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[.-RESUMEN

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades cronicas con mayor prevalencia en las Ultimas
décadas, cuyo objetivo terapéutico se enfoca en lograr un adecuado control glicémico y de esta
manera reducir el riesgo cardiovascular. El uso de plantas medicinales en el tratamiento de
enfermedades cronicas ha despertado el interés cientifico en los ultimos afios. En Chile, el uso de
las hojas de la planta Bauhinia forficata Link (“Pata de Vaca”) ha sido ampliamente utilizada en la
medicina tradicional. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto hipoglicemiante de las hojas
de B. forficata administradas a la forma de infuso como tratamiento complementario a pacientes
diabéticos tipo 2 descompensados. Se realiz6 un estudio clinico cuasi-experimental en pacientes
diabéticos descompensados (HbiAc >7%) a los cuales se les administro el infuso al 0.4% de hojas
de B. forficata, dos veces al dia por un periodo de tres meses, durante el cual se realizaron
controles mensuales de pardmetros clinicos como el indice de masa corporal (IMC), presion
arterial, glicemia, colesterol total, triglicéridos y porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbA1C).
Luego de finalizado el tratamiento, se realizé un mes de seguimiento sin planta. La poblacién en
estudio se caracterizd por ser obesa, sedentaria, no tener un estilo de vida saludable y no ser
adherente a la terapia farmacoldgica. Se observé una disminucion de los niveles de HbA:iC,
colesterol total y triglicéridos en 0.25%, 9% y 26% respectivamente con respecto al nivel basal. No
se observé diferencias significativas en el peso, presion arterial y glicemias. El infuso podria ser
utilizado como terapia complementaria al tratamiento farmacolégico en etapas previas a la
enfermedad (prediabetes) o en pacientes con diagnostico reciente de diabetes mellitus
acompafiado de un estilo de vida saludable. Seria recomendable investigar sobre las propiedades
hipolipemiantes que podria tener B. forficata.
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Il.- ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic disease that has become increasingly prevalent in recent decades.
The objective of treatment is to obtain glycemic control and this way to reduce cardiovascular risk.
The use of medicinal plants in the treatment of chronic diseases has attracted scientific interest in
recent years. In Chile, a common form of alternative medicine for diabetes is the leaf of the
Bauhinia forficata ("Pata de Vaca") plant. The objective of study was to evaluate the hypoglycemic
effect of B. forficata leaves (infusion), administered as complementary therapy for patients with
poorly controlled type-2 diabetes mellitus. A semi-experimental study was conducted on Chilean
patients in a primary healthcare setting who have poorly controlled type-2 diabetes mellitus (HbA:C
>7%). These patients were administered a 0.4% infusion of B. forficata leaves, twice daily for a
period of three months, and then a period of one month without infusion. Clinical parameters such
as body mass index (BMI), blood pressure and blood glucose were measured every month. Total
cholesterol, triglycerides and glycated hemoglobin (HbA1C) were measured every three months.
The study population was characterized as obese, sedentary, not having a healthy lifestyle and not
be adherent to drug therapy. For patients receiving the infusion of B. forficata leaves, a decrease in
HbA:1C %, total cholesterol and triglycerides levels by 0.25, 9% and 26% respectively over the
baseline was observed. No significant changes in weight, blood pressure and glucose levels were
observed.

The infusion could be administered as complementary therapy for patient in the first stage of
disease adjunct to pharmacological treatment along with a healthy lifestyle. It would be

recommendable to research the lipid-lowering properties that may have B. forficata.
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[I1.-INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas no transmisibles como el cancer, Diabetes Mellitus (DM), patologias
cardiovasculares y obesidad constituyen a un problema creciente en los sistemas sanitarios a nivel
mundial. El aumento de estas patologias se debe a varios factores atribuidos a los cambios en el
estilo de vida como inactividad fisica, dietas poco saludables, tabaquismo, estrés, consumo de
alcohol y drogas. Este tipo de enfermedades aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad si no se

logra un adecuado control terapéutico.

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a una enfermedad metabdlica de caracter croénico,
que se caracteriza por una hiperglicemia sostenida en el tiempo debido a una insuficiente
secrecion de insulina por parte de las células beta (B) del pancreas y por una resistencia por parte
de los tejidos periféricos a la accién de esta hormona, generando una produccién excesiva de
glucosa por el higado y metabolismo anormal de grasas. El desarrollo de esta enfermedad se
encuentra asociado a multiples factores entre, los cuales destaca la presencia de antecedentes
familiares previos de DM2, obesidad, sedentarismo, comorbilidades como hipertensién arterial y

alteraciones del nivel de colesterol LDL y triglicéridost® 2.

La DM2, cominmente es diagnosticada de manera accidental. El objetivo terapéutico es reducir el
riesgo de complicaciones cronicas como retinopatias, nefropatias, neuropatia diabética y

enfermedades cardiovasculares.

La meta terapéutica es lograr niveles de hemoglobina glicosilada menor a 7% y de esta manera,
poder reducir el riesgo de enfermedades cardiovascularesiSl. El tratamiento terapéutico se basa en
modificaciones del estilo de vida, principalmente el régimen alimenticio y fomentar la actividad

fisica, junto con el manejo farmacolégico conformado por los hipoglicemiantes orales e insulinas.

En la actualidad existen diferentes alternativas farmacologicas destinadas al control del paciente
DM2. Estas opciones terapéuticas generalmente son efectivas, sin embargo, no se ha logrado un
correcto manejo de esta enfermedad, aumentando cada afio las muertes a causa de las
complicaciones crénicas. La comunidad cientifica ha tratado de buscar nuevas herramientas

terapéuticas para combatir esta patologia, siendo las plantas medicinales una buena alternatival“l.

El uso de plantas medicinales para tratar enfermedades, especialmente en patologias cronicas
como la DM2, ha cumplido por afios un rol fundamental en la medicina popular de diferentes
paises. Sin embargo, la mayoria de estas plantas carecen de evidencia cientifica que avalen su
eficacia, lo que ha significado que agrupaciones mundiales de salud como la Asociacibn Americana
Diabetes (ADA) cuestione el uso de este tipo de terapias para combatir la Diabetes Mellitus®®l. El
uso de las plantas medicinales durante este Ultimo tiempo se encuentra enmarcado bajo el

concepto de fitoterapia.
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En Chile, Bauhinia forficata Link o conocida popularmente como “pata de vaca”, es utilizada en
medicina popular para el tratamiento de la diabetes. Esta planta se encuentra reconocida por el
Ministerio de Salud como una planta con actividad hipoglicemiante y por lo tanto, puede ser

empleada de manera complementaria a la terapia farmacolégica habitualf®!,

Numerosos investigadores han puesto a prueba la capacidad hipogliceminate de B.forficata
principalmente en animales, especificamente sobre ratas diabéticas previamente inducidas a ésta
condicién con aloxano o estreptozotocina. Entre los efectos descritos se encuentran la disminucion
de los niveles de glicemia, de glucosa en la orina y en algunos casos, podrian tener un efecto
beneficioso sobre el perfil lipidicol’9.Sin embargo, existen pocos estudios clinicos que realmente
avalen su efecto hipoglicemiante. Recientemente se realiz6 un estudio clinico en pacientes
prediabéticos y diabéticos, en el cual concluye que el infuso podria ser empleado como terapia

complementaria al tratamiento habitual(t0l,

Por consiguiente, surgid la necesidad de realizar un estudio clinico de tipo cuasi-experimental sin
grupo control en pacientes diabéticos tipo 2 descompensados para evaluar el efecto
hipoglicemiante del infuso de hojas de B.forficata como terapia complementaria a la terapia
tradicional, ya sea con hipoglicemiantes orales y/o con insulina. Este estudio fue realizado en el

Centro de Salud Familiar Dr.Victor Manuel Fernandez de Concepcion.
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IV.- MARCO TEORICO

La prevalencia de las enfermedades crénicas no transmisibles como la hipertension y la diabetes,
han experimentado un aumento explosivo durante las Gltimas décadas llegando a transformarse en
uno de los principales problemas de salud publical!ll.Este incremento se debe principalmente, a
modificaciones en el estilo de vida de la poblacién como el sedentarismo, tabaquismo, dietas poco
saludables, entre otras.

El sindrome metabdlico es una serie de desdrdenes o anormalidades metabdlicas los cuales
favorecen el desarrollo de enfermedades crénicas degenerativas. Con respecto a su fisiopatologia
es bastante compleja y aln se encuentra en discusion. Sin embargo, a pesar de su etiopatogenia
multifactorial, estd muy relacionada con la resistencia a la insulina e hiperinsulinemialt2 131, E|
sindrome metabdlico es considerado en la actualidad como una importante forma de evaluar riesgo

cardiovascular y diabetes!!4. La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que se asocia

con alteraciones del metabolismo de la glucosa, lipidos y proteinas.

1.- Metabolismo de la glucosa

Los carbohidratos son una fuente de energia esencial para el correcto funcionamiento del
organismo. Estos provienen de la dieta, la mayoria de las veces como polisacaridos y en menor
proporcién, como monosacaridos o disacaridos. Los polisacaridos para poder absorberse en el
tracto gastrointestinal deben ser hidrolizados por enzimas como las a- amilasas, a nivel de la boca
(salivales) y del pancreas. Los disacaridos, en cambio, se hidrolizan a través de las disacaridasas

(maltasas, lactasas o sacarasas) mientras que los monosacaridos se absorben directamentelts].

La glucosa obtenida de los carbohidratos de la dieta se absorbe en el intestino a través de
transportadores de la membrana de la mucosa del enterocito. Se han descrito dos tipos de
transportadores: los transportadores SGLT (sodium glucose transporters) y los transportadores
GLUT (glucose transporters). Los SGLT son un tipo de transporte en el cual ingresa conjuntamente
sodio y glucosa a la célula, encargadas de la reabsorcién de nutrientes. Existen 6 isoformas y se
encuentran localizadas en las células epiteliales del intestino delgado y a nivel del tubulo
contorneado proximal. Los GTUs son proteinas de transmembranas encargadas del ingreso de los
monosacaridos a todas las células del organismo. Existen 13 isoformas diferentes, siendo las
GLUT-2, las que se encuentran localizadas en el enterocitos en el intestino delgado y en el

higadolté 171,

Los niveles de glicemia en sangre se deben mantener entre 60-110 mg/dL'?). Su regulacién esta

mediada principalmente por dos hormonas, la insulina y glucagén; aunque otras hormonas como la
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adrenalina, los glucocorticoides, la hormona del crecimiento y las hormonas tiroideas también

pueden afectar el metabolismo de la glucosa.

1.1.- Insulinay glucagoén
La insulina y el glucag6n son responsables de la homeostasis de la glucosa, a través de acciones
totalmente opuestas, controlando el movimiento de nutrientes desde o hacia las células segun

necesidad.

La insulina es una proteina secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas. Esta proteina se encuentra compuesta por 51 aminoacidos, conformada por dos
cadenas de aminoacidos; la cadena A y cadena B, con 21 y 30 aminoacidos respectivamente,
unidas entre si por dos puentes disulfuro. Entre sus funciones se encuentra favorecer el
almacenamiento de energia, estimular la captacién y el metabolismo de la glucosa, e inhibir la

produccién de la glucosa en el higado!18. 19,

El glucagon es una hormona secretada por las células alfa del pancreas y es liberada en casos de
disminucién de la glicemia (hipoglicemia), desencadenando una serie de mecanismos que
conllevan a la inhibicion de insulina, a estimular la glucogenadlisis y la gluconeogénesis en el higado

y la médula del rifién71.
Ambas hormonas ejercen su accion principalmente en el higado, musculo y tejido adiposo (Tabla
N°1).

Tabla N°1: Funciones de la insulinay glucagon.

Insulina(anabolismo) Glucagon (catabolismo)

Captacion de glucosa » .
o . Degradacion de glicogeno
Sintesis de glicégeno »
. » Formacion de glucosa
Higado Degradacion de la glucosa » .
. . Formacion de cuerpos cetonicos
Sintesis de triglicéridos

Captacion de glucosa

. . y . Degradacion de triglicéridos
Tejido adiposo | Formacion de triglicéridos

Captacion de glucosa L .
) o ) Degradacion de proteinas
Musculo Sintesis de proteinas

Fuente: Garcia M. Diabetes Mellitus. Segunda edicion. Santiago. 2003. pag. 61
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1.1.1. Secrecién de insulina.

Como se menciond anteriormente, la secrecion de insulina ocurre en respuesta al aumento de los
niveles de glicemia. La glucosa ingresa al interior de las células beta a través de un transportador
facilitador de glucosa (GLUT-2). En el interior de la célula, la glucosa es fosforilada por una enzima
glucocinasa convirtiéndose en glucosa 6-fosfato, la cual se oxida a trifosfato de adenosina
(ATP, adenosine triphosphate), inhibiendo los canales de K* sensible a ATP. Al producirse la
inhibicion, se induce la despolarizacion de la membrana de la célula beta, abriéndose los
conductos de calcio dependientes de voltaje, con la consiguiente entrada de calcio a la célula,

estimulando de esta manera, la secrecién de insulina por exocitosis(? 171, (Figura N° 1).

Otros mediadores que aumentan la secrecion de insulina son los &cidos grasos libres,
aminoacidos, hormonas gastrointestinales como la gastrina, secretina y el péptido glucagonoide 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1), incretinas liberadas por las células L en el intestino delgado

después de la ingesta de alimentos.
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Figura N° 1: Mecanismo de secrecion de insulina por las células beta del pancreas!”!

1.1.2.- Accion de lainsulina

La insulina es una de las principales hormonas reguladoras del metabolismo celular. El receptor de
insulina es una tirosina-quinasa, el cual una vez estimulado por la hormona, da por resultado la
autofosforilacion del receptor y reclutamiento de moléculas de sefializacion intracelulares,
generandose la activacion o la inactivacion de varias enzimas. Una de las vias activadas es la via
de la cinasa de fosfatidilinositol 3’ (phosphatidylinositol-3', PI-3-kinase) que estimula la
transposicion de los transportadores facilitadores de glucosa (p. ej., GLUT-4) en la superficie
celular, provocando la captacion de glucosa por el musculo y el tejido adiposo. Otras vias de
sefializacion del receptor de insulina inducen la sintesis de glucégeno, la sintesis de proteinas, la

lipogénesis y la regulacién de diversos genes en células que reaccionan a la insulinal*’l, La insulina
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dirige la maquinaria metabdlica intracelular no solo sobre los carbohidratos sino también sobre
lipidos y proteinas. Los efectos metabdlicos sobre este tipo de nutrientes se resumen en la tabla
N°2.

Tabla N°2: Efectos de lainsulina sobre el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas

Efectos

Formacion de glicégeno por activacion de glicogeno
. sintetasa e inhibicién de glicoégeno fosfatasa

Carbohidratos ; » -
Estimula la degradacién de glucosa (glicolisis)

Inhibe la produccidn de glucosa hepatica (gluconeogénesis)

Disminuye la lip6lisis

Lipidos i .

Inhibe la cetogénesis

A nivel del nicleo, aumenta los niveles de ARN mensajero
Proteinas y el nimero de ribosomas para favorecer el proceso de

traduccion.

Fuente: Fisiopatologia de la secrecion de insulina y glucagon. Dr. Alvaro Fortich Revollo

La insulina permanece en circulacion por un periodo corto de tiempo con una vida media de 5

minutos. A la hora, mas del 85% ha sido metabolizada, 50% por el higado y el 40% por el rifién.

1.2.- Funcidn de las incretinas en la regulacién de la glucosa.

Las incretinas son sustancias que se producen en el intestino y son liberadas en respuesta a
estimulos procedentes del contenido alimenticio en el bolo intestinal (proteinas, grasas y
carbohidratos), siendo poderosas secretagogas que aumentan la liberacion de insulina. Las dos
hormonas incretinas méas importantes son el polipéptido inhibidor gastrico o GIP y el péptido-1

similar al glucagén o GLP-1 (glucagon-like peptide-1).

El GLP-1 es un péptido compuesto de 37 aminoacidos. Es sintetizado de la molécula de
proglucagén producido por las células L, localizadas principalmente en el ileon (intestino delgado
distal y colon proximal). El carbohidrato es el mejor estimulo para su secrecién. Los efectos
descritos para esta hormona son estimular la secrecién de insulina, disminuir la secrecion de
glucagén al actuar sobre las células alfa y la produccién hepatica de glucosa, actuar sobre la
secrecion acida del estbmago retrasando el vaciamiento gastrico, contribuyendo de esta manera, a
disminuir la glicemia postprandial. También se ha descrito que favorece la proliferacion de las

células B y la gluconeogénesis a nivel pancreaticol??. A nivel del Sistema Nervioso Central, las
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neuronas productoras de GLP-1 participarian en la regulacion de la ingesta de alimentos

induciendo sensacion de saciedad!?4,

El GIP es un péptido de 42 aminoacidos producido por las células K, las cuales son
enteroendocrinas que se encuentran a lo largo del duodeno y yeyuno. La glucosa y lipidos
enterales favorecen su secrecion. El receptor GIP se encuentra expresado en las células B
pancreaticas, en el tracto gastrointestinal superior, adipocitos, corteza adrenal, hueso, hipéfisis y
una variedad de regiones cerebrales. Al igual que GLP-1 (menor eficacia), esta hormona tiene
accion insulinotrépica sobre las células betas del pancreas. Ademas se ha descrito accién

proliferativa y antiapoptética en células beta en estudios realizados en ratas murinol21

La secrecion de estas hormonas comienza a los 15 minutos después de la ingesta de alimentos y
alcanza su peak a los 30 a 45 minutos, retornando a valores basales 2 a 3 horas post-ingesta. Una
vez en la sangre, la vida media de las incretinas es muy corta, variando entre 3 a 5 minutos ya que

son rapidamente degradadas por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) y otras endopeptidasas.

2.- Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus ha experimentado un explosivo crecimiento durante los Ultimos afios. Segun
las cifras de la International Diabetes Federation (IDF), al menos 382 millones de personas en el
mundo sufren de esta enfermedad y se estima que en unos 25 afios mas, las cifras alcanzaran a
los 592 millones de personas. Esta patologia afecta principalmente a paises con economias en
desarrollo (ingresos medios y bajos) y al 80% dela poblacion adulta entre los 40 y 59 afios de
edad??,

2.1.- Definicién y clasificacion de la diabetes mellitus
La DM es un sindrome caracterizado por la alteracion en el metabolismo de los carbohidratos,
grasas y proteinas. Se caracteriza por una hiperglicemia sostenida, debido a una disminucién de la

sensibilidad y/o secrecién de insulina.

La diabetes se clasifica etiolégicamente en 4 tiposlt 231:

+ Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es el resultado de la deficiencia completa o casi total de
insulina a causa de la destruccién de las células beta del pancreas, generalmente, de
causa autoinmune o idiopatica. Afecta principalmente a nifios y adolescentes.

+ Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por una resistencia a la insulina a causa de la
pérdida de la sensibilidad de los tejidos hacia la accién de la hormona, provocando un
estado de hiperglicemia.

« Diabetes mellitus gestacional (DG) es la intolerancia a la glucosa producida durante el
embarazo (generalmente durante el Gltimo periodo) y desaparece tras el parto. El 70% de

las mujeres con DG pueden desarrollar diabetes durante su vida.
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«» Otros tipos especificos de diabetes. En esta categoria se encuentran un gran nimero de
patologias cuya etiologia es muy diversa pero tienen en comudn un estado de hiperglicemia.
La incidencia es muy baja, correspondiente a menos del 1 % de los pacientes diabéticos.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y ADA, las clasifican en las siguientes
subcategorias!!:
» Defectos genéticos de la célula beta.
= Defectos genéticos a la accion de la insulina.
» Enfermedades que afectan al pancreas exocrino (lesiones que afecten el pancreas
como pancreatitis, traumas, carcinomas, fibrosis quistica, etc.).
= Endocrinopatias (enfermedades que producen un aumento de hormonas que
antagonizan la accién de la insulina como el hipertiroidismo, Cushing y
acromegalia).
* Inducida por farmacos o sustancias quimicas (cortisona, antidepresivos,
blogueadores beta, etc.).
» Infecciones (virus pueden provocar lesion directa sobre las células beta como
rubéola congénita, virus coxsackie B, citomegalovirus, adenovirus y otros).
= Formas infrecuentes de diabetes autoinmunitaria (muy raras como sindrome de
“stiff-man” y anticuerpos antirreceptor de insulina).
= Otros sindromes asociados a la enfermedad (sindrome de Down, ataxia de
Friedreich, sindrome de Klinefelter).

2.2.- Diabetes mellitus tipo 2

En Chile, las enfermedades no transmisibles son responsables de la morbilidad y mortalidad de la
gran parte de nuestra poblacion. Segun la encuesta nacional de salud del 2009-2010, la DM2
alcanzo un 9.4% de la poblacién, aumentando en forma significativa a medida que se envejecel?*
25, Esta situacion es preocupante puesto que la poblacién chilena ha aumentado su expectativa de
vida con una marcada disminucién de la natalidad®®, por lo tanto, nuestra poblacién serd mas

susceptible de presentar este tipo de enfermedad, asi como sus respectivas complicaciones.

2.2.1- Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

La principal causa de DM2 es la resistencia a la insulina. Este proceso se describe como la
disminucién de la funcionalidad de la hormona para actuar en los tejidos blancos, principalmente,
en tejido muscular, adiposo y hepatico. Para el desarrollo de esta enfermedad es necesaria la
participacion de factores genéticos y ambientales que determinan las alteraciones en la accién de
la insulina. Entre los factores ambientales el principal es la obesidad de tipo androide (aumento del
tejido adiposo visceral) porque produce un aumento de los &cidos grasos libres favoreciendo la

resistencia a la insulina, disminuyendo de esta manera, la captacion de glucosa. Otro factor es la
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genética; la DM es una enfermedad hereditaria en el cual el 35 a 50% de los familiares presenta

esta patologial!l.

Durante los primeros estadios de la enfermedad, la tolerancia a la glucosa es casi normal, a pesar
de la resistencia a la insulina, ya que las células beta del pancreas logran la compensacion al
incrementar la produccién de la hormona. A medida que avanza la enfermedad, la insulina pierde
la sensibilidad hacia los tejidos y el higado, aumentando la produccién de glucosa, generandose
una elevacion de la glicemia y un incremento compensador de la secreciéon de insulina. La
diferencia con la DM1, es que en DM2 podemos encontrar un aumento de la secrecién plasmatica

de insulina (hiperinsulinemia)?.

2.2.2.- Anomalias en el tejido adiposo en la diabetes mellitus tipo 2

La adiponectina es un péptido insulino sensibilizante producida por los adipocitos y es responsable
de la regulacién del peso corporal, apetito y gasto de energia. En la obesidad visceral se produce
una disminucién de la produccién de adiponectina por parte de los adipocitos, lo que podria
contribuir a la resistencia de la insulina, por parte del higado. Por otro lado, el aumento de la
produccion de acidos grasos libres genera una disminucion en la utilizaciéon de glucosa por parte
del muasculo esquelético, estimulando la produccién de glucosa por el higado y alterando la funcion
de las células beta.

Como resultado de la resistencia a la insulina en tejido adiposo, se produce un aumento de la
lipdlisis y los &cidos grasos libres lo que conlleva a un incremento en la sintesis de lipidos como
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de triglicéridos en los hepatocitos. Este
almacenamiento de lipidos ocasiona la dislipidemia que aparece en la DM2, con incremento de la
concentracion de triglicéridos, disminucion de la lipoproteina de alta densidad (HDL) e incremento

del nimero de particulas densas pequefias de lipoproteina de baja densidad (LDL)3l,

2.3- Complicaciones crénicas de la diabetes mellitus tipo 2

Las complicaciones cronicas son responsables de la morbilidad y mortalidad de la enfermedad.
Este tipo de complicaciones se pueden dividir en vasculares y no vasculares. Las vasculares se
subdividen en microangiopatia (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y macroangiopatia. Entre las
complicaciones no vasculares encontramos las gastroparesia, infecciones y afecciones de la piel.
El pie diabético, aparece como consecuencia de la neuropatia y/o de la afeccion vascular de origen
macroangiopatico. El riesgo de desarrollar complicaciones crénicas, no solo aumenta en funcion de
la duracion e intensidad de la hiperglucemia, sino también depende de los factores de riesgo que

puede presentar la persona como la hipertensién arterial, dislipidemia y tabaquismol®- 2 271,

a) Complicaciones macroangiopatias.
Son aquellas afecciones clinicas que afectan principalmente a las arterias medianas y

grandes del organismo. Entre las enfermedades de riesgo encontramos patologias
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vasculares periféricas, coronariopatias y enfermedad vascular cerebral. Este tipo de
enfermedades son graves, de peor prondstico, responsables de la mortalidad de los
pacientes diabéticos (aprox. 70 - 80% de las personas). El riesgo aumenta junto con otros
factores, como tabaquismo, hipertensién arterial, o dislipidemia, siendo los dos ultimos, los
que se encuentran con mayor frecuencia junto con obesidad, hiperinsulinemia,

anormalidades de la funcion plagquetaria y de la coagulacion sanguinea.

b) Complicaciones microvasculares
Este tipo de complicaciones afectan principalmente la calidad de vida de los pacientes e
implican un elevado costo en el sistema sanitario. El control de la DM disminuye
considerablemente al contraer este tipo de complicaciones. Se estima que por cada
reduccion de la HbAlc se disminuye en un 35% desarrollar una enfermedad
microvasculares.

- Retinopatia diabética: Es la segunda causa de ceguera en el mundo, la mas comuin en
personas entre 30 y 69 afios y su prevalencia se encuentra relacionada con la duracion de
la enfermedad. Principalmente se ve afectado la retina pero también se puede alterar el
cristalino, la cAmara anterior, la cornea, el iris, el nervio éptico y los nervios oculomotores.
Entre los factores de riesgo se encuentra los niveles elevados de HbAlc, (gravedad de

DM), elevacion de la presion arterial, cifras elevadas de lipidos y duracién de la DM[7,

- Nefropatia diabética corresponde a un sindrome clinico caracterizado por albuminuria
superior a 300 mg/24 h, hipertension e insuficiencia renal progresiva. Los estados mas
graves de nefropatia diabética requieren dialisis o trasplante renal. En Estados Unidos la
prevalencia de esta enfermedad alcanza a 578 pacientes por millén de poblacién y en
Chile constituye al 34.3% de los pacientes en hemodialisis[?€l. Para evitar el deterioro renal
se requiere un buen control de la glicemia, retrasando o previendo la aparicion de
microalbuminuria. La aparicion de microalbuminuria es predictora de nefropatia y de
enfermedad cardiovascular. Ademas es necesario un control de la presion arterial y

dislipidemia.

- Neuropatia diabética se encuentra presente en el 40-50% de los diabéticos luego de 10
afios de progresion de la enfermedad, aunque menos del 50% de estos pacientes
presentan sintomas. Su prevalencia aumenta con el tiempo de evolucién y con la edad del
paciente, relacionandose su extension y gravedad con el grado y duracién de la

hiperglucemial? 271,

Es importante sefialar que para disminuir la aparicion de cualquiera de las complicaciones

anteriormente descritas, el tratamiento del paciente diabético debe contemplar no solo la
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disminucién de los niveles de glicemia, sino el abordaje integral del conjunto de factores de riesgo

gue estan presentes en estos pacientes.

2.4.- Diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 2.

La DM2, comunmente es diagnosticada de manera accidental, generalmente por examenes de
laboratorio solicitados por otra causa. Ademas la progresion de la enfermedad es lenta con una
sintomatologia poco especifica, por lo tanto, una intervenciéon temprana destinada al control de la

enfermedad permitira retardar la aparicion de complicaciones cronicas.

Los sintomas clasicos de la DM2, conocidos como la triada son poliuria, polidipsia y polifagia.
También los pacientes se quejan de astenia, adinamia, mialgias, calambres en las extremidades
inferiores, especialmente nocturnos y somnolencia. Pueden presentar irritabilidad y cambios en el

estado de animo [,

De acuerdo a la Guia Clinica Nacional del Ministerio de Salud (MINSAL), el método de eleccion
para el diagnéstico de la DM2 es la glicemia en ayunas en sangre venosa. La OMS recomienda la
glicemia en ayunas y la glucosa plasmatica a las 2 hrs. poscarga (también conocido como prueba
de tolerancia a la glucosa)?®l. La ADA incorporé la hemoglobina glicosilada (HbA1c), mayor o igual
a 6,5%, como otro criterio de diagnéstico. La hemoglobina glicosilada corresponde a un grupo de
sustancias que se forman por reacciones bioquimicas entre la hemoglobina A (HbA) y algunos
azlcares presentes en la circulacion sanguineal?. Este parametro refleja la glicemia media del
individuo, ya que mide la cantidad de hemoglobina que se glucosila en la sangre y brinda un buen
estimado del control glicémico durante los Ultimos 3 meses en personas diabéticasi®l. Sin
embargo, para que este examen se pueda utilizar como criterio de diagnostico debe estar
estandarizado con el método descrito por la National Glycohemoglobin Standarization Program
(NGSP). En nuestro pais la determinacion de HbAlc no se encuentra estandarizado, por lo tanto,

s6lo se puede utilizar para el control metabdlico de la enfermedad!32l.

La glicemia medida con sangre capilar se utiliza para medir la eficacia del tratamiento, no para el
diagnostico de diabetes. La insulinemia bajo ninguna circunstancia debe utilizarse para el

diagnéstico de la enfermedadI2® 321,

El diagnéstico de diabetes tipo 2 se realiza en cualquiera de las siguientes situaciones(32!:
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Tabla N° 3: Criterios para el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2

Sintomas clasicos Glicemias

Polidipsia, poliuria, polifagia | Glicemia a cualquier hora del dia mayor o igual a 200 mg/ dL
y baja de peso | sin relacién con el tiempo transcurrido desde la dltima comida

Sin sintomas clasicos de la | Glicemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/ dL. Debe confirmarse
enfermedad | con una segunda glicemia >126 mg/ dL en un dia diferente.

Glicemia mayor o igual a 200 mg/dL dos horas después de una
carga de 75 g de glucosa durante una PTGO.

PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa

La pesquisa de la enfermedad se debe realizar principalmente en pacientes con factores de riesgo
a desarrollar diabetes como personas mayores de 45 aflos que se encuentran con sobrepeso u
obesidad, con comorbilidades como hipertension arterial y/o dislipidemias, con antecedentes

hereditarios, sedentarios, entre otras caracteristicas.

2.5.- Prediabetes
Se ha descrito un estado metabdlico intermedio conocido como prediabetes, también llamado

“hiperglucemia intermedia” o “disglicemia”. La ADA la define como “un estado que precede al
diagnéstico de diabetes tipo 2, caracterizada por la elevacién en la concentracién de glucosa en

sangre mas alla de los niveles normales, sin alcanzar los valores diagnésticos de diabetes”[3l,

Este tipo de estadio se diagnostica a través de examenes clinicos como la prueba de tolerancia
oral a la glucosa) o a través de la glicemia en ayunas. En la siguiente tabla se detallan los rangos
de diagnéstico de prediabetes segiin ADA comparandolos con los rangos normales y valores para

considerar DM:

Tabla N°4: Valores clinicos de diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y prediabetes.

Glicemia en Test tolerancia oral a
Alc (%) ayunas(mg/dL) la glucosa (mg/dL)
Diabetes >6.5 > 126 > 200
Prediabetes 57-6.4 100-125 140-199
Normal Alrededor 5 <99 <139

Fuente: Adapted from American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2012.Diabetes
Care. 2012; 35(Supp 1):S12, table 2.

En cualquiera de las condiciones anteriormente sefialadas se diagnostica prediabetes. El riesgo de
desarrollar diabetes aumenta entre un 5-10% por afio con cualquiera de los examenes alterados,
ya sea, el test de tolerancia oral a la glucosa o con la glicemia en ayunas, y se duplica al encontrar

ambos examenes alterados(34.
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La importancia de pesquisar a tiempo la prediabetes es debido a que es un cuadro reversible. Se
estima que durante este periodo hay una disminucién de la reserva pancreatica y cuando se
diagnéstica diabetes, esta reserva se encuentra reducida en un 50%, por lo cual intervenir de
manera temprana evitaria el deterioro progresivo de las células beta. Se ha demostrado disminuir

la progresién a diabetes en un 58% solo con modificar los estilo de vida del pacientel33l,

2.6.- Objetivos del tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la DM2 apuntan a prevenir o reducir los riesgos de complicaciones
micro o macrovasculares, disminