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RESUMEN

El pancreas regula las concentraciones séricas de glucosa y participa en la digestion,
mediante la produccion de insulina, glucagon, amilasa y lipasa. Esté involucrado en multiples
enfermedades como son resistencia a la insulina, aumento de peso, mal absorcién, diarreas y
diabetes mellitus. Las principales causas que pueden generar que el pancreas enferme son el
consumo de fitoquimicos encontrados en plantas, exceso de consumo de carbohidratos,
sedentarismo, consumo de farmacos e ingesta de alcohol. Dado que no hay suficientes
estudios que evallen el efecto toxico de plantas usadas para el tratamiento de enfermedades,
ni existe normatividad de seguridad de consumo en México, su uso indiscriminado podria
perjudicar algun érgano y afectar la salud. Uno de estos productos herbolarios es el té de
Jinshenkang o té sensual usado para el tratamiento de falta de libido o disfuncion sexual. Este
es una mezcla de 15 plantas sin estudios previos de efectividad, seguridad o dosis de
consumo. Nosotros investigamos si el consumo de té sensual afectaba de manera negativa a
las caracteristicas histoldgicas del pancreas y a la regulacion de los niveles de glucosa. Para
ello, se usaron 48 ratas macho de 2 meses de edad. Se formaron 4 grupos: grupo D30 (dosis
recomendada por el fabricante), grupo D15 (consumio la mitad de la dosis recomendada),
grupo D60 (consumid la dosis duplicada) y grupo control (consumid agua como vehiculo de
disolucion de las dosis de té). La administracion del té o vehiculo fue semanal por 8 semanas.
De cada grupo se usaron 6 animales para realizar la curva de tolerancia a la glucosa y 6 para
histologia del pancreas. Los animales fueron sacrificados por sobredosis de anestésico. Se
obtuvo sangre cardiaca y el pancreas fue procesado histolégicamente. Los islotes fueron
clasificados en extrachicos, chicos, medianos y grandes. El té sensual generd pancreatitis e
insulitis, independientemente de la acumulacion de grasa abdominal y estrés oxidativo en
tejido pancreatico. Generd un aumento el nimero de islotes extrachicos, nimero de vasos
sanguineos en islotes medianos y grandes e infiltracion de células inmunes, y aumenté la
expresion de GLUT-4 y marcaje inmunohistoquimico de Ki-67. Los animales tratados con
Jinshenkang presentaron mala absorcion de los lipidos en intestino grueso generando
esteatorrea. Si bien estos cambios no afectaron la regulacion de glucosa, es posible que un
tratamiento méas prolongado pudiera hacerlo, pues ya se iniciaron cambios histolégicos en
los islotes. De manera que el tratamiento Jinshenkang pudiera ser particularmente peligroso

en pacientes diabéticos, los cuales presentan disfuncion eréctil.
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1. INTRODUCCION

1.1 Pancreas

Estructuralmente, el pancreas es un érgano con dos componentes: una glandula exocrina
y una glandula endocrina, este drgano es esencial para el funcionamiento del metabolismo de
nutrientes facilitando su digestion y homeostasis de glucemia (Leung 2010a; Larsen y Grapin-
Botton 2017). Se encuentra detras del abdomen cerca del bazo y la via biliar extrahepética que
desemboca en el duodeno (Figura 1; Segarra 2006; Tresguerras y cols. 2005).

Conducto biliar ~Conducto
comun pancreatico

Duodeno /

Cabeza del pancreas

- Intestino
gt y— delgado

Figura 1. El pancreas y los conductos biliares en humano. Tomado de Segarra 2006.

El pancreas humano se divide en: cabeza, cuello, cuerpo y cola. En la rata, el pancreas
se divide en cuatro partes: segmento gastrico, esplénico, parabiliar y duodenal. Hay relacién de
las porciones pancreaticas entre ambas especies: la cabeza (segmentos parabiliar y duodenal) se
encuentra en el lado duodenal, el cuerpo (segmentos gastricos y esplénicos) se extiende desde
la cabeza hasta el estomago y el bazo, la cola (parte terminal del segmento esplénico) termina
cerca del hilio del bazo (Tsuchitani y cols. 2016).

Cada seccidn del pancreas tiene diferentes origenes de desarrollo. La cabeza y cuello se
formar a partir de la yema pancreética dorsal y ventral, mientras que el cuerpo y cola se forman

a partir de layema, pero solo de la zona ventral. Estudios en roedores demostraron que los islotes
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que se originan en la yema dorsal (cabeza y cuello del pancreas) tienen mayor capacidad de
secretar y sintetizar insulina que los de origen ventral, insinuando diferencias de programacién
en el desarrollo de los islotes en relacion con la funcidn y respuestas adaptativas en la vida adulta
(Da Silva 2018).

El pancreas exocrino ocupa el 82% del volumen total pancreético, su funcion es producir,
almacenar y secretar enzimas: o-amilasa, lipasa y proteasa, responsables de la digestion de
carbohidratos, lipidos y proteinas, respectivamente (Leung 2010b). Las enzimas se transportan
a través de ductos que producen bicarbonato de hidrogeno. La circulacion continta por los
conductos de Wirsung y Santorini en el duodeno (Kumar y cols. 2009).

La porcién endocrina del pancreas representa solo el 1-2% de la masa del 6rgano que se
organiza en islotes altamente vasculares e inervados llamados de Langerhans. El resto de la
masa de 10-15 % corresponde a la porcion vascular del pancreas (Leung 2010b). Los islotes de
Langerhans miden en promedio 0.3 mm de diametro (70,685 pm? de area) en humanos y en
ratas o ratones el tamafio es similar (Bonner-Weir y cols. 2015; Kim y cols. 2009).

Entre los islotes de humano y de rata hay una arquitectura tipica compuesta por cinco
subtipos celulares endocrinos que producen diferentes hormonas de naturaleza peptidica: células
B (producen insulina) rodeadas de mantos de células o (producen glucagon), células &
(somatostatina), células PP (polipéptido pancreético) y células € (grelina) (Figura 2; Dvorkin 'y
cols. 2010). Estas hormonas regulan el metabolismo de los nutrientes a través de procesos
sistétmicos como la homeostasis de la glucosa en la sangre, la coordinacion de la digestion y el
apetito (Guyton y Hall 2016; Larsen y Grapin-Botton 2017).

1.1.1 Pancreas exocrino

La porcion exocrina esta formada por las células de los acinos pancreaticos, sus nucleos tienen
afinidad basal, en el citoplasma se encuentran abundantes mitocondrias, ribosomas, aparato de
Golgi y reticulo endoplasmico rugoso lo que le confiere una afinidad acida, estaarquitectura le
permite una produccién abundante de granulos secretores de zimdgeno (ZG) que junto con la
secrecion de NaCl se forma el jugo pancreéatico (Leung 2010Db). La regulacion de esta secrecion

es mediante receptores de membrana expresados en las células ductales acopladas a vias de



sefializacion de segundos mensajeros dada por secretagogos como la secretina o el péptido
vasoactivo intestinal (VIP) (Chandra y Liddle 2014).

q CELULAS ALFA

GLUCAGON PANCREAS

e EXOCRINO

gCELULAS BETA
INSULINA

CELULASF

CELULASDELTA

G SOMATOSTATINA
(ISLOTE PANCREATICO)

Fig. 2. Estructura de islote de Langerhans. Tomado de Dvorkin y cols. 2010.

El pancreas exocrino secreta un liquido llamado jugo pancreético, es incoloro, densidad
entre 1.007 y 1.035, pH alcalino, ademés contiene dos tipos de secreciones que se secretan
juntas: la hidroelectrolitica y la enzimatica. La secrecion hidroeléctrica actia como
amortiguador enzimatico, al proporcionar un medio alcalino necesario para mantener activas las
enzimas, la secrecion enzimatica genera hidrolisis de los alimentos en el duodeno (Dvorkin y
cols. 2010). Los acinos tienen la funcion de secretar jugo pancreatico que contiene enzimas,
como la tripsina, quimiotripsina, carboxipeptidasas (Tabla 1; Segarra 2006). El jugo pancreético
es colectado por un sistema de ductos que lo conducen y lo depositan en el duodeno (Forsmark
2018).

1.1.2 Pancreas endocrino

El pancreas endocrino se organiza en grupos de células llamadas islotes pancreaticos o
islotes de Langerhans, que se dispersan en el parénquima exocrino. En la mayoria de los
mamiferos los islotes estdn compuestos por unos pocos cientos o miles de células, de las cuales

65% son células B productoras de insulina. La arquitectura tipica de los islotes se ve afectada
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por la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tanto en humanos
como en roedores (Figura 3; Arrojo e Drigo y cols. 2015). ElI numero total de islotes en un
pancreas humano se ha estimado entre 3.6 y 14.8 millones, siendo la parte endocrina menos del
5%y la parte exocrina méas del 95% del volumen del pancreas para humanos (lonescu-Tirgoviste
y cols. 2015).

Enzimas Sustrato
Tripsina ) L
_ Proteinas y polipéptidos
(tripsindgeno)
Proteoliticas - —
Quimotripsina . L
Endopeptidasas L, Proteinas y polipéptidos
(quimiotripsingeno)
Elastasa (proelastasa) Elastina, proteinas
Carboxipeptidasa Proteinas y polipéptidos
. Ribonucleasa RNA
Exopeptidasas
Dexosirribonucleasa DNA
Glucoliticas Amilasa pancreética Almidén
Lipasa pancreéatica Triglicéridos
Lipoliticas Hidrolasa de esteres del colesterol Esteres del colesterol
Fosfolipasa Az (profosfolipasa Az) Fosfolipidos

Tabla 1. Enzimas pancredticas. Tomado de Segarra 2006.

