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RESUMEN

Se estima que 17 de cada 100 adultos en México vive con Diabetes tipo 2 (DT2), lo que se traduce
a 14.4 millones de mexicanos con esta enfermedad. Es de relevancia saber que la diabetes es un
grupo de desordenes en el metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas, donde se
puede presentar una resistencia a la insulina o una disminucion progresiva de su secrecion,
provocando asi un estado hiperglucémico, proinflamatorio y oxidante que afecta al organismo en
general de forma aguda y cronica.

Previamente se ha trabajado con la hoja de frijol (HF) como suplemento en modelos animales
inducidos a desdrdenes metabdlicos mediante una dieta alta en grasa y fructosa (HFFD),
observando que en los grupos suplementados se presentaron mejoras en los parametros evaluados,
que indicaron un efecto preventivo o protector por parte de HF en estas condiciones.

Por lo tanto, en este estudio se indujeron a 24 ratas Wistar macho de 5 semanas de edad a DT2
mediante la administracion de estreptozotocina (STZ) y HFFD. Una vez establecido el diagnostico,
a un grupo se le suplement6é con HF durante 6 semanas. Se recolectd sangre y se procesd para
obtener el suero con el que se hicieron determinaciones colorimétrico-enzimaticas para glucosa,
triglicéridos y colesterol total, asi como ensayo ELISA para cuantificacion de insulina.

Al comparar los grupos sin la suplementacion (DI) con los suplementados (DIHF), se encontraron
diferencias significativas en la concentracion sérica de glucosa (-25%), de triglicéridos (-37%),
indice HOMA-IR (-20.88%) e indice triglicéridos/glucosa (-6.9%) (todos los valores disminuidos
en DIHF); al mismo tiempo que se encontrd incremento en la concentracion de insulina (15.72%
mas en DIHF) y del indice HOMA- B (+ 71.25%). Con lo anterior, se propone un efecto
hipoglucemiante de HF, asi como un potencial terapéutico alternativo para la diabetes tipo 2.
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ABSTRACT

It is estimated that 17 out of every 100 adults in Mexico live with type 2 diabetes (T2D),
representing 14.4 million Mexicans with the disease. It is important to note that de diabetes is a
group of disorders involving the metabolism of carbohydrate, fats and proteins, characterized by
either insulin resistance or a progressive decrease in insulin secretion; this leads to a
hyperglycemic, pro-inflammatory, and oxidative state that affects the body systemically in both
acute and chronic ways.

Previous research has investigated the use of bean leaves (BL) as a supplement in animal models
with metabolic disorders induced by a high-fat, high-fructose diet (HFFD). These studies observed



improvements in the evaluated parameters among supplemented groups, suggesting a preventive
or protective effect of BL under these conditions.

Therefore, in this study, 24 five-week-old male Wistar rats were induced to develop T2D through
the administration of streptozotocin (STZ) and a high fat and fructose diet (HFFD). Once the
condition was established, one group was supplemented with BL for six weeks. Blood samples
were collected and processed to obtain serum; colorimetric-enzymatic assays were then performed
to measure glucose, triglycerides, and total cholesterol, while an ELISA assay was used to quantify
insulin.

Comparisons between the un-supplemented group (DI) and the supplemented group (DIHF)
revealed significant differences: serum glucose (-25%), triglycerides (-37%), the HOMA-IR index
(-20.88%), and the triglyceride/glucose index (-6.9%) were all lower in the DIHF group, whereas
insulin concentration (15.72% higher in DIHF) and the HOMA-$ index (+71.25%) were increased.
Based on these findings, BL is proposed as a potential alternative therapeutic agent for type 2
diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DT2) —conocida comiinmente como diabetes no insulinodependiente— se ha
convertido en uno de los desafios de salud publica mas criticos del siglo XXI. A nivel global y
nacional, su impacto no solo se mide por las alarmantes tasas de prevalencia y las proyecciones de
crecimiento continuo, sino también por un alto indice de personas con la enfermedad instaurada,
aunque sin diagnostico, que las mantiene sin atencion oportuna. Esta patologia impone una pesada
carga socioeconomica a los sistemas de salud y deteriora profundamente la calidad de vida de los
pacientes, quienes frecuentemente desarrollan complicaciones cronicas graves como retinopatia,
nefropatia, neuropatia y eventos cardiovasculares, impactando directamente en las tasas de
morbilidad y mortalidad. Es sumamente importante enfatizar que la evidencia indica que, pese a
existir una carga genética que predispone a DT2, su desarrollo y complicaciones estan
influenciados en mayor medida por el estilo de vida, incluyendo el sedentarismo, habitos
alimentarios poco saludables y presencia de obesidad [1-3].

Aunque la medicina alopatica actual ofrece diversas alternativas farmacoldgicas para el control de
la glucemia, la terapéutica convencional presenta limitaciones importantes. Entre ellas destacan
los altos costos economicos, la presencia de efectos secundarios adversos y las bajas tasas de apego
al tratamiento a largo plazo. Ante este panorama, la fitoterapia y la etnofarmacologia adquieren
una gran relevancia cientifica, abriendo la puerta a la bisqueda de alternativas de origen vegetal
que resulten biologicamente viables, mas accesibles y con menores efectos colaterales. Dentro de
esta linea de investigacion, la hoja de frijol (HF, Phaseolus vulgaris L.) surge como una propuesta
de estudio prometedora, pues este subproducto no cuenta con una bibliografia cientifica amplia,
en contraste con la semilla, y aun asi ha demostrado un alto potencial en la mejora de desordenes
metabolicos en modelos preclinicos (asociados directamente al estilo de vida, como una dieta alta
en grasa saturada y azucar simple) gracias a su contenido de compuestos bioactivos vegetales[4—
6] .

En este estudio se utilizd un modelo preclinico inducido a DT2 con ayuda de estreptozotocina y
una dieta alta en grasa y fructosa, en los cuales, un grupo fue tratado por 6 semanas con hoja de
frijol (DIHF). Se monitore6 semanalmente su glucosa sérica y otros parametros asociados a la
fisiopatologia de la diabetes tipo 2.



ANTECEDENTES
Epidemiologia de la DT2

En México, se estima que la prevalencia de la DT2 alcanza el 17% de la poblacion adulta, lo que
representa aproximadamente 14.4 millones de mexicanos con esta enfermedad; de este total, se
reporta que 5.4 millones de individuos cursan con la enfermedad de manera no diagnosticada [7].
A nivel internacional, la Asociacidon Americana de la Diabetes (ADA) estima que esta patologia
afecta al 11.6% de la poblacion en los Estados Unidos [8]. Asimismo, la Federacion Internacional
de la Diabetes (IDF) en la edicién 2025 de su Atlas de Diabetes report6d una prevalencia global del
11.1% en la poblacion de 20 a 79 afios, lo que equivale a un estimado de 589 millones de adultos
en el mundo [9]. En los tres niveles epidemioldgicos, las proyecciones estadisticas anticipan un
incremento sostenido de estas cifras en los proximos afios.

La DT2 representa mas del 95% de los casos globales de diabetes, asimismo la OMS destaca una
transicion epidemioldgica notable, ya que esta afeccion —historicamente catalogada como de inicio
en la edad adulta y no dependiente de insulina— exhibe actualmente una incidencia creciente en la
poblacion infantil y adolescente [2,10]. En consonancia con este panorama, Silva—Quifiones y
colaboradores (2024) confirman que la DT2 constituye aproximadamente el 90% de la carga
mundial de diabetes; ademds, los autores atribuyen esta prevalencia a factores de riesgo
modificables, principalmente vinculados a patrones dietéticos caracterizados por el consumo de
alimentos hipercaloricos y ultraprocesados, con una elevada densidad de grasas saturadas e
hidratos de carbono refinados, aunado a una deficiente ingesta de fibra dietética [11].

