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RESUMEN 

 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica metabólica de la cual, su principal 

característica es una hiperglucemia crónica (niveles de glucosa más altos que los normales 

por periodos prolongados). De acuerdo a la Federación Mexicana de Diabetes, afecta a 425 

millones de personas en el mundo y es la segunda causa de muerte en México, con un 

índice de mortalidad de 15.4% en 2016. Puesto que se considera como un conjunto de 

afecciones, la DM no presenta un tratamiento curativo o definitivo y cuando no se logra su 

control se generan diversas complicaciones que pueden concluir en muerte. Es por ello que 

se deben desarrollar nuevas estrategias de tratamientos con fármacos dentro de las cuales 

podemos señalar los de origen natural y particularmente los obtenidos de las plantas 

medicinales que, aunque en algunos casos se desconocen la mayoría de sus compuestos 

activos, siguen siendo usados en la medicina tradicional debido a los efectos adversos 

mínimos y a sus bajos costos. En el periodo 1970–2006 existían 1184 entidades químicas 

provenientes de productos naturales aprobadas como medicamentos, lo que demuestra la 

importancia de la fitoquímica y la farmacognosia. Las semillas de la planta Citrullus lanatus 

se usan en medicina tradicional en países africanos para tratar la diabetes, estudios 

farmacológicos previos demostraron actividad antihiperglucemiante de los extractos 

etanólicos. Por lo anterior, en esta tesis se evaluó la posible actividad hipoglucemiante de 

extractos de semilla y cáscara de Citrullus lanatus en un modelo murino de diabetes. 

 

En este trabajo se determinó la actividad hipoglucemiante en ratones CD-1 

normoglucémicos y diabetizados con aloxano (una sola dosis de 100 mg/kg), se 

administraron extractos metanólicos y hexánicos de cáscara y semilla C. lanatus y se usó 

como control glibenclamida. Se realizaron pruebas estadísticas de ANOVA de una vía con 

los resultados de las pruebas hipoglucemiantes tanto en el estudio normoglucémico como 

en el antidiabético, en los cuales se observó que los extractos metanólicos de la semilla 

presentaron potencia similar al fármaco control. Los extractos metanólicos de la semilla 

mostraron potencial como hipoglucemiante al comparar con la glibenclamida. 
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ABSTRACT 

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease of which its main characteristic is 

chronic hyperglycemia (glucose levels higher than normal for long periods of time). 

According to the Mexican Diabetes Federation, it affects 425 million people in the world and 

is the second cause of death in Mexico, with a mortality rate of 15.4% in 2016. Since it is 

considered as a group of conditions, the DM does not present a curative or definitive 

treatment and when its control is not achieved, various complications are generated that can 

end in death. That is why new drug treatment strategies must be developed within which we 

can point out those of natural origin and particularly those obtained from medicinal plants 

that, although in some cases most of their active compounds are unknown, they are still 

used in traditional medicine due to minimal adverse effects and low costs. In the period 

1970–2006 there were 1,184 chemical entities from natural products approved as drugs, 

demonstrating the importance of phytochemistry and pharmacognosy. The seeds of the 

Citrullus lanatus plant are used in traditional medicine in African countries to treat diabetes, 

previous pharmacological studies demonstrated antihyperglycemic activity of ethanolic 

extracts. Therefore, in this thesis the possible hypoglycemic activity of Citrullus lanatus seed 

and peel extracts in a murine model of diabetes was evaluated. 

In this work, hypoglycemic activity was determined in CD-1 normoglycemic mice diabetized 

with alloxane (a single dose of 100 mg / kg), methanolic and hexane extracts of C. lanatus 

shell and seed were administered and glibenclamide was used as a control. One-way 

ANOVA statistical tests were performed with the results of the hypoglycemic tests in both 

the normoglycemic and the antidiabetic studies, in which it was observed that the methanolic 

extracts of the seed presented similar potency to the control drug. The methanolic extracts 

of the seed showed potential as a hypoglycemic agent when compared to glibenclamide. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La DM es un conjunto de enfermedades metabólicas complejas con diversas variables de 

predisposición hereditaria y con intervención de diversos factores ambientales.1–4 Se 

caracteriza por una hiperglucemia crónica debido a la deficiencia en la producción y/o 

acción de la insulina, lo que afecta al metabolismo de los carbohidratos, proteínas y grasas; 

la hiperglucemia a largo plazo, se asocia con daño, disfunción y falla de varios órganos y 

sistemas, especialmente de riñones, ojos, nervios, corazón y vasos sanguíneos.1,2 Puede 

ocasionar síntomas como polidipsia, poliuria y pérdida de peso, al igual que complicaciones 

agudas (cetoacidósis) y a largo plazo ocasiona complicaciones macrovasculares 

(enfermedad coronaria, vascular cerebral y arterial periférica), microvasculares (retinopatía, 

nefropatía) y neuropatías.5 

Las personas afectadas por esta enfermedad aumentó de 425 millones a 463 millones de 

individuos en el mundo en los años 2017-2019 según datos de la federación internacional 

de diabetes;6,7 es la segunda causa de muerte con un índice de mortalidad de 15.4% en 

2016 según datos de la Federación Mexicana de Diabetes,8 la Encuesta Nacional de Salud 

(ENSANUT) indica que el porcentaje de incidencia para hombres y mujeres de 9.1% y 

11.4% respectivamente en 2018.9  

Puesto que se considera como un conjunto de afecciones, la DM no cuenta con un 

tratamiento curativo o definitivo y cuando no se logra su control se generan diversas 

complicaciones que pueden concluir en la muerte de la persona.10 Dichos tratamientos 

consisten en medicamentos sintéticos que, en un largo periodo, pueden ocasionar efectos 

secundarios. Es por ello, que se han desarrollado nuevas estrategias de tratamiento de las 

enfermedades, estos tratamientos incluyen fármacos de origen natural como son los 

obtenidos de plantas que son considerados menos tóxicos comparados con los sintéticos. 

Aunque se desconocen la mayoría de los compuestos activos de muchas plantas 

medicinales,11 un buen tratamiento de la diabetes consistiría en la modificación de los 

hábitos de vida, combinando el ejercicio físico con una alimentación adecuada. Una posible 

contribución a dicha alimentación puede basarse en la inclusión de alimentos funcionales 

que contengan moléculas que, sin afectar al apetito, contribuyan a mejorar las alteraciones 

funcionales y metabólicas características de este síndrome. Este podría ser el caso de 

distintos flavonoides en la dieta, que han manifestado numerosas acciones beneficiosas 

para la salud, entre las que se encuentran efectos antidiabéticos. 
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La especie vegetal Citrullus lanatus (sandia) se usa en medicina tradicional como 

tratamiento para la diabetes,11 infecciones de las vías urinarias, hipertensión, entre otras;12 

por lo que en la presente investigación se propone evaluar extractos de C. lanatus en un 

modelo murino normoglucémico y de diabetes. 

 

2. ANTECEDENTES 

2.1 Diabetes mellitus 
 

De acuerdo con la Asociación Americana de Diabetes (ADA) la DM es un conjunto de 

enfermedades metabólicas que se caracterizan por el incremento de la glucosa plasmática, 

lo que resulta de la alteración en la secreción de la insulina, su acción disminuida o de 

ambas;2 también se considera a la DM como una enfermedad crónico degenerativa;13 hay 

factores como el sobrepeso y la obesidad asociados con elementos ambientales, nula 

actividad física, alimentación inadecuadas, valores anormales de glucosa en ayuna y 

resistencia a la insulina que aumentan su prevalencia.14 Por crónico degenerativa se 

entiende que la diabetes es una enfermedad no curable, que, si no es diagnosticada y 

controlada de manera oportuna, adecuada e integral, puede afectar a los demás órganos; 

altera las funciones metabólicas normales del organismo, ocasionando un deterioro 

anormal o prematuro. Esto ocasiona una serie de complicaciones de gran costo e impacto 

en la salud de la persona, así como una baja calidad de vida o la muerte.15 

La DM es considerada un problema a nivel mundial, se considera un reto de salud pública15 

ya que en el mundo existen 463 millones de personas con DM según la Federación 

Internacional de Diabetes (IDF) hasta el 2019.7 En México es considerada la segunda causa 

de muerte con un 15.4% de índice de mortalidad hasta 2016 según la Federación Mexicana 

de Diabetes (FMD).8 Hasta noviembre del 2018 en el estado de Tabasco se reportaron 

13,724 nuevos casos diagnosticados de DM.16 

Estas cifras son alarmantes, pero dos factores más preocupantes son su diagnóstico y 

control. En México el primer nivel de atención para la prevención, detección, diagnóstico, 

tratamiento y control de la DM está basado los estándares establecidos en la NOM-015-

SSA2-2018.1,17 

 

El Instituto Nacional de Salud Pública (INSP) realizó un estudio en la ciudad de México en 

2015 en el cual se encontró que 29% de los pacientes con DM son diagnosticados en etapas 
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avanzadas de la enfermedad aumentando sus complicaciones; además se encontró que 

únicamente 16% de quienes tienen diabetes se encuentran con un control adecuado, 

explicando la tan alta mortalidad que ocasiona.15 

 

2.2 Clasificación y diagnóstico de la diabetes mellitus 

 

La principal característica de la DM es la hiperglucemia crónica,15 resultante de defectos en 

la acción de la insulina,13 causada por una alteración en la función endócrina del páncreas 

o por la alteración en los tejidos efectores que pierden sensibilidad a la insulina.18,19  

Para clasificar adecuadamente a cada paciente en un tipo de diabetes, es necesario un 

diagnóstico correcto. Gracias a los avances en investigación, se conocen defectos a nivel 

celular, tejido o función de expresión relacionadas con esta enfermedad que permiten un 

mejor diagnóstico del paciente. 

La ADA indica 4 criterios para diagnosticar la DM (tabla 2.1), así como sus tipos de acuerdo 

a su origen y las condiciones mediáticas que pueden dan como resultado una diabetes 

(Tabla 2.2). 

Tabla 2.1 Diagnóstico para la diabetes mellitus. Tomado de 20 

Criterios para el diagnóstico de la diabetes mellitus 

1 
FPG  126 mg/dL. El ayuno se define como ingesta no calórica durante al menos 8 

horas 

2 

2-h PG  200 mg/dL durante el OGTT. La prueba debe realizarse con 75 g de 

glucosa anhidra disuelta en agua, en ausencia de hiperglicemia inequívoca, los 

resultados se pueden confirmar repitiendo la prueba 

3 Hemoglobina glucosilada, HbA1C  6.5 %  

4 
En pacientes con síntomas clásicos de hiperglicemia o crisis de hiperglicemia, 

glucosa plasmática a cualquier hora del día  200 mg/dL 

FPG: glucosa plasmática en ayunas 
2-h PG: Test de 2-h de glucosa en plasma 

OGTT: Prueba oral de tolerancia a la glucosa con 75 g 

 
Debido a que la diabetes se caracteriza por causas heterogéneas, en la práctica clínica, es 

importante darle una clasificación para su adecuado tratamiento o a su vez, para el 

establecimiento de nuevos tratamientos que contrarresten en mejor manera a la DM. 
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Tabla 2.2 Tipos de diabetes. Tomado de 2,20 

Diabetes tipo 1 

(insulinodependiente) 

Debido a la destrucción autoinmune de células , que 

generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina 

Diabetes tipo 2 (no 

insulinodependiente) 

 DM no asociado a la 

obesidad 

 DM asociado a la 

obesidad 

Debido a la pérdida progresiva de la secreción de insulina de 

las células  con frecuencia teniendo como antecedente la 

resistencia a la insulina 

Diabetes mellitus 

gestacional 

Diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo, 

la diabetes no es claramente evidente antes de la gestación 

Tipos específicos de 

diabetes debido a 

otras causas 

a. Defectos genéticos: desde alteraciones de las propias 

células pancreáticas y el metabolismo de la glucosa 

hasta defectos genéticos de la acción de la insulina 

(mutaciones en los receptores de la insulina) 

b. Diabetes neonatal (transitoria, permanente) 

c. Enfermedad del páncreas exocrino (fibrosis quística, 

pancreatitis) 

d. Endocrinopatías: (acromegalia, síndrome de Cushing, 

feocromocitoma, hipertiroidismo) 

e. Infecciones (rubeola) 

f. Formas no usuales de diabetes por mediación inmune 

(anticuerpos contra los receptores insulínicos) 

g. Síndromes genéticos ocasionalmente relacionados con 

diabetes (síndrome de Down, Turner, corea de 

Huntington) 

 

La DM tipo 1 (que representa el 5-8% de los casos) con déficit absoluto en la secreción de 

insulina y la DM tipo 2 (que representa el 90% de los casos) causada por resistencia a la 

insulina y/o inadecuada respuesta secretora, constituyen las principales categorías 

etiopatogénicas;3,21 en México la DM tipo 2 (no insulinodependiente) es la más común.17 

En los casos de DM, el individuo atraviesa fases de alteración de la tolerancia a la glucosa, 

hasta que la diabetes se manifiesta. La ADA en 2014 estableció una clasificación etiológica 
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de la DM22 la cual se muestra en la Tabla 2.3 que representa las alteraciones homeostáticas 

de la glucosa a lo largo de los años en un paciente diabético. 

