cabe en esta
categoria (Hill, 2017, p 2393).

Porth (2014) menciona que la DM tipo 1 se clasifica en 2 grupos: DM tipo 1 A en la cual
estan presentes componentes inmunitarios y propicia la destruccion de las células f; y la DM tipo

1 B, que esté clasificada como idiopatica.

Glicemia'y DM tipo 1.

En estos pacientes, al carecer de insulina, se produce un desequilibrio en el metabolismo de la
glucosa que provoca valores extremadamente altos (oscilan entre 300 y 1.200 mg/100 mL).
Semejante incremento de la glicemia es perjudicial para todo el organismo; cuando se produce
los tubulos renales pierden su capacidad para reabsorber la glucosa, ya que el umbral es de 180
mg/ 100 mL; el excedente no reabsorbido provoca la presencia de glucosa en la orina de estos
individuos. Este aumento en la glicemia puede llevar a una deshidratacion celular grave en todo
el organismo (Hill, 2017, p 2393).

Este autor propone que al no haber difusion hacia las membranas, y debido a que la glucosa
estd en mayor concentracion extracelular, se da un efecto osmotico que provoca la salida de agua
de la célula. A esto se suma el que la glucosa ejerce el mismo efecto en los rifiones hasta producir
una diuresis osmotica. Por lo tanto disminuye la reabsorcion de liquidos a nivel tubular, dando
como resultado los sintomas clasicos que presenta la diabetes: orina excesiva (poliuria) y

aumento de la sensacion de sed (p 2393).
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Diabetes Mellitus tipo 2

Esta es mas frecuente, pues esta asociada al 90% de pacientes con DM. Se manifiesta en
adultos mayoritariamente después de los 30 afios, aunque recientemente se ha dado un
incremento en los casos entre pacientes jovenes. Su desarrollo es gradual y la obesidad es el
factor de riesgo méas importante. Asimismo se relaciona con la hiperinsulinemia (aumento de la
insulina sérica), dado que las células B -como mecanismo compensatorio- liberan este a la sangre
para disminuir la glicemia hasta causar una disminucion de la sensibilidad de todos los tejidos

sobre la accion de la insulina; que se conoce como resistencia a la insulina (Hall, 2017, p 2396).

Hall menciona que la suma de todos estos factores produce una desregulacion entre la
utilizacion y almacenamiento de los carbohidratos, que se traduce en hiperglicemia e
hiperinsulinemia. Las manifestaciones empiezan con aumento de peso que provoca obesidad, y
maultiples estudios han demostrado que en estas personas poseen menor nimero de receptores de
insulina, contrario a lo observado entre personas delgadas. A esto se le conoce como “sindrome
metabdlico™ (p 2396).

Este sindrome se manifiesta a causa de la obesidad presentada particularmente cuando se da
acumulacién de grasa a nivel abdominal, resistencia a la insulina, aumento de la glicemia en
ayunas, problemas dislipidémicos que surgen y la hipertensién que se desarrolla. La
hiperglicemia tiene por causa la resistencia a la insulina, y la consecuencia méas grave de este
sindrome es el riesgo de enfermedades cardiovasculares, ateroesclerosis y lesiones en los érganos
del cuerpo (p 2396).
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Figura 9. Causas de resistencia a la insulina.

Algunas causas de resistencia a la insulina

e Obesidad/sobrepeso (sobre todo exceso de adiposidad visceral)

e Exceso de glucocorticoides (sindrome de Cushing o tratamiento con esteroides)

e Exceso de hormona de crecimiento (acromegalia)

e Embarazo, diabetes gestacional

e Poliquistosis ovdrica

e Lipodistrofia (adquirida o genética, asociada a acumulaciéon de lipidos en el higado)

e Autoanticuerpos frente al receptor de insulina

e Mutaciones del receptor de insulina

e Mutaciones del receptor activador y de los proliferadores de peroxisomas (PPAR y)

e Mutaciones que produce obesidad genética (ejemplo: mutaciones del receptor de
melanocortina)

e Hemocromatosis (enfermedad hereditaria que produce acumulacion del hierro en los
tejidos)

Fuente: (Hill, 2017, p 2397.)

Hill (2017) plantea que en el sindrome de ovario poliquistico -uno de los trastornos
endocrinos mas frecuentes en la mujer de edad fértil- el aumento de la produccion ovérica de
andrdgenos esta relacionado con la resistencia a la insulina. Entre sus consecuencias se cuenta un
incremento del riesgo desarrollar DM, hiperlipidemia y enfermedades cardiovasculares a una
edad avanzada. También el sindrome de Cushing o la acromegalia, que provoca un exceso de
glucocorticoides y hormona de crecimiento, llevan a una reduccién en la sensibilidad de los

tejidos causada por la insulina que podria ocasionar DM (p 2397).

Cuando se presenta resistencia a la insulina -aunque en la sangre haya concentraciones
elevadas de la misma- la glicemia no desciende. Esto se observa en las primeras fases. Conforme
la DM progresa las células B del pancreas se agotan y dejan de producir insulina, lo cual
I6gicamente agrava la patologia. Algunos estudios sugieren que la genética juega un papel
importante en cuanto a la durabilidad de las celulas pancreéticas. Es sabido que cuando si esta
patologia es diagnosticada en etapas tempranas, un cambio en los habitos alimenticios, hacer
ejercicio y bajar de peso pueden ser medios suficientes para revertir el problema (Hill, 2017, p
2398).
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Diagnostico de Diabetes Mellitus

Porth (2014) establece que el diagnéstico de la DM se debe realizar mediante exdmenes de
laboratorio que midan las concentraciones de glucosa plasmatica. Ademas debe realizarse en
pacientes que superen los 45 afios, pacientes menores a esa edad que presenten cuadros de
obesidad, aquellos cuyos parientes hayan manifestado algln tipo de diabetes, en mujeres que
desarrollaron diabetes gestacional, personas con patologias cardiovasculares como hipertension

arterial o dislipidemias y pacientes diagnosticados con prediabetes (p 2424).

Glucosa en orina

Las personas sanas eliminan por orina cantidades de glucosa practicamente indetectables. Por
lo contrario, los pacientes diabéticos eliminan altas dosis de glucosa por la orina, las cuales son
proporcionales a la gravedad de su condicién y a la ingestion de carbohidratos (Hill, 2017, p
2399).

Prueba de glicemia en ayunas e insulina

Esta prueba se realiza cuando el paciente presenta 8 horas de ayuno y se cuantifica la
glicemia. Dentro de los valores obtenidos una glicemia inferior a 100 mg/dL es considerada
normal. Si se encuentra en un rango entre 100 y 125 mg/ dL se la considera un resultado anémalo
0 prediabetes; cuando la glicemia se encuentra en una cantidad superior a 126 mg/dL se
diagnostica como diabetes (Porth, 2014, p 2424).

Los valores glicémicos normales en ayunas van desde 80 a 90 mg/100 mL, con un tope de 110
mg/100 mL. En pacientes que sobrepasen ese limite es posible identificar DM o resistencia a la
insulina. En cuanto a los valores de insulina, en pacientes con DM tipo 1 son tan bajos que
resultan practicamente indetectables; mientras que en pacientes con DM tipo 2 se encuentran
elevados (Hill, 2017, p 2399).
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Prueba de glicemia aleatoria

Esta se realiza sin importar el tiempo transcurrido entre el consumo de alimentos y la
recoleccion de la muestra. El diagnostico se da con una glicemia mayor a 200 mg/dL y se
presentan signos caracteristicos de diabetes como la polidipsia, polifagia, poliuria y vision
borrosa (Porth, 2014, p 2424).

Prueba de tolerancia a la glucosa

Esta prueba se realiza dando al paciente 1 g de glucosa por kilogramo de peso en ayunas. En una
persona normal esa dosis elevaria la glicemia de 90 a 140 mg/ 100 mL para que al cabo de 2
horas la glicemia vuelva a sus valores normales. En pacientes diabéticos la glicemia en ayunas
oscila entre 110-140 mg/100 mL, y al realizarseles esta prueba les toma de 4 a 6 horas bajar la
glicemia. Cuando los valores no descienden por debajo de lo normal es posible observar que la
secrecion de insulina fue insuficiente y que estd disminuida la sensibilidad a esta (Hill, 2017, p
2399).

Aliento con olor a acetona

Como anteriormente se mencion0, los pacientes diabéticos pueden tener acido acetoaceético
con la circulacidn. Este se transforma en acetona, la cual es volatil y puede difundirse a través del
aire espirado. lgualmente es posible identificar estos compuestos en la orina y proveen
informacién indispensable para determinar la gravedad el paciente. Este método funciona para
pacientes con DM tipo 1; no con el tipo 2 porque la progresién es mas lenta y no produce

cantidades excesivas de estos compuestos (Hill, 2017, p 2400).
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Complicaciones

Hall (2017) menciona que a nivel vascular se producen muchas alteraciones en este tipo de
pacientes, entre ellas cambios estructurales que deterioran el aporte de oxigeno a los tejidos e
incrementan el riesgo de ictus, infarto de miocardio, insuficiencia renal terminal, retinopatia y
ceguera. En lo que concierne a las extremidades, esta falta de oxigenacion puede causar isquemia
y gangrena. Cuando se hace crénico y no recibe control, puede dafar las terminaciones nerviosas
produciendo una neuropatia periférica y afectacion del sistema nervioso autonomo hasta
traducirse en trastornos de reflejos cardiovasculares, alteraciones del control vesical y pérdida de

sensibilidad principalmente en las extremidades inferiores (2393).

Este autor a su vez menciona que la mayor afectacion se da en las proteinas presentes en las
células endoteliales y sobre el musculo liso vascular. A su vez puede desarrollar hipertension
secundaria, trastornos renales producidos y ateroesclerosis; los tres a causa del mal metabolismo
de los lipidos causados por la falta de insulina. Un paciente diabético libera cetoacidos a causa
del uso de lipidos como fuente energética; esto conduce a una acidosis metabolica grave, que en
conjunto con la deshidratacién y diuresis osmotica inducen una acidosis intensa capaz de llevar al
paciente a un coma diabético y hasta la muerte, salvo que se le administre rapidamente una dosis
de insulina (p 2394).

Hall (2017) menciona que estos pacientes son mas propensos a desarrollar arterioesclerosis y
otras lesiones vasculares, ya que al utilizar lipidos en mayor cantidad y colesterol como fuente de
energia, el higado libera gran cantidad de colesterol y se producen depésitos en las paredes
arteriales. Esto causa a su vez que se almacenen menos proteinas y grasas, produciendo en
pacientes no tratados una rapida pérdida de peso, pese a presentar polifagia (aumento del

consumo de alimentos), pues esto provoca una atrofia de los tejidos (p 2396).
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Complicaciones agudas

Cetoacidosis diabética.

La cetoacidosis diabética es consecuencia de la suma de dos componentes: insuficiente
cantidad de insulina y exceso de hormonas como noradrenalina, adrenalina, hormona de
crecimiento y dopamina. Esta situacion da como resultado un incremento en todas las vias
existentes para aumentar la glicemia como la gluconeogénesis y glucogendlisis. A nivel hepético
se promueve la formacidn de cuerpos cetdnicos, y se da una desregulacion enzimética por medio
de la enzima fructosa-2,6-fosfato lo que da lugar a la glucdlisis. La deficiencia de insulina
provoca una disminuciéon en el nimero de transportadores GLUT-4, por lo cual se reduce la

absorcion de glucosa en el musculo y tejido adiposo (Braunwald et all, 2013, p 2977).

Estos autores destacan que el déficit de insulina incrementa la lipolisis y con ello la cantidad
de &cidos grasos que se movilizan hacia el higado, fendmeno que forma cuerpos cetonicos. Estos
cuerpos ceténicos permanecen en el organismo en forma de cetoacidos, los cuales son
neutralizados por medio del bicarbonato. Al agotarse este se origina una acidosis metabdlica, que
puede agravarse por la produccién de acido lactico. La cetoacidosis diabética se caracteriza por la

triada de hiperglicemia, cetosis y acidosis metabolica (p. 2977).

Las manifestaciones clinicas incluyen nduseas y vémitos en forma prominente, dolor
abdominal de variada intensidad, hiperglucemia, poliuria con presencia de glucosa, aumento en el
volumen vascular, taquicardia y aliento con olor frutal. A su vez puede provocar letargo y
depresion del SNC hasta el punto de desarrollar un estado de coma. Esta complicacion requiere
que se manifieste un suceso desencadenante, como podria una administracion inadecuada de la

dosis de insulina, infecciones, embarazo o situaciones de estrés (Braunwald et all, 2013, p 2977).
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Estado hiperosmolar hiperglucéemico.

Esta complicacion tiene como componente un déficit insulinico que lleva al aumento de
produccién hepatica de glucosa y disminuye el consumo de la misma por musculo esquelético y
adipocitos. Lo anterior, en combinacién con una aportacion insuficiente de liquidos, resulta en un
estado hiperosmolar hiperglucémico. De manera que la hiperglicemia se da como resultado de
una diuresis osmatica que exacerba la deshidratacion del paciente (Braunwald et all, 2013, p
2979).

Los autores anteriores establecen que esto ocurre principalmente en pacientes ancianos con
DM tipo 2, que presentan poliuria, pérdida de peso y alimentacion inadecuada durante varias
semanas. Este conjunto de situaciones conlleva confusion mental, letargo e incluso coma. Se
distingue de la cetoacidosis diabética porque no produce vémitos, nduseas y dolor abdominal. Es
de destacar que puede inducir otros padecimientos graves, como infartos, septicemias u otras

infecciones (p 2979).

Complicaciones cronicas

Braunwald et all (2013) proponen que las complicaciones crdnicas pueden afectar a muchos
Organos y se convierte en causa de la morbimortalidad. Se las divide en vasculares y no
vasculares. Las primeras se subdividen en microangiopatias, e incluyen retinopatia, neuropatia
diabética y nefropatia, y macroangiopatias como coronariopatia, enfermedad vascular periférica y
enfermedad vascular cerebral. Las segundas incluyen problemas gastrointestinales como la

gastroparesia, infecciones y problemas dermatoldgicos (p 2980).

Las complicaciones no vasculares son proporcionales a la persistencia en intensidad de la
hiperglicemia. Las complicaciones microvasculares, por su parte, son el resultado de una
hiperglicemia crénica. Es valido concluir que la disminucién de la glicemia puede evitar dichos
problemas. Asimismo hoy es sabido que debe estar presente un factor genético que incida en el
desarrollo de determinadas complicaciones, y es indispensable tomar en cuenta otros elementos
como las dislipidemias e hipertension arterial como factores detonantes de complicaciones

macrovasculares (Braunwald et all, 2013, p 2980).
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Braunwald et all (2013) proponen cuatro mecanismos por los cuales se dan estas
complicaciones. El primero establece que a causa de la hiperglicemia se producen cambios
epigenéticos sobre las células. Esto sucede porque al incrementarse la concentracion de glucosa
en el interior de la célula, se saturan las vias de metabolizacién y el restante de glucosa empieza a
interaccionar con los grupos aminos de las proteinas; lo cual cambia la composicién y estructura

de la matriz de las células dando como resultado una disfuncién endotelial (p 2980).

Braunwald y sus colegas proponen como segundo mecanismo el aumento de la
biotransformacion de la glucosa por medio de la via del sorbitol. EI aumento de sorbitol
distorsiona la funcién oxidorreductora de las células y despierta la produccion de especies

reactivas al oxigeno, o radicales libres, que son responsables de la disfuncion de las células.

