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RESUMEN
Objetivo. Analizar el efecto de galato epigalocatequina (EGCG) sobre el perfil glucémico en un
modelo de raton con Diabetes Mellitus tipo 2.

Métodos. Es un ensayo experimental preclinico. Se administrd estreptozocina via intraperitoneal
para obtener niveles de glucosa >200 mg/d en ratones CD1 (n = 36). Los animales fueron divididos
aleatoriamente en seis grupos con seis ratones cada uno. Los grupos control (I y I1) fueron
administrados por via oral con S.S. (Solucidn Salina) y GLI (Glibenclamida), respectivamente. El
grupo I, 1V, V y VI fueron tratados con EGCG en diferentes dosis. Se evalu6 el efecto

hipoglicémico agudo después de la administracion con EGCG durante 9 h.

Resultados. Al administrar una dosis de 31 mg/kg de EGCG hay un efecto significativo en la

disminucion aguda de la glucosa comparada con el grupo control (S.S) en ratones diabéticos CD1

Conclusion. Estos hallazgos sugieren que la administracion oral de EGCG en una dosis de 31

mg/kg tiene un efecto hipoglucémico agudo in vivo.



ABSTRACT
Objective. To analyze the effect of epigallocatechin gallate (EGCG) on the glycemic profile in a
mouse model of type 2 Diabetes Mellitus.

Methods. This is a preclinical experimental trial. Streptozocin was administered intraperitoneally
to obtain glucose levels >200 mg/d in CD1 mice (n = 36). Animals were randomly divided into six
groups with six mice each. Control groups (I and 1) were orally administered with S.S. (Saline)
and GLI (Glibenclamide), respectively. Groups Ill, 1V, V and VI were treated with EGCG at
different doses. The acute hypoglycemic effect after administration with EGCG for 9 hrs. was

evaluated.

Results. When administering a dose of 31 mg/kg of EGCG there is a significant effect on acute

glucose-lowering compared to the control group (S.S) in CD1 diabetic mice.

Conclusion. These findings suggest that oral administration of EGCG at a dose of 31 mg/kg has

an acute hypoglycemic effect in vivo.



CONTENIDO

[ [o] 0 2 o] o] o (o o SRS 1
DEDICATORIA .. ottt bbb bbbt b e Rt e s et e bt e st be bt e neene e e 2
AGRADECIMIENTOS ...ttt bbbttt b et nee s 3
RESUMEN ...ttt et bbbt b bRt e s et e b e b e st be bt e b e e s e e 4
ABSTRACT ..ottt bbbt R e e b e b e bbbt R e Rt e e bbb b bRt es 5
CONTENIDO ...ttt bbbttt bbbt bt b e s e s e et et et e st e e b be et e e neeneenees 6
TS ;W Lc I I o] - TSSOSO 8
TS s W Lol T U SRS 8
LiStA A8 ADIEVIALUIAS ......eiveeieciieiieeite ettt ettt e e sae et e e e te e te et e sseesteeteeneeaneebeaneenreas 9
LiSta d& SIMDOIOS .....c.eiieieciece et e et nre e anes 10
CAPITULO | - INTRODUCCION ..ottt 11
CAPITULO 1 - ANTECEDENTES ..ottt ettt ente sttt snss s senas s 13
2.1 DIADEtES IMEIIITUS. .....c.eiceeeciece et te e reenre e 13
20 St T I T [ o OSSP 13

P B =t o] [o (=14 o o] oo | F- NSO 14

P I B T o] o= Lo [0 [T OSSP 15

N O e Vol (0] = o[- 1T o OSSP 16

2.1.5 COMPLICACIONES .....cvviivieitiecie ettt sttt et e st e et e et esaeesreenreanes 17

N O = =0 01T (0L OO 18

2.2 FILOQUIMICOS ... ve ittt sttt e et st e e te et e s aeesbeeneeeseesbeeneesneesteeneesraenreans 19
2.2.1 Fitoquimicos €N 12 QIBA .......ccveivieiieciececce e 19

2.2.2 POHTENOIES ... et 20

2.3 Galato de epigalocatequina (EGCG)......ccccvuiiieiieiicic et 22
2.3. 1 EGCG N 12 DIADELES. ....veeviceieciicie ettt 25

2.4 Planteamiento del problema...........cccooeiiiiiii i 27
2.5 JUSHIFICACION ......ecvieiice ettt et e e st et e e esaeeste e e e sreete e 28

I o 11010 (1] USSP 28
O o] 1= (A LSRRI 29
2.7.1 ODJELIVO JENETAL ....c.viieiicieeie et sre e enes 29

2.7.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS: ..iviiiiiiieiic ittt 29
CAPITULO Il - MATERIALES Y METODOS .......viiveieeeteetseeieessesssseesesss s s 30
TN I o[0T Ao [ 1= o ST SORRUPPRS 30

3.2 Poblacion o unidad eXperimental ............c.cceiiiiieie e 30
LB MALEIIAIES ...ttt et e re e e 30
I 1V, (o0 (] [0 - LSO USSP 31
3.5 Analisis estadistiCo de 10S datOsS. ........cc.eiviiiiiciiece e 32
CAPITULO IV - RESULTADOS Y DISCUSION ......ooviiiereieeeiieeseesssieseesssses s senassneas 33



A1 RESUITATOS ...t e ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e eeeeeas 33

B B T o]V ] o] o PSPPSR PRSP 35
CAPITULO V - CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES........coeotieieteeeeeeeeeeeeeeerersns 37
REFERENCIAS ..ottt ettt ettt st et b e et e et e s be et e s ae e et e e sbeanaesbeesbeeneesbeenbe e 38
ANEXOS ... .ottt ettt h e b et b et et e aheeabe et e abeeabeenteereenreereaaes 50



Lista de Tablas

Tabla 1. Potencia relativa de los polifenoles del té verde (Hae-Suk et al., 2014).............. 24
Tabla 2. Alimentos y contenido de EGCG.........ccci e 26
Tabla 3. Efecto antidiabético del EGCG ... 29
Tabla 4. Glucosa inicial y final del efecto hipoglucémico agudo ...........cccccevvevviiveieennenn, 35

Lista de Figuras

Figura 1. Efectos antidiabéticos de los polifenoles. Adaptado de de Paulo Farias et al,

(2021). 1ottt b bR b ettt re et e rearens 23
Figura 2. Estructura del galato epigalocatequing ...........c.cccvevveiieieeieiic e 25
Figura 3. Efecto hipoglucemiante agudo de EGCG en ratones diabetizados con STZ......35



Lista de Abreviaturas

DM: Diabetes Mellitus

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

OGTT: Tolerancia oral a la glucosa

HbA1c: Hemoglobina glucosilada

LADA: Diabetes autoinmune latente en adultos
MODY:: Maturity Onset Diabetes of the Young / Diabetes juvenil de inicio en la madurez
GADA: Anticuerpos de &cido glutdmico descarboxilasa
ICA: anticuerpos contra las células

IAA: Anticuerpos contra la insulina

RI: Resistencia a la insulina

ROS: Especies reactivas de oxigeno

EC: Epicatequina

EGC: Epigalocatequina

ECG: Epicatequina-3-galato

EGCG: Galato de epigalocatequina

DPP4: Dipeptidil peptidasa 4

SGLT1: Proteinas de transporte sodio-glucosa

GLI: Glibenclamida

STZ: Estreptozocina



S.S.: Solucién Salina

Lista de Simbolos

o = Alpha

B = Beta



CAPITULO I - INTRODUCCION

La Organizacion Panamericana de la Salud [OPS] (2018) define la Diabetes Mellitus (DM)
como una enfermedad cronica caracterizada por presentar niveles elevados de glucosa en sangre.
La DM se divide en cuatro tipos, una de ellas es la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) la cual
actualmente tiene una mayor prevalencia en comparacion con las otras, o que la hace la méas
preocupante. En México, desde 1990 a la actualidad la prevalencia y mortalidad de DM ha ido en
aumento, considerando que la DM es una de las principales causas de muerte, la poblacién
identificada con la mayor cantidad de casos diagnosticados son los adultos mayores (Seiglie et al.,
2021; Gutiérrez-Leon et al., 2022); sin embargo, también se ha visto un aumento en la incidencia

en adolescentes, pero no ha sido muy notoria.