Las flechas indican que, para la DM tipo 1 es necesaria la administración de insulina en el 

paciente para poder sobrevivir; en la DM tipo 2 las variaciones en la tolerancia a la glucosa 

pueden ser bidireccionales, por ejemplo, los individuos con DM tipo 2 pueden volver a la 

categoría de alteración de la tolerancia a la glucosa; en la diabetes gestacional, la diabetes 

puede pasar a una alteración de la tolerancia a la glucosa o incluso a tolerancia normal a la 

glucosa después del parto.20,22 

 

Tabla 2.3 Características etiológicas de diabetes mellitus. Modificado de 22,23 

    Etapas 
 
  

 
 

Tipos 

Normoglucemia Hiperglicemia 

Regulación 
normal de la 

glucosa 

Intolerancia a 
la glucosa o 
intolerancia 
alterada a la 
glucosa en 

ayunas 
(prediabetes) 

Diabetes mellitus 

No 
requiere 
insulina 

Requiere 
insulina 
para su 
control 

Requiere 
insulina 

para 
sobrevivir 

Tipo 1 
 

    

Tipo 2 
 

    

Diabetes 
gestacional 

     

Tiempo 
(años) 

     

 

2.3 Síntomas y complicaciones de la diabetes mellitus 

 

En la práctica clínica, existen mediciones que indican una posible patología de DM, tales 

como un valor alterado de glucosa en ayuno (límite máximo 126 mg/dL), cuantificación de  

 200 mg/dL 2 horas después de realizar la prueba de tolerancia oral con 75 g de glucosa, 

medición de la hemoglobina glucosilada entre 4-6% valores normales, esta mide la fracción 

de hemoglobina unida a glucosa e informa sobre los niveles de glucosa de los 2-3 meses 

anteriores, un índice de masa corporal (IMC) >23 en mujeres y >25 en hombres.24 Por lo 

que se establecen objetivos terapéuticos deseables en cada paciente (Tabla 2.4). 
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Tabla 2.4 Objetivos terapéuticos en la diabetes mellitus. Modificado de 3,15,25 

Parámetro Unidades 
Objetivo terapéutico 

(control aceptable) 

Requiere corrección 

(control inadecuado) 

Glucemia basal y 

prepandial 
mg/dL 80-110 >140 

Glucemia postprandial 

(2 h) 
mg/dL 100-180 >200 

HbA1C % 4-6 >7 

Colesterol total mg/dL <200 >230 

LDL-colesterol mg/dL <100 >130 

HDL-colesterol mg/dL >40 <35 

Triglicéridos mg/dL 150 >200 

Presión arterial 

(sistólica/diastólica) 
mmHg 130/85 >140/90 

 

Los factores de riesgo para el caso de la DM tipo 1 aún están en estudios, aunque se ha 

asociado a infecciones virales, factores medioambientales y a tener un familiar con este 

padecimiento. Para la DM tipo 2, se ha asociado a diversos factores de riesgo: 

predisposición genética, sobrepeso, inactividad física, presión arterial alta, origen étnico, 

antecedentes de diabetes gestacional, mujeres con hijos macrosómicos, síndrome de 

ovario poliquístico, alteración de la glucosa en ayunas, tolerancia a la glucosa alterada, así 

como enfermedades cardiovasculares y dislipidemias.2 

En personas con DM se puede presentar una fase inicial asintomática o manifestaciones 

mínimas años antes de su diagnóstico. Sus síntomas son: pérdida de peso, fatiga, cambios 

en la agudeza visual y en algunos casos disestesias en las extremidades (alteración en la 

percepción de estímulos sensitivos principalmente el tacto),2,26 todos estos síntomas son 

causados directamente por la hiperglucemia (Tabla 2.5), además de la triada clásica 

conocida como triple P: poliuria polidipsia, y polifagia. 

i. Poliuria: El paciente tiene necesidad de orinar con más frecuencia de lo que lo hacía. El 

mecanismo fisiológico de esta condición es: cuando hay glucosa plasmática en una 

cantidad mayor a la normal en los túbulos renales, se excede la capacidad de 

transportar la glucosa de regreso al plasma (transporte máximo, Tm de glucosa). Esta 
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alteración produce un incremento en la salida de agua, con lo cual aumenta la cantidad 

de orina.2 

ii. Polidipsia: La pérdida urinaria de agua favorece que se incremente la osmolaridad 

plasmática y se estimulen los osmorreceptores hipotalámicos que regulan la secreción 

de la hormona antidiurética e inducen la sed.2 

iii. Polifagia: Aún cuando se encuentran concentraciones altas de glucosa en el paciente 

diabético, el hecho de que no está llegando en forma adecuada a los diversos tejidos, 

genera que ciertas zonas del cerebro “reaccionen” como si estuvieran en inanición, lo 

que conduce a aumentar la ingestión de alimentos. Todo esto resulta en complicaciones 

graves como ceguera y pie diabético incluso, hasta la muerte.2 

 

Tabla 2.5 Complicaciones patológicas de la DM. Tomado de 23 

Complicaciones relacionadas con la DM 

Microvasculares, microangiopatías 

Enfermedades oculares: 

Retinopatía (no proliferativa/proliferativa) 

Edema macular 

Neuropatía 

Sensorial y motora 

Autónoma 

Nefropatía (albuminuria y deterioro de la función renal) 

Macrovasculares 

Coronariopatía 

Arteriopatía periférica 

Enfermedad vascular cerebral 
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Continuación tabla 2.5 Complicaciones patológicas de la DM. Tomado de 23 

Otras 

Gastrointestinales (gastroparesia y diarrea) 

Genitourinarias (uropatía/disfunción sexual) 

Dermatológicas 

Infecciosas 

Cataratas 

Glaucoma 

Síndrome de movilidad articular limitada 

Enfermedad periodontal 

Pérdida de la audición 

Otras condiciones comórbidas relacionadas con diabetes (donde la relación 

con hiperglucemia es incierta): depresión, apnea obstructiva del sueño, 

hígado graso, fracturas de la cadera, osteoporosis (en diabetes tipo 1), deterioro cognitivo 

o demencia y bajas concentraciones de testosterona 

 

 

Durante la DM, la glucemia se eleva a valores anormales hasta alcanzar concentraciones 

nocivas para los sistemas fisiológicos, provocando serios daños en prácticamente todo el 

organismo completo, con un pronóstico letal si no se controla.19,27 Se pueden nombrar 

algunas complicaciones de la diabetes debido a la hiperglucemia, teniendo entonces las 

especificas (microangiopatías: retinopatía, nefropatía, y neuropatías), e inespecíficas 

(macroangiopatías: arteriopatía, cardiopatía isquémica, accidentes cerebrovasculares) 

conocidas también como complicaciones metadiabéticas (Figura 2.1).3 

La microangiopatía, asociada con un engrosamiento de la membrana basal capilar por 

glucosilación de las proteínas, que ocurre fundamentalmente en la retina (retinopatías) y el 

riñón (nefropatías)3. Se caracteriza por afecciones en los pequeños vasos (capilares y 

arteriolas)4,28. 

La macroangiopatía, constituida por: a) enfermedades de la pared arterial29 y b) anomalías 

de las propiedades hemostáticas de la sangre30. Estos últimos dos aspectos están 

relacionados con la aterosclerosis, que en diabéticos es mucho más frecuente por la 

elevada adhesividad y agregabilidad plaquetaria que ellos presentan por la hiperglicemia y 

por ser la insulina la encargada de estimular la proliferación de células musculares lisas e 
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incrementar la captación y síntesis local de lípidos31. La aterosclerosis conduce a 

enfermedades isquémicas cardiovasculares, vasculares periféricas, y cerebro vasculares4. 

La neuropatía diabética, un estado clínico que se caracteriza por disfunción o alteración 

motora del sistema nervioso, central o periférico, que aparece en estadios tardíos de la 

diabetes.4 La etiología y patogenia de la neuropatía diabética es multifactorial, aunque las 

más importantes son la vascular y la metabólica. Ambas teorías suponen que la 

hiperglicemia condiciona la aparición de neuropatía32. Como consecuencia, todas estas 

alteraciones ocasionarán modificaciones estructurales y funcionales en las extremidades 

inferiores, fundamentalmente en el pie33, La neuropatía diabética periférica, las 

enfermedades vasculares periféricas y la disminución de la resistencia a las infecciones en 

estos pacientes, favorecen el desarrollo del pie diabético34. 
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ACTH: hormona adrenocorticotropa; FNT: factor de necrosis tumoral alfa; HDL: lipoproteína de alta 
densidad; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6; LDL: lipoprotenina de baja densidad; Lp(a): lipoproteína a; 
NF-KB: factor nuclear kappa beta; PCR proteína C reactiva; PSAA: proteína de superficie; VLDL: proteína de 
muy baja densidad 

1Figura 2.1 Complicaciones relacionadas a la aterosclerosis, resistencia a la insulina y la 
DM. Tomado de 2 

 

 

Para el inicio de la DM existen algunos de los factores desencadenantes son la 

predisposición genética (tabla 2.6a), obesidad, trastornos inmunológicos, gestación, 

infecciones, toxinas, alimentación inadecuada junto con sedentarismo, así como patologías 

asociadas a DM (tabla 2.6b).2 
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Tabla 2.6a Clasificación de los diferentes tipos de hiperglucemias causadas por diversas 

mutaciones genéticas. Modificado de 1,17,19 

Mutaciones génicas definidas asociadas a DM tipo 1 y 2 

Diabetes mellitus tipo 1 

Diabetes mellitus autoinmunitaria (tipo 1A) 

Diabetes mellitus no autoinmunitaria o idiopática (tipo 1B) 

Diabetes mellitus tipo 2 

Diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY)  

MODY 1, por mutaciones del gen del factor nuclear de hepatocitos 4a (HNF4A) 

MODY 2, por mutaciones en gen de glucocinasa (GCK) 

MODY 3, mutaciones en el gen del factor nuclear de hepatocitos 1a (TCF1) 

MODY 4, mutaciones del gen del factor del promotor insulínico 1 (IPF1) 

MODY 5, mutaciones del gen del factor nuclear de hepatocitos 1b (HNF1b) 

MODY 6, por mutaciones del gen de diferenciación neurógena 1 (NEUROD1) 

MODY X, por mutaciones en genes no identificados 

Diabetes y sordera heredadas de la madre (MIDD) 

Mutaciones en el gen de tRNA de leucina mitocóndrica 

Mutaciones en el gen de insulina  

Mutaciones en el gen del receptor de insulina 

HNF4A, factor nuclear de hepatocitos 4a; GCK, glucocinasa; IPF1, factor del promotor insulínico 1; HNF1b, 
factor nuclear de hepatocitos 1b; NEUROD1, diferenciación neurógena 1; MIDD, diabetes y sordera 
heredadas de la madre. 

 

Tabla 2.6b. Clasificación de DM ligadas a un proceso patológico. Modificado de 1,17,19 

Diabetes ligada a procesos patológicos. Diabetes mellitus tipo 2 

Tipo  Ejemplo 
Diabetes que surge después de alguna 
pancreatopatía   

 Pancreatitis crónica 

Diabetes que es consecuencia de otras 
endocrinopatías 

Enfermedad de Cushing 

Administración de glucocorticoides 

Acromegalia 

Diabetes secundaria a supresión 
inmunitaria 

 

Diabetes que acompaña a síndromes 
genéticos como el de Prader-Willi 

 

Diabetes que surge por farmacoterapia  
 

U
niversidad Juárez A

utónom
a de Tabasco. 

M
éxico.