Para roedores, la porcion endocrina es menos del 2% y mas del 98% la seccion exocrina
(Figura 4, Mufioz 2008; Bonner-Weir y cols. 2015). Los islotes en primates humanos y no
humanos consisten en alrededor del 30% células o productoras de glucagén, alrededor del 65%
de las células B, menos del 5% esta compuesto por células J, y el resto por células y o PP y
células €. Todas estas células estan distribuidas al azar en todo el islote (Arrojo e Drigo y cols.
2015). En cambio, en los roedores las células a, las células d, las células € y las células PP
aparecen en la periferia del islote, mientras que, las células 3 estan ubicadas en el centro y son
las mas numerosas, comprenden aproximadamente el 70-75% del volumen del islote, las células

a, v, 0 y € aproximadamente 20-25 % (Brandli-Baiocco y cols. 2018).
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Figura 3. Comparacién de citoarquitectura de islotes de Langerhans en roedores y primates. Tomado de Arrojo e
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Drigo y cols. 2015.
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Figura 4. Fotografias de pancreas humano exocrino (A) y endocrino (B) tefiido con hematoxilina-eosina (HE) con
aumento de 40X. A) mostrando unidades de acinos pancreéaticos revestidos por células de un citoplasma homogéneo
con nucleos de predominio basal. B) mostrando islotes de Langerhans. Modificado de Mufioz 2008.



Ademas de las células productoras de hormonas, el islote también presenta células
inmunes, terminaciones del sistema nervioso autbnomo y es cubierto por una abundante red
vascular. Todas las células que componen al islote permiten una interrelacion general,
regulandose de manera autocrina, paracrina y endocrina de sefalizacion tipo cascada,
comportandose como un verdadero mini 6rgano (Figura 5; Arrojo e Drigo y cols. 2015). Aunque
los islotes humanos y de roedores presentan diferencias anatémicas e histologicas, su actividad

funcional es similar.

In ulin/-\ @ Insulin '“l IR-A/-B
s
@ Glucagon/glutamate , )
I Sy GABA @ Somatostatin u s
© Acetylcholine AMPA/NMDA
O cGasa l receptor
m SSTR 1-5 | GABA g
v | receplor
FIff) Glucagon receptor Muscarinic

..... i/

Insulin receptors 1,3, 5

= Upregulation —— Downregulation

R0
Oy°

Somatostatin
secretion

Somatostatin
secretion

Delta cell

Figura 5. Redes de sefializacion entre las células que componen al islote de Langerhans. Tomado de Arrojo e Drigo
y cols. 2015.

El glucagon es la hormona que eleva los niveles de glucemia contrario a la funcion de la
insulina y es tipica del estado de ayuno. La regulacién por glucagon y la secrecion de insulina
es un mecanismo importante para la regulacion de la glucemia. La funcion principal de la
respuesta reguladora es la prevencion de la hipoglucemia, tal funcion esté alterada en la diabetes

(Da Silva 2018). En la DM2, las células oo muestran una elevada secrecion de glucagon, una

7



mayor secrecion de glucagon en respuesta a los aminoacidos y una supresion ineficaz de la
secrecion de glucagon por hiperglucemia (Cryer 2012).

La célula B es la mas estudiada de los islotes, es una célula que produce y segrega insulina
en respuesta a un estimulo de glucosa. La insulina se empaqueta en granulos secretores a una
concentracion de alrededor de 100 mM, como complemento del zinc y se libera en respuesta de
hiperglicemiay otros nutrientes, asi también por la presencia de incretinas (Rorsman y Renstrom
2003; Irwin y Flatt 2013).

El metabolismo de la glucosa en las células B difiere de otros tipos de células en que la
presencia de transportadores de glucosa (GLUT) es de baja afinidad y alta capacidad de
transporte (GLUT-1 en humanos y GLUT-2 en mamiferos (Figura 6; Henzen 2012; Thorens
2015) y la baja afinidad de hexoquinasa-glucoquinasa (CGK) da como resultado que el
metabolismo de la glucosa de las células B esté controlado por la disponibilidad del sustrato y
glucdlisis aerobia. La glucolisis y la oxidacién mitocondrial estan estrechamente relacionadas,
debido a la falta de expresion de genes como de lactato deshidrogenasa (LDH) y el transportador
de monocarboxilato (MCT1) (Torrez y cols. 2011).

24
Kir6.2 K* Ca

Glucose

Glucokinase . ATP ﬁ

Glucose- 6 -phosphate

GLUT-2

Secretory
granules

Glycolysis

Figura 6. Metabolismo de glucosa y secrecion de insulina (célula ). Tomado de Henzen 2012.



Las células de secrecion de somatostatina, o células o, estan presentes en los islotes
pancreaticos, el hipotalamo, el sistema nervioso central, las neuronas periféricas y el tracto
gastrointestinal (Brereton y cols. 2015). ElI 10% de las células que forman a los islotes
pancreéaticos son células & que producen somatostatina. La somatostatina regula de manera
negativa a la secrecion de insulina, glucagon y PP después de la ingesta de alimento y de una
manera dependiente de Ca* (Kailey y cols. 2012). Las células 8, a y B son excitables
eléctricamente (Kanno y cols. 2002). La grelina tiene efecto en las células 8, estimulando la
liberacion de somatostatina. La muerte de las células B genera diferenciacion de las células o a
células B (Brandli-Baiocco y cols. 2018).

Las células y, PP o también llamadas F, constituyen el 1-2% de la poblacion de celulas
de los islotes. Las células PP estan mas concentradas en la cabeza del péancreas, donde se
encuentra que las células ocupan el manto exterior de los islotes de roedores o que recubren los
capilares de los islotes humanos (Brereton y cols. 2015). La liberacion del PP postprandial esta
regulada por la entrada del nervio vago y entérica (Holzer y cols. 2012), responde a arginina,
pero no a la estimulacion de la glucosa. El PP es un inhibidor de la liberacion de glucagdn en
niveles bajos de glucosa, aunque su funcion es regular la saciedad (Aragon y cols. 2015).
Ademas de las células a, B, d y PP se han descrito tres mas, estas células contienen ghrelina,
serotonina (células enterocromafines), gastrina (células G) y pequefios granulos de contenido
desconocido (células P / D1) (Rindi y cols. 2002; Suissa y cols. 2013).

Las células ¢ representan aproximadamente el 10% y el 1% del contenido de células en
los islotes fetales y adultos. Las células positivas para grelina en los islotes son de hecho las
células P / D1, que se describieron como que contienen una hormona desconocida, ya que los
dos tipos de células comparten muchas similitudes ultraestructurales y de distribucion (Wierup
2014). El desarrollo para las células positivas para la ghrelina parece ser diferente entre
humanos, ratones y ratas y, por lo tanto, los datos sobre la via de desarrollo para las células de
la grelina descritos en ratones pueden no ser aplicables a los humanos (Ahmad y cols. 2015). La
ghrelina aumenta en ayunas, teniendo una relacion reciproca con el contenido de insulina en
plasma y siendo un inhibidor de la secrecion de insulina en humanos y roedores. La grelina

también puede ser un regulador de la liberacion de glucagon, PP y somatostatina (Dezaki 2008).



1.2 Glucosa y pancreas

La glucosa es el principal hidrato de carbono que proporciona energia a las células. Su
uso como sustrato para producir energia se encuentra desde organismos unicelulares hasta
organismos complejos como el humano. Los transportadores se encuentran en la membrana
celular y se componen de dos familias: transportadores de glucosa acoplados a sodio (SGLT) y
facilitadores de transporte de glucosa (GLUT). Los SGLT se encuentran en epitelios intestino,
por ejemplo, en el intestino delgado y el tdbulo renal, participando en la absorcion y reabsorcion
de nutrientes. Los GLUT se expresan en todas las células que su energia depende de glucosa, se
encuentran en la membrana celular permiten en ingreso de glucosa a la célula y entre organelos

de la célula (Tabla 2; Castrejon y cols. 2007).

El GLUT2 no regula el metabolismo en las células B, a menos si su reduccion es
suficiente para limitar el acceso de la glucosa a las hexocinasas, como puede ocurrir en las
condiciones de la diabetes (Jurysta y cols. 2013). El aumento en las concentraciones de glucosa
en sangre desencadena la secrecion de insulina e induce la expresion de genes glucoliticos y

lipogénicos en los hepatocitos.

La ausencia de GLUT?2 previene la secrecion de insulina estimulada por glucosa por las
células B y la regulacion de la expresion de genes sensibles a la glucosa en los hepatocitos
(Thorens y Muecler 2010), estudios en ratones con genes desactivados para GLUT, demuestran
que el GLUT2 también es necesario para la funcion moduladora de glucosa presente en el area
de la vena hepatoportal y el sistema nervioso central (SNC). Estos transportadores parecen
controlar a las células o y B de los islotes pancreaticos, control de saciedad y la captacion de

glucosa en el tejido periférico (Marty y cols. 2007).

