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1. Resumen  

Antecedentes: La Diabetes tipo 2 (DT2) es el tipo de Diabetes más común 

en el humano y se caracteriza por presentar resistencia a la insulina e 

hiperglucemia, que conducen a estrés oxidativo e inflamación, lo que lleva al daño 

de diferentes regiones cerebrales, como el hipocampo, favoreciendo a la demencia 

y al deterioro cognitivo. En la medicina tradicional algunas plantas se han utilizado 

para el control de la DT2, entre ellas está la Prosthechea karwinskii (P. karwinskii), 

una orquídea endémica de México que, en ratas Wistar con síndrome metabólico, 

ha presentado efectos hipoglucemiantes, antioxidantes y antiinflamatorios.  

Objetivo: Analizar el efecto del extracto de hojas de P. karwinskii sobre la 

actividad exploratoria, memoria y respuesta de ansiedad, así como cambios en las 

regiones CA1, CA3 y GD del hipocampo de ratas Zucker Diabetic Fatty (ZDF). 

Métodos: Se administró extracto de hojas de P. karwinskii, durante 4 

semanas, a ratas de la cepa ZDF y se realizaron pruebas de conducta para evaluar 

actividad motora, cognición y ansiedad, además de pruebas histológicas para 

evaluar densidad celular, niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF), sinaptofisina (SYP) y número de astrocitos reactivos, en CA1, CA3 y GD 

del hipocampo, así como determinación de parámetros morfométricos, glucosa y 

perfil lipídico.  

Resultados: El extracto de hojas de P. karwinskii produjo la reducción del 

aumento de peso en ratas ZDF obesas normoglucémicas, disminución de glucosa, 

mejora de memoria, aumento en la densidad celular de GD, aumento de niveles de 

BDFN y disminución de astrocitos reactivos en ZDF obesas hiperglucémicas, así 

como la disminución de la dislipidemia en ratas ZDF obesas. 

Conclusión: El extracto de hojas de P. karwinskii tuvo efecto antiobesidad, 

hipoglucemiante e hipolipemiante, lo que condujo a la mejora de la cognición, debido 

a sus efectos en el hipocampo donde produjo aumento celular, disminución de 

astrocitos reactivos y aumento de BDNF.   
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5. Introducción  

La Diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad que presenta pérdida 

progresiva, no autoinmune, de la secreción adecuada de insulina por las células β 

pancreáticas y que se caracteriza por hiperglucemia (American Diabetes 

Association, 2026; World Health Organization, 2020). Esta enfermedad representa 

el 90% de la incidencia en Diabetes y, se ha convertido en un problema mundial al 

ser la segunda causa de muerte, con 589 millones de pacientes para el 2024 

(American Diabetes Association, 2026; International Diabetes Federation, 2025; 

World Health Organization, 2020). En México, la Diabetes representa uno de los 

mayores problemas de salud pública, ubicándose en el número 8 de los países con 

más casos en el mundo, con 13.6 millones casos (International Diabetes Federation, 

2025); adicionalmente para el primer trimestre de 2025 se ha reportado a Puebla 

como el tercer estado con más casos de Diabetes en el país (INEGI, 2025).  

Con el descubrimiento sobre que la DT2 favorece la demencia y el deterioro 

cognitivo es necesaria la búsqueda de nuevos tratamientos que actúen sobre la 

hiperglucemia, el estrés oxidativo y la inflamación y que mejoren el estado cognitivo 

(Alkasabera et al., 2021; Yonamine et al., 2023).   

Debido a esto se ha estudiado a la medicina tradicional, ya se utilizan plantas 

para tratar la DT2, por ejemplo la Prosthechea karwinskii (P. karwinskii), una 

orquídea endémica de la zona sur de México (Castillo-Pérez et al., 2019; Cruz-

Garcia et al., 2014; Nongdam, 2014), que en ratas Wistar con síndrome metabólico 

ha disminuido los niveles de glucosa, el aumento de peso, los niveles de lípidos y la 

inflamación (Barragán-Zarate et al., 2021; Barragán-Zarate et al., 2024). 

En los siguientes apartados de este trabajo se abordarán los temas 

relacionados con la P. karwinskii, la cognición y la Diabetes tipo 2, se exponen y 

analizan los resultados obtenidos y al final se describe el efecto de la administración 

del extracto de hojas de la P. karwinskii en ratas Zucker Diabetic Fatty (ZDF), un 

modelo de Diabetes tipo 2.  
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6. Antecedentes 

6.1. Definición y clasificación de la Diabetes  

La Diabetes es una enfermedad caracterizada por el aumento de los niveles 

de glucosa plasmática (hiperglucemia) y se puede clasificar en diferentes categorías 

generales de acuerdo con su fisiopatología (American Diabetes Association, 2026; 

World Health Organization, 2020):  

• Diabetes gestacional. Se presenta como una hiperglucemia, con 

valores de glucosa en sangre superiores a los normales, pero por debajo de los 

umbrales de diagnóstico para la Diabetes, que se diagnostica en el segundo o 

tercer trimestre del embarazo y que no se manifiesta claramente antes de la 

gestación (American Diabetes Association, 2026; International Diabetes 

Federation, 2025; World Health Organization, 2020). 

• Tipos específicos de Diabetes debidos a otras causas. Por 

ejemplo, síndromes de Diabetes monogénica como la Diabetes neonatal y la 

Diabetes al inicio de la madurez en los jóvenes; enfermedades del páncreas 

exocrino como la fibrosis quística y la pancreatitis; y las Diabetes inducidas por 

fármacos o sustancias químicas, por ejemplo, glucocorticoides, tratamiento del 

VIH/SIDA o después de un trasplante de órganos (American Diabetes 

Association, 2026). 

• Diabetes tipo 1 (DT1). Es la forma más común de Diabetes en niños 

y adolescentes en la mayoría de los países, se debe a que el páncreas no 

produce suficiente insulina como consecuencia de la destrucción autoinmune de 

las células β pancreáticas, lo que lleva a que el cuerpo produzca poca o nula 

insulina (American Diabetes Association, 2026; International Diabetes 

Federation, 2025; World Health Organization, 2020).  

• Diabetes tipo 2 (DT2). Se caracteriza por niveles altos de glucosa en 

sangre. Se debe a la pérdida progresiva, no autoinmune, de la secreción 

adecuada de insulina por las células β pancreáticas, frecuentemente en un 

contexto de resistencia a la insulina y síndrome metabólico (American Diabetes 
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Association, 2026; International Diabetes Federation, 2025; World Health 

Organization, 2020). 

6.2. Diabetes tipo 2  

La Diabetes tipo 2 (DT2) es el tipo de Diabetes más común en el humano, 

representando más del 90% de la incidencia de Diabetes a nivel mundial (American 

Diabetes Association, 2026; International Diabetes Federation, 2025; World Health 

Organization, 2020). Para el 2024, se estimaba que a nivel mundial existían 

alrededor de 589 millones de adultos (entre 20 y 79 años) con Diabetes, 

representando al 11.1% de la población mundial en este grupo de edad 

(International Diabetes Federation, 2025). En México, en 2024, se reportaron 

alrededor de 13.6 millones de casos de Diabetes, en adultos de 20 a 79 años, lo 

que corresponde al 16.4% de la población de nuestro país con esa edad. Por lo 

tanto, la Diabetes es una de las enfermedades más frecuentes en todo el mundo y 

nuestro país ocupa un lugar predominante en el mapa mundial de la Diabetes (Ver 

Figura 1) lo que genera graves desafíos sanitarios y económicos para la población 

global y mexicana.  

 

Figura 1. Mapa del número estimado de adultos (20 a 79 años) con Diabetes por país, 2024. 
Imagen obtenida del Atlas de la Diabetes de la Federación Internacional de la Diabetes, 11a edición 
(International Diabetes Federation, 2025). 
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6.2.1. Cuadro clínico 

La Diabetes tipo 2 puede presentar una sintomatología similar a la de la 

Diabetes tipo 1, pero su inicio suele ser mucho menos drástico y, frecuentemente, 

completamente asintomático lo que dificulta o imposibilita determinar el momento 

exacto de aparición de la Diabetes tipo 2, retrasando su diagnóstico y teniendo la 

posibilidad de presentar complicaciones, de tal manera que muchos son 

diagnosticados porque ya presentan una o más de las complicaciones asociadas. 

Los síntomas característicos de hiperglucemia, que se presentan en la DT2, son 

poliuria (orina excesiva), polidipsia (sed excesiva), y polifagia (Hambre excesiva) 

(International Diabetes Federation, 2025; Secretaría de Salud, 2012). 

6.2.2. Diagnóstico 

La Diabetes se puede diagnosticar con base en los valores de hemoglobina 

glicosilada o en el nivel de glucosa en sangre, de esta manera, los criterios para el 

diagnóstico de Diabetes incluyen: la glucemia plasmática (GP) en ayunas, la GP a 

las 2 horas (durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa, PTG), o la glucemia 

aleatoria acompañada de síntomas clásicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y 

pérdida de peso inexplicable) o crisis hiperglucémicas (American Diabetes 

Association, 2026; International Diabetes Federation, 2025; World Health 

Organization, 2020); los valores de diagnóstico de la Diabetes para cada criterio se 

encuentran en la Tabla 1.  

Criterio  Características  Diagnóstico  

Hemoglobina 

glicosilada 

Puede ser inexacta en el caso de ciertas 

afecciones.  

≥6,5% (48 

mmol/L) 

GP en ayunas.   Se define al ayuno como la ausencia de 

ingesta calórica durante al menos 8 h. 

≥126 mg/dL 

(≥7,0 mmol/L).  

GP a las 2 h 

durante la PTG 

75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.  ≥200 mg/dL 

(≥11,1 mmol/L)  

GP aleatoria  En personas con síntomas, en cualquier 

momento del día, independientemente del 

tiempo transcurrido desde ultima comida.  

≥200 mg/dL 

(≥11,1 

mmol/L). 
Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de la Diabetes.  
GP: glucosa plasmática; PTG: prueba de tolerancia a la glucosa. Fuentes: Organización Mundial de la Salud, 
Federación internacional de Diabetes y Asociación Americana de la Diabetes (American Diabetes Association, 
2026; International Diabetes Federation, 2025; World Health Organization, 2020). 
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6.2.3. Etiología y factores de riesgo  

En la DT2 la incapacidad de las células para responder adecuadamente a la 

insulina se denomina resistencia a la insulina, esta provoca un aumento en la 

producción de insulina que, con el paso del tiempo puede resultar en una producción 

inadecuada de la misma, lo que conduce a la hiperglucemia que caracteriza a esta 

patología (International Diabetes Federation, 2025). 

Aún no se comprenden completamente las causas de la DT2 (International 

Diabetes Federation, 2025), sin embargo, se ha establecido que la predisposición 

genética es una parte importante en la susceptibilidad a la DT2, y que una dieta 

poco saludable, así como un estilo de vida sedentario, son grandes impulsores para 

el desarrollo de esta enfermedad (Zheng et al., 2018), identificando al sobrepeso y 

la obesidad como sus factores de riesgo (International Diabetes Federation, 2025; 

Malone & Hansen, 2019; Zheng et al., 2018).  

Se ha documentado que la prevalencia de DT2 está aumentando en paralelo 

con la creciente incidencia de obesidad (Zheng et al., 2018), de esta manera el 

exceso de adiposidad (evaluado con un índice de masa corporal alto) es el factor 

de riesgo más importante para la DT2, ya que está asociado a irregularidades 

metabólicas que llevan a la resistencia a la insulina, lo que a su vez provoca que los 

niveles de glucosa en sangre permanezcan elevados (hiperglucemia) (Nowotny et 

al., 2015; Zheng et al., 2018).  

6.2.4. Fisiopatología  

Se ha propuesto a la hiperglucemia como un factor importante que contribuye 

a las complicaciones de la Diabetes, debido a que lleva a la generación de productos 

finales de glicación avanzada (AGE) que se unen al receptor de productos finales 

de glicación avanzada (RAGE) aumentando la formación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS), lo que activa el factor de transcripción nuclear kappa B (NFκB), 

aumentado la expresión de citoquinas proinflamatorias como la interleucina 6 

(Nowotny et al., 2015), aunque la relevancia de las interacciones AGE-RAGE, aún 
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está en discusión (Nowotny et al., 2015), en otros artículos ya se ha reportado que 

el estrés oxidativo y la inflamación están asociados a la Diabetes. 

El estrés oxidativo se caracteriza por un desequilibrio bioquímico entre un 

exceso en la producción de ROS (que son productos normales del metabolismo) y 

la deficiencia de mecanismos antioxidantes, entre los que se pueden resaltar a las 

enzimas antioxidantes superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPx), 

glutatión reductasa (GT) y catalasa (CAT)  (Hajam et al., 2022; Lizardo et al., 2017). 

Se ha caracterizado que durante la DT2 existe la presencia de estrés oxidativo con 

una alteración en las actividades de las enzimas antioxidantes (Kumawat et al., 

2013; Singh et al., 2022), de igual forma, se ha propuesto que el estrés oxidativo 

puede mediar la disfunción cerebral en la Diabetes, ya que el cerebro tiene una gran 

vulnerabilidad  al daño oxidativo debido a su alto consumo de oxígeno, su 

abundante contenido de lípidos y su relativa escasez de enzimas antioxidantes en 

comparación con otros tejidos (Muriach et al., 2014), así, se ha asociado a la 

hiperglucemia crónica con el daño oxidativo de diferentes regiones cerebrales, por 

ejemplo del hipocampo (McNeilly et al., 2023).  

En adición, recientemente, la señalización de la insulina dentro del cerebro 

ha pasado de ser descrita como inexistente a ser reconocida como elemento clave 

de los procesos de memoria del hipocampo; de esta manera, se ha propuesto que 

la resistencia a la insulina central (en el cerebro) perjudica al metabolismo del 

hipocampo, debido a la desregulación del transportador de glucosa sensible a la 

insulina GLUT4 (McNay & Pearson-Leary, 2020), presentando al hipocampo como 

un elemento central en el deterioro cognitivo observado en la DT2 (Alkasabera et 

al., 2021; McNay & Pearson-Leary, 2020). 

6.2.5. Hipocampo  

El hipocampo es parte del sistema límbico, está situado en el lóbulo temporal, 

y consta de tres subregiones distintas: el giro dentado (GD), el hipocampo 

propiamente dicho (Cuerno de Amón, CA1-CA3) y el subículo (Beyaz, 2025; 

Chauhan et al., 2021; Xiong et al., 2017).  
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Las conexiones dentro del hipocampo son en gran parte unidireccionales y 

forman bucles cerrados que se originan principalmente en la corteza entorrinal 

adyacente. Por lo tanto, el flujo de información a través del hipocampo procede del 

giro dentado a CA3, a CA1 y al subículo, formando el circuito trisináptico principal 

(Beyaz, 2025; Chauhan et al., 2021; Xiong et al., 2017). 

Así,  la memoria se ve facilitada por la activación unidireccional de la conexión 

sináptica en el siguiente orden 1) Activación de la corteza entorrinal (por neocórtex 

y el sistema límbico); 2) los estímulos pasan, a través de la vía perforante, desde la 

corteza entorrinal al giro dentado (células granulares) que transmite hacia CA3 3) 

Las colaterales de Schaffer de CA3 (neuronas piramidales) transfieren estímulos a 

CA1; luego CA1 (neuronas piramidales) hace sinapsis en el subículo y se proyecta 

nuevamente hacia la corteza entorrinal (EC), como se puede ver en la Figura 2 (Bin 

Ibrahim et al., 2022; Chauhan et al., 2021; Shi et al., 2023). Se propone que el 

mecanismo de almacenamiento de memoria incluye a la potenciación de largo plazo 

(LTP), la cual es una facilitación estable de los potenciales sinápticos tras la 

actividad sináptica de alta frecuencia, que es muy prominente en el hipocampo (Bin 

Ibrahim et al., 2022; Lynch et al., 1990). La LTP se produce una vez que la entrada 

de sodio, a través de la apertura del receptor AMPA (ácido α-amino-3-hidroxi-5-

metilo-4-isoxazolpropiónico), despolariza la terminal postsináptica lo suficiente 

como para eliminar el bloqueo de magnesio, lo que permite el reclutamiento de los 

receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) que permiten la entrada de iones de calcio, 

el cual es un mensajero secundario que puede inducir cambios que conducen a la 

activación de cascadas de señalización intracelular y a la inducción de potenciación 

a largo plazo (LTP), mejorando la respuesta postsináptica (Bin Ibrahim et al., 2022; 

Lüscher & Malenka, 2012). De esta manera se reporta que el deterioro del 

hipocampo subyace al declive cognitivo observado en pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas (Terreros-Roncal et al., 2021).  
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Figura 2. Circuito trisináptico del hipocampo 
En este circuito, las células estrelladas de las capas superficiales (LII) de la corteza entorrinal (EC) envían 
proyecciones (negro) a las células granulares del Giro Dentado (GD)cuyas proyecciones de fibras musgosas 
(verde) excitan a las neuronas piramidales CA3 (Cuerno de Amón), que a su vez excitan a las células 
piramidales CA1 a través de la vía colateral de Schaffer (rojo), que proyecta axones hacia la corteza entorrinal 
(azul). Además de la vía trisináptica, las neuronas piramidales CA1 también reciben una proyección 
glutamatérgica directa de las neuronas piramidales EC LIII (morado)(Basu & Siegelbaum, 2015). 