 

 15 

2.4 Fisiopatología y tratamientos de la DM 

 

De manera normal, la insulina endógena es producida en las células  del páncreas (Figura 

2.2); La glucosa es transportada por GLUT 1 (ingreso basal de glucosa) o GLUT 2 (receptor 

de glucosa en páncreas), el metabolismo interior de la glucosa-6-fosfato por la vía de 

glucólisis genera trifosfato de adenosina (ATP), que inhibe la actividad de un canal de K+ 

sensible a ATP (K+
ATP). Este canal consiste en dos proteínas separadas: una es el receptor 

de ciertos hipoglucemiantes orales (receptor SUR), y el otro es una proteína de canal de 

K+
ATP rectificadora hacia el interior. La inhibición de este conducto de K+

ATP induce la 

despolarización de la membrana de la célula , lo que abre canales de calcio dependientes 

de voltaje, aumentando las concentraciones de calcio intracelular, lo que estimula la 

secreción de insulina.19,35 

 

2Figura 2.2 Mecanismo de secreción de la insulina de la célula -pancreática23 

Cuando este proceso falla en algún punto, existen opciones farmacológicas que intentan 

restablecer los procesos físicos, bioquímicos y metabólicos.35 

Para el tratamiento de la DM existen tratamientos no farmacológicos y farmacológicos. Los 

primeros están basados en dieta adecuada y ejercicios que permiten al paciente restablecer 

un estilo de vida saludable. Los segundos hacen uso de una amplia gama de fármacos que, 

de acuerdo a su mecanismo de acción se clasifican en: insulina y análogos, sulfonilureas, 

meglitinidas, biguanidas, inhibidores de las α-glucosidasas, glucosúricos (inhibidores del 

cotransportador de sodio glucosa tipo 2; SGLT-2), tiazolidinedionas o glitazonas (agonistas 

selectivos del receptor nuclear activado por proliferador de peroxisomas gamma; PPAR), 

agonistas de las incretinas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), agonistas de la 

amilina, los secuestradores de ácidos biliares y los agonistas de receptores D2 

dopaminérgicos.3,23,36–38 
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2.5 Tratamiento no farmacológico 

 

El tratamiento no farmacológico consiste en planes de alimentación y ejercicios físicos que 

tienen como fin mantener un adecuado estado nutricional y permitir un estilo de vida normal 

en el paciente.17 La educación y entrenamiento del paciente es esencial para lograr el 

objetivo principal, proporcionar información y conocimientos sobre la diabetes; entrenar y 

adiestrar en la adquisición de habilidades y hábitos; crear en el enfermo una real conciencia 

de su problema que le permita lograr cambios en su estilo de vida para una mejor atención 

en su estado de salud. Debe ser progresiva, continua y ajustada a las condiciones clínicas 

del enfermo. Dirigido a lograr la incorporación activa del paciente y sus familiares al 

tratamiento.39 Al existir un grupo de apoyo (que involucra al personal de salud), dirigido 

hacia el entrenamiento del paciente individual, se puede mejorar el control de peso, que el 

paciente acepte su enfermedad, mejorar el control glucémico, abundar en el conocimiento 

sobre la diabetes, las habilidades para el autocuidado, la disminución de la presión arterial, 

del peso corporal y disminuir el uso de medicamentos a mediano y largo plazos.40 

Las ventajas fisiológicas inmediatas de la actividad física son mejoría de la acción sistémica 

de la insulina de 2 a 72 h, mejoría de la presión sistólica más que la diastólica y aumento 

de la captación de glucosa por el músculo y el hígado. Además, a mayor intensidad de la 

actividad física, se utilizan más los carbohidratos. La actividad física de resistencia 

disminuye la glucosa en las primeras 24 h.39,41 

Las modificaciones en la alimentación, el ejercicio y las terapias conductuales favorecen la 

disminución del peso y el control glucémico. Las dietas con hidratos de carbono entre 55 y 

60 %, 15% en forma de proteínas y menos del 30% en forma de grasas, además de 

alimentos de bajo índice glucémico, son eficaces en el control de la glucemia.14,42 

A largo plazo, la actividad física mantiene la acción de la insulina, el control de la glucosa, 

la oxidación de las grasas y disminuye el colesterol LDL. Si se acompaña de pérdida de 

peso, es más efectiva para mejorar la dislipidemia, sin embargo, estudios recientes revelan 

que aunque no provoque pérdida de peso, mejora significativamente el control glucémico, 

reduce el tejido adiposo visceral, los triglicéridos plasmáticos, mejora los niveles de óxido 

nítrico, la disfunción endotelial y la depresión.43,44 
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Los tratamientos no farmacológicos ayudan al paciente a sobre llevar su enfermedad, sin 

embargo, los tratamientos farmacológicos deben de estar indicados para el control de la 

DM. 

 

2.6 Tratamiento farmacológico 

 

Se puede realizar un tratamiento preventivo en personas con alto riesgo de desarrollar 

diabetes mellitus tipo 2; lo que puede retrasar su aparición, a través de programas bien 

estructurados para modificar estilos de vida. En el 58% de estos pacientes, se logra reducir 

el inicio de esta enfermedad durante 3 años, con el uso de los siguientes fármacos: 

metformina, acarbosa, repaglinida y roziglitazona que son efectivos.45–47 

Existen distintas alternativas para el tratamiento farmacológico de cada tipo de DM. Cuando 

la concentración de insulina no es suficiente o nula se deriva en la DM tipo 1 por lo que el 

paciente debe recibir dosis diarias de insulina al no ser capaz de producirla por sí mismo. 

Se dispone de insulina en distintas presentaciones y también de diferentes dispositivos de 

administración como agujas/lápiz para insulina, inyección tipo jet y la bomba externa de 

insulina, los cuales dependen de la vía de administración que puede ser intravenosa, 

subcutánea o intramuscular. 

 

2.6.1 Insulina y análogos 

 

La insulina (Figura 2.3) se produce en el páncreas, específicamente en los islotes de 

Langerhans, los cuales están compuestos por 4 tipos de células: células  que segregan la 

insulina (hormona proteica),48,49 las células  que segregan glucagón, células  que 

segregan somastatina y célula PP que libera el polipéptido pancreático.3,19,36 Las células  

son las más numerosas y se localizan en la porción central del islote.25 

La insulina está compuesta por dos cadenas polipeptídicas,  con 21 aminoácidos y  con 

30 aminoácidos unidas por puentes disulfuro.36,50,51 La insulina circula en sangre como 

monómero libre y su volumen de distribución se aproxima al volumen del líquido 

extracelular, en situación de ayuno, el páncreas secreta 40 µg (1 unidad, U) de insulina por 

hora, para alcanzar una concentración de la hormona en sangre de 2 a 4 ng/mL (50-100 

µU/mL), y en circulación periférica de 0.5 ng/mL (12 µU/mL).36 
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A)

 

B)

 

3Figura 2.3 A) Estructura proteica de la insulina humana: cadena  de 21 aminoácidos, 

cadena  de 30 aminoácidos3; B) estructura secundaria de la insulina humana.36 
 

De manera natural, la homeostasis de la glucosa refleja un balance entre la producción 

hepática de glucosa, y la captación y utilización periféricas de la glucosa (tabla 2.7). La 

insulina es el regulador más importante de este equilibrio metabólico, pero los impulsos 

neurales, las señales metabólicas, nutrimentos, neurotransmisores del sistema nervioso 

autónomo, aminoácidos, ácidos grasos y otras hormonas (glucagón) participan en el control 

integrado del suministro y utilización de la glucosa.19 En ayuno, la concentración baja de 

insulina eleva la producción de glucosa porque favorece la gluconeogénesis hepática y la 

glucogenólisis, y reduce la captación de glucosa en tejidos sensibles a la insulina (músculo 

esquelético y grasa), lo que favorece la movilización de precursores almacenados como 

aminoácidos y ácidos grasos libres (lipólisis). El glucagón, secretado por las células α del 

páncreas cuando las concentraciones de glucosa o insulina son bajas, estimula la 

glucogenólisis y la gluconeogénesis en el hígado y la médula renal. Después de comer, se 

elevan los niveles de glucosa plasmática que induce un aumento del nivel de la insulina y 

un descenso del glucagón. La insulina es una hormona anabólica porque estimula el 

almacenamiento de carbohidratos y grasas, así como la síntesis de proteínas. La mayor 

parte de la glucosa posprandial se usa en el músculo esquelético, un efecto de captación 

de glucosa estimulado por la insulina. Otros tejidos, en particular el cerebro, usan la glucosa 

de manera independiente de la insulina. Los factores secretados por los miocitos 

esqueléticos (irisina), adipocitos (leptina, resistina, adiponectina, etc.) y el hueso también 

influyen en la homeostasis de la glucosa.23 
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Tabla 2.7 Efectos hipoglucemiantes de la insulina. Tomado de 36 

Hígado Músculo Tejido adiposo 

Inhibe la producción hepática 

de glucosa (disminuye la 

gluconeogénesis y la 

glucogenólisis) 

Estimula la captación de 

glucosa 

Estimula la captación de 

glucosa (la cantidad es 

pequeña en comparación 

con el músculo) 

Estimula la captación 

hepática de glucosa 

Bloquea el flujo de 

precursores 

gluconeogénicos hacia el 

hígado (alanina, lactato y 

piruvato) 

Inhibe el flujo del 

precursor gluconeógeno 

hacia el hígado (glicerol) y 

reduce el sustrato de 

energía para la 

gluconeogénesis hepática 

(ácidos grasos no 

esterificados) 

 

La secreción de insulina es un proceso regulado principalmente en respuesta al incremento 

de glucosa, aunque también está ligado de manera estrecha a varios factores como ya 

vimos, cuyo fin es proporcionar concentraciones estables de glucosa en sangre tanto en 

ayuno como en alimentación.36 Las concentraciones de glucosa mayores de 70mg/100mL 

estimulan la síntesis de insulina primordialmente al intensificar la traducción y el 

procesamiento de la proteína.23 La glucosa, los aminoácidos, los ácidos grasos y los 

cuerpos cetónicos favorecen la secreción de insulina, al igual que la activación del receptor 

β2-adrenérgico y la inervación parasimpática del nervio vago, por el contrario, la rama 

simpática adrenérgica (receptores 2-adrenérgicos) inhiben la secreción de la insulina.25,52 

Las características de la secreción de insulina revelan un modelo pulsátil de descarga de la 

hormona, con ráfagas secretoras pequeñas aproximadamente cada 10 min superpuestas a 

oscilaciones de mayor amplitud de 80 a 150 min23. 

Los avances tecnológicos en ADN recombinante han permitido la disposición de insulina de 

una manera rápida y económica para el tratamiento de DM53, realizando modificaciones a 

la molécula de la insulina humana se han logrado producir análogos de la insulina, esto 

conlleva a una modificación de la farmacocinética y farmacodinamia de la insulina, aunque 

siempre buscando la actividad basal y el pico de actividad de forma similar a la producida 

por las células  del páncreas.54 La insulina humana difiere de las de origen animal por la 
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variación de algunos aminoácidos, en el caso de la porcina el cambio es en un aminoácido 

en posición B30 (alanina por tirosina) y en la de origen bovina la diferencia se encuentra en 

tres aminoácidos B30 (alanina), A8 (alanina) y A10 (valina). En la actualidad la insulina que 

se emplea para uso terapéutico es la obtenida mediante técnicas de ADN recombinante, 

similar a la humana.25 En la DM tipo 1 la producción de insulina no se lleva a cabo de 

manera adecuada, por ello es necesario administrar análogos de insulinas siempre 

buscando la actividad basal y el pico de actividad de forma similar a la producida por las 

células  del páncreas.54 

Se pueden clasificar a las insulinas de acuerdo a su tiempo de acción en: rápida (Glulisina, 

Lispro, Aspártica), intermedia (Isofánica o NPH-*protamina neutral de Hagedorn*) y lenta 

(Glargina, Detemir, Zinc, protamina).55,50,54,36 

 

2.6.2 Fármacos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 

 

La DM tipo 2 afecta al 90-95% de las personas que tienen diabetes, está relacionada con 

un antecedente de resistencia a la insulina y a una deficiencia en la producción de la 

misma56. Existen diferentes tratamientos con fármacos hipoglucemiantes que tienen 

diversos efectos farmacológicos, tales como: secretagogos (compuestos que aumentan la 

secreción de insulina), y sensibilizadores los que reducen la producción de glucosa, los que 

aumentan la sensibilidad a la insulina, los que intensifican la acción de GLP-1 (péptido 

similar al glucagón tipo 1) y los que inducen la excreción urinaria de glucosa23. 

