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Determinacion de rutina y trigonelina en extractos de hojas de
Bauhinia forficata subsp. pruinosa y evaluacion del efecto

hipoglicemiante en humanos
[Determination of rutin and trigonelline in extracts of Bauhinia forficata subsp. pruinosa and
hypoglycemic effect on diabetic and prediabetic patients humans]

Pamela TOLOZA-ZAMBRANO', Marcia AVELLO? & Pola FERNANDEZ®
!Departamento de Farmacia, 2Departamento de Farmacognosia & *Departamento de Farmacia Clinica,
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Abstract: Diabetes mellitus type 2 is a metabolic disorder characterized by chronic hyperglycemia, and an important cardiovascular risk
factor with a high morbidity and mortality worldwide. Phytotherapy can be an useful complement in the treatment of chronic diseases, so
the hypoglycemic effect of Bauhinia forficata (L) subsp. pruinosa (Fabaceae) was evaluated, as used in Chilean traditional medicine. The
content of rutin (R) and trigonelline (T) in aqueous extracts (0.15 and 1.0% infusions) and lyophilized extract from leaves of B. forficata
were determined by HPLC. It was obtained 2.80 ugR/mL and 2.87 ugT/mL for 0.15% infusion, 12.48 pgR/mL and 16.24 pugT/mL for 1.0%
infusion, and 5.70 pgR/mL and 8.14 pgT/mL for the lyophilized extract (0.1%). Subsequently, a pilot clinical study in diabetic and
prediabetic volunteers (n = 15) was performed, taking one dose of the 0.15% infusion, three times a day after meals, for 3 months. The
results showed a significant statistically reduction in % of HbAc of 0.57 + 0.83 (p = 0.0179), suggesting that the 0.15% infusion of B.
forficata could be useful in the prevention or complementary treatment of diabetes.

Keywords: Bauhinia forficata, Diabetes mellitus, rutin, trigonelline, ethnomedicine

Resumen: La diabetes mellitus tipo 2 es una alteracién metabdlica caracterizada por hiperglicemia cronica, y un importante factor de riesgo
cardiovascular con elevada morbimortalidad a nivel mundial. La Fitoterapia puede ser un complemento Util en el tratamiento de
enfermedades crdnicas, por lo que se evalu6 el efecto hipoglicemiante de Bauhinia forficata (L) subsp. pruinosa (Fabaceae), segln su uso
en medicina tradicional Chilena. Se determind mediante HPLC el contenido de rutina (R) y trigonelina (T) en infusos (0.15% y 1.0%) y
extracto acuoso liofilizado de las hojas de B. forficata. Se obtuvo para el infuso 0.15% = 2.80 pgR/mL y 2.87 pgT/mL, infuso 1.0% = 12.48
ugR/mL y 16.24 pngT/mL, y en el extracto liofilizado 0.1% = 5.70 ugR/mL y 8.14 pgT/mL. Posteriormente, se realizé un estudio clinico
piloto en voluntarios diabéticos y prediabéticos (n = 15), tomando una dosis del infuso al 0.15%, tres veces al dia después de las comidas,
durante 3 meses. Los resultados mostraron una reduccion estadisticamente significativa del % de HbA,c de 0.57 + 0.83 (p = 0.0179),
sugiriendo que el infuso de hojas de B. forficata (0.15%) podria ser (til en la prevencion o tratamiento complementario de la diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una alteracion
metabolica caracterizada por hiperglicemia crénica,
con una elevada morbimortalidad a nivel mundial. La
prediabetes en cambio, se define como el estado que
precede al diagndstico de DM2, caracterizado por
elevacion de la glicemia, sin alcanzar los valores
diagnosticos de diabetes, y constituye un factor de
alto riesgo en el desarrollo de DM2, aumentando de 3
a 10 veces el riesgo absoluto de padecer esta
enfermedad, y es probablemente la etapa donde se
produce el mayor dafio a nivel cardiovascular (ADA,
2013; Garber et al., 2008).

El control metabdlico de la DM2 se entiende
como valores de hemoglobina glicosilada (HbA:c)
inferiores al 7.0%, equivalente a un promedio de
glicemias de 154 mg/dL por un periodo de 3 meses,
tiempo de vida media de un glébulo rojo (ADA,
2013). En Chile, las cifras muestran una tendencia
ascendente en las tasas de prevalencia de DM2,
mientras que el control metabdlico en el afio 2007
alcanzaba un 36% en atencién primaria, evidenciando
la necesidad de intervencidn para ayudar a mejorar el
control glicémico de los pacientes (MINSAL, 2010).

La Fitoterapia es considerada una medicina
complementaria atil en el tratamiento de diversas
patologias, entre ellas la DM2. Nuestro pais, debido a
su localizacion geografica y diversidad climatica,
posee una enorme variedad de recursos naturales los
gue han sido aprovechados desde tiempos remotos
para el tratamiento de ciertas enfermedades,
conocimientos que se han masificado y perpetuado
hasta la actualidad contribuyendo a que este tipo de
terapia sea ampliamente utilizada en la poblacion.

Bauhinia  forficata Link (Fabaceae),
conocida popularmente como "Pata de Vaca",
pertenece a la familia de las Leguminosas y se
distribuye ampliamente en diversos paises de
Sudamérica, donde sus hojas se emplean como
infusion en medicina popular para el tratamiento de la
diabetes (Lemus et al., 1999). Se han descrito dos
subespecies: forficata y pruinosa, las cuales difieren
no sélo en sus caracteristicas morfolGgicas
(Fortunato, 1986), sino ademé&s en su composicién
fitoquimica. En la subespecie pruinosa se ha
identificado la presencia de esteroides, alcaloides,
alcoholes y polialcoholes en las hojas y flores
(Iribarren y Pomilio, 1983), siendo una rica fuente de
compuestos fenolicos, particularmente flavonoides
glicosilados, en su mayoria derivados de canferol y
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quercetina). Ferreres et al., 2012, estudio el perfil
fendlico de ambas subespecies (subsp.), obteniendo
un 72% y 61% de flavonoides en el perfil fendlico de
las subsp. forficata y pruinosa respectivamente.
Diversos estudios han destacado la presencia de
canferitrina (canferol 3,7-diramndsido) en la subsp.
forficata (de Sousa et al., 2004; Ferreres et al., 2012)
y su ausencia en la subsp. pruinosa, mientras que en
esta Ultima se destaca la presencia de rutina
(quercetina-3-O-rutindsido),  ambos  flavonoles
glicosilados con propiedades hipoglicemiantes,
siendo la subsp. pruinosa de gran interés en la
Medicina Tradicional Chilena debido su distribucion
geografica.

Los principales compuestos identificados en
las hojas de B. forficata subsp. pruinosa a los cuales
se les atribuye propiedades hipoglicemiantes
corresponden al alcaloide trigonelina y el flavonoide
rutina  (quercetina-3-O-rutinésido).  Estudios en
animales (ratas, conejos) mostraron un efecto
hipoglicemiante tras la exposicién aguda a extractos
acuosos, hidroalcohdlicos y etéreos de hojas de B.
forficata, con una disminucion de los niveles de
glicemia entre un 39-41% (Lemus et al., 1999; Silva
et al., 2002; Fuentes et al., 2004). Un estudio in vitro
evidencio que diferentes fracciones de un extracto
metanolico de B. forficata producen una estimulacion
de la captacion de glucosa en las células de glandulas
gastricas aisladas de conejos normales y diabéticos,
sugiriendo que el extracto ejerceria un efecto similar
al de la insulina, al favorecer la utilizacién de glucosa
en tejidos periféricos (Fuentes y Alarcon, 2006).

El objetivo de este estudio fue determinar el
contenido de rutina y trigonelina en infusos y
extractos acuosos de hojas de B. forficata subsp.
pruinosa y posteriormente evaluar el efecto del
infuso 0.15% recomendado por la medicina popular
sobre los niveles de glicemia en ayunas y %HbA;c
tras su administracién diaria, por un periodo de 3
meses, en voluntarios diabéticos y prediabéticos.

MATERIAL Y METODOS

Material vegetal

Hojas de B. forficata subsp. pruinosa (Fabaceae)
adquiridas en el Supermercado de la Yerba, Santiago,
Chile. La identificacién botanica fue confirmada por
el taxénomo Dr. Roberto Rodriguez  del
Departamento de Boténica, Facultad de Ciencias
Naturales 'y Oceanograficas, Universidad de
Concepcion, Chile, bajo el cédigo CONC N° 131396.
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Elaboracion de infusos y extracto

Se elaboraron dos infusos de concentracion 0.15% y
1.0% de la siguiente manera: Se molieron
parcialmente las hojas secas de B. forficata en
procesadora, durante 10 segundos. Se pesOG por
duplicado 1.5 g y 1.0 g de hojas picadas y se les
agregd 1 L y 100 mL respectivamente de agua a
punto de hervir. Luego de reposar 15 min. se filtré
cada infuso con papel filtro y se almacen6 en material
de vidrio bajo refrigeracion hasta su uso.

El extracto acuoso liofilizado se obtuvo
empleando un aparato Soxhlet mediante extraccion
por reflujo de 8.21 g de hojas molidas de B. forficata
en 500 mL de agua, durante 10 horas continuas. El
extracto obtenido fue sometido posteriormente a un
bafio de congelacion con etanol a -35° C, y liofilizado
en un equipo Syclon-10N durante 14 h., tras lo cual
fue recolectado, pesado Yy envasado. Para las
determinaciones posteriores, el extracto seco fue re-
disuelto en agua bidestilada a una concentracién de
1.0 mg/ml (0.1%).

Analisis de rutina por HPLC-EC

Los infusos y el extracto acuoso liofilizado fueron
filtrados por membrana de 0.22 um y analizados
segun procedimiento descrito por (Pastene et al.,
2009) empleando un sistema HPLC equipado con una
bomba Hitachi LaChrom L-2130, detector
electroquimico LC Epsilon CC-5E, Basi y una
columna Supelcosil™ ABZ+plus, (250 x 4.6 mm; 5
um). Se empled como fase modvil un sistema
compuesto por el solvente A (agua bidestilada + 0.1
% é&cido trifluoroacético (TFA) v/v) y el solvente B
(acetonitrilo + 0.1 % TFA v/v), en el siguiente
gradiente de elucién: 0-25 min: 10-30% de B; 25-30
min: 30-75% de B; 30-35 min: 75-10% de B. La
velocidad de flujo fue de 1.0 mL/min y el volumen de
inyeccion de 20 pL. La deteccion de la sefal
electroquimica se realiz6 a un potencial redox de 700
mV, graficando el area de sefial (mAu) versus
tiempo.

Anélisis de trigonelina por HPLC-UV

Se realiz6 segun procedimiento descrito por (Zheng
& Ashihara, 2004), empleando un sistema HPLC YL
9300, con una bomba cuaternaria YL9110 y detector
UV-VIS. Se emple6 una columna Perkin Elmer C-18
(250 mm x 4.6 mm; 5 um) y una fase movil
compuesta por el solvente A (acetato de sodio 50 mM
ajustado a pH 5.0) y el solvente B (metanol) en el
siguiente gradiente de elucién: 0-10 min: 0% de B;
10-20 min: 0-10% de B; 20-35 min: 10-70% de B;
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35-45 min: 70-0% de B; 45-50 min: 0% de B. La
velocidad de flujo y volumen de inyeccién fueron 1.0
mL/min 'y 20 pL, respectivamente. Todos los
cromatogramas fueron registrados a 270 nm,
graficando el area de pico (mVs) versus tiempo.

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio piloto cuasi-experimental
(antes-después) en un grupo de voluntarios con
prediabetes y DM2. La captacion de pacientes se
realiz6  mediante  difusion  radial, charlas
convocatorias 'y afiches. Los pacientes fueron
informados sobre los beneficios y posibles riesgos del
estudio, del cual podrian retirarse libremente en
cualquier momento. Posteriormente se obtuvo el
consentimiento  informado, firmado por cada
paciente. El comité de ética de la Universidad de
Concepcién autorizd este estudio, con fecha Agosto
2012.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyd a pacientes con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 y/o prediabetes, de ambos sexos y
adultos > a 30 afios. Se excluyd a pacientes en
tratamiento con insulina o tratamiento anticoagulante
y con algun grado de insuficiencia hepética o renal.
También se excluyeron mujeres embarazadas o con
pretension de embarazo inminente, y personas con
desordenes mentales.

Determinacion  de
seguimiento

Un total de 21 pacientes fueron reclutados, de los
cuales 15 completaron el estudio. Antes de iniciar el
tratamiento se determind el peso, altura, presién
arterial, glicemia en ayunas y % de HbA;c. Todas las
determinaciones bioquimicas se realizaron en equipos
portétiles certificados marca Bayer®, mediante la
obtencion de una gota de sangre por puncion capilar.
Los pacientes fueron citados cada 15 dias para
medicion de peso, glicemia en ayunas Yy presion
arterial hasta completar los 3 meses de estudio
consumiendo el infuso, mientras que el % de HbA;c
se determind sélo al inicio y final del estudio. La
toma de muestras se realizO siempre en ayunas,
previo a la ingesta de medicamentos o infuso. Se
considerd clinicamente significativa una reduccion
del % de HbA;c de 0.5 puntos, correspondiente al
efecto de la acarbosa, el hipoglicemiante oral méas
débil que se utiliza actualmente en la medicina
convencional (Goguen, 2005; Crawford, 2009).

parametros  clinicos vy
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Preparacién y pauta de administracion del infuso
0.15%

Se entreg0 a cada paciente hojas secas molidas de B.
forficata en un envase plastico sellado y una medida
(cuchara de té) para la preparacion del infuso. Se
indico a los pacientes preparar diariamente el infuso
de la siguiente manera: 1 cucharada de té de hoja
molida para 1 litro de agua hervida, dejando reposar
por 15 minutos, filtrar y reservar. Tomar una taza
(250 mL) 3 veces al dia, después de las comidas,
durante 3 meses.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante estadistica
descriptiva, t-student para muestras relacionadas y
prueba ANOVA de medidas repetidas con
procedimiento MIXED, considerando un nivel de
significancia de 5 %. Se utiliz6 el software estadistico
SAS Online Doc. version 9.2.

Determinacion de rutina y trigonelina en hojas de B. forficata subsp. pruinosa

RESULTADOS Y DISCUSION

Se obtuvieron 2 infusos (0.15% y 1.0%) de acuerdo
al modo de preparacién empleado en medicina
tradicional, ademas de un extracto acuoso liofilizado
con un rendimiento de extraccion, calculado en base
seca, de un 36.5%.

Andlisis de marcadores fitoquimicos por HPLC

Se logr6 determinar el contenido de rutina vy
trigonelina en los infusos y extracto acuoso
liofilizado reconstituido con adecuada precision,
mostrando buena repetibilidad de acuerdo a los
criterios definidos por la FDA (RSD < 15%) (FDA,
2001). Se evalué ademés linealidad, limite de
deteccién (LOD) y cuantificacion (LOQ) e intervalo
lineal de ambos métodos, resultados que se muestran
en la Tabla 1.

Tabla 1
Caracteristicas del método y revalidacion de parametros para la cuantificacion
de rutinay trigonelina por HPLC.

Parametro Rutina Trigonelina
Deteccion Electroquimica, 700 mV Ultravioleta, 270 nm
Precision intra-dia (RSD) <4.6% <26%
LOD (pug/mL) 0.13
LOQ (ug/mL) 0.38

Ecuacion de regresion
Coeficiente de determinacion (r%)
Intervalo lineal (ug/mL)

y =217777x - 37187
0.9994 0.9961
0.5-12 25-15

y=19.24x - 11.172

Determinacion de rutina

En la Figura 1 se observa el perfil cromatografico de
los infusos y extracto acuoso liofilizado de B.
forficata para la determinacion del flavonoide rutina,
con un tiempo de retencion de 25 min. lo cual se
verificd por sobrecarga de las muestras con un
estandar de rutina.

Los perfiles cromatogréaficos de las muestras
de B. forficata proporcionan visualmente informacion
adicional respecto a la presencia de compuestos
antioxidantes, mediante las reacciones de Oxido-
reduccion generadas en el detector electroquimico. Se

observa una diversidad de compuestos hidrosolubles
con actividad antioxidante, algunos de los cuales se
encuentran en concentraciones importantes en
comparacion al flavonoide rutina. Los picos
observados entre los 5-20 minutos podrian
corresponder a otros compuestos  fendlicos
(catequina, epicatequina, acido galico), tras realizar
una comparacion de los perfiles con los
cromatogramas individuales de estandares de
flavonoides y &cidos fendlicos. El contenido de rutina
en las muestras se observa en la Tabla 2.
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Figura 1

Cromatogramas de infusos y extracto de hojas de B. forficata para la deteccion de rutina por HPLC. (A)
Infuso 0.15 %; (B) Infuso 1.0 %; (C) Extracto acuoso liofilizado reconstituido 0.1%.
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Tabla 2
Contenido de rutina en infusos y extracto seco de hojas de B. forficata

Concentracion

Contenido de

Concentracion .
rutina

Muestras de rutina RSD de rutina RSD (mg/dosis) + RSD
(mg/gHS) + SD (ng/mL) + SD g >

Infuso (0.15%) 1.79+£0.04 2.27 2.80+0.22 7.89 0.70+0.05 7.89

Infuso (1.0%) 1.23+0.00 0.33 12.48 £ 0.02 0.17 3.12+0.00 0.17

Extracto seco (0.1%) 2.01/5.53+0.14* -/2.47

5.70+0.22 3.84 - -

gHS: gramos de hoja seca; *expresado como mg rutina/g extracto seco. Los valores representan la media + la
desviacion estandar (SD) de cada muestra (n=3).

De acuerdo a estos resultados, se estima que
los pacientes recibieron diariamente alrededor de
2.10 mg de rutina al consumir el infuso 0.15%, y
recibirian hipotéticamente 9.36 mg de rutina
diariamente ingiriendo un infuso al 1.0% de hojas de
B. forficata.

El fitomedicamento disponible comercial-
mente en Chile es un extracto fluido (EF), y de
acuerdo a lo obtenido por (Ordofiez, 2010), aportaria
por dosis entre 0.45-0.91 mg de rutina, equivalente a
una administracion diaria de 1.36-2.73 mg de rutina.
Considerando esta informacion, el infuso al 0.15%
aportaria diariamente una cantidad similar de rutina
en comparacion al fitomedicamento, mientras que el
infuso al 1.0% aportaria diariamente entre 2-3 veces
el contenido de rutina proporcionado al emplear
incluso la dosis mayor de EF diariamente. Es
ampliamente conocido que la concentracion de
constituyentes quimicos en el material vegetal es
variable debido a las diferencias en el ambiente de
crecimiento, temporada de recoleccion, procesos de
secado, almacenamiento y condiciones de extraccion
(Pinheiro et al., 2006), por lo que no es posible
asegurar que el contenido de rutina aportado por los
infusos sera idéntico en cada preparacién debido al
gran numero de factores que influyen en este proceso.

La  hiperglicemia  crénica,  principal
caracteristica de la diabetes, favorece procesos como
la glicacion no enzimtica de proteinas, donde se
generan especies reactivas de di carbonilo (RCS)
como el glioxal, metilglioxal y malondialdehido entre

otros, intermediarios comunes en el dafio de proteinas
y que conllevan a la formacion de productos finales
de glicacion avanzada (AGEs), involucrando
proteinas estructurales de vida media larga como
colageno, elastina, mielina y proteinas del cristalino,
entre otras, y también a proteinas de vida media corta
como las lipoproteinas, causando alteracion y
deterioro de sus funciones normales (Pashikanti et
al., 2010). Se ha descrito que los compuestos
fendlicos poseen buenas propiedades antioxidantes,
por lo cual podrian actuar contrarrestando el estrés
oxidativo y formacion de radicales libres en
patologias crénicas, como la diabetes, previniendo asi
las complicaciones crénicas como la neuropatia y
nefropatia diabética. De esta manera, los flavonoides
de B. forficata actuarian por diversos mecanismos en
el tratamiento de la diabetes y sus complicaciones
crénicas, entre ellos la accion antioxidante de rutina y
sus metabolitos al intervenir en los procesos de
formacion de AGEs (Pashikanti et al. 2010),
inhibicién de la actividad de disacaridasas (maltasa)
similar al efecto de la acarbosa (Fontana-Pereira et al.
2011), aumento de la liberacion de insulina y
ejerciendo ademas un efecto protector sobre las
células B del pancreas.

Determinacion de trigonelina

En la Figura 2 se observa el perfil cromatografico de
las muestras de B. forficata para la determinacion de
trigonelina, con un tiempo de retencion de 9 minutos.
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Figura 2

Cromatogramas de infusos y extracto de hojas de B. forficata para la deteccion de trigonelina por HPLC. (A)
Infuso 0.15 %; (B) Infuso 1.0 %; (C) Extracto acuoso liofilizado reconstituido 0.1 %.
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Tabla 3
Contenido de trigonelina en infusos y extracto seco de hojas de B. forficata

Concentracion
de trigonelina RSD
(mg/gHS) £ SD

Muestra

Concentracion
de trigonelina  RSD

Contenido de
trigonelina RSD

(ng/mL) (mg/dosis) + SD

Infuso (0.15 %) 2.24 £ 0.09 4.44

Infuso (1.0%) 1.58 +£0.07 4.42

Extracto seco (0.1%) 2.96/8.14 +0.08* -/1.07

16.24+059  3.64

287+0.07 259 0.72+£0.02 2.59
4.06 +0.15 3.64

8.14 £ 0.08 1.07 - -

gHS: gramos de hoja seca; * expresado como mg trigonelina/ g extracto seco. Los valores representan la media + la
desviacion estandar (SD) de cada muestra (n=2).

En la Tabla 3 se detalla el contenido de
trigonelina de las muestras y el contenido
aproximado por dosis, considerando el empleo de los
infusos en la medicina tradicional.

De acuerdo al consumo diario sugerido a los
pacientes, se calcula que los pacientes recibieron
diariamente 2.16 mg de trigonelina con el infuso al
0.15%, lo que aumentaria a 12.2 mg de trigonelina
diariamente en caso de emplear el infuso al 1.0%.
Algunos fitomedicamentos comercializados en
Espafia elaborados a partir de Fenogreco
(Trigonellina foenum-graecum) han sido
estandarizados en base al contenido de trigonelina,
siendo el principal uso como hipoglicemiante e
hipolipemiante. De acuerdo a la posologia indicada
para estos productos (capsulas, extracto fluido,
extracto seco) (Vanaclocha, 2013), se calcula que los
pacientes recibirian en promedio entre 3.4y 12 mg de
trigonelina/dia. Al no  existir  productos
fitoterapéuticos de B. forficata estandarizados en
trigonelina, se realizd una estimacion con los datos
disponibles provenientes de productos comerciales de
fenogreco, estandarizados con este marcador. En base
a esto, se obtuvo que el infuso 0.15% proporcionaria
diariamente un contenido inferior de trigonelina al
aportado por productos en base a fenogreco,
utilizando la menor dosis recomendada, mientras que
el infuso al 1.0% aportaria una cantidad similar a los
preparados comerciales disponibles en otros paises,
siempre considerando que se trata de especies

vegetales distintas, por lo que la comparacion es sélo
referencial.

Efecto hipoglicemiante de B. forficata en pacientes
prediabéticos y diabéticos tipo 2

Caracterizacion de la muestra

La Tabla 4 muestra las caracteristicas y parametros
clinicos basales de los 15 pacientes que completaron
el estudio.

Un 13.3% de los pacientes tenia un IMC
normal; 13.3% presentaban obesidad, y un 73.3% de
los participantes se encontraban con sobrepeso. Una
baja proporcion de individuos eran fumadores y
consumidores de alcohol (13.3% vy 6.7%
respectivamente).

El 73% de los pacientes (n=11) padecia de
diabetes diagnosticada y confirmada con mediciones
de glicemia en ayunas alterada, mientras que el 27%
de los participantes (n = 4) calificaba como
prediabético de acuerdo a las mediciones de glicemia
en ayunas y tomando ademas como referencia el
valor de hemoglobina glicosilada. EI promedio de
duracién de la diabetes en los casos diagnosticados
fue de 7.5 + 4.8 afios con la enfermedad. Un 93% de
los pacientes (n = 14) consumia algin farmaco
hipoglicemiante, los que se muestran en detalle en la
Figura 3, mientras que s6lo un 7% (n = 1) se
encontraba sin tratamiento. El principal farmaco
utilizado por los pacientes, correspondia a
Metformina, sola o asociada con  otros
hipoglicemiantes orales.
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Tabla 4

Determinacion de rutina y trigonelina en hojas de B. forficata subsp. pruinosa

Caracteristicas demograficas, antropométricas y mediciones basales del grupo en estudio.

Parametro

Media £ SD

Sexo (M/F)

Edad (afios)

Peso (Kg)

Altura o Talla (m)
IMC (Kg/m?)

Glicemia en ayunas (mg/dL)

HbAc (%)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

11/4
58+ 8
76.8 +£10.2
1.67 £ 0.08
275+21
155 + 57
8.0+138
140 + 23
85+ 10

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica

@ 5in medicamento

& Metformina [MET)

W MET + Glibenclamida
o MET+ Vildagliptina

& MET + Sitagliptina

M MET+ Vildagliptina +
Glimepirda

Figura 3
Tratamiento farmacol6gico habitual de los participantes del estudio

Evaluacion del % de HbA;c y glicemia en ayunas

La Tabla 5 muestra los parametros biogquimicos
evaluados, antes y después del tratamiento con las
hojas de B. forficata. Se observd una reduccion
estadisticamente significativa del % de HbA;c, con
un valor de significacion del 5%, alcanzando una
reduccion de 0.57 + 0.83 puntos (t = 2.680; p =
0.0179). Se calcul6 ademés el tamafio del efecto,
obteniendo un valor d = 0.32, lo que corresponde a un
efecto  pequefio, sin  embargo, clinicamente
significativo considerando que el efecto del farmaco

hipoglicemiante mas débil alcanza una reduccion de
0.5 puntos del % de HbA;c. En cuanto a la glicemia
en ayunas, se considera como un efecto clinicamente
significativo la reduccién de al menos 18 mg/dL en
este parametro (Goguen, 2005), por lo que de acuerdo
a estos resultados, no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en el perfil glicémico
de los pacientes durante el periodo de estudio
mediante la prueba ANOVA (p = 0.2919), y tampoco
se encontrd evidencia de correlacion entre el peso y
valores de glicemia para cada paciente.
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Tabla 5
Valores de glicemia en ayunas y % de HbA;c antes y después del consumo de un infuso 0.15 % de hojas de B.
forficata
Parametro Antes del tratamiento  Después del tratamiento Diferencia
(Media = SD) (Media = SD)
% de HbA;C 8.02+1.83 744 +£1.76 0.57+0.83
Glicemia en ayunas 160.60 + 14.40 146.50 + 13.60 14.10 + 6.90

(mg/dL)

Los valores representan la media * la desviacion estandar (SD).

En la Figura 4 se observa la tendencia del %
de HbA;c de cada paciente, considerando una

12,00 4

medicion antes y después del estudio, la cual sigue
una tendencia descendente en el tiempo.

10,00 4 B

HWHbA

5,00 4

5,00 4 E

WHDAIS Inida

®HDAID fna

Figura 4
Tendencias individuales del % de HbA;c durante el periodo de estudio tras consumo del infuso 0.15% de
hojas de B. forficata. (n = 15)

Se detecté como efecto adverso en un 33.3%
de los pacientes (n = 5) un aumento de la diuresis, lo
cual no afecto la calidad de vida de los pacientes ni
provoco desercion del estudio, siendo bien tolerado.
Este efecto fue de caracter leve y de aparicion aguda
durante el primer mes de tratamiento, situacion que
posteriormente se normaliz6. No se reportaron
efectos toxicos con el uso de esta planta medicinal.
Estos resultados concuerdan con lo descrito para B.
forficata, para la cual se ha reportado accion diurética
(MINSAL, 2009), destacando ademas un buen perfil

de seguridad y ausencia de toxicidad (Gorzalczany et
al., 1999).

En el estudio realizado por (Pozzobon et al.,
2012), se obtuvo que un preparado fitoterapéutico de
B. forficata utilizado en pacientes con DM2 en dosis
similares a las utilizadas en medicina popular, no
produjo una alteracion y/o reduccion de los niveles de
glicemia, ni % de HbAc. Sin embargo, el autor
observo una tendencia descendente de los niveles de
glicemia, similar a lo observado durante este estudio
y en contraste a lo obtenido por este autor, si se
observd una reduccion leve y estadisticamente
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significativa del % de HbA.c. Los resultados son
alentadores respecto al uso dado por la ethomedicina
a las hojas de B. forficata subsp. pruinosa para el
tratamiento de la DM2 y posiblemente para estados
previos de la enfermedad.

Considerando la  variada composicion
fitoguimica de las hojas de B. forficata, es probable
gue el efecto terapéutico no pueda ser atribuido a un
solo componente y mas bien, se trate de la accion del
fitocomplejo, el que experimentalmente ha
demostrado buenos resultados in vitro e in vivo,
destacando entre los principios activos involucrados
la presencia de compuestos fendlicos (flavonoides,
acidos fenolicos), esteroles y alcaloides que
gjercerian su efecto por multiples mecanismos,
logrando el efecto hipoglicemiante.

Se sugiere para futuras investigaciones,
considerar la determinacion de niveles de insulina en
los pacientes, debido a la evidencia acumulativa
sobre el aumento de la liberacion de insulina
provocada por los extractos de hojas de esta especie
(Vasconcelos et al., 2004; Zhou et al., 2013). Como
nuevos desafios a partir de este estudio, se plantea la
idea de aumentar el tiempo de intervencion y el
nimero de pacientes, aumentar la concentracién del
preparado fitoterapéutico al 1.0 & 2.0%,
concentraciones que también son utilizadas en
medicina popular, y por Gltimo la evaluacién del
desarrollo de un fitomedicamento a partir del extracto
acuoso liofilizado obtenido.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio permitieron la
identificacion cualitativa y cuantitativa del flavonoide
rutina y el alcaloide trigonelina en los infusos de
hojas de B. forficata. Ademas se demostro el efecto
hipoglicemiante leve de una infusién de hojas de B.
forficata en pacientes con prediabetes y diabetes
mellitus tipo 2. Por tanto, Bauhinia forficata (L)
subsp. pruinosa podria ser efectiva en el tratamiento
complementario de diabetes tipo 2 y prediabetes, y
tiene potencialidades para el desarrollo de un
fitomedicamento.
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