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Efecto hipolipemiante del extracto hexanico de
flores de Stenocereus queretaroensis en ratas
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Abstract

La diabetes esta asociada con dislipidemia, lo que aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, que son la principal
causa de muerte en el mundo. El uso de plantas medicinales
es una excelente alternativa debido a su eficacia y a los pocos
efectos secundarios que presentan. En este estudio, se explord
el efecto hipolipemiante del extracto hexanico de Stenocereus
queretaroensis en ratas diabéticas. Se aislo y caracterizd
el compuesto mayoritario, Ergosta-5,24(28)-dien-33-ol,
mediante cromatografia en columna y resonancia magnética
nuclear, respectivamente. Se observo una reduccion en los
lipidos séricos y hepaticos en el grupo tratado con el extracto,
lo que sugiere un efecto hipolipemiante en ratas diabéticas
y su posible uso terapéutico en las complicaciones lipidicas
asociadas con la diabetes.

Palabras clave: Stenocereus queretaroensis, hipolipidémico,
dislipidemias, triacilglicéridos.

Introduccion

Las dislipidemias son trastornos causados por niveles
anormales de colesterol y triacilglicéridos (TG) en san-
gre, y son factores de riesgo para enfermedades cardio-
vasculares (Moreira et al., 2022). Son la principal causa
de morbimortalidad en pacientes diabéticos, con una
mortalidad asociada que puede alcanzar hasta el 80%
(Vega et al., 2011). La diabetes mellitus (DM) compren-
de un grupo de sindromes con etiopatogenia multifac-
torial (OMS, 2016), caracterizados por hiperglucemia
cronica y alteraciones en el metabolismo lipidico y pro-

Diabetes is associated with dyslipidemia, which increases
the risk of cardiovascular diseases, the leading cause of
death worldwide. The use of medicinal plants is an excellent
alternative due to their efficacy and minimal side effects. In
this study, the hypolipidemic effect of the hexane extract of
Stenocereus queretaroensis was investigated in diabetic rats.
The major compound, Ergosta-5,24(28)-dien-3B-0l, was
isolated and characterized by column chromatography and
nuclear magnetic resonance, respectively. A decrease in serum
and hepatic lipids was observed in the group treated with the
extract, suggesting a hypolipidemic effect in diabetic rats and
its potential therapeutic use in lipid-related complications
associated with diabetes.

Keywords: Stenocereus queretaroensis, hypolipidemic,
dyslipidemias, triacylglycerols.

teico. Estas alteraciones se deben a un déficit relativo o
absoluto de insulina, y en la diabetes tipo 2, a disfun-
ciones en su mecanismo de accion (Salazar-Vilchez et
al., 2021). La dislipidemia diabética se manifiesta por
niveles elevados de TG en ayunas y posprandiales, co-
lesterol HDL bajo, colesterol LDL elevado y predominio
de lipoproteinas VLDL (Wu, 2014). La deficiencia de
insulina provoca un aumento en la hidrolisis de triacil-
glicéridos (TG) en el tejido adiposo, lo que libera acidos
grasos a la circulacion y promueve la sintesis y exporta-
cion de triglicéridos en el higado (Goldberg, 2006).
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El uso de plantas medicinales se ha documentado
en diversas culturas antiguas y contemporaneas. Las
evidencias de su utilizacion incluyen los textos de
Babilonia, los papiros de Egipto y grabados americanos
(Monge, 2003). La literatura reporta que varias especies
de plantas se emplean como coadyuvantes en el
tratamiento de la diabetes mellitus y en la mitigacion
de sus sintomas, incluyendo alteraciones en las
concentraciones de triacilglicéridos séricos y hepaticos.
Por lo que, se han desarrollado diversos estudios para
probar el efecto de plantas medicinales con base en
datos empiricos (Santos et al., 2012). Dentro de estas
se encuentra la familia Cactaceae destacando el género
Stenocereus por su uso en la medicina tradicional, para
el tratamiento de diferentes padecimientos, entre ellos la
DM (Cervantes Arista et al., 2020).