En este tipo de diabetes el paciente no depende de la administración de insulina, por lo que 

para su tratamiento se emplean fármacos orales como: las sulfonilureas, que estimulan la 

secreción de insulina por la célula -pancreática, a través de su unión a un de canal potasio 

dependiente de ATP; las biguanidas, que actúan fundamentalmente a dos niveles: en el 

músculo, aumentando la entrada de glucosa a las células, y en el hígado, disminuyendo la 

producción de glucosa al disminuir la gluconeogénesis, la glucogenólisis o ambas; los 

inhibidores de la -glucosidasa, actúan inhibiendo las enzimas de las vellosidades del 

enterocito que hidrolizan los oligosacáridos a disacáridos y monosacárido, disminuyendo 

así la absorción de glucosa a nivel intestinal; las meglitinidas, que tiene mecanismo de 

acción similar a las sulfonilureas como secretagogos de insulina, las tiazolidinedionas que 

actúan a nivel hepático disminuyendo la resistencia a la insulina y, en menor medida, 

disminuyendo la producción hepática de glucosa, estimulan al PPAR reduciendo la 
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expresión de los genes que codifican a las enzimas de la neoglucogénesis.13 actualmente 

se han descubierto nuevos grupos de fármacos, tales como los glucosúricos que inhiben al 

SGLT-2 impidiendo la reabsorción de glucosa que se realiza en los riñones, las incretinas 

que son hormonas que actúan a nivel intestinal, estimulan la secreción de insulina por un 

mecanismo diferente al de las sulfonilureas y meglitinidas y además inhiben la secreción de 

glucagón, los inhibidores de la DPP-4 alargan la vida media de las incretinas, los agonistas 

de la amilina retardan el vaciado gástrico, produce sensación de saciedad e inhiben la 

secreción de glucagón, los secuestradores de los ácidos biliares se postula que disminuyen 

la producción hepática de glucosa e incrementan la liberación de incretinas y los agonistas 

de receptores D2 dopaminérgicos, como la bromocriptina, que  actúa sobre el hipotálamo 

condicionando un cambio en el ritmo circadiano produciendo un estado más sensible a la 

insulina. 3,23,36–38 

 

2.6.3 Sulfonilureas 

 

Son fármacos secretagogos de insulina que bloquean directamente a los canales de K+
ATP. 

Existen sulfonilureas de primera generación de baja afinidad (acetohexamida, 

clorpropamida, tolazamida, tolbutamida) y de segunda generación de alta afinidad siendo 

la más importante la glibenclamida (Figura 2.4), y otras como la glipizida y la glimepirida. 

Todas tienen amplio uso para el tratamiento de la DM tipo 2, todas son aril-sulfonil-ureas 

sustituidas, difieren por su sustitución en la posición para del anillo de benceno y en un 

residuo de nitrógeno de la urea.  

 

4Figura 2.4 Estructura de una sulfonilurea, la glibenclamida 
 

Los canales de K+
ATP son diana de estos fármacos (Figura 2.5), estimulan la secreción de 

insulina mediante su unión a un receptor en la membrana denominado receptor de 
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sulfonilureas (SUR), bloqueando los canales K+
ATP en las células  del páncreas causando 

despolarización en la membrana plasmática lo que a su vez abre los canales de calcio 

dependientes de voltaje con lo que aumenta la concentración de calcio intracelular y se 

induce la secreción de insulina.3 

 

 

5Figura 2.5 Mecanismo de acción de las sulfonilureas. Tomado de 57 

 

2.6.4 Meglitinidas 

 

La repaglinida (figura 2.6) y la nateglinida son ejemplos de estos fármacos que actúan de 

manera similar a las sulfonilureas bloqueando los KATP, pero no pertenecen a dicho grupo 

por diferencias en su estructura y por sus propiedades farmacocinéticas.3 

Son secretagogos de rápido efecto (30 min) y acción corta (1-2 horas) que solo estimulan 

la secreción de insulina en el periodo posprandial.  
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6Figura 2.6 Estructura de la repaglinida, como se observa no contiene sulfonilos por lo que 
la diferencia de las sulfonilureas 

 

2.6.5 Biguanidas 

 

Los principales fármacos de este grupo comercializados en el mercado son la metformina 

y fenformina. La metformina es un antihiperglucemiante, que estimula a la proteína quinasa 

activada por AMP (AMPk) lo que aminora la producción hepática de glucosa (posiblemente 

reduciendo la gluconeogénesis) disminuyendo la concentración de glucosa (figura 2.7). 

Aumenta la acción de la insulina en el músculo y grasa, facilitando la captación de glucosa 

y síntesis de glucógeno. Incrementan la expresión de GLUT-4 y su capacidad trasportadora. 

Así mismo, la metformina disminuye la absorción intestinal de glucosa y, por lo tanto, los 

niveles posprandiales de glucemia.58 
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OCT-1: transportadores catiónicos 
mGPDH: mitocondrial glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 

AMPK: proteína quinasa activada por AMP 
SIRT1: sirtuína-1 deacetilasa dependiente de NAD  

Complex 1: NADH deshidrogenasa 

 
Figura 2.7 Mecanismo de acción de las biguanidas. Se muestra como ejemplo la 

metformina 
 

2.6.6 Inhibidores de las α-glucosidasas 

 

Las α-glucosidasas, como glucoamilasa, sucrasa, maltasa e isomaltasa, que se encuentran 

en los bordes de la pared intestinal ayudan a la digestión de carbohidratos complejos y 

disacáridos (almidón, dextrinas, sacarosa) a monosacáridos fácilmente absorbibles. Los 

inhibidores de α-glucosidasas, como la acarbosa (Figura 2.8) y el miglitol, retrasan este 

proceso de digestión (Figura 2.9), y permiten el paso de este material no digerido al intestino 

grueso causando de esta manera un menor valor de glucosa posprandial.3 
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Figura 2.8 Estructura de la acarbosa 

 

 

7Figura 2.9 Mecanismo de acción de los inhibidores de las  glucosidasas, se muestra el 
fármaco acarbosa como ejemplo. Tomado de 59 

 

2.6.7 Glucosúricos:   Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 

(SGLT-2) 

 

Se entiende por glucosúricos aquellos compuestos que incrementan la eliminación urinaria 

de glucosa. Antes de considerar el mecanismo de acción de estos compuestos haremos 

algunas consideraciones sobre la participación renal en la homeostasis de la glucosa. 
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El primer paso en la reabsorción de la glucosa de la orina implica el transporte de glucosa 

desde los túbulos a los capilares peritubulares a través de las células epiteliales tubulares 

en el riñón. Esto se logra con la familia de cotransportadores sodio-glucosa (SGLT), la 

reabsorción tubular de glucosa permite que la glucosa que se filtra regrese a la sangre. En 

el filtrado glomerular la concentración de glucosa es igual a la de la sangre y el proceso de 

reabsorción condiciona que no se elimine glucosa por orina; en la medida que la glicemia 

se incrementa, aumenta la disponibilidad tubular de glucosa y se alcanzara un punto en el 

que comienza a aparecer glucosa en le orina, esto es conocido como la transferencia 

máxima de glucosa la cual está entre 180 y 200 mg/dL de sangre.60 

 

Los glucosúricos (canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina), reducen la glucemia por 

inhibición selectiva del cotransportador SGLT-2, que se expresa casi de manera exclusiva 

en el túbulo contorneado proximal de los riñones. Esto inhibe la reabsorción de glucosa, 

disminuye el umbral renal para glucosa y aumenta la excreción urinaria de glucosa (figura 

2.10). Por tanto, el efecto hipoglucémico es independiente de la insulina y no se acompaña 

de cambios en la sensibilidad o secreción de la insulina. Debido a que estos fármacos son 

la clase más nueva para tratar la DM tipo 2 la experiencia clínica es limitada.37 

 

 

8Figura 2.10 Mecanismo de acción de los SGLT-2. Tomado de 61 
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2.6.8 Tiazolidinedionas o glitazonas 

 

Son agonistas selectivos del receptor nuclear activado por proliferador de peroxisomas 

gamma (PPAR), estos fármacos (rosiglitazona y pioglitazona), se unen a PPAR e inducen 

la expresión de genes que participan en las acciones de la insulina y que regulan el 

metabolismo de carbohidratos y lípidos (figura 2.11). La acción de las tiazolidinedionas 

requiere la presencia de insulina. Estos medicamentos ejercen sus principales efectos al 

disminuir la resistencia a la insulina en tejidos periféricos, pero también pueden aminorar la 

producción de glucosa en el hígado. Las tiazolidinedionas aumentan el transporte de 

glucosa hacia el tejido muscular y adiposo al incrementar la síntesis de formas específicas 

de las proteínas transportadoras de glucosa, y la translocación de las mismas (GLUT 4, 

acetil-CoA-sintetasa de ácidos grasos.3 

 

 

9Figura 2.11 Mecanismo de acción de las glitazonas 
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2.6.9 Incretinas 

 

Las incretinas son hormonas liberadas en el intestino en respuesta a la ingesta de 

alimentos, y que han sido reconocidas como estimuladoras fisiológicas de la secreción de 

insulina.62  

El péptido similar a glucagón-1 (GLP-1R) y el péptido insulinotrópico dependiente de 

glucosa (GIP) ejercen su acción a través de receptores acoplados a proteínas G, altamente 

expresados en las células β de los islotes de Langerhans (figura 2.12). Son hormonas 

libreadas en las porciones alta y baja de los intestinos que intensifican la secreción de 

insulina dependiente de glucosa, aminora la secreción de glucagón, lentifica el vaciamiento 

del estómago y disminuye el apetito; todo esto en respuesta a la ingesta de alimentos.63 

Tanto GIP como GLP-1R se unen, en las células β pancreáticas, a un receptor de 

membrana constituido por tres subunidades, el cual por medio de una proteína G estimula 

la adenilatociclasa, ésta enzima a su vez incrementa la concentración intracelular de cAMP 

y éste estimula la actividad de la proteinquinasa A, el mecanismo por el cual esta cascada 

de reacciones estimulan la secreción de insulina no está claro pero es independiente del 

cierre de los canales de K+ATP y la subsecuente despolarización de las células β y el 

incremento de Ca2+ intracelular, pero si está estrechamente relacionado con la 

concentración sanguínea de glucosa.63 

 

10Figura 2.12 Mecanismo de acción de las incretinas (GLP-1, GIP). cAMP monofosfato de 
adenosina cíclico, ATP trifosfato de adenosina, PKA proteína quinasa A 
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Dentro de los fármacos que actúan como incretinas podemos mencionar a: los 

secretagogos de insulina que intensifican las señales del receptor del péptido similar al 

glucagón tipo 1 (GLP-1R) (exenatide, liraglutide y lixisenatide), los inhibidores de la 

dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4; sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina), y los agonistas de la 

amilina (Pramlintida). 

 

2.6.10 Secretagogos de insulina que intensifican las señales del receptor del 

péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1R) 

 

La GLP-1 y GIP son inactivadas rápidamente por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) 

(1 a 2 min), en consecuencia, se ha intentado, desde el punto de vista farmacológico, 

enfrentar esta situación utilizando análogos de las incretinas que sean resistentes a la 

hidrólisis causada por la DPP-4 o utilizando inhibidores de la DPP-4. El efecto beneficioso 

producido por el GLP-1 no solo es debido a la potenciación de la secreción de insulina, sino 

que también inhibe la secreción de glucagón por las células α pancreáticas, así el efecto de 

la disminución de la cantidad de glucagón por los agonistas de GLP-1R y de los inhibidores 

de DPP-4 contribuyen a un mejor control de la glicemia.64 

La estimulación de la secreción de insulina promovida por las incretinas y por los análogos 

del GLP-1R depende de los niveles de glicemia lo cual condiciona que estos fármacos no 

produzcan hipoglicemia como si lo hacen las sulfonilureas, además es importante destacar 

que las sulfonilureas condicionan stress sobre las células β pancreáticas promoviendo su 

apoptosis.65 

Se han realizado investigaciones importantes para obtener agonistas del receptor GLP-1 

que conserven los efectos fisiológicos de la incretina original, pero que sean resistentes a 

las acciones de DPP-4. Hasta la fecha, se han hecho investigaciones en humanos de dos 

análogos sintéticos de GLP-1.  

 

La exendina-4, obtenida de la glándula salival del Heloderma suspectum, con una 

homología de 53 % con GLP-1 de humanos, esta es resistente a DPP-4 y posee actividad 

agonista total en los receptores de GLP-1.3,23 
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2.6.11 Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) 

 

Se puede inactivar la enzima proteasa DPP-4 y con ello incrementar los niveles circulantes 

de GLP-1 endógena. Estos fármacos inhiben la secreción de glucagón, reducen los niveles 

de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y la glucemia tanto en ayuno como posprandiales, 

estimulan la proliferación celular en el islote de Langerhans e inhiben la apoptosis.  Sin 

embargo, dado que DPP-4 metaboliza péptidos de muy diversos tipos con una amplia 

actividad biológica incluyendo efectos sobre: el metabolismo de carbohidratos, la movilidad 

intestinal, la regulación del apetito, la inflamación, el sistema inmune y la regulación del 

dolor,66 surgen dudas teóricas en cuanto a su seguridad en administraciones crónicas. La 

potencia de los inhibidores de DPP-4 puede ser frenada por el grado de producción 

endógena de GLP-1.3,23,36 

 

2.6.12 Agonistas de la amilina 

 

La amilina es una hormona polipéptidica secretada por las células  del páncreas junto con 

la insulina por lo tanto, funciona como un compañero sinérgico a la insulina. Funciona como 

parte del páncreas endocrino y contribuye al control glucémico, su función metabólica 

contribuye al mantenimiento de la homeostasis de la glucosa, es señalada como un 

inhibidor del glucagón, retrasa el vaciado gástrico y suprime el apetito.  También es 

conocida como polipéptido amiloide de los islotes (IAPP). Es sintetizado en las células β de 

los islotes pancreáticos como una prohormona y es hidrolizado en el retículo 

endoplasmático. La prohormona termina de madurar en el Aparato de Golgi y se almacena 

en los mismos gránulos secretores que la insulina, en consecuencia, es liberada por los 

mismos estímulos que la insulina.67 

La FDA aprobó recientemente la pramlintida para el tratamiento de los pacientes con 

diabetes mellitus tipos 1 y 2 que no tienen un control adecuado con insulina.3,23,36 

 

2.6.13 Otros fármacos inicialmente usados para otras patologías 

 

2.6.13.1 Secuestradores de los ácidos biliares 

 

Los secuestradores de los ácidos biliares fueron inicialmente desarrollados para el 

tratamiento de las dislipidemias, sin embargo, se demostró que son capaces de reducir la 
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hiperglicemia de los pacientes con DM tipo 2. Aunque el mecanismo por el cual estas drogas 

actúan es desconocido, se postula que reducen la producción de glucosa por el hígado e 

incrementan la liberación de incretinas y el ácido biliar hepático. El Colerevelan es el único 

medicamente de este tipo que está en el mercado y que se utiliza en la DT2.68 

 

2.6.13.2 Agonistas de receptores D2 dopaminérgicos 

 

Los Agonistas de receptores D2 dopaminérgicos como la bromocriptina, son análogos de 

la dopamina que se unen al receptor de dicha amina en el sistema nervioso central. Es 

usado para trastornos hipofisarios y Parkingson. Se desconoce su mecanismo de acción, 

sin embargo, se ha sugerido que por efecto sobre el hipotálamo altera el ritmo circadiano 

condicionando un estado más sensible a la insulina con lo cual se mejora la tolerancia a la 

glucosa.38,69 

 

2.7 Productos naturales para el tratamiento de la diabetes mellitus 

 

A pesar de la cantidad de medicamentos disponibles para controlar la hiperglucemia y las 

complicaciones diabéticas, es importante la investigación de otras moléculas que puedan 

utilizarse para el tratamiento de la diabetes, particularmente para aquellos casos en que los 

medicamentos disponibles no han sido efectivos, considerando también las variantes 

genéticas y las perspectivas recientes sobre la medicina personalizada.70 

Actualmente, el uso medicinal en diversas etnias del mundo es utilizado como criterio para 

seleccionar especies vegetales, llevar a cabo aislamientos biodirigidos e identificar nuevos 

compuestos activos con propiedades farmacológicas a nivel preclínico en una variedad de 

modelos de diabetes in vitro e in vivo. Teniendo en cuenta la invaluable biodiversidad y 

cantidad de metabolitos secundarios presentes en especies vegetales, los productos 

naturales representan una importante fuente de biomoléculas con potencial uso como 

fármacos y medicamentos.11,71 En la búsqueda de nuevos blancos terapéuticos y 

biomoléculas para tratar la DM se han investigado diversas especies vegetales con 

potencial desarrollo para ser utilizadas en la terapéutica de la DM.72,73 

Particularizando, la síntesis de metformina (así como los medicamentos antidiabéticos de 

tipo biguanida) se realizó a partir de galegina aislada de Galega officinalis, y es uno de los 

medicamentos más recetados para el tratamiento de la DM tipo 2.74,75 Así mismo, se realizó 
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el estudio de la corteza y semillas manzana (Malus domestica), que condujo al aislamiento 

de la florizina, la cual es una chalcona que actúa como inhibidor competitivo de SGLT-2, a 

nivel intestinal es hidrolizada perdiendo el resto de glucosa y transformándose en floretina 

la cual inhibe al GLUT-1 inhibiendo la entrada de glucosa en varios tejidos entre los cuales 

destaca el sistema nervioso central. Se obtuvieron varios derivados semisintéticos con 

enlaces glicosídicos más resistentes a la hidrolisis aumentando su biodisponibilidad oral e 

incrementando la mayor selectividad por inhibir el SGLT-2 sobre el SGLT-1,  estos 

derivados se usaron como fármacos antidiabéticos, como sergliflozina, tofoglifozina, 

ipraglifozina, empaglifozina, remogliflozina, canagliflozina y dapagliflozina.38,76  

Diferentes compuestos fenólicos como los flavonoides y las antocianinas tienen efectos 

positivos sobre la diabetes.77 Tal es el caso de las antocianinas de Ipomoea batatas y 

Pharbitis nil, que son inhibidores efectivos de la actividad intestinal de α-

glucosidasas/maltasas y pueden reducir la glucemia después de las comidas ricas en 

almidón. Los efectos inhibitorios de las antocianinas dependen de su estructura, ya que su 

potencia como inhibidores de las α-glucosidasas es mayor en las antocianinas aciladas que 

en los derivados desacilados.59 Más aún, el pycnogenol, obtenido de extractos acuosos de 

corteza de pino marítimo francés Pinus pinaster, ha demostrado actividad inhibidora de 

enzimas digestivas, especialmente contra las α-glucosidasas y α-amilasas de las glándulas 

salivales humanas y el páncreas porcino; además de los compuestos presentes en la 

mezcla catequina y procianidinas inhibieron α-glucosidasas.78 

El número de ensayos clínicos realizados con plantas medicinales como agentes 

antidiabéticos son bastante limitados y algunos de ellos se desarrollan con formulación a 

base de hierbas. En los últimos años, se han publicado algunos artículos interesantes sobre 

antidiabéticos naturales y fitoterapia, incluidas las plantas medicinales utilizadas en 

medicina popular. 79 Entre estas plantas, el melón amargo o cundeamor (M. charantia), la 

ortiga (U. dioica), la salvia (S. officinalis) y el nogal (J. regia) se usan ampliamente en la 

medicina popular de las cuales también se han desarrollado algunos estudios clínicos.80 En 

este contexto, los compuestos obtenidos de fuentes naturales están diseñados para ser la 

base para el desarrollo de nuevos fármacos. Algunos de los compuestos obtenidos como 

metabolitos secundarios están en fase de estudios y análisis (modelos in vivo, in vitro).72 

En la Tabla 2.8 se resumen las moléculas más importantes aisladas de especies vegetales, 

y su(s) mecanismo(s) de acción demostrados, que representan opciones prometedoras 

para el tratamiento de la diabetes mellitus. En la cual podemos encontrar al -sitosterol, el 
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cual es un compuesto muy común en la familia de las Cucurbitaceae,81 y además tiene 

relación con la inhibición con la actividad de la enzima -glucosidasa82 posibilitando una 

mejor actividad hipoglucemiante a nivel intestinal. 

 

Tabla 2.8 Compuestos antidiabéticos aislados de especies vegetales. Tomado de  72 

Compuesto aislado 

de plantas 

Mecanismo de acción 

Quercetina Antihiperglucemiante, inhibidor de la α-glucosidasa, agonista de 

PPAR, activa AMPK 

Ácido Oleanólico Antihiperglucemiante, inhibidor de la α-glucosidasa, agonista de 

las amilasas, activa AMPK, mejora la apoptosis de las células  

pancreáticas 

Kaempferol Agonista de PPAR, inhibidor de la α-glucosidasa agonista de 

amilasas 

Ácido ursólico Antihiperglucemiante, inhibidor de la α-glucosidasa, inhibidor de 

la PTP1B, activa AMPK 

Rutina Antihiperglucemiante, inhibidor de la α-glucosidasa, secretagogo 

de insulina 

Luteolina Inhibidor de la α-glucosidasa, agonista de amilasas 

-sitosterol Antihiperglucemiante, inhibidor de la α-glucosidasa, agonista de 

amilasas, inhibidor de la PTP1B, activa AMPK 

Mangiferina Antihiperglucemiante, disminuye neuropatías, actividad 

antioxidante contra nefrotoxicidad, inhibidor de la α-glucosidasa 

Isovitexina Antihiperglucemiante, secretagogo de insulina, inhibidor de la   α-

glucosidasa 

Ácido ferúlico Antihiperglucemiante, disminuye la resistencia a la insulina, 

inhibidor de la α-glucosidasa 

Ácido betulínico Antihiperglucemiante, activa AMPK, inhibidor de la α-glucosidasa, 

agonista de amilasas 

Ácido 3,4-

dicafeoilquinico 

Inhibidor de la α-glucosidasa 

Berberina Inhibidor de la PTP1B 

Lupeol Inhibidor de la α-glucosidasa, inhibidor de la PTP1B 

Apigenina Incrementa la traslación de GLUT4, agonista de PPAR, inhibidor 

de la α-glucosidasa 

Miricetina Inhibidor de la α -glucosidasa, agonista de amilasas 

Ácido caféico Inhibidor de la α-glucosidasa, mejora la apoptosis de las células  

pancreáticas 
PTP1B - Proteína Fosfatasa de Tirosina 
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2.8 Citrullus lanatus (sandía) 

 

Es una planta anual rastrera con varios tallos herbáceos, las hojas son herbáceas pero 

rígidas, volviéndose ásperas en ambos lados de 60-200 mm de largo y 40-150 mm de ancho 

(Figura 2.13). Los tallos de las hojas son algo peludos y de hasta 150 mm de largo. Las 

partes jóvenes son densamente lanudas con pelos amarillentos a parduscos, mientras que 

las partes más viejas no tienen vello. Los zarcillos son bastante robustos y generalmente 

se dividen en la parte superior. Las flores masculinas y femeninas se producen en la misma 

planta con un tallo floral de hasta 40 mm de largo y peloso. La fruta en su forma silvestre 

es subglobosa, indehiscente y de hasta 200 mm de diámetro; el tallo de fruta es de hasta 

50 mm de largo, mientras crece adquiere su forma elipsoidal algunas veces ovoide. Las 

semillas son obovadas a elípticas, aplastadas, 0.5-1.5 cm × 0.5-1 cm, lisas, amarillas a 

marrones o negras, raramente blancas.12 

 

 

11Figura 2.13 Hojas y fruto de Citrullus lanatus 
 

2.8.1 Usos en la medicina tradicional 

 

Esquivel83 menciona en 2012 que la familia Cucurbitaceae a la que pertenece Citrullus 

lanatus es la más importante con uso antidiabético en la medicina tradicional en México. 