ETIOLOGIA Y MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

La DT?2 se puede definir como un conjunto heterogéneo de trastornos metabolicos caracterizados
por una alteracion en el metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas. De acuerdo con
Fernandez—Jerez et al., esta condicidon es consecuencia de una deficiencia en la secrecion de
insulina, de un defecto en su accidn periférica, o bien, de la coexistencia de ambos factores;
ademads, menciona que el curso clinico es una hiperglucemia cronica que desencadena un proceso
fisiopatologico multifasico, degenerativo y sistémico [11].

Para explicar el mecanismo fisiopatoldgico de la DT2 a nivel tisular, se ha postulado la hipotesis
de los dos ciclos (twin cycle hypothesis) la cual establece que la resistencia hepdtica a la insulina
y la disfuncion reversible— mads no la apoptosis— de las células B pancreaticas constituyen los
ejes determinantes en el desarrollo de la DT2 [12]. Bajo este modelo, un exceso calorico cronico
promueve la acumulacion ectdpica de energia en forma de triglicéridos en el tejido hepatico. Esta
infiltracion lipidica atenua la respuesta celular a la insulina, lo que suprime el control inhibitorio
sobre la gluconeogénesis y la glucogendlisis, elevando asi la glucemia plasmatica basal. De manera
simultdnea, la hiperglucemia compensatoria estimula la lipogénesis de novo en el higado y una
concentracion de triglicéridos en circulaciéon también aumentada, generando un ciclo de



retroalimentacion metabdlica que perpetua la lipotoxicidad sistémica y el fallo pancreético
progresivo [13].

Asimismo, cuando se habla de estadios tempranos (cercano a la instalacioén de la DT2) se relaciona
con la reversibilidad del dano de las células B pancreaticas, pues no han llegado al punto de
apoptosis; por otro lado, cuando se refiere a estadios mds avanzados, se relaciona a la muerte
celular de estas con las elevadas concentraciones de acidos grasos y la generacion de ceramidas
que las afectan a nivel mitocondrial. Es asi entonces que la resistencia a la insulina se considere
una condicion central en el metabolismo de la DT2 [12,13].

Por lo anterior es importante para este topico revisar el mecanismo molecular y celular que es
llevado a cabo cuando la insulina se une a su receptor, y a qué se refiere con el concepto
«resistencia a la insulina». El receptor de insulina en la mayoria de los mamiferos se expresa de
acuerdo con el tipo y funcién (patologica o no) celular de cada tejido, siendo sus principales
objetivos para accion metabolica el higado, el tejido adiposo y el musculo. En general, son
reconocidas principalmente dos vias de transduccidn en respuesta a la insulina; la via de las MAP
cinasas (MAPK), que tiene efectos particularmente mitogénicos y de sintesis de proteinas; y la via
del fosfatidilinositol 3—cinasa (PI3K—AKT), que resalta por su participacion en el metabolismo
de la glucosa dependiente de insulina, concretamente mediante la participacion de los
transportadores de glucosa GLUT—4. Esta segunda via también interviene en la glucogenogénesis
y el metabolismo lipidico y proteico por la mTOR (diana de rapamicina en mamiferos) y la familia
de factores FOXO, y es importante sefialar que ocurre una vez que se forma el complejo insulina—
receptor y posteriormente se activa la correspondiente cascada de sefializacion [14—16]. A partir
de lo esto, la resistencia a la insulina se puede definir como un estado metabdlico en el que las
células objetivo de la insulina (higado, musculo y tejido adiposo, principalmente) responden de
una manera reducida a una concentracion especifica de esta hormona, y puede deberse a una
incorrecta unidon de insulina—receptor que pueda disminuir su afinidad, a mutaciones o
modificaciones postraduccionales del receptor de insulina, o a defectos en la transduccion de la
sefal (posteriores a la union insulina—receptor, sefiales «rio abajo») impactando asi en sus vias
metabdlicas, especialmente en donde se involucran hidratos de carbono, lipidos y proteinas,
particularmente la traslocacion celular de GLUT—4 [14,17].

Es remarcada en la literatura la frecuencia de anormalidades lipidicas en pacientes con DT2
(particularmente cuando hay un control glucémico deficiente), pues representan una causa
importante de morbilidad y mortalidad, al mismo tiempo que es un factor reversible. En especifico
para DT2 se reporta un perfil de triglicéridos, colesterol de baja densidad y no HDL elevados,
mientras que niveles bajos de HDL y normales de LDL [18].

Esfingolipidos como las ceramidas y dihidroceramidas son compuestos lipidicos generados en el
metabolismo de grasas y proteinas que han sido objeto de estudio por su estrecha relacion con
enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes mediante la interferencia de la sefial de
la insulina, pues inhibe proteinas AKT a través de dos mecanismos, su inactivaciéon por



desfosforilacion de residuos de serina-473 y treonina-308, y por su fosforilacion en su sitio de
inhibicion (en treonina-34), afectando su funcionamiento metabdlico en la captacion y utilizacion
de glucosa [19,20]. Se asocian ademas niveles altos de estas sustancias lipidicas plasmaticas con
niveles de insulina y HOMA—IR mas altos, al mismo tiempo, se reporta su acumulacion en tejidos
como el higado, el tejido adiposo y el musculo y en suero [19,21].

El estado hiperglucémico en la DT2, el inflamatorio de bajo grado y el de estrés oxidativo
aumentado son situaciones cronicas entrelazadas entre si y directamente relacionadas en el
desarrollo y afectaciones de la patologia, por lo que puede resultar atractivo el manejo de ésta
dirigiéndose a las vias de sefalizacion de citocinas proinflamatorias y estrés oxidativo [22]. El
tejido adiposo, el higado, el musculo y el pancreas son en particular focos de inflamacién cuando
hay presencia de obesidad y de DT2, y en ellos se observa una infiltracion de macrofagos que
después producen moléculas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
interleucina 6 (IL—6) e interleucina 1 beta (IL—1f) [23]. También es sabido que la glucosa puede
reaccionar con aminodcidos de las proteinas y formar bases de Schiff, que luego pueden formar
productos finales de glicacion avanzada (PFQG) y causar dafio tisular por la propia atrofia de las
proteinas afectadas, posteriormente propiciando y postergando el estrés oxidativo y la inflamacion
[24]. El estrés oxidativo aumentado y cronico, en adicion a que se ha considerado como un punto
clave en todo el curso patoldgico de la DT2, puntualmente se ha asociado a conducir a la resistencia
a la insulina, deficiente tolerancia a la glucosa, dislipidemias y disfuncion en las células B del
pancreas [25].

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Con respecto al perfil clinico y diagndstico, la ADA, en sus Estdndares de Atencion de la Diabetes
2026 valida formalmente los biomarcadores plasmaticos para el establecimiento de la enfermedad;
el diagnostico definitivo se fundamenta en el cumplimiento de al menos uno de los siguientes
criterios:

Hemoglobina glucosilada (HbAIc): Valores iguales o superiores al 6.5 % (> 6.5%).

Glucemia plasmadtica en ayuno: Concentraciones > 126 mg/dL tras un periodo de privacion calérica
minimo de 8 h.

Prueba oral de tolerancia a la glucosa (POTG): Niveles de glucemia (> 200 mg/dL) medidos 2 h
posteriores a la administracion por via oral de una carga de 75g de glucosa anhidra disuelta en
agua.

Glucemia plasmatica al azar: Una medicion aleatoria > 200 mg/dL en pacientes que manifiesten
simultdneamente la sintomatologia clasica de la enfermedad (poliuria, polidipsia y pérdida
ponderal inexplicable), o bien, que cursen con crisis agudas como cetoacidosis diabética o estado
hiperglucémico hiperosmolar [26].



Del mismo modo, los indices HOMA (homeostatic model assessment, o evaluacion del modelo
homeostatico) son modelos matematicos propuestos desde 1985, caracterizados por su relativa
simplicidad para ser utilizados, pues s6lo emplean valores séricos de insulina y glucosa en estado
de ayuno. Por un lado, estd el HOMA—IR, que mide la resistencia a la insulina y se obtiene al
sustituir los resultados bioquimicos en la siguiente formula: glucosa en ayuno (mg/dl) * insulina
en ayuno (mU/L)/405. Por el otro lado, el HOMA— se usa como un buen indicador de la funcién
de las células beta pancredticas, y se calcula con la férmula: 20 * insulina en ayuno (uU/mL) /
glucosa en ayuno (mmol/L) — 3.5 [27,28]. Un estudio en ratas inducidas a DT2 mediante STZ en
2026, evalud los cambios en los indices HOMA-f e IR en grupos controles, con la enfermedad,
con DT2 + metformina, y con DT2 + vitamina D y magnesio; reportaron una mejora (disminucion)
en el indice HOMA-IR y un aumento en el HOMA-J (relacionado a una mejora en la funcion de
las células beta pancreaticas) en los grupos DT2 con tratamiento al compararse con el grupo DT2
sin tratamiento. Resaltan que, en la historia natural de la DT2, primero hay una sobreproduccion
compensatoria de insulina, pero conforme progresa la enfermedad, la masa de las células f —y
por consiguiente la secrecion de insulina— disminuye y propicia el estado hiperglucémico [29].

El indice triglicéridos (TG) / glucosa ha sido propuesto como un buen predictor del control
glicémico, ya que se ha visto que tiene una significativa correlacion positiva con la HbAlc y el
indice HOMA—IR, pues se sabe que los pacientes con DT2 con frecuencia presentan
dislipidemias aterogénicas y obesidad, representando finalmente factores de riesgos altos para
enfermedades cardiovasculares; se calcula con la siguiente formula:

In [TG en ayuno (mg/dL) x glucosa en ayuno (mg/dL) / 2] [30].

La diabetes también est4 asociada directamente a un amplio y elevado riesgo de complicaciones
crénicas que se pueden clasificar en:

Microvasculares: entre ellas nefropatia, que altera el funcionamiento de los rifiones y en los
pacientes puede conducir a enfermedad renal cronica (ERC); neuropatia, que implica dafios en
nervios periféricos que pueden causar dolor, disfuncion sensorial y amputaciones en casos mas
graves; y retinopatia, una causa comun de ceguera.

Y macrovasculares como derrames cerebrales, infarto al miocardio, ateroesclerosis y enfermedad
arterial periférica. Hay evidencia de que la disfuncion metabdlica asociada a higado graso
MAFDL,progresion en demencia y Alzheimer también son condiciones a las que la diabetes
contribuye, impactando finalmente en el deterioro de la calidad de vida y mortalidad prematura de
las personas [1,31].

Aunado a lo anterior mencionado de caracter en un descontrol mas cronico, de forma aguda la
diabetes también puede ocasionar cetoacidosis diabética (CAD) y sindrome hiperglucémico
hiperosmolar no cetonico (SHHNC). El primero es mas comun entre personas con diabetes tipo 1
mal controlada y se caracteriza por un estado de deshidratacion, hiperglucemia y concentracion
elevadas de cetonas que desembocan en una acidosis metabdlica (pH<7.3) y es potencialmente
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mortal. A pesar de que en la DT2 también puede llegar a ocurrir en un caso extremo una CAD, el
SHHNC suele ser mas comun en esta patologia, tiene una mortalidad de entre el 10 y el 20%, y
consiste en que también se presenta hiperglucemia, deshidratacion grave y confusion o coma,
ademds de hiperosmolaridad plasmatica —no hay una acidosis metabdlica ni incremento de
cetonas en plasma— [32].

DT2 INDUCIDA CON STZ

Becerril-Campos A. A. y Ahumada-Solérzano S. M. en 2018 propusieron un modelo de diabetes
tipos 2 en rata Wistar a partir de una dosis baja de STZ (40 mg/kg) y una dieta obesogénica (HFFD,
con 20% de fructosa, 20% de manteca de cerdo y 0.15% de colato de sodio), siendo una alternativa
mas viable y que emula mejor la instalacion y desarrollo de la enfermedad a la de los humanos, en
contraste con animales modificados genéticamente [45]

Un estudio de 2019 demostr6 que un extracto de semilla de frijol mejora el perfil lipidico, valores
de glucosa e insulina en ratas Wistar inducidas a DT2. En este, usaron una dosis de STZ de 55
mg/kg de peso del animal que se inyectd intraperitonealmente a cada animal, usando como
disolvente buffer recién hecho de citratos 0.1 mol/L a pH de 4.5. 72 horas después de dicha
administracion se evalu6 la glucosa sérica a partir de una muestra de sangre de la vena de la cola,
y se diagnostico con diabetes a las ratas con valores superiores a 250mg/dl. Tuvieron una dieta
estandar, sin modificaciones reportadas en los nutrimentos [46].

Una revision integradora del 2025 donde se contemplaron decenas de investigaciones al respecto,
reporté como resultados principales que, en la mayoria de los estudios incluidos, se emplearon
ratas macho de entre 4 y 24 semanas de edad de entre 150 y 280 g de peso corporal, con
intervenciones de dieta alta en grasa de 14 a 91 dias (siendo la de 28 dias la mas frecuente);
composiciones de las dietas de 17 a 48% de hidratos de carbono, 10 al 25% de proteina, y lipidos
de 22 a 60% (provenientes principalmente de fuentes de acidos grasos saturados, como la manteca
de cerdo). Respecto al uso de ratas macho o hembra, se reporta que, aunque estas ultimas pueden
ser menos sensibles a la accion de STZ, no hay cambios discernibles en parametros glucémicos,
metabdlicos y vias de sefializacion de la insulina cuando se les induce a DT2 mediante una dieta
alta en grasa y STZ [47].

TRATAMIENTOS ACTUALES PARA DT2 Y FITOFARMACOS

Esta ampliamente registrado el impacto que tiene el estilo de vida y sus modificaciones como
estrategias primarias en la prevencion y manejo de la DT2, medidas no farmacologicas que deberan
ser sostenidas durante todo el tratamiento y enfocadas en un plan de alimentacion, actividad fisica,
control de peso y educacidon terapéutica[33]. En lo que respecta a la pérdida de peso, y
particularmente a estados de obesidad —una enfermedad crénica—, hay una amplia compilacién
de evidencia que esta enfermedad es clave en la fisiopatologia de la diabetes y todas las
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complicaciones de morbilidad y mortalidad relacionadas; por ende, la pérdida de peso en personas
con DT2 y sobrepeso u obesidad mejora el estado glucémico, reduce el uso de farmacos e incluso
reduce notablemente la hemoglobina glucosilada y promueve la remision sostenida de la diabetes
[34].