 

En la diabetes el hipocampo se ve afectado debido a que la hiperglucemia 

induce resistencia celular a la insulina, estrés oxidativo e inflamatorio, disfunción 

mitocondrial y aumento de la producción de AGE (Gupta et al., 2023), estos 

procesos llevan diferentes alteraciones celulares, por ejemplo se ha reportado, tras 

evaluar sus volúmenes hipocampales, la atrofia del hipocampo en pacientes 

diabéticos (Milne et al., 2018), además también se ha descrito que BNDF se 

encuentra disminuido en pacientes con diabetes y que cuanto más tiempo estén 

expuestos los pacientes a niveles de glucosa elevados y cuanto más grave sea su 

condición, menor será el nivel BDNF (Moosaie et al., 2023), así mismo se ha 

evidenciado astrogliosis reactiva en pacientes con diabetes (Llorián-Salvador et al., 

2024), en conjunto, estas alteraciones conducen a la neurodegeneración y la 

demencia. 
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Con el descubrimiento sobre que la DT2 favorece la demencia y el deterioro 

cognitivo, se ha estudiado si la medicación antidiabética tiene algún efecto sobre el 

estado cognitivo (Alkasabera et al., 2021; Yonamine et al., 2023).  

6.2.6. Tratamiento 

Actualmente el tratamiento inicial contra la Diabetes consiste en cambiar el 

estilo de vida para controlar los niveles de glucosa en sangre, si esto no funciona, 

generalmente se inicia el tratamiento con Metformina, siendo este el medicamento 

de primera línea (International Diabetes Federation, 2025), a pesar de que se ha 

observado que este medicamento minimiza el deterioro cognitivo leve y modula 

varios cambios relacionados con la edad en el hipocampo (Alkasabera et al., 2021; 

Madhu et al., 2022), aún es necesario dilucidar las diferencias específicas de sexo, 

aclarar los posibles efectos secundarios a su ingesta, así como identificar la dosis 

necesaria para mejorar la función cognitiva en la DT2 (Madhu et al., 2022). Además 

de la metformina, el tratamiento de la DT2 a menudo requiere de inyecciones de 

insulina para controlar la hiperglucemia, cuya falta de manejo suele requerir un 

aumento progresivo de la dosis (International Diabetes Federation, 2025), por lo que 

es necesaria la búsqueda de nuevos tratamientos para la DT2 que actúen sobre 

diferentes puntos clave de la enfermedad, antes mencionados, como el sobrepeso 

u obesidad, la hiperglucemia, el estrés oxidativo y la inflamación.  

La medicina tradicional puede ser un buen punto de partida, ya que las 

plantas con potencial terapéutico conocido y sospechado se han utilizado desde 

hace mucho tiempo en la medicina alternativa y complementaria, además existen 

diferentes plantas que se han reportado con actividad biológica sobre el 

metabolismo, entre ellas están las especies de la familia Orchidaceae (Okoduwa et 

al., 2017; Rojas-Olivos et al., 2017). En México existen muchas orquídeas 

endémicas y algunas de ellas han sido utilizadas como medicina herbaria, 

principalmente en el sistema de medicina indígena, para tratar diversas 

enfermedades, incluida la Diabetes, ya que tienen propiedades terapéuticas debido 

a su gran contenido de alcaloides, glicéridos y fitoquímicos; entre ellas se encuentra 
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la orquídea Prosthechea karwinskii (Castillo-Pérez et al., 2019; Cruz-Garcia et al., 

2014; Nongdam, 2014).   

6.2.6.1. Prosthechea karwinskii 

La Prosthechea karwinskii (P. karwinskii), una es una orquídea endémica del 

oeste y sur de México, que tiene 3 nombre comunes: Itandeca amarilla, Lirio 

Amarillo y Monja amarilla; y que habita regiones montañosas donde crece como 

epífita (crece sobre otra planta sin parasitarla) colgante en bosques de encino 

(Figura 3) (Castillo-Pérez et al., 2024; Santos-Escamilla et al., 2024). En Oaxaca, 

esta orquídea se utiliza tradicionalmente con fines religiosos durante las 

celebraciones de Semana Santa y tiene aplicaciones en la medicina tradicional 

(Barragán-Zarate et al., 2024; Barragan-Zarate et al., 2022; Barragán-Zarate et al., 

2025; Castillo-Pérez et al., 2024; Santos-Escamilla et al., 2024). 

 

Figura 3. Prosthechea karwinskii y su hábitat. 
A) Hábitat de Prosthechea karwinskii, un bosque de encino en San Pedro y San Pablo Teposcolula, Oaxaca. B) 
Prosthechea karwinskii crece in situ como epífita colgante en Quercus sp. en Santo Domingo Yanhuitlán, 
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Oaxaca. C) partes de la Prosthechea karwinskii D) Hojas de la Prosthechea karwinskii. E) Pseudobulbos de la 
Prosthechea karwinskii. Imagen modificada de Santos-Escamilla et al. (2024). 

 

A partir del 2014, se ha documentado el uso, en la medicina tradicional, de la 

orquídea Prosthechea karwinskii (P. karwinskii), informando que las partes de la 

planta empleadas como remedios son: sus pseudobulbos (tallos modificados que 

permiten el almacenamiento de agua y nutrientes en las orquídeas epífitas) para 

tratar la tos (en infusiones), curación de heridas y quemaduras (como cataplasma) 

y para tratar la Diabetes (en infusiones); sus flores que se utilizan, en infusión,  para 

prevenir abortos espontáneos, ayudar en el parto y calmar la tos; y sus hojas para 

el control de la Diabetes (en infusiones o masticando las hojas) (Cruz-Garcia et al., 

2014).  

A pesar de que tanto los pseudobulbos como las hojas se han empleados en 

la medicina tradicional para el tratamiento para la Diabetes, los estudios 

experimentales, han determinado que los extractos, de cada parte de la planta, 

tienen efectos diferentes sobre los mecanismos involucrados en la fisiopatología de 

la DT2 que se menciona a continuación. 

Rojas y colaboradores en 2017 reportaron que, en ratas Wistar con de 

síndrome metabólico inducido por sacarosa, el extracto de los pseudobulbos, así 

como el extracto de las hojas de P. karwinskii, disminuyen el tejido adiposo total 

(Rojas-Olivos et al., 2017), así mismo, Barragán y colaboradores en 2021 

observaron, en el mismo modelo, que la administración oral de extracto de hojas de 

P. karwinskii a una dosis de 300 mg/kg presentó efecto antiobesidad, al reducir los 

depósitos de grasa abdominal y de grasa pericárdica (Barragán-Zarate et al., 2021). 

Una explicación a estos efectos es que el extracto de hojas de P. karwinskii contiene 

compuestos fenólicos que pueden inhibir el crecimiento del tejido adiposo debido a 

su actividad antiangiogénica y su capacidad para regular el metabolismo de los 

adipocitos  (Rojas-Olivos et al., 2017). 

Rojas y colaboradores, en el mismo trabajo, también reportan que los 

extractos de pseudobulbos y hojas disminuyen los niveles de glucosa, teniendo un 

mayor efecto hipoglucemiante el extracto de las hojas (Rojas-Olivos et al., 2017), 



18 
 

mientras que Barragán y colaboradores informan que el extracto de hojas de P. 

karwinskii (300 mg/kg) reduce los niveles de glucosa y triglicéridos, no afecta los 

niveles de insulina y que disminuye la resistencia a la insulina (Barragán-Zarate et 

al., 2021; Barragán-Zarate et al., 2024). Este efecto anti hiperglucemiante del 

extracto de hoja de P. karwinskii podría atribuirse a su mayor capacidad antioxidante 

(Rojas-Olivos et al., 2017), ya que con la identificación de sus compuestos 

bioactivos se ha descrito que contiene embelina, la cual aumenta la actividad de 

enzimas antioxidantes,  además también contiene ácido clorogénico, que mejora la 

absorción de glucosa por parte de los músculos esqueléticos, rutina que disminuye 

la absorción de carbohidratos en el intestino delgado, aumenta la absorción tisular 

de glucosa y estimula la secreción de insulina, y floridzina que, reduce los niveles 

de glucosa (Barragan-Zarate et al., 2022). 

Rojas y colaboradores también exponen que los extractos de P. karwinskii 

disminuyen los niveles de colesterol y triglicéridos (Rojas-Olivos et al., 2017), del 

mismo modo que, Barragán y colaboradores reporta que el extracto de hojas de P. 

karwinskii tiene un efecto hipotrigliceridémico, regresando los niveles de triglicérido 

a niveles similares a los normales, y que la aplicación del extracto de hojas a una 

dosis de 100 mg/kg fue la que provoco una mayor disminución del colesterol total 

(Barragán-Zarate et al., 2021). 

Los extractos de P. karwinskii también presentan capacidad antioxidante, 

tanto el extracto de hojas como el de pseudobulbos de P. karwinskii lograron inhibir 

la producción de ROS, teniendo la mayor capacidad antioxidante el extracto de las 

hojas (Barragan-Zarate et al., 2022; Rojas-Olivos et al., 2017) Los compuestos 

antioxidantes identificados en P. karwinskii son rutina, kaempferol-3-O-rutinósido, 

embelina y guanosina; estos compuestos logran disminuir el estrés oxidativo 

mediante el aumento de la actividad antioxidante de superóxido dismutasa (SOD), 

catalasa (CAT), glutatión peroxidasa (GSH-Px) y glutatión (GSH) (Barragan-Zarate 

et al., 2022).  

En adición el extracto de P. karwinskii también tiene un efecto 

antiinflamatorio, reportando resultados en los que el tratamiento con extracto de 
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hojas de P. karwinskii disminuye los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

α) y la proteína C-reactiva de alta sensibilidad (HS-CRP) a niveles similares a los 

normales, mientras que, aumenta los niveles de adiponectina a niveles similares a 

los normales (Barragán-Zarate et al., 2021).  

En la Tabla 2 se presentan los compuestos encontrados por Cromatografía 

Líquida de Ultra Alto Rendimiento (UHPLC-ESI-qTOF-MS/MS) en el extracto de 

hojas de P. karwinskii  (Barragán-Zarate et al., 2024; Barragán-Zarate et al., 2025). 
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Compuesto Abundancia 
relativa 

(%) 

Características clave para esta 
investigación 

Estructura química 

(Fórmula química) 

Kaempferol-3-O-
rutinósido 

25.3 

Se puede absorber en el intestino, tiene la 
capacidad de atravesar la barrera 

hematoencefálica. Puede tratar la inflamación 
neuronal al inhibir la activación del factor de 

transcripción factor nuclear- κ B (NF- κ B) (Ma 
et al., 2017). 

 

  
(C 27 H 30 O 15) 

Ácido quínico 

22.21 

Suprimió la expresión de mediadores 
proinflamatorios y el marcador de estrés 
oxidativo en el hipocampo inyectado con 

lipopolisacárido (Park et al., 2024). 
Promoción de la secreción de insulina y a 

una mejor tolerancia a la glucosa (Heikkilä et 
al., 2019).  

 

  
(C 7 H 12 O 6) 

Rutina 

15.52 

Disminuye la formación de ROS, precursores 
de AGE, citocinas inflamatorias y la absorción 

de carbohidratos en el intestino delgado, 
aumenta de la captación tisular de glucosa 

(Ghorbani, 2017). 
Rutina protegió la pérdida neuronal 

hipocampal inducida por estrés crónico 
impredecible (Parashar et al., 2017) 

En un modelo murino de tauopatía, suprimió 
la gliosis y la neuroinflamación mediante la 
regulación negativa de la vía NF-kB (Sun et 

al., 2021). 

 

  
(C 27 H 30 O 16 ) 
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Embelina 

8.6 

Puede atravesar la BHE (Bhuvanendran et 
al., 2019). Aumentó los niveles de BDNF en 

tejido hipocampal, aumentó el índice de 
reconocimiento visual, mejoró la 

neurogénesis en una condición similar a la 
enfermedad de Alzheimer inducida por 

escopolamina en un modelo de rata 
(Bhuvanendran et al., 2018). 

 Inhibe la adipogénesis y la lipogénesis, 
además reduce niveles de triglicéridos, 

glucosa, colesterol total (Gao et al., 2017). 

 
 

  
(C 17 H 26 O 4) 

Ácido clorogénico 

8.44 

Mejoró la disfunción de la memoria al atenuar 
el estrés oxidativo del lóbulo frontal en un 
modelo de diabetes con estreptozotocina 

(Saputri et al., 2024). 
La administración de ácido clorogénico en 

pacientes con ITG disminuyó GPA y 
secreción de insulina, mientras que aumentó 
la sensibilidad a la insulina y mejoró el perfil 

lipídico (Zuñiga et al., 2018). 

 

  
(C 16 H 18 O 9) 

Ácido málico 

5.71 

El ácido málico mejoró los síntomas 
relacionados con el estrés e inhibió el anión 

superóxido y la neuroinflamación en el 
hipotálamo de ratas estresadas (Koriem & 

Tharwat, 2023). 

 

  
(C 4 H 6 O 5) 

Ácido neoclorogénico 

4.35 

Disminuyó el estrés oxidativo y mejoró la 
función de la BHE en un modelo de 

enfermedad de Alzheimer del pez cebra (Gao 
et al., 2025). 

 

 
  

(C 16 H 18 O 9) 
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Compuesto 
Abundancia 
relativa (%) 

Estructura química 

(Fórmula química) 

Ácido azelaico  
2.1 

 

 (C 9 H 16 0 4) 

Ácido succínico 

1.89 

 

 (C 4 H 6 0 4) 

Ácido pinélico 

1.09 
 

 (C 18 H 34 O 5) 

L- (-)-Fenilalanina 

0,53 

 

 (C 9 H 11 NO 2) 

Guanosina 

0,46 

 

 

(C 10 H 13 N 5 O 5) 

Ácido sebácico 
- 

 

 
(C 10 H 18 O 4) 

Ácido 9, 12, 13-
trihidroxi-10(E), 

15(Z)octadecadienoico 
- 

 

 (C 18 H 32 O 5) 

Giberelina A7 

- 

 

(C 19 H 22 O 5) 

 

COO  

O O 

 O

CO



23 
 

Ácido eicosenoico 

- 

 

(C 20 H 38 O 2) 

Ácido 9-hidroperoxi-
10E, 12Z-

octadecadienoico 

- 

 

Ácido 12, 13- epoxi-
9Z-octadecenoico - 

 (C 18 H 32 O 3) 

D-tagatosa 
- 

 

(C 6 H 12 O 6) 

Ácido isocítrico 

- 

 

(C 6 H 8 O 7) 

Uridina 

- 

 

(C 9 H 12 N 2 O 6) 

Tabla 2. Compuestos detectados por UHPLC-ESI-qTOF-MS/MS en el extracto de hojas de Prosthechea 
karwinskii 
Se observan los compuestos detectados en el extracto de hojas de P. karwinskii, así como su abundancia 
relativa y su estructura química  (Barragán-Zarate et al., 2024; Barragán-Zarate et al., 2025), adicionalmente se 
observan las características deseables que tienen los compuestos más abundantes de este extracto para el 
tratamiento de la diabetes y su posible efecto en neurodegeneración. ITG, intolerancia a la glucosa; GPA, 
glucosa plasmática en ayuno; BHE, barrera hematoencefálica; ROS, especies reactivas de oxígeno; AGE, 
productos finales de glicación avanzada; BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro. 

  

O        

O       O        

O       

O        

 O       

O       

O        

O        

O       
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7. Justificación 

La Diabetes es una de las emergencias sanitarias mundiales de más rápido 

crecimiento de este siglo, en el 2024, había 589 millones de adultos, que vivían con 

Diabetes en todo el mundo, teniendo una prevalencia global del 11.1% en este 

grupo de edad (International Diabetes Federation, 2025). México se encuentra en el 

top 10 de los países con mayor número de casos de Diabetes en 2024, 

posicionándose en el puesto 8, con 13.6 millones de pacientes adultos(International 

Diabetes Federation, 2025); además, para el 2024 se reportó a la Diabetes como la 

segunda causa de defunciones en México, solo superada por las enfermedades del 

corazón, y con 112,641 defunciones por Diabetes, equivalentes al 13.8% de los 

fallecimientos totales reportados (INEGI, 2025). La calidad de vida de  los pacientes 

con Diabetes está comprometida por complicaciones relacionadas con esta 

enfermedad, entre ellas complicaciones cardiovasculares, y complicaciones 

agudas, como cetoacidosis diabética, el estado hiperosmolar hiperglucémico, la 

acidosis láctica y la hipoglucemia; que a pesar de ser prevenibles, representan una 

alta morbilidad y mortalidad entre las personas con Diabetes (Harding et al., 2019). 

Además, se ha vinculado a la Diabetes con la disfunción cognitiva y con un aumento 

del riesgo de demencia (Biessels & Despa, 2018; Koekkoek et al., 2015; Liu et al., 

2019), este efecto sobre la cognición se ha asociado con el daño oxidativo y la 

resistencia a la insulina en el hipocampo (Alkasabera et al., 2021; McNay & 

Pearson-Leary, 2020; McNeilly et al., 2023; Muriach et al., 2014), que son 

consecuencia de la obesidad, hiperglucemia, disminución de enzimas antioxidantes 

y procesos inflamatorios presentes en la DT2. El tratamiento de primera línea para 

estos pacientes es la metformina, pero en muchas ocasiones esta se debe 

acompañar de inyecciones de insulina para poder disminuir los niveles de glucosa 

en sangre  (International Diabetes Federation, 2025), además aún no está claro el 

efecto que podría tener la metformina en la cognición (Madhu et al., 2022), por lo 

cual es necesario proponer otras alternativas para el tratamiento de DT2. En 

medicina tradicional P. karwinskii es usada como tratamiento de la DT2 (Cruz-

Garcia et al., 2014), y además, el desarrollo de proyectos experimentales con esta 
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orquídea ha presentado pruebas de que el extracto de hojas de P. karwinskii tiene 

efecto antiobesidad, hipoglucemiante, antioxidante y antiinflamatorio (Barragán-

Zarate et al., 2021; Barragan-Zarate et al., 2022; Rojas-Olivos et al., 2017), por lo 

que estudiar el efecto del extracto de hojas de P. karwinskii en la DT2 puede 

contribuir a encontrar nuevos tratamientos más eficaces.  

8. Planteamiento de problema  

El incremento en la incidencia de Diabetes ha ocasionado el aumento del 

gasto sanitario mundial pasando de 232,000 millones de dólares en 2007 a más de 

un billón (1’015,000’000,000) de dólares en 2024 (International Diabetes Federation, 

2025). A pesar de la inmensa carga económica los tratamientos usados 

actualmente, como la metformina y la insulina, llegan a ser insuficientes y 

generalmente los pacientes presentan complicaciones que comprometen su calidad 

de vida, incluyendo la afectación de su cognición. Aunque en medicina tradicional 

se ha comprobado la utilidad de diversas plantas, como la Prosthechea karwinskii 

para el tratamiento de la Diabetes, la mayoría no se han estudiado en un entorno 

científico, y aunque se han descrito las diferentes vías por las cuales la Diabetes 

causa este deterioro cognitivo, resaltando a la inflamación y estrés oxidativo como 

elementos clave, no se ha utilizado a la Prosthechea karwinskii como base para la 

búsqueda de nuevos tratamiento que se enfoquen en dichos elementos. Por lo que 

se ha generado la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuáles son los efectos de la administración del extracto de hojas de la 

Prosthechea karwinskii sobre la actividad exploratoria, la memoria y la respuesta de 

ansiedad, así como los cambios en las regiones CA1, CA3 y Giro Dentado del 

hipocampo , y sobre los niveles de glucosa y lípidos de ratas Zucker Diabetic Fatty? 
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9. Hipótesis 

El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii tiene efectos positivos sobre 

la actividad exploratoria, la memoria y la respuesta de ansiedad, así como en las 

regiones CA1, CA3 y Giro Dentado del hipocampo, y sobre los niveles de glucosa y 

lípidos de ratas Zucker Diabetic Fatty. 

10. Objetivos 

10.1. Objetivo general 

Analizar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre la 

actividad exploratoria, la memoria y la respuesta de ansiedad, así como los cambios 

en las regiones CA1, CA3 y Giro Dentado del hipocampo, y sobre los niveles de 

glucosa y lípidos en la cepa Zucker Diabetic Fatty. 

10.2. Objetivos específicos 

1) Determinar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre los 

niveles de glucemia de ratas Zucker Diabetic Fatty.  

2) Determinar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre el 

perfil lipídico de ratas Zucker Diabetic Fatty.  

3) Evaluar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre las 

siguientes conductas en ratas Zucker Diabetic Fatty. 

a) Actividad Exploratoria 

b) Memoria de corto y largo plazo 

c) Ansiedad 

4) Cuantificar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre la 

densidad celular en las regiones CA1, CA3 y Giro Dentado del Hipocampo 

Dorsal de ratas Zucker Diabetic Fatty. 
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5) Determinar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre la 

expresión de BDNF en las regiones CA1, CA3 y Giro Dentado del Hipocampo 

Dorsal de ratas Zucker Diabetic Fatty. 

6) Evaluar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre el 

número de astrocitos GFAP positivos en las regiones CA1, CA3 y Giro Dentado 

del Hipocampo Dorsal de ratas Zucker Diabetic Fatty. 

7) Determinar el efecto del extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii sobre los 

niveles de SYP en las regiones CA1, CA3 y Giro Dentado del Hipocampo Dorsal 

de ratas Zucker Diabetic Fatty. 

 

11. Material y métodos 

11.1. Estrategia de trabajo 

La estrategia de trabajo se dividió en los siguientes bloques:  

• Primera prueba de tolerancia a la glucosa 

• Administración del tratamiento 

• Segunda prueba de tolerancia a la glucosa 

• Pruebas de conducta, extracción de tejidos 

• Extracción y preparación de tejidos 

• Técnicas histológicas  

• Captura de microfotografías 

• El análisis de los datos  

En la siguiente figura (Figura 4) se muestra cuál fue la estrategia de trabajo 

para lograr los objetivos de este proyecto.  
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Figura 4. Diagrama de estrategia de trabajo. 
La estrategia de trabajo se dividió en 6 bloques: primera prueba de tolerancia a la glucosa, administración del 
tratamiento, segunda prueba de tolerancia a la glucosa, pruebas de conducta, extracción de tejidos, técnicas 
histológicas, captura de microfotografías y el análisis de los datos. Cada uno se explicará en las secciones 
correspondientes de material y métodos. 

11.2. Muestreo 

11.2.1. Definición de la unidad población 

Para el siguiente proyecto se emplearon ratas de la cepa Zucker Diabetic 

Fatty adquiridas del bioterio “Claude Bernard” de la Benemérita Universidad 

Autónoma de Puebla. Dichas ratas fueron parte del proyecto: 100332977-UALVIEP-

24/1. 

11.2.2. Criterios de selección de las unidades de muestreo 

11.2.2.1. Criterios de inclusión 

Fueron elegibles ratas macho de la cepa Zucker Diabetic Fatty de entre 12 y 

13 semanas de edad.  

Se utilizaron cortes histológicos de regiones del Hipocampo Dorsal que se 

encuentren intactos después de su manipulación.   
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11.2.2.2. Criterios de exclusión 

Se excluyeron cortes histológicos que durante su manipulación fueron 

dañados. 

11.2.3. Tamaño de la muestra 

Las pruebas de comportamiento se realizaron en al menos 5 ratas por cada 

grupo de estudio. 

Las pruebas histológicas se realizaron en al menos 4 ratas por cada grupo 

de estudio. 

11.2.4. Definición de las variables y escalas de medición 

Variable dependiente: Niveles de glucemia y lípidos, actividad exploratoria, la 

memoria, la respuesta de ansiedad, densidad celular, número de astrocitos 

reactivos, así como cantidad de marcaje por rodamina, correspondiente a la 

expresión de BDNF y sinaptofisina, en las regiones CA1, CA3 y Giro Dentado del 

hipocampo en la cepa Zucker Diabetic Fatty.  

Variable independiente: extracto de la Prosthechea karwinskii. 

11.3. Método de recolección de datos 

Los parámetros morfométricos se obtuvieron utilizando una cinta métrica y 

una báscula, los resultados se almacenaron en hojas de cálculo y posteriormente 

se analizaron y graficaron en GraphPad Prism. 

Los niveles de glucosa en sangre, durante la prueba de tolerancia a la 

glucosa, se obtuvieron utilizando un glucómetro (CONTOUR®PLUS), los resultados 

se almacenaron en hojas de cálculo y finalmente se analizaron y graficaron en 

GraphPad Prism. 

Los datos de las pruebas de conducta fueron obtenidos mediante el análisis, 

manual y con el software ANY-maze, de los vídeos obtenidos durante las pruebas 

de comportamiento, estos datos fueron comparados y graficados mediante el uso 

de GraphPad Prism. 
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Posterior a la realización del protocolo de inmunofluorescencia 

correspondiente, se capturaron imágenes de las zonas de interés, mediante el uso 

de un microscopio de epifluorescencia Nikon Eclipse E800 del laboratorio de 

microscopía del Instituto de Fisiología; posteriormente se realizó el análisis de 

imágenes correspondiente a cada protocolo con ayuda del programa ImageJ Fiji, 

los datos obtenidos fueron comparados y graficados mediante el uso de GraphPad 

Prism.  

El perfil lipídico se obtuvo siguiendo los protocolos de SPINREACT® y 

utilizando un espectrofotómetro, arrojando resultados de absorbancia que después 

fueron procesados según las indicaciones de SPINREACT® para determinar las 

concentraciones de cada resultado, los datos obtenidos se compraron y graficaron 

con ayuda de GraphPad Prism.  

11.4. Soluciones  

• Solución buffer de fosfatos (PBS) 1X. Tenía la siguiente composición 

(en mM): 138 NaCl, 3 KCl, 8.1 Na2HPO4, 1.5 KH2PO4. 

• Paraformaldehído (PFA) 4%: A un litro de PBS se le añadió 40 gr de 

PFA. 

• Buffer de citratos: 80% de citrato de sodio 0.1 M y 20% de ácido cítrico 

0.1M. 

• Albumina sérica bovina (BSA) al 2%: A 1 ml de PBS se le agregaba 

0.02 gr de BSA. 

• Tritón X-100 al 0.2%: A 50 ml de PBS se le añadió 0.1 ml de Tritón X-

100. 

11.5. Modelo experimental  

Se utilizaron ratas macho de la cepa Zucker Diabetic Fatty (ZDF), un modelo 

experimental para la Diabetes tipo 2 (DT2), que presenta dos fenotipos: el fenotipo 

obeso (OZDF), correspondiente a ratas macho que son homocigotas recesivas 

(fa/fa) que tienen receptores de leptina no funcionales y desarrollan hiperlipidemia, 
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obesidad e hiperglucemia; y el fenotipo delgado (LEAN), que corresponde a ratas 

macho homocigotas dominantes (+/+) o heterocigotas (fa/+) que además de ser 

delgadas tienen normoglucemia (Al-Awar et al., 2016; Capcarova, 2019).  

Las ratas fueron proporcionadas por el bioterio “Claude Bernard” de la 

Benemérita Universidad Autónoma de Puebla, donde permanecieron hasta las 12 

semanas de edad, correspondiente a la edad en la que las ratas ZDF comienzan a 

desarrollar DT2 (Capcarova, 2019; Wang et al., 2013). 

Todos los procedimientos experimentales fueron realizados bajo la norma 

oficial mexicana NOM-062-ZOO-1999 que establece las especificaciones técnicas 

para la producción, cuidado y uso ético de los animales de laboratorio.  

11.6. Caracterización del modelo experimental  

A las 13 semanas de edad de las ratas se realizó una prueba de tolerancia a 

la glucosa para determinar la presencia de hiperglucemia en el modelo animal. 

Mediante punción capilar se recolectaron muestras de sangre de la cola de las ratas, 

las cuales fueron recolectadas directamente con la tira reactiva del glucómetro 

(CONTOUR®PLUS), para posteriormente registrar el nivel de glucosa resultante en 

una hoja de cálculo de Google Sheets para su almacenamiento.  

La primera recolección de muestra se realizó previo al ayuno de las ratas, 

posteriormente las ratas permanecieron en ayuno prolongado de 6hrs con libre 

acceso al agua. Después del ayuno se determinó nuevamente el nivel de glucosa 

en sangre del animal (Tiempo 0) e inmediatamente después se administró glucosa, 

por vía intraperitoneal, a una concentración de 2 gr glucosa/ kg de peso del 

animal. A partir de ese momento se realizaron mediciones de los niveles de glucosa 

en sangre cada 30 minutos (a los 30, 60, 90 y 120 minutos) (ver Figura 5).  
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Figura 5. Diagrama de prueba de tolerancia a la glucosa 
La prueba de tolerancia a la glucosa consta de la medión de los niveles de glucosa en sangre sin ayuno, 
posteriormente, tras 6 horas de ayuno, una segunda medición de los niveles de glucosa, seguida 
inmediatamente de la administración de glucosa por vía intraperitoneal (2gr/kg de peso del animal), y la medición 
a los 30, 60, 90 y 120 minutos de la glucosa en sangre mediante el uso de un glucómetro.   

Se consideraron diabéticas aquellas ratas con niveles de glucosa superiores 

a 200 mg/dl. 

Así mismo, el día programado para la eutanasia y previo a la extracción de 

los tejidos, se evaluaron diferentes parámetros morfométricos: 

• Peso corporal. Mediante el uso de una báscula se determinó el peso 

corporal de cada rata, en gramos. 

• Longitud nasoanal. Se midió con una cinta métrica la distancia desde 

la nariz hasta la base de la cola, en centímetros. 

• Perímetro abdominal. Se utilizó una cinta métrica para determinar el 

perímetro abdominal de la rata, en centímetros, mientras esta se 

encontraba en posición de suspensión vertical. 

• Índice de masa corporal. Obtenido a partir de los resultados de 

longitud céfalo caudal y peso corporal, mediante la formula:   

Ecuación 1.  𝐼𝑀𝐶 =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙

(𝐿𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑐é𝑓𝑎𝑙𝑜 𝑐𝑎𝑢𝑑𝑎𝑙)2 



33 
 

Con base a estos resultados, las ratas fueron divididas en 3 grupos, delgadas 

normoglucémicas (LEAN), obesas normoglucémicas (OZDF NG) y obesas 

hiperglucémicas (OZDF HG).  

11.7. Administración del extracto  

Para la administración del tratamiento las ratas se dividieron en 6 grupos:  

• LEAN tratamiento 

• LEAN control  

• OZDF NG tratamiento  

• OZDF NG control  

• OZDF HG tratamiento 

• OZDF HG control  

Durante cuatro semanas se administró el extracto de la Prosthechea 

karwinskii, a los grupos con tratamiento, a una dosis de 300 mg/kg de peso del 

animal, por vía oral mediante el uso de una cánula curva.  

Por otro lado, para los grupos control, durante cuatro semanas, se realizó la 

administración únicamente del vehículo (Solución Cloruro de Sodio 0.9%) 

igualmente por vía oral mediante el uso de una cánula curva. 

11.8. Segunda prueba de tolerancia a la glucosa 

Posterior a las 4 semanas de tratamiento se realizó una segunda prueba de 

tolerancia a la glucosa en las ratas, siguiendo la misma estrategia de trabajo de la 

primera prueba (ver Figura 5) y se compararon los niveles de glucosa entre los 6 

grupos y con los resultados pretratamiento. 
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11.9. Pruebas de conducta  

11.9.1. Campo abierto  

Para evaluar la actividad motora se utilizó el Software ANY-maze para medir 

diversos parámetros durante la prueba en campo abierto, incluyendo la distancia 

total recorrida, la velocidad, así como el tiempo móvil e inmóvil, tanto en la periferia 

como en el centro del campo. La arena que se utilizó para esta prueba consistió en 

una caja de madera de 60 cm de ancho x 60 cm de largo x 60 cm de alto. Las 

pruebas se realizaron en un cuarto oscuro, cuya única fuente de iluminación fue una 

lámpara de luz roja.  El experimento fue grabado con una cámara (Webcam USB 

2K Steren) instalada en la sala de comportamiento, por arriba de la caja, y 

conectada a una computadora para registrar imágenes, para el posterior análisis del 

video.  

Se limpió con etanol al 70 % antes de cada prueba, y después de la 

volatilización del etanol, se colocó a la rata en el centro de la arena, perimiendo que 

explorara libremente durante 10 minutos.  

11.9.2. Prueba de reconocimiento de objeto (NORT)  

La prueba de reconocimiento de objeto novedoso (NORT, por sus siglas en 

inglés novel object recognition test) permite la medición de la memoria de 

reconocimiento en animales, utilizando la tendencia natural de los animales a 

explorar preferentemente objetos nuevos en comparación con los familiares (Chao 

et al., 2022). 

Los dos días posteriores a la prueba de campo abierto se realizó la prueba 

de reconocimiento de objeto novedoso en la misma arena. Antes de cada prueba 

se limpió la caja con etanol al 70% con la finalidad de reducir las señales olfativas, 

así mismo, la ubicación de los objetos fue diferente para cada rata evitando un 

sesgo por preferencias no relacionadas a la memoria (ver Figura 6). Al iniciar la 

prueba el animal fue colocado en el centro la caja, en la primera fase 

(familiarización) se le permitió a la rata explorar el campo con 2 objetos idénticos 
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colocados de forma equidistante durante 5 minutos, 2 horas después, en la siguiente 

fase (memoria a corto plazo, MCP) uno de los objetos fue cambiado y se dejó a la 

rata explorar libremente por 5 minutos; finalmente, 24 h después, en la última fase 

(memoria a largo plazo, MLP), se cambió el objeto nuevo por un objeto novedoso 

distinto, permitiendo que la rata explorara libremente durante 5 minutos. Las 

pruebas se realizaron en un cuarto oscuro y fueron grabadas para su posterior 

análisis utilizando dos softwares, inshot (edición) y ANY-maze (análisis). 

El análisis de los videos consistió en la medición del tiempo total de 

exploración de ambos objetos para cada sesión, así como la determinación del 

índice de reconocimiento para evaluar la memoria de corto y largo plazo, de acuerdo 

con la siguiente fórmula: 

Ecuación 2.  𝐼𝑅 =
𝑇𝑁

𝑇𝑁+𝑇𝐶
  

Donde IR es el índice de reconocimiento, TN es el tiempo de exploración 

del objeto novedoso y TC es el tiempo de exploración del objeto conocido.  
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Figura 6. Posibles ubicaciones de los objetos en la prueba de reconocimiento de objeto novedoso. 
Se observan 4 diferentes configuraciones de ubicación de los objetos similares y novedosos en las diferentes 
fases de la prueba de reconocimiento de objeto novedoso. 

 

11.9.3. Laberinto elevado en cruz  

El dispositivo que se utilizó para esta prueba se conformó por 4 brazos, 

elevados a 50 cm sobre el piso, dos de estos brazos disponían de paredes laterales 

de 40 centímetros de altura (Brazos cerrados) y dos no presentaban ningún borde 
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(Brazos abiertos) (ver Figura 7). Las pruebas se realizaron en un cuarto oscuro, 

cuya única fuente de iluminación fue una lámpara de luz roja.  El experimento fue 

grabado con una cámara (Webcam USB 2K Steren) instalada en la sala de 

comportamiento, por arriba del laberinto, y conectada a una computadora para 

registrar imágenes para su posterior análisis.  

Antes de cada prueba el laberinto fue limpiado con etanol al 70% con la 

finalidad de reducir las señales olfativas. Al iniciar la prueba el animal fue colocado 

en el centro del laberinto con la cabeza orientada hacia uno de los brazos cerrados, 

permitiendo su exploración libre durante 10 minutos.  

Las variables por evaluar fueron:  Número de entradas a los brazos abiertos, 

número de entradas a los brazos cerrados, tiempo en los brazos abiertos y tiempo 

en los brazos cerrados. 

 

Figura 7. Conformación del laberinto elevado en cruz  
Se observa un laberinto elevado en cruz que consiste en cuatro brazos, con dos brazos opuestos cerrados y 
dos brazos opuestos abiertos sin paredes; así como la ubicación de la rata con vista hacia un brazo cerrado al 
inicio de la prueba de laberinto elevado en cruz. 
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11.10. Extracción de tejidos 

Posterior a las pruebas de conducta se realizó el procedimiento de eutanasia, 

con este propósito las ratas fueron anestesiadas con ketamina-xilacina, a una dosis 

de 0.2 ml/100gr de peso del animal y se realizó una toracotomía bilateral para lograr 

acceder a la cavidad torácica. 

A continuación, se obtuvo una muestra de sangre de la vena cava inferior 

utilizando un sistema Vacutainer®, empleando una aguja calibre 21G y tubos de 

recolección de tapa amarilla. La muestra resultante se centrifugó y el suero obtenido 

se alicuotó para su posterior almacenamiento a -80°C, hasta la realización del perfil 

lipídico. 

Una vez finalizada la obtención de la muestra de sangre, se realizó la 

perfusión mediante la inserción de una cánula rígida en el ventrículo izquierdo del 

corazón de la rata. Se estableció un flujo continuo de solución Cloruro de Sodio 

0.9%, facilitando la salida de los fluidos mediante una incisión en la vena cava 

inferior.  

Tras completar el objetivo de perfundir un volumen de aproximadamente 200 

ml de solución salina, se procedió a retirar la cabeza de la rata y se diseccionó el 

cerebro, este se almacenó en paraformaldehído al 4% (PFA 4%) hasta su 

preparación para realizar las pruebas histológicas. 

Así mismo, se obtuvieron la grasa epididimal e intraperitoneal para su pesaje 

en la balanza analítica y posterior integración a los parámetros morfométricos.  
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Figura 8. Diagrama de procedimientos empleados para la extracción de tejidos. 
Se observa la eutanasia del biomodelo a través de la administración de ketamina y xilacina (0.2 ml/100gr), así 
como la medición de parámetros morfométricos, perfusión y extracción de tejidos (sangre, cerebro, grasa).  

11.11. Pruebas histológicas 

Previo a su manipulación los cerebros permanecieron en una solución de 

sacarosa al 30% durante al menos 3 días, posteriormente mediante la utilización del 

criostato (Leica CM 1850), a una temperatura de -20° C, se obtuvieron cortes 

histológicos coronales de las regiones de interés (Bregma -3.14 mm a -4.20 mm) 

con un grosor de 30 μm cada uno. Se obtuvieron por cada cerebro al menos 12 

laminillas, las cuales tuvieron 3-4 cortes histológicos cada una.  

11.11.1. Protocolo de inmunofluorescencia  

Los cortes histológicos se fijaron a portaobjetos previamente gelatinizados, 

los cuales fueron almacenados a -20 °C hasta su procesamiento. Se realizó el 

mismo procedimiento para todas las pruebas de inmunofluorescencia, siguiendo el 

método recomendado por Santa Cruz Biotechnology, únicamente cambiando el 

anticuerpo primario y su concentración (ver Tabla 3). En primer lugar, las muestras 

(laminillas con 3-4 cortes) se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 10 

minutos, seguido de esto se realizó la rehidratación, manteniendo las muestras en 

PBS 1% durante 5 minutos. Posteriormente se realizó el desenmascaramiento de 

antígenos, utilizando el tampón de citratos caliente (aproximadamente 95 °C) 
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durante 5 minutos. Se realizó un enjuague con PBS (solución buffer de fosfatos) 1X 

por 5 minutos, seguido de la permeabilización del tejido con Tritón X-100 al 0.2% 

durante 5 minutos, a continuación, se hizo un lavado con PBS 1X por 5 minutos y 

se aplicó albumina sérica bovina (BSA) libre de IgG al 2% durante 1 hora para 

reducir la unión inespecífica de los anticuerpos, seguidamente se realizó un 

enjuague con PBS 1X por 5 minutos y se incubaron las muestras con el anticuerpo 

primario correspondiente (ver Tabla 3) durante 16 horas, en una cámara húmeda 

cerrada. Después de la incubación, se realizó un enjuague con PBS 1X durante 5 

minutos y se incubaron las muestras con el anticuerpo secundario Rodamina 

durante 2 horas. Seguido de esto un último enjuague en PBS 1X durante 5 minutos, 

finalizando con la aplicación del medio de montaje con DAPI (4′,6-diamidino-2-

fenilindol, que permitió la colocalización de los núcleos), así como la colocación de 

un cubreobjetos y esmalte para evitar el movimiento de este último (ver Figura 9). 

 

Figura 9. Diagrama del protocolo empleado para las pruebas de inmunofluorescencia 
Las pruebas de inmunofluorescencia constan del desenmascaramiento de antígenos con buffer de citratos, 
permeabilización con tritón, bloqueo con albumina sérica bovina al 2%, incubación con anticuerpo primario (anti-
BDNF, anti-SYP o anti-GFAP), incubación con anticuerpo secundario Rodamina que contiene al fluoróforo y 
montaje con DAPI, para la captura de microfotografías con un microscopio de epifluoresncia y su posterior 
análisis en el programa Image J- FIJI. 

 Se realizaron 3 diferentes pruebas de inmunofluorescencia siguiendo las 

indicaciones del fabricante, cada una de ellas en al menos 4 ratas por grupo, y en 2 
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a 4 cortes por cada rata. Los anticuerpos utilizados y fabricante, así como su 

concentración se pueden visualizar en la siguiente tabla (Tabla 3). 

Protocolo  Anticuerpo  Fabricante  [Ab] Dilución  

A
n

ti
c
u

e
rp

o
 p

ri
m

a
ri

o
 

BDNF Anti-BDNF antibody 

[3B2] 

Abcam 1 mg/ml  1:250 

GFAP GFAP Anticuerpo (GA-

5): sc-58766 

Santa Cruz 

Biotechnology 

200 µg/ml 1:150 

SYP SYP/Synaptophysin 

Anticuerpo (D-4): sc-

17750 

Santa Cruz 

Biotechnology 

200 µg/ml 1:150 

A
n

ti
c
u

e
rp

o
 

s
e
c
u

n
d

a
ri

o
 Rodamina Rhodamine Red™-X 

(RRX) AffiniPure® 

Goat Anti-Mouse IgG 

(H+L) 

Jackson Immuno 

Research 

1.5 mg/ml 1:200 

M
o

n
ta

je
 Medio de 

montaje 

con DAPI 

UltraCruz® Aqueous 

Mounting Medium with 

DAPI 

Santa Cruz 

Biotechnology 

1.5 µg/ml No aplica 

Tabla 3. Anticuerpos utilizados y su concentración 
Se presentan los anticuerpos primarios y secundario utilizados, así como el medio de montaje, así como el 
fabricante, la concentración y la dilución utilizada para cada uno de ellos. 

 

11.11.2. Captura de las microfotografías   

Posterior al marcaje con inmunofluorescencia de BDNF, GFAP y SYP, se 

procedió con la captura de microfotografías de las regiones hipocampales: CA1, 

CA3 y GD. Los cortes histológicos se observaron a 20X con el microscopio de 

epifluorescencia Nikon Eclipse E800 del laboratorio de microscopía del Instituto de 
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Fisiología, y se capturaron las microfotografías con el software Motic Images Plus 

3.0.  

Para la visualización de la marca con Rodamina, se utilizó el conjunto de 

filtros de fluorescencia Nikon B-2A, este posee una longitud de onda del filtro de 

excitación de 450-490 nanómetros (paso de banda, 470 CWL), longitud de onda de 

corte del espejo dicromático de 500 nanómetros (paso largo) y una longitud de onda 

de corte del filtro de barrera de 515 nanómetros (paso largo) (Nikon Instruments 

Inc., 2025a). Así la configuración de filtros fue adecuada para Rodamina que 

presenta un pico de excitación a 570 nm y un pico de emisión a 590 nm (Jackson 

ImmunoResearch, 2025). 

Para la visualización de los núcleos con DAPI se utilizó a combinación de 

filtros de emisión de paso largo Nikon UV-1A, que posee una longitud de onda del 

filtro de excitación de 360-370 nanómetros, longitud de onda de corte del espejo 

dicromático de 380 nanómetros (paso largo) y longitud de onda de corte del filtro de 

barrera de 420 nanómetros (paso largo, LP) (Nikon Instruments Inc., 2025b). De 

esta manera la configuración de filtros fue adecuada para DAPI que posee una 

longitud de onda de excitación de 360 nm y una longitud de onda de emisión de 460 

nm (Santa Cruz Biotechnology, 2025).   

11.12. Protocolos experimentales por objetivo 

Objetivo 1. Se determinaron los niveles de glucosa en sangre de las ratas y 

se compararon los grupos tratados con los no tratados y entre cada fenotipo de rata.   

Objetivo 2. Se evaluaron los niveles colesterol, triglicéridos, HDL-c, LDL-c y 

VLDL-c en el suero, utilizando espectrofotometría; y se realizó una comparación 

entre los grupos tratados y control, así como entre los fenotipos de rata.  

Objetivo 3a. Se evaluó la actividad exploratoria de cada rata mediante el 

análisis de los videos correspondientes a la prueba de campo abierto y se 

compararon los grupos tratados y control, así como los fenotipos de rata.   
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Objetivo 3b. Se evaluó la memoria de corto y largo plazo de cada rata 

mediante el análisis de los videos correspondientes a la prueba NORT y se realizó 

una comparación entre los grupos tratados y control, así como entre los fenotipos 

de rata.  

Objetivo 3c. Se evaluó la ansiedad de cada rata mediante el análisis de los 

videos correspondientes a la prueba de laberinto elevado en cruz y se realizó una 

comparación entre los grupos tratados y control, así como entre los fenotipos de 

rata. 

Objetivo 4. Se cuantificó la densidad celular en las regiones CA1, CA3 y Giro 

Dentado del Hipocampo Dorsal utilizando las microfotografías correspondientes a 

DAPI de todas las pruebas de inmunofluorescencia; y se realizó una comparación 

entre los grupos tratados y control, así como entre los fenotipos de rata.  

Objetivo 5. Se valoraron los niveles de BDNF en las regiones CA1, CA3 y 

Giro Dentado del Hipocampo Dorsal utilizando las microfotografías 

correspondientes a Rodamina; y se realizó una comparación entre los grupos 

tratados y control, así como entre los fenotipos de rata.   

Objetivo 6. Se cuantificó la astrogliosis en las regiones CA1, CA3 y Giro 

Dentado del Hipocampo Dorsal utilizando las microfotografías correspondientes a 

Rodamina; y se realizó una comparación entre los grupos tratados y control, así 

como entre los fenotipos de rata.  

Objetivo 7. Se evaluaron los niveles de SYP en las regiones CA1, CA3 y Giro 

Dentado del Hipocampo Dorsal utilizando las microfotografías correspondientes a 

Rodamina y se realizó una comparación entre los grupos tratados y control, así 

como entre los fenotipos de rata.  

 

11.13. Análisis de datos 

Los parámetros morfométricos se almacenaron en hojas de cálculo de 

Google sheets hasta su análisis en GraphPad Prism 5.0. 
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El análisis de los videos de las pruebas de conducta se realizó manualmente 

y con el software ANY-maze, los datos obtenidos se recopilaron en Hojas de cálculo 

de Google Sheets y posteriormente se analizaron en GraphPad Prism 5.0. 

La evaluación de la densidad neuronal se realizó mediante el análisis de 

microfotografías de inmunofluorescencia, que presentaron marcaje de los núcleos 

con DAPI. Se utilizó el software ImageJ Fiji para la detección de ROIs (Regiones de 

interés en ImageJ, en este caso los núcleos con DAPI) (ver Anexos, Determinación 

de ROIs). El análisis de los resultados se realizó en el programa GraphPad Prism 

5.0.  

Para el análisis de microfotografías de inmunofluorescencia y cuantificación 

de astrocitos reactivos, se utilizó el software ImageJ Fiji, mediante la selección 

manual de ROIs (ver Anexos, Determinación de ROIs). Para el análisis de los 

resultados se utilizó el programa GraphPad Prism 5.0. 

La cuantificación de BDNF y SYP se realizó indirectamente mediante el 

análisis de microfotografías de inmunofluorescencia y la detección de ROIs 

(Regiones de interés en ImageJ, en estos casos los puntos más brillantes) utilizando 

el software ImageJ Fiji, de esta manera, el número de ROIs obtenido es proporcional 

a la concentración de BDNF o SYP (ver Anexos, Determinación de ROIs). Para el 

análisis de todos los resultados se utilizó el programa GraphPad Prism 5.0. 

Después de la obtención de los valores de absorbancia del perfil lipídico, se 

realizó la conversión a unidades de concentración (mg/dl) como se indica en los 

protocolos, los resultados se recopilaron en Hojas de cálculo de Google Sheets y 

finalmente se analizaron en GraphPad Prism 5.0. 

11.14. Diseño estadístico 

11.14.1. Hipótesis estadística 

Hipótesis nula (H0): Los compuestos bioactivos de la Prosthechea karwinskii 

no tienen efectos sobre la conducta, así como en las regiones CA1, CA3 y Giro 
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Dentado del hipocampo, y sobre los niveles de glucosa y lípidos de ratas Zucker 

Diabetic Fatty.  

Hipótesis alternativa (HA): Los compuestos bioactivos de la Prosthechea 

karwinskii tienen efectos sobre la conducta, ni en las regiones CA1, CA3 y Giro 

Dentado del hipocampo, y sobre los niveles de glucosa y lípidos de ratas Zucker 

Diabetic Fatty. 

11.14.2. Prueba estadística 

Se utilizó la prueba de normalidad Shapiro-Wilk para verificar que los datos 

pertenecen a una población distribuida normalmente, utilizando la prueba de 

ANOVA para datos normales o su equivalente no paramétrico, la prueba de Kruskal-

Wallis, para datos sin una distribución normal, comparando los resultados de los 6 

grupos para cada prueba.  
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12. Resultados  

12.1. Curva de tolerancia a la glucosa pretratamiento 

En la Figura 10 se presenta la curva de tolerancia a la glucosa de las ratas 

previo a ser tratadas, a partir de esta prueba se evidenciaron diferencias 

significativas en el estado de glucemia de las ratas permitiendo la división de grupos 

(Wang et al., 2014). Con base en el peso de las ratas y el nivel de glucemia en la 

curva de tolerancia a la glucosa se pudo dividir a las ratas en tres grupos: LEAN 

(línea azul), que son delgadas y con niveles de glucosa normales, OZDF NG (línea 

verde), que son obesas y con niveles de glucemia normales y OZDF HG (línea 

naranja), que son ratas obesas y con hiperglucemia. El grupo OZDF HG (línea 

naranja) presenta concentraciones de glucosa en sangre elevadas, con diferencias 

significativas al compararse con el grupo delgado (LEAN, línea azul) desde los 30 

minutos de la prueba, así mismo presenta diferencias significativas al compararse 

con el grupo OZDF NG (línea verde) desde los 60 minutos de la prueba, además, a 

las dos horas de la prueba, el grupo OZDF HG no logró disminuir su nivel de glucosa 

a una concentración por debajo de los 200 mg/dl, lo cual es considerado un criterio 

para el diagnóstico de la Diabetes (American Diabetes Association, 2026). Por otro 

lado, a pesar de su condición de obesidad, el grupo OZDF NG presentó niveles de 

glucosa similares al grupo LEAN (90 y 120 minutos) y, a las 2 horas de la prueba de 

tolerancia a la glucosa, logró disminuir su nivel de glucosa a una concentración por 

debajo de los 200 mg/dl, al igual que el grupo delgado.  

Con la finalidad de visualizar que no hubo sesgos en la división de los grupos, 

en control (VH) y tratamiento (TX), se utilizaron los mismos datos para generar una 

nueva curva de tolerancia a la glucosa con los 6 nuevos grupos, así en el panel B, 

se puede observar que no hubo diferencia significativa entre el grupo delgado 

control (LEAN VH, línea azul) y el grupo delgado tratamiento (LEAN TX, línea roja); 

entre el grupo obeso normoglucémico control (OZDF NG VH, línea verde) y el grupo 

obeso normoglucémico tratamiento (OZDF NG TX, línea morada); ni entre el grupo 
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obeso hiperglucémico control (OZDF HG VH, línea naranja) y el grupo obeso 

hiperglucémico tratamiento (OZDF NG TX, línea negra). 

Además, al evaluar el área bajo la curva de la prueba de tolerancia a la 

glucosa previa al tratamiento (ver panel C), se constatan las diferencias 

significativas entre los grupos normoglucémico (LEAN y OZDF NG) y el grupo 

hiperglucémico (OZDF HG). Así como, al comparar los grupos TX con su respectivo 

grupo VH, no se encontraron diferencias significativas, mostrando que la subdivisión 

de los grupos no presenta sesgos. En adición, la comparación del área bajo la curva 

entre los grupos LEAN y OZDF NG, no presenta diferencias significativas.  
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Figura 10. Curva de tolerancia a la glucosa pretratamiento. 
Media ± EE de los resultados de la prueba de tolerancia a la glucosa, de las ratas Zucker Diabetic Fatty a las 
13 semanas de edad, previo al tratamiento. A) Curva de tolerancia a la glucosa pretratamiento, se observa la 
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división de población en tres grupos de ratas: Delgadas con niveles de glucosa normales (LEAN), Obesas con 
niveles de glucosa normales (OZDF NG) y Obesas con hiperglucemia (OZDF HG) *** p ≤0.0005 vs grupo LEAN 
(prueba ANOVA de dos vías); &&& p ≤0.0005 vs grupo OZDF NG (prueba ANOVA de una vía). B) curva de 
tolerancia a la glucosa pretratamiento en subgrupos, no se observa diferencia significativa entre los grupos 
tratamiento (TX) y sus correspondientes grupos control (VH) (prueba Anova de 2 vías). C) área bajo la curva de 
la prueba de tolerancia a la glucosa pretratamiento *** p ≤0.0005 vs grupo LEAN (prueba ANOVA de una vía); 
& p ≤0.05 vs grupo OZDF NG (prueba ANOVA de una vía). 

12.2. Parámetros morfométricos  

En la Tabla 4 se pueden observar los resultados, como la media ± error 

estándar (EE), de los parámetros morfométricos de las ratas, los cuales permiten la 

diferenciación de los fenotipos reportados en esta tesis, así como la evaluación del 

tratamiento sobre los mismos.  

Parámetro/ grupo LEAN 

VH  

LEAN TX  OZDF 

NG VH  

OZDF 

NG TX  

OZDF 

HG VH  

OZDF 

HG TX  

Peso (g) 328.4 ± 

13.01 

341.6 ± 

7.93 

530 ± 

16.67 

*** 

&&& 

505.4 ± 

18.63 

*** 

&&& 

499.2 ± 

13.99 

*** 

&&& 

517.3 ± 

19.78 

*** 

&&& 

Perímetro 

abdominal (cm) 

15.75 ± 

0.31 

16.19 ± 

0.30 

21.58 ± 

0.43 

** 

& 

21.5 ± 

0.31 

** 

& 

21.5 ± 

0.22 

** 

& 

20.33 ± 

0.42 

Longitud 

nasoanal (cm) 

23.13 ± 

0.44 

23.78 ± 

0.24 

24.5 ± 

0.19 

24.42 ± 

0.33 

23.79 ± 

0.38 

24.21 ± 

0.46 

IMC (g/cm2) 0.61 ± 

0.03 

0.60 ± 

0.02 

0.89 ± 

0.03 

*** 

&&& 

0.86 ± 

0.01 

*** 

&&& 

0.89 ± 

0.02 

*** 

&&& 

0.89 ± 

0.03 

*** 

&&& 

Grasa epididimal 

(g) 

3.55 ± 

0.33 

3.29 ± 

0.36 

14.28 ± 

1.92 

*** 

&&& 

12.24 ± 

1.90 

*** 

&&& 

15.99 ± 

0.47 

*** 

&&& 

13.46 ± 

1.55 

*** 

&&& 
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Grasa 

retroperitoneal 

(g) 

2.2 ± 

0.61 

2.75 ± 

0.25 

19.09 ± 

1.01 

*** 

&&& 

19.41 ± 

1.65 

*** 

&&& 

19.32 ± 

0.73 

*** 

&&& 

21.7 ± 

1.69 

*** 

&&& 

N 8 8 6 5 6 6 

Tabla 4. Características de la rata Zucker Diabetic Fatty.  
Media ± EE de los parámetros morfométricos de las ratas Zucker Diabetic Fatty a las 17 semanas de edad. El 
índice de masa corporal (IMC) se calculó según la ecuación descrita en Materiales y Métodos. ** p ≤ 0,005 VS 
LEAN VH; *** p ≤ 0,0005 VS LEAN VH; & p ≤ 0,05 VS LEAN TX; &&& p ≤ 0,0005 VS LEAN TX (prueba ANOVA 
de una vía o Kruskal-Wallis). 

Se observan diferencias significativas entre los grupos LEAN y los grupos 

OZDF en los siguientes parámetros: peso, perímetro abdominal, IMC, peso de grasa 

epididimal, así como grasa retroperitoneal, lo que se debe a la obesidad 

característica del modelo que ha sido reportada en la literatura (Al-Awar et al., 2016; 

Berra-Romani et al., 2019; Wang et al., 2014). Por otro lado, no se encontraron 

diferencias significativas en estos parámetros entre los grupos VH y los grupos TX 

correspondientes. Así mismo no se encontraron diferencias significativas en la 

longitud nasoanal entre ningún grupo.   

Así, la presencia de obesidad en las ratas OZDF se demostró por el aumento 

del peso corporal, la circunferencia abdominal y el peso de la grasa epididimaria y 

retroperitoneal en ratas OZDF al comparase con el grupo LEAN, mientras que la 

confirmación de DT2 en ratas OZDF HG se realizó mediante la prueba de tolerancia 

a la glucosa con valores por encima de los 200 mg/dl de glucosa en sangre a las 2 

horas de la prueba. En conjunto, estos resultados demuestran que las ratas OZDF 

NG presentan obesidad, y que las ratas OZDF GH presentan obesidad y Diabetes.  

12.2.1. Aumento de peso 

Además de determinar los parámetros morfométricos anteriores, se 

monitoreó el peso de las ratas, antes, durante y después del tratamiento, los datos 

obtenidos fueron graficados como la media ± EE de los pesos de las ratas (ver 

Figura 11A). Se puede observar que desde el inicio del tratamiento (semana 0) los 

grupos OZDF (líneas verde, morada, naranja y negra) presentaron mayor peso con 



51 
 

respecto a las ratas LEAN (líneas azul y roja) lo cual era esperado debido al modelo 

utilizado. 

Para una mejor visualización de los cambios del peso con respecto al tiempo, 

así como el efecto del tratamiento, se determinó el porcentaje de aumento de peso 

mediante la siguiente ecuación (Salleh et al., 2022; Wachal et al., 2020): 

𝐴𝑢𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑝𝑒𝑠𝑜 (%) =
𝑝𝑒𝑠𝑜 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
𝑥100 

Esta ecuación permitió observar el porcentaje de aumento de peso de los 

animales teniendo como referente al peso de la rata previo a la primera curva de 

tolerancia a la glucosa.  

En el panel B, se muestra el valor de la media ± EE del porcentaje de 

aumento de peso por semana de las ratas, en el eje “X” se observan las semanas 

de tratamiento, mientras que en el eje “Y” se observa el porcentaje de aumento de 

peso de las ratas. Tras una semana de tratamiento no hubo diferencias significativas 

en el aumento de peso de las ratas. Después de 2 y 3 semanas de tratamiento 

tampoco se observaron diferencias significativas en el porcentaje de aumento de 

peso entre los grupos control (VH) y los tratados (TX), sin embargo, se aprecia una 

diferencia significativa entre las ratas delgadas (LEAN VH, azul; LEAN TX, rojo) y 

Obesas (OZDF NG VH, verde; OZDF HG VH, naranja; OZDF HG TX, negro), 

excepto en el caso del grupo OZDF normoglucémico tratamiento (morado). Después 

de cuatro semanas de tratamiento se observan diferencias significativas entre los 

grupos LEAN y OZDF, y entre el grupo OZDF NG VH (verde, 31.49 ± 4.571) y su 

grupo control (OZDF NG TX, morado, 20.68 ± 7.591). 

Estos resultados demuestran que en ratas OZDF NG el extracto disminuyo 

el porcentaje de aumento de peso.  
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Figura 11. Peso por semana.  
Media ± EE del peso de las ratas Zucker Diabetic Fatty durante el tratamiento de 4 semanas con extracto de la 
orquídea Prosthechea karwinskii. A) Aumento de peso de las ratas por semana en gramos, *** p ≤ 0,0005 grupos 
OZDF VS grupos LEAN (prueba ANOVA de dos vías). B) Porcentaje de aumento de peso por semana * p ≤ 
0,05 grupo OZDF NG VH VS grupos OZDF NG TX (prueba Anova de 2 vías). 

12.3. Curva de tolerancia a la glucosa postratamiento  

En la Figura 12 se presenta la curva de tolerancia a la glucosa de las ratas 

posterior al tratamiento, donde nuevamente tanto los grupos LEAN (Línea azul y 

roja) como los OZDF NG (línea verde y morada) tienen los niveles similares de 
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glucosa en sangre y logran llegar a un valor menor a 200 mg/dl de glucosa a las dos 

horas de la prueba de tolerancia a la glucosa. Por otro lado, las ratas OZDF HG VH 

presentaron niveles significativamente mayores de glucosa a los 90 (295.5 mg/dl) y 

120 (282.6 mg/dl) minutos de la prueba, con respecto al grupo LEAN VH (155.6 a 

los 90 y 117.5 mg/dl a los 120 minutos); mientras que, únicamente a los 120 minutos, 

presentaron niveles de glucosa significativamente mayores, las ratas OZDF HG TX 

(236.0 mg/dl) que las ratas LEAN VH (117.5 mg/dl).  

Para una mejor visualización los efectos del tratamiento, se procedió con la 

comparación por separado de cada grupo TX con su respectivo grupo VH (panel B-

D). A pesar de que no hubo diferencias significativas entre los grupos VH y TX, se 

puede observar que, en el caso de las ratas obesas hiperglucémicas (ver figura 

panel D), el grupo tratamiento (línea negra) muestra una tendencia a presentar 

niveles de glucosa menores que el grupo control (línea naranja). 

Se procedió a evaluar el área bajo la curva (ABC) de la prueba de tolerancia 

a la glucosa postratamiento, y se comparó con el área bajo la curva obtenida en la 

prueba de tolerancia a la glucosa pretratamiento (panel E), así, en las ratas OZDF 

HG TX, se observa que hubo una diferencia significativa entre el ABC de la curva 

de tolerancia a la glucosa pretratamiento (689.6 ± 79.92) y postratamiento (450.7 ± 

21.16), lo que sugiere que la administración del extracto de Prosthechea karwinskii 

tuvo un efecto hipoglucemiante sobre los niveles de glucosa en sangre de las ratas 

OZDF HG TX, al ser comparadas con su control.  
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Figura 12. Curva de tolerancia a la glucosa postratamiento. 
Media ± EE de los resultados de la prueba de tolerancia a la glucosa, de las ratas Zucker Diabetic Fatty después 
de 4 semanas de tratamiento con el extracto de orquídea Prosthechea karwinskii. A) Curva de tolerancia a la 
glucosa postratamiento, se observan todos los grupos * p ≤0.05 vs LEAN VH; ** p ≤0.005 vs LEAN VH; *** 
p ≤0.0005 vs LEAN VH (prueba ANOVA de dos vías). B) Curva de tolerancia a la glucosa postratamiento en 
ratas LEAN tratadas (LEAN TX) y su correspondiente grupo control (LEAN VH), no se observan diferencias 
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significativas (prueba Anova de 2 vías). C) Curva de tolerancia a la glucosa postratamiento en ratas OZDF 
normoglucémicas tratadas (OZDF NG TX) y su correspondiente grupo control (OZDF NG VH), no se observan 
diferencias significativas (prueba Anova de 2 vías). D) Curva de tolerancia a la glucosa postratamiento en ratas 
OZDF hiperglucémicas tratadas (OZDF HG TX) y su correspondiente grupos control (OZDF HG VH), no se 
observan diferencias significativas (prueba Anova de 2 vías). D) área bajo la curva de la prueba de tolerancia a 
la glucosa pretratamiento y postratamiento * p ≤0.05 (prueba ANOVA de dos vías). 

12.4. Prueba de Campo abierto  

12.4.1. Actividad motora  

En la Figura 13 A, se muestra, como la media ± EE, la distancia total 

recorrida durante la prueba de campo abierto. A pesar de que los grupos obesos, 

presentan valores inferiores a los grupos delgado, la prueba no mostró diferencias 

significativas entre los grupos tratamientos y control, ni entre los fenotipos, lo que 

sugiere que las ratas ZDF no tienen deficiencias locomotoras (Tekwe et al., 2013). 

 Por otro lado, en la Figura 13 B se presenta, como la media ± EE, la 

velocidad media durante la prueba de campo abierto; se observa que, a pesar no 

encontrar diferencias significativas en la distancia recorrida, los grupos presentan 

diferentes velocidades, en el caso de las ratas obesas normoglucémicas tratamiento 

(OZDF NG TX, morado, 7.18 ± 0.11) tienen una velocidad significativamente menor 

que las ratas delgadas tratamiento (LEAN TX, rojo, 9.60 ± 0.58) y que las ratas 

obesas hiperglucémicas tratamiento (OZDF HG TX, negro, 10.07± 0.26). 

Adicionalmente al comparar al grupo obeso hiperglucémico control (OZDF HG VH, 

naranja, 7.96± 0.71) con el obeso hiperglucémico tratamiento (OZDF HG TX negro, 

10.07± 0.26) se observa que el tratamiento es significativamente más veloz (p<0.05, 

prueba Anova de una vía). 
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Figura 13. Actividad motora. 
Media ± EE de los resultados de actividad motora, en la prueba de campo abierto, de las ratas Zucker Diabetic 
Fatty después del tratamiento de 4 semanas con extracto de la orquídea Prosthechea karwinskii. A) Distancia 
total recorrida durante la prueba de campo abierto, no hubo diferencias significativas entre los grupos (prueba 
ANOVA de dos vías). B) Velocidad media durante la prueba de campo abierto. *p<0.05; **p<0.05 (prueba Anova 
de una vía). 

12.4.2. Conductas relacionadas con la ansiedad/exploración 

En la Figura 14.A, se muestra, como la media ± EE, el porcentaje de tiempo 

móvil de las ratas; la prueba mostró una diferencia significativa entre el grupo 

delgado control (LEAN VH, azul, 59.83 ± 2.949) y el grupo Obeso hiperglucémico 

tratamiento (OZDF HG TX, negro, 40.67 ± 4.287) (p<0.05, prueba Anova de una 

vía). En la Figura 14.B se presenta, como la media ± EE, la tigmotaxis (tendencia 

de un sujeto a permanecer cerca de las paredes) durante la prueba de campo 
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abierto; no se observan diferencias significativas entre los grupos, debido a esto se 

puede concluir que el tratamiento no tiene efectos en las conductas asociadas a la 

ansiedad.  

 

Figura 14. Conductas relacionadas con la ansiedad.  
Media ± EE de las conductas asociadas con ansiedad en la prueba de campo abierto, de las ratas Zucker 
Diabetic Fatty después del tratamiento de 4 semanas con extracto de orquídea de Prosthechea karwinskii. A) 
El porcentaje de tiempo móvil de las ratas den la prueba de campo abierto, *p<0.05 (prueba Anova de una vía). 
B) La tigmotaxis (tendencia de la rata a permanecer cerca de las paredes) durante la prueba de campo abierto, 
no hay diferencias significativas entre los grupos (prueba Anova de una vía). 

12.5. Prueba de reconocimiento de objeto novedoso   

En la Figura 15, se muestra, como la media ± EE, el índice de reconocimiento 

(IR) obtenido mediante la formula previamente reportada en la sección de material 

y métodos, de las ratas ZDF en las diferentes fases de la prueba de reconocimiento 

de objeto novedoso, donde un valor alto indica un buen desempeño en la memoria 
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y un valor cercano a 0 sugiere la ausencia de memoria de reconocimiento. En A se 

aprecian las 3 fases de la prueba de reconocimiento de objeto novedoso, donde el 

aumento en el Índice de reconocimiento entre la fase de familiarización (FAM) y las 

fases de memoria a corto (MCP) o largo plazo (MLP) indica un buen desempeño en 

la memoria. Aunque no existen diferencias significativas entre las fases dentro de 

cada grupo, visualmente se pueden determinar diferencias entre los grupos 

evaluados, siendo el resultado más prometedor el de las ratas obesas 

hiperglucémicas tratamiento (OZDF HG TX, negro) que presentan un aumento en 

su índice de reconocimiento, mientras que en su grupo control (OZDF HG VH, 

naranja) presenta una disminución en el índice de reconocimiento. 

En B, se muestra que, al realizar comparaciones entre los grupos, en la fase 

de memoria a largo plazo, la rata OZDF HG TX (negro, 0.59 ± 0.02) presenta una 

diferencia significativa en su índice de reconocimiento al ser comparada con su 

grupo control OZDF HG VH (naranja, 0.40 ± 0.04), lo que indicaría que la 

administración del extracto de Prosthechea karwinskii tuvo efecto sobre la memoria 

de reconocimiento en ratas OZDF hiperglucémicas, al presentar un IR 

significativamente mayor que su control.  
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Figura 15. Prueba de reconocimiento de objeto novedoso.  
Media ± EE del índice de reconocimiento obtenido por las ratas Zucker Diabetic Fatty, durante la prueba de 
reconocimiento de objeto novedoso después del tratamiento de 4 semanas con extracto de la orquídea 
Prosthechea karwinskii. A) Resultados por grupo de la prueba de reconocimiento de objeto novedoso B) 
Resultados por fase de la prueba de reconocimiento de objeto novedoso.  **p<0.05 (prueba Anova de dos vías). 
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12.6. Laberinto elevado en cruz  

La Figura 16, muestras los resultados obtenidos en la prueba de laberinto 

elevado en cruz como la media ± EE. En el panel A se evaluó el número de entradas 

a cada región del laberinto, se observa preferencia por los brazos cerrado (una 

conducta normal), sin embargo, no existen diferencias significativas entre los 

grupos. En el panel B, también se observa una marcada preferencia de todas las 

ratas a permanecer en los brazos cerrados durante la mayor parte del tiempo de la 

prueba, sin embargo, no se observan diferencias significativas, en el tiempo de 

permanencia en cada zona, entre los diferentes grupos. De esta forma se puede 

decir que el tratamiento no produjo cambios en la conducta relacionada a la 

ansiedad. 



61 
 

 

Figura 16. Prueba de laberinto elevado en cruz.  
Media ± EE de los resultados obtenidos por las ratas Zucker Diabetic Fatty, durante la prueba de laberinto 
elevado en cruz, después del tratamiento de 4 semanas con extracto de la orquídea Prosthechea karwinskii. A) 
Número de entradas a cada zona del laberinto elevado en cruz **p<0.05 (prueba Anova de dos vías). B) Tiempo 
de permanencia en cada zona del laberinto elevado en cruz. 

12.7. Densidad celular  

La Figura 17, presenta la media ± EE del número de núcleos marcados con 

DAPI en las microfotografías de regiones hipocampales de ratas Zucker Diabetic 

Fatty, después de 4 semanas de tratamiento con extracto de Prosthechea karwinskii 

o su vehículo. Se observa que en la región de CA1 (ver A) la rata OZDF HG TX 

(negro, 488.1 ± 12.5) presenta un aumento significativo en su densidad celular al 
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compararse con el grupo LEAN VH (azul, 433 ± 6.9), al igual que, con el LEAN TX 

(442.3 ± 9.5).   

En la región de CA3 (ver B) el grupo OZDF HG TX (negro, 521.6 ± 14.6) 

presenta un aumento significativo de la densidad neuronal al compararse con 2 

grupos: el grupo LEAN TX (rojo, 455.8 ± 8.3) y el grupo OZDF NG TX (morado,459.6 

± 12.45).  

De la misma forma en la región de GD (ver C) el grupo OZDF HG TX (negro, 

631.7 ± 21.1) exhibió un aumento significativo de la densidad neuronal al 

compararse con 4 grupos: el grupo LEAN VH (azul, 561.5 ± 11.7), el grupo LEAN 

TX (rojo, 560.3 ± 16.3), el grupo OZDF NG VH (verde, 550.2 ± 15.8) y el más 

destacable, su grupo control (OZDF HG VH, naranja, 551.2 ± 13.4). 

Considerando estos resultados en su conjunto, se puede decir que el extracto 

de orquídea Prosthechea karwinskii produjo un incremento de la densidad neuronal 

en las ratas OZDF HG TX, especialmente en la región de GD.  
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Figura 17. Densidad celular.  
Media ± EE del número de núcleos marcados con DAPI en las microfotografías de regiones hipocampales de 
ratas Zucker Diabetic Fatty, después de 4 semanas de tratamiento con extracto de Prosthechea karwinskii. A) 
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Densidad celular en CA1. B) Densidad celular en CA3. C) Densidad celular en GD. *p ≤0.05; **p ≤0.005; 
***p ≤0.0005 (Prueba ANOVA de una vía). 

 

12.8. Factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 

Se muestra en la Figura 19, como la media ± EE, la cantidad de Regiones 

de interés (ROIs), obtenidas de manera semiautomática con el software ImageJ Fiji, 

que representan la concentración del factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF) (ver sección de “Análisis de datos” en “Material y métodos”). En el panel A, 

se observa el número de ROIs que presenta cada grupo en la región hipocampal 

CA1. Se observa un aumento de BDNF en los 4 grupos de ratas obesas (OZDF NG 

VH, verde, 974.5 ± 65.8; OZDF NG TX, morado, 900.5 ± 38.1; OZDF HG VH, 

naranja, 829.6 ± 31.4; OZDF HG TX, negro, 1013 ± 37), con respecto a los grupos 

de ratas delgadas (LEAN VH, azul, 635.1 ± 38.8; LEAN TX, rojo, 630.8 ±44.6). En 

adición se muestra un aumento significativo de la cantidad de BDNF en las ratas 

obesas hiperglucémicas tratamiento (OZDF HG TX, negro) al compararlas con sus 

controles (OZDF HG VH, naranja).  

El panel B presenta el número de ROIs en la región hipocampal CA3. Se 

observa un aumento de BDNF en los grupos OZDF NG VH (verde, 894.5 ± 54.5), 

OZDF NG TX (morado, 886 ± 61.5) y OZDF HG TX (negro, 974.6 ± 33.2), con 

respecto al grupo de delgado control (LEAN VH, azul, 665.9 ± 32.4). Al comparar a 

los grupos obesos con el grupo delgado tratamiento (LEAN TX, rojo, 789.8 ± 32,25), 

solo se muestra una diferencia significativa con el grupo OZDF HG TX, que tiene 

BDNF aumentado. Además, se muestra un aumento significativo de la cantidad de 

BDNF en las ratas obesas hiperglucémicas tratamiento (OZDF HG TX, negro) al 

compararlas con sus controles (OZDF HG VH, naranja, 788.4 ± 34.2). 

El panel C, muestra el número de ROIs en la región hipocampal GD. Se 

observa un aumento de BDNF en los grupos de ratas obesas OZDF NG VH (verde, 

929.4 ± 65.8), OZDF NG TX (morado, 946.2 ± 55.3) y OZDF HG TX (negro, 893.6 ± 

21.2), con respecto al grupo de delgado control (LEAN VH, azul, 699.5 ± 37.2). Así 

mismo, se puede ver que el grupo OZDF HG VH (naranja, 729.9 ± 27.6) presenta 
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niveles significativamente menores que los grupos obesos normoglucémico (OZDF 

NG VH, verde; OZDF NG TX, morado), y una tendencia similar al ser comparado 

con su grupo tratamiento (OZDF HG TX, negro), sin que llegue a ser un resultado 

significativo. 

Estos resultados, en conjunto, parecen indicar que en este estudio la 

obesidad tiene un papel crucial en las concentraciones de BDNF de ratas Zucker 

Diabetic Fatty, ya que en ratas obesas se encuentra aumentado en comparación al 

grupo delgado, después de 4 semanas de administración del extracto de hojas 

Prosthechea karwinskii (TX), así como que el tratamiento parece tener un efecto 

dependiente del nivel de glucosa, por lo cual aumentó los niveles de BDNF de las 

ratas obesas hiperglucémicas tratamiento (OZDF HG TX), comparadas con su 

control (OZDF HG VH). 

Adicionalmente en la Figura 18 se muestra una imagen representativa de 

cómo se visualizó la marca anti-BDNF en las microfotografías  

 

Figura 18. Imagen representativa de microfotografía con marca anti-BDNF 
En azul se observan los núcleos de las células marcas con DAPI, los puntos rojos de mayor intensidad son la 
marca anti-BDNF. 
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Figura 19. Expresión de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). 
Media ± EE del número de ROIs para la marca de BDNF en las regiones hipocampales de ratas Zucker Diabetic 
Fatty tras 4 semanas de tratamiento con el extracto de hojas de Prosthechea karwinskii. A) BDNF en CA1. B) 
BDNF en CA3. C)BDNF en GD. *p ≤0.05; ***p ≤0. & p ≤0.05 vs LEAN VH; && p ≤0.005 vs LEAN VH; &&& 
p ≤0.0005 vs LEAN VH (Prueba ANOVA de una vía). 
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12.9. Proteína ácida fibrilar glial (GFAP)  

La Figura 20 representa, como la media ± EE, la cantidad de astrocitos 

marcados con anticuerpo anti-GFAP. En el panel A, se observa el número de 

astrocitos marcados que presenta cada grupo en la región hipocampal CA1, con 

una disminución significativa de estos por parte de las ratas OZDF HG TX (negro, 

57.9 ± 2.7), al ser comparadas con el grupo LEAN VH (azul, 76.46 ± 2.8); así mismo, 

tendencias similares se observan al comprar al grupo OZDF HG TX con el grupo 

OZDF NG VH (verde, 70.9 ± 2.9) y con el grupo OZDF NG TX (morado, 68.45 ± 

2.2), sin embardo estos no llegaron a ser significativos.  

En el panel B, se muestra el número de astrocitos marcados en la región 

hipocampal CA3, nuevamente las ratas OZDF HG TX (negro, 52.9 ± 2.6) presentan 

una disminución significativa, del número de astrocitos marcados, al ser 

comparadas con los siguientes grupos: LEAN VH (azul, 76.7 ± 2.6), LEAN TX (rojo, 

67.35 ± 4.0), OZDF NG VH (verde, 72.9 ± 2.8) y su grupo control (OZDF HG VH, 

naranja, 69.6 ± 2.4). Además, el grupo OZDF NG TX (morado, 62.2 ± 2.4) también 

presentó una disminución significativa, en el número de astrocitos marcados, al ser 

comparado con el grupo LEAN VH (azul), así como, una tendencia similar al ser 

comprado con su grupo control (OZDF NG VH, naranja, p=0.09), sin lograr 

significancia estadística. 

El número de astrocitos marcados en la región hipocampal GD se muestra 

en el panel C, de nuevo las ratas obesas hiperglucémicas tratamiento (OZDF HGT 

TX, negro, 56.5 ± 3.1) presentan una disminución significativa, del número de 

astrocitos marcados, al ser comparadas con los siguientes grupos: LEAN VH (azul, 

80.88 ± 3.0), LEAN TX (rojo, 76.6 ± 3.9), OZDF NG VH (verde, 82 ± 2.5), OZDF NG 

TX (morado, 69.6 ± 1.9), así como, su grupo control (OZDF HG VH, naranja, 69.6 ± 

2.4). Además, el grupo obeso normoglucémico tratamiento (OZDF NG TX, morado) 

también presentó una disminución significativa, en el número de astrocitos 

marcados, al ser comparado con el grupo LEAN VH (azul) y una tendencia similar 
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al ser comprado con su grupo control (OZDF NG VH, verde, p=0.09), sin lograr 

significancia estadística. 

En conjunto estos resultados sugieren que, en el fenotipo Obeso y con 

hiperglucemia, la administración del extracto de Prosthechea karwinskii, disminuye 

la cantidad de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP en las regiones 

hipocampales CA1, CA3 y GD, mientras que en el fenotipo Obeso y con niveles de 

glucosa normal, la administración del extracto de Prosthechea karwinskii, disminuye 

la cantidad de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP en las regiones 

hipocampales CA3 y GD. 
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Figura 20. Astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP 
Media ± EE del número de astrocitos marcados, en las regiones hipocampales CA1, CA3 y GD, de las ratas 
Zucker Diabetic Fatty después de 4 semanas de tratamiento con el extracto de hojas de Prosthechea karwinskii. 



70 
 

A) Número de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP en CA1.  B) Número de astrocitos marcados con 
anticuerpo anti-GFAP en CA3. C) Número de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP en GD. *p ≤0.05 
vs OZDF HG TX; **p ≤0.005 vs OZDF HG TX; ***p ≤0.0005 vs OZDF HG TX; & p ≤0.05 vs OZDF NG TX; && p 
≤0.005 vs OZDF NG TX (Prueba ANOVA de una vía). 

De manera complementaria, en la Figura 21 y Figura 22, se presentan 

imágenes representativas de las microfotografías de las regiones hipocampales 

CA1, CA3 y GD, de ratas Zucker Diabetic Fatty, donde las muestras (cortes de 

cerebro) fueron procesadas con inmunofluorescencia para GFAP. A pesar de que 

este estudio no se enfocó en evaluar la morfología de los astrocitos, en las 

microfotografías se puede visualizar la presencia de astrocitos en diferentes 

tamaños y con grosores diferentes en sus proyecciones (imágenes también 

disponibles en la sección Anexo 2).  

 

Figura 21. Imagen representativa de inmunofluorescencia para GFAP 
En azul se observan los núcleos de las células marcas con DAPI, los astrocitos reactivos marcados con 
anticuerpo anti-GFAP se observan en rojo debido a la unión de Rodamina como anticuerpo secundario 
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Figura 22. Microfotografías de regiones hipocampales CA1, CA3 y GD con marca anti-GFAP. 
Procesadas con inmunofluorescencia para GFAP, de ratas Zucker Diabetic Fatty, después de 4 semanas de 
tratamiento con extracto de Prosthechea karwinskii. 
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12.10. Sinaptofisina (SYP)  

En la Figura 24 se puede observar de forma indirecta, a través del número 

de ROIs (ver sección de “Análisis de datos” en “Material y métodos”), la cantidad de 

sinaptofisina (SYP) presente en las regiones hipocampales CA1 (ver panel A), CA3 

(ver panel B) y GD (ver panel C), de ratas Zucker Diabetic Fatty, después de 4 

semanas de tratamiento.  No se obtuvieron diferencias significativas entre los 

grupos.  

También en la Figura 23 se puede visualizar una imagen representativa de 

cómo se observó el marcaje anti-SYP en las microfotografías.  

 

Figura 23. Imagen representativa de microfotografía con marcaje anti-SYP 
En azul se observan los núcleos de las células marcas con DAPI, la marca anti-syp se observa como un puntilleo 
rojo. 
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Figura 24. Expresión de sinaptofisina (SYP) 
Media ± EE del número de ROIs para la marca de SYP en las regiones hipocampales de ratas Zucker Diabetic 
Fatty, después de 4 semanas de tratamiento con el extracto de hojas de Prosthechea karwinskii. A) SYP en 
CA1. B) SYP en CA3. C)SYP en GD. ns, diferencias no significativas (prueba ANOVA de una vía). 



74 
 

 

12.11. Perfil lipídico  

En la Figura 25 se muestran, como la media ± EE, los resultados del perfil 

lipídico de las ratas Zucker Diabetic Fatty, después de 4 semana de tratamiento con 

el extracto de Prosthechea karwinskii. 

En primer lugar se evaluó el colesterol sérico (ver panel A) donde, como era 

esperado, los grupos obesos (OZDF NG VH, verde, 162.9 ± 9.3; OZDF NG TX, 

morado, 140.2 ± 8.4; OZDF HG VH, naranja, 172.9 ± 20.2; OZDF HG TX 155.7 ± 

12.9) presentaron niveles significativamente mayores que los grupos delgados 

(LEAN VH, azul, 82.10 ±4.2; LEAN TX, rojo, 80.59 ± 5.0), como se observa, a pesar 

de que los grupos tratamiento presentan valores menores que su respectivo control 

no llegan a ser diferencias significativas.  

En cuanto a los triglicéridos séricos (ver panel B), también se observa que 

los grupos obesos tienen niveles significativamente mayores que los grupos 

delgados (LEAN VH, azul, 33.45 ± 2.4; LEAN TX, rojo, 30.6 ± 2.4), sin embargo, en 

esta ocasión se puede apreciar que el tratamiento provocó la disminución de la 

concentración de triglicéridos séricos en las ratas OZDF HG TX (negro, 101.9 ± 6.5) 

al ser comparadas con su grupo control (OZDF HG VH, naranja, 155,9 ± 19.3). Por 

otro lado, a pesar de que es visible que el grupo OZDF NG TX (morado, 129.9 ± 

21.8) presenta niveles disminuidos de triglicéridos, esto no llega a la significancia 

estadística al compararse con su grupo control (OZDF NG VH, verde, 163.9 ± 6.9). 

En el panel C se muestra el nivel de colesterol de alta densidad (HDL, 

comúnmente llamado “colesterol bueno”), donde nuevamente se aprecia que los 

grupos obesos (OZDF NG VH, verde, 60.2 ± 5.5; OZDF NG TX, morado, 78 ± 3.3; 

OZDF NH VH, negro, 82.2 ± 3.1; OZDF HG TX, negro, 82.3 ± 5) presentaron niveles 

significativamente mayores que los grupos delgados (LEAN VH, azul, 35.4 ± 2.8; 

LEAN TX, rojo, 42 ± 1.6).  

Por otra parte, en el panel D, se presentan los niveles de colesterol de baja 

densidad (LDL, comúnmente llamado “colesterol malo”), los cuales se muestran 
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disminuidos en el grupo OZDF NG TX (morado, 40.8 ± 12.8) al compararse con su 

grupo control (OZDF NG VH, verde, 90.2 ± 7.2). La misma tendencia se observa al 

comparar al grupo OZDF HG TX (negro,61.55 ± 8.7) con su grupo control (OZDF 

HG TX, naranja, 98.6 ± 8.8), que con una p= 0.06 no llega a ser significativa. 

Igualmente, los grupos delgados (LEAN VH, azul, 48.1 ± 8; LEAN TX, rojo, 28.3 ± 

3.7) presentan niveles significativamente menores que los grupos obesos control 

(OZDF NG VH, verde; OZDF HG VH, naranja), pero no que los grupos obesos 

tratamiento (OZDF NG TX, morado; OZDF HG TX, negro).  

Así mismo, según el panel E, al evaluar los niveles de colesterol de muy baja 

densidad (VLDL) también se observa que los grupos obesos tienen niveles 

significativamente mayores que los grupos delgados (LEAN VH, azul, 4.7 ± 0.3; 

LEAN TX, rojo, 4 ± 0.3), sin embargo, estos niveles de VLDL son significativamente 

menores en el grupo OZDF NG TX (morado, 17.2 ± 2.5) que en su grupo control 

(OZDF NG VH, verde, 26 ± 0.7), así como, son significativamente menores en el 

grupo OZDF HG TX (negro, 14.9 ± 1.2) que en su grupo control (OZDF HG VH, 

naranja, 20.9 ± 0.4).  

Finalmente, en el panel F, se observa el índice triglicéridos (TG)/ colesterol 

de alta densidad (HDL-c), el cual es un cociente lipoproteico utilizado como predictor 

de resistencia a la insulina, Diabetes tipo 2, síndrome metabólico y enfermedad 

cardiovascular (Han et al., 2025; Kosmas et al., 2023; Yuge et al., 2023). En estos 

resultados se puede apreciar que nuevamente los grupos delgados (LEAN VH, azul, 

0.9 ± 0.01; LEAN TX, rojo, 0.7 ± 0.04) presentan los valores más bajos, siendo 

significativamente menores que los grupos OZDF NG VH (verde, 3.1 ± 0.3), OZDF 

NG TX (morado,1.6 ± 0.3) y OZDF HG VH (naranja, 1.9 ± 0.3). Además, se puede 

observar que el tratamiento provoco una disminución significativa de este índice en 

el grupo OZDF NG TX (morado) al comparase con su grupo control (OZDF NG, 

verde). A pesar de que los otros dos grupos tratamiento presentan valores inferiores, 

en este índice, en comparación son sus respectivos grupos control, esto no es 

estadísticamente significativo.  
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Figura 25. Perfil lipídico.  
Media ± EE de los resultados del perfil lipídico de las ratas Zucker Diabetic Fatty, después de 4 semana de 
tratamiento con el extracto de hojas de Prosthechea karwinskii. A) Colesterol. B) Triglicéridos. C)colesterol de 
alta densidad (HDL-c). D) Colesterol de baja densidad (LDL-c) E) Colesterol de muy baja densidad (VLDL-c) F) 
Índice TG/HDL-c. *p ≤0.05; **p ≤0.005; ***p ≤0.0005; $p ≤0.05 vs LEAN VH; $$p ≤0.005 vs LEAN VH; $$$p 
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≤0.0005 vs LEAN VH; #p ≤0.05 vs LEAN TX; ##p ≤0.005 vs LEAN TX; ###p ≤0.0005 vs LEAN TX; &&p ≤0.005 
vs ambos grupos LEAN; &&& p ≤0.0005 vs ambos grupos LEAN (Pruebas ANOVA de una vía). 

 

13. Discusión  

En el presente trabajo, se investigó por primera vez el efecto de la 

administración del extracto de hojas de Prosthechea Karwinskii en ratas Zucker 

Diabetic Fatty, una cepa que se utiliza ampliamente para el estudio de la obesidad 

y la Diabetes. La dosis del extracto de hojas de Prosthechea Karwinskii, utilizada en 

esta tesis, fue de 300 mg/ kg de peso, una dosis tomada de referencias previas 

donde en ratas Wistar con síndrome metabólico se realizaron pruebas a diferentes 

dosis (Barragán-Zarate et al., 2021). Además, por primera vez se caracterizaron los 

niveles de BDNF, GFAP y SYP en el hipocampo de este modelo, a continuación, se 

discutirán los resultados de este trabajo en cuatro aspectos:  

1. Caracterización del biomodelo y el efecto del tratamiento en el aumento de 

peso y tolerancia a la glucosa. 

2. Efecto del tratamiento en la conducta   

3. Efecto del tratamiento en el hipocampo (número de células, BDNF, GFAP y 

SYP)  

4. Efecto del tratamiento en el perfil lipídico 

13.1. Caracterización del biomodelo y el efecto del tratamiento 

en el aumento de peso y tolerancia a la glucosa 

En este trabajo se utilizó la rata Zucker Diabetic Fatty, un biomodelo de 

obesidad y Diabetes. Para su caracterización se evaluaron deferentes parámetros 

morfométricos y como se mostró en la Tabla 4, la mayoría de estos parámetros 

(peso corporal, longitud nasoanal, circunferencia abdominal, IMC y grasa epididimal 

y retroperitoneal) aumentaron significativamente en las ratas obesas (OZDF) en 

comparación con el grupo delgado (LEAN). Estos resultados confirman que las ratas 

OZDF presentan obesidad entre las 12 y 17 semanas de edad (el tiempo que duro 

el tratamiento), lo que concuerda con los datos reportados previamente por otros 
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grupos de investigación (Berra-Romani et al., 2019; Moreno-Salgado et al., 2023; 

Wang et al., 2013). 

La prueba de tolerancia a la glucosa constituye uno de los criterios que según 

la Asociación Americana de Diabetes (ADA), son suficientes para diagnosticar DT2 

en humanos (American Diabetes Association, 2026). A pesar de que en la mayoría 

de la literatura se reportan únicamente dos grupos (fenotipos) en los que se puede 

dividir la cepa Zucker Diabetic Fatty, los resultados de la curva de tolerancia a la 

glucosa en conjunto con los parámetros morfométricos, permitieron que, en este 

estudio, se dividiera a la cepa en 3 grupos, el grupo delgado que presenta niveles 

de glucosa normales (LEAN), el grupo obeso que también tiene niveles de glucosa 

normales (OZDF NG) y el grupo que es obeso y presenta niveles de glucosa 

elevados que llevarían al diagnóstico de Diabetes según la ADA (OZDF HG).  

El artículo de Wang y colaboradores, del 2014, es un precedente de esta 

división del grupo obeso en normoglucémico e hiperglucémico, donde apuntan que 

las ratas normoglucémicas OZDF parecen regresar a un fenotipo muy similar al de 

las ratas Zucker obesas no diabéticas de las que derivaron (Wang et al., 2014), lo 

cual puede ser una excelente explicación para la existencia del grupo OZDF NG, 

que a pesar de que es  igual genéticamente (ambos grupos obesos son hermanos, 

y presentan la mutación fa / fa que los hace obesos) y ambientalmente al otro grupo 

obeso, muestran diferentes manifestaciones de la enfermedad. 

Por otro lado, en la Tabla 4 de los parámetros morfométricos, se puede 

observar que no hay diferencias entre los grupos control y tratamiento. Esto es 

contrario a lo que Barragán y colaboradores (2021) reportaron, en ratas Wistar con 

síndrome metabólico, donde el extracto de hojas de Prosthechea karwinskii (P. 

karwinskii), a una dosis de 300mg/kg de peso del animal (misma dosis que en este 

trabajo), tiene un efecto antiobesidad, al disminuir los depósitos de grasa abdominal 

y pericárdica. Esta diferencia puede deberse al modelo animal utilizado, ya que en 

ratas OZDF no se ha reportado disminución del peso, solo atenuación del aumento 

de peso (Tekwe et al., 2013). Con base en esto se procedió a buscar otra forma de 

evaluar el efecto del extracto de hojas de P. karwinskii sobre el aumento de peso en 
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ratas OZDF, así, se monitoreó el peso de las ratas por 4 semanas (antes, durante y 

después del tratamiento) y se determinó el porcentaje de aumento de peso mediante 

la siguiente ecuación (Salleh et al., 2022; Wachal et al., 2020): 

𝐴𝑢𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑝𝑒𝑠𝑜 (%) =
𝑝𝑒𝑠𝑜 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
𝑥100 

Donde “peso” se sustituye por el peso de la rata en cada semana y “peso 

inicial” es el peso de la rata previo a la primera curva de tolerancia a la glucosa. El 

hallazgo más notable al comparar el porcentaje de aumento de peso es el de la 

semana 4 (Figura 11), donde se observan diferencias significativas entre los grupos 

LEAN y OZDF (algo esperado como se mencionó anteriormente), pero también 

entre el grupo OZDF NG VH y el grupo OZDF NG TX que demuestra que el extracto 

de hojas de P. karwinskii, a una dosis de 300mg/kg de peso del animal, tiene un 

efecto antiobesidad en ratas OZDF, pero únicamente en el caso de las 

Normoglucémicas. Este resultado puede deberse a los compuestos presentes en el 

extracto, como la embelina que inhibe la adipogénesis y la lipogénesis (Gao et al., 

2017), además es comparable con el mismo trabajo de Barragán y col. (2021), 

donde el extracto de hojas de P. karwinskii tiene efecto antiobesidad al disminuir el 

aumento de peso.  

Como se describió anteriormente la insulina desempeña un papel crucial en 

la homeostasis de la glucosa en todo el cuerpo, realizar una curva de tolerancia, no 

solo es un criterio de diagnóstico de Diabetes, sino una parte central en el estudio 

de la fisiopatología de esta enfermedad, si bien la mayoría de los receptores de 

insulina se encuentran en los tejidos diana periféricos, también se ha informado 

sobre su alta densidad celular en el cerebro, principalmente en las áreas 

responsables de la regulación del apetito, la actividad autónoma y  la función 

cognitiva (Blázquez et al., 2014; Maciejczyk et al., 2019). 

En la curva de tolerancia a la glucosa postratamiento (Figura 12) los grupos 

LEAN y OZDF NG tienen niveles similares de glucosa en sangre y logran llegar a 

un valor menor a 200 mg/dl de glucosa, lo que indica que el grupo obeso 
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normoglucémico no presentó el desarrollo de la Diabetes, y que la división en grupos 

no fue un error metodológico (Wang et al., 2014).  

Para la comparación de las curvas de tolerancia a la glucosa pre y 

postratamiento, el manejo de los datos presentaba complicaciones para su 

interpretación, ya que las morfologías son distintas y las diferencias significativas 

debían explicarse para los 4 puntos de la prueba (30, 60, 90, 120 minutos), así que, 

se optó por evaluar el área bajo la curva (ABC), que es un valor geométrico, que 

refleja la variación completa de la glucosa en sangre durante toda la prueba, y la 

cual puede ser útil como índice de tolerancia a la glucosa y como un parámetro para 

evaluar la eficacia de un tratamiento (Liu et al., 2022; Sakaguchi et al., 2016). El 

ABC de la curva de tolerancia a la glucosa pretratamiento muestra diferencias 

significativas entre las ratas normoglucémicas (LEAN y OZDF NG) y las ratas OZDF 

HG. Por otro lado la comparación del ABC de la curva de tolerancia a la glucosa 

postratamiento y pretratamiento, solo obtuvo diferencia significativa entre los en el 

grupo OZDF HG TX, esto puede interpretarse como que el extracto de hojas de P. 

karwinskii (300 mg/ kg) tiene un efecto sobre el nivel de glucemia, exclusivamente 

para ratas que presentan hiperglucemia, lo cual respalda sus efectos 

hipoglucemiantes en ratas Wistar con síndrome metabólico (Barragán-Zarate et al., 

2021). Este resultado puede deberse a que el extracto de hojas de P. karwinskii 

contiene ácido quínico que favorece la secreción de insulina y a una mejor tolerancia 

a la glucosa (Heikkilä et al., 2019), rutina que aumenta de la captación tisular de 

glucosa, (Ghorbani, 2017), embelina que redujo los niveles de glucosa en ratones 

con una dieta rica en grasas (Gao et al., 2017) y ácido clorogénico que en pacientes 

con intolerancia a la glucosa disminuyó la glucosa plasmática en ayunas y aumentó 

la sensibilidad a la insulina (Zuñiga et al., 2018). Además de ser el resultado 

esperado en esta investigación, convierte al extracto de hojas de P. karwinskii en 

un tratamiento deseable, ya que en la actualidad un problema relacionado con el 

tratamiento hipoglucemiante, en la Diabetes, es la inducción de hipoglucemias que 

pueden ser peligrosas o incluso mortales (Ascaso, 2014), por lo que este efecto 

selectivo plantea buenas expectativas para el futuro de este tratamiento.  
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13.2. Efecto del tratamiento en la conducta   

Se realizaron 3 pruebas de conducta como se indicó en los apartados 

anteriores, en la primera prueba, campo abierto, se evaluó actividad motora y 

conductas asociadas a la ansiedad; en la segunda prueba, prueba de 

reconocimiento del objeto novedoso, se evalúa la memoria; finalmente en la tercera 

prueba, laberinto elevado en cruz, se evaluó ansiedad. 

En cuanto a la distancia total recorrida (Figura 13 A) durante la prueba de 

campo abierto, no hubo diferencias significativas entre los grupos tratamientos y 

control, ni entre los fenotipos, únicamente se puede observar que todos los grupos 

de ratas obesas presentan valores menores que los de ratas delgadas. Datos en 

proceso de publicación, del laboratorio de neuroplasticidad y metabolismo, sí 

presentan diferencias significativas entre los grupos delgados y obesos de la misma 

manera que proponen otros autores en otros estudios con rata diabéticas (Sadikan 

et al., 2021; Spoelder et al., 2023). La diferencia puede recaer en la edad, dado que 

por las 4 semanas de tratamiento, las ratas del presente estudio son mayores, así 

como en el uso de la vía oral con una cánula gástrica que pudo estresar a los 

animales (Taylor et al., 2025). Por otro lado, este resultado también podría indicar 

que, a pesar de la obesidad, las ratas empleadas en esta investigación no presentan 

diferencias significativas en su capacidad locomotora, lo cual asegura que para 

otras mediciones o pruebas, las diferencias entre los grupos son debidas a la 

administración del extracto de la P. Karwinskii o a la obesidad e hiperglucemia, y no 

a que sus capacidades motrices estén deterioradas (Tekwe et al., 2013). 

Adicionalmente la prueba además de evaluar motricidad también evalúa la 

capacidad de exploración de los animales ante un ambiente novedoso (Võikar & 

Stanford, 2023), al no encontrar cambios significativos se puede pensar en que las 

condiciones experimentales fueron homogéneas y que el comportamiento de 

exploración de los animales es similar.  

A pesar de que las ratas recorren distancias similares, los grupos presentan 

diferentes velocidades Figura 13 B, al comparar a los grupos control con sus 

respectivos tratamientos no se puede ver una tendencia definida. Por un lado, 
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tenemos que, en el grupo obeso hiperglucémico, el tratamiento tuvo mayor 

velocidad que el control, y por otro lado tenemos al grupo obeso normoglucémico, 

en el que sucede lo contrario, el grupo OZDF NG TX fue el más lento de todos los 

grupos. Esto podría indicar un efecto dual del extracto de hojas de P. karwinskii en 

la velocidad que puede ser un indicador de ansiedad, sin embargo, resultados 

posteriores no se ve la misma tendencia.  

Así, otro parámetro evaluado fue el porcentaje de tiempo móvil (Figura 14 

A), este grafico no mostró tendencias concluyentes, ya que el único resultado 

significativo fue la disminución del tiempo móvil de la rata OZDF HG TX al 

compararse con el grupo delgado control, lo mismo sucede en la tigmotaxis (Figura 

14B) que no presenta diferencias significativas entre los grupos. Bajo este mismo 

enfoque, los resultados de la prueba de laberinto elevado en cruz (Figura 16), una 

prueba que no se había realizado antes en este modelo experimental, tampoco 

muestran diferencias significativas, por lo que se puede decir que los resultados no 

tienen la solidez suficiente como para decir que el extracto tuvo un efecto, ya sea 

ansiolítico o ansiogenico, ni tampoco la obesidad o la Diabetes.   

La Diabetes causa déficits funcionales y estructurales en el cerebro, 

reportando cambios estructurales en el hipocampo, que por su función en la 

memoria traen como consecuencia el deterioro cognitivo (Sato & Morishita, 2014).de 

esta manera, para evaluar a la memoria de reconocimiento, se realizó la prueba 

reconocimiento de objeto novedoso, en esta se observó que las ratas OZDF HG TX 

presentan un índice de reconocimiento (IR) que va en aumento, mientras que su 

grupo control OZDF HG VH presenta un IR que va en decremento (Figura 15 A); 

así mismo, en la fase de memoria a largo plazo, la rata OZDF HG TX presenta una 

diferencia significativa en su IR al ser comparada con su grupo control OZDF HG 

VH, lo que sugiere que la administración del extracto de hojas de  Prosthechea 

karwinskii tuvo efecto sobre la memoria de reconocimiento en ratas OZDF 

hiperglucémicas, es decir mejoró su memoria, esto puede deberse a su efecto 

hipoglucémico y antioxidante, ya reportado en otros trabajos (Barragán-Zarate et 

al., 2021; Barragan-Zarate et al., 2022; Barragán-Zarate et al., 2020). 
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.   

13.3. Efecto del tratamiento en el hipocampo (número de 

células, BDNF, GFAP y SYP)  

La mejora en la cognición por parte de las ratas OZDF HG TX, que fue 

observada en la prueba de Reconocimiento de objeto novedoso, debía ser 

comprobada en el tejido cerebral, de esta forma se realizaron diferentes pruebas de 

inmunofluorescencia que permitieron evaluar el estado del hipocampo. 

13.3.1. Densidad celular  

En primer lugar, está la densidad celular (Figura 17) que se evaluó mediante 

el uso de DAPI. Se observa que en la región de CA1 la rata OZDF HG TX presenta 

un aumento significativo en el número de sus células al compararse con los grupos 

delgados. En la región de CA3 también el grupo OZDF HG TX tiene un aumento 

significativo al compararse con el grupo LEAN TX y el grupo OZDF NG TX. Así 

mismo en GD el grupo OZDF HG TX exhibió un aumento significativo al compararse 

con los grupos LEAN VH, LEAN TX, OZDF NG VH y, el más destacable, su grupo 

control (OZDF HG VH). Considerando estos resultados, se puede decir que el 

extracto de orquídea Prosthechea karwinskii produjo un incremento de la densidad 

neuronal en las ratas OZDF HG TX, especialmente en la región de GD.  

La posible explicación para este resultado está en la neurogénesis, que es el 

proceso complejo a través del cual las células madre neurales se diferencian en 

neuronas y se integran en redes neuronales ya existentes, esta se produce 

principalmente en dos nichos neurogénicos, la zona subgranular del giro dentado y 

la zona subventricular de los ventrículos laterales (Sato & Morishita, 2014). Como 

se mencionó anteriormente el cerebro es propenso al estrés oxidativo y se ha 

asociado a la hiperglucemia crónica con el daño oxidativo de diferentes regiones 

cerebrales (McNeilly et al., 2023), en este contexto las ratas hiperglucémicas y con 

obesidad presentan una condicionante inflamatoria periférica que debería tener 

repercusiones sobre la neuroinflamación y el estrés oxidativo en el cerebro, y por 

los datos obtenidos en la prueba de reconocimiento de objeto novedoso se puede 
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suponer que las ratas OZDF hiperglucémicas control presentan una afectación a las 

neuronas del hipocampo que están relacionadas a la memoria. En el hipocampo el 

aumento de las especies reactivas de oxígeno (ROS), aumenta la actividad del 

factor de transcripción factor nuclear Nrf2 que luego inhibe la vía de señalización 

Notch que favorece la autorrenovación, resultando un agotamiento de la 

neurogénesis (Landry & Huang, 2021). De esta manera el extracto de hojas de P. 

karwinskii podría revertir estos daños. Por un lado, el extracto en las ratas OZDF 

HG TX está teniendo efecto en los niveles de glucosa, lo que puede mejorar su 

estado metabólico al disminuir la formación de productos finales de glicación 

avanzada, lo que también mejoraría la inflamación y el  estrés oxidativo; y por otro 

lado, el extracto de hojas de P. karwinskii posee compuestos como el kaempferol-

3- O -rutinósido, que se puede absorber en el intestino, tiene la capacidad de 

atravesar la barrera hematoencefálica y que tiene efectos neuroprotectores 

reportados, relacionados con la estabilización de la membrana mitocondrial, la 

disminución de las especies reactivas de oxígeno y la inflamación neuronal al inhibir 

la activación del factor de transcripción factor nuclear- κ B (NF- κ B) (Ma et al., 

2017), así mismo el extracto también posee ácido quínico, del que se ha reportado 

que su administración suprimió la expresión de mediadores proinflamatorios y el 

marcador de estrés oxidativo en el hipocampo inyectado con lipopolisacárido (Park 

et al., 2024), rutina que protege la pérdida neuronal hipocampal inducida por estrés 

crónico impredecible (Parashar et al., 2017) y ácido neoclorogénico que disminuyó 

el estrés oxidativo en un modelo de enfermedad de Alzheimer del pez cebra (Gao 

et al., 2025).  

13.3.2. Factor neurotrófico derivado del cerebro 

El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) es una neurotrofina que 

induce la translocación nuclear del factor de transcripción Nrf2, un regulador clave 

de la expresión de proteínas antioxidantes que protege a las células del daño 

oxidativo causado por lesiones e inflamación (Bruna et al., 2018). Se ha reportado 

que el BDNF está reducido en la Diabetes, y que es esencial para mantener las 

funciones de aprendizaje y memoria, al regular la supervivencia celular, la 

plasticidad sináptica y la proliferación, y al reducir la neuro inflamación en el sistema 
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nervioso central, se sugiere como un posible indicador independiente de 

complicaciones de la Diabetes (Ehtewish et al., 2022). 

Debido a esto, en la presente tesis, se evaluó su presencia en el hipocampo; 

así en CA1, se observó que aumentó significativamente la cantidad de BDNF en los 

4 grupos de ratas obesas con respecto a los grupos de ratas delgadas, además, se 

mostró un aumento significativo de la cantidad de BDNF en las ratas obesas 

hiperglucémicas tratamiento al compararlas con sus controles. En CA3 se presentó 

un aumento de BDNF en los grupos OZDF NG VH, OZDF NG TX y OZDF HG TX, 

con respecto al grupo de delgado control, además, se muestra un aumento 

significativo de la cantidad de BDNF en las ratas obesas hiperglucémicas 

tratamiento al compararlas con sus controles. En GD se presentó un aumento de 

BDNF en los grupos de ratas obesas OZDF NG VH, OZDF NG TX, OZDF HG TX, 

con respecto al grupo de delgado control, y también se puede ver que OZDF HG 

VH presenta niveles significativamente menores que los grupos obesos 

normoglucémico y una tendencia similar al ser comparado con su grupo tratamiento 

Estos resultados, en conjunto, parecen indicar que en este estudio la 

obesidad tiene un papel crucial en las concentraciones de BDNF de ratas Zucker 

Diabetic Fatty después de 4 semanas de administración del extracto de orquídea 

Prosthechea karwinskii (TX), así como que el tratamiento parece tener un efecto 

dependiente del nivel de glucosa, por lo cual aumentó los niveles de BDNF de las 

ratas obesas hiperglucémicas tratamiento (OZDF HG TX), comparadas con su 

control (OZDF HG VH), así se puede decir que el extracto de hojas de P. karwinskii 

en general un aumentó en la cantidad de BDNF en el hipocampo en ratas OZDF 

HG, esto se puede deber a que el extracto de hojas de P. karwinskii contiene 

embelina, ya que además de que se ha descrito la embelina que puede atravesar la 

barrera hematoencefálica (Bhuvanendran et al., 2019) también se ha descrito que 

su administración aumentó los niveles de BDNF en tejido hipocampal en una 

condición similar a la enfermedad de Alzheimer inducida por escopolamina en un 

modelo de rata (Bhuvanendran et al., 2018). Este resultado es diferente a los 

esperado, si bien se observa un buen resultado como efecto de la administración 
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de extracto de hojas de P. karwinskii, aún está presente la duda de por qué los 

grupos control obesos presentan este incremento con respecto a las ratas delgadas 

normoglucémicas, ya que en la literatura se describe lo contrario, que en estados 

de obesidad y Diabetes los niveles de BDFN disminuyen (Ehtewish et al., 2022; Rao 

et al., 2015; Sun et al., 2018). Debido a que es la primera vez que se reportan los 

niveles de BDNF en el cerebro de las ratas Zucker Diabetic Fatty no se puede 

dilucidar bien cuál es la causa, una posibilidad es que en obesidad exista una 

compensación del daño en hipocampo a través del aumento de BDNF, que a través 

de la translocación  de Nrf2 regula la expresión de proteínas antioxidantes (Bruna 

et al., 2018),  otra posibilidad es que las ratas LEAN, a pesar de ser delgadas y 

normoglucémicas presenten niveles bajos de BDNF, lo cual tendría sentido con lo 

observado en la prueba NORT donde este grupo no presentó deferencias 

significativas en el índice de reconocimiento. 

13.3.3. Astrocitos  

Los astrocitos son células gliales y son esenciales para mantener la 

homeostasis cerebral, se cree que los astrocitos tienen dos papeles principales la 

citotoxicidad y la neuroprotección, dependiendo su fenotipo (Bélanger & Magistretti, 

2009; Kim et al., 2022; Li et al., 2024), por lo que se decidió estudiarlos en esta tesis. 

En el número de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP (Figura 20) 

se observó que en CA1, OZDF HG TX tienen una disminución vs LEAN VH y 

tendencias similares se observan al comprar el grupo OZDF NG TX y OZDF NG 

VH. En CA3, nuevamente las ratas OZDF HG TX presentan una disminución 

significativa al ser comparadas con los grupos: LEAN VH, LEAN TX, OZDF NG VH 

y su grupo control (OZDF HG VH); también el grupo OZDF NG TX presentó una 

disminución significativa al ser comparado con el grupo LEAN VH, así como, una 

tendencia similar al ser comprado con su grupo control. En GD de nuevo las ratas 

OZDF HGT TX presentan una disminución significativa, del número de astrocitos 

marcados, al ser comparadas con los grupos: LEAN VH, LEAN TX, OZDF NG VH, 

OZDF NG TX, así como, su grupo control (OZDF HG VH). Además, el grupo OZDF 

NG TX también presentó una disminución significativa, en el número de astrocitos 
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marcados, al ser comparado con el grupo LEAN VH y una tendencia similar al ser 

comprado con su grupo control (OZDF NG VH).  

En conjunto estos resultados sugieren que, en el fenotipo Obeso y con 

hiperglucemia, la administración del extracto de Prosthechea karwinskii, disminuye 

la cantidad de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP en las regiones 

hipocampales CA3 y GD, mientras que en el fenotipo Obeso y con niveles de 

glucosa normal, la administración del extracto de Prosthechea karwinskii, disminuye 

la cantidad de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP en la región 

hipocampal GD. Debido a sus condiciones de inflamación de la obesidad y la 

Diabetes, se puede creer que este resultado es beneficioso, en caso de presentar 

un fenotipo que conduzca a la citotoxicidad, y puede deberse a que el extracto de 

hojas de P. karwinskii contiene rutina ya que se ha evidenciado que en un modelo 

murino de tauopatía, suprimió la gliosis y la neuroinflamación mediante la regulación 

negativa de la vía NF-kB (Sun et al., 2021). Por otro lado debido a que la técnica no 

es especifica y no permite determinar el fenotipo del astrocito, se debe plantear 

como perspectiva a futuro reconocer el fenotipo de los astrocitos, ya que puede ser 

que en las ratas LEAN abunde más el fenotipo neuroprotector, mientras que en ratas 

OZDF el fenotipo citotóxico.   

13.3.4. Sinaptofisina 

En la cuanto a sinaptofisina (SYP), es una proteína de vesículas sinápticas, 

cuya ausencia lleva a un desequilibrio en la liberación de neurotransmisores (Wang 

et al., 2024). En la Figura 24 se puede observar la cuantificación de SYP presente 

en las regiones hipocampales CA1, CA3 y GD, de ratas Zucker Diabetic Fatty, 

después de 4 semanas de tratamiento. No se obtuvieron diferencias significativas 

entre los grupos, lo que indica que la integridad de las vesículas sinápticas es 

homogénea en todos los grupos.  

13.4. Efecto del tratamiento en el perfil lipídico  

En trabajos como el de Berra y col. (2019) o el de Otani y col. (2022), ya se 

han determinado los parámetros bioquímicos de las ratas Zucker Diabetic Fatty, y 
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como era de esperarse, por la naturaleza del biomodelo que desarrolla dislipidemia, 

los valores de las ratas OZDF son significativamente mayores que los de las ratas 

delgadas (Berra-Romani et al., 2019; Otani et al., 2022).  

En este trabajo se encontraron resultados similares, pues las ratas OZDF en 

todas las pruebas del perfil de lípidos obtuvieron resultados mayores de las ratas 

delgadas. En primer lugar, se evaluó el colesterol sérico (Figura 25) donde, como 

era esperado, los grupos obesos presentaron niveles de colesterol 

significativamente mayores que los grupos delgados, tal como se ha reportado 

(Berra-Romani et al., 2019; Otani et al., 2022), pero a pesar de que los grupos 

tratamiento presentan valores menores que su respectivo control no llegan a ser 

diferencias significativas, contrario a lo reportado cobre el extracto en rastas Wistar 

con síndrome metabólico (Barragán-Zarate et al., 2024).  

En cuanto a los triglicéridos séricos, también se observa que los grupos 

obesos tienen niveles significativamente mayores que los grupos delgados y, igual 

que lo observado por otros autores (Berra-Romani et al., 2019; Otani et al., 2022) 

en esta ocasión se puede apreciar que el tratamiento provocó la disminución de la 

concentración de triglicéridos séricos en las ratas OZDF HG TX, igual que como se 

observa en ratas con síndrome metabólico (Barragán-Zarate et al., 2024).  

En el nivel de colesterol de alta densidad (HDL, comúnmente llamado 

“colesterol bueno”) nuevamente se aprecia que los grupos obesos presentaron 

niveles significativamente mayores que los grupos delgados. Este resultado se 

diferencia de lo reportado por otros autores (Berra-Romani et al., 2019) donde se 

reporta que no hay diferencia significativa. Como el nivel de HDL era muy alto se 

optó por utilizar el índice triglicéridos (TG)/ colesterol de alta densidad (HDL-c), el 

cual es un cociente lipoproteico utilizado como predictor de resistencia a la insulina, 

síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular (Han et al., 2025; Kosmas et al., 

2023; Yuge et al., 2023). Nuevamente los grupos delgados presentan los valores 

más bajos, siendo significativamente menores que los grupos OZDF NG VH, OZDF 

NG TX y OZDF HG VH. Además, se puede observar que el tratamiento provoco una 

disminución significativa de este índice en el grupo OZDF NG TX al comparase con 
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su grupo control, lo cual es indicativo de que el extracto disminuyó la dislipidemia 

de las ratas Obesas.   

Por otra parte, los niveles de colesterol de baja densidad (LDL, comúnmente 

llamado “colesterol malo”), están disminuidos en el grupo OZDF NG TX al 

compararse con su grupo control. La misma tendencia se observa al comparar al 

grupo OZDF HG TX con su grupo control. Igualmente, los grupos delgados 

presentan niveles significativamente menores que los grupos obesos control, pero 

no que los grupos obesos tratamiento.  

Así mismo, en los niveles de colesterol de muy baja densidad (VLDL) también 

se observa que los grupos obesos tienen niveles significativamente mayores que 

los grupos delgados, sin embargo, estos niveles de VLDL son significativamente 

menores en el grupo OZDF NG TX que en su grupo control, así como, son 

significativamente menores en el grupo OZDF HG TX que en su grupo control. 

El efecto del extracto de hojas de P. karwinskii sobre los parámetros 

anteriores se puede deber a que la rutina disminuye la absorción de carbohidratos 

en el intestino delgado, o a que la mejor tolerancia a la glucosa conduce a un menor 

almacenamiento de grasas (Barragan-Zarate et al., 2022; Ghorbani, 2017), también 

el ácido clorogénico presentes en el extracto de hojas de P. karwinskii pudo 

contribuir a estos resultados ya que su administración en pacientes con intolerancia 

a la glucosa mejoró su perfil lipídico (Zuñiga et al., 2018). Todos estos resultados 

muestran que el extracto de hojas de P. karwinskii sirve para tratar la dislipidemia, 

al disminuir los triglicéridos y el colesterol de baja y muy baja densidad, así como 

aumentar los niveles de HDL-c, lo que apoya los resultados de otras investigaciones 

con el mismo extracto y que reportan disminución de lípidos (Barragán-Zarate et al., 

2024). Al mismo tiempo estos resultados, pueden ser otra vía a través de la cual el 

extracto de hojas de P. karwinskii se mejora el estado cognitivo, ya que la 

dislipidemia se asocia con el deterioro cognitivo (Rivas-Domínguez et al., 2023; 

Zhao et al., 2024). 
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14. Conclusiones  

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii disminuyó el aumento de 

peso ratas Zucker Diabetic Fatty (ZDF) obesas normoglucémicas. 

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii tuvo un efecto 

hipoglucemiante en ratas ZDF obesas hiperglucémicas.  

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii no tuvo efectos sobre los 

niveles de colesterol, pero sí provocó la disminución de triglicéridos en ratas 

OZDF HG, LDL-c en ratas OZDF NG y VLDL-c en ratas OZDF NG y HG, así 

como el aumento de los niveles de HDL-c que llevó a la disminución del índice 

triglicéridos/ HDL de las ratas OZDF NG. 

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii no tuvo efectos sobre la 

actividad motora de las ratas ZDF. 

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii mejoró la memoria de largo 

plazo de las ratas ZDF obesas hiperglucémicas.  

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii no tuvo efectos sobre las 

conductas asociadas a ansiedad de las ratas ZDF. 

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii produjo un aumento celular 

en GD de las ratas ZDF obesas hiperglucémicas. 

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii causó un aumento de la 

expresión de BDNF en CA1 y CA3 del hipocampo de las ratas ZDF obesas 

hiperglucémicas. 

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii provocó una la disminución 

de astrocitos marcados con anticuerpo anti-GFAP en CA3 y GD de las ratas 

ZDF obesas hiperglucémicas, y en GD de ratas ZDF obesas 

normoglucémicas. 

• El extracto de hojas de la Prosthechea karwinskii no tuvo efectos sobre los 

niveles de SYP en el hipocampo de las ratas ZDF. 
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15. Perspectivas  

Determinar cuáles son los compuestos bioactivos del extracto de hojas de 

Prosthechea karwinskii que produjeron los resultados de esta tesis.  

Identificar los posibles mecanismos por los cuales los compuestos bioactivos del 

extracto de hojas de Prosthechea karwinskii generaron sus efectos. 

Evaluar la morfología de los astrocitos de las regiones CA1, CA3 y GD de las ratas 

de este estudio. 

Determinar cuál es el fenotipo de los astrocitos antes mencionados.  

Contemplar un grupo control el cual no tenga manipulación con cánula oral, con el 

fin de determinar si esta manipulación tuvo un efecto negativo en las ratas de esta 

prueba. 

Comparar los datos con ratas de mayor edad, por ejemplo, de 24 semanas, para 

evaluar el efecto del extracto de hojas de Prosthechea karwinskii en un estado de 

Diabetes más avanzado. 
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17. Anexos  

17.1. Anexo 1.  Determinación de ROIs 

Determinación manual de ROIs para contero de astrocitos reactivos.
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Determinación de ROIs para marcas de BDNF / SYP
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17.2. Anexo 2. Microfotografías GFAP 
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