En algunas regiones de áfrica las semillas se administran vía oral para el tratamiento de la 

diabetes.84,85 Se usan como diuréticos,11  tiene acción hipotensora y para tratar las 

infecciones de las vías urinarias.12 El aceite se extrae de las semillas y se usa para el 

tratamiento de la sarna y para el bronceado de la piel,86 al igual que tiene una acción 

antihelmíntica.  Las hojas se usan en la India como antiinflamatorios y como antiséptico.87 

La cascara se prescribe en casos de intoxicación alcohólica y diabetes. La raíz se usa como 
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purgante y en dosis altas también puede servir como emético. Los frutos se comen como 

febrífugos cuando están completamente maduros; sirven como diuréticos y son efectivos 

en el tratamiento de hidropesía y cálculos renales. Esta especie vegetal es usada en el 

norte de Sudán para quemaduras, hinchazones, reumatismo, enfermedad de la gota y como 

laxante, en Senegal a los frutos se les ha relacionado como un purgante.12 

 

2.8.2 Antecedentes farmacológicos 

 

Se ha demostrado que los extractos metanólicos de semilla (200 mg/kg) revelaron actividad 

antioxidante, antinflamatorio y analgésico significativa (p <0.05) en comparación con el 

diclofenaco sódico y la morfina, respectivamente, probados en ratas Wistar y 

posteriormente podría usarse como medicina alimentaria.88 Los extractos etanólicos de la 

semilla de C.lanatus ejercen una protección significativa contra el estrés oxidativo en 

diabetes inducida por estreptozotocina por su potencial para mejorar la peroxidación de 

lípidos a través de la actividad de eliminación de radicales libres, que mejora los niveles de 

sistema de defensa antioxidante y este efecto puede atribuirse a la presencia de metabolitos 

secundarios en el material vegetal. Varghese sugiere que se necesitan más estudios para 

identificar el mecanismo exacto para esta actividad.11 El aceite de las semillas de C. lanatus 

posee actividad hepatoprotectora además mostró buena actividad antiinflamatoria 

comparado con el diclofenaco mediante pruebas de edema inducido por carragenina en 

pata de ratón.89 El extracto etanólico y éter de petróleo (150, 200 y 250 mg/kg) de la semilla 

muestran efecto antihiperglucémico.85 

 

2.8.3 Antecedentes fitoquímicos 

 

El aceite de las semillas contiene terpenoides y compuestos fenólicos89 y el contenido de 

proteína cruda de las semillas de sandía están dentro de los rangos: 28.25-35.00% y varían 

significativamente (p < 0.05). Los niveles de humedad, fibra cruda y cenizas en las semillas 

se encontraron entre 2.16-3.24%, 1.95-3.42% y 4.29-6.60%, respectivamente. Las 

características físicoquímicas estudiadas de los aceites extraídos fueron: contenido de 

ácidos grasos libres (1.17-2.10% de ácido oleico), índice de yodo (97,10-116,32 g de I2 100 

g de aceite), índice de saponificación (190.20-205.57 mg de KOH g de aceite), 

insaponificable (0.54-0.82%). El ácido linoleico es el principal ácido graso que se encuentra 

en los aceites de las semillas, con una contribución del 45.30-51.80% del total de ácidos 
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grasos. Otros ácidos grasos determinados fueron oleicos, 20.2-23.5%, palmítico, 15.1-

16.9% y esteárico, 11.5-14.4%. El contenido de α- y δ-tocoferol en los aceites fue de 120.6-

195.6 y 9.1-58.3 mg-kg–1, respectivamente.90 Se ha demostrado la presencia de 

compuestos fenólicos en las semillas de sandía, tales como ácido gálico ácido caféico, 

acido p-cumarico, rutina, quercetina, quercitrina, luteonol y catequina; igualmente presencia 

de aminoácidos como arginina, aspartato, glutamato, glicina, leucina, fenilalanina, entre 

otros.91 
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3. OBJETIVO GENERAL 

 

Mediante un método biodirigido, evaluar la posible actividad antidiabética de extractos y 

fracciones de semilla y cáscara de Citrullus lanatus en un modelo murino de diabetes. 
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3.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

1. Identificar la especie vegetal Citrullus lantanus  

2. Obtener extractos orgánicos de cáscara y semilla mediante el método de extracción 

soxhlet con disolventes de polaridad ascendente. 

3. Evaluar el efecto hipoglucemiante de C. lanatus en ratones macho de la cepa CD-1 

normoglucémicos 

4. Evaluar el efecto antidiabético de C. lanatus en un modelo de diabetes tipo 1, en 

ratones macho de la cepa CD-1 diabetizados con aloxano 

5. Separar los metabolitos de los extractos que resulten activos mediante 

cromatografía en columna  
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4. HIPÓTESIS 

 

Con base en un criterio de selección etnomédico, la cáscara y semilla de la especie vegetal 

Citrullus lanatus presentará actividad antidiabética en un modelo de ratones macho de la 

cepa CD-1 diabetizados con aloxano. 
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5. JUSTIFICACIÓN 

 

A pesar de que existen diversos fármacos para el tratamiento de la DM como las 

sulfonilureas, eficaces en controlar la hiperglucemia; biguanidas, que incrementan la 

sensibilidad a la insulina; inhibidores de la α-glucosidasa, que reducen la hiperglucemia 

postprandial y tiazolindindionas que mejoran el síndrome de resistencia a la insulina y 

diferentes preparados de insulina humana, la DM sigue siendo un problema de salud a nivel 

mundial.8 De acuerdo a la OMS en el mundo hay más de 347 millones de personas con 

diabetes, en el 2012 fallecieron 1.5 millones a causa de esta enfermedad, también 

menciona que la prevalencia de diabetes en México ha aumentado del 6 % al 12 % en los 

últimos 5 años.1,3 La Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) refiere que, en 2006, 4 

millones de mexicanos han sido diagnosticados con algún tipo de diabetes, lo cual aumentó 

a 8.6 millones de personas para el 2018. 

Es por ello que investigar moléculas bioactivas de origen natural, como plantas medicinales 

resulta una tarea importante.11 En el periodo 1970–2006 existían 1184 entidades químicas 

provenientes de productos naturales aprobadas como medicamentos, lo que demuestra la 

importancia del estudio fitoquímico y de la farmacognosia en la búsqueda de extractos y/o 

moléculas bioactivas producidas por especies vegetales.74,75,79,80 

 

Por otra parte, en la medicina tradicional de algunas partes del mundo se utilizan algunas 

partes del fruto de Citrullus lantanus para el tratamiento de la diabetes.11 

 

Por lo que, con base en un criterio de selección etnomédico, la presente investigación 

propone corroborar o descartar científicamente el uso de Citrullus lanatus para el 

tratamiento de la diabetes, en un modelo murino de diabetes, además de obtener los 

extractos o metabolitos presentes en la especie vegetal. 
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6. METODOLOGÍA 

 

Se puede resumir la metodología del proyecto en tres pasos mostrados en la figura 6.1. Al 

tratarse de un análisis biodirigido el paso 2 (evaluación farmacológica), y el paso 3 

(separación cromatográfica), pueden repetirse el número de veces que sean necesarias 

hasta encontrar los extractos considerados. 

 

12Figura 6.1 Metodología general para el desarrollo del proyecto 
 

6.1 Recolección del material vegetal 

 

La recolección del material vegetal (figura 6.2), se realizó en un plantío de sandias ubicado 

en la Rancheria Miahuatlán tercera sección, Cunduacán, Tabasco (18.0546547, -

93.2136619 Google maps); colectándose el 7 de junio del 2018, muestras de tallo, hojas, 

flores y 30 frutos de sandía (tamaño 35-40 cm) con el fin de realizar su identificación con la 

colaboración de la Dra. Nelly Jiménez Pérez encargada del herbario de la División 

Académica de Ciencias Biológicas (DACBiol). 
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1. PREPARACIÓN DE LOS 
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Extracción continua por 
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FARMACOLÓGICA

Evaluación de los extractos y 
las fracciones en ratones 
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Evaluación  de los extractos 
y/o fracciones en ratones 
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3. SEPARACIÓN POR 
CROMATOGRAFIA

Los extractos activos se 
separan por columna 
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a) 

 

b)

 

13Figura 6.2 a) Lugar de recolección del material vegetal utilizado para identificación y 
experimentación, b) Frutos de sandía utilizados 

 

6.2 Preparación de los extractos 

 

Con base en metodologías previamente descritas,90,93–95 se realizó la separación de las 

partes del fruto en semillas y cáscara (figura 6.3), una vez separadas, se realizó el secado 

en una estufa a 60°C durante tres días hasta que las semillas y la cáscara quedaran 

crujientes para posteriormente molerlas en una licuadora hasta obtener un polvo; esto se 

utilizó como material vegetal para las extracciones. En la Figura 6.4 se muestra el 

procedimiento general para la preparación de los extractos. 

 

a) 

 

b) 

 
14Figura 6.3 a) cáscara de sandía seca, b) semillas de sandía secas 
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15Figura 6.4 Metodología general de la preparación del material vegetal 
 

6.3 Extracción soxhlet 

 

 

16Figura 6.5 Metodología general para el proceso de extracción Soxhlet 
 

A partir de 410.58 g de semilla y 301.9 g de cáscara del material vegetal seco y molido, se 

procedió a la extracción soxhlet para la obtención de los extractos de semilla y cáscara 

utilizando disolventes de polaridad ascendente como lo son hexano y metanol (figura 6.5) 

Se sumergieron tres sistemas soxhlet, en una solución de 0.5 M HNO3 un día antes de la 

extracción, para asegurar que estuviera libre de contaminantes.  

 

Colecta del 
material 
vegetal

Separación 
de las partes 
del fruto

• Semillas 

• Cáscara

Identificación 
de la 

especie

Secado del 
material 
vegetal

Estufa 60°C

3 días 

Molienda 
del material 

vegetal 
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Determinación 
de peso del 

material seco y 
molido

Extracción Soxhlet del 
material seco

Condiciones de reflujo 
a baño María durante 4 
horas 

Extracción de cáscara y 
semillas con hexano 

Extracción de cáscara y 
semilla con metanol 

Extracto metanólico cáscara (EMClc)

Extracto hexánico cáscara (EHClc)

Extracto metanólico semilla (EMCls)

Extracto hexánico semilla (EHCls)
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Para cada extracción, la cantidad de disolvente colocada fue en relación 1:5 m/v con 

respecto a la muestra. La muestra se introdujo en dedales hechos con papel filtro abiertos 

por la parte de arriba (Figura 6.6), al comenzar la extracción se realizó en condiciones de 

reflujo a baño María durante 4 horas.96 

 

 

17Figura 6.6 Extracción continua soxhlet empleada en la metodología 
 

Se eliminaron los volátiles de los 4 extractos utilizando un rotavapor y posteriormente se 

liofilizaron (liofilizadora marca Heto Drywinner), para obtenerlos libres de disolventes y un 

mejor manejo en peso; una vez secos los extractos se pesaron y almacenaron para 

posteriormente determinar el rendimiento obtenido para cada uno. 

 

6.4 Separación cromatográfica 

 

Se realizó la separación mediante columna cromatográfica por gravedad en columnas de 

vidrio utilizando una relación de 1 g de extracto por 20 g de gel de sílice (SiO2); usando 

como soporte gel de sílice 60 de malla 70-230 y tamaño de partícula 0.063 a 0.200 mm 

marca Merck®. 

Se realizaron dos columnas cromatográficas, una para el EMCls eluyendo las muestras en 

un sistema gradiente diclorometano 100 % a metanol 100% de la cual se obtuvieron 38 

fracciones (figura 6.7); y otra para el EHClc en un sistema hexano 100% a acetato de etilo 

100% de la cual se obtuvieron 74 fracciones (figura 6.8). 
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Tabla 6.1 Fracciones obtenidas de la columna cromatográfica de EMCls 

 

 

 

 

 

 

 

 

18Figura 6.7 Procedimiento general para el análisis cromatográfico del EMCls 
 

Tabla 6.2 Fracciones de la columna EHClc 

 

 

 

 

 

 

 

EMCls • Gradiente CH2Cl2/MeOH

• Gel de sílice 60 (SiO2)

1..2..n..38 • Fracciones colectadas cada 200 mL

R1..R2..R3..n..R14..R15 • Reuniones

R8 y R13 • Evaluación farmacológica  

Fracción 
Sistema 

CH2Cl2/MeOH 

1-3 100/0 

4-8 90:10 

9-14 80:20 

15-19 70:30 

20-28 60:40 

29-33 50:50 

34-38 0/100 

Fracción Hex/Ac.Et. 

1-5 100:0 

6-16 95:5 

17-25 90:10 

26-31 85:15 

32-37 75:25 

38-47 65:35 

48-53 55:45 

54-58 45:55 

59-65 35:65 

66-72 25:75 

73-74 0:100 
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19Figura 6.8 Procedimiento general para el análisis del EHClc 

 

Se monitoreó la separación de los compuestos mediante cromatografía en capa fina (CCF) 

en cromatofolios Merck® de gel de sílice 60 y para los compuestos más polares se utilizaron 

cromatofolios Merck® de sílice fase reversa. Las CCF fueron visualizadas con los siguientes 

reveladores: reactivo para flavonoides (difenilborinato de 2-aminometilo), 4-

hidroxibenzalidehído, sulfato sérico amoniacal al 1% en ácido sulfúrico 2N, y mediante la 

desactivación de la fluorescencia del indicador de la CCF a la luz UV (lámpara UV portátil 

marca Mineralight UV 254/365 nm modelo UVSL-58). 