La tercera teoria propone el aumento intracelular de diacilglicerol, lo cual activa la proteina

cinasa C que produce modificaciones en la transcripcion genética (p 2980).

Una cuarta teoria plantea que la hiperglicemia promueve la via de la hexosamina: se glicosilan
proteinas y produce cambios genéticos en los factores de crecimiento. Al parecer estos factores
estan intimamente relacionados con las complicaciones de la diabetes, ya que se incrementan en

las teorias propuestas.

Por ultimo, se propone una teoria con el proposito de unificar los mecanismos antes descritos.
Esta propone que la hiperglicemia genera radicales libres en las mitocondrias celulares y estos

activan todas las vias antes mencionadas (Braunwald et all. 2013, p. 2980).

Enfermedades oculares.

Braunwald et all. (2013) indican que la probabilidad de un paciente diabético de convertirse
en legalmente ciego es 25 veces mayor que el de una persona sana. Esto se puede pronosticar
mediante el control glicémico y la duracion de la DM. Es sabido que la hipertension es un factor
de riesgo para desarrollar el mismo, mientras que la predisposicion genética no juega un papel
importante. La ceguera es causada por la retinopatia diabética progresiva y el edema macular que

presentan este tipo de pacientes (pp. 2981-2982).
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Los autores anteriores mencionan que la enfermedad ocular se manifiesta de dos maneras: La
primera es la retinopatia diabética no proliferativa, en la cual se presentan pequefios aneurismas
en la retina y se observan hemorragias oculares y exudados algodonosos. Esta condicion se va
complicando con el tiempo, afectando mas vasos sanguineos y provocando un aumento de las
hemorragias. Estas manifestaciones se dan por motivo de la falta de oxigeno provocada por la
pérdida de los pericitos presentes en este tejido (pp. 2981-2982).

La segunda manifestacion es la retinopatia proliferativa diabética, ya que, debido a la falta de
oxigeno, se desarrollan nuevos vasos sanguineos para lograr el aporte requerido. La complicacion
estd en los lugares donde se forman esos nuevos vasos, dado que pueden aparecer en el nervio
oOptico, o en lugares donde se rompen con facilidad. Logicamente esto provoca hemorragias y
puede causar desprendimiento de la retina. A mayor intensidad de la retinopatia no proliferativa,
se incrementan las posibilidades de desarrollar la retinopatia proliferativa (Braunwald et all.,
2013, p. 2982).

Nefropatias.

La nefropatia diabética se considera una de las causas principales de morbimortalidad en
pacientes con DM, y es la primera causa de nefropatia en fase terminal. Se la considera
microalbuminuria si su rango de eliminacion de 30 a 299 mg/dia de albumina recolectada en un
periodo de 24 horas, mientras la macroalbuminuria supone la eliminacion mayor a 300mg/dia de
albumina en el mismo periodo. Ambos casos se consideran factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en estos pacientes. La fisiopatologia se basa en la hiperglicemia prolongada, las
alteraciones en el aporte sanguineo a nivel renal y los cambios en las estructuras renales como el
glomérulo (Braunwald et all., 2013, p. 2982).

Los autores en cuestion también recalcan que se consideran factores de riesgo el tabaquismo
y antecedentes familiares de este padecimiento. En DM tipo 2 los estados de micro y macro
albuminemia se acompafian de hipertension arterial. Ambas clases de albuminemias pueden
actuar como factores secundarios en otras patologias como insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, problemas de prostata e infecciones. Tales pacientes tienden a desarrollar
hiperkalemia; lo cual exige un constante cuidado al utilizar ciertas familias farmacoldgicas.

Asimismo deben utilizar con precaucion los farmacos nefrotoxicos (p. 2982).
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Neuropatia.

Braunwald et all. (2013) indican que esta complicacion afecta aproximadamente al 50% de la
poblacion diabética y presenta 2 variaciones: la polineuropatia-mononeuropatia y la neuropatia
vegetativa. Al igual que las anteriores es proporcional a la duracion de la diabetes y la glicemia.
Personas con alto indice de masa corporal, habito tabaquico, hipertrigliceridemia e hipertension
son mas propensas a desarrollarla. Esta condicion es provocada por el deterioro de las fibras

mielinicas y amielinicas presentes en los axones nerviosos (p 2984).

En la DM la neuropatia mas frecuente es la polineuropatia a nivel distal, particularmente en
extremidades inferiores. El paciente puede percibir pérdida de sensibilidad en la zona, sensacion
de adormecimiento, cosquilleo, dolor gquemante; estos sintomas inician en los pies y van
ascendiendo. La polirradiculopatia afecta mas de una raiz nerviosa, produciendo dolor
incapacitante, y se presenta con frecuencia en térax, abdomen, muslo y cadera. En ocasiones se
acomparia de debilidad (Braunwald et all., 2013, p. 2984).

De igual manera indican que la neuropatia vegetativa o autbnoma es de progreso lento, se
manifiesta con alteracién de los sistemas simpatico y parasimpatico, afecta un conjunto de
sistemas como el cardiovascular y el digestivo, y puede llegar al extremo de causar muerte subita.
Lo més comun es el enlentecimiento del vaciado gastrico conocido como gastroparesia y
sudoracion excesiva de extremidades tanto inferiores como superiores. El principal problema con
esta complicacion radica en que reduce la liberacion de catecolaminas, lo que conlleva a una
deteccion errénea de estados de hipoglicemia, quedando expuesto el paciente a sufrirla y

complica el tratamiento (p. 2984).
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Macrovasculares

Braunwald et all. (2013) exteriorizan que las personas con DM son maés propensas a desarrollar
enfermedades cardiovasculares, siendo esta patologia el mayor factor de riesgo. Pacientes con
arteriopatia coronaria o infarto agudo de miocardio evolucionan mejor si no son diabéticos, ya
que en los que padecen diabetes es afectada una mayor cantidad de vasos sanguineos. A esta
constante se suman otros factores como dislipidemias, hipertension arterial, obesidad, inactividad
fisica, habito tabaquico, nefropatias, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina aumentando el

riesgo de macroangiopatias (p. 2985).

Extremidades inferiores.

De acuerdo con estadisticas de fuentes estadounidenses, la DM es la primera causa de
amputacion de extremidades inferiores, pues infecciones y Ulceras son causa importante de
morbilidad en estos pacientes. Los factores de riesgo se incrementan entre hombres que hayan
padecido diabetes por mas de 10 afios, que presenten neuropatias, que posean callosidades o
engrosamiento de las ufias, que sean fumadores y muestren un control glicémico ineficiente
(Braunwald et all., 2013, p. 2987).

En pacientes diabéticos sufrir alteraciones nerviosas altera sus mecanismos fisioldgicos de
proteccion, lo que permite que sufran traumas en las extremidades inferiores sin tener consciencia
de ello. A lo anterior se suma la formacion de callosidades o Ulceras, desecacion del pie, junto a
las fisuras que esto provoca, y cicatrizacion ineficiente. De ahi que estos pacientes tengan una
marcada dificultad para sanar estas pequefias heridas; lo cual hace que crezcan y se infecten. Las
estadisticas reflejan que el 15% de los pacientes con DM tipo 2 tienen Ulceras en las
extremidades inferiores (Braunwald et all., 2013, p. 2984).
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Guias de tratamiento

Porth (2017) menciona que desde el diagnostico inicial en pacientes con DM tipo 1 es necesario
administrar el tratamiento con insulina; mientras que los pacientes con DM tipo 2 deben empezar
con cambios en su estilo de vida, como adoptar una dieta y ejercicio acordes para bajar de peso y
mejorar la resistencia a la insulina, y solo posteriormente recurrir a farmacos hipoglicemiantes. El
tratamiento tiene como finalidad el control de la glicemia con efecto de prevencion de las

complicaciones que se dan a corto y largo plazo (p 2426).

Este autor propone que las metas sean establecidas individualmente segun las condiciones de
cada persona, en consideracion de otras patologias y tomando en cuenta edad y género. También
se debe explicar con detalle al paciente los pormenores de su patologia para crear conciencia en
este sobre lo que padece y las complicaciones que puede generar un inadecuado cuidado de la
misma, haciéndole saber los beneficios que puede obtener al cumplir con el tratamiento y asi

poder mejorar su calidad de vida (p 2426).

Tratamiento no farmacol6gico

Dieta.

La dieta es una pieza esencial para el tratamiento de la diabetes. Debe estar basada en evidencia
médica y ajustarse a las exigencias de cada paciente, ni perder de vista la valoracidn nutricional y
las metas establecidas para paciente particular, de modo que pueda evitarse una dieta especifica
para diabéticos. El plan alimenticio varia dependiendo del tipo de diabetes que padezca el
paciente y del grado de obesidad que presente. Dentro de las metas establecidas esta el mantener
la glicemia dentro de valores normales, conservar un perfil lipidico normal, un consumo calérico

adecuado y un peso razonable (Porth, 2014, p 2427).

Porth plantea que inicialmente se puede recurrir a una dieta con un 45 a 60% de consumo de
carbohidratos, 20 a 35% en el consumo de grasas y 10 a 20% de consumo de proteina. En
pacientes con DM tipo 1 es preferible el consumo constante de alimentos y en horarios definidos,
con el fin de ajustar el regimen insulinico y lograr que este se adapte al estilo de vida del

paciente. Sin embargo poseen mayor flexibilidad para la eleccion de comidas. Es importante que
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el paciente esté pendiente de las concentraciones de glucosa para conservar un buen control

glicemico (p 2427).

En su gran mayoria los pacientes con DM tipo 2 presentan obesidad, de ahi que con ellos las
metas sean distintas, ya que incluyen control glicémico, lipidico y de presion. A esto se afiade la
necesidad de que pierdan peso, pues estd demostrado que perder del 5-10% del peso corporal
ayuda en el control de la glicemia, aunque el paciente no esté en el peso necesario. Igualmente
deben tomarse en cuenta factores cardiovasculares al programar la dieta de este tipo de pacientes.
Es necesario hacer comprender al paciente que debe apegarse a la dieta si quiere alcanzar los
efectos deseados y especificarle el conteo de gramos de carbohidratos, ya que estos son los que
inciden en la glicemia (Porth, 2014, p 2427).

Como la DM es factor que predispone para enfermedades cardiovasculares, una dieta
adecuada contribuye a reducir el tiempo de aparicion de las complicaciones. Es recomendable
que la ingesta calorica sea un 7% menor al requerido en grasas saturadas, que el colesterol
ingerido sea menor o igual a 200 mg y reducir el consumo de grasas trans. Se aconseja mantener
un control estricto del perfil lipidico del paciente pues un excedente agrava sus complicaciones y
reduce los beneficios del tratamiento (Porth, 2014, 2428).

Ejercicio.

Porth (2014) menciona que en estos pacientes es posible obtener multiples beneficios a través
del ejercicio: produce acondicionamiento del sistema cardiovascular, ayuda a mejorar el estado
psicolégico del paciente, junto a una dieta adecuada ayuda a disminuir la grasa corporal y
disminuye la resistencia a la insulina. Debe ser un programa de ejercitacion regular, pues el
ejercicio ocasional no consigue los resultados requeridos. Los pacientes que utilizan insulina
tienen que ser especialmente cuidadosos respecto a una posible hipoglicemia, ya que aumenta la
captacion de glucosa por los tejidos, y podrian presentar cuadros de hipoglicemia inclusive horas

después de haber realizado el ejercicio (p 2428).

El paciente debe tener presente que ejercitarse podria suponerle cambios en su alimentacion
para modificar la cantidad de carbohidratos o variar la dosis de los farmacos hipoglicemiantes a

fin de evitar la hipoglicemia. El ejercicio debe ser personalizado de acuerdo con las condiciones
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de cada paciente, tomando en cuenta la cantidad de ejercicio, duracion del entrenamiento, otros
padecimientos que presente y la glicemia del paciente (Porth, 2014, p 2429).

Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico se establece segun el tipo de diabetes. Los pacientes con DM tipo 1
necesitan utilizar insulina exégena. Mientras que los pacientes con DM tipo 2 pueden utilizar un
solo farmaco o combinaciones de hipoglicemiantes; ya que no es posible una regulacién
adecuada de la glicemia porque esta es causada por diferentes mecanismos, entre ellos el aumento
de glucogenolisis hepatica, la resistencia a la insulina, la deficiencia en secrecion de insulina o el

exceso de secrecion de glucagon (Porth, 2014, p 2429).

Lim y Chong (2015) indican que la Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica
recomienda como tratamiento de primera linea la metformina, gracias a su bajo costo, probada
eficacia y por poseer datos de seguridad bastante extensos; Unicamente estaria contraindicado
entre pacientes que tengan nefropatias avanzadas. Si la meta de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
no se logra después de los 6 meses de tratamiento, se utilizan farmacos de segunda linea en
terapia combinada. Las guias recomiendan que la HbAlc sea menor al 6.5%; sin embargo la cifra

varia en cada paciente y ajustarse para evitar una hipoglicemia (p 2).
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Figura 10. Sitio de accion de los farmacos hipoglicemiantes.
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Fuente: (Gonzalez, A., Cabafias, A., Arana, V., Hernandez-Nufiez, E., y Ortiz, R., 2011, p. 20)

Sulfonilureas.

Este grupo de farmacos tiene en su estructura el grupo sulfonilurea, en el cual se encuentra la
actividad farmacologica. Esta molécula posee un benceno que se sustituye para lograr diferentes
farmacos con potencias y propiedades farmacocinéticas diferentes. Esta familia a corto plazo
estimula la liberacién de insulina por las células  pancreaticas, se une a la unidad SURI1 de
canales de potasio que dependen de ATP, de modo que propicie el cierre del canal y la
despolarizacion de la célula para liberar insulina. Que las células pancreéticas sean funcionales es
condicion indispensable para que estos medicamentos realicen su efecto esperado (Flores, Armijo
y Mediavilla, 2017, pp 853-854).
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Flores, Armijo y Mediavilla (2017) mencionan que el efecto hipoglicemiante depende de la
potencia. A la gliclazida se le atribuye, aparte del efecto hipoglicemiante, un efecto
antitrombdtico, pues se cree que causa una inhibicion de la agregacion plaquetaria. Esto ofrece la
ventaja de que sea posible aprovechar ambos mecanismos en microangiopatias diabéticas. Entre
las caracteristicas generales que esta familia presenta se encuentran una buena absorcion oral, una
alta union a proteinas plasméticas con pequefio volumen de distribucion y problemas en la
excrecion entre pacientes con falla renal puesto que alarga y acrecienta su accion. Igualmente se

excreta por leche materna y traspasa barrera placentaria (pp 854-855).

El efecto adverso méas presentado es la hipoglicemia, contandose entre los més problematicos
la glibenclamida y clorpropamida; por lo tanto, se debe evitar en pacientes ancianos o que
presenten hepatopatias y nefropatias. También se han descrito problemas de hipersensibilidad,
molestias a nivel gastrointestinal, anemia hemolitica, agranulocitosis. En cuanto a las
interacciones, ya que tienen alta unién con proteinas plasmaticas, puede aumentarse el efecto
recurriendo a dosis altas de farmacos que reemplacen a estos farmacos de las proteinas (Flores,
Armijo y Mediavilla, 2017, p 855).