En mamiferos, el GLUT2 se expresa de manera predominante en las células B
pancreaticas y en células epiteliales intestinales, renales y de los hepatocitos (Thorens y Muecler
2010). Los GLUT 1 y GLUT 4 se encuentran en células B pancreaticas, pero en menor
proporcion que GLUT-2 (Jurysta y cols. 2013), Esto asegura un rapido equilibrio de la glucosa
entre el espacio extracelular y el citosol. En las células B pancreaticas, el metabolismo de la

glucosa se controla en la etapa de fosforilacion de la glucosa.
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Transportador Transporta Km Localizacion Tisular Enfermedades relacionadas
SGLT1 Una glucosa o 0.3mM Intestino delgado, Sindrome de mala absorcién de glucosa y
galactosa por 2 P
(SLC5A1) Na* corazon, rifién galactosa
SGLT2 Una glucosa por > mM Tuabulo contorneado Glucosuria renal primaria
(SLC5A2) un Na* proximal P
Neuronas colinérgicas
SGLT3 Una glucosa por del intestino delgado, .
(SLC5A4) 2 Na* 6mM uniones No descritas
neuromusculares
Eritrocitos, células
GLUT1 Glucosay > mM endoteliales del Sindromes de deficiencia del transporte
(SLC2A1) galactosa cerebro, neuronas, de glucosa tipo 1
rifién, linfocitos
Células
GLUT2 pancredticas, . I
(SLC2A2) Glucosa 17 mM higado, rifi6n, Sindrome de Fanconi-Bickel
intestino delgado
Sistema nervioso
GLUT3 Glucosay central, placenta, s . L .
(SLC2A3) galactosa 2mM higado, rifion, Restriccion del intestino intrauterino fetal
corazon, linfocitos
GLUT4 Tejidos sensibles a . .
(SLC2A4) Glucosa 5mM la insulina, linfocitos Diabetes tipo Il
GLUTS Fructosa 10 mM Intestino delgado, Algunas células cancerigenas,
(SLC2A5) bazo, leucocitos hipertrigliceridemia, e hiperinsulinemia
GLUT6 Cerebro, bazo, . .
(SLC2A6) Glucosa 5mM leucocitos Células tumorales de cancer de mama
Intestino delgado
GLUT7 Glucosay 0.3 mM A . ' .
(SLC2A7) fructosa y 0.06 MM colon,,testlculo, No descritas
préstata
Testiculo y tejido
GLUTS8 . .
(SLC2A8) Glucosa 2mM dependlgnte e No descritas
insulina
rifién, higado,
GLUT9 . intestino delgado, " . L .
(SLC2A9) Fructosa No descrita placenta, pulmones, Participa en la reimplantacion del embrion
leucocitos
GLUT10 . . . .
(SLC2A10) Glucosa 0.3 mM Higado, pancreas Diabetes tipo Il
Alta afinidad Musculo
GLUT11 Fructosa y a fructosa 'y esquelético, rifidn, No descritas
(SLC2A11) glucosa baja afinidad tejido adiposo,
a glucosa placenta, pancreas
Musculo
GLUT12 Glucosa Alta afinidad esquelético, rifién, Nefropatia diabética, hiperglucemia,
(SLC2A12) a glucosa tejido adiposo, hipertension
intestino delgado
GLUT13 Mio-inositol .
(SLC2A13) acoplado a H* 100 uM Cerebro No descritas
GLUT14 . . .
(SLC2A14) Glucosa No descrita Testiculo No descritas

Tabla 2. Caracteristicas funcionales de los GLUTS y SGLT. Tomado de Castrejon y cols. 2007

11



1.3 Lipidos y pancreas

Estudios epidemiologicos y evidencia experimental sugieren que una ingesta de
alimentos con concentraciones altas de colesterol que generan dislipidemias son un factor clave
en la patogénesis de la DM2, pues afecta la tolerancia a la glucosa al reducir la sensibilidad a la
insulina y aumenta la secrecion de la insulina, en sujetos no diabéticos la disminucion de
colesterol en dieta aumenta la sensibilidad de glucosa en las células B (Salmeron y cols. 2001;
Trico y cols. 2017). Los pdlipos de la vesicula biliar son estructuras sésiles fijadas a la luz del
ducto que pueden ser benignos, como deposicién de lipidos (colestasis) o malignos como céncer,
los pdlipos pueden causar obstruccion en el esfinter de Oddi (ducto que une a la vesicula biliar
y el duodeno) impidiendo la liberacion del contenido enzimatico y generando pancreatitis aguda
(Mellnick y cols. 2015). El estrés oxidativo, apoptosis de las células B pancreaticas sumado con
resistencia a la insulina y acumulacion ectépica de lipidos en el pancreas son los mecanismos

principales en la patogénesis de la diabetes mellitus (VVan der Zijl y cols. 2011).

La obesidad es una pandemia y uno de los principales contribuyentes a enfermedades
responsables de las primeras causas de muerte a nivel mundial como la diabetes, sindromes
metabdlicos y trastornos cardiovasculares (Reaven 2011). La obesidad se caracteriza por una
acumulacién de grasa corporal principalmente abdominal que se puede asociar con
dislipidemias y un aumento en la deposicién de grasa en los tejidos no adiposos, como el
pancreas que conduce a la lipotoxicidad (Van Herpen y Scheauwen-Hinderling 2008). Esta
acumulacion de lipidos en pancreas se conoce como enfermedad pancreética adiposa no
alcohdlica (NAFPD) y se puede presentar de dos maneras: por reemplazo graso, es el remplazo
de adipocitos por la muerte de los acinos pancreaticos, y la segunda manera es la infiltracion
grasa que se cree que es ocasionada por hipertrigliceridemia (Dite y cols. 2020). La acumulacion
de grasa en el pancreas se asocia con disminucién en la produccién de insulina, aumento de
liberacion de glucagdn vy alteracion en el volumen de enzimas digestivas producidas por el
pancreas exocrino, asi como la secrecion anormal de adipocinas lo que contribuye al desarrollo
de DM2 (Maggio y cols. 2012). Aln no esta claro si la infiltracion de adipocitos en pancreas y
la hiperlipemia por si mismos afectan la funcion del islote o son las consecuencias las que

generan el desarrollo de las enfermedades en el pancreas (Heni y cols. 2010).
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La lipotoxicidad en el pancreas inducida por la obesidad esta relacionada con estrés
oxidativo, la lipoperoxidacion se caracteriza por una disminucion de enzimas, compuestos
antioxidantes, aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) y calcio (Grattagliano y cols.
2008). Las ROS inducen inflamacion en las células B (insulitis) caracterizada por la activacion
de citoquinas proinflamatorias y la expresion de quimioquinas, ocasionando disfuncion del
pancreas al liberar insulina por estimulacion de glucemia (Eguchi y cols. 2012; Aloui y cols.
2016).

1.4 Pancreatitis

La pancreatitis es la inflamacion del pancreas principalmente por células inmunes que
liberan citocinas en presencia de lipidos ectdpicos en el 6rgano y es una de las enfermedades
mas comunes del tracto gastrointestinal (Peery y cols. 2012). En los Estados Unidos en 2009, la
pancreatitis fue el diagndstico de enfermedades de especialidad en gastroenterologica mas
comun con un costo de 2.6 mil millones de ddlares. Estudios epidemioldgicos demuestran que
NAFPD tiene una prevalencia del 33 % de relacion en las enfermedades cardiovasculares en
todo el mundo, ademéas de correlacion con esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) y

carcinoma de pancreas (Dite y cols. 2020).

La revision epidemioldgica de la encuesta nacional de alta hospitalaria de 1988 a 2003
indica que los ingresos hospitalarios por pancreatitis de cualquier tipo aumento de 40 por
100,000 en 1998 a 70 por 100,000 en 2002. Sin embargo, la mortalidad por pancreatitis aguda
se ha mantenido constante en los afios, aunque la tasa de letalidad haya disminuido con el tiempo
(Tenner y cols. 2013).

La pancreatitis a nivel histologico se caracteriza por cambios de la estructura pancreética
exocrina y endocrina, fibrosis intra e interlobular, y cambios en la membrana de los vasos
sanguineos, hiperplasia en los ductos con acumulacion de lipidos y aumento de células inmunes
(Kleeff y cols. 2017). La patologia de la pancreatitis va desde edema leve hasta pancreatitis
severa necrotizante o hemorragica, el consumo de alcohol es la principal causa de pancreatitis

en hombres y en mujeres es por litos vesiculares, medicamentos, infecciones virales, parasitarias
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0 bacterianas son algunas de las demas causas mas comunes de pancreatitis (Tabla 3; Gutiérrez
y cols. 2003; Hanck y Withcomb 2004).

ETIOLOGIA DE PANCREATITIS

Lodo o litiasis biliar, tumor pancreético o ampular, coledococele, pancreas anular,

Obstructiva pancreas divisum, pancreatitis cronica, disfuncion del esfinter de Oddi, diverticulo
duodenal
Toéxica Alcohol, alacranismo, insecticidas organofosforados

Asparaginasa, pentamidina, azatioprina, esteroides, citarabina, TMP/SMX, didanosina,
Medicamentos clase | furosemida, sulfasalazina, mesalazina, sulindaco, mercaptorupina, tetraciclina, opioides,
acido valproico, estrogenos

] Paracetamol, hidroclorotiazida, carbamazepina, interferdn, cisplatino, lamivudina,
Medicamentos clase 11 » o o . o
octredtida, enalapril, eritromicina, rifampicina

Postquirdrgica CPRE, cirugia abdominal o cardiaca
Infeccidn bacteriana Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella
Infeccién Viral Parotiditis, Coxsackie, hepatitis B, citomegalovirus, herpes virus, VIH
Infeccion parasitaria Ascaris, Criptosporidium, Toxoplasma
Metabolica Hipercalcemia, hipertrigliceridemia
Autoinmune Lupus, sindrome de Sjoégren
Otros Embarazo, isquemia, ejercicio vigoroso, trauma, genética.