La etnia, la edad y el género son algunos de los factores genéticos o factores no modificables que
estan involucrados en el desarrollo de DM, por ejemplo, las personas con ascendencia
afroamericana o latina presentan mayor probabilidad de desarrollar DM2, si a esto se suma
antecedentes heredofamiliares con DM2 el riesgo incrementa ain mas (Skyler et al., 2016), por
ello se les recomienda realizar cambios en su estilo de vida para prevenir su desarrollo. Los factores
de riesgo modificables son aquellos que como su nombre lo dice, se pueden cambiar, entre ellos
esta el entorno de la persona, una vida sedentaria, llevar una dieta inadecuada, ademas el sobrepeso
y la obesidad que son los factores que se presentan con mayor frecuencia en la poblacion (OPS,
n.d.; International Diabetes Federation [IDF], 2021).

Como la DM es una de las enfermedades mas estudiadas, a lo largo de los afios se han creado
tratamientos que ayudan a mejorar el estado de salud del paciente, la mayoria de los tratamientos
conocidos son farmacoldgicos y la via de administracion es subcutanea en el caso de la insulina, 0
por via oral en el caso de farmacos hipoglucemiantes (Maity et al., 2022). La mayoria de las
personas presentan una baja adherencia al tratamiento debido a su solvencia econdémica (Gonzélez-
Saldivar et al., 2022). Algunas de las complicaciones de DM son consecuencia del tratamiento
como es el caso del dafio renal, otras son consecuencia de la falta de adherencia al tratamiento
como la ceguera, amputaciones de las extremidades, cardiopatia isquémica, accidente

cerebrovascular, enfermedad vascular periférica (Forouhi y Wareham, 2022).
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Debido a la baja adherencia al tratamiento y los efectos secundarios mencionados anteriormente,
se han realizado varios estudios donde se buscan otras alternativas naturales para el tratamiento de
la DM, tal es el caso de las plantas medicinales. En este sentido, los fitoquimicos son compuestos
quimicos sintetizados por las plantas, en particular, son metabolitos secundarios de las plantas; se
sabe que estos compuestos presentan propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antihipertensivas, antibacterianas y anti-cancerigenas, mismas que son atribuidas a su estructura
quimica (Gasaly et al., 2020). Los flavonoides se encuentran en el grupo de los fitoquimicos
fenolicos (Saxena et al, 2013), los cuales provienen de alimentos de origen vegetal, como las frutas,
verduras, hierbas aromaticas, entre otras (Hae-Suk et al., 2014). El galato epigalocatequina
(EGCG), forma parte del grupo de los flavonoides, dentro de la subclasificacion de las catequinas
(Oliveira et al., 2016), este componente se encuentra en mayor proporcion en el té negro y ademas
es uno de los compuestos fendlicos mas estudiados por su efecto anticancerigeno, antioxidante y

antidiabético, sobre todo por su versatilidad quimica (Zhang et al., 2020).
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CAPITULO Il - ANTECEDENTES

2.1 Diabetes Mellitus

2.1.1. Definicién

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica, en algunas literaturas se
menciona que la DM forma parte de las enfermedades no transmisibles y en otras como una
enfermedad crénica degenerativa, de acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud [OPS]
(2018), la DM es caracterizada por presentar niveles elevados de glucosa en sangre. La DM se
clasifica en: Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), Diabetes
gestacional y en otros tipos especificos de diabetes debido a otras causas (aquellas relacionadas
con otras patologias, por alguna condicion especifica o efectos secundarios de algunos farmacos)
(American Diabetes Association [ADA] , 2022a; Sanzana y Durruty A., 2016). Para diagnosticar
la DM se debe realizar alguna de las siguientes pruebas, glucosa en ayunas, la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (OGTT) o hemoglobina glucosilada (HbALc), cabe resaltar que cada prueba tiene
diferentes objetivos (Harreiter y Roden, 2023).

La DM1 y la DM2 son las mas comunes o las de mayor prevalencia a nivel mundial (Sapra y
Bhandari, 2022) a causa del entorno sociodemogréafico. A la DM1 es la enfermedad autoinmune de
inicio temprano debido a que la insulina no es secretada de manera adecuada, este tipo suele
presentarse en los nifios; sin embargo, existe la LADA (Diabetes autoinmune latente en adultos)
que su fisiologia es similar a la DM1 por ello se integra a esta clasificacion (Cole y Florez, 2020;
Harreiter, J. y Roden, M., 2023). La DM2 se considera no autoinmune de inicio tardio que
anteriormente se solia presentar solamente en la etapa adulta; sin embargo, con el paso del tiempo
se ha observado que este tipo de DM también aparece en nifios y adolescentes esto es debido a
factores genéticos, es decir, aquellos con descendencia hispana o afroamericana tienen una mayor
probabilidad de desarrollar la DM2, ademas de los factores ambientales, cabe resaltar que en esta
etapa suele ser dificil diagnosticarla debido a que puede presentarse asintomatica (Panagiotopoulos

etal., 2018).
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La diabetes gestacional es aquella que se presenta durante el embarazo en el segundo o tercer
trimestre (ADA, 2022a), donde se observa hiperglucemia; sin embargo, estos valores estan por
debajo de los valores para diagnostico de diabetes; se diagnostica por medio de pruebas prenatales
(OPS, 2018). Los tipos especificos de diabetes como: aquellos que se desarrollan por alguna
alteracion genética como lo es la diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY por sus siglas
en inglés), la diabetes neonatal o diabetes mitocondrial; también se puede presentar como
consecuencia de alguna patologia pancreatica o por el consumo de algunos farmacos que se utilizan

como tratamiento de otras patologias (ADA 2022a, Sanzana y Durruty, 2016).

2.1.2 Epidemiologia

La Internacional Diabetes Federation [IDF] (2021) declar6 que hubo un aument6 en la
prevalencia de personas con DM, en 2021 se encontrd a nivel mundial una prevalencia de 537
millones de adultos entre los 20 a 79 afios, en el mismo afio se presentdé una mortalidad de 6.7
millones; por otro lado se estima que para 2045 seran 783 millones que vivirdn con diabetes,
ademas, se estima que el envejecimiento de la poblacion serd cada vez méas notorio, siendo esta
poblacién en la que predominen los casos de DM. En el continente americano la prevalencia de
DM en 2021 fue de 83 millones de adultos que viven con diabetes, siendo solamente 51 millones
en América del Norte y el Caribe y la mortalidad fue de 931,000; para el 2045 se estima que habra
un aumento del 24%, es decir, 63 millones de adultos viviran con diabetes (IDF, 2021).