También interaccionan con las familias de las tiazidas y la furosemida puesto que inhiben la
liberacion de insulina. El uso concomitante de anticonceptivos y esteroides contrarresta el efecto
porque su mecanismo de accion aumenta la gluconeogénesis. Debe tenerse cuidado con el
consumo de alcohol en pacientes con este tratamiento, pues puede incrementar el riesgo de una

hipoglicemia enmascarada por los bloqueadores B (Flores, Armijo y Mediavilla, 2017, p 856).
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Tabla 1. Sulfonilureas, interacciones y reacciones adversas

Reacciones adversas

Farmaco

Il L WENI W Cefalea
Hipoglicemia
Vision borrosa
Glipizida Sincope 3%
Mareos 2-7%
Prurito 1-%
Diarrea 1-5%
Vision borrosa 3%
Gliclazida Diarrea
Constipacion
Mareos

Visién borrosa

Glimepirida

Hipoglicemia 4 - 20%
Nauseas 5%

Mareos, dolor de cabeza 2%

Interacciones
Evitar el uso concomitante con

mecamilamina.

La Glimepirida puede incrementar el efecto
de: Alcohol, Carbocisteina, agentes asociados
a la hipoglucemia, antagonistas de vitamina
K.

Los niveles de Glimepirida pueden aumentar

por: &cido alfa lipoico, andrégenos,
hipoglicemiantes, Tiazolidinedionas, beta-
blogueadores, cimetidina, Dexketoprofeno,
DPP-4,

agonistas de GLP-1, Quinolonas, Ranitidina,

Inhibidores de la Fluconazol,

salicilatos, Inhibidores de la recaptacion de
serotonina, Inhibidores de SGLT-2

Fuente: (Lacy, C., Armstrong, L., y Goldman, M., 2016, pp. 842-843-844).

Biguanidas.

Este grupo lo conforma la Metformina. Dicho farmaco no produce hipoglicemia como tal, pero

su mecanismo de accion da como resultado una disminucion de la glicemia basal y posprandial y

necesita presencia de insulina para surtir efecto. Su funcion es disminuir la resistencia a la

insulina por los tejidos e inhibe la gluconeogénesis hepatica, inhibe la absorcion de glucosa a

nivel intestinal, y se le atribuye también la disminucion de lipidos y la reduccion de la agregacion

plaquetaria (Flores, Armijo y Mediavilla, 2017, p 857).
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Este farmaco tiene buena absorcion oral, nula union a proteinas, carece de metabolismo
hepético, se elimina casi de forma activa por via renal, y debe administrarse de 2 a 3 veces al dia.
Dentro de las reacciones adversas mas reportadas estan las gastrointestinales, como colicos
abdominales y diarrea, presentada en un 5 a un 20% de los pacientes. Sin embargo, la méas grave,
aungue menos frecuente, es la acidosis lactica (dep6sito de acido l&ctico). Aparece cuando se
manifiestan concentraciones toxicas, se administra a pacientes con insuficiencias renal, hepética y
cardiaca o con el consumo de alcohol; lo cual la hace contraindicada en esta clase de pacientes
(Flores, Armijo y Mediavilla, 2017, p 857).

Tabla 2. Biguanidas, interacciones y reacciones adversas

Farmaco Reacciones adversas Interacciones

\V/[SaifeldaallaEe Diarrea 53% Evitar el uso concomitante con
Néauseas y vomito 26% alcohol.
Flatulencias 12%

Molestias en el pecho 1-5% Los niveles de metformina se
Palpitaciones 1-5% pueden ver incrementados con:
Hipoglicemia 1-5% alcohol, bupropion, cefalexina,
Debilidad 9% cimetidina, IMAO, quinolonas,
Acides 4-5% salicilatos, inhibidores de la

recaptura de serotonina,

topiramato, trimetropim.

Fuente: (Lacy, C., Armstrong, L., y Goldman, M., 2016, p. 1158).
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Inhibidores de la alfa-glucosidasa.

Este grupo terapéutico estd compuesto por la acarbosa. Actla en los enterocitos inhibiendo
la a- glucosidasa mediante competicion por la enzima proteasa (encargada de hidrolizar los
azucares compuestos en monosacaridos para su absorcidn). Su accién va desde el duodeno hasta
el ileon, y el proceso da como resultado una disminucion de glicemia posprandial de
aproximadamente un 20%. Puede utilizarse con monoterapia o terapia combinada. En lo referente
a su farmacocinética, cabe destacar que es practicamente nula la absorcion intestinal, que su
metabolizacion se da a traves de la flora intestinal, y que se elimina por via fecal y renal (Flores,
Armijo y Mediavilla, 2014, p858).

Los autores anteriores mencionan que, al no permitir la metabolizacién de los azlcares,
producen como efecto secundario varios problemas intestinales, como flatulencias y distension
abdominal, puede presentar cuadros de diarrea (pues la glucosa atrae agua) y procesos de
fermentacion. A fin de disminuir dichos efectos es necesario empezar con dosis minimas, pedir al
paciente que disminuya el consumo de carbohidratos, e ir aumentando gradualmente la dosis.
Esté contraindicado en pacientes con problemas hepaticos, ya que uno de los metabolitos provoca
dafos en este drgano. Se utilizan 25 mg de acarbosa al inicio de las comidas y la dosis puede
aumentar hasta 300 mg con cada comida. Es imperativo evitar el alto consumo de disacaridos (p
858).

Tiazolidinedionas.

Esta familia disminuye la resistencia a la insulina ya que activa la transcripcién de ADN cuando
se une al receptor nuclear activado por el proliferador de peroxisomas y (PPAR-y). Asimismo
aumenta la expresion de GLUT-1 y GLUT-4, lo cual disminuye la glicemia, siempre y cuando
haya presencia de insulina. Su efecto disminuye la glicemia, la insulinemia y la hemoglobina
glicosilada. Igualmente estimula la - oxidacion. Este grupo terapéutico presenta una absorcion
oral de casi el 80%, una alta union a proteinas que excede el 99%, un metabolismo hepatico por
medio de los citocromos CYP 3A4 y CYP 2C9, y su metabolizacion da origen a 3 metabolitos
activos, ejemplo de estas son la rosiglitazona y pioglitazona (Flores, Armijo y Mediavilla, 2014,
p 858).
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Flores, Armijo y Mediavilla (2014) sugieren que la reaccion adversa mas presentada es la
retencion de liquido, pues provoca una expansion del volumen que da como resultado edemas.
Por lo tanto, esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca a causa del riesgo de
edema pulmonar o derrame pleural. Puede causar anemia, ligero aumento de peso, se relaciona
con fracturas (ya que disminuye la densidad 6sea), y es de suma importancia estudiar la funcion
hepéatica. También se le ha relacionado con céancer de vejiga. Es utilizada mayoritariamente en
pacientes con DM tipo 2, que manifiestan resistencia a la insulina y que no logran control con

otras terapias; lo que hace de esta una de sus Ultimas opciones (p 858).

Meglitinidas.

Flores, Armijo y Mediavilla (2014) mencionan que la operacién es semejante a las
sulfonilureas, pues al unirse a la subunidad SUR1 bloguean el canal de potasio ATP-dependiente
y estimulan la liberacion de insulina. Pero a diferencia de la familia de las sulfonilureas, las
meglitinidas solo ejercen su accién en presencia de glucosa. Respecto a su ambito
farmacocinético cabe destacar que se absorbe bien por via oral, con alta union a proteinas
plasmaticas y alto metabolismo hepatico; representa esto una contraindicacion en pacientes con la
funcion hepética afectada, ya que podria aumentar su tiempo de residencia en el organismo (p
856).

Entre las reacciones adversas puede presentarse hipoglicemia. La utilizacion de dosis elevadas
también presenta problemas a nivel gastrointestinal, dado que el paciente podria aumentar el
peso. Se utiliza en pacientes con DM tipo 2 para tratar de disminuir la glicemia posprandial y la
hemoglobina glicosilada, y se prescribe cuando los cambios en el estilo de vida no regulan la

glicemia (Flores, Armijo y Mediavilla, 2014, p 856).
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Tabla 3. Meglitinidas, reacciones adversas e interacciones

Farmaco Reacciones adversas Interacciones

Nateglinida WIpEeE el del tracto Evitar el uso concomitante con: acido
respiratorio superior 11% fusidico sistémico.
Mareos 4% Los niveles de nateglinida se pueden
Hipoglicemia 2% aumentar por:
Artropatia 3% Acido alfa lipoico, andrdgenos,

Inhibidores de CYP 2C9, inhibidores
de CYP 3A4, quinolonas, salicilatos,
Inhibidores de la recaptura de

serotonina

Fuente: (Lacy, C., Armstrong, L., y Goldman, M., 2016, p. 1262).

Analogos de la GLP-1.

Aylwin (2013) destaca que estos farmacos simulan la accion de la GLP- 1 del organismo,
estimulan la liberacion de insulina cuando hay glucosa en el plasma, disminuyen la liberacion y
accion del glucagén, ayudan a disminuir la velocidad del vaciamiento gastrico, desarrollando la
sensacion de saciedad por mas tiempo que facilita la disminucion de peso en el paciente. La via
de administracion de la GLP-1 es subcutanea y se clasifica dependiendo de sus caracteristicas

farmacocinéticas o tiempo de administracion (p 239).
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Tabla 4. Caracteristicas farmacologicas de los agonistas de GLP-1

Farmaco Vida media Tmax Administracién

S CENEER 2.4 horas 2.1 horas.  5ug/2veces al dia 2 veces/dia
inicial Antes  de las
10 pg/ 2 veces al dia comidas
méaximo

Fuente: Aylwin, 2013, p 237.

Esta familia ayuda a mejorar el control de los niveles de glucosa, pues varios estudios han
confirmado que disminuye alrededor del 1% la hemoglobina glicosilada. En cuanto a reacciones
adversas, estas incluyen problemas gastrointestinales, como nauseas, vémitos y diarrea. Se
administran durante las primeras semanas de tratamiento y al ser dosis-dependiente se sugiere
iniciar el tratamiento con dosis bajas y aumentarlo de forma gradual. Estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal severa que muestren una tasa del filtrado glomerular menor a 30
mL/min (Aylwin, 2013, p 241).

Esta autora sefiala que al aplicarse de manera subcutanea puede presentar lesiones en el area
de puncién. Asimismo, se han reportado casos de afectacion pancreética con este tipo de
farmacos, pero se sigue investigando y de momento esta incluido dentro de los efectos adversos
de la terapia. Cardiovascularmente se ha demostrado que reduce los valores de presion arterial y
lipidos. Algunos estudios destacan que esta familia es neuroprotectora, por lo que puede utilizarse

en enfermedades que afectan el sistema nervioso central (Aylwin, 2013, p 241).
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Tabla 5. Analogos de GLP-1, reacciones adversas e interacciones

Farmacos Reacciones adversas Interacciones

Exenetida Dolor de cabeza 8-14% La exenetida puede aumentar el
Reaccion en el sitio de puncion efecto de: Insulina, sulfonilureas,
13-17% antagonistas de vitamina K.

Nodulos en el sitio de inyeccion

6-77% Exenetida puede disminuir los
Estrefiimiento 6-10% efectos de:
Gatroenteritis viral 6-9% Anticonceptivos orales.

Dispepsia 3-7%
Disminucion del apetito 1-5%

Fuente: (Lacy, C., Armstrong, L., y Goldman, M., 2016, p. 728).

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa (DPP-4).

Aylwin (2013) expone que esta es una glicoproteina de amplia distribucion que en el plasma se
encuentra en forma activa. Esta encargada de degradar y desactivar las incretinas (GLP-1 y GIP),
impidiendo su accion fisioldgica. EI mecanismo de accion de esta familia hipoglicemiante se da
mediante la inhibicién de esta proteasa, la cual aumenta la vida media de las incretinas
intestinales y prolonga su efecto fisiol6gico en pacientes diabéticos y personas no diabéticas pero

obesas cuya actividad de proteasa esta elevada (p 245).



Tabla 6. Caracteristicas farmacocinéticas de los inhibidores de la DPP-4

Farmaco

Sitagliptina

Vildagliptina

Saxagliptina

Linagliptina

Fuente: Fuente:

Metabolismo Via de eliminacion Vida Dosis diaria

Minimo Predominante renal

media recomendada
12 Y% 100 mg

(>80% droga activa) horas 1 vez/dia
Hepético Renal (22% farmaco 2 horass 50 mg
independiente de original y 55% 2 veces al dia
CYP 450 metabolito inactivo)~

Metabolito inactivo

Hepatico via CYP  Renal /25 % farmaco  ~21/2 5mg

3A4 CYP 3A5 original y 55% horas 1 vez/dia

Metabolito activo ~ metabolito activo

Minimo Predominantemente <12 horas 5mg
biliar (<6% renal) 1 vez/dia

Aylwin, 2013, p 244.

Tabla 7. Reacciones adversas e interacciones de los inhibidores de la DPP-4

Farmaco

Sitagliptina

Saxagliptina

Linagliptina

Reacciones adversas

Edema periférico 2%

Diarrea 4%

Estrefiimiento 3%

Nauseas 2%

Nasofaringitis 5%

Dolor de cabeza 7%

Infeccion de tracto urinario
7%

Sinusitis 3%

Reacciones de
hipersensibilidad 2%
Incremento de &cido urico 3%
Naofaringitis 7%

Tos 2%

Interacciones
Sitagliptina puede aumentar los efectos de:

digoxina, insulina y sulfonilureas.

Evitar el uso concomitante con Acido
fusidico sistémico.

Los niveles de saxagliptina se pueden
aumentar con: Aprepitant, quinolonas,
salicilatos, inhibidores de la recaptura de
serotonina.

Los niveles de Linagliptina se pueden
incrementar con: androgenos, quinolonas,
ritonavir, salicilatos, inhibidores de la

recaptura de serotonina.

Fuente: (Lacy, C., Armstrong, L., y Goldman, M., 2016, pp. 1666-1639-1079).
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Estos farmacos se utilizan oralmente con répida absorcion e inhiben competitiva y
reversiblemente a la proteasa después de 5 a 15 min de administrada. Tienen pequefio volumen
de distribucion y por eso no son capaces de atravesar las membranas celulares. Se unen poco a
proteinas plasmaticas y atraviesan la barrera placentaria. En cuanto a su eliminacion, cabe sefialar
que en su mayoria se elimina sin metabolizarse y que aproximadamente el 20% se metaboliza
produciendo metabolitos inactivos, a excepcion de la Vildagliptina y la Saxagliptina, que tienen

alto metabolismo hepatico (Aylwin, 2013, p 243).

Aylwin (2013) menciona que se eliminan por via renal, a excepcion de la Linagliptina, que se
excreta por la bilis. La vida media y tiempo de inhibicion depende del tipo de union que
establezcan con la proteasa. Si la unidn es no covalente, la inhibicion es rapida, poderosa y de
larga persistencia, por lo cual se da una dosis diaria. Entre los que se unen de manera covalente el
tiempo de accidn es menor y puede administrarse mas de una dosis diaria; a pesar de esto despues

de administrada la dosis inhibe el 90% de la proteasa (p 244).