Tabla 3. Etiologia de pancreatitis. Tomado de United Kingdom Guidelines for the Management of acute pancreatitis 1999.

La pancreatitis crdnica se diferencia de la aguda principalmente por la concentracion de
enzimas exocrinas séricas, en la fase aguda las enzimas amilasa y lipasa seran de 300% a 400%
mayor que en condiciones normales. Sin embargo, la fase cronica tendra una disminucion de las
enzimas y con ello afectacion de la digestion de hidratos de carbono, proteinas y lipidos
(Dominguez 2005). A medida que la funcion exocrina disminuye por la evolucion de la
pancreatitis cronica, disminuyen la produccion de enzimas, primero disminuye la concentracion
de lipasa y la liberacion de bicarbonatos lo que inactiva a la enzima por ser sensible a pH &cido,
afectando la digestion de la grasa ocasionando pérdida de peso. Después disminuye la
produccién de amilasa, proteasas y peptidasas, pero esta disminucion se compensa facilmente

por mecanismos extra-pancreaticos como amilasa salival y proteasas y peptidasas intestinales,
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pero eso no sucede con la lipasa que el organismo trata de compensarlo pobremente con lipasa
lingual o géstrica que se producen en bajas cantidades (Quevedo 2007).

La mala digestion es el principal signo clinico de personas con pancreatitis cronica, las
técnicas clinicas indirectas son las mas usadas por no ser invasivas y por el bajo costo como la
cuantificacion de grasas en heces ademas del examen clinico aplicado al paciente por el médico,
la evolucion de la pancreatitis crénica para presentar signos y sintomas clinicos como dolor

abdominal, diabetes y esteatorrea puede ser de hasta 25 afios (Czul y cols. 2017).

1.5 Herbolaria

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), méas del 80% de la poblacién
mundial utiliza hierbas para curar enfermedades. Paises en vias desarrollo, hasta un tercio de la
poblacién carece de servicios médicos y medicamentos, por lo que el consumo de productos
naturopatas, herbales y fitomedicinas es la principal manera de tratar su salud por ser
econdmicos y de manera no muy clara “eficaces”. En 2005, la medicina tradicional se integrd
al Sistema de Salud Oficial (SSO) con las nuevas reformas regulatorias (OMS 2005). En México
y Latinoamérica, el uso de medicamentos a base de herbolaria suele ser la primera atencién
medica que la poblacion recibe por medio de infusiones (tisanas o tés), plantas cortadas o
pulverizadas, extractos o cremas, y todo con poca o nula informacién de calidad y, por lo tanto,
sin datos acerca de eficacia clinica y efectos farmacoldgicos, sin perfiles farmacoldgicos y
clinicos establecidos. EI 60% de la poblacidn latina consume plantas medicinales (OMS 2002).

La mayoria de las plantas y productos naturopatas utilizados en los paises del continente
europeo estan descritas en las farmacopeas en forma de monografias y de venta libre al publico;
pero no sucede lo mismo en Latinoamérica. En la Unién Europea cualquier planta o sus
derivados como producto medicinal son sometidos a prueba de calidad, seguridad y eficacia
para su aprobacion, pero este modelo no lo adopto México, (Salazar-Aranda y cols. 2009), en
México si estos productos son vendidos como suplementos alimenticios, las pruebas de eficacia
no son necesarias, como es el caso del Te Sensual-Jinshenkang. La poblacion mexicana de
cualquier sector estd acostumbrado al uso de plantas medicinales, lo que muestra la permanencia

de précticas culturales y conocimiento tradicional pero también un ambiente de constante

15



destruccion ambiental ademas que para el mas del 70% de la poblacion que vive en la pobreza

no tiene otra opcién (Monroy-Ortiz y Castillo-Esparia 2007).

1.6 Disfuncion eréctil

La disfuncion eréctil es la incapacidad para conseguir 0 mantener la rigidez suficiente
del pene que permita una relacion sexual de calidad (Valdés 2008). Las causas se pueden
considerar como endocrinas y no endocrinas, de las no endocrinas son la vasculogénica que es
una anomalia del flujo arterial y venoso, también existen etioldgicas neuroldgicas y iatrogénicas
relacionadas con intervenciones quirdrgicas o tratamientos médicos. A nivel endocrino es por
la reduccidn de niveles de testosterona en suero, pero ain no esté claro el mecanismo exacto,
también se le atribuyen componentes psicoldgicos (Yafi y cols. 2017). La disfuncion sexual
masculina impone una carga negativa en la salud a las personas que la padecen, ademas también
afecta en sus relaciones interpersonales, en la autoestima y en la calidad de vida. En Estados
Unidos existen mas de 30 millones de hombres que presentan algin grado de disfuncion eréctil
(Broderick y Gregory 2003). En México, la prevalencia es de 30-35% en hombres de entre 18 y
40 afios (Cunningham y Rosen 2011) y de 29.7% en hombres de entre 40 y 60 afios (Wentzell
y Salmeron 2009).

La disfuncion eréctil no es un problema solo de la vejez o de hombres con padecimientos
como diabetes o hipo/hipertension arterial, las causas psicolégicas y neuroldgicas hacen que no
sea un problema de vejez si no de cualquier edad. Se anticipa que para el 2025, la disfuncion
eréctil puede afectar hasta 52% de los hombres entre las edades de 40 y 70 afios, por lo que los
tratamientos a esta enfermedad seran de alto indice de consumo en la poblacion masculina
mundial, ademas que pueden llegar a ser riesgosos por el apego de los conocimientos empiricos
de la herbolaria (Raheem y Kell 2009).

1.7 Té Sensual-Jinshenkang

El té chino conocido como Jinshenkang es ampliamente utilizado en México y en otros
paises, pero no tiene ningun estudio que analice su composicién, contraindicaciones o efectos
secundarios a la salud. La venta de The Sensual Tea en México comenzé en 2003, lo
comercializa la compafila HERBAMEDICA S.A de C.V. pero es de origen Chino por la Xi’n
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IInquizo Pharmaceutical Factory (Figura 7). El té es una combinacién de tamizados de hierbas,
raices y frutos, con la promesa de mejora significativa de sensacion de placer, aumento de
estimulacion sexual en hombres y generando una ereccion prolongada y firme lo suficiente para
una relacion sexual de calidad, en mujeres el eslogan es la facilidad para alcanzar el orgasmo.
Ademas, en su eslogan promociona retarda la fatiga sexual, induce y prolonga la excitacién
sexual, ademas de no contener efectos secundarios, especifica que no es un medicamento si no

un suplemento alimenticio que es responsabilidad de quien lo consume asi de quien lo

administra, no crea adiccion y no tiene efectos toxicos, ademas, es de accion rapida (40-60 min;
HERBAMEDICA 2014).

Segun el empaque del té vigorizante, la formula del té sensual es:
Cada sobre de 10 g contiene la siguiente mezcla:

Raiz de panax ginseng C.A Meyer 120 mg.

Semilla de Cuscuta Chinensis Lam 120 mg.

Ji uskzn’u 3 ‘
(The Sen:t?al Tea"

Vigorizante para hombre y mujer Semilla de Eugenia caryophyllata 200 mg.

Semina de Zizipus jujuba 600 mg.
Raiz de Angélica Sinensis 600 mg.

Fruto de Cnidium monnieri 120 mg.

Raiz de Astragalus membranaceus 1 g.
Corteza de Cinnamomun cassia 600 mg.
Raiz de Morinda officinalis 600 mg.

Tallo de Cistanche deserticola 600 mg.
Corteza de Eucommia ulmoides 600mg.
Corteza de Epimedium brevicomum 120 mg.
Semilla de Impatiens blasamina 200 mg.

Fruto de Comus officinalis 120 mg.

Fruto de Schisandra chinensis 600 mg.

Azlcar 3.7 ¢

Figura 7. Paquete individual de Té Sensual-Jinshenkang. Tomado de Herbamédica 2014.
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1. ANTECEDENTES

2.1 Té Sensual-Jinshenkang en funcion del pancreas

De las plantas contenidas en el Jinshenkang, el Panax ginseng ha sido descrito como
protector de pancreatitis, efecto anti-obesidad, control del apetito, disminucion de glucemia y
trigliceridemia, estimula la oxidacién y transporte de acidos grasos, inhibe sintesis de
triglicéridos (TAG) en tejido adiposo, ademas de eliminar colesterol en higado lo que favorece
a regular una esteatosis hepatica (Li y Ji 2018). El aceite de Schisandra chinensis mejora la
funcion de las células B pancreaticas al aumentar el potencial antioxidante del pancreas, al
aumentar la expresion de los genes antiapoptoticos, aumentar la expresion del metabolismo de

la glucosa y retrasar la apoptosis de las células de los islotes (An y cols. 2015).

Astragalus membranaceus se reporta como antitranspirante, diurético y tonicos para una
amplia gama de enfermedades como nefritis, diabetes mellitus, hipertension, cirrosis, leucemia
y céancer uterino, ademas de propiedades hepatoprotectoras, inmunoestimulantes y actividad
antiviral; entre sus principios activos se encuentran saponinas, flavonoides, polisacéridos
antraquinonas, alcaloides y B-sitosterol (Li y cols. 2014). Angélica Sinensis tiene efectos
hipoglucemiantes e hipolipemiantes (Wang y cols. 2015). Zizipus jujuba es un rico compuesto
de polifenoles, triterpenoides y polisacaridos, tiene efectos anti-cancerigenos, antioxidantes y
anti-obesidad, ademas posible accion anti-hiperglucemia contra el musculo esquelético
(Kawataba y cols. 2017).