La familia Cactaceae incluye un grupo diverso
de plantas suculentas originarias de América, que se
han difundido globalmente, principalmente con fines
ornamentales (Fontenele et al., 2021). Esta familia,
perteneciente al orden Caryophyllales, consta de 125
géneros y aproximadamente 1900 especies. En México
se encuentra la mayor diversidad de cactaceas, ya que
cuenta con alrededor del 60% de su superficie con zonas
secas, aridas y semiaridas (Salazar et al., 2020). Entre
las cactaceas mas destacadas en México se encuentran
los cactus columnares (Stenocereus sp.), los cactus
candelaformes (Browningia sp.) y algunas especies
trepadoras (Heliocereus sp.) (Jiménez-Sierra, 2011).

Las plantas de Stenocereus queretaroensis producen
como frutos a las pitayas y reciben este nombre la mayor
parte de los frutos de los géneros agrupados dentro de
la subtribu Stenocereinae, principalmente las especies
del género Stenocereus (Rebollar et al., 2002). En este
estudio se aislo y caracterizo el componente mayoritario
Ergosta-5,24(28)-dien-3p-ol de un extracto hexanico y
se evaluo el efecto hipolipidémico del extracto hexanico
de S. queretaroenis en un modelo de ratas diabéticas.

Materiales y métodos

Preparacion del extracto hexanico de flores de
Stenocereus queretaroensis

Las muestras de S. queretaroensis fueron recolectadas en
la unidad de produccion “El Minguelito” en Amacueca,
Jalisco. Se macerd un lote de 2.5 kg de flores secas a
temperatura ambiente durante tres dias, empleando
como disolvente mezclas de hexanos. Transcurrido este
tiempo se filtrdé y se concentrd con un rotavapor a 70
°C, obteniéndose un total de 50 g de una miel pastosa de
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color amarillo.

Obtencion del compuesto mayoritario

Se sometié un lote de 1 g del extracto hexanico total a
cromatografia en columna abierta de 5 cm de diametro
utilizando 25 cm de gel de silice, el extracto se disolvio
en diclorometano, se impregno con gel de silice como
fase estacionaria y mezclas de hexanos-acetato de etilo
como fase movil, colectandose fracciones de 10 mL.
Con una polaridad de 9:1 (hexanos-acetato de etilo)
se obtuvieron las fracciones 33-35, en las cuales se
encontraron cristales incoloros con un punto de fusion
(p.f.) de 131 °C. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H a 400 MHz y 100 MHz para "3C,
se determinaron en un aparato Varian Mercury Plus 400,
utilizando TMS como referencia interna. Los espectros
fueron procesados en el programa MestReNova.

El compuesto mayoritario se caracterizd por
resonancia magnética nuclear de "H (400 MHz, CDCI,):
0 5.35 (d, J = 4.9 Hz, H-6), 4.68 (s, H-28), 4.66 (s,
H-28"), 3.53 (m, H-3), 1.02 (d, /= 6.8 Hz, CH,-26), 1.03
(d,J=6.8 Hz, CH,-27), 1.00 (s, CH,-19), 0.95 (d, /= 6.6
Hz, CH,-21), 0.68 (s, CH,-18). RMN de "*C (100 MHz,
CDCI,): 6 156.86 (C 24), 140.72 (C-5), 121.68 (C-6),
105.90 (C-28), 71.78 (C-3), 55.92 (C-14), 53.69 (C-9),
50.03 (C-17), 41.98 (C-13), 40.11 (C-16), 38.59 (C-4),
37.15 (C-22), 35.77 (C-10), 35.74 (C-8), 32.17 (C-7),
31.87 (C-1), 31.62 (C-20), 29.76 (C-2), 24.17 (C-15),
22.33 (C-23),21.87 (C-26),22.00 (C-27),21.90 (C-25),
21.90 (C-12), 20.99 (C-11), 19.40 (C-19), 18.71 (C-21),
11.86 (C-18) correspondiente al Ergosta-5,24(28)-dien-
3p-ol (Suttiarporn et al., 2015).

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratas hembra de la cepa Wistar,
seleccionadas al azar con un peso promedio de 200
g (10 g), provenientes del bioterio del Instituto de
Investigaciones Quimico Biologicas de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo siguiendo los
protocolos de cuidado y manejo de animales de
experimentacion bajo los criterios de la Norma Oficial
Mexicana (NOM-062-Z00-1999). Los animales se
mantuvieron en condiciones de temperatura (25+£2 °C)
y ciclos de luz/oscuridad (12-12 h), con agua purificada
para beber y alimento ad libitum con una dieta estandar
para roedores Nutricubos (Purina).