La autora anterior describe que este grupo tiene buen efecto hipoglicemiante, y que da
resultados parecidos utilizado solo o en terapia combinada. Reduce la hemoglobina glicosilada en
hasta un 7%, la glicemia posprandial entre un 20 y un 60 mg/dL, y disminuye la glicemia en
ayunas de un 10 a 35 mg/DI. Varios estudios lo han comparado con otros hipoglicemiantes y
tiene un mejor efecto que la metformina en monoterapia. El riesgo de provocar hipoglicemia es

bajo ya que la secrecion de insulina que provoca es dependiente a la glicemia (p. 245).

Inhibidores de la SGLT2.

Este grupo realiza su efecto mediante el aumento de la excrecion a nivel renal de glucosa, ya
que el rifion normalmente filtra alrededor de 180g de glucosa diarios. Esta cantidad es
reabsorbida en los tabulos renales. Los SGLT2 -como ya se mencion0- estan ubicados en el
tubulo contoneado proximal y reabsorbe el 90% de la glucosa, pues se trata de un transportador
de alta capacidad. Este grupo terapéutico puede disminuir la glicemia en ayunas, la glicemia
posprandial y la hemoglobina glicosilada; lo cual acredita su buen efecto hipoglicemiante
(Aylwin, 2013, p 252).
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Figura 11. Inhibicion de los transportadores SGLT2

Glomérulo Tabulo proximal Tabulo distal Tubo colector
Filtracion
de glucosa
] Inhibidor SGLT2
Reabsorcion de glucosa
disminuida . =
\ Excrecion
U de glucosa
Asa de Henle e S

Fuente: Bravo, 2014, p 38.

Se da una disminucion de peso en el paciente a causa de la pérdida de glucosa por la orina.
Asimismo, provoca reduccion de la presion arterial, principalmente la sistdlica, debido a la
pérdida de agua que causa la diuresis osmotica y la pérdida de peso que presenta el paciente. Son
farmacos bastante seguros y su principal efecto adverso es la eliminacion de glucosa por la orina
a causa de su mecanismo de accion. Otra de sus ventajas es que no se asocia a hipoglicemia.
Como se pierde agua, la persona podria presentar hipotensién leve y sincope, por lo cual no se
recomienda terapia concomitante con diuréticos de asa o farmacos de la familia antagonistas de
los receptores de angiotensina Il (ARA-2) (Aylwin, 2013, p 251).
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Tabla 8. Inhibidores de SGLT-2

Farmaco Selectividad Dosis inicial/ Uso segun funcion Precauciones de uso

N RPAS Dosis maxima renal
SGLT1
(e[ ETNr A ERY >250 veces

100/300 mg Contraindicada con FG  Adultos mayores

antes del < 45 mL/min

desayuno Limitar dosis a 100 mg Uso concomitante con
con -IECA 0 ARAII
FG>45y -Diuréticos
< 60 mL/min

Insuficiencia renal
A el {erAlEN > 2500 veces 10/25 mg sin No usar con moderada

relacién con FG < 45 mL/min

alimentos Limitar dosis a 10 mg No usar en insuficiencia
Con FG >45y hepdtica severa
< 60 mL/min

Educar para prevenir
infecciones micoticas

Fuente: Fuente: Aylwin, 2013, p 249.

Esta terapia puede causar infecciones genitales recurrentes, en su mayoria de tipo micético. Se da
principalmente al iniciar el tratamiento y no son recurrentes. Debe evitarse el uso de esta terapia
en pacientes con filtrado glomerular menor a 45 mg/dL o pacientes que reciban dialisis, ya que su
accion se efectta a nivel renal. Podria asociarse esta familia a problemas 6seos porque altera la
reabsorcién de calcio y fosfatos en los rifiones. Hay varios casos reportados de pacientes que
presentan cetoacidosis con este grupo terapéutico, aunque se concluyé que no es de muy alta
frecuencia (Aylwin, 2013, p 252).
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Tabla 9. Interacciones y reacciones adversas de los inhibidores de SGLT-2

Farmaco Reacciones adversas Interacciones

Empaglifozina Infecciones urinarias: El efecto de la
18% mujeres empaglifozina se puede ver
4% Hombres disminuido por: agentes

Aumento de la produccién hipoglicemiantes,

de orina 1-10% quinolonas, diuréticos
Aumento de c-LDL 5-7% tiazidicos, salicilatos,
Dislipidemia 4% inhibidores de la

Nauseas 2%Infeccion por recaptacion de serotonina.
hongos: 5-6% mujeres
2-3% hombres

Fuente: (Lacy, Armstrong, y Goldman, 2016, p. 633).

Terapias alternativas

Alrededor del 3% de los pacientes diabéticos utiliza medicina complementaria y alterna, en la
cual se manejan hierbas y otros suplementos como opcion al tratamiento dado por el médico.
Desde la antigiedad se utilizan plantas medicinales o sus extractos para tratar las enfermedades,
incluida la diabetes. Este tipo de terapia es llamativa por su bajo costo y escasez de efectos
adversos. Es utilizada mas que todo en paises de escasos recursos donde es la Unica opcion de

tratamiento disponible (Joseph, y Jini, 2013, p. 94).

Las plantas producen metabolitos secundarios que son producto de la fotosintesis de cada
especie. Son especificos para cada una, defienden contra agentes externos, protegen contra rayos
ultravioleta, entre otras funciones, y para el ser humano tiene efecto farmacoldgico. El primero en
hacer énfasis en este tipo de compuesto fue Paracelso, quimico y cientifico suizo, quien descubrid

gue estos compuestos podian ser aislados (Morales, Gonzélez, y Morales, 2014, p. 7).
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Estos autores recalcan que la fitoterapia utiliza plantas medicinales con fines curativos. Es
considerada una terapia complementaria que utiliza plantas o partes de estas de forma empirica, y
se comprueba cientificamente para recomendar su uso poniendo a prueba su seguridad y eficacia.
Los autores también hacen alusion al término de “fitomedicina”: una fitoterapia que sigue las

tendencias actuales y conocimientos cientificos con el fin de utilizar racionalmente este recurso
(p. 9).

Rizvi y Mishra (2013) citan un articulo publicado por la OMS en el afio 2002, donde se
menciona que aproximadamente el 90% de la poblacién de los paises en desarrollo utiliza
productos naturales como fuente primaria de tratamiento. Esta misma organizacion se dedica a
analizar plantas medicinales con efecto hipoglicemiante, de las cuales 800 han mostrado este
efecto por poseer gran cantidad de fitoquimicos. En su mayoria estas plantas se encuentran en la
India, dentro de las cuales se cuentan el ajo, ivy gourd, melén amargo, batata, mango, anar y
cebolla (pp. 1,2).

Morales, Gonzéalez, y Morales (2014) sefialan que la preparacion de plantas medicinales
normalmente se da en forma de tisiana. Su preparacion varia dependiendo de qué parte de la
planta se utilice. Se llama infusién cuando se utilizan las partes blandas de la planta, se agrega
agua hirviendo y se deja reposar durante 10 minutos con el recipiente tapado. Las decocciones se
utilizan para las partes duras, se cocina en agua durante 5 minutos. A su vez existe la maceracion,
donde se utiliza agua fria previamente hervida y se deja reposar por mas de 6 horas; esto se
realiza con plantas o principios activos sensibles al calor (p. 10).

La OMS define fitofarmaco a un producto medicinal en el cual los metabolitos han sido
estudiados anticipadamente, tienen actividad farmacoldgica demostrada, son aislados y
purificados para tratar patologias cronicas, evitar intoxicaciones o efectos adversos y administrar

la dosis adecuada. (Morales, Gonzalez, y Morales, 2014, p. 11).

Se indica que estas plantas producen su efecto gracias a mecanismos similares a los
presentados por los farmacos, como secretagogos que causan regeneracion de las células B
pancreaticas, disminucion de la resistencia a la insulina, inhibicién de la absorcion de glucosa en
los enterocitos y disminucion de la produccion de glucosa por el higado. Esto es importante
porque la hiperglicemia crénica esta asociada al desarrollo de todas las complicaciones presentes

en pacientes diabéticos (Joseph, y Jini, 2013, p. 94).
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Momordica charantia

Rizvi y Mishra (2013) indican que a la Momordica charantia se le conoce asimismo con el
nombre de mel6n amargo y kerela. Pertenece a la familia Cucurbitaceae. Las semillas y frutos
poseen actividad farmacoldgica. Es utilizada por los nativos de Asia, Suramérica y Africa.
También se le atribuyen efectos antibacterianos, antivirales, anticancerigenos. Sin embargo, el
efecto mas estudiado es el hipoglicemiante, pues en estudios con animales ha mostrado mejorias
en el tratamiento del sindrome metabdlico. También un estudio realizado con poblacién
taiwanesa revel6 disminucion en el peso corporal, mejoria en la diabetes y el sindrome

metabolico (p 3).

Figura 10. Taxonomia de Momordica charantia

Magnoliopsida

Planate

Cucurbitales B Cucurbitacea = Momordica

Momordica
charantia

Fuente: Portal Nacional de Biodiversidad Costarricense, ECOBIOSIS
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La Momordica charantia es una planta perenne de tipo enredadera. El fruto se parece a
calabazas o pepinos. Verde cuando estd inmadura, adquiere coloracion amarilla al madurar. Es un
fruto amargo y el sabor se acentla mas con la maduracion. Estudios han demostrado que la fruta,
las hojas y el extracto de las semillas poseen actividad hipoglicemiante causada por la presencia
de moléculas activas como el charantin, vicine y polipéptido p. En los extractos se observan
similitudes con la insulina animal (Medagama y Bandara, 2014, p 3).

Anilakumar, Kumar y llaiyaraja (2015) destacan que esta planta tiene hojas de tallo largo y
amarillo. Existen machos y hembras. Las flores nacen en las axilas de las hojas. Estas son
simples, alternas, palmeadas, con entre 5y 7 I6bulos separados. Las flores estan solitarias con un
caliz 5 lobulado y la misma cantidad de pétalos, de color amarillo. Usualmente posee 3
estambres, son pistiladas, tiene un macho amarillo separado y flores femeninas. Las semillas son

ovaladas, poco numerosas y esculturadas (pp. 75-76).

Quesada (2010) menciona que en Costa Rica se conoce como Sorosi. Se utiliza como
decoccion para atacar afecciones dermatoldgicas, forunculosis, o de manera emoliente para tratar
enfermedades venéreas. Se utilizan las hojas y semillas para tratar parésitos intestinales. Es
preparada en forma de infusion para la gripe y la fiebre. Es una planta silvestre por lo cual se

consigue en estos sitios (p. 25).

El Portal Nacional de Biodiversidad Costarricense menciona que estd distribuida en el
Pacifico Norte, Pacifico Central, Pacifico Sur, Caribe Norte, Caribe Sur y Valle Central; a nivel
continental se extiende desde Estados Unidos hasta Paraguay. Crece en altitudes que oscilan entre
0-1000 msnm. Es de origen naturalizado, crece como enredadera, en forma terrestre, con
autotrofos y tallos trepadores. Se desarrolla en bosques humedos, muy himedos o secos. Crece
en areas alteradas y a la orilla de zonas boscosas y de cercas. Florece de mayo a enero y fructifica

de junio a febrero.



Figura 13. Distribucion del Sorosi en Costa Rica
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Fuente: Pagina de Ecobiosis, Museo Nacional de Costa Rica.



Tabla 10. Constituyentes fitoquimicos del melén amargo

Fuente Fitoquimicos

@i[clgeel = Momorcharin, momordenol, momordicilin, momordicina, momordicina,
de E8 momordica, momordolol, charantin, charine, cryptoxanthin, cucurbitina,
planta cucurbitacinas, cucurbitales, cicloartenol, diosgenina, &cido eleosteérico,
eritrodiol,  &cidos  galacturonicos, &cido  gentisico, goinglucoésidos,
goyasaponinas, multiflorenol. Glicésidos, saponinas, alcaloides, aceites fijos,
triterpenos de cucurbitane, proteinas y esteroide. Momordicina, charantina,
polipéptido -p insulina, ascorbigeno,

Fruta Aminodcidos: &cido aspartico, serina, &cido glutdmico, treonina, &cido
glutdmico, treonina, alanina, acido g-aminobutirico y é&cido pipecolico,
luteolina. Acidos grasos: &cido laurico, miristico, palmitico, palmitico,
esteérico, oleico, linoleico y linolénico.

SENIESS Enzima-Urea

Aminodcidos: valina, treonina metionina, isoleucina, leucina, fenilalanina,

acido glutamico

Fuente: (Anilakumar, Kumar e llaiyaraja, 2015, p. 76).



Figura 14. Fruto de Momordica charantia

Fuente: Museo Nacional de Costa Rica
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Figura 15. Planta de Momordica charantia

Fuente: (Joseph y Jini, 2013, p. 94).

Joseph y Jini (2013) mencionan que las frutas de la Momordica charantia contienen
vitamina C, A, E, B1, B2, B3 y B9, y también potasio, calcio, zinc, magnesio, fésforo, hierro y es
una importante fuente de fibra. Sus actividades farmacoldgicas se deben a los fenoles,
flavonoides, isoflavonas, terpenos, antroquinonas y glucosinolatos que posee, y que a su vez son

los causantes de su sabor amargo (p 94).

Esta planta se cosecha en paises tropicales y es utilizada como alimento y fitofarmaco. Es una
enredadera de hojas largas. Las personas suelen prepararla mediante la coccién de las hojas y
tallos; posteriormente se ingiere en forma de tisiana. Los frutos verdes o semillas también se
utilizan para tratar la diabetes. Poseen moléculas como la saponina momocharin y momordicin de
estructura similar a la de la insulina. También posee triterpenos, proteidas, lipidos, carotenoides,
alcaloides que logran el efecto en conjunto (Singh, Cumming, Manoharan, Kalasz y Adeghate,
2011, p 2).
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Anilakumar, Kumar, e llaiyaraja (2015) resaltan que para lograr un mejor efecto
hipoglicemiante se deben utilizar las semillas, pues en estas se encuentra la mayor cantidad de
metabolitos activos. Sin embargo, popularmente para el tratamiento de la diabetes se utiliza té de
las hojas de Momordica charantia. Para mejorar los resultados de esta terapia se recomienda al
paciente tomar el jugo de 4 o 5 frutos por la mafiana y en ayunas. De igual modo es posible hallar

las semillas ya procesadas en polvo (p. 77).

Tabla 11. Usos del Sorosi

Parte de la Usosetnobotanicos Tipo de extracto
planta

Purgativo en nifios Antihelmintico, tratamiento Hojas o extracto oral
de la lepra, hemorroides e ictericia; tratamiento en agua caliente

de tifia, defecacion, tos, congestion y dolor en el

pecho.

Emenagogo; brotes utilizados para tratar la Extracto de agua

neumonia y la leucorrea caliente

Raiz Se usa como una pasta de raiz abortiva, Decoccion
administrada en leche para reducir las cicatrices
en la viruela

Fruta Se wusa para ictericia, hemorroides, lepra, Zumo de frutas
reumatismo, gota, diabetes, hidrofobia;
tratamiento de fiebres paludicas y antihelmintico

Semilla Las semillas se hierven y se dice que el derrame Extracto de agua
extremadamente amargo produce vomitos caliente u oral
instantaneos y se usa para
reducir la grasa

Fuente: (Anilakumar, Kumar, e llaiyaraja, 2015, p. 78).
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Figura 16. Estructura quimica de las posibles moléculas activas de la Momordica charantia
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Fuente: (Singh, Cumming, Manoharan, Kalasz y Adeghate, 2011, p. 2).

Joseph, y Jini (2013) mencionan que esta planta posee triterpenos, esteroides, alcaloides,
compuestos inorganicos, lipidicos y fendlicos a los que se atribuye efecto hipoglicemiante. En el
tallo y la fruta se han logrado aislar glicosidos clasificados en triterpenoides del género
cucurbitane. También se caracterizaron saponinas como Momordicine Il y 3-hidroxicucurbita-
5,24-dien-19-al-7,3-di-0-B-glucopiranosido las cuales demostraron estimular la liberacion de
insulina en las células § pancreaticas. Sin embargo, entre los compuestos mas estudiados estan la
charantina, el polipéptido p y la vicina (p. 95).

La charantina, que pertenece a la familia de los triterpenoides, esta compuesto por sitosteril
glucédsido y estigmasteril glucésido. Luego se encuentra el polipéptido-p, conocido como insulina
vegetal. Reduce los niveles de azlcar sanguineo ya que imita la labor de la insulina endégena.
Esta demostrado su efecto al ser administrada por via subcutanea y el uso de las semillas por via
oral. La vicina es un alcaloide glicol de nucledsido de pirimidina, que ha probado su efecto al
producir hipoglicemia en ratas sanas, aunque también estad documentado que produce favismo en
personas con déficit de la enzima glucosa-6-fosfato, siendo la manifestacion mas frecuente la

anemia hemolitica (Joseph y Jini, 2013, pp. 95-96).
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Se han determinado como posibles mecanismos de accion la reparacion que esta planta ejerce a
nivel de las células B pancreaticas, estimulando la liberacion de insulina. Igualmente mejora la
resistencia a la insulina y ademas inhibe la absorciéon de glucosa ya que inhabilita la a-
glucosidasa; razon por la que en varios estudios ha disminuido la glicemia posprandial.
Actualmente se cree que produce una inhibicion de la enzima glucosa-6-fosfatasa y que estimula
a la enzima hepatica glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Asimismo, ayuda a eliminar grasa de los
tejidos (Rizvi y Mishra, 2013, p. 3).

Gallego y Ferreira (2015) indican que esta planta no se puede utilizar en mujeres embarazadas
ya que produce abortos. También debe evitarse su uso durante periodos de lactancia, y en nifios y
personas alérgicas a la calabaza o el meldn. Se debe evitar el uso junto con la digoxina porque la
Momordica charantia inhibe la glicoproteina p. Estd comprobado que dosis de 2g de polvo seco

producen efecto hipoglicemiante a largo plazo (p. 28).
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se expone la metodologia empleada para realizar el trabajo de investigacion, el

método por desarrollar y el procedimiento seguido.

Método
Para esta investigacion se elabord una revision bibliografica de las principales fuentes de

informacién y bases de datos, como la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social
(Binasss), Elsevier, Pubmed, Scielo. Se admitieron los documentos maés distinguidos publicados
durante los afios comprendidos entre 2011 y 2017 que guardaran relacion con el efecto
hipoglicemiante de la Momordica charantia.

Fueron incluidos principalmente aquellos articulos que discuten el efecto hipoglucemiante de
la Momordica charantia, asi como los que disertan sobre el efecto hipolipemiante y su relacién
con otros beneficios obtenidos de su uso. Se revisaron estudios que abordan el efecto en la
resistencia a la insulina y los comparase con hipoglicemiantes orales. Las palabras clave
utilizadas para buscar la informacion fueron: Momordica charantia efecto hipoglicemiante,

extracto acuoso de Momordica charantia, resistencia a la insulina, antioxidante.

Criterios de Inclusién y Criterios de Exclusion

Se han incluido los articulos que cumplen los siguientes requisitos:

e Ensayos clinicos aleatorios, publicados durante los afios 2011-2017.

e Articulos brindados por el Binasss encontrados en el lapso del 2011-2017.

e Estudios realizados en humanos y animales comprendidos en la misma linea de tiempo.
e Estudios que indiquen beneficios al utilizar extractos de Momordica charantia.

e Atrticulos en idioma inglés o espariol, que cumplieran con los criterios antes mencionados.
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Se han excluido los articulos que:

Se encuentran dentro del lapso antes mencionado, pero que se le atribuye otro efecto que
no es el estudiado.

Articulos que se hayan publicado antes del afio 2011.

Documentos que hablen sobre el efecto hipoglicemiante, pero sin el respaldo de haber
sido robados en animales o personas.

Avrticulos incompletos 0 que no carecieran de resumen.

Articulos que se redactaron en idiomas diferentes al inglés y el espafiol.

Estrategia de busqueda

A continuacion, se detalla el proceso utilizado para buscar y seleccionar los articulos mediante

un diagrama de flujo.

Figura 17. Estrategia de basqueda

Palabras claves

« Momordica charantia
* Hipoglicemiante
« Diabetes mellitus tipo 2

* Binasss (n=20)

» Pubmed (n=25)
* Elsevier (n=20)
» Scielo(n

Total de articulos
consultados en la
revision:

N=70

Fuente: realizacion propia.
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De los 70 articulos encontrados los utilizados se seleccionaron de la siguiente manera:

Figura 18. Estrategia de seleccion de articulos

Palabras claves Bases de datos

« Momordica charantia * Binasss (n=5)
efecto hipoglicemiante « Pubmed (n=2)

+ Extracto acuoso de « Elsevier (n=6)

Total de articulos
incluidos en la revision:

Momordica charantia + Scielo(n=2)

» Resistencia a la
insulina

» Antioxidante

N=15

Fuente: realizacion propia.
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Categorias de analisis

Categoria de
analisis

Beneficio

Beneficio

cardiovascular

Antioxidante

Tratamiento

Hipoglicemiante

Profilaxis

Definicion conceptual

Hacer que algo produzca fruto o rendimiento, o se convierta en
aprovechable. Real Academia Espafiola

Disminuir las concentraciones de cLDL perjudicial para las arterias sin
reducir el cHDL. Harrison, 2012, p 2986.

Los antioxidantes proveen proteccion a la salud al neutralizar las especies
reactivas del oxigeno (Pérez, F., 2014, p. 1).

Conjunto de medios que se emplean para curar o aliviar una enfermedad.
Real Academia Espafiola

Los hipoglicemiantes son productos que disminuyen la glucemia
(concentracion de azlcar en la sangre) Harrison, 2012, p 2994.

Preservacion de la enfermedad. Real Academia Espafiola

Fuente: Realizacion propia
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

A continuacion, se presenta el andlisis de los resultados. En este capitulo se expondra los
resultados obtenidos a partir de los articulos encontrados con respecto a los objetivos planteados

en esta investigacion.

Variable #1: Beneficios

Mohammady, Elattar, Mohammed y Ewais (2012) realizaron un estudio llamado “An
evaluation of anti-diabetic and anti-lipidemic properties of Momordica charantia (Bitter Melon)
fruit extract in experimentally induced diabetes™, en el cual utilizaron 5 grupos de ratas. Al grupo
1 lo denominaron control normal. ElI grupo 2 se compuso de ratas normales a las que se
administr6 Momordica charantia. El grupo 3 estuvo compuesto por ratas diabéticas. En el grupo
4 habia ratas diabéticas tratadas con dosis de Rosiglitazona de 4 mg/kg. Y finalmente el grupo 5

eran ratas diabéticas tratadas con Momordica charantia con dosis de 300 mg/kg del extracto.

Durante 4 semanas se evaluaron pardmetros como insulina serica, perfil lipidico, hemoglobina
glicosilada y prueba de tolerancia oral a la glucosa. Se observo que el extracto de Momordica
charantia redujo significativamente la tolerancia oral a la glucosa, disminuy6 la hemoglobina
glicosilada y mostré mejoria en cuanto al perfil lipidico de las ratas. El efecto hipoglicemiante e
hipolipemiante fue superior con el extracto de la planta que con Rosiglitazona; lo que avala la

recomendacion de su uso como terapia en DM tipo 2.
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Figura 19. Resultados obtenidos sobre el perfil lipidico en el estudio
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Fuente: (Mohammady, Elattar, Mohammed & Ewais, 2012, p. 367).

En la figura anterior se observan de color celeste los resultados obtenidos en el grupo 1, de color
amarillo el grupo 2, de color rojo los resultados obtenidos por el grupo 3, el grupo 4 esta
representado de color verde y por el morado el grupo 5. T. Ch hace referencia al colesterol total,

luego se grafican los triglicerios, colesterol HDL y colesterol LDL.

Es posible observar que respecto al colesterol total se ve mas acentuada la disminucion en los
grupos 2 y 5, los cuales reciben el extracto de la planta. En el caso de los triglicéridos se observa
el comportamiento anterior, siendo menor en las ratas tratadas con Momordica charantia, se ve
muy marcada la diferencia en la concentracion de HDL en el grupo 5 con respecto a los demas
grupos. La concentracion de LDL es menor en los grupos 2 y 5. Este gréafico refleja el efecto
hipolipemiante del extracto, lo cual es beneficioso para los pacientes diabéticos.

Como resultado, en cuanto al perfil lipidico, se disminuyo significativamente el colesterol
sérico total, triglicéridos y LDL. También se observd un aumento notorio de HDL comparado
con el grupo control diabético. Las ratas tratadas con Rosiglitazona mostraron baja disminucion
en el colesterol total, disminucion significativa del LDL y aumento de HDL. Se concluyé que el

extracto provee efecto hipolipemiante y, por lo tanto, proteccion a nivel cardiovascular.
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El siguiente estudio realizado por Mahmoud, El Ashry, EI Maraghy y Fahmy (2017) llamado
“Studies on the antidiabetic activities of Momordica charantia fruit juice in streptozotocin-
induced diabetic rats™ pretendia investigar la actividad hipoglicemiante de la Momordica
charantia en ratas diabéticas inducidas. Para la investigacion las ratas se dividieron en 4 grupos:
grupo 1 denominado de control normal, grupo 2 de grupo diabético, al grupo 3 se le administro
Momordica charantia en dosis de 10 mL/kg/dia como profilaxis por un periodo de 14 dias y
luego se indujeron a la diabetes. Por su parte el grupo 4, compuesto de ratas diabéticas, fueron

tratadas con la dosis anterior.

Figura 20. Resultados del Perfil lipidico obtenido en el estudio
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Fuente: (Mahmoud, Ashry, Maraghy, Fahmy, 2017, p. 6).
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En la figura 19 se exponen los resultados obtenidos sobre el perfil lipidico en el estudio. Se
observa que en las ratas diabéticas el colesterol total ha aumentado, mientras que en las ratas que
utilizaron el extracto de Momordica charantia, tanto como profilactico como tratamiento, se ve
un nivel similar al de ratas normales. En cuanto a los triglicéridos, las ratas tratadas con el
extracto tienen menor concentracion inclusive que las ratas normales. Idéntico comportamiento
se mantiene al medirse los niveles de HDL.: las ratas que utilizaron la Momordica charantia
como profilactico muestran mayor concentracion de este tipo de colesterol, seguidas por las
diabéticas que lo utilizaron como profilactico.

Los resultados obtenidos destacan una disminucion importante de la glucosa sérica, del
colesterol total, de los triglicéridos, un aumento significativo de colesterol HDL y de la insulina
sérica. La disminucion de lipidos se relaciona con una dieta adecuada; sin embargo, este estudio
demostro que el extracto de Momordica charantia también posee efectos hipolipemiantes. De ahi
que llegara a la conclusion de que puede utilizarse como tratamiento para DM, pues provee un

efecto protector en las complicaciones de esta patologia.

Las conclusiones anteriormente mencionadas apoyan los resultados obtenidos en el articulo
publicado en el afio 2015 por Rahman, Khan, Rahman, y Bashir llamado: “Lower hypoglycemic
but higher antiatherogenic effects of bitter melon than glibenclamide in type 2 diabetic patients”,
el cual evaluo el efecto hipoglicemiante y antiaterogénico del extracto de Momordica charantia.
Los investigadores trabajaron con 95 personas, a las cuales dividieron en 3 grupos: el grupo 1
recibié6 melén amargo en dosis de 2g/dia, el grupo 2 recibid el extracto en dosis de 4 g/dia y el
grupo 3 recibid glibenclamida en dosis de 5mg/ dia. La investigacion prosiguié durante 10

semanas.

Dentro de los resultados obtenidos se observo una disminucion de la hemoglobina glicosilada
en los tres grupos. Los grupos 1 y 2 mostraron reduccion de la presion arterial. También
manifestaron disminucién en el indice aterogénico; el cual se deteriord en el grupo 3. Una de las
conclusiones a que llego la investigacion es que la Momordica charantia es mas eficaz que la
glibenclamida por cuanto disminuye el riesgo de complicaciones cardiovasculares asociadas a la

diabetes.
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Matsui, Yamane, Takita, Oishi, & Kobayashi-Hattori realizaron un estudio en el afio 2013
titulado: "The hypocholesterolemic activity of Momordica charantia fruit is mediated by the
altered cholesterol-and bile acid-regulating gene expression in rat liver’, el cual plantea la
hipdtesis de que la Momordica charantia trastorna el gen hepatico encargado de la expresion del
colesterol y las proteinas que regulan los &cidos biliares para optimizar el perfil lipidico. Para ello
utilizaron ratas Wistar machos, de 7 semanas de edad, con un peso de entre 200 y 220 g.

Les administraron una dieta normal durante 1 semana para lograr estandarizarlas.
Posteriormente se dividieron en 3 grupos con 5 ratas cada uno: el grupo de control normal tuvo
una dieta estandar; el segundo grupo de control recibi6 una dieta que contenia 15% de manteca
de cerdo y 0.05% de colesterol; el tercer grupo -llamado grupo de prueba- se aliment6 con la

dieta anterior mas un extracto de Momordica charantia al 5%. El estudio tom6 4 semanas.

Tabla 12. Composicion de la dieta administrada

Ingrediente Grupo control  Grupo control (g) Grupo de prueba (g)
normal (g)
Caseina 20.00 20.00 20.00
Maicena 15.00 15.00 15.00
Sacarosa 50.00 39.95 34.95
Celulosa 5.00 5.00 5.00
Mezcla mineral 3.50 3.50 3.50
Mezcla de vitaminas = 1.00 1.00 1.00
DL-metionina 0.30 0.30 0.30
Bitartrato de colina = 0.20 0.20 0.20
Manteca de cerdo - 15.00 15.00
Aceite de maiz 5.00 - -
Colesterol - 0.05 0.05
Mel6n amargo - - 5.00
Total 100.00 100.00 100.00

Fuente: (Matsui, Yamane, Takita, Oishi & Kobayashi-Hattori, 2013, p. 581).
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Después de ese tiempo no se observaron cambios en cuanto a ganancia de peso, pero si fue
posible reconocer que al administrar el extracto de la planta no afect6 la ingesta de alimentos, ni
modificd el crecimiento de las ratas. En la siguiente tabla se observan los resultados obtenidos al
medirse el perfil lipidico de las ratas. En los 2 grupos de control el colesterol total no mostré
mucha diferencia. No obstante, el grupo de control si mostr6 un aumento del c-LDL en
comparacion con el grupo de control normal, por otro lado, el grupo de prueba mostrdé una

disminucion significativa del colesterol total (c-LDL) en comparacién con el grupo de control.