Pasando entonces al plano de la farmacologia tradicional, alcanzada cuando el juicio del médico
tratante asi lo indique, se recomienda priorizar el uso de medicamentos que promuevan la pérdida
saludable de peso, incluyendo también las farmacoterapias que reduzcan la glucosa. Dentro de este
grupo, los mas efectivos son los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1
(GLP—1, que ademads se propone para reducir eventos cardiovasculares, para personas con DT2,
ERC avanzada o esteatohepatitis asociada al metabolismo), inhibidores del cotransportador de
sodio—glucosa 2 (SGLT2, como la dapagliflozina y la canagliflozina, recomendados ademés en
personas con DT2 con insuficiencia cardiaca o ERC). Otros farmacos hipoglucemiantes
orales se pueden clasificar entre «sensibilizantes a la insulina» y «secretagogos de insulina»; en
los primeros se encuentran las biguanidas (como la metformina, que actia disminuyendo la
gluconeogénesis y aumentando la captacion periférica de glucosa), y las tiazolidinadionas (como
la pioglitazona, que promueve el uso metabdlico de hidratos de carbono en lugar de los lipidos);
entre los segundos estan las sulfonilureas (ejemplo de estos es la gliclazida, que activa canales de
potasio sensibles al ATP en las células 3 y favorece asi la secrecion de insulina), y las meglitinidas
(como la nateglinida y la repaglinida, que actuan similar a las sulfonilureas, y ademas aperturan
canales de calcio, estimulando todavia més la liberacion de insulina por las células B del pancreas).
Otros grupos farmacologicos son las gliptinas (miméticos de incretinas, como la sitagliptina,
vildagliptina y la saxagliptina, que inhiben a DPP—4, permiten mayor liberacion de GLP—I1 y de
insulina) y los inhibidores de la glucosidasa (como la acarbosa, que retrasa la hidrolisis de almidon
y disminuye la absorcion de glucosa en el tracto gastrointestinal). Algunos de los inconvenientes
que se pueden llegar a presentar por los anteriores medicamentos son el riesgo de hipoglucemia,
la presencia de malestares digestivos, malabsorcion de micronutrimentos (como vitamina B12),
retencion de liquidos, edema muscular, aumento de peso, reacciones alérgicas y mayor frecuencia
en infecciones de vias urogenitales. La terapia con insulina en la DT2 se reserva para cuando, con
las anteriores intervenciones, no se consiga un control glucémico suficiente [32-35].

Desde la antigiiedad las plantas han sido utilizadas con fines medicinales, pues son una fuente
considerable de compuestos bioldgicamente activos de cardcter terapéutico para diversas
enfermedades, y a menudo son consideradas como parte importante del origen de la medicina
moderna. Ademas, se pueden actualmente utilizar extractos herbales en combinacion con
medicamentos ya establecidos para una terapia combinada, se reconocen en las plantas medicinales
fitoquimicos como, entre otros, los flavonoides, cumarinas, terpenoides, saponinas, carotenoides
y alcaloides [36]. Ademads, frente a la farmacologia moderna —alopatica—, las plantas medicinales
pueden ser mas disponibles y seguras, pues al tiempo que son una importante fuente de
fitoquimicos beneficiosos para la salud, suelen ser menos costosas y con menores complicaciones
secundarias. Se atribuyen en particular a diversas plantas (como Aloe vera, Camellia
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sinensis, Capsicum frutescens, Eucalyptus. Globulus, Panax ginseng, entre otras) efectos
hipoglucemiantes, y por ello se usan como remedios para la diabetes, sugiriendo entre sus posibles
mecanismos la mejora de la masa y funcion de las células B y asi una mejor estimulacion de la
secrecion de insulina, reduciendo la absorcidon gastrointestinal de la glucosa, mimetizacion de la
insulina, y el aumento de la union de la insulina a su receptor [36,37].

Cada compuesto fitoquimico puede ser extraido de la raiz, del tallo, de la hoja, de la flor y/o del
fruto. Cerca de 13,000 compuestos fitoquimicos han sido aislados de plantas medicinales, y se
pueden categorizar de acuerdo con su composicidn quimica en, por ejemplo, alcaloides,
flavonoides, terpenoides, fenoles y saponinas [37]. Los flavonoides, que son compuestos
polifenodlicos y polihidroxilados (caracteristicas que explican su potencial antioxidante), estan
ampliamente presentes en las plantas medicinales y se clasifican en flavonoles, flavonas y
flavononas [38,39].

La quercetina (C15sH1007,3,3',4",5,7—pentahidroxiflavona) es un compuesto flavonol —que ademas
de sustentarse como una que ha mostrado efectos antihipertensivos, antioxidantes y
antiinflamatorios— se ha reportado en modelos animales como implicada en la regulacion
glucémica mediante la sensibilizacion y la promocion de la secrecion de la insulina, sugiriendo asi
a la quercetina como un «agente antidiabético», Se destaca que la quercetina no actiia de forma
aislada, sino que ejerce esta clase de efectos con otros compuestos fitoquimicos, como la rutina
[38,40]. En modelos roedores inducidos a diabetes mediante STZ (40mg/kg) y posteriormente
administrados con quercetina (10 6 15 mg/kg al dia durante 10 dias) se hallé una reduccion en la
concentracion de glucosa plasmatica —normalizando los valores con similitud al grupo estandar—
, en contraste con el mismo modelo, pero sin la administracién de quercetina; ademas, no se hallo
diferencia significativa entre el grupo de 10 y el de 15 mg/kg. En adicion, se encontrd en los
modelos con quercetina un aumento de la actividad de la hexocinasa y la glucocinasa —enzimas
clave en la correcta internalizacioén y posterior uso de la glucosa en las células— [39]. La rutina
(C27H30016; 3,3',4"; 5,7—pentahidroxi flavona—3—rutindsido) es también un flavonoide, se ha
encontrado en vegetales como Panax notoginseng, Urtica dioica, Bauhinia varigtla y Camellia
sinensis, y se le ha atribuido la funcion de restaurar células B pancreaticas, promover la secrecion
de insulina, y el incremento de la traslocacion de GLUT—4 con el consiguiente aumento de
captacion celular de glucosa, asi como una actividad antiinflamatoria y antioxidante, y prevenir
accidentes cardiovasculares [41,42]. Al &cido cumarico (d&cido p—cumarico), por su parte, en ratas
y ratones experimentales inducidos a desérdenes metabolicos (como diabetes u obesidad) se le ha
atribuido la disminucion de niveles de glucosa en sangre, en conjunto con compuestos fitoquimicos
presentes en diferentes plantas medicinales «antidiabéticas». Una intervencion de 10 mg/kg de
acido cumarico en ratones C57BL/6J inducidos a obesidad con una dieta alta en grasa, encontro
que, pese a no haber diferencias significativas en el peso corporal entre el grupo obeso sin
suplementacion y el grupo obeso con suplementacidn, en este tltimo grupo se encontré una menor
resistencia a la insulina (menor HOMA-IR), una mayor excrecion de grasa en heces, una mayor
oxidacion de 4cidos grasos, una menor presencia de genes lipogénicos y proinflamatorios (como
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IL-6, TNFa, y el receptor Toll 2 y 4 ), y un menor peso de tejido adiposo visceral; concluyendo
que, ademas de los efectos antioxidantes y antiinflamatorios del 4&cido p-cumaérico en enfermedades
metabolicas como obesidad, DT2, enfermedad de higado graso no alcohdlico y dislipidemias, este
fitoquimico tiene diversos y positivos potenciales en el metabolismo lipidico [37,43].

La fibra —en particular la soluble— se ha reconocido como contribuyentes de la regulacion
glucémica al retrasar el vaciamiento géstrico y ralentizar la absorcion intestinal de glucosa. Al
mismo tiempo, la fibra soluble fermentable es sustrato de bacterias colonicas que posteriormente
producen acidos grasos de cadena corta (AGCC) que tienen efectos benéficos en el metabolismo
del huésped, como la mejora de la integridad de la barrera intestinal y la modulacién de la
inflamacion, asi como una mejora en la sensibilidad a la insulina. En diversos estudios clinicos
que evaluaron el efecto de fibra dietética soluble en personas con DT2 o prediabetes, se ha
demostrado también una reduccion en el HOMA-IR después de dichas intervenciones —de entre
8 y 17 semanas de duracion—. Se menciona también que la fibra insoluble tiene un efecto
complementario a la soluble, con efectos en la mejora de la sensibilidad a la insulina y una
asociacion a una progresion menor de la diabetes en el largo plazo, asi como modestos impactos
en la mejora de glucosa y HbAlc en ayunas y en estado pospandrial [44].