La transicion epidemioldgica de DM en México se ha documentado desde 1990 hasta la fecha,
donde se reportan datos sobre la prevalencia y mortalidad. En una comparacion de 1990 a 2017
donde se analiza la prevalencia a nivel estatal y regional, en 1990 habia una mayor prevalencia en
los estados del norte, con el paso del tiempo la prevalencia se invierte, siendo los estados del sur
con una mayor prevalencia en las Gltimas tres décadas (Seiglie et al, 2021); en otro estudio similar
de 1990 a 2019 se presentd una mortalidad de 1.882.712 por DM (Gutiérrez-Leon et al., 2022),
ambos autores llegan a la conclusidn sobre el grupo en que predominaban los casos diagnosticados
de DM siendo entre los 50 a 60 afios. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn [ENSANUT]
2018-19 reporta que en 2012 las personas diagnosticadas con DM eran de 6.4 millones; sin
embargo, para el 2018 esta prevalencia aumento a 8.6 millones de personas (Shamah-Levy et al.,
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2020), la prevalencia de esta enfermedad cronica ha ido en aumento en las Gltimas décadas y en

México la DM es una de las enfermedades que mas afecta a la mayoria de la poblacion.

La IDF menciona que se presentan entre 108,000 a 150,000 nuevos casos de DM1 diagnosticados
tanto en nifios, adolescentes y jovenes menores de 20 afios a nivel mundial; en el norte de Europa,
Medio Oriente y norte de Africa son quienes presentan una mayor incidencia, ademas, la incidencia
de DM1 aumenta aproximadamente un 3% por afio, el grupo de edad que predomina son los

menores de 4 afos (Forouhi y Wareham, 2022).

La prevalencia de la DM2 varia entre el grupo étnico y otros factores ambientales, por otra parte,
se ha encontrado que los jovenes tienen un mayor riesgo de padecer DM2 al igual que los adultos
(IDF, 2021). En un estudio realizado por Wu, et al. (2022) estimaron que en el 2021 se
diagnosticaron 41.600 casos de DM2 en nifios y adolescentes; sin embargo, estas cifras podrian ser

mas, debido a que pueden no estarse tomando en cuenta los nifios que son asintomaticos.

2.1.3. Fisiopatologia

La insulina es una hormona formada en las células § pancreaticas, en su forma inicial se le
conoce como preproinsulina, la cual pasa por diferentes etapas hasta convertirse en insulina,
cuando la glucosa sérica sobrepasa los rangos normales la insulina es secretada para disminuir estos
niveles (Galicia-Garcia et al., 2020). Cabe mencionar que la fisiopatologia varia un poco entre cada
clasificacion; sin embargo, en su mayoria estan relacionadas con la funcion de las células B
pancreaticas, causando una alteracion en la secrecion de insulina debido a la hiperglucemia

presente (Sapra y Bhandari, 2022).

La DM1 es caracterizada por ser autoinmune, es decir, las células 3 pancreaticas son destruidas por
autoanticuerpos contra autoantigenos de las células B (Ferretti y La Cava, 2016). Entre los
autoanticuerpos mas comunes se encuentra los autoanticuerpos de acido glutamico descarboxilasa
(GADA) por ejemplo, GADA 65, el cual se encuentra en la mayoria de las personas con DM1, los
autoanticuerpos contra el antigeno de células de los islotes 512 (ICA512), autoanticuerpos contra

la tirosina fosfatasa, anticuerpos contra las células f (ICA) y los autoanticuerpos contra la insulina
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(IAA) que estan principalmente presentes en los lactantes e infantes, pero con el paso del tiempo
este va desapareciendo; sin embargo, este tipo de biomarcador esta relacionado con la diabetes
LADA (Banday et al., 2020).

La resistencia a la insulina (R1) es una de las caracteristicas de la DM2, ademas hay una produccion
insuficiente de insulina por parte de las células B (Sapra y Bhandari, 2022; Skyler et al., 2016). En
cuanto a la RI se sabe que, se desarrolla cuando existe una acumulacion de grasa tanto en higado
como en el masculo (Skyler et al., 2016), debido a una acumulacion de &cidos grasos y citocinas
proinflamatorias (Sapra y Bhandari, 2022), al mismo tiempo hay un aumento de la glucosa hepética
y una disminucién en la absorcion de glucosa en masculo, higado y tejido adiposo (Galicia-Garcia
et al., 2020)

2.1.4 Factores de riesgo

Existen dos tipos de factores de riesgo, los factores de riesgo no modificables que se
subdividen en factores hereditarios en otras palabras son todos los antecedentes familiares y el
origen étnico, es decir, aquellos que son o tienen ascendencia afroamericana, latina y afroasiética,
son quienes tienen un mayor riesgo (Weisman et al., 2018); los factores demograficos se relacionan
con la edad y el género, se ha observado que hay mayor prevalencia de DM2 en mujeres que en
hombres, por otro lado, conforme va aumentando la edad se presenta mayor probabilidad de
desarrollarla (Shamah-Levy et al., 2020) y por altimo estan los factores relacionados con la
condicion médica, teniendo en cuenta algun diagnoéstico previo de enfermedades como obesidad,

hipertensién o enfermedades cardiovasculares (Hussein et al., 2022).

En cuanto a los factores modificables, se subdividen en factores del estilo de vida y factores
psicosociales. Los factores del estilo de vida son aquellos relacionados con la falta de actividad
fisica, el consumo de alcohol y tabaco, malos habitos alimenticios, es decir, consumo elevado de
aquellos alimentos y bebidas que contienen calorias vacias (OPS, 2018; IDF, 2021; Asociacion
Latinoamericana de Diabetes [ALAD], 2019; Hussein et al., 2022) y los factores psicosociales son

aquellos relacionados con el estrés y depresion
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2.1.5 Complicaciones

Tomando en cuenta lo anterior, las complicaciones de la DM se pueden dividir en
macrovasculares y microvasculares considerando que ambas afectan los vasos sanguineos, las
complicaciones macrovasculares se relacionan con los vasos sanguineos de mayor calibre, la
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica son las

complicaciones que se pueden presentar (Forouhi y Wareham, 2022).