Disefio experimental
La induccion de la diabetes se realizo con previo ayuno

de 16 horas, mediante una inyeccion de estreptozotocina
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(STZ) via intraperitoneal (I.P.) a una dosis de 40 mg/
kg de peso, disuelta en buffer de citrato (pH 4.5). Se
tuvieron 6 grupos de 6 ratas cada uno distribuidas al azar
(Tabla 1). El grupo control fue administrado inicamente
con el vehiculo (buffer de citrato). A los 10 dias después
de la inyeccion de la STZ, se les midio la glucemia para
confirmar la diabetes cuando presentaron niveles de
glucemia en ayuna >200 mg/dL. El extracto hexanico
se sometio a una evaporacion total del disolvente y se
disolvié en aceite vegetal, se prepararon a diferentes
concentraciones para administrar dosis de 50, 100 y 200
mg/kg de peso, se administro diariamente durante 28
dias por via intraperitoneal.

Determinacion de los triacilglicéridos séricos y
hepaticos

La concentracion de TG séricos se determind concluidos
los 28 dias de tratamiento. Las muestras sanguineas fueron
colocadas en tubos conicos de 1.5 mL durante 20 min,
posteriormente se centrifugaron a 7,500 revoluciones
por minuto (rpm) durante 10 min para obtener el suero y
realizar la cuantificacion de TG séricos de acuerdo con
el kit para la cuantificacion colorimétrica de TG, la cual
se basa en que los TG incubados con lipoproteina lipasa
liberan glicerol, que se fosforila a glicerol-3-fosfato y
luego se convierte a dihidroxiacetona fosfato y H-O- que
reacciona con 4-aminofenazona (4-AF) y p-clorofenol
dando un color rojo proporcional a la concentracion
de TG presente en la muestra (Spinreact, Espafia). Los
TG hepaticos se determinaron mediante el protocolo
reportado por (Aguilera-Méndez y Fernandez-Mejia,
2012) realizando algunas modificaciones. Brevemente,
se pesaron 50 mg de tejido y se le anadi6 cbp 1 mL
de solucion PBS (Buffer fosfato salino, pH 7.4) con
triton-X100 al 5%, se colocaron en bafio ultrasénico a 60
°C durante 5 min y se enfriaron a temperatura ambiente.
Finalmente, las muestras se centrifugaron a 14,000
rpm durante 15 min y se tomod el sobrenadante para
determinar la concentracion de TG de acuerdo con el kit

Tabla 1. Grupos y tratamientos.

para la cuantificacion colorimétrica de TG (Spinreact,
Espafia).

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa GraphPad
Prism®5.0. Los resultados se expresaron como la media
+ el error estandar de 6 ratas. Para determinar diferencias
estadisticamente significativas (P < 0.05) se realizaron
analisis de varianza de una via, seguida de la prueba
Post-hoc de Tukey de rango multiple.

Resultados

Analisis del extracto hexanico por RMN de 'H

Las plantas de Stenocereus queretaroensis producen
ramificaciones en forma de columna, con flores de color
blanco al inicio de la floracion (Figura 1).

El extracto hexanico total de la flor de Stenocereus
queretaroensis se analizd por resonancia magnética
nuclear de hidrogeno (Figura 2). Se observaron
sefiales de protones vinilicos de 5.40 a 4.60 ppm, en
3.53 ppm se observé una sefial base de heteroatomos,

Figura 1. Plantas de S. queretaroensis en etapa de floracion (Foto
Ernestina Gutiérrez).

Tratamientos Dosis (mg/kg)
Control Vehiculo 6 n/a
Diabético Vehiculo 6 n/a
Normoglucémico Extracto hexénico S. queretaroensis 6 200
Diabético Extracto hexanico S. queretaroensis 6 50
Diabético Extracto hexdnico S. queretaroensis 6 100
Diabético Extracto hexanico S. queretaroensis 6 200

n=numero de sujetos de experimentacion usados.
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Figura 2. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del extracto hexanico de S. queretaroensis.

en la region de 1.1 a 0.6 ppm se observaron sehales de
metilos correspondientes a un compuesto de estructura
triterpénica.

Purificacion del extracto hexanico por
cromatografias e identificacion por RMN de 'H y
de*C
La purificacion se realizO mediante cromatografias
sucesivas. De las fracciones eluidas de hexanos: acetato
de etilo (9:1) se obtuvo un so6lido blanco con p.f. de
131 °C. En el espectro de RMN de 'H (Figura 3) se
observo una sefial doble en 5.35 ppm con una J = 4.9 Hz
correspondiente al hidrégeno 6, en 4.68 ppm y 4.66 ppm
se observaron dos seflales simples correspondiente a los
hidrogenos vinilicos 28 y 28’ y en 3.53 ppm se observo
una sefial multiple correspondiente al hidrogeno 3 base de
alcohol. En la region de los metilos se observé una senal
doble en 1.02 ppm con una J = 6.8 Hz correspondiente al
metilo 26 y en 1.03 ppm se encontro otra sefial doble con
una J = 6.8 Hz correspondiente al metilo 27; en 1.00 pm
se observo una sefial simple correspondiente al metilo
19. En 0.95 ppm se observé una sefal doble con una J
= 6.6 Hz correspondiente al metilo 21. Por ultimo, en
0.68 ppm se observo una sefal simple correspondiente
al metilo 18.

En el espectro de RMN de °C (Figura 4), se

observaron los carbonos cuaternarios del doble
enlace en 156.86 ppm (C-24) y 140.72 ppm (C-5), las
sefales de los carbonos del doble enlace, los (C-6) y
(C-28) se observaron en 121.68 ppm y 105.90 ppm,
respectivamente. En 71.78 ppm se observoé la sefial del
(C-3) base de alcohol y el resto de las sefiales se encuentra
entre 60 a 10 ppm, se observaron un total de 27 sefales
lo que indicd que hay una sobre posicion de senales
en 31.87 ppm. Estos datos fueron comparados con la
literatura (Suttiarporn et al., 2015, Ahmad et al., 1995 y
Giner ef al., 2002) presentando una concordancia con el
Ergosta 5,24(28)-dien-3B-ol o 24-metilencolesterol.

Cuantificacion de triacilglicéridos séricos y
hepaticos
Se observo una disminucion de los TG séricos en los
grupos diabéticos tratados con las diferentes dosis (50,
100 y 200 mg/kg) del extracto hexanico, en comparacion
con el grupo diabético. La dosis de 200 mg/kg presento
el efecto hipolipemiante mas pronunciado (Figura 5).
Con respecto a los TG hepaticos, se observd un
comportamiento similar al de los TG séricos, siendo la
dosis de 200 mg la de mayor efecto. Sin embargo, en la
dosis de 200 mg en el grupo normoglucémico se observa
un ligero aumento en el contenido de TG hepaticos con
respecto al control no diabético (Figura 6).
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz del Ergosta-5,24(28)-dien-33-ol.
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Figura 4. Espectro de RMN de *C a 100 MHz del Ergosta-5,24(28)-dien-3f-ol.
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Figura 5. Concentracion de TG séricos en ratas tratadas durante 28
dias con el extracto hexanico de flores de S. queretaroensis. *** P<
0.005 vs grupo control, grupo diabético y grupo diabético + dosis
de 200 mg/Kg, ** P< 0.005 vs grupo diabético + dosis de 50 mg/
Kg, grupo diabético + dosis de 100 mg/Kg y grupo normoglucémico
(NG) (200 mg/Kg). ANOVA seguida de una prueba Tukey.

Discusion

Los datos de la Federacion Internacional de la Diabetes
(FID) indican que el 10.5% de la poblacion adulta entre
20y 79 afios padece diabetes. Se proyecta que para 2045,
alrededor de 783 millones de personas viviran con esta
enfermedad, lo que supone un aumento del 46%. Los
paises mas afectados son China, India, Estados Unidos,
Brasil, Rusia y México (FID, 2021). La patologia
diabética esta asociada con niveles altos de TG en sangre
e higado y con enfermedades cardiovasculares (Garg y
Grundy, 1990; Bierman, 1992; Cuevas, 2016). Varios
pacientes con DM utilizan alternativas terapéuticas
como el uso de plantas medicinales como una terapia
coadyuvante a la prevencion, tratamiento y curacidon
de esta enfermedad (Gallego-Muiioz y Ferreira-Alfaya,
2015; Guimaraes et al., 2021).

En el presente estudio se evaluo el efecto del extracto
hexanico de flores de S. queretaroensis sobre un modelo
murino de diabetes y se observo que el extracto presenta
un efecto hipotrigliceridémico sérico y hepatico. Este
estudio demostro la presencia de terpenoides como el
Ergosta-5,24(28)-dien-3f-ol, cuya presencia podria estar
relacionada con el efecto hipolipemiante observado en
los grupos tratados en la presente investigacion.

En estudios biologicos preclinicos en ratas se observo
que la pulpa liofilizada del fruto pitaya de Stenocereus
stellatus disminuy6 los niveles de glucosa en sangre.
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Figura 6. Cuantificacion de TG hepaticos en ratas tratadas durante
28 dias con el extracto hexanico de flores de S. queretaroensis. Los
valores representan la media de la concentracion TG hepaticos (n=6)
+ el error estandar. ** P < 0.005 vs grupo diabético + dosis de 100
mg/Kg, grupo normoglucémicas (NG) (200 mg/Kg) *P< 0.005 vs
grupo control, grupo control diabético, grupo diabético + dosis de
200 mg/Kg. ANOVA seguida de una prueba Tukey.

También observaron que las variantes del fruto rojo
debido al contenido de flavonoide y betalainas poseen
actividad antioxidante y los convierten en un buen punto
de partida para el analisis de compuestos capaces de
regular los niveles de glucosa en sangre y de manera
similar las alteraciones a los metabolismos lipidico y
proteico (Cervantes-Arista et al., 2020; Diaz de Leon-
Sanchez et al., 2020).

El género Stenocereus ha sido poco estudiado far-
macologicamente, aunque se conoce su uso en la me-
dicina tradicional. Las frutas son una fuente importante
de metabolitos bioactivos con propiedades medicinales
como: polifenoles, fitoesteroles, betalainas, vitaminas
y minerales, entre otros (Garcia-Cruz et al., 2017; Ro-
driguez-Sanchez et al., 2017). Los fitoesteroles se han
estudiado desde hace décadas por su efecto hipocoles-
terolémico. Aunque los micoesteroles presentes en los
hongos comestibles atn no estan ampliamente explora-
dos, el ergosterol y otros derivados fingicos han demos-
trado tener efectos beneficiosos para la salud y muestran
potencial en el tratamiento de enfermedades cardiovas-
culares asociadas con la obesidad debido a sus propieda-
des hipotrigliceridémicas e hipocolesterolémicas (Das y
Kumar, 2021).

El efecto hipolipemiante de los fitoesteroles se ha in-
vestigado desde hace décadas. Los extractos fingicos
enriquecidos con ergosterol son fuentes potenciales de
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moléculas bioactivas que dificultan la absorcion del co-
lesterol e inhibe su biosintesis. Varios de estos metabo-
litos aumentan la oxidacion y disminuyen la sintesis de
acidos grasos, colesterol y triacilglicéridos. Esto ocurre
por la modulacion de factores transcripcionales clave en
la oxidacion de acidos grasos, como el PPAR-q, en la
sintesis de acidos grasos, como el factor SREBP-1¢ y en
la sintesis de colesterol, como el factor SREBP-2 (Das y
Kumar, 2021). Es importante mencionar que la dosis de
200 mg/kg caus6 un aumento ligero en la concentracion
de TG hepaticos con respecto al control normoglucé-
mico, que esta dentro de los rangos normales reporta-
do para los TG hepaticos por nosotros y otros autores
(Aguilera et al., 2018; Maithilikarpagaselvi et al., 2016),
por lo que no representaria una acumulacion patologica.
En conclusion, el extracto hexanico de flores
de Stenocereus queretaroensis mostr6 un efecto
hipotrigliceridémico en suero e higado en ratas
diabéticas. El extracto aislado se caracteriz6 por RMN
("Hy C) y se identifico al compuesto Ergosta-5,24(28)-
dien-3B-ol como el componente mayoritario.
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