LA HOJA DE FRIJOL COMO AGENTE TERAPEUTICO

Las hojas de Phaseolus Vulgaris L. aunque no ampliamente, han sido estudiadas con el uso
modelos preclinicos con anterioridad [4—6] , encontrando en primera instancia que es una fuente
importante de compuestos bioactivos; donde los mayoritarios fueron la fibra dietaria (27.2% de la
composicion total), los flavonoides quercetina y rutina, dcido cumarico —un acido fendlico—, y
saponinas (que se relaciona su consumo a una disminucion en el tejido adiposo y el perfil lipidico).
Se encontrd también que HF es una fuente minima de lipidos. En segunda instancia se encontro
que al suplementar a ratones (con previa induccion a obesidad) con HF no hubo una disminucion
en el peso corporal, pero si se vio inhibida la acumulacion de triglicéridos séricos, de tejido adiposo
subcutaneo y visceral —que puede promover la inflamacion cronica de bajo grado, resistencia a
la insulina y riesgo cardiovascular—, asi como una mejora en la integridad intestinal (lo que
consecuentemente disminuye endotoxemia metabolica provocada por traslocacion bacteriana, y en
ultima instancia propicia el decremento de la inflamacion sistémica de bajo grado) [6].

En 2023 se evaluaron los efectos de HF en ratas Wistar alimentadas por 13 semanas con HFFD, a
la par otro grupo con la misma dieta fue suplementado con HF; la finalidad fue, mediante la dieta,
emular un modelo con lipotoxicidad a nivel hepatico a partir de un estado de obesidad (aumento
de peso y masa grasa corporal), dislipidemia y resistencia a la insulina, alteraciones estrechamente
relacionadas al desarrollo de NAFLD. Se report6 que, en contraste con el grupo no suplementado,
el grupo con HF mostré una mejora en la tolerancia a la glucosa postprandial (-26% en AUC),
colesterol y triglicéridos total en circulacion menor (-11% y -51%, respectivamente), una menor
expresion de factor de TNFa, y un aumento de glutation (GSH) sérico (+70% que se asocid a una
mejora del sistema de defensa antioxidante del organismo). En cuanto a la materia vegetal, se
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indico en el estudio que HF es fuente de compuestos bioactivos como hierro, proteinas, fibra
insoluble y polifenoles [5].

En otro estudio preclinico con ratas macho Wistar a las que se les administré6 HFFD con y sin HF
desde el inicio del estudio hasta cumplir 6 semanas de experimentacion se encontrd y reportd que
el grupo con HFFD, en contraste con el grupo de dieta estandar (grupo control), presentd un
aumento de peso corporal, de acumulacion de grasa abdominal, de triglicéridos, de glucosa, de
HOMA-IR, triglicéridos fecales y una menor produccién de AGCC. Los resultados encontrados
en el grupo HFFD + HF fueron consistentemente los contrarios en cada pardmetro antes
mencionado, efectos atribuidos (-12% de ganancia de peso corporal, -10% en el valor de la
circunferencia de cintura, -6% en AUC de glucosa, +54% de produccion de AGCC) aqui también
a la fibra y los polifenoles presentes en HF, En particular, respecto a los AGCC, el grupo
suplementado con HF fue el que mayor produccion mostrd de estos compuestos [4]. Se propone
asi a HF como una alternativa nutricional de bajo costo para tratar y prevenir alteraciones
metabdlicas tempranas asociadas al consumo elevado de grasa saturada y fructosa.

MATERIALES Y METODOS

MODELO ANIMAL EXPERIMENTAL

Para el desarrollo de nuestro modelo experimental el protocolo fue aprobado por el comité de
bioética de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Autonoma de Querétaro (FCN—
UAQ) bajo el folio 101FCN2024. En este trabajo se emplearon 24 ratas Wistar macho de 5
semanas de edad, provenientes por adquisicion del bioterio INB-UNAM), campus Juriquilla.
Posteriormente, los animales fueron alojados y aclimatados en el bioterio de la FCN-UAQ,
Campus Juriquilla. Durante su estancia, los especimenes se mantuvieron bajo condiciones
ambientales controladas de humedad (50 = 10 %) y temperatura (22 £+ 2 °C), sujetos a un ciclo
regulado de luz/oscuridad de 12:12 h.

Después de la aclimatacion, los animales fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro grupos
experimentales: control (SD, n=6); inducido a obesidad (OB, n=6); inducido a DT2 (DI, n=6, al
final n=4); y DI con suplementacion de hoja de frijol (DIHF, n=6). Este ultimo grupo fue formado
a partir del establecimiento y mantenimiento de diabetes en los animales inyectados con STZ, es

decir, a partir de que dichos animales se encontraran con glucosas sanguineas superiores a 150
mg/dl.

La induccion a DT2 se realizO con una administracion intraperitoneal de 49.5 mg/kg de
estreptozotocina (STZ) disuelta en buffer de citratos 0.1M a un pH de 4.5, y ademas se alimento a
los grupos OB, DI y DIHF con la misma dieta hiperenergética de base (ver composiciéon mas
adelante), adicionando hoja de frijol seca y molida para el grupo DIHF. La proporcion de hoja de
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frijol fue equivalente a s parte de lo que debe de consumir diariamente una persona mayor de 10
afnos de vegetales (400 g diarios, s = 80g en humano) [48].

La dieta hiperenergética utilizo como base la dieta Laboratory Rodent Diet 5001 (LabDiet®), cuya
distribucion energética es la siguiente: 28.9% de proteina, 13.6 de grasa y 57.49% hidratos de
carbono (proporcionando una densidad energética de 3.35 kcal/g). A ella se le realizaron
modificaciones mediante la adicion de manteca de cerdo (grasa saturada) y fructosa (hidrato de
carbono simple), de tal forma que su distribucion energética quedo calculada de 20% para proteina,
40% de lipidos y 40% de hidratos de carbono, dando asi una densidad energética de 4.48 kcal/g.
Para llevar a cabo dichas modificaciones de forma homogénea, los ingredientes secos (dieta
estandar y fructosa) se utilizaron en polvo, y la manteca de cerdo contribuy6 a dar una consistencia
final de una pasta arenosa semi-compactable [4—6].

El grupo estandar (SD) tuvo alimentacion ad libitum —al igual que el resto de los grupos—
unicamente con dieta Laboratory Rodent Diet—5001 (LabDiet ®) en polvo molida con ayuda del
molino antes descrito. Todos los grupos tuvieron acceso libre a agua purificada de garrafon.

Al inicio de la experimentacion, se realizd limpieza de jaulas (recambio de cama de viruta y
enriquecimiento ambiental, que consistio en objetos de carton o de madera para que pudieran roer
y manipular) y dotaciéon de alimento cada tercer dia, sin embargo, por la naturaleza de la
enfermedad establecida (y presencia de poliuria) la limpieza, el enriquecimiento y la vigilancia de
los animales finaliz6 haciéndose diariamente.

MATERIA VEGETAL UTILIZADO COMO TRATAMIENTO EN DT2

El material vegetal consistio en polvo de hoja de frijol (Phaseolus vulgaris L.) variedad Eugenia,
cultivada en campo abierto en el campus Amazcala (FCN, UAQ, junio 2019). Tras la recoleccion,
se seleccionaron las hojas verdes que presentaron una longitud de 6 a 15 cm y un anchode 3 a 11
cm. Las hojas seleccionadas se lavaron con agua corriente, aireadas a temperatura ambiente por
24 h y posteriormente deshidratadas en horno de conveccion a 45°C hasta alcanzar peso constante.
Finalmente, el material seco se moli6 y tamizo6 a través de una malla de 0.2 mm utilizando un
molino Thomas—Wiley (modelo 4). El polvo de HF se almacen6 en condiciones constantes de
temperatura bajo restriccion estricta de luz para su posterior incorporacién en las dietas
experimentales y para los respectivos analisis fitoquimicos [4].

RECOLECCION Y TRATAMIENTO DE MUESTRAS

La medicion de glucosa se realizd6 semanalmente con ayuda de un glucometro Accu-check ®
(modelo Active) mediante un corte en la punta de la cola de cada animal, previamente
administrandole localmente solucion de lidocaina para buscar contrarrestar el malestar del
individuo al obtener la gota de sangre que el equipo requirié. Para la extraccion de suero a la 6*
semana, se hizo uso de la técnica anterior, implementando el uso ahora de heparina para promover
un flujo de sangre mas eficiente. Una vez recolectada la muestra de cada individuo en tubos con
gel separador de 600 ul (BD Microtainer SST®), se llevo a centrifugacion 15 min a 3000 rpm para
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después recolectar el suero, alicuotar y llevar a ultracongelacion (—80°C) para los posteriores
analisis [4]. Todos los ensayos se realizaron al menos por duplicado.

La insulina se midi6é mediante técnica de ELISA de tipo sandwich (ALPCO®, Rat Insulin ELISA,
No. De catalogo 80—INSRT—EO01) siguiendo y sin modificar las instrucciones del fabricante. Los
resultados se obtuvieron en ng/mL y se convirtieron a pUI/mL (multiplicando el valor por 24.8)
para las formulas que asi lo requerian [4].

La cuantificacion de componentes lipidicos se hizo mediante kits colorimétricos-enzimaticos. Para
la medicion de triglicéridos se utilizo el kit GPO-PDO (Ref. 1001313) y el kit CHOD-POD (Ref.
1001092) para la determinacion de colesterol total, ambos de Spinreact® [4]. En los dos ensayos
y guardando las respectivas proporciones, se modificaron las cantidades con el fin de eficientar los
procesos, empleando asi para cada réplica 2ul de muestra problema (suero) con sus respectivos
controles y blancos, continuando con el resto del protocolo como lo indica en fabricante.

Una vez recopilados los datos, se organizaron, analizaron y reportaron con ayuda de los programas
computacionales Excel® (Office de Microsoft 365®) y GraphPad Prism (v. 8.0.1). Se obtuvieron
y reportaron los promedios con error estandar (promedio + SEM), se sometieron los datos a
pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov) y luego a ANOVA de una sola via
con post hoc Tukey si se comportaban los datos como normales; en caso contrario, se analizaron
los datos con pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis) para calcular la significancia estadistica.

RESULTADOS Y DISCUSION

El monitoreo de la glucemia durante las seis semanas de tratamiento reveld concentraciones
significativamente mas altas en los grupos DI y DIHF en comparacién con el grupo SD (p < 0.05).
En la primera semana de estudio, los grupos SD y OB registraron promedios de 77.5 mg/dL y 88.3
mg/dL, respectivamente; en contraste, los grupos DI y DIHF mostraron niveles iniciales
significativamente elevados de 346.1 mg/dL y 376.8 mg/dL. Hacia la sexta semana, la glucemia
media en el grupo DI se mantuvo en 325.1 mg/dL y en el grupo DIHF descendio6 a 243.7 mg/dL,
mientras que el grupo SD permaneci6 basal con 83.3 mg/dL.
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Grafica 1: Medicion semanal de glucosa sérica. Reportado como promedio + SEM. SD = Grupo
estandar, OB = Grupo inducido a obesidad, DI = Grupo inducido a DT2, DIHF = Grupo inducido a
DT?2 suplementado con hoja de frijol. No se encontré normalidad mediante prueba Shapiro-Wilk.
ANOVA de una sola via Kruskal-Wallis. $ = p=0.0055; @ = p=0.0138, respecto a SD. n=6.

Los grupos SD y OB se mantuvieron notablemente mas estables en glucosa en el tiempo de
experimentacion, registrando una variabilidad minima con valores normoglucémicos de 77.5 y a
89.1 mg/dL en el grupo SD. En contraste, los grupos DI y DIHF, mostraron hiperglucemia basal
severa desde el inicio del estudio, concordando con la induccidén esperada en el modelo
experimental [4]. Estos datos ademas sugieren que la intervencion o tratamiento administrado tuvo
un efecto atenuante o regulador sobre los niveles de glucosa en sangre, aunque sin retornar a la
normoglucemia. De acuerdo con da Silva Brito et al. (2025) sefialan que, pese a no haber un
consenso unico y universal para diagnosticar DT2, a partir de los niveles de glucosa en sangre en
ratas, se sugiere un umbral glucémico en ayuno superior a 150 mg/dL (con un rango reportado en
la literatura de 140 a 250 mg/dL), cifras que respaldan la validez del modelo empleado (induccién
a STZ + dieta HFFD) y los hallazgos observados en la investigacion (Grafica 1) [47]. En ambos
grupos inducidos a DT2 es notable la hiperglucemia caracteristica de esta enfermedad,
concordando asi con la idea de la hipotesis de los dos ciclos, en cuanto a como el excesivo consumo
calodrico prolongado en el tiempo, interfiere en el metabolismo de hidratos de carbono y eleva la
glucemia plasmatica basal [13]; sin embargo, a la sexta semana de tratamiento la glucosa de los
grupos DI y DIHF se encuentra con diferencias significativas entre ellos, siendo menores las
encontradas en este ultimo grupo (325.16 vs 243.66 mg/dl, una cuarta parte disminuida). Lo
anterior se puede sustentar a partir de, en primera instancia, el aporte de fibra soluble e insoluble
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que da HF, que se han asociado a una absorcion de glucosa intestinal més controlada, a la vez que
mejora la sensibilidad a la insulina y retrasa la progresion de DT2 [37].

Desde la parte de los compuestos fitoquimicos, la quercetina ha mostrado en conjunto con otros
componentes bioactivos de plantas, caracteristicas sensibilizantes a la insulina, lo que directamente
se ha visto reflejado en la reduccion de glucosa plasmatica en modelos animales inducidos a DT2,
postulandose su efecto sobre aumento de actividad en enzimas que clave para la internalizacion
celular de glucosa, entre estas la a-amilasa pancreatica y la a-glucosidasa intestinal, lo que provoca
una menor hidrélisis del almidon y absorcion de glucosa intestinal [38—40]. La rutina, ademas de
su efecto en promover la secrecion insulinica, se ha visto que aumenta la traslocacion de
transportadores GLUT-4, que igualmente impactaria directamente en la internalizacion y
distribucion de glucosa en el cuerpo [41,42].

Los estudios previos de suplementacion de HF a modelos preclinicos estan en sintonia con lo que
aqui reportamos, en especifico, respecto a valores séricos de glucosa, Becerril-Campos, et al. en
el 2022, coincidieron en la disminucion de este parametro bioquimico cuando se suplement6 con
HF, y como se verda mas abajo (Grafica 3), también en el mejoramiento del HOMA-IR [4].

A la sexta semana de intervencion, la determinacion de insulina en suero en el grupo SD registro
una concentracion promedio de 11.01 pUI/mL. En contraste, los grupos DI y DIHF presentaron
valores promedio de 8.46 y 9.79 pUI/mL, respectivamente, que representa un aumento
significativo del 15.72% en el grupo DIHF. En tanto, el grupo OB present6 una media de 8.97
pUl/mL (Grafica 2).

El grupo SD y DIHF fueron los dos grupos donde mayor concentracion de insulina en suero se
encontro, el tratamiento con HF normaliz6 este parametro aun en presencia de ingesta de HFFD.
Por el contrario, la tendencia encontrada en los grupos OB y DI fue una disminucion de esta
hormona en sangre, concordando con la literatura que argumenta un decremento de insulina en el
progreso de la DT2 [29]. Estos datos también sugieren el papel de la hipdtesis de los dos ciclos,
donde gradualmente aumenta el dafo de las células beta pancreaticas (y por ende disminuye su
capacidad secretora de insulina) y condiciona a un estado hiperglucémico [12,13] .

Particularmente, de los compuestos fitoquimicos encontrados principalmente en HF, esta reportada
la accidn de la quercetina y la rutina como promotores no aislados de la secrecion de la insulina,
ademas de que a esta tltima se le han atribuido propiedades restauradoras de las células . Esto
puede sustentar la mayor concentracion de insulina en el grupo DIHF en contraste con el grupo DI
[38,40-42].
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Grafica 2: Medicion de insulina sérica a la 6a semana de tratamiento. Reportado como promedio + SEM. SD =
Grupo estandar, OB = Grupo inducido a obesidad, DI = Grupo inducido a DT2 , DIHF = Grupo inducido a DT2
suplementado con hoja de frijol. No se encuentra normalidad mediante prueba Shapiro-Wilk ni

Kolmogorov-Smirnov. Prueba Kruskal-Wallis a=0.05. n=6, cada punto en las barras representa una réplica.

El indice HOMA para resistencia a la insulina (HOMA-IR, obtenido mediante los valores de
glucosa e insulina de la sexta semana de tratamiento) resultd de 2.26 para el grupo control y de
2.11 para el grupo OB. Mientras tanto, en el grupo DI se encontr6 un indice de 6.99, y en DIHF
un indice promedio de 5.53; es decir 3 y 2.44 mas veces en comparaciéon con SD. De manera
equivalente, el grupo DIHF refiri6 un HOMA-IR 20.88% menor que el grupo DI.

Las tendencias en los grupos inducidos a DT2 concuerdan con la fisiopatologia de la enfermedad,
al mismo tiempo, no se encuentran diferencias significativas entre el grupo SD y DIHF, lo que
sugiere un efecto positivo en el tratamiento con HF; ademas, si hay diferencia significativa entre
SD y DI, sin embargo, en este trabajo no se puede concluir que la suplementacion con HF
normaliza los valores de HOMA-IR. Entonces, la disminucion encontrada en DIHF esta en
concordancia con estudios previos que han visto puntualmente como compuestos presentes en HF
(como el acido cumarico), pese a no indicar cambios en el peso corporal de los individuos, si han
reportado una mejora en el HOMA-IR, patron que si observamos en nuestro estudio (Grafica 3)
indicando una menor resistencia a la insulina en el modelo suplementado con este fitoquimico
[37,43].
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Gréfica 3. Indice HOMA-IR a la 6a semana de tratamiento. Reportado como promedio + SEM. SD = Grupo
estandar, OB = Grupo inducido a obesidad, DI = Grupo inducido a DT2, DIHF = Grupo inducido a DT2
suplementado con hoja de frijol. Se realiz6 prueba Shapiro-Wilk y no se encontré normalidad. ANOVA de una sola

via prueba de Friedman a=0.05. * p < 0.05. n=6, cada punto en las barras representa un animal.

El indice HOMA beta (HOMA-B) —también calculado a partir de muestras séricas
correspondientes a la sexta semana de tratamiento— fue de 199.03 en el promedio del grupo SD
y de 104.03 en el OB, representando asi una diferencia del 47.7%. Correspondientemente, el grupo
DI presentd en promedio un HOMA-B DE 11.69, mientras que el del grupo DIHF fue de 20.02,
representando asi un aumento de 71.25% en este indice (Grafica 4) [28] .

Lo que aqui se encontrd se alinea con como este parametro, que indica el funcionamiento de las
células beta pancredticas, se ve mejorado con intervenciones fitoquimicas gracias a su sugerido
efecto como la mejora en la masa de dichas células con consiguiente mejor secrecion de insulina
y aumento de esta hormona a su receptor, pudiendo dilucidar asi los efectos a nivel molecular de
la suplementacion [14,17,36,37]. En ese sentido, han sido reportadas otras plantas medicinales que
también contienen rutina, y se les ha atribuido la cualidad de ayudar a la restauracion de células
beta y la estimulacién en la secrecion de la insulina, que directamente mejoraria el indice HOMA
beta [41,42].
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Gréfica 4. Indice HOMA-f a la 6a semana de tratamiento. Reportado como promedio + SEM. SD = Grupo

estandar, OB = Grupo inducido a obesidad, DI = Grupo inducido a DT2, DIHF = Grupo inducido a DT2

suplementado con hoja de frijol. Se realiz6 prueba Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov con a=0.05 para
normalidad. ANOVA de una sola via. prueba post-hoc Tukey **p < 0.007. n=6, cada punto representa un animal.

Tanto en el indice HOMA-IR como en el HOMA-B, las modulaciones propuestas por los
compuestos bioactivos de HF incidieron directamente estos valores, en su conjunto (como ademas
la literatura sugiere que es como actuan estos compuestos) expresando cambios positivos o
«antidiabéticos».

Los triglicéridos (TG) en suero en la semana numero 6 indicaron una media de 139.74 mg/dL en
el grupo SD, mostrando una diferencia significativa con los grupos DI (2.75 veces) y DIHF (1.73
veces), que resultaron con 385.35 y 242.41 mg/dL, en ese orden; es decir, el grupo DIHF presento
una disminucion del 37% en TG séricos en comparacion con DI. Por su parte, el grupo OB presento
un valor de 168.26 mg/dL, un aumento del 20.4% a lado del grupo SD (Grafica 5).

A pesar de no mostrar aqui una diferencia significativa entre el grupo DI y el DIHF, hay una menor
diferencia significativa entre el grupo SD y DIHF, en contraste con SD y DI; la tendencia es ademas
clara al comparar la menor concentracion de TG en sangre obtenida en el grupo suplementado con
HF con el grupo DI, pues hubo una reduccion de casi una tercera parte.

La bibliografia, por una parte, concuerda en como en la fisiopatologia de la DT2 es comun
encontrar alteraciones metabdlicas en los perfiles lipidicos, la hipotesis de los dos ciclos explica
como en este «circulo vicioso» estd estimulada la lipogénesis de novo a nivel hepatico y la
presencia anormal y elevada de TG, que perpetian la lipotoxicidad a nivel sistémico y, en particular
al progresivo dafio pancreatico [12,13]. Un perfil elevado de TG, a pesar de ser un factor reversible,
suele ser comin en pacientes con DT2, y representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad [18].
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Por la otra parte, de los compuestos identificados como mayoritarios hasta ahora en HF, el acido
p-cumarico, ademas de sus actividades antioxidantes y antiinflamatorias, se ha reportado como
una sustancia que puede modificar positivamente el metabolismo lipidico en modelos animales
inducidos a desordenes metabdlicos; entre lo que se reporta de este fitoquimico es que promueve
una mayor excrecion de grasa mediante las heces, una mayor oxidacion de acidos grasos, una
menor presencia de genes lipogénicos, y una menor presencia de tejido adiposo visceral [37,43].
Hallazgos similares a este nivel se han reportado previamente en otros modelos animales
alimentados con dietas altas en grasa y fructosa y suplementados con HF: disminucion de TG
séricos, efecto que contrarresta la lipotoxicidad en el individuo y mayor excrecion de TG por las
heces [4-6].
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El colesterol total resulté de 57.96 mg/dL en promedio en el suero de los individuos del grupo SD
y de 60.17 mg/dL en el OB. Mientras tanto, el grupo Di mostré una media de 79.97 mg/dL y el
grupo DIHF —a las mismas 6 semanas— de 68.80 mg/dL, mostrando asi una diferencia del 13.9%
de colesterol total menos. En general no hubo diferencias significativas entre grupos, pero si hubo
una tendencia en el grupo DI a presentar una mayor concentracion de esta molécula.

Hay que recalcar que, en general, en pacientes con DT2 es comun la alteracion de los perfiles
lipidicos, y el colesterol total comprende tanto el de baja (LDL) con el alta (HDL) densidad; se
reporta que en DT2 este perfil tiende a ser alto en LDL y bajo en HDL, que a su vez impacta
directamente y en particular con las complicaciones macrovasculares de la patologia (relacionadas
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con accidentes cerebrovasculares) [18] . Se puede teorizar que, en este estudio a pesar de no haber
cambios significativos en la concentracion de colesterol total, la proporcion entre HDL y LDL si
pudo verse afectada entre grupos. Hay que recordar que, entre las alteraciones de lipidos en DT2,
la presencia anormal de ceramidas —generadas en el metabolismo de este macronutrimento—, se
ha relacionado estrechamente con enfermedades metabodlicas, proponiendo su mecanismo de
accion a nivel molecular al interferir con la cascada de sefializacion de la insulina y la correcta
captacion de glucosa por las células, abonando todavia més ala DT2 [19-21] .

150=

=]
=]
5
“ 100 *
E . L3S T ¢
8 o *
'3' [ ° ]
T -
g L
2 1 . T
8 _I_ . .
g 50- o:o .:: ...
oo :' ° .
E g

0 1 1 1 1

SD OB DI DIHF

Grafica 6: Medicion de colesterol sérico total a la 6a semana de tratamiento. Reportado como promedio + SEM. SD =
Grupo estandar, OB = Grupo inducido a obesidad, DI = Grupo inducido a DT2, DIHF = Grupo inducido a DT2
suplementado con hoja de frijol. No se encuentra normalidad mediante prueba Shaprio-Wilk ni Kolmogorov-Smirnov.

Prueba Kruskal-Wallis a=0.05. SD, OB y DIHF, n=6; DI, n=4, cada punto en las barras representa una réplica.

Con respecto a los resultados del indice de triglicéridos y glucosa, el promedio del grupo SD fue
de 8.52, que no tuvo diferencia significativa con el obtenido en promedio con el grupo OB (8.90).
En cuanto al grupo DI, se obtuvo una media de 10.96, que contrasta con el del grupo DIHF, de
10.20, representando este un decremento significativo estadisticamente del 6.9% (Grafica 7).

El indice TG/glucosa, ademas de ser un buen predictor del control glucémico, es una buena
herramienta para predecir la resistencia a la insulina. A pesar de que es dificil establecer puntos de
cohorte globales para animales en estos parametros, al estar correlacionado positivamente con la
hemoglobina glucosilada y el HOMA-IR, este indice permite comprender mejor la diferencia
significativa y tendencia que tiene de disminuir en el grupo DIHF en comparacion de DI [30]. Por
lo que los resultados sugieren que hubo una mejora en la sensibilidad a la insulina con el
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tratamiento de HF. Se aprecia también que hay una mayor diferencia significativa entre el grupo
SD y DI que entre el grupo SD y DIHF, reforzando la idea anterior, y pudiendo atribuir esta
disminucion a las propiedades antes explicadas de los compuestos bioactivos de HF en la glucosa
y en los triglicéridos séricos.
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Grafica 7. Indice triglicéridos (TG) - glucosa a la 6a semana de tratamiento. Reportado como promedio = SEM.
SD = Grupo estandar, OB = Grupo inducido a obesidad, DI = Grupo inducido a DT2, DIHF = Grupo inducido a DT2

suplementado con hoja de frijol. Se realiz6é prueba Shaprio-Wilk y Kolmogorov-Smirnov con a=0.05 para
normalidad. ANOVA de una sola via. prueba post-hoc Tukey. ****p< 0.0001, ***p<0.001, *p<0.05. n=6, cada punto
en las barras representa un animal.

Es interesante indicar que, en este estudio de 6 semanas, y en los pardmetros aqui evaluados, los
grupos OB y SD no mostraron diferencias significativas, pero si se pueden apreciar tendencias en
el aumento en suero de glucosa, de triglicéridos, de colesterol, y en el indice TG/glucosa; asi como
una disminucion de la concentracion sérica de insulina, en el indice HOMA-beta, patrones
esperados para modelos alimentados con una dieta alta en grasa y fructosa sin intervencion.
Creemos que un mayor tiempo de exposicion puede hacer mas evidentes estos resultados, de la
misma forma que un mayor numero de individuos en los grupos DI y DIHF puede abonar a esto.
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CONCLUSIONES

La DT2 es una enfermedad cada vez mas prevalente y sumamente peligrosa, pues puede interferir
en una gran diversidad de drganos. Como se vio en los resultados obtenidos y con el respaldo de
la literatura previa, el estado proinflamatorio y oxidante —analogamente a la hipotesis de los dos
ciclos— son condiciones que sincronicamente son causa y consecuencia de la DT2, por lo que es
imperante el empleo de tratamientos integrales que puedan interferir positivamente en diversas
desregulaciones presentes en la enfermedad.

A pesar de que la farmacologia moderna se puede emplear para hacer mas eficaz el control de la
DT2, la insulinoterapia y otros farmacos se deberian reservar para fases avanzadas o casos
particulares. Instancias en pro del mejor manejo de la enfermedad, han reportado una diversa
cantidad de efectos secundarios en los pacientes, sin contar la elevada carga econémica que dichos
tratamientos pueden representar.

En ese sentido, la evidencia disponible respalda el uso de compuestos bioactivos derivados de
plantas para contribuir a la mejora de parametros —y por consiguiente en aminorar el riesgo y/o
la presencia de las complicaciones— asociados a DT2; es importante reiterar en que la mayoria de
los beneficios reportados se atribuyen al actuar conjunto de estos compuestos, esto es, la forma
natural en que se encuentran en plantas de usos tradicionales.

Se deriva de esto que el conocimiento alrededor de HF es un area prometedora para la salud publica
local e internacional, y esta idea es reforzada por hallazgos anteriores en modelos preclinicos
similares inducidos a desregulaciones metabdlicas, donde al suplementarlos con HF se vieron
mejoras significativas en los pardmetros evaluados en comparacion con los no suplementados, en
particular: en la concentracion sérica de glucosa (-25%), de triglicéridos (-37%), indice HOMA-
IR (-20.88%) e indice triglicéridos/glucosa (-6.9%); al mismo tiempo que increment6d la
concentracion de insulina (+15.72%) y el indice HOMA- B (+ 71.25%).

Los resultados reafirman la capacidad preventiva y protectora de la hoja de frijol (HF). Lo
observado coincide con estudios previos en los que el uso de plantas medicinales o metabolitos
secundarios afines atentian desdrdenes metabolicos estrechamente vinculados. Particularmente en
el modelo de DT2, la suplementaciéon con HF indujo una mejora significativa en parametros
clinicos cruciales con respecto al grupo control con diabetes.

Para las perspectivas futuras, sera valioso considerar las distintas limitantes de este estudio, como
el tamafio de muestra, la indagacion directa sobre marcadores proinflamatorios y oxidantes,
parametros corporales e histologicos en los grupos y —aunque no se han vislumbrado indicios
hasta ahora—, enfocarse en garantizar la plena seguridad para consumir HF sin esperar efectos
secundarios toxicos.
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