 

6.5 Determinación del efecto hipoglucemiante en ratones normoglucémicos 

 

Se utilizaron 30 ratones macho de la cepa CD-1 entre 22-30 g de peso con una edad de 3 

meses, almacenados en condiciones estándar de laboratorio (temperatura 25°C, luz-

oscuridad 12/12 horas, acceso libre a agua y alimento), basados en la NOM-ZOO-062-

1999.97 

Para determinar el efecto hipoglucémico de los extractos obtenidos y así biodirigir el estudio 

hacia los que presentarán actividad hipoglucemiante. Se usaron los extractos obtenidos por 

soxhlet y algunas de sus fracciones previamente separadas por cromatografía. Se utilizó 

como vehículo una solución de Tween 20 al 5% en solución salina isotónica (control 

EHClc • Sistema gradiente Hex/Ac.Et

• Soporte gel de sílice 60 (SiO2)

1..2..3..n..74 •Fracciones de 200 mL

R1..R2..R3..n..R14..R15 • Reuniones

R8 y R13 •Evaluación farmacológica  
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negativo) contra la cual se compararon los grupos de tratamiento. Como fármaco de 

referencia se usó glibenclamida (control positivo) que funcionó para observar el 

comportamiento farmacológico de los extractos aplicados. Los extractos y fracciones se 

disolvieron por completo en el vehículo, la glibenclamida solamente se disolvió en solución 

salina isotónica. 

Se determinaron los pesos de cada uno de los ratones en una balanza OHAUS® Scout Pro 

y se dividieron en 6 grupos de 5 ratones cada grupo (figura 6.9); a) control negativo tween 

20 al 5% diluido en solución salina isotónica (4 mL/kg); b) control positivo glibenclamida (5 

mg/kg); c) grupo extracto metanólico de la semilla EMCls (300 mg/kg); d) grupo extracto 

metanólico de la cáscara EMClc (300 mg/kg); e) grupo extracto hexánico de la semilla 

EHCls (300 mg/kg), f) grupo extracto hexánico de la cáscara EHCls (300 mg/kg). 

También se evaluaron cuatro fracciones, obtenidas de la separación cromatográfica de los 

extractos (Figura 6.8), las cuales fueron: g) EMClsR8, h) EMClsR5, i) EHClcR13, j) EHClcR8 

en una dosis de 100 mg/kg. 

 

 

20Figura 6.9 Grupos formados y dosis administradas (i.p.) en análisis hipoglucemiante, 
donde se usaron los extractos y fracciones 

 

ANALISIS HIPOGLUCEMIANTE

30 ratones macho de la cepa CD-1

c) Grupo EMCls
300mg/kg (n=5)

d) Grupo EMClc
300mg/kg (n=5)

e) Grupo EHCls
300mg/kg (n=5)

f) Grupo EHClc
300mg/kg (n=5)

g) Grupo EMClsR8
100mg/kg (n=5)

h) Grupo EMClsR5
100mg/kg (n=5)

i) Grupo EHClcR13
100mg/kg (n=5)

j) Grupo EHClcR8
100mg/kg (n=5)

a) Grupo control negativo 
Tween 20 diluido en SSI al 

5%, 4 mL/kg (n=5)

b) Grupo control positivo 
glibenclamida 5mg/kg 

(n=5)
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Después de un ayuno de 12 horas, se administraron los cuatro extractos y los controles vía 

intraperitoneal (0.1 mL por cada ratón), midiendo los valores de glucosa en los tiempos 

0,2,4 y 6 horas post-administración con la técnica de incisión en el ápice de la cola hasta 

obtener una gota homogénea de sangre a aplicar en una tira reactiva (Accu-Chek® 

performance). 

 

6.6 Determinación del efecto antidiabético en ratones administrados con aloxano 

 

Se utilizaron 25 ratones macho de la cepa CD-1 entre 29-44 g en edad de 3 meses, 

almacenados en condiciones estándar de laboratorio (temperatura 25°C, luz-oscuridad 

12/12 horas, acceso libre a agua y alimento), basados en la NOM-ZOO-062-1999.97 

Los ratones fueron diabetizados con aloxano (Sigma-Aldrich®) a una sola dosis de 100 

mg/kg, administrando 0.2 mL a cada ratón por vía intravenosa usando la técnica de punción 

en la vena caudal. 

Los grupos formados fueron: a) control negativo: Tween 20 al 5% diluido en solución salina 

isotónica (4 mL/kg), b) control positivo glibenclamida (5 mg/kg), c) grupo extracto metanólico 

de la semilla reunión 5 EMClsR5 (50 mg/kg), d) grupo extracto metanólico de la semilla 

EMCls (50 mg/kg), e) grupo extracto hexánico de la semilla EHClc (50 mg/kg). 

 

21Figura 6.10 Grupos formados y dosis administradas (i.p.) en el análisis antidiabético 

ANALISIS 
ANTIDIABÉTICO

25 ratones macho 
de la cepa CD-1

a) Grupo control 
negativo Tween
20 diluido en SSI 
al 5%, 4 mL/kg 

(n=5)

b) Grupo 
control positivo 
glibenclamida
5mg/kg (n=5)

c) Grupo 
EMClsR5
50mg/kg 

(n=5)

d) Grupo 
EMCls

50mg/kg 
(n=5)

e) Grupo 
EHClc

50mg/kg 
(n=5)
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Al tener los ratones diabéticos (glucosa  200 mg/dL) y los grupos formados (figura 6.10), 

se continuó con la administración de los extractos, las fracciones (las más activas en el 

análisis normoglucémico) y los controles a las dosis indicadas a un volumen de 0.14 mL sin 

previo ayuno y midiendo los valores de glucosa a los tiempos 0, 0.5, 1, 2, 4 y 6 horas. 

 

6.7 Datos y análisis 

 

Para establecer la diferencia estadística significativa entre los grupos tratados y el control 

negativo, se utilizó una prueba de Análisis de Varianza de una vía (ANOVA) seguida de una 

prueba de Tukey y una prueba de Dunnet, estableciendo una diferencia estadística 

significativa con un valor *p< 0.05, usando el software IBM SPSS Statistics 23®. 

Se realizó el análisis de los datos obtenidos en los análisis normoglucémicos y 

antidiabéticos, graficándolos como porcentaje de variación de la concentración de glucosa. 

Las gráficas se realizaron con el software GraphPad Prism 5®. 

% 𝑣𝑎𝑟𝑖𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑔𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 =  
𝐺𝑋

𝐺0
𝑥100 

Dónde: Gx = glucosa al tiempo x; G0 = glucosa inicial 
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

7.1 Obtención de los extractos 

 

Se depositó una muestra de tallos, hojas, flores y frutos de la especie vegetal colectada. 

Fue identificada por la Dra. Nelly Jiménez Pérez encargada del herbario de la DACBiol 

como Citrullus lanatus con número de voucher 35848 e incorporado a la Colección de 

Plantas Vasculares, Herbario UJAT. 

De los 30 frutos de sandía utilizados, se obtuvieron 410.58 g de semilla molida y seca, y 

301.9 g de cáscara molida y seca, lo que se usó como material vegetal para la obtención 

de los extractos por soxhlet. Estos se llevaron a sequedad para dejarlos libres de 

disolventes; se realizó el cálculo del porcentaje de rendimiento (Tabla 7.1) para cada 

extracto mediante la siguiente fórmula. 

% 𝑟𝑒𝑛𝑑𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 =
𝑔 𝑑𝑒 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 𝑠𝑒𝑐𝑜

𝑔 𝑑𝑒 𝑝𝑙𝑎𝑛𝑡𝑎 𝑠𝑒𝑐𝑎
𝑥 100 

Tabla 7.1 Rendimiento de extractos 

EXTRACTO TOTAL (g) RENDIMIENTO (%) 

EMCls 14.4 3.5 

EMClc 23 7.61 

EHCls 66.159 16.11 

EHClc 2.644 0.87 

 

7.2 Análisis hipoglucemiante en ratones normoglucémicos 

 

Se construyeron curvas dosis respuesta del efecto normoglucémico de los extractos: 

EMCls, EMClc, EHClc y EHCls.  

La SSI (4 mL/kg) usada como control negativo muestra un aumento en el porcentaje de 

variación de glucosa en los tiempos 120 y 240 min con respecto al tiempo cero; la 

glibenclamida, usado como fármaco de referencia, disminuyó los niveles de glucosa por 

debajo de los extractos de C. lanatus en todos los tiempos de análisis. 

El EMCls (grafica 7.1), mostró los mejores resultados con diferencias significativas en 240 

y 360 min. Esto debido a que la fracción metanólica contiene compuestos fenólicos debido 

a su naturaleza polar, como diversos ácidos que han demostrado actividad antidiabética.72 
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Durante el estudio del EMCls (300 mg/kg) se observaron glucemias de hasta 20 mg/dL 

posterior a los 120 min de administración (teniendo como referencia valores normales de 

glucosa en ratones de 50-75 mg/dL,95,98) por lo que se decidió ajustar las dosis  a 100 mg/kg 

para los análisis posteriores. 

 

El EHClc mostró diferencia estadística significativa a los 360 min de análisis y una tendencia 

en la disminución de los valores de glucosa. Por lo anterior, se eligieron estos extractos 

para continuar con su separación cromatográfica y su posterior análisis farmacológico. 

 

Variación de glucosa en ratones normoglucémicos EM Cls (i.p.)
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1Gráfica 7.1 Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EMCls: SSI (4 mL/kg), 
glibenclamida (5mg/kg) y EMCls (300 mg/kg) en ratones CD-1 de. Los resultados son 

expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos (*p<0.05 vs control) 
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Variación de glucosa en ratones normoglucémicos EHClc (i.p.)
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2Gráfica 7.2 Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EHClc: SSI (4 mL/kg), 

glibenclamida (5mg/kg) y EHClc (300 mg/kg) en ratones CD-1 de. Los resultados son 

expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos (*p<0.05 vs control) 

 

Para los EHCls y EMClc (grafica 7.3 y 7.4) se observó un aumento en los valores de glucosa 

aún más que el control negativo durante todos los tiempos de análisis, por lo que los 

metabolitos contenidos en el extracto hexánico de semilla no poseen actividad como 

hipoglucemiante. Con base en lo anterior, se decidió no continuar con su análisis 

farmacológico ni con su separación cromatográfica 
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Variación de glucosa en ratones normoglucémicos EHCls (i.p.)
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3Gráfica 7.3 Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EHCls: SSI (4 mL/kg), 
glibenclamida (5mg/kg) y EHCls (300 mg/kg) en ratones CD-1 de. Los resultados son 

expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos (*p<0.05 vs control) 

Variación de glucosa en ratones normoglucémicos EM Clc (i.p.)
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4Gráfica 7.4 Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EMClc: SSI (4 mL/kg), 
glibenclamida (5mg/kg) y EMClc (300 mg/kg) en ratones CD-1 de. Los resultados son 

expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos (*p<0.05 vs control) 
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A continuación, se muestran los resultados de las reuniones obtenidas de los extractos que 

resultaron con actividad farmacológica positiva los cuales fueron el EHClc y el EMCls. 

En las gráficas se comparan los resultados de las reuniones, el extracto correspondiente, 

el vehículo y la glibenclamida, la dosis de las reuniones de ajusto a 100 mg/kg. 

La gráfica 7.5 muestra los porcentajes de variación de glucosa para la reunión 8 del extracto 

hexánico de la cáscara (EHClcR8) la cual incluye las fracciones 29-33 de la columna 

cromatográfica del EHClc con un peso de 49.5 mg correspondiente al sistema gradiente 

85:15 Hexano/Ac. Et. 

También se observa una tendencia similar en las curvas del extracto y su fracción; a pesar 

de si se disminuyeron los valores de glucosa, no se observó diferencia estadística 

significativa de EHClcR8 con respecto a la SSI. 

Variación de glucosa en ratones normoglucémicos  EHClcR8 (i.p.)
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5Gráfica 7.5 Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EHClcR8: SSI (4 
mL/kg), glibenclamida (5mg/kg), EHCls (300 mg/kg) y EHClcR8 (100 mg/kg) en ratones 
CD-1. Los resultados son expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos 

(*p<0.05 vs control) 
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La gráfica 7.6 muestra los porcentajes de variación para la reunión 13 del extracto hexánico 

de la cáscara (EHClcR13) la cual incluye las fracciones 63-68 de la columna cromatográfica 

del EHClc con un peso de 34.9 mg correspondiente al sistema gradiente 35:65 

Hexano/Ac.Et.;  

Aunque si disminuyen los niveles de glucosa, no se observó diferencia estadística 

significativa del EHClcR13. 