Las complicaciones microvasculares afectan los vasos sanguineos de menor calibre, estas incluyen
retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia diabéticas (Forouhi y Wareham, 2022). La retinopatia
diabética es cuando la persona pierde el sentido de la vista debido a las concentraciones elevadas
de glucosa de los vasos sanguineos de los ojos (Cole et al., 2020), cabe mencionar que antes de
llegar a la pérdida total de la vista, varias personas refieren haber perdido el sentido por unos
segundos o la sensacion de como se les nubla la vista, la nefropatia diabética es un tipo de
enfermedad renal que se desarrolla al no tener un buen control de la glucosa, ambas complicaciones
se presentan después de varios afios de un mal control de la diabetes (OPS, 2018; Shamah-Levy et
al., 2020). La cetoacidosis diabética es una complicacién que suele verse presente en los pacientes
con DM1, surge cuando no hay una produccidn suficiente de insulina (Sapra y Bhandari, 2022),
también el sistema inmune destruye a las células  pancreaticas (Banday et al., 2020). En particular
todas estas complicaciones van deteriorando la calidad de vida de la persona, debido a que al ser
diferentes problemas en algunos requieren de un tratamiento diferente, por lo cual es necesario que
haya un buen apego al tratamiento, es decir, un buen control glucémico teniendo a su vez un buen
apego a su tratamiento farmacoldgico y mejorar habitos alimenticios con el fin de prolongar calidad

de vida.
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2.1.6 Tratamientos

Existen diferentes tratamientos farmacolégicos algunos se administran por via subcutanea
como la insulina y otros se administran oralmente como las biguanidas, inhibidores de la a-
glucosidasa, sulfonilureas, entre otros (Maity et al., 2022). Las sulfonilureas actian como
hipoglucemiantes debido a que bloquean los canales de potasio dependientes de ATP [K(ATP)] en
las células B pancredaticas, un ejemplo es la glibenclamida (Babes et al., 2013). La glibenclamida
es uno de los farmacos mas utilizados en diferentes estudios debido a su eficacia como
hipoglucemiante, ademas de ser un farmaco de segunda generacion dentro de las sulfonilureas, la
cual estimula la liberacién de la insulina del pancreas (Song et al., 2017; Fofonka at al, 2018). Por
otro lado, estan los inhibidores de la a-glucosidasa los cuales retrasan la absorcion de algunos
carbohidratos (Akmal et al., 2024).

La insulina exdgena se administra para reemplazar lo que el cuerpo no puede producir, cabe
mencionar que existen diferentes tipos de insulina y estas se clasifican segin su método de accién
y duracion (Hernandez Rodriguez, 2022). La insulina tiene tres clasificaciones: prandial, basal y
mezclada, cada una se subdivide segun las diferentes caracteristicas individuales; sin embargo, una
de las caracteristicas mas importantes es la duracion o accion de estas (Lopez-Simarro et al., 2022)

lo cual se toma en cuenta a la hora de indicarla como tratamiento.

La Asociacion Estadounidense de Diabetes y la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD por sus siglas en inglés) refieren que el tratamiento con biguanida y metformina son
considerados como el tratamiento de primera linea (Smith et al., 2022). Para los pacientes
hospitalizados el tratamiento con insulina basal, régimen de insulina con componentes basales,
prandiales o el régimen de correccion, es el tratamiento ideal, para aquellas personas que no pueden
consumir todo el medicamento por via oral se le agrega un bolo a su tratamiento (ADA, 2022b).
Para los pacientes hospitalizados con DM1 se recomienda un régimen de insulina con componentes
basales y de correccion, ademas se puede afiadir insulina prandial cuando tiene deficiencias (ADA,
2022b). En un estudio realizado por Gonzalez-Saldivar et al. (2022), menciona que el 33% de la
poblacién estudiada comentd que no se sentian cdmodos inyectando o tomando el medicamento,
ademas mencionan que se les complicaba controlar su glucosa en el hogar, lo cual provoca una

baja adherencia a los medicamentos que ayudan a reducir los niveles de glucosa.
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A través de los afos se han disefiado diferentes tipos de tratamientos con la finalidad de mejorar el
estado de salud del paciente; sin embargo, varios de estos tratamientos pueden presentar efectos
secundarios siendo al mismo tiempo causantes de otras complicaciones como nefropatias,
indigestion, cansancio, entre otros (Bindu y Narendhirakannan, 2019). Ahora bien, existen factores
que influyen con la falta de adherencia al tratamiento como es el poco conocimiento sobre la
enfermedad, el entorno sociocultural, el ambiente familiar, el tipo de tratamiento y la solvencia
econOmica, ya que muchas personas se cuestionan si podran seguir adquiriendo los medicamentos
(Gonzalez-Saldivar et al., 2022). Por tal motivo es importante que existan alternativas que faciliten
la adherencia al tratamiento de DM2, para que se pueda minimizar la aparicion de las
complicaciones (Silva-Tinoco et al., 2022). Por otra parte, se han realizado diferentes estudios
desarrollando tratamientos alternativos con plantas medicinales o con alimentos de origen vegetal,
con el propdsito de mejorar la calidad de vida de las personas con DM, es por eso que cada dia hay

mas personas en la basqueda de nuevas alternativas para tratar diversas enfermedades.

2.2 Fitoquimicos

2.2.1 Fitoquimicos en la dieta

De acuerdo con Gasaly et al. (2020) los fitoquimicos son compuestos quimicos sintetizados
por las plantas, en particular, metabolitos secundarios de las plantas. Los fitoquimicos se clasifican
acorde a sus propiedades fisioldgicas de absorcion y a su estructura quimica (Neilson et al, 2017).
De acuerdo con su estructura quimica pueden ser: fenoles, polifenoles, terpenoides, poliacetilenos,
polienos, pigmentos diversos, glucosidos cianogénicos, glucosinolatos y aminoacidos no proteicos
(Neilson et al, 2017). En cuanto a sus propiedades fisioldgicas de absorcion observamos que se
dividen en hidrosoluble y liposolubles. Dentro de los compuestos liposolubles se encuentran a los
carotenoides, los tococromanoles y los curcuminoides; por otro lado, dentro de los hidrosolubles

estan los fenoles y polifenoles (Neilson et al, 2017).

Respecto a su efecto, los fitoquimicos pueden presentar actividad antioxidante, antiinflamatoria,

antihipertensiva, antibacteriana, anticancerigena, entre otras, debido a su composicion quimica
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(Gasaly et al, 2020), también mejoran la digestion. La importancia de los fitoquimicos en la dieta
se resalta debido a las actividades bioldgicas previamente mencionadas, y a que anteriormente se
ha documentado que en pacientes con diabetes puede ayudar a aumentar la sensibilidad a la insulina
(Bacanli et al., 2019).

Los componentes mas estudiados por sus efectos benéficos son los polifenoles, especificamente
los flavonoides (Maity et al., 2022). Algunos de los alimentos que se han estudiado son: manzana
de madera, semillas de cilantro, el jengibre, la ciruela negra, el melén amargo, el ajo. La mayoria
de estas plantas o alimentos son utilizados con frecuencia en las comunidades indigenas o tribus
para curar enfermedades, cabe resaltar que se encontraron efectos hipoglucémicos y
antilipidémicos, siempre y cuando se administre la dosis adecuada (Bindu y Narendhirakannan,
2019).

2.2.2 Polifenoles

Los polifenoles se encuentran en el grupo de los fitoquimicos fenolicos por las propiedades
hidrosolubles ademas de que contiene varios grupos fenolicos en su estructura quimica (Saxena et
al, 2013), es decir, que depende de la cantidad de anillos fendlicos que presente (Quifiones et al.,
2012). Es el grupo predominante dentro de los compuestos fendlicos, de igual manera se dividen
en diferentes grupos, los polifenoles se subdividen segin su estructura en: acidos fendlicos,

estilbenos, lignanos y flavonoides (Neilson et al, 2017).

La mayoria de los polifenoles provienen de alimentos de origen vegetal, como las frutas, verduras,
hierbas aromaticas, entre otras (Hae-Suk et al., 2014). Los polifenoles al ser de facil acceso en
comparacion con los farmacos se dice que tienen mejores resultados al ser integrados en la dieta
(Hae-Suk et al., 2014). Los podemos encontrar en la mayoria de los alimentos de origen vegetal
como en las hojas del té, en el cacao, en las habas, en la manzana, en frutas citricas, en la cebolla,

entre otros (Williamson, 2017).