Mientras que otras plantas como Cnidium monnieri ha mostrado ser inhibidor de la
histona desacetilasa y mejora el aprendizaje y la memoria (Yang y cols. 2013), se ocupa en
tratamientos de impotencia masculina, frigidez, enfermedades relacionadas con la piel y exhibe
fuertes efectos anti-pruriticos, anti-alérgicos, anti-dermatofiticos, antibacterianos, anti-fingicos
y anti-osteopordticos (Li y cols. 2015). Otras plantas como Comus officinalis que tienen el
glucdsido iridoide entre sus principios activos, regulan la expresion del factor de crecimiento
transformante 1 (TGF-B1) y previene la sobreexposicion de la matriz extracelular en estado de
diabetes (Xu y Hao 2004). Impatiens blasamina se usa como ansiolitico, para tratar tos y fiebre,
entre sus compuestos se encuentran el acido graso a-pinarico, el polisacérido p-1-4-glucano, la

cumarina escopolina y proantocianidinas (Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional
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Mexicana, 2009). Segin Chen y Chiu en 2006, encontraron que no existe ningun efecto neuronal
central del extracto de Epimedium brevicomum que provoque la ereccion del pene, lo que
contradice el uso empirico de esta planta. Cistanche deserticola facilita la respuesta eréctil del
pene y modula el nivel de hormona leutinizante sérica (Gu y cols. 2016).

Los principales constituyentes de Morinda officinalis son polisacaridos, oligosacaridos,
antraquinonas y glucosidos iridoides que se usan como agentes efectivos en el tratamiento de
depresion, osteoporosis, fatiga, artritis reumatoide, infertilidad y Alzheimer, ademas de
protectores cardiovasculares, antioxidantes, inmuno-reguladores y antiinflamatorios, sin
embargo, en dosis mayores de 1000 mg/kg causan irritabilidad, insomnio y sensaciones
desagradables de manera general (Zhang y cols. 2018). Cinnamomun cassia favorece la
disminucion de glucosa sérica, asi como de hemoglobina glicosilada (Hoehn y Stockert 2012).

La composicion quimica de Eugenia caryophyllata son fenilpropanoides como el
carvacrol, timol, eugenol y el cinamaldehido, tiene actividad antimicrobiana, antioxidante,
antifangica y antiviral, ademas el olor del aceite esencial posee propiedades antiinflamatorias,
citotoxicas, repelentes de insectos y anestésicas (Chaieb y cols. 2007). De Cuscuta chinensis se
han aislado flavonoides, &cidos fendlicos, esteroides, hidroquinona, lignanos, polisacaridos,
glicosidos de resinay acidos grasos, los cuales exhiben actividades farmacologicas que incluyen
hepatoprotector, renoprotector, anti-osteoporético, antioxidante, antienvejecimiento, anti-
mutagénico, antidepresivo, efectos abortivos y mejoria de la funcién sexual (Donnapee y cols.
2014). Los estudios escasos de los componentes del producto (Jinshenkang) no son suficientes,
la presentacion del té es en granulos y dentro del organismo no se puede asegurar que se
mantendran los fitoquimicos para metabolizarse como si fuera de manera individual.

En 2010 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), retiro
el producto Té Sensual-Jinshenkang de su mercado debido que, el Laboratorio Oficial de
Control de la AEMPS mediante andlisis determino la presencia de vardenafilo un principio
activo que no se declara, ni se incluye en el etiquetado de dicho producto. De acuerdo con el
reporte de AEMPS, este compuesto activo pertenece a la familia de los inhibidores de
fosfodiesterasa como el sildenafilo (viagra) (Ahmed y cols. 2017).
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Estudios previos realizados en ratas ha mostrado que el Té Sensual-Jinshenkang no
modifica el peso corporal (Figura 8A), aungue si tiende a reducir el consumo de alimento (figura
8B) y agua (figura 8C), reduce de manera significativa los niveles de glucosa (figura 8D), no
modifica los niveles de triglicéridos (figura 8E) y aumenta la concentracion sérica de colesterol
(figura 8F) (Cuatecontzi 2018).
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Figura 8. Peso corporal (A), ganancia de consumo de alimento (B) y agua (C). Niveles séricos
de glucosa (D), triglicéridos (E) y colesterol (F) de las ratas controles y con diferentes dosis de
Té Sensual-Jinshenkang. Control, dosis baja (71 mg/kg), dosis media (142 mg/kg) y dosis alta
(284 mg/kg). * p <0.05; ** p <0.01. Tomado de Cuatecontzi 2018.
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1. JUSTIFICACION

Segun la OMS, el 80% de la poblacion de los paises en desarrollo usan remedios herbales
para cubrir o complementar el servicio médico, cada afio esta tendencia esta en aumento, se
calcula que en México y Latinoamérica del 45% de la poblacion utiliza herbolaria como primera
eleccion para tratar enfermedades comunes (OMS, 2005). Es a través de la transmision
generacional que muchos de los “remedios” han permanecido en la sociedad latinoamericana,
posiblemente por dicha transmision, es que se crea que los remedios herbolarios no contengan
efectos secundarios negativos y los consideren inofensivos. Es cierto que de las plantas se
pueden obtener principios activos para tratar alguna enfermedad de manera eficaz, sin embargo,
las plantas contienen muchos mas principios activos que se consideran t0xicos 0 que no se han
estudiado para asegurar su uso de manera empirica (Salazar-Aranday cols. 2009). Ademas, por
la etiologia de la pancreatitis puede haber relacion entre los productos herbolarios y la incidencia
de esta enfermedad, que en 2009 fue el diagndstico en gastroenterologia mas comdn y que tuvo
un costo de 2.6 mil millones de ddlares a Estados Unidos (Tenner y cols. 2013). Sin embargo, a
nivel mundial las cifras son parecidas, ademas México es el primer lugar mundial en DM2
siendo una enfermedad que es ocasionada por dafios en pancreas especificamente en las células
B de los islotes pancreaticos, ademas la disfuncidn eréctil es asociada a la prevalencia de DM2
(Da Silva 2018).

El Té Sensual-Jinshenkang lleva mas de 15 afios a la oferta en México y 9 afios retirado
del mercado espafiol; aunque no hay antecedentes de sus riesgos o contraindicaciones del
producto herbolario. Es un hecho que las plantas que lo componen contienen principios activos
que no han sido estudiados o regulados que presentan un riesgo potencial para los pacientes que
lo consumen (Carrillo y cols. 2010). Hay evidencia que el consumo de Jishenkang ocasiona
hipoglucemia e hipercolesterolemia (Cuatecontzi 2018), con ello este té podria ocasionar serios
problemas a la salud a personas con diabetes que lo consuman y por eso la importancia de esta

investigacion.
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IV. HIPOTESIS

El consumo semanal de té sensual afecta de manera negativa a las caracteristicas

histoldgicas del pancreas y a la regulacién de los niveles de glucosa en la rata macho.

V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Determinar las caracteristicas histoldgicas del pancreas y la regulacién de los niveles de

glucosa que ocasiona el consumo de Té sensual en el pancreas de la rata macho.

5.2. Objetivos Especificos

En ratas control y ratas tratadas con diversas dosis de té sensual:

1.

2
3
4.
5
6
7

Analizar las caracteristicas morfométricas del pancreas endocrino
Analizar la diferenciacion celular mediante inmunomarcaje a Ki-67
Evaluar la respuesta de glucosa mediante curva de tolerancia a la glucosa
Cuantificar la expresion de GLUT-4 mediante Western Blot

Cuantificar colesterol y triglicéridos de manera local en pancreas
Evaluar la acumulacion de grasa visceral

Realizar perfil de estrés oxidativo mediante cuantificacion de catalasa, perdxido

dismutasa y poder antioxidante reductor de hierro.

8.

Cuantificar lipoperoxidacion en pancreas, mediante técnicas de TBARS y Dienos

conjugados

9.

Anaélisis de absorcién de carbohidratos y lipidos en intestino, por técnicas de

esteatocrito y azUcares reductores
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VI. METODOLOGIA

Grupos y tratamiento. La metodologia utilizada en el estudio experimental fue
aprobada por el Comité de Bioética del Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta (CTBC) de
la Universidad Autonoma de Tlaxcala. Los animales fueron mantenidos en cajas especiales para
ratas, con alimento y agua en buenas condiciones de higiene. La limpieza de las jaulas y las
habitaciones donde se encontraron las ratas fue realizada por personal especializado del propio
Centro de Investigacion. Se utilizaron ratas macho Wistar (Rattus norvegicus) de 12 semanas
de edad, con peso de 230 g + 20 g, proporcionados por el bioterio del Centro Tlaxcala de
Biologia de la Conducta (CTBC).

Durante el desarrollo de los experimentos, las ratas permanecieron en condiciones
controladas de ciclo luz/oscuridad (16/8 h), a una temperatura de (22 £ 2 ° C), alimentadas con
alimento purina con acceso controlado para poder medirlo (250 g diarios) y agua corriente (250
ml diarios). Las ratas se dividieron en cuatro grupos: el control (sin tratamiento; n=6) y las de
tratamiento con el té sensual que, a su vez, se dividen en tres grupos; dosis baja (n=6), dosis
media o estandar (n=6) y dosis alta (n=6). La dosis estandar se calcul6 de acuerdo con la sugerida
por el fabricante del té sensual con relacion al peso (142 mg/kg) para el humano, la dosis baja
fue la mitad de la dosis estandar (71 mg/kg) y para la dosis alta fue el doble (284 mg/kg). El
tratamiento se administro via oral, una vez por semana por un lapso de 8 semanas, se peso a
cada animal durante la administracion.

Histologia. Posterior al sacrificio se extrajo el pancreas, se dividié de manera sagital y
la porcion derecha se fijoé con una solucion de Bouin-Duboscq por 24 h. Se deshidrat con
alcoholes en concentracién ascendente (60-100%), aclaramiento con Xilol e inclusion en
parafina. Los segmentos de pancreas fueron cortados transversalmente a 5 um con un microtomo
y se colocaron 4 cortes por laminilla. Una laminilla de pancreas por rata fue utilizada para
realizar tincion tricromica de Masson

Inmunohistoquimica. Se hidratdé una laminilla de cortes en parafina de pancreas, se
destaparon los antigenos con una solucion buffer de citratos (pH= 6) durante tres noches.
Posteriormente, los cortes se incubaron con el primer anticuerpo anti-insulina (1:250; Abcam)
0 anti- Ki-67 (1:50; Abcam) en una camara himeda a 4°C durante una noche. Seguido de ello,
los cortes se incubaron con un anticuerpo secundario goat anti-mouse (1:250) durante 2 h

temperatura ambiente. Después, los cortes se lavaron con una solucion buffer de fosfatos (PBS;
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pH=7.2) y se incubaron con avidina-biotina-peroxidasa (ABC) durante 1 h. Para luego realizar
el revelado con una solucién de diaminobenzidina (DAB) al 0.05% y H20; al 3% en PBS hasta
localizar el marcaje en el pancreas. Los cortes se deshidrataron en alcoholes a concentraciones
ascendentes y se cubrieron con Cytoseal TM 60 y un cubreobjetos. La inmunohistoquimica solo
fue descriptiva para marcaje de Ki-67, para insulina se contaron y midieron los islotes que sean
positivos a insulina.

Se tomaron fotografias con un aumento de 4X para realizar una reconstruccion del corte
completo. Posteriormente, se coloco una cuadricula de 100 um de lado por cada cuadrante y se
seleccionaron cuadrantes al azar los cuales fueron fotografiados con aumentos de 40X para
identificar los islotes de Langerhans. Se midié el area de cada islote y se realizaron histogramas.
Asi, se identificaron 4 categorias: <500 um? (extra-chicos), 501-2000 pum? (chicos), 2001-8000
um? (medianos) y >8001 um? (grandes), asi como de células inmunes y vasos dentro del islote

clasificados de acuerdo con el tamafio (figura 9).

Figura 9. Inmunohistoquimica de insulina, mostrando cuadricula y cuadrantes elegidos al azar (A), identificacion
de islote (B) y medicidn del area (um?) del islote (C). A: 20,000 um, B-C: 20 um.
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Curva de tolerancia a la glucosa. Despueés de la Gltima administracion del té sensual
se realizd curva de tolerancia a la glucosa, con administracion via oral, las mediciones se
realizaron antes de la carga de glucosa y posterior a los 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos.
Una vez terminada la prueba de tolerancia a la glucosa, los animales fueron anestesiados con
pentobarbital sodico por via intraperitoneal y posteriormente se extrajo sangre por medio de
puncion cardiaca. La sangre extraida se dejo reposar durante 45 min, despues se centrifugo a
3500 rpm durante 15 min. El suero fue separado y congelado a una temperatura de 20 ° C bajo
cero para su posterior uso.

Western Blot para GLUT-4. Para la preparacion de los extractos totales de pancreas se
tomaron una porcion de tejido congelado (0.5 mg aproximadamente). El tejido se macerd con
un homogeneizador eléctrico utilizando buffer de lisis. Se agregd a la muestra un inhibidor de
proteasas (sigma) y 100 mM de fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF). Posteriormente se
centrifugaron durante 30 min a 13,400 rpm a 4°C para obtener el precipitado y el sobrenadante
de la muestra. Del homogenizado se determin6 la concentracion de las proteinas totales
mediante el método de Bradford.

Para la separacion electroforética de las proteinas, se utilizaron geles de
poliacrilamida/SDS al 10 %. Para la corrida se cargd 50 pg de proteina. Las proteinas fueron
transferidas a membranas de nitrocelulosa utilizando el sistema Mini Trans-Blot Cell
(ENDURO). Una vez realizada la transferencia a las membranas, se bloqued con una solucion
de leche descremada al 5 % y 0.02 % tween-20 en PSB. Posteriormente las membranas se incubo
con el anticuerpo primario anti-GLUT4 (1:250) diluido en 5 % de leche descremada en 0.02 %
Tween en PBS durante 1 noche a 4 °C. Después se incubo con el anticuerpo secundario goat
anti-mouse (1:500) diluido en 5 % de leche descremada y 0.02 % de Tween durante 2 h a
temperatura ambiente. Finalmente se revelaron las bandas inmunorreactivas utilizando un kit de
quimioluminiscencia.

Cuantificacién de azucares reductores y grasa en heces. Después del sacrificio se
recolectaron muestras de heces en la porcion terminar del intestino grueso para la realizacion la
técnica de azucares reductores segun Benedict en 1909, y medicion de lipidos en heces con la
técnica de esteatocrito acido, la observacion de lipidos en heces se realizO mediante una

coloracion de rojo oleoso para observar gotas de grasa (Van de Kamer y cols.1949).
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Estadistica. Los valores obtenidos de las diferentes variables analizadas se analizaron

mediante una prueba ANOVA de 1 via usando el programa GraphPad Prism 5.
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VIl. RESULTADOS

7.1  Efecto del té sensual en la histologia del pancreas

En las laminillas tefiidas de tricromica de Masson, se observaron estructuras propias del
tejido como acinos pancreaticos, islotes de Langerhans, vasos sanguineos y ductos, evidente

presencia de tejido fibroso en los grupos experimentales sobre todo en el grupo de mayor dosis.

También se observo la presencia de células inmunes (Figura 10).

CONTROL

D AR NALA X €U ol B, a Ve ' v K1
Figura 10. Caracteristicas histologicas del pancreas de ratas macho tefiidas con tricrdmica de Masson controles y
tratados con diferentes dosis de té sensual. Animales controles a 10X (A) y 40X (E), animales de dosis baja a 10X
(B) y 40X (F), dosis media a 10X (C) y 40X (G), y dosis alta a 10X (D) y 40X (H). ac, acino pancreatico; is, islote
de Langerhans; vs, vaso sanguineo; tf, tejido conectivo fibroso; fecha, células inmunes. Escalas A-D: 200 pm, E-

H: 20 pm.

En los cortes a los cuales se les realiz6 inmunohistoquimica de insulina, se comparo el
porcentaje de islotes en cada categoria de tamafio, por cantidad de células dentro del islote; asi,
como los vasos sanguineos y células inmunes dentro de los vasos sanguineos. Al comparar los
efectos de la administracion de té sensual en la frecuencia de islotes para cada tamafio
encontramos que el tratamiento aumento significativamente el porcentaje de islotes extra-chicos
en los animales tratados y la dosis media disminuyo el tamafio en los islotes de tamafio grande
(figura 11). No hubo diferencias en la cantidad de células dentro de los islotes de ninguna
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categoria de tamafio. Se encontr6 un aumento en el nimero de vasos sanguineos en las
condiciones de media y alta en la categoria de tamafio de medianos y grandes. Tampoco hubo
diferencia significativa en la presencia de células inmunes dentro de vasos sanguineos, aunque

solo se observé en la categoria de grandes (Figura 11).
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Figura 11. Morfometria del pancreas en ratas macho controles y tratadas con diferentes dosis de té sensual (baja,
media y alta). Porcentaje de islotes (A-D), nimero de células por islote (E-H), nimero de vasos sanguineos (I-L) y
células inmunes dentro de los vasos (M-P). ANOVA 1lvia *** p< 0.0001 (A), ANOVA 1 via ** p< 0.003 (K),
Kruskal-Wallis * < 0.0013 (L), ANOVA 1 via *p < 0.05, ** p< 0.0014 (N y P, respectivamente).

28



Se observaron cambios estructurales de los islotes entre las condiciones y tamario, en los
grupos con tratamiento se encontraron células positivas a insulina aisladas, asi como en células
que parecen formar los vasos sanguineos, sobre todo donde convergen. En islotes de tamafio
grande y mediano se observaron algunas malformaciones sobre todo en las dosis media y alta.
También se observé un aumento de tejido adiposo y presencia de células inmunes en los vasos
sanguineos dentro de los islotes de Langerhans (Figura 12)

Si bien la técnica de inmunohistoquimica anti-Ki67 se realizd con la finalidad de
identificar el efecto del té sensual en la proliferacion pancreatica, no fue posible identificarla en
los nucleos de las células. Sin embargo, el marcaje anti-Ki67 se observo de forma granulada en
el citoplasma. Analizando este marcaje de manera cualitativa, se encontré que un evidente
marcaje en el grupo de tratamiento, el grupo control no presenta el marcaje de la proteina, el
marcaje en los grupos es proporcional a la dosis, la dosis alta presenta mayor evidencia de la
proteina, aunque la proteina es nuclear, en este tratamiento se observa de manera general en el
citoplasma. Sin embargo, los islotes no presentan este marcaje, solo los acinos pancreaticos
(Figura 13).

7.2  Efecto del té sensual en los niveles de glucosa

La grafica de la curva de tolerancia a la glucosa mostrd un punto de igual valor a la
concentracion basal y ninguna diferencia significativa al terminar la prueba. Aunque se observo
que la dosis baja mejoro la respuesta de la glucemia desde el inicio de la prueba porque parece
que el area sobre la curva es menor entre el tiempo de 15 minutos y 30 minutos, no presento
diferencia significativa. Sin embargo, en el tiempo 150 si se encontrd una diferencia
significativa (Figura 14).
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MEDIA BAJA CONTROL

ALTA

Figura 12. Fotografias de cortes de pancreas de ratas macho controles (A-C) y tratadas con diferentes dosis de té
sensual en dosis baja (D-G), media (H-K) y alta (L-O), los cuales se le realiz6 inmunohistoquimica anti-insulina.
En la primera columna de izquierda a derecha se observan islotes de tamafios similares con las demas condiciones,
observando una estructura similar, en la segunda columna se logra observar en los islotes como las células positivas
a insulina parecen disminuir, en la tercera columna se observan islotes de tamafio extra chicos y es evidente que el
grupo control el islote aun cuenta con méas de un tipo de célula, mientras que en las condiciones se pueden observar
células aisladas positivas a insulina, la dltima columna evidencia peculiaridades de los islotes como el lugar y
cantidad de células positivas a insulina. is: islote de Langerhans, ac: acino pancredtico, tf: tejido fibroso, fechas:
tejido adiposo, asteriscos (*): células inmunes. Escalas A, D, Hy L: 80 um, B — O: 20 pum.
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CONTROL BAJA

Figura 13. Fotografias de cortes de pancreas de ratas macho controles (A, a) y tratadas con diferentes dosis de té
sensual en dosis baja (B, b), media (C, c) y alta (D, d), a los cuales se les realizé inmunohistoquimica a Ki-67. El
marcaje solo se observo en las células acinares de los grupos de tratamiento. Aunque Ki-67 es una proteina nuclear,
en las dosis baja, media y alta se observo marcaje en citoplasma. Fotografias a 10 X A, B, Cy D: 200 um y 40 X

a, b, cyd: 20 pm.
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Figura 14. Curva de tolerancia a la glucosa (A) de ratas macho controles y tratadas con diferentes dosis de té sensual
en dosis baja, media y alta. No se observaron diferencias significativas en los tiempos 0 min (B) y 15 min (C). Sin
embargo, al tiempo 150 minutos (D), el grupo de dosis baja fue significativamente mayor que el grupo control. Se
calcularon las areas bajo la curva en los tiempos (E) 120 minutos y (F) 150 minutos, pero no se encontraron
diferencias entre los grupos. p < 0.05 para una ANOVA 1 viay post de Tukey’s.
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7.3 Efecto del té sensual en expresion de GLUT4 en el pancreas

La cuantificacion de GLUT4 de peso de 54 kDa mediante Western Blot mostré un evidente
aumento para las dosis de media y alta, sin embargo, la diferencia significativa solo se observa
en la dosis alta respecto al control (figura 15).
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Figura 15. Cuantificacion de la expresion de GLUT-4 mediante técnica de Western Blot en el pancreas de ratas
macho controles y tratadas con diferentes dosis de té sensual en dosis baja, mediay alta. Se muestran una fotografia
representativa de revelado y rojo de Ponceau con la cual se hizo la relacion. Se muestra diferencia significativa de
la dosis alta con respecto al control. Kruskal-Wallis con post hoc Dunnes *p < 0.05.
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7.4 Efecto del té sensual en los lipidos del pancreas

La cuantificacion de acumulacion de lipidos, tanto en pancreas como en el area visceral,

mostro diferencias significativas entre los grupos. El tratamiento con té sensual, en todas las

dosis utilizadas, produjo un aumento en la concentracion de triglicéridos con respecto al control

(figura 16A). Ademas, la dosis media de té sensual tuvo una mayor concentracion de colesterol

con respecto al control (figura 16B). Respecto a la grasa abdominal, no se encontraron

diferencias entre los grupos (figura 16C).
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Figura 16. Concentracion de triglicéridos (A) y colesterol (B) en el pancreas de ratas macho controles y tratadas

con diferentes dosis de té sensual en dosis baja, media y alta. El tratamiento en sus tres dosis aument6 la

concentracion de triglicéridos, mientras que sélo la dosis media aument6 la concentracion de colesterol. El

porcentaje de grasa visceral no fue diferente entre los grupos (C). ANOVA de 1 via con post Tukey’s *** p< 0.0001

y *p< 0.03
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7.5 Efecto del té sensual en enzimas antioxidantes

La cuantificacion de enzimas y metabolitos relacionados con el estrés oxidativo indicé que el
tratamiento con té sensual no modifico la concentracion de catalasa, FRAP, SOD, MDS y
dienos en el pancreas (figura 17).
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Figura 17. Actividad de enzimas antioxidantes (catalasa, A; y peréxido dismutasa, C) y concentracién de
indicadores de estrés oxidativo (poder antioxidante reductor de hierro, B; malondialdehido, MDA, D; y dienos
conjugados, E) en el pancreas de ratas macho controles y tratadas con diferentes dosis de té sensual en dosis baja,
media y alta. Todos los indicadores de estrés oxidativo fueron similares entre los grupos.
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7.6 Efecto del té sensual en la excrecion de lipidos y azlcares reductores en heces

Se muestra un aumento significativo en la cantidad de lipidos en heces de las dosis

media y alta con respecto al control (figura 18).
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Figura 18. Lipidos en heces con coloracion de rojo oleoso y cuantificacion de lipidos mediante técnica de
esteatocrito de ratas macho controles (A) y tratadas con diferentes dosis de té sensual en dosis baja (B), media (C)
y alta (D). Se observaron diferencias significativas en los grupos media a alta con respecto al control. Kruskal-

Wallis con post Dunnes * p< 0.05

Para la semicuantificacion de azucares reductores se hizo la prueba en 6 animales por
cada condicion. No se observd ninguna diferencia significativa (Figura 19).
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Figura 19. Fotografias representativas de coloracion después de realizar técnica de Benedict (A) para detectar
azUcares reductores en heces de ratas macho controles y tratadas con diferentes dosis de té sensual en dosis baja,
media y alta. Tabla de valores de referencia segln coloracion de heces (B). (C) resultados semicuantitativos de
acuerdo con la tabla propuesta por Benedict, obteniendo un aproximado de 14 mmol/dL, sin embargo, no se

considera patoldgico.

36



VIII. DISCUSION

8.1 Té sensual e histologia del pancreas

El tratamiento con té sensual indujo la infiltracion de células inmunes, tejido fibroso y
acumulacion de lipidos en el pancreas, lo que corresponde a pancreatitis que se caracteriza por
presencia de fibrosis intra e interlobular, asi como en la membrana basal de vasos, hiperplasia
ductal, con infiltracion de lipidos y células inmunes (Kleeff y cols. 2017). A pesar de este estado
inflamatorio, el consumo de té sensual no modifico el numero de islotes ni el numero de células
positivas de insulina dentro de ellos, excepto en los islotes extra-chicos. Este aumento en el
numero de islotes extra-chicos, donde se observan células aisladas positivas a insulina, podria
relacionarse con la formacion de nuevos islotes.

La generacion de nuevos islotes deriva de la diferenciacion de células a y 6 del islote
pancredtico, asi como de las células que componen ductos pancreaticos (Dite y cols. 2020). Otro
hallazgo muy interesante fue el efecto del té sensual sobre la presencia de vasos sanguineos y la
subsecuente infiltracién de células inmunes en islotes de tamafio grande. Este desarrollo
vascular e infiltracion de células inmunes en los islotes ha sido relacionado con un proceso de
insulitis, lo cual podria provocar apoptosis en las células de los islotes y la pérdida de la funcién
de las células beta (Eizirik y cols. 2009).

Esta generacidn de nuevos islotes podria tener relacion con la presencia de proteina
Ki67 en el citoplasma de los acinos. Si bien esta proteina se localiza en el nicleo durante el ciclo
celular, nosotros la localizamos en el citoplasma de células acinares de los grupos que
consumieron té sensual. La presencia de Ki67 en el citoplasma o membrana de las células se
encuentran en casos de adenomas trabecular hialinizante de tiroides, hemangioma esclerosante
de pulmon y adenoma pleomorfico de glandulas salivales (Wang y cols. 2014).

Otros estudios han observado que vesiculas de lipidos al interior de células pueden
tener afinidad anticuerpo anti-Ki67, dando granulos positivos (Wang y cols. 2014). En contraste,
Ciulla'y cols. en 2009 observaron el marcaje en citoplasma y membrana en tejido cardiaco, pero
sin ninguna relacion a alguna patologia o riesgo de salud.

Nuestros resultados muestran que el consumo de té sensual podria causar insulitis y

pancreatitis, de manera que deberia ser evitado. Estos efectos toxicos ocurren a pesar del efecto
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pancreato-protector reportado para algunas de las plantas que contiene este té. Tal es el caso del

Panax ginseng (Li y Ji 2018).

8.1  Tésensual y niveles de glucosa

Los niveles de glucosa sérica se modifican de acuerdo con el estado de ayuno de los
animales, en estado de no ayuno los niveles de glucosa se encuentran disminuidos para las dosis
de tratamiento con Jinshenkang respecto al control (Cuatecontzi 2018), sin embargo, al realizar
una curva de tolerancia a la glucosa en estado de ayuno de 10 h, no se encuentran diferencias,
ello muestra que la funcion pancreatica esta afectada y corresponde con los cambios histologicos
ya reportados. Este efecto en el control de los niveles de la glucosa es a pesar del efecto
hipoglucemiante reportado para algunas de las planteas contenidas en el té como el Panax
ginseng (Liy Ji 2018), Angélica Sinensis (Wang y cols. 2015), Zizipus jujuba (Kawataba y cols.
2017) y Cinnamomun cassia (Hoehn y Stockert 2012).