Variación de glucosa en ratones normoglucémicos  EHClcR13 (i.p.)
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6Gráfica 7.6 7Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EHClcR13: SSI (4 
mL/kg), glibenclamida (5mg/kg), EHClc (300 mg/kg) y EHClcR13 (100 mg/kg) en ratones 
CD-1. Los resultados son expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos 

(*p<0.05 vs control) 

 

Resultados de la reunión 5 (Gráfica 7.7), del extracto metanólico de la semilla (EMClsR5) 

la cual incluye las fracciones 10-14 de la columna cromatográfica del EMCls con un peso 

de 227.7 mg correspondiente al sistema gradiente 80:20 CH2Cl2/MeOH.  

El EMClsR5 logró buenos resultados con diferencia estadística significativa con respecto a 

la SSI en el tiempo 240 min. 
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Variación de glucosa en ratones normoglucémicos  EM ClsR5 (i.p.)
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8Gráfica 7.7 Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EMClsR5: SSI (4 
mL/kg), glibenclamida (5mg/kg), EMCls (300 mg/kg) y EMClsR5 (100 mg/kg) en ratones 
CD-1. Los resultados son expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos 

(*p<0.05 vs control) 

 

La gráfica 7.8 muestra los resultados para la reunión 8 del extracto metanólico de la semilla 

(EMClsR8) la cual incluye las fracciones 25 y 26 de la columna cromatográfica del EMCls 

con un peso de 0.5748 g correspondiente al sistema gradiente 60:40 CH2Cl2/MeOH.  

Para esta reunión la curva muestra una tendencia al disminuir los valores de variación de 

glucosa, consiguiendo una eficacia similar a la glibenclamida con diferencia estadística 

significativa los tiempos 240 y 360 min con respecto a la SSI.  
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Variación de glucosa en ratones normoglucémicos  EM ClsR8 (i.p.)
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9Gráfica 7.8 Curva dosis-respuesta del efecto hipoglucemiante del EMClsR8: SSI (4 
mL/kg), glibenclamida (5mg/kg), EMCls (300 mg/kg) y EMClsR8 (100 mg/kg) en ratones 
CD-1. Los resultados son expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos 

(*p<0.05 vs control) 

7.2 Análisis cromatográfico 

 

Se realizó un estudio farmacológico del efecto hipoglucemiante de los 4 extractos y en base 

a los resultados, se realizaron dos columnas cromatográficas de los extractos obtenidos, 

una para el EMCls y otra para el EHClc. 

Se impregnaron 5 g de muestra EMCls en 7 g de sílice empacando la columna en 100 g de 

gel de sílice, utilizando un sistema gradiente de CH2Cl2 y MeOH, colectando las fracciones 

cada 200 mL de eluyente, los cuales se concentraban y se colocaban en viales de vidrio 

previamente pesados. Se inició el sistema de la columna con 600 mL de diclorometano al 

100% aumentando gradualmente a 10% de metanol al cambiar de sistema, obteniéndose 

38 fracciones en total (tabla 7.2). 
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Se realizó el monitoreo de la separación de los compuestos por CCF; las 38 fracciones 

obtenidas se observaron en una lámpara UV en la onda corta (254nm) y onda larga (365 

nm) añadiendo un agente revelador siendo revelador para flavonoides (difenilborinato de 2-

aminometilo) o 4-hidroxibenzaldehido. 

Se realizó el análisis cromatográfico completo de las fracciones obtenidas, este análisis 

permite integrar las fracciones obtenidas en reuniones, dependiendo del sistema en el que 

fueron separadas y a lo observado en las CCF (Tabla 7.3). 

 

Tabla 7.3 Separación por cromatografía en columna del EMCls 

Fracción 
Mezcla 

CH2Cl2/MeOH 
Clave de 

reunión EMCls 
Peso(g) Observaciones 

1 y 2 100:0 R1 0.107 Color amarillo 

3-4 100:0 R2 0.038 Incoloro 
5 90:10 R3 0.274 Amarillo intenso 

6-9 90:10 R4 0.108 pp blanco 
10-14 80:20 R5 0. 574 Evaluación farmacológica 

15-20 70:30 R6 0.227  
21-24 60:40 R7 0.793 pp pastoso 

25 y 26 60:40 R8 0.450 Evaluación farmacológica 
27-34 50:50 R9 1.089 pp blanco 
35-38 0:100 R10 0.460 Abundante pp blanco 

 

En la figura 7.1 a se muestra la CCF la cual contiene a R5. Se observó una intensa 

coloración amarilla al aplicar el revelador para flavonoides, lo cual indica posible presencia 

de dichos compuestos; igualmente se obtuvo cantidad suficiente, razón por la cual se 

decidió continuar con su análisis farmacológico. En la Figura 7.1 b se muestra la R8, fue 

tratada con revelador para flavonoides y se observó una intensa coloración azul, que puede 

indicar presencia de antocianinas; se obtuvo cantidad suficiente, razón por la cual se decidió 

continuar con su análisis farmacológico razón por la cual se decidió continuar con su análisis 

farmacológico. 
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a)  b)  

Figura 7.1 a) reuniones 1-5 en sistema CH2Cl2/MeOH 90:10, aplicado el revelador 
flavonoides y observado en la onda larga (365nm). b) reuniones 6-10 en sistema 

CH2Cl2/MeOH 70:30, aplicado el revelador flavonoides y observado en la onda larga 
(365nm). 

 

Se realizó la separación cromatográfica del EHClc. Para ello se adsorvieron 1.4193 g de 

EHClc en 3 g de sílice, por la cantidad de muestra añadida se empacó la columna en 30 g 

de gel de sílice, se colectaron fracciones cada 50 mL, utilizando un sistema gradiente 

Hex/Ac.Et., a los cuales se colocaron en viales pesados, obteniendo un total de 74 

fracciones iniciando con 250 mL de hexano al 100 % aumentando gradualmente 10 % de 

acetato de etilo al cambiar de sistema. 

Se realizó el monitoreo de los compuestos por CCF de las 74 fracciones obtenidas, 

observándolas en una lámpara UV en la onda corta (254nm) y onda larga (365 nm) 

añadiendo 4-hidroxibenzaldehido para todas las placas 

Posteriormente se secaron y se guardaron en viales para continuar con el análisis 

cromatográfico completo de la columna del EHClc para formar las reuniones dependiendo 

del sistema del que fueron obtenidas y a lo observado en las CCF. Estas reuniones son las 

que se utilizarán para los análisis farmacológicos, los cuales están indicados en la Tabla 

7.5. 
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Tabla 7.5 Análisis cromatográfico columna EHClc 

Fracción 
Mezcla 

Hex/Ac.Et 
Clave de reunión 

EHClc 
Peso (g) Observaciones 

1-3 100:0 R1 0.4826 Pp blanco 

4-11 95:5 R2 0.0219  
12-14 95:5 R3 0.2452 Amarillo intenso 

15-20 90:10 R4 0.0213  
21-22 90:10 R5 0.0177  

23-27 85:15 R6 0.0268  
28 85:15 R7 0.0016  

29-33 85:15 R8 0.0495 Evaluación farmacológica 
34-43 75:25 R9 0.5891  

44-46 65:35 R10 0.0304 Verde 
47-53 55:45 R11 0.0695  

54-62 45:55 R12 0.0640  
63-68 35:65 R13 0.0349 Evaluación farmacológica 

69-72 25:75 R14 0.0714  
73-74 0:100 R15 0.0958  

 

La CCF mostró un compuesto de coloración azul intenso en R8 (figura 7.2 a), este puede 

ser un compuesto de interés al igual que la CCF de R13 (figura 7.2 b), en la cual se encontró 

un compuesto de coloración café el cual se observó solamente en dicha reunión. 

 

a)  b)  

22Figura 7.2 a) reuniones 6-8, sistema Hex/Ac.Et 90:10 (GB: glucósido de -sitosterol), 
observadas en onda larga (365nm). b) reuniones 12-15 sistema Hex/Ac.Et 70:30, 

observadas en onda larga (365nm) 
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7.4 Determinación del efecto antidiabético en ratones administrados con aloxano 

 

Para la diabetización se estableció un criterio de inclusión para ratones diabéticos que 

mostraran glucemias de  200 mg/dL, se presentaron síntomas visibles como poliuria y 

polidipsia a partir del tercer día post-administración del aloxano en los ratones con más bajo 

peso; igualmente en todos los ratones diabéticos durante los 7 días post-administración. 

Con los resultados de los extractos y fracciones a los tiempos establecidos, se graficaron 

como porcentajes de variación de glucosa. 

Muchos flavonoides han demostrado ser beneficiosos en la prevención de la diabetes, por 

lo que, como se observó en las CCF, la presencia de dichos compuestos en esta fracción, 

concuerdan con los resultados de EMClsR5, una disminución significativa de los niveles de 

glucosa con respecto a los controles. Esto indica que en esta fracción se encuentran los 

componentes causantes de la acción hipoglucemiante del extracto metanólico. 

Se muestran en la gráfica 7.9. En los tiempos 60 min, 240 min y 360 min se observa 

diferencia estadística significativa con respecto a SSI. 
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10Gráfica 7.9 Curva dosis-respuesta del efecto antidiabético del EMClsR5: SSI (4 mL/kg), 
glibenclamida (5mg/kg) y EMClsR5 (50 mg/kg) en ratones CD-1. Los resultados son 

expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos (*p<0.05 vs control) 

 

La grafica 7.10 muestra los resultados para el EMCls donde se observa que se 

disminuyeron los niveles de glucosa, aunque no de manera significativa, esto a causa de 

que en este extracto se encuentra la fracción con mayor actividad hipoglucemiante. 

Para el EHClc (grafica 7.11), a pesar de los buenos resultados en el análisis con ratones 

normoglucémicos, para este estudio no observaron diferencias estadísticas significativas, 

ni variaciones en los niveles de glucosa,  
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11Gráfica 7.10 Curva dosis-respuesta del efecto antidiabético del EMCls: SSI (4 mL/kg), 
glibenclamida (5mg/kg) y EMCls (50 mg/kg) en ratones CD-1. Los resultados son 
expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos (*p<0.05 vs control) 
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Variacion de glucosa en ratones diabéticos EHClc (i.p.)
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12Gráfica 7.11 Curva dosis-respuesta del efecto antidiabético del EHClc: SSI (4 mL/kg), 
glibenclamida (5mg/kg) y EHClc (50 mg/kg) en ratones CD-1. Los resultados son 

expresados como el promedio ± D.E. de 5 cinco experimentos (*p<0.05 vs control) 
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8. CONCLUSIONES 
 

En este estudio se demostró en un modelo experimental de ratones de diabetizados con 

aloxano, el uso de las semillas de Citrullus lanatus como fuente de moléculas y/o extractos 

con potencial efecto farmacológico para la diabetes. 

Las pruebas farmacológicas demostraron que los extractos metanólicos de la semilla así 

como el extracto hexánico de la cáscara de Citrullus lanatus poseen actividad 

hipoglucemiante con una eficacia similar a la glibenclamida en ratones normoglucémicos; 

además, en ratones diabéticos, solo las fracciones del extracto metanólico de la semilla 

mostraron actividad hipoglucemiante con similar eficacia a la glibenclamida; esto indica que 

la molécula causante de dicha actividad se encuentra en los extractos y fracciones 

analizadas en este estudio. 

Mediante procesos de separación cromatográfica, las fracciones que resultaron activas de 

Citrullus lanatus mostraron presencia de diversos compuestos lo que hace necesario 

continuar separando hasta llegar a purificarlos. También se observó un alto contenido de 

azucares en las semillas de Citrullus lanatus lo que hace necesario el uso de métodos de 

separación de fase reversa tanto para sistemas de cromatografía en columna, de capa fina 

como de HPLC. 

Por medio de un método científico, en este trabajo se corrobora el uso en medicina 

tradicional de Citrullus lanatus como tratamiento para la diabetes. 
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9. PERSPECTIVAS 
 

9.1 Continuar la separación cromatográfica de las fracciones metanólicas de la semilla por 

cromatografía en columna y analizarlo por LC-MS 

9.2 Purificar las fracciones y determinar su estructura por resonancia magnética nuclear 

9.3 Desarrollar un modelo de diabetes en otros roedores para determinar el efecto 

antidiabético de todas las fracciones metanólicas de semilla de Citrullus lanatus. 

9.4 Realizar estudios de toxicidad oral aguda y crónica de los extractos metanólicos en 

ratones CD-1 normoglucémicos. 

9.5 Determinar mecanismos de acción mediante determinación de -glucosidasas o 

factores insulínicos 
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