Tabla 13. Concentracién de lipidos séricos

Grupo control Grupo control Grupo de prueba
normal
Colesterol total 2.70 + 0.06 2.81+0.05 2.171+0.08
(mmol/L)
c-HDL (mmol/L) 1.8740.05 1.51+0.04 1.10+0.09
c-LDL (mmol/L) 0.384+0.05 0.531+0.04 0.30+0.04

Fuente: (Matsui, Yamane, Takita, Oishi, & Kobayashi-Hattori, 2013, p. 583).

Los niveles de colesterol en el plasma dependen de la sintesis y absorcién intestinal tanto de
los &cidos biliares como del colesterol. Se plantea que la Momordica charantia inhibe la sintesis
de colesterol; aparte de eso inhibe la absorcidn intestinal de los acidos biliares y del colesterol, al
igual que aumenta la sintesis de los mismos. Este estudio destaca que, a causa de la presencia de
compuestos como saponinas, terpenoides curbitane y momordicosidos, la planta posee efecto
hipoglicemiante y demostr6 igualmente que el extracto de esta planta previene el

hipercolesterolemia y gracias a eso disminuye el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Los articulos arriba citados son de relevancia para esta investigacion ya que demuestran que el
extracto de Momordica charantia produce una reduccion de la glicemia, y comprueban su
eficacia de cara al tratamiento de la DM tipo 2. Es efectivo porque disminuye la tolerancia oral
glucosa, disminuye la resistencia a la insulina, aumenta la liberacién de esta por las células

pancreaticas, disminuye el perfil lipidico y la hemoglobina glicosilada.
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Como se mencion0 anteriormente, en la DM tipo 2 ocurre una desregulacion no solo en el
metabolismo de carbohidratos, sino también en los lipidos. Esto aumenta la concentracion de
triglicéridos y LDL, producto de la movilizacion de acidos grasos que son utilizados en forma de
energia cuando se produce hipoglicemia, asi como de la peroxidacién lipidica caracteristica de la
diabetes cronica. Matsui et all (2013) mencionan que los estudios realizados en la década de 1980
mostraron una relacion proporcional entre el nivel sérico de colesterol y los eventos
cardiovasculares, de ahi la importancia de normalizar los niveles lipidicos para prevenir estos
accidentes (p. 581).

Sanchez, Pefia, y Cruz (2015), mencionan que por motivo de que la diabetes apresura los
cambios que producidos en los vasos sanguineos aumenta el riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular. Este tipo de accidente no solo se presenta de manera precoz, sino que es de
progreso rapido y mas severo que en personas normales. También se hace una asociacion con
otros factores de riesgo cardiovasculares como la obesidad, el alto contenido de triglicéridos
sanguineos, la resistencia a la insulina, la hiperglicemia. La agrupacion de todos estos factores

podria aumentar de 7 a 8 veces el peligro de muerte (p. 179).

Como se observa en la figura 19, se obtiene una mayor reduccion del perfil lipidico al
administrar el extracto de Momordica charantia, los cuales estan representados por el grupo 2
(amarillo) y el grupo 5 (morado). Estos son aun menores que el grupo 1, compuesto de ratas
sanas. Lo més significativo es que en los 2 grupos a los cuales se administrd el extracto, las ratas
diabéticas con este tratamiento lograron la mayor correccion de lipidos y el mayor aumento del c-
HDL, en comparacion con las ratas sanas a las cuales también se les administrd el extracto. Esto
evidencia gue dicha terapia es mas provechosa en personas diabéticas que en personas sanas; y

apoya el uso de esta planta como terapia alternativa para este tipo de pacientes.

En la figura 20 es llamativo como la concentracion de c-HDL es sumamente elevada
(aproximadamente de 65-75 mg/dL). Este fendmeno se observa en las ratas diabéticas a las que
se administr6 Momordica charantia como tratamiento. Esto aporta un beneficio adicional pues
coopera en la prevencion de enfermedades cardiovasculares. La planta no solo disminuye el
colesterol producido por estrechez en las arterias y aumenta el riesgo cardiovascular, sino que

ademas acrecienta una clase de colesterol que ayuda a contrarrestar tales efectos negativos.
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Los resultados anteriores demuestran que, aparte de la reduccion de la glicemia, el extracto de
Momordica charantia ofrece la ventaja de disminuir el perfil lipidico en diabéticos, causa una
reduccion del colesterol total y LDL, incrementa la concentracion de HDL. Todo lo cual se
resume en que posee efectos positivos en cuanto a las complicaciones cardiovasculares que
presentan estos pacientes, por cuanto el estudio de Framingham identifico que el colesterol alto y
la diabetes estan dentro de los principales factores de riesgo de eventos cardiovasculares.

Esta terapia ofrece innumerables beneficios a un bajo costo, lo cual lo hace muy ventajoso
para pacientes diabéticos, dado que una de las causas més frecuentes de muerte en pacientes con
DM se debe a las complicaciones cardiovasculares, cerebrovasculares y renales, a causa de la
poca conciencia que se crea entre ellos de la importancia de conservar una apropiada disciplina

alimenticia y la utilizacion de farmacos para mantener una glicemia adecuada.

Deng, Tang, Zhang, Zhang, Wei, Tang, y Zhang (2017) realizaron un estudio llamado:
“Protective effect of Momordica charantia water extract against liver injury in restraint-stressed
mice and the underlying mechanism”. Este se plantea el objetivo de determinar si el extracto de
Momordica charantia posee efectos hepatoprotectores y provee al cuerpo de proteccién contra el
estrés. Para este estudio se utilizaron 72 ratones machos, de 6 semanas de edad, se dividieron en 6

grupos compuestos por 12 ratones cada uno y se realizé durante 7 dias.

El primero es el grupo de control, el segundo grupo fue el modelo, el tercer grupo de control
fue tratado con vitamina C en dosis de 250 mg/kg, al cuarto grupo se le administré 250mg/kg del
extracto acuoso de Momordica charantia, el quinto grupo recibi6 dosis de 500 mg/kg del mismo
extracto, y el sexto grupo utilizé 750 mg/kg. El grupo de control y modelo recibieron 0.1 mL /10

g de agua destilada como placebo.

En los resultados se observo que el contenido de Glutation (GSH) disminuy6 en el grupo
modelo. Esto se tradujo en una reduccion de la capacidad del higado para eliminar las especies
reactivas del oxigeno. El grupo tratado con vitamina C mostré un aumento significativo, al igual
que el que recibié el extracto de Momordica charantia. No se manifestd diferencia significativa
entre estos dos grupos. Los autores concluyen que esta planta suministra hepatoproteccion al
disminuir el estrés oxidativo, puesto que mejora la capacidad antioxidante, asimismo reduce la
peroxidacion lipidica y el oxido nitrico en el higado y el resto del organismo y protege a la

mitocondria de los hepatocitos, al reducir la produccion de las especies reactivas del oxigeno.
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El estudio "Studies on the antidiabetic activities of Momordica charantia fruit juice in
streptozotocin-induced diabetic rats”, publicado por Mahmoud, El Ashry, ElI Maraghy, y Fahmy
en el afo 2017, demostré que aparte del efecto hipoglucémico producido por el zumo de
Momordica charantia, también tiene incidencia antioxidante que se cree reduce la tasa de
peroxidacion lipidica y brinda citoproteccion. Igualmente se descubri6 que eleva la sintesis de
GSH las cuales recuden el estrés oxidativo.

Raish (2017) publico un articulo titulado "Momordica charantia polysaccharides ameliorate
oxidative stress, hyperlipidemia, inflammation, and apoptosis during myocardial infarction by
inhibiting the NF-xB signaling pathway”, en el que determina los efectos de la Momordica
charantia sobre la disfuncién endotelial. Se valié de ratas a las que se indujo un infarto de
miocardio a través de la administracién de isoproterenol. Las ratas recibieron el extracto de

Momordica charantia previamente por un periodo de 25 dias.

Para esto se utilizaron ratas Wistar, machos, saludables y con un rango de peso entre 200 y
220 g. Se realizaron grupos de 6 ratas, administrando el extracto de Momordica charantia en
dosis de 100, 150 y 300 mg/kg diarios para establecer si los efectos que se dan son dosis-
dependientes. EI grupo A recibi6é solucion salina. El grupo B recibi6 solucion salina y se le
administro isoproterenol los dias 23 y 24. El grupo C recibié Momordica charantia en dosis de
150 mg/kg por via oral y el isoproterenol los dias 23 y 24. El grupo D recibié 300 mg/kg de
Momordica charantia e igual que los anteriores isoproterenol los dias 23 y 24. El dia 25 todas las

ratas fueron sacrificadas.

Dentro de los resultados obtenidos cabe destacar que la administracion del extracto redujo
significativamente el aumento del peso del corazdn y el tamarfio del infarto. De igual manera fue
posible observar una mejoria en los niveles séricos de transaminasas, colesterol total,
triglicéridos, LDL y peroxidacion lipidica. Se visualizé una mejoria en la actividad superoxido
dismutasa (catalasa). El isoproterenol es un agonista adrenérgico que causa necrosis en el
miocardio y extingue los mecanismos antioxidantes presentes en este tejido, lo que provoca un

funcionamiento ineficiente.
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La Momordica charantia tiene potentes efectos antioxidantes y se le atribuye el beneficio de
estabilizar los lipidos de las membranas reduciendo asi el estrés oxidativo. Gracias a los datos
recogidos se llegd a la conclusion de que debido al mecanismo antes descrito esta planta ejerce

un efecto protector a nivel cardiaco en pacientes que sean tratados previamente con ella.

Raish, Ahmad, Jan, Alkharfy, Ansari, Mohsin, y Al-Mohizea (2016), escribieron en
colaboracion el articulo llamado: "Momordica charantia polysaccharides mitigate the progression
of STZ induced diabetic nephropathy in rats™: su objetivo es investigar, a través de la evaluacion
del efecto antidiabético, el mecanismo que permite a la Momordica charantia ofrecer proteccion
a los rifiones, disminuir el colesterol, los marcadores de estrés oxidativo y el antioxidante en ratas

diabéticas inducidas.

Para este estudio se utilizaron ratas albinas, machos, sanos, con peso promedio de 200 a 220 g.
Se les dio alimentacion estandar para ratas. La diabetes fue inducida mediante la administracion
de Estreptozotocina. Después de 72 horas se midid la concentracion de azucar en la sangre y solo
se contemplaron en el estudio aquellas cuya glicemia superaba los 250 mg/dL. Las ratas fueron
divididas en 5 grupos de 6 ratas cada uno. El grupo 1 constaba de ratas sanas. El grupo 2 estaba
conformado por ratas diabéticas a las cuales se suministraron 2 mL de solucion salina. EI grupo 3
era de ratas diabéticas tratadas con metformina en dosis de 10 mg/kg. Y los grupos 4 y 5 incluia
ratas diabéticas y se les administré extracto de Momordica charantia en dosis de 150 mg/kg y

300 mg/kg respectivamente.

Después de las 8 semanas de estudio se observo que en las ratas a las que se suministro el
extracto disminuy6 la glicemia en ayunas; de lo que se sigue que el proceso fue dosis-
dependiente. Estos resultados demostraron que el extracto otorga proteccion contra la nefropatia
diabética. Quedd registro de que disminuye el nitrogeno ureico, 0 creatinina, porque la
hiperglicemia desencadena estrés oxidativo que conlleva a enfermedades microvasculares por el
depdsito de especies reactivas del oxigeno. Analizar los marcadores de estrés oxidativo demostro

el poder antioxidante de la Momordica charantia.
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Los autores llegaron a la conclusién de que el extracto de Momordica charantia disminuye la
glicemia, restablece la funcién renal y reduce la concentracion de lipidos sanguineos, baja el
estrés oxidativo al restituir la capacidad antioxidante al reducir la peroxidacion lipidica y regular
las enzimas encargadas de la funcidn antioxidante. Los resultados obtenidos proveen evidencia de
que la planta atenua el ascenso y desarrollo de la nefropatia diabética mediante la reduccion del

estrés oxidativo.

Gong, Sun, Li,, Zhou, Duan, Duan y Shen (2015), con el estudio llamado: "Momordica
charantia polysaccharides could protect against cerebral ischemia/reperfusion injury through
inhibiting oxidative stress mediated c-Jun N-terminal kinase 3 signaling pathway™: los
investigadores se plantearon la hipotesis de si existe un efecto neuroprotector de la Momordica
charantia cuando se produce isquemia. Se valieron de ratas Sprague-Dawley, con peso de entre
200 y 250 g, se les indujo isquemia cerebral, y se les administr6 Momordica charantia en dosis
de 50-100-200 mg/kg antes de provocar la isquemia, y dosis de 100 a 200 mg/kg 30 minutos
después del evento. Se concluyé que la Momordica charantia tiene efectos protectores contra la
isquemia cerebral, debido a las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que posee e inhibe

los radicales libres.

De lo anterior se analiza:

Coronado, Vega, Gutiérrez, Vazquez, y Radilla (2015) explican que radical libre es el nombre
que reciben las moléculas que tienen uno o mas de sus electrones no apareados. Son muy
reactivas y pueden producir dafio a 1 millén de moléculas (ADN, proteinas, carbohidratos) al
originar reacciones en cadena. Estos radicales libres se forman durante el metabolismo normal de
las personas por efecto de la radiacion, de contaminantes ambientales o consumo de sustancias
toxicas. El estrés oxidativo es una relacion que se da entre las células y la afectacién que produce
el radical libre. En condiciones normales hay un equilibrio entre estas; lo cual rebaja la toxicidad
e impide que se extienda el dafio celular; sin embargo, al romperse este equilibrio crece la

produccion de radicales libres (p. 207).
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Los antioxidantes conservan la salud al neutralizar las especies reactivas del oxigeno. Dentro
de las patologias que mé&s generan estas moléculas se incluyen la diabetes, la obesidad y la
aterosclerosis. El estrés oxidativo provocado por la alta concentracion de glucosa y lipidos
presentes en los pacientes diabéticos son la principal causa de muerte, dado que generan
complicaciones a nivel cardiovascular que llevan a alteraciones en la bioquimica del cuerpo. Para
lidiar con los radicales libres es necesario un aporte de antioxidantes que provengan de la dieta. A

su vez las vitaminas A, C y E proporcionan este beneficio (Pérez, 2014, p. 1).

La glucosa pasa por un proceso de autooxidacion, que da lugar a la formacidn de especies
reactivas del oxigeno como perdxido de hidrogeno, alfacetoaldehidos y el radical superéxido; por
lo que en pacientes diabéticos con valores glicémicos altos se produce un aumento del estrés
oxidativo y peroxidacién lipidica. Esto multiplica los radicales libres y afecta la accion de la
insulina, contribuye al deterioro de las células  pancreaticas y es la base de las complicaciones

diabéticas.

Las especies reactivas del oxigeno afectan muchos 6rganos del paciente diabético y favorecen
la aparicion de las retinopatias, nefropatias y neuropatias tan frecuentes en ellos. Estos pacientes
adolecen de problemas renales a causa del aumento del estrés oxidativo e hiperglicemia crénica
que deterioran los lipidos de membrana de las nefronas, promoviendo asi la peroxidacion de los
mismos Y alterando su funcionabilidad. La parte mas dafiada es el glomérulo ya que es la mas

sensible al dafo oxidativo.

El estrés oxidativo reduce el potencial de la membrana celular, haciendo que la célula sufra
apoptosis y dafio estructural. El dafio en la mitocondria de la célula da lugar a un circulo vicioso y
se producen mas radicales libres, con lo que se agrava el deterioro celular. La Momordica
charantia posee polifenoles, saponinas, flavonoides y flavonoles que combaten estas moléculas
promoviendo la citoproteccion y mejorando el estado del paciente diabético al disminuir el estrés

oxidativo y la peroxidacién lipidica.
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Los estudios resefiados demuestran el gran poder antioxidante que se obtiene con esta planta;
cualidad que se refleja en la reduccion de antioxidantes enddgenos que se opera en los pacientes
diabéticos. Ademas provee proteccion adicional a 6rganos como el pancreas y el rifion gracias a
la liberacion de insulina. De igual modo deja entrever los beneficios que los pacientes podrian
recibir al utilizar el extracto de la Momordica charantia para adquirir proteccion a nivel cardiaco,
hepético y renal, puesto que baja los montos de radicales libres, asi como la disminucion del

estrés oxidativo y las consecuencias que esto genera.

Abdollahi, Zuki, Goh, Rezaeizadeh, & Noordin (2011) llevaron a cabo un estudio llamado
“Effects of Momordica charantia on pancreatic histopathological changes associated with
streptozotocin-induced diabetes in neonatal rats™: en el que persiguen el objetivo de determinar el
efecto que se produce al utilizar extracto de Momordica charantia en la histologia pancreética.
Para esta investigacion utilizaron ratas Sprague-Dawley a las que indujeron diabetes con
estreptozotocina y las dividieron en 3 grupos. El grupo 1 fue el grupo diabético de control. Al
grupo 2 se le suministrd por via oral Momordica charantia en una dosis de 20 mg/kg. EI grupo 3

fue tratado con 0.1 mg/kg de glibenclamida. El experimento se prolongd durante 4 semanas.

Todas las ratas presentaron hiperglicemia leve, resistencia a la insulina, tolerancia a la
glucosa. Como resultado se obtuvo una reduccién significativa de la glicemia, aumento de la
insulina sérica y cambios histoldgicos en el pancreas. De modo que su efectividad es comparable

a la de la glibenclamida, uno de los hipoglicemiantes més utilizados.
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Tabla 14. Resultados de los exdmenes histoldgicos obtenidos

Normal Diabético Momordica Glibenclamida
control charantia (20 (0.1 mg/kg)
mg/kg)
Namero de 625.20+18.98  131.6+39.60 556.40+83.32  490.20+122.89
granulos
secretores de
insulina
NUmero de 40+11.34 11.20+3.56 35.40+10.14 32.80+9.68
mitocondrias
no
degeneradas

Fuente: (Abdollahi, Zuki, Goh, Rezaeizadeh, & Noordin, 2011, p. 17).

En la tabla se observa que las ratas con mayor cantidad de granulos secretores de insulina
son las no diabéticas y las tratadas con el extracto de Momordica charantia, seguidas por el
grupo tratado con glibenclamida y en ultimo lugar las ratas diabéticas. En cuanto a las
mitocondrias no degeneradas, en los extremos encontramos a las ratas normales con el nimero
mas alto, mientras las diabéticas no tratadas manifiestan el mas bajo, y las ratas tratadas con el

extracto muestran mas mitocondrias funcionales que las tratadas con glibenclamida.

Se determind que la Momordica charantia es responsable de aumentar el nimero de las
células B pancreaticas en las ratas diabéticas. Asimismo evidencié mejoria en las células
necrosadas, al reducir el efecto destructor que tiene la hiperglicemia en este 6rgano, y multiplico
la cantidad de granulos secretores de insulina. Los investigadores Ilegaron a la conclusién de que
el extracto de Sorosi reduce la apoptosis de las células  pancreaticas, aumenta la cantidad de

estas células y disminuye el estrés oxidativo promoviendo la regeneracion del pancreas dafiado.
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En el afio 2015 Nagy y Mohamed realizaron un estudio Ilamado "Momordica charantia
(Cucurbitaceae) methanolic extract alleviates alloxan-induced oxidative stress and -cell damage
in rat pancreas™: Se propusieron el objetivo de evaluar si la Momordica charantia posee un efecto
protector pancreatico. Para este estudio utilizaron 30 ratas albinas, machos, sanos, de 5 a 7 meses
de edad y un peso de entre 190 y 210 g. Las dividieron en 3 grupos: el grupo 1 de control normal,
el grupo 2 de control diabético y el grupo 3 de ratas diabéticas tratadas con extracto metanolico
de Momordica charantia en dosis de 300mg/kg; el cual se administré una vez diaria durante 30

dias. Al terminar el estudio se les removio el pancreas para analizarlo.

En los resultados se observa una disminucion significativa de la glicemia ya que las ratas
diabéticas tratadas con el extracto manifestaron una glicemia inicial de 253 mg/dL y a los 30 dias
habia descendido hasta 201 mg/dL. También manifestaron un aumento en sus niveles sanguineos
de insulina y se dio un descenso en el colesterol total. En el pancreas subio6 el volumen de los
islotes de Langerhans y un incremento en el nimero de células, apoyando la teoria de la
proteccion pancreéatica. Este estudio concluyd que el extracto de Momordica charantia posee
actividad hipoglicemiante, hipolipemiante y ofrece el beneficio adicional de proteger el pancreas;

efecto muy beneficioso al tratar y prevenir las complicaciones que se dan en DM tipo 2.

En el estudio anteriormente mencionado “An Evaluation of Anti-Diabetic and Anti-Lipidemic
Properties of Momordica charantia (Bitter Melon) Fruit Extract in Experimentally Induced
Diabetes”, ademas de demostrar el efecto hipoglicemiante e hipolipemiante del extracto de la
Momordica charantia, se observo la recuperacion de las células de los islotes de Langerhans
hasta recobrar su apariencia normal y aumentar la cantidad de células . Los autores proponen
que esto se debe a la disminucidn del estrés oxidativo, al poseer antioxidantes que neutralizan las
especies reactivas del oxigeno. Igualmente se atribuyen a esta planta propiedades que estimulan

los factores de crecimiento.
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Hossain, Mostofa, Awal, Chowdhury, y Sikder (2014) publicaron el estudio titulado
“Histomorphological and morphometric studies of the pancreatic islet cells of diabetic rats treated
with aqueous extracts of Momordica charantia (karela) fruits™: su objetivo era evaluar el efecto
que ejerce el extracto acuoso de los frutos de Momordica charantia sobre la glicemia y la
histopatologia pancreatica en ratas diabéticas inducidas con streptozotocina. Para ello utilizaron
36 ratas albinas, sanas, machos, con peso de entre 150 y 200 g. Las ratas fueron divididas en 6
grupos, cada uno compuesto por 6 animales, a las que se dio una alimentacion normal y agua, por
lo que solo difirieron en el tratamiento. EI primer grupo de control incluia ratas sanas. El grupo 2
era de ratas diabéticas sin tratamiento. Por su parte, los grupos 3,4,5 eran ratas diabéticas a las
cuales se les administro el extracto acuoso de Momordica charantia en dosis de 250, 500 y 750
mg/kg por via oral. El grupo 6 recibié glibenclamida en dosis de 5mg/kg. El resultado obtenido
revel6 una disminucion significativa de la glicemia en las ratas tratadas con el extracto,
demostrando asi ser dosis-dependiente y lleg6é a valores normales después de los 15 dias de

tratamiento.

En comparacién con los grupos 3, 4, 5 y 6, las ratas del grupo 2 presentaron una reduccion
significativa en la densidad de los islotes de Langerhans. Las ratas tratadas con el extracto
mostraron un incremento en el tamafio de sus células pancreéticas, en la densidad de las mismas y
de los granulos. El presente estudio propone que la administracion oral de jugo de fruta de M.
charantia produce un efecto hipoglicemiante significativo y ejerce un papel importante en la

regeneracion de las células B en ratas diabéticas estreptozotocina.

El 80% de los pacientes diabéticos tienen sus células  pancreaticas funcionales, de modo que
pueden adaptarse a las altas demandas de insulina. No obstante, un 20% de la poblacién con DM
tipo 2 presenta una deficiencia del mismo que produce agotamiento celular. Sin embargo, la DM
tipo 2 esté relacionada con la falta de adaptacién al aumento de la demanda de insulina y esto,
sumado a la toxicidad que se da por la hiperglicemia, produce pérdida de la masa celular
pancreatica. La insulina funciona como un freno que inhibe la lipolisis, pues durante la diabetes
este se pierde; por lo cual suben los triglicéeridos. Este es un factor de riesgo que, junto con la
hiperglicemia, incrementa y produce toxicidad en las células B (Cervantes y Presno, 2013, p.
101).
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Las conclusiones a las cuales llegaron estos autores son de gran importancia, ya que una vez
mas se destaca el efecto hipoglicemiante del extracto de Momordica charantia y los beneficios
que ofrecen sus cualidades de proteccion pancredtica. Esto brinda mayor seguridad al especialista
en salud al momento de recomendar una terapia alternativa para la DM tipo 2. Al ingerir un
extracto de esta planta, el paciente no solo estaria logrando bajar la glicemia, sino que ademas
proveeria a su organismo de beneficios que reducen las complicaciones que normalmente se

presentan a largo plazo.

Segun la fisiopatologia de la DM, se da degeneracion de los islotes de Langerhans debido a la
excesiva secrecion de insulina producida para disminuir la glicemia. También provoca una
reduccion en el aporte de oxigeno hacia este tejido, fenGmeno que causa necrosis; por lo tanto, al
darse esta regeneracion del pancreas, se logra un mejor control sobre el metabolismo al permitir
que el paciente tenga mejor calidad de vida y reduzca las complicaciones macro vy

microvasculares que se le presentan.

Como se mencion6 anteriormente, el 20% de la poblacion diabética tiene células
pancreaticas no funcionales. Esto se traduce en secrecion insuficiente de insulina y pobre control
glicémico. Ademas desencadena un “circulo vicioso™ ya que, al haber hiperglicemia, el organismo
intenta reducirla liberando mayores cantidades de insulina; dicho esfuerzo agota a las células
pancreaticas. La terapia alterna ofrece no solo correccion de la glicemia, sino que aumenta la
masa de células pancreaticas gracias a la regeneracion de las mismas y el incremento del nimero

de vesiculas con insulina.
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Figura 21. Beneficios obtenidos al utilizar extracto de Momordica charantia
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Fuente: realizacion propia.

Los pacientes diabéticos abandonan las terapias con hipoglicemiantes orales debido a sus
efectos adversos, pues no consiguen alcanzar glicemias normales y esto agrava las
complicaciones que presentan. Recurrir a la terapia con Momordica charantia conlleva multiples
beneficios, puesto que disminuye el perfil lipidico y aumenta el HDL. A esto se suma la mengua
de la peroxidacion lipidica, la cual provee proteccion en los vasos sanguineos al bajar las

probabilidades de accidentes cerebrovasculares.

Esta terapia también regenera las células B pancreaticas y aumenta el nimero de vesiculas con
insulina, lo cual ayuda a disminuir la glicemia. Al poseer moléculas antioxidantes reduce la
cantidad de radicales libres promoviendo la citoproteccion. Esto la convierte en una terapia
alterna bastante accesible a los pacientes. Una que no solo ayuda a normalizar los valores
glicémicos, sino que resguarda al paciente de las complicaciones diabéticas a nivel micro y

macrovascular.
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Muchos investigadores sostienen que la ingesta plantas medicinales desencadena menos
efectos adversos y protege mas al organismo, al contrario de lo que ocurre con el uso de
farmacos. Cabe destacar que los pacientes diabéticos estarian consumiendo todos estos beneficios
al ingerir solo un té, lo que facilitaria la adherencia al tratamiento y por ende mejores valores

glicéemicos.

Variable #2: Profilaxis

Matheka, Kiama, Alkizim, y B,ukachi (2011) realizaron un estudio llamado “Glucose-
lowering effects of Momordica charantia in healthy rats™: en el que se propusieron evaluar el
efecto hipoglicemiante del extracto de la Momordica charantia. Para llevarlo a cabo utilizaron 14
ratas, de 6 meses de edad, hembras, saludables, con peso entre 200 y 250 g. Dividieron a las ratas
en grupos de 7 y les midieron la glicemia y el peso corporal que presentaban al iniciar el
experimento. A un grupo le administraron Momordica charantia en dosis de 10 mL/kg. Al grupo
control se le administré la misma dosis, pero de solucion salina. Todo el proceso se prolong6 por

espacio de 28 dias.

Figura 22. Resultados de glicemia obtenidos en el estudio.
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Fuente: (Matheka, Kiama, Alkizim, y Bukachi, 2011, p. 16).
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La linea rojas (CON) reflejan la glicemia del grupo control y las linea azul (EXP) representa
el grupo experimental En comparacion con el grupo de control, después de los primeros 7 dias de
tratamiento se observé una disminucion significativa en la glicemia. De ahi que los
investigadores concluyeran que el consumo diario del extracto puede utilizarse satisfactoriamente
para prevenir o bien para tratar la DM tipo 2. También se reconocio que el extracto nivela la

glicemia incluso en ratas no diabéticas.

Yang, Choi, Park, Rhee, Lee, Oh, Park y Park (2015) realizaron un estudio titulado
“Preventive effects of bitter melon (Momordica charantia) against insulin resistance and diabetes
are associated with the inhibition of NF-xB and JNK pathways in high-fat-fed OLETF rats™: en el
que buscaban determinar si la Momordica charantia posee efectos preventivos al disminuir la
resistencia a la insulina y la diabetes. Para lograrlo utilizaron 27 ratas OLETF, las cuales tenian
libre acceso a agua y alimento y 8 semanas de edad. Las dividieron en 3 grupos. El primero
estaba conformado por 7 ratas con una ingesta calérica de 45% de grasa. El segundo grupo
incluia 10 ratas que recibian extracto al 1% de melén amargo y dieta calérica de 45% de grasa. El
tercer grupo estaba compuesto por 10 ratas con control dietético y extracto al 3% de la planta. El
experimento6 duré en total 6 semanas. Midieron la sensibilidad a la insulina y la tolerancia oral a

la glucosa para determinar los efectos antidiabéticos de la Momordica charantia.
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Figura 23. Area bajo la curva de la concentracion de glucosa.
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Fuente: (Yang, Choi, Park, Rhee, Lee, Oh, Park, y Park, 2015, p. 236).

En la figura 26 se representa de color blanco y con el acrénimo HF a las ratas con dieta alta
en grasas, de color gris y con la simbologia HF+1% BM se refiere a las ratas con dieta alta en
grasas en conjunto con el extracto de Momordica charantia al 1%, y de color negro y con la
simbologia HF+ 3% BM hace mencién a las ratas con dieta alta en grasas y administracion de

Momordica charantia al 3%.

Dentro de los resultados se pudo observar que si mejoro el control glicémico; el cual fue dosis-
dependiente. Asimismo determinaron que la sensibilidad a la insulina mejora al administrar
Momordica charantia. Los autores determinaron que los efectos observados al administrar la
planta se debieron a las propiedades antiinflamatorias que posee, ya que pudieron registrar altas
concentraciones de TNF- a e IL-6 en pacientes con diabetes y resistencia a la insulina; esto

ultimo es causado por la inflamacion y el exceso de citoquinas proinflamatorias.
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Figura 24. Niveles de TNF-a obtenidos en el estudio
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Fuente: (Yang, Choi, Park, Rhee, Lee, Oh, Park y Park, 2015, p. 236).

En la figura 27 se representa de color blanco y con el acronimo HF a las ratas con dieta alta
en grasas, de color gris y con la simbologia HF+1% BM se refiere a las ratas con dieta alta en
grasas en conjunto con el extracto de Momordica charantia al 1%, y de color negro y con la
simbologia HF+ 3% BM hace mencidn a las ratas con dieta alta en grasas y administracion de

Momordica charantia al 3%.

Dentro de los resultados se pudo observar que si mejord el control glicémico; el cual fue
dosis-dependiente. Asimismo determinaron que la sensibilidad a la insulina mejora al administrar
Momordica charantia. Los autores determinaron que los efectos observados al administrar la
planta se debieron a las propiedades antiinflamatorias que posee, ya que pudieron registrar altas
concentraciones de TNF- a e IL-6 en pacientes con diabetes y resistencia a la insulina; esto

ultimo es causado por la inflamacion y el exceso de citoquinas proinflamatorias.
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Tabla 15. Resultados de las glicemias obtenidas en el estudio.

Parametros Normal Diabéticos Profilaxis con Tratamiento
Momordica con
charantia Momordica

charantia

Glucosa 82.59+3.82 253.40+8.18 135.99+6.27 149.79+1.90

(mg/dL)

Insulina (p) 4.67+40.22 2.394+0.27 3.41+0.08 3.2840.08

Resistencia la 0.9440.22 1.48+1.47 1.13+0.08 1.19+40.05

insulina

Funcidn de 87.41+3.44 4.3440.20 17.63+0.61 13.85+0.30

células B (%)

Fuente: (Mahmoud, Ashry, Maraghy, Fahmy, 2017, p. 5).

El estudio anterior refleja como el uso de la Momordica charantia mejora significativamente
la glicemia cuando es tomada antes de manifestarse la enfermedad, lo cual indica que si una
persona toma la planta desde antes si desarrollara diabetes, pero sin presentar una glicemia tan

alta y descontrolada, con lo cual seria mas facil controlarla.

Wang, Kan, Cheng, Yu, Chang, y Chuu (2014) realizaron una investigacion titulada
“Differential anti-diabetic effects and mechanism of action of charantin-rich extract of Taiwanese
Momordica charantia between type 1 and type 2 diabetic mice™: en la cual utilizaron ratas de 6
semanas de edad, machos, con un peso entre 19 y 31 g. Las dividieron en grupos. En el primero
habia 16 ratas a las que suministraron una dieta alta en grasas (40%) durante 8 semanas. Para
hacerlas diabéticas tipo 2 les administraron extracto de Momordica charantia en dosis de 200
mg/kg. EI grupo dos estaba compuesto por 8 ratas, fue llamado grupo de control y recibi6 dieta
estandar. EIl tercer grupo incluia 24 ratas al as que dieron estreptozotocina y les administro
tolbutamida en dosis de 3 mg/kg.
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Las ratas a las que administraron el extracto sufrieron un descenso en el peso corporal y en la
glicemia en ayunas. También se observd que bajaron los niveles de insulina, pues disminuy6 la
resistencia de los tejidos a esta y aumento la expresion de transportadores GLUT-4 y de sustrato
del receptor de insulina 1 (IRS-1). De ahi que llegaran a la conclusion que el extracto de
Momordica charantia puede incrementar la sensibilidad de los tejidos hacia la insulina y proteger

a las células B de los dafios que se dan.

La fosforilacion del AMPK tiene una estrecha relacion con la diabetes y la obesidad, pues al
activarse esta se da una inhibicion en la sintesis de lipidos que optimiza el trabajo de la insulina.
Multiples estudios comprueban que el complejo enzimatico (AMPK) estd encargado de la
regulacién de varios trastornos metabdlicos, lo cual lo convierte en una excelente diana
farmacoldgica para patologias como dislipidemias y DM tipo 2. Igualmente se cree que el
extracto de Momordica charantia posee potencial en la resistencia a la insulina mediante la
regulacion del AMPK (Shih, Shlau, Lin, & Wu, 2014, p. 5).

Castillo, Carrion, Céspedes, Bell, E. y Bell, M. (2017) destacan que la resistencia a la insulina
es la base del sindrome metabdlico. Esto se considera augurio de DM, por lo que permite
prevenir y controlar la diabetes y sus complicaciones (p. 2). Especialmente entre aquellos que
sufren de obesidad, se ha demostrado que este estado es causa necesaria para desarrollar una DM
tipo 2; sin embargo, no se lo considera suficiente para causar la hiperglicemia caracteristica de
esta patologia. Esto lleva a pensar que el aumento de la concentracién de glucosa en la sangre es

una manifestacion tardia de la resistencia a la insulina.

Los articulos mencionados en esta revision son de gran relevancia, pues si bien los estudios no
comprueban que la Momordica charantia tenga accion profilactica para DM tipo 2, si la tiene
como accion preventiva contra la resistencia a la insulina y dicha condicién incrementa las
probabilidades de desarrollar DM y enfermedades cardiovasculares. Como se menciona
anteriormente, crece la cantidad de transportadores GLUT-4 y mejora la via de sefializacion de la

insulina, con lo cual se logra mantener los niveles glicémicos.
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Esto es significativo dado que la resistencia a la insulina es la base del sindrome metabdlico.
Al existir altas concentraciones de azUcar en la sangre, el pancreas libera mas insulina para
disminuirlos. Esto causa un estado de hiperinsulinemia que produce deterioro de los vasos
sanguineos. Si a esto se suman la hiperglicemia y la hipertrigliceridemia, podria desencadenar
arteriosclerosis. Aunque el tratamiento de primera linea para la resistencia a la insulina es
practicar ejercicio y disminuir la ingesta caldrica, los pacientes no prestan la atencién suficiente y
no realizan estos cambios en su estilo de vida. Por ello utilizando esta terapia logran disminuir la
resistencia a la insulina y -como se observé en el estudio publicado por Mahmoud et all (2017)-
los pacientes que desarrollan DM mostrardn niveles glicémicos no tan elevados y serd menos
probable que sufran complicaciones a causa de la glicemia, el colesterol, los triglicéridos vy el

estrés oxidativo.

Variable#3: comparacion con otros hipoglicemiantes

Abdollahi, et all (2011) compararon el efecto hipoglicemiante de la Momordica charantia con
el de glibenclamida en ratas neonatales diabéticas inducidas. El extracto se administré en dosis de
20 mg/kg vy el hipoglicemiante oral en dosis de 0.1 mg/ kg. En la figura mostrada a continuacion
se presentan los niveles de glucosa obtenidos en el estudio, en el cual los dos produjeron una
disminucion significativa de la glicemia con respecto a los diabéticos no tratados. A la cuarta
semana de tratamiento las ratas tratadas con glibenclamida manifestaban una glicemia
aproximada de 6 mmol/L, y las ratas tratadas con el extracto de Momordica charantia presentaban

una glicemia aproximada de 5.8 mmol/L.
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Figura 25. Concentracion de glucosa durante las 4 semanas de tratamiento.
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Fuente: (Abdollahi, Zuki, Goh, Rezaeizadeh, & Noordin, 2011, p. 15).

En este grafico muestra en color celeste el grupo de control, en color rojo las ratas diabéticas,
en color verde muestra los resultados obtenidos por las ratas diabéticas a las cuales se administro
el extracto de Momordica charantia y en color gris representa a las ratas diabéticas tratadas con

glibenclamida.
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Figura 26. Niveles de insulina sérica obtenidos
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Fuente: (Abdollahi, Zuki, Goh, Rezaeizadeh, & Noordin, 2011, p. 15).

En la figura anterior se observa que los niveles de insulina de los dos tratamientos son
practicamente iguales (alrededor de 1.3 ng/mL), ya que la glibenclamida -por su mecanismo de
accion- es secretagogo; mientras que la Momordica charantia regenera las células  pancreaticas

y las estimula para la liberacién de insulina.

El estudio publicado por Mohammady et all (2012) compara el efecto hipoglicemiante de la
Momordica charantia con una dosis de 300 mg/kg, con el efecto farmacologico de la
Rosiglitazona con una dosis de 4 mg/kg. Se observé que las ratas diabéticas tratadas con extracto
de la planta presentan mayor reduccion de la hemoglobina glicosilada con respecto a la
Rosiglitazona: 4.7% con el extracto contra 6.2% con la Rosiglitazona. Igualmente se presentd
mayor cantidad de insulina sérica que con el uso del farmaco, 12.5 plU/mL de Momordica

charantia contra 7.9 pulU/MI del hipoglicemiante oral.
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Tabla 16. Efectos de Momordica charantia y Rosiglitazona sobre la hemoglobina glicosilada e

insulina sérica.

Porcentaje de Insulina (uIU/mL) HbAlc %
cambio en el peso
Normal control 10.3+2.07 19.6+2.37 45+0.72
Normal con  8.4+2.20 19.8+1.75 4.9+40.19
Momordica
charantia
Diabético control -12.3+2.81 6.31+0.87 13.6+0.53
Diabético con 574211 7.940.97 6.2+0.62
rosiglitazona
Diabético con 6.442.22 12.542.12 4.71+0.58
Momordica
charantia

Fuente: (Mohammady, Elattar, Mohammed, & Ewais, 2012, p. 366).

Shih, Shlau, Lin, & Wu (2014) realizaron el estudio "Momordica charantia Ameliorates
Insulin Resistance and Dyslipidemia with Altered Hepatic Glucose Production and Fatty Acid
Synthesis and AMPK Phosphorylation in High- fat- fed Mice™: su objetivo era evaluar los
efectos y mecanismos de la Momordica charantia en la disminucion de glucosa y lipidos en la
actividad de AMPK 'y relacionarlos con las expresiones génicas en el tejido hepético de ratones

alimentados con una dieta alta en grasas.

En este estudio se utilizaron ratones C57BL/6J, los cuales fueron divididos en dos grupos. El
primer grupo estuvo conformado por 9 ratas, fue llamado grupo de control y se les administrd
una dieta baja en grasas. El segundo grupo recibi6 una dieta alta en grasas para generar obesidad
severa, hiperglicemia e hiperlipidemia. El experimento se extendié durante 8 semanas. Luego el
grupo de control fue tratado con solucidn salina, mientras que el grupo dos se dividié y una mitad

recibi6 extracto de Momordica charantia y la otra Rosiglitazona durante 4 semanas.
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Figura 27. Resultados obtenidos con diferentes concentraciones de extracto de Momordica
charantia comparados con rosiglitazona
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Fuente: (Shih., Shlau, Lin, & Wu, 2014, p. 4)

En la figura 32 HF es el grupo de ratas a las cuales se les administré una dieta alta en grasas,
el grupo denominado HF + C1 recibieron dieta alta en grasas mas extracto de la planta a dosis de
0.1 g/kg/dia, el acronimo HF + C2 hace mencién a las ratas que recibieron dieta alta en grasas y
Momordica charantia a dosis de 0.2 g/kg/dia, HF + C3 se refiere a las ratas con dieta alta en
grasas y dosis de 0.4 g/kg/dia del extracto y HF + Rosi destaca los resultados obtenidos por las
ratas a las cuales se les administré una dieta alta en grasas y rosiglitazona a dosis de 0.01
g/kg/dia.

En la figura anterior se muestra la concentracién de glucosa obtenida, siendo el méas bajo el
grupo control que recibio dieta baja en grasas. En cuanto a los grupos tratados con el extracto de
Momordica charantia, se observa que el efecto hipoglicemiante es dosis-dependiente, y que una

concentracion de 0.4 g/kg logra bajar mas la glicemia que la Rosiglitazona.
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Los autores resaltan que la dieta alta en grasas causo resistencia a la insulina, aumento de
triglicéridos, colesterol total y peso corporal, pero luego de un tratamiento de 4 semanas con el
extracto de Momordica charantia disminuyeron la glicemia, los lipidos y el tejido adiposo.
Igualmente se evidencio una mejoria con respecto a la resistencia a la insulina. Se observo que la
Momordica charantia, al igual que la Rosiglitazona, produce sensibilizacion a la insulina, pero
asimismo demostrd que el extracto desarrollé ARN mensajero de transportadores GLUT-4 en el

musculo esquelético.

Estos estudios son de importancia para la investigacion ya que comprueban el efecto
hipoglicemiante de la Momordica charantia, asi como evidencian que el uso de esta planta ejerce
un efecto similar al de los hipoglicemiantes orales utilizados comiunmente en la terapia. De ahi
que la planta se podria recomendar ampliamente como terapia alterna, sacando provecho también
a los multiples beneficios que esta provee para reducir las complicaciones renales,

cardiovasculares y neuropaticas que se manifiestan en estos pacientes.

Xu, Shan, Liao, Xie, Wen, & Shi (2015) concluyeron que el extracto acuoso de Momordica
charantia en dosis de 200 mg/kg no mostré reacciones toxicas, y que los resultados obtenidos en
ese estudio avalan el uso de Momordica charantia en la medicina popular para tratamiento de

diabetes, sugieren que es un agente potencial para futuras terapias en estos pacientes (p. 542).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Al finalizar esta investigacion se llegé a las siguientes conclusiones:

e Se concluye que la Momordica charantia promueve la disminucion de la glicemia
mediante diversos mecanismos.

o Sereafirmd que el efecto hipoglicemiante que se obtiene es dosis-dependiente.

e Momordica charantia provee proteccién a nivel cardiovascular al disminuir la
concentracion de colesterol total y LDL, aumentar la cantidad de HDL vy reducir
los radicales libres.

e Al reducir la glicemia y radicales libres protege el glomérulo de la peroxidacion
lipidica, con lo cual disminuye el riesgo de sufrir nefropatia diabética.

e Aumenta los antioxidantes hepaticos promoviendo la citoproteccion de los
hepatocitos.

e Momordica charantia protege a todas las células del organismo ya que disminuye
el estrés oxidativo y por ende los radicales libres que dafian compuestos vitales
para el organismo como ADN, proteinas y lipidos.

e Se determind que el extracto de la planta se puede utilizar para disminuir la
resistencia a la insulina por ende reducir las posibilidades de diabetes mellitus tipo
2.

e Se comprueba que Momordica charantia disminuye la resistencia a la insulina
pues sensibiliza a los tejidos mediante la expresion de transportadores GLUT-4.

e EIl uso de Momordica charantia provee un efecto hipoglicemiante similar a los de
hipoglicemiantes orales que hay en el mercado.

e Se determina que es posible lograr mejor adherencia terapéutica con el uso de

Momordica charantia que al utilizar los farmacos actuales en el mercado.
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Recomendaciones

e Fomentar el estudio de plantas medicinales y terapias alternativas ya que existen muchas
en Costa Rica que son de uso popular, para asi dar atencion farmacéutica con
conocimiento y proveer a los pacientes mejores consejos.

e Formular una forma farmacéutica para brindar los beneficios de la Momordica charantia
a los pacientes diabéticos.

e Crear conciencia en el paciente diabético sobre las complicaciones micro Yy
macrovasculares a las que se expone al no seguir sus tratamientos ni hacer cambios
necesarios en su estilo de vida.

e Implementar en los servicios de salud la utilizacién de medicina natural para que los
pacientes tengan bases y criterios basados en evidencia cientifica para el uso de estas

plantas y evitar intoxicaciones, interacciones y efectos adversos.
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