Los polifenoles se encuentran en mayor proporcion dentro de los alimentos por lo que se le atribuye

un mayor beneficio a la salud, ademas, presentan propiedades anticancerigenas y antioxidantes,
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puesto que cuentan con mayor actividad biologica (Bae et al., 2020; Zhang et al., 2022). En un
estado de hiperglucemia, se genera una sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
una disminucion de los mecanismos de defensa de los tejidos, las células B del pancreas como
consecuencia sufren modificaciones, tales como alteracion en el ADN (de Paulo Farias et al., 2021).
Dentro de las propiedades antidiabéticas de los polifenoles se resalta la actividad antioxidante. En
la figura 1 se observan las actividades bioldgicas de los polifenoles y que contribuyen al efecto

antidiabético.
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* Inhibicién de la enzima digestiva.

* Inhibicién de la dipeptidil-peptidasa
IV (DPP-IV).

* Actividad antioxidante y
antiinflamatoria.

* Efecto antiglicante.

* Proteccién y mejora de las funciones
de la célula B pancreatica.

* Efecto insulinotrépico.

* Mejora de la resistencia a la insulina.

* Potencial prebiético

Digestion,
absorcién y
metabolismo

Fuente de polifenoles

Figura 1. Efectos antidiabéticos de los polifenoles. Adaptado de de Paulo Farias et al, (2021).

Dentro de los polifenoles los flavonoides pertenecen a uno de los subgrupos importantes (Saxena
et al, 2013) estos a su vez se subdividen en: isoflavonas, flavonas, flavonoles, flavanonas,
flavanoles o catequinas, antocianinas y chalconas (Panche et al., 2016). Los flavonoides al igual
que los polifenoles los encontramos en alimentos de origen vegetal, pero para ser un poco mas
precisos, estos se pueden encontrar en las hojas del té verde, en el cacao, el vino tinto, en la
manzana, frutos citricos, en algunas hortalizas especialmente las hortalizas cruciferas (Birt y
Jeffery, 2013). Como se ha dicho los flavonoides pertenecen al grupo de los polifenoles de igual
manera pueden compartir algunas caracteristicas beneficiosas en la salud como presentar actividad
antiinflamatoria, antidiabética (hipoglucémica), anticancerigena, cardioprotectores, antioxidantes

y sobre todo actividad antiviral y antibacteriana (Wang et al., 2018).

Uno de los alimentos mas estudiados por su alto contenido de polifenoles es el té verde, sin

embargo, se requieren mas estudios para identificar el tipo y la cantidad utilizada para obtener un
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mayor impacto en la salud (Zhang et al., 2020). El estudio de Hae-Suk et al., (2014) reporta las
acciones bioldgicas de los polifenoles del té verde, los cuales pertenecen al grupo de las catequinas
como epicatequina (EC), epigalocatequina (EGC), epicatequina-3-galato (ECG) vy
epigalocatequina-3-galato (EGCG). En la Tabla 1, se muestra la accion bioldgica del EGCG en

comparacion con las otras catequinas.

Tabla 1. Potencia relativa de los polifenoles del té verde (Hae-Suk et al., 2014)

Acciones bioldgicas EGCG ECG EGC EC
Lri]gti:rir?iir?; de la liberacion de Fuerte Moderado Moderado Sin efecto
:Qgégitﬂgr?odgla liberacion de Fuerte Moderado Moderado Sin efecto
Angiogénesis Fuerte Fuerte Débil Débil
Activacion RyR1 EGCG> ECG> EGC> EC
Citotoxicidad en cavidad oral EGCG> ECG> EGC> EC
Inhibicion FAS EGCG< ECG
Activacion SIRT1 1.75 veces 1.85 veces
Inhibicion del intercambiador Na/H EGCG < ECG< EGC< EC

EGCG, galato de epigalocatequina; ECG, epicatequina-3-galato; EGC, epigalocatequina; EC, epicatequina

2.3 Galato de epigalocatequina (EGCG)

El galato de epigalocatequina (EGCG), forma parte del grupo de los flavonoides dentro de la
subclasificacion de las catequinas (Oliveira et al., 2016), su estructura molecular (Figura 2) esta
conformada por C22H18011, €s un derivado de orto-benzoil benzopirano, el cual contiene més
grupos hidroxilos activos en comparacion con otras catequinas (Zhang et al., 2020), por lo cual

presentan un mayor efecto antioxidante y esto hace que sean mas faciles de implementar en la
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industria alimentaria (Dai et al., 2020). Dicho lo anterior, el EGCG dentro de sus funciones

antioxidantes esta la de evitar la formacion de ROS (Zhang et al., 2021).

OH

Figura 2. Estructura del galato epigalocatequina

El EGCG se encuentra mayormente en alimentos de origen vegetal, es el componente mas
abundante del té verde (Pathak, et al., 2018), conforma aproximadamente el 40% del total de las
catequinas y dentro del té negro el 10% aproximadamente (Sharangi, 2009). Otra de las
caracteristicas del EGCG es su sabor amargo, ademas que es una molécula soluble en agua, metanol
y etanol (Shukla et al., 2018). En pequefias proporciones también se encuentra en la piel de algunas
manzanas, ciruelas, cebolla y en nueces (Casanova et al., 2019). En la tabla 2 se muestran algunos

de los alimentos fuentes del EGCG vy el contenido en mg/100g.

Tabla 2. Alimentos y contenido de EGCG

Alimento Presentacion (Snzr/];igoag) Referencia
Té verde Elaborado 88.32 (Bhagwat et al., 2003)
Té negro Elaborado 10.31 (Bhagwat et al., 2003)
Té negro (descafeinado) Elaborado 1.01 (Bhagwat et al., 2003)
Té negro Infusién con sabor 0.51 (Bhagwat et al., 2003)
Manzana Fiju Cruda, con 1.93 (Haytowitz et al., 2018)

cascara
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Manzana Gala

Manzana Golden
Manzana Granny Smith (verde)
Manza comun (domeéstica)
Manza comun (domeéstica)
Manzana Roja

Manzana Roja

Aguacate

Zarzamora

Arandano

Kiwi

Melocoton

Pera

Ciruela Diamante Negro
Ciruela

Frambuesa

Fresa

Cebolla

Nueces / Avellanas

mg, miligramos; g, gramos

Cruda, con cascara
Cruda, con céscara
Cruda, con cascara
Cruda, con cascara
Cruda, sin cascara
Cruda, sin cascara
Cruda, con cascara
Crudo
Cruda
Crudo
Verde, crudo
Cudo
Cruda
Cruda con cascara
Cruda
Cruda
Cruda

Dulce, cruda

0.11
0.19
0.24
0.19
0.03
0.46
0.13
0.15
0.68
0.97
0.09
0.30
0.17
0.48
0.40
0.54
0.11
0.08
1.06

(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)
(Haytowitz et al., 2018)

El EGCG consumido por via oral generalmente se absorbe a la sangre a través del tracto

gastrointestinal para desempefiar su funcion bioldgica. En varios estudios se ha demostrado que el

uso de EGCG ayuda en el tratamiento de distintas enfermedades como en el control de obesidad,

el cancer, la aterosclerosis, en el sindrome metabolico. Esto debido a que el EGCG tiene

propiedades anticancerigenas, es decir, que activa la apoptosis en las células cancerosas (Zhang et

al., 2020; Eng et al., 2018). EI EGCG también posee propiedades antivirales debido a que actua al
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comienzo de la infeccion interviniendo a las proteinas de la membrana viral o las proteinas celulares
del huésped o0 ambas (Zhang et al., 2021). El EGCG aumenta la tasa metabdlica ain en condiciones
bajas, esto es a causa de la diferenciacion del coeficiente respiratorio y las medidas de gasto
energético (Kapoor et al., 2017).

2.3.1 EGCG en la Diabetes.

El EGCG regula las actividades de varios receptores debido a que al estar en contacto con
las células este se une inmediatamente a los componentes de membrana, de igual modo llega a los
compartimentos intracelulares, como al citosol, a la mitocondria, al lisosoma y al nucleo, de esta
manera logra realizar sus acciones bioldgicas (Hae-Suk et al., 2014). Diferentes mecanismos de
accion se han identificado con anterioridad, por ejemplo, la estimulacion de translocacion de GLUT
4 que responde a la insulina, ademas la via de sefializacién de la AMPK la cual esta relacionada
con la via de sefializacion PI3K/AK y la inhibicidon de la resistencia a la insulina (Zhang et al., 2010;
Casanova et al., 2019)

Ademas, otros autores han reportado los efectos antidiabéticos del EGCG. Liu et al, (2021) estudié
la proteccidon del dafio inducido por STZ (estreptozocina) en las células NIT-1 mediante la
administracion del EGCG y quercetina juntos, donde se encontrd que existe una mayor viabilidad
célular y una menor predisposicion de muerte celular, ademas que esta combinacion de EGCG con
quercetina disminuy0 las ROS, es decir, la proteina BCL-2/BAX no disminuyen y al mismo tiempo
no se genera la apoptosis. Por otro lado, Ortséter et al, (2012) estudié la suplementacién con EGCG
en un modelo de ratones db/db donde se observd una mejora en la tolerancia a la glucosa y una

disminucién en la RI.

Sanlier et al, (2018) menciona que después de analizar varios estudios donde se habla sobre el
efecto antidiabético de la EGCG en ratones, se encontrd solamente un aumento en la oxidacion de
alanina, acetato y proteina. Ortséter et al., (2012) por su parte mencionan que la suplementacion
de ratones db/db con EGCG durante 10 semanas mejora la tolerancia a la glucosa y aumenta la
secrecion de insulina estimulada por la glucosa. Adicionalmente, la suplementacion con EGCG

redujo la cantidad de islotes de Langerhans patologicamente modificados, aumenté la cantidad y
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el tamafio de los islotes y incremento el area endocrina pancreética. Estos efectos se produjeron en
paralelo con una reduccion de los marcadores de estrés del reticulo endoplasmico de los islotes,
posiblemente relacionada con la capacidad antioxidante del EGCG. Mientras tanto, Choi et al.,
(2023) estudio los mecanismos relacionados con los efectos antidiabéticos en ratones diabéticos,
donde se menciona que el tratamiento con el EGCG mejord la tolerancia a la glucosa y la
sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo debido a la regulacion de la respuesta inflamatoria y
la expresion de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) en en tejido adiposo visceral.

Sin embargo, el EGCG por si solo no es estable por via oral, esto puede estar relacionado con el
pH intestinal, esta caracteristica es comun de las catequinas del té verde, al ser administrado por
via oral es absorbido a través del tracto gastrointestinal; sin embargo, son inestables en el estbmago,
el duodeno y el yeyuno (Dai et al., 2020). Cuando es consumido el EGCG como fitoquimico en la
dieta habitual la mayor parte de este no logra llegar a la sangre, debido a que al ingresar es absorbido
y desechado mediante la bilis hacia el colon, esto aunado a que, la permeabilidad que se tiene es
causada por el mal transito intestinal provocado por una difusion pasiva y flujo activo en la salida
(Dai et al., 2020). Por lo que es importante realizar estudios in vivo sobre la administracion oral y
las acciones biologicas de EGCG, para conocer las limitaciones y al mismo tiempo las opciones
como nutraceutico. Debido a lo anterior se considera relevante el estudio del efecto de EGCG como
tratamiento antidiabético en estudios in vivo dentro de los cuales podemos encontrar que existe una
reduccién a la resistencia a la insulina mejorando la tolerancia a la glucosa, un efecto

hipoglucémico, la disminucion de los niveles de glucosa sérica o plasmaética, entre otros (tabla 3).

26



Tabla 3. Efecto antidiabético del EGCG

Efecto antidiabético EGCG

Reduccion a la resistencia a

. . TEAVIGO™
la insulina

Disminucién en los niveles

. . Proporcionado por Sigma—
de glucosa sérica, Previene P P g

nefropatia diabética Aldrich
Reduccion de glucosa Extraccion con agua
plasmatica caliente del te verde

Mejora del perfil lipidico Proporcionado por Sigma
sérico, Proteccion cardiaca Chemical Co.

Mejora del perfil lipidico,
Efecto hipoglucemiante

Extracté de té verde
proporcionado por
Tolerancia a la glucosa AmorePacific Corp

EGCG 11.2%

EGCG, galato de epigalocatequina

2.4 Planteamiento del problema

Modelo murino

In vivo
(ratén db/db)

In vivo

In vivo
(raton diabético)

In vivo

In vivo (Swiss
mice)

In vivo
(ratones Lepr db/+
heterocigotos)

Referencia

(Ortséter et al, 2012)

(Yoon et al., 2014)

(Sampath et al., 2016)

(Othman et al., 2017)

(Soussi et al., 2022)

(Choi et al., 2023)

Actualmente la incidencia y la mortalidad de la DM a nivel mundial ha ido en aumento, la

IDF menciona que en 2021 hubo una prevalencia de 537 millones de adultos entre los 20 a 79 afios
(IDF, 2021). En México en la ENSANUT 2018-19 report6 un aumento en la prevalencia de

personas diagnosticadas con DM de 2.4 millones de personas, estos son datos alarmantes debido a

que la poblacién con DM va en aumento, por lo cual se debe pensar en estrategias para disminuir

los casos nuevos.

La DM es una enfermedad cronicay es considerada una de las principales causas de muerte a nivel

mundial, anteriormente solo se conocian casos de adultos mayores de 25 afios que presentaban

DM2; sin embargo, en la actualidad la DM2 no afecta solamente a los adultos, se han observado

casos de nifios menores de 10 afios que estan presentando esta enfermedad (Miravet-Jiménez et al.,
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2020). La mayoria de la poblacion conoce la existencia de la enfermedad; sin embargo, no todos
conocen las causas o las complicaciones que se puedan desarrollar, la falta de asesoramiento por
parte del médico o del personal de salud influye de cierta manera sobre la adherencia al tratamiento,
al mismo tiempo los efectos secundarios de los medicamentos como son nauseas, estrefiimiento,
cansancio extremo, aumento de peso e hipoglucemia, ademas de dafio renal por el uso frecuente de
estos suelen ser la causa de porque las personas no se apegan al tratamiento. Por lo tanto es
importante el estudio de nuevos tratamientos y alternativas naturales con menores efectos
secundarios las cuales pueden ayudar a la poblacion a seguir su tratamiento para disminuir el riesgo
de desarrollar alguna de las complicaciones de la misma enfermedad y tener una mejor calidad de

vida.

2.5 Justificacion

La presente investigacion se realizé con el fin de encontrar una solucion alternativa a base
de moléculas naturales como tratamiento para la DM2, la cual no produzca efectos secundarios que
puedan generar dafios a algunos 6rganos desarrollando alguna otra patologia, que en lugar de
mejorar la calidad de vida del paciente en algunos casos la deterioren. Al ser un tratamiento
farmacoldgico de origen natural se podra alcanzar una mejor adherencia al tratamiento, debido a
que provienen de algunos alimentos y de algunas plantas que presentan efectos beneficiosos para
la salud (Bindu y Narendhirakannan, 2019). Por ser moléculas que se encuentran en la naturaleza,
las personas pueden tener un mayor acceso a ellas y no preocuparse por su situacion econémica,
ademas, se disminuiran las complicaciones respecto al consumo de este tratamiento ya que los
alimentos pueden incluirse como parte de la dieta diaria y lograr controlar de mejor manera su
glucosa teniendo una dosis establecida que pueda inducir el efecto hipoglucémico (Guaman-
Montero et al., 2021).
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2.6 Hipotesis

La administracion de EGCG produce un efecto hipoglucémico en un modelo de ratén con
DM2.

2.7 Objetivos

2.7.1 Objetivo general

Analizar el efecto de galato de epigalocatequina (EGCG) sobre el perfil glucémico en un modelo

de raton con Diabetes Mellitus tipo 2.

2.7.2 Objetivos especificos:
1. Establecer un protocolo de diabetizacion mediante la administracion de

estreptozocina en modelos murinos CDL1.
2. Analizar el efecto hipoglucémico agudo in vivo de EGCG.

3. Establecer la dosis efectiva de EGCG para inducir un efecto hipoglucémico en un

modelo de ratén con DM2.
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CAPITULO Ill - MATERIALES Y METODOS

3.1 Tipo y disefio

Es un ensayo experimental preclinico cuantitativo con la finalidad de encontrar un efecto

hipoglucémico a través de la administracion de la EGCG por via oral.

3.2 Poblacién o unidad experimental

La unidad experimental utilizada son ratones CD1 adultos de 40 gr de peso promedio,

criados en el bioterio.
Se realizo el célculo de la muestra de acuerdo con lo reportado por Arifin y Zahiruddin (2017),

siguiendo la siguiente férmula:
n = DF/k+ 1

Se obtuvieron como resultado un minimo de 5 y un méaximo de 8 ratones por grupo, se utilizé un

total de 36 ratones, distribuidos aleatoriamente en 6 grupos con una n= 6.

3.3 Materiales

Lista de reactivos
e EGCG marca Sigma-Aldrich
e Estreptozocina marca Sigma-Aldrich
e Solucion salina marca PISA
e Glibenclamida marca Sigma-Aldrich

Lista de materiales

e Glucometro marca Accu-Chek® instant de Roche
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e Tiras reactivas marca Accu-Chek® instant de Roche
e Jeringas y canula esofagica (18G X 1.5)
e Baéscula para animales

e Cajas de acrilico para alojamiento grupal y rejillas

3.4 Metodologia

El presente estudio forma parte de un proyecto mas amplio, mismo que fue aprobado por
el Comité Cientifico de la Facultad de Medicina y Psicologia, con clave PICCN07-22-1 y por el
Comité Interno para el Cuidado de Uso de los Animales de Laboratorio, con clave CICUAL-FMP-
AGG-2022-2.

Induccion de DM2: Se llevo a cabo de acuerdo con la metodologia reportada por Radenkovic et

al., (2016) con algunas modificaciones. Se administré STZ en dosis bajas (35 mg/kg) via
intraperitoneal, durante 5 dias. La comida y el agua se proporcionaron a libre demanda. Se

determind el nivel de glucosa en sangre con un glucometro (Accu-Chek® instant) y 1os ratones
que presentaron una glucosa en sangre >200 mg/dL se consideraron

hiperglucémicos y fueron seleccionados para el estudio.

Prueba de hipoglucemia aguda: Se realizé de acuerdo con lo mencionado por Martinez, et al

(2016), la prueba de hipoglucemia aguda se llevo a cabo para evaluar el efecto de EGCG sobre los
niveles de glucosa en sangre en condiciones de ayuno controlado. Los animales estuvieron en
ayunas desde el inicio y durante el experimento (con duracién de 9 h). La prueba se realiz6 en
ratones hiperglucémicos. Los animales fueron divididos aleatoriamente en seis grupos de seis
ratones cada uno. Los grupos control (1 'y 1) fueron administrados por via oral con s.s. (solucion
salina al 0.9%) y GLI (Glibenclamida, 31.6 mg/kg), respectivamente. El grupo IlI, IV, V y VI fue
tratado con EGCG a las dosis de 1 mg/kg, 3.2 mg/kg, 10 mg/kg y 31.6 mg/kg. Se tomaron muestras
desangredelavenadelacolaalasOh,1.5h,3h,4.5h,6h,7.5hy9h despuésde laadministracion

mediante una pequefia incision en la punta de la cola.
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3.5 Analisis estadistico de los datos.

Los datos se presentan como la media + EEM. Las gréficas se construyeron utilizando el
software GraphPad Prism® version 10. Se realizé un anélisis de varianza (ANOVA) de dos vias
seguido de la prueba de Dunnett para comparar los grupos tratados con EGCG contra el grupo
control (s.s.). La diferencia estadistica se consider6 utilizando un nivel de significancia del 95%

(p<0.05). El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software IBM® SPSS® Statistics ver. 20.

32



CAPITULO IV - RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados

El promedio total de glucosa en los ratones es de 335 £ 114. En la figura 3 se muestran los
resultados obtenidos de la evaluacion del efecto hipoglucemiante agudo, donde se utilizaron seis
tratamientos, el vehiculo que se refiere a la s.s. el cual fue considerado como control negativo, la
GLI (15 mg/kg) como farmaco de referencia (control positivo) y cuatro dosis diferentes dosis de
EGCG: 1 mg/kg, 3.2 mg/kg, 10 mg/kg y 31.6 mg/kg.

Se encontré que la glibenclamida mostré el efecto hipoglicémico agudo més pronunciado. Sin
embargo, después de las 6 h se observo un ligero aumento en valores de glucosa en sangre (Figura
3). Por su parte, cuando fueron administradas dosis de EGCG menores a 1 mg/kg y 3.2 mg/kg hay
un efecto estadisticamente significativo durante las dos ultimas horas (p < 0.05). Aunque en la
dosis de 1 mg/kg existe una disminucion, la 1.5 h esta no se considera totalmente favorable debido

a que su accion no es constante durante el resto del experimento.

En cuanto a las dosis de 1 mg/kg y 10 mg/kg no hay mucha diferencia ya que el efecto
hipoglucémico es similar. Por otra parte, la dosis de 31.6 mg/kg de EGCG, el efecto producido es
considerado positivo, debido a que en la 1.5 h se observo una disminucion en la concentracion de
glucosa, ademés en comparacion con las otras dosis su efecto es constante durante las 9 h que dura

la prueba y comparada contra el grupo control hay una diferencia estadisticamente significativa.
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Figura 3. Efecto hipoglucemiante agudo de EGCG en ratones diabetizados con STZ. SS,solucion
salina; EGCG, galato de epigalocatequina. Cada punto representa el promedio + SEM de de 6
animales. * p < 0.05, ANOVA de dos vias seguido de la prueba de Dunnett., ** p < 0.01, ANOVA de
dos vias seguido de la prueba de Dunnett., *** p < 0.001, ANOVA de dos vias seguido de la prueba de
Dunnett., **** p <0.0001, ANOVA de dos vias seguido de la prueba de Dunnett.

En la tabla 4 podemos observar los resultados de glucosa inicial y final (9h) de cada grupo, donde
podemos observar que todos los tratamientos con EGCG presentan una diferencia significativa al

final del estudio.
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Tratamiento Glucosa (mg/dL)

Inicial Final
Vehiculo (S.5) 314 + 128 267 % 69
Glibenclamida 233 £ 52 100 + 23"
EGCG (1 mg/kg) 423 + 144 287 + 152
EGCG (3.2 mg/kg) 353 + 54 209 + 93™
EGCG (10 mg/kg) 374 + 106 229 + 103"
EGCG (31.6 mg/kg) 299 + 130 190 + 130"

Tabla 4. Glucosa inicial y final del efecto hipoglucémico agudo. SS, solucion salina; EGCG, galato de
epigalocatequina. Cada punto representa el promedio + SEM de de 6 animales. ** p < 0.01, t de
Student pareada, *** p <0.001, t de Student pareada, **** p < (0.0001, t de Student pareada.

35



4.2 Discusion
La reduccién en los niveles de glucosa observados en este estudio podria asociarse con

diferentes mecanismos de accién, como se mencionan a continuacion.

En estudios anteriores se ha reportado que los compuestos fendlicos producen inhibicion de las
enzimas o-glucosidasa y a-amilasa, las cuales estan relacionadas con la hidrolisis de polisacaridos
lo que conduce a la liberacion de glucosa a nivel intestinal (Golovinskaia y Wang, 2023). También,
se ha demostrado que los flavonoides son inhibidores de la a-glucosidasa y a-amilasa, ademas se
ha evidenciado que las catequinas son inhibidores del SGLT1 (proteinas de transporte sodio-
glucosa) (Chen et al., 2021). De manera particular el EGCG se une a la a-amilasa, PTP1B y a-
glucosidasa mediante afinidades negativas, obteniendo mayor nimero de enlaces de H con a-
glucosidasa, como también una més profunda incrustacion del complejo enzima-ligando dentro del

sitio activo de la macromolécula (Soussi, 2022).

El EGCG regula la respuesta inflamatoria y la expresion de la DPP4 en el tejido adiposo visceral
mejorando la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina en tejido adiposo (Choi et al.,
2023). Ademas, el EGCG se relaciona con niveles reducidos de mediadores proinflamatorios
(incluidos IL-1B, TNF-a e IL-6) lo cual mejord la cicatrizacidon de heridas en ratones diabéticos
inducidos por STZ (Kong et al., 2021).

También, se ha reportado que el EGCG mejora la tolerancia a la glucosa y la glucosa en sangre en
ayunas e inhibe la resistencia a la insulina, mediante la estimulacion de la expresion y translocacion
del GLUT4 mediante la via de sefializacion PI3K/Akty la AMPK, anteriormente se ha reportado
que dosis altas de EGCG pueden activar la AMPK y suprimir la resistencia a la insulina inducida
por la condicién de FFA (&cidos grasos libres) altos (Zhang et al., 2010; Li et al., 2011; Casanova
et al., 2019; Potenza et al., 2020).

Los resultados del presente estudio son comparables a los resultados reportados en estudios

recientes:

Zhang et al. (2021) realizaron un estudio en ratones diabéticos alimentados con una dieta normal,
dieta alta en grasa y dieta alta en grasa con suplementacion de EGCG durante 12 semanas, el
consumo de EGCG mejord drasticamente la tolerancia a la glucosa, ademas, el EGCG logré

prevenir la inflamacion al suprimir la activacion del inflamasoma NLRP3.
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Soussi et al., (2022) realizaron un estudio en ratones diabéticos tratados con EGCG o insulina, se
observo una disminucién de alrededor del 68% y el 82% en los niveles de glucosa, respectivamente.
El tratamiento con EGCG mostrd una disminucion significativa de AST, ALT y ALT séricas.

En el estudio realizado por Safavi et al., 2025 se evalud el efecto hipoglucémico agudo en ratones
CD1 y en ratas Wistar. Utilizaron cuatro plantas diferentes: Eryngium bungei, Tragopogon
buphthalmoides, Salvia hydrangea y Juniperus polycarpos que poseen la propiedad de reducir los
niveles de glucosa en sangre, de acuerdo al anélisis HPLC todas las plantas contienen EGCG sobre
todo Eryngium bungei Bois en mayor proporcion, para los tratamientos se preparé un extracto
acuoso de cada planta en forma de infusion basado en el método de consumo tradicional y se
evaluaron sus propiedades hipoglucemiantes, los resultados demostraron un efecto hipoglucémico
en ayunas, con reduccion del 22 al 14 % de glucosa en 2 horas, estos resultados son similares a los
obtenidos en el presente estudio.
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CAPITULO V - CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente estudio se centrd en obtener la dosis adecuada de EGCG la cual genere un efecto
hipoglucemiante significativo. De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente estudio
podemos concluir que el EGCG presenta un efecto hipoglucémico en ayunas, este efecto es
independiente de la dosis administrada ya que en diversas dosis mostro la disminucion de glucosa
en sangre; sin embargo, el efecto se mantuvo durante mayor tiempo al administrar una dosis mayor

(31.6 mg/kg, p.0.), durante a las 9 h que durd la prueba.

Cabe mencionar que administrar dosis menores de 1 mg/kg y 3.2 mg/kg el efecto no es considerado
favorable en su totalidad debido a que este se observa Unicamente en las ultimas dos horas de la
prueba con efecto retardado, de igual manera, al administrar una dosis de 1 mg/kg existe una
disminucion a la 1.5 h, sin embargo, esta no se considera totalmente favorable debido a que su
accion no es constante durante el resto de la prueba. Sin embargo, no podemos descartar del todo
estas dosis debido a que se podrian utilizar como un tratamiento de accion retardada de manera

similar al de la insulina.
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CAPITULO VI - LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS

El trabajar solamente con el compuesto puro EGCG puede ser una limitante del estudio debido a
que el EGCG se encuentra en cantidades pequefias en el té verde o té negro por lo que es dificil a
partir de este trabajo establecer las recomendaciones de consumo de EGCG a través solo del té.
Otra de las limitaciones del EGCG es su biodisponibilidad, ya que su actividad antioxidante puede
ser eliminada en el tracto gastrointestinal, esto puesto que la administracién oral pasa por los
diversos ambientes de la fase oral gastrica-intestinal en la cual el EGCG pierde estabilidad.

Como perspectiva de trabajo se recomiendan mas estudios con extractos o infusiones provenientes
del té verde o té negro para obtener el EGCG, para simular condiciones similares a la forma de
consumo de la poblacion. Otra recomendacion para aumentar la biodisponibilidad del EGCG es la
preparacion de nanoformulaciones del EGCG para protegerlo del ambiente gastrico-intestinal y

potenciar el efecto hipoglucémico.
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