8.2  Tésensual y expresion de GLUT4 en el pancreas

Si bien la regulacion de la sintesis de insulina estimulada por glucosa en el pancreas es
atribuida al GLUT2, los GLUT1 y GLUT4 también se encuentran en células B pancreaticas
(Jurysta y cols. 2013). Particularmente, el GLUT4 se ha relacionado con la produccion de
energia de las células productoras de glucagon e insulina. Humanos y ratas con hiperglucemia
muestran una alta expresion de GLUT4 en el pancreas, la cual se reduce con el tratamiento con
insulina (Béhr y cols. 2012).

Otros estudios han mostrado que la administracion de estreptozotocina reduce la
expresion de GLUT4 en el pancreas, mientras que el tratamiento extracto de Moringa
concanensis lo aumenta, pero esto no lo hace el tratamiento con glibenclamida (Balakrishnan y
cols. 2019). De manera que el aumento de GLUT4 provocado por el tratamiento de té sensual
sugiere una posible alteracion en la sintesis de insulina. Otra posibilidad de este aumento de
GLUT4 en el pancreas de los animales con tratamiento de té sensual es la presencia de tejido
adiposo en este 0rgano, ya que este transportador se expresa en los adipocitos (Benchamana y
cols. 2019).
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8.3  Tésensualy lipidos del pancreas

Las plantas que componen a Jinshenkang generan cambios en el metabolismo
triglicéridos y colesterol de manera directa o indirecta (Cuatecontzi 2018). Estos cambios se
observan en este estudio, donde hay aumento de triglicéridos en el pancreas. Aunque no se
observé un estado oxidante en el pancreas, la acumulacion de triglicéridos en este 6rgano se ha
relacionado con pancreatitis (Ko y cols. 2014) e insuficiencia pancreatica exocrina (Tahtaci y
cols. 2018). Una de las razones es el dafio del esfinter de Oddi por obstruccién mecanica de
polipos y/o aumento de la densidad de sales biliares ocasionando pancreatitis aguda (Salmeron
y cols. 2001; Trico y cols. 2018).

Este efecto del té sensual se contrapone a los efectos protectores reportados para
algunas de las plantas contenidas en este producto. Por ejemplo, el Panax ginseng ha sido
propuesto por reducir dislipidemias estimula la oxidacion y transporte de &cidos grasos, inhibe
sintesis de triglicéridos (TAG) en tejido adiposo, ademas de eliminar colesterol en higado lo que
favorece a regular una esteatosis hepatica (Li y Ji 2018). La Schisandra chinensis mejora la
funcidn de las células [ pancreaticas al aumentar el potencial antioxidante del pancreas (An 'y
cols. 2015).

El Cinnamomum incrementa las concentraciones de péptido similar al glucagdn
postprandial, estimulando la activacion de receptor de insulina, disminuyendo a los acidos
grasos libres en higado y aumentando los niveles séricos de insulina y adiponectina (Davis y
Yokoyawa 2011). Otras plantas como Angélica Sinensis tiene efectos hipolipemiantes (Wang y
cols. 2015). Sin embargo, podrian favorecer la acumulacion de estos en 6rganos como el higado

y el pancreas, como lo hemos observado.

8.4  Tésensual y excrecion de lipidos y aztcares reductores en heces

La insuficiencia pancredtica exocrina, como consecuencia de la pancreatitis, afecta la
liberacion de sales biliares y lipasas pancreaticas, dando lugar a esteatorrea, es decir, un mayor
contenido de lipidos en las heces, particularmente de colesterol (Dite y cols. 2020). Esta podria
ser una causa para que los animales tratados con el té sensual tuvieran una mayor esteatorrea
que los controles. Otra posibilidad es la capacidad de inhibir a las lipasas que muestran diversos

compuestos naturales con son los polifenoles como los flavonoides, acidos hidroxicinnamico e

39



hidroxibenzoico y lignanos debido a principios activos de la familia de Astragalus (Li y cols.
2014),

Panax ginseng tiene de principales componentes a gingendsidos de tipo Rbl, Rb2, Rc
y Rd que suprimen la actividad de la lipasa pancredtica (Li y Ji 2018). Rg1l suprime la expresion
de transportadores de glucosa dependiente de sodio (SGLT1). Con ello se aumenta el peso fecal,
el contenido de lipidos en heces y disminuye la absorcion de glucosa en el intestino (Li y Ji
2018). Estos cambios también se observan con la cuantificacion de esteatocrito, que evidencia
la mala absorcion de lipidos en el intestino, sin embargo no hay presencia de azucares reductores
en las heces, aunque no se ha cuantificado los niveles de insulina podemos sugerir que hay
aumento de esta hormona por el consumo de Jinshenkang por la diferencia significativa de la
glucemia sin ayuno, aunque no haya cambios en la curva de tolerancia a la glucosa, pero esto es
riesgoso porque la diabetes es un factor de la disfuncion eréctil, entonces el consumo de

Jinshenkang por un consumidor diabético podria ocasionar coma diabético.
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IX. CONCLUSION

El consumo de té sensual:

1.

2.

Genera acumulacion de tejido fibroso entre-acinar, aumento de células inmunes en vasos
de los islotes de Langerhans, aumento de cantidad de vasos sanguineos en las
condiciones media y alta de islotes de tamafio medio y grande, asi como de células
inmunes en condiciones media y alta en tamafio de islotes chicos y grandes. Es decir, el
consumo de té sensual induce pancreatitis e insulitis.

Aungue no modifica la glucosa sérica en ayunas si induce un retraso en la recuperacion
de los niveles de glucosa (curva de tolerancia a la glucosa), lo que sugiere ya una
afectacion en la funcion pancreética que podria verse agravada con un tiempo mayor de
consumo del té. Esta afectacion en la regulacion de los niveles de glucosa postprandial
podria estar relacionado con el aumento en la expresion de GLUT4 por la dosis alta del
té.

La pancreatitis inducida por el té sensual estd relacionada con la acumulacion de
triglicéridos en este Organo, independientemente de la acumulacion de la grasa
abdominal y del estado oxidativo del tejido pancreético.

La pancreatitis ocasiona mala digestion de lipidos en dosis media y alta, permitiendo un

aumento en la expulsion de grasa en heces.
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X. MODELO EXPERIMENTAL

Marcaje Ki-67

Tx. Semanal
por 8 semanas

f Tej. fibroso

fCeI. inmunes
flslotes extra chicos

f Triglicéridos

f Lipidos

Figura 20. Modelo tedrico de los resultados de la presente tesis. El consumo semanal por 8 semanas de Jinshenkang
en ratas macho jovenes no afecta los niveles de glucosa en ayunas. Sin embargo, si retrasa la recuperacién de los
niveles de glucosa postprandial. Esto podria deberse a la insulitis que provoca el consumo de té sensual. Ademas
de la insulitis, el té sensual induce aumento de tejido fibroso, nimero de células inmunes en islotes medianos y
grandes en pancreas, rasgos caracteristicos de pancreatitis asociada con un aumento en la acumulacion de

triglicéridos en el pancreas. La esteatorrea también es evidente como efecto del consumo de té sensual Jinshenkang.
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Xl.  PERSPECTIVAS

1. Dado el exceso de lipidos en heces observado en animales que consumieron té sensual, se
propone la cuantificacion sérica de enzimas pancreéticas como amilasa y lipasa, ademas de
un estudio histolégico en intestino delgado, ello nos daria una mejor perspectiva del dafio
pancreatico que se observa por el aumento de células inmunes, acumulacion de tejido fibroso
y adiposo, caracteristicos del desarrollo de pancreatitis cronica y DM2 o en su caso, dafio en
el tejido epitelial del intestino delgado (Thorens 2015; Kleeff y cols. 2017).

2. El'aumento del nimero de islotes extra chicos y la presencia de proteina Ki-67 en citoplasma
de acinos podria sugerir una estimulacion de diferenciacion celular, aunque la deformidad de
los islotes pancreaticos pudiera deberse por proceso de apoptosis, la cuantificacion de
caspasas 3, Pdx1 o neurogenina 3 serian un potente recurso para entender el porqué de esas
observaciones en la morfologia (Arrojo e Drigo y cols. 2015).

3. Dado que el té sensual afectd la recuperacion de los niveles de glucosa postprandial es
necesario cuantificar la concentracion de insulina y glucagon séricos para determinar el grado
de afectacion en el control de la glucosa, y en su caso también cuantificar niveles de gastrina
y somatostatina por tener bastante intervencion en las funciones gastrointestinales (Arrojo e
Drigo y cols. 2015).

4. Lamezcla de las plantas que forman al Jinshenkang no es claro que principios activos tienen
el efecto sobre el pancreas, al ser un producto tamizado tampoco asegura el control de calidad
de porcentajes de plantas en la misma proporcién entre lotes. Por lo que realizar
cromatografia en capa fina pudiera ser benéfico al poder reconocer los principios activos del
producto que en mayor proporcion se encuentren en toda la mezcla. Ademas, gran porcentaje
de las plantas comparten sus principios activos, pero en diferentes concentraciones, algunos
principios activos pueden inhibir a otros, unos mas pueden potenciarlos (Salazar-Aranda y
cols. 2009), reconocer el que en mayor abundancia se encuentre 0 mayor actividad de accion
ejerza sobre el individuo. puede ser de gran ayuda para comprender los mecanismos

fisiologicos y tratar de ajustar dosis si fuera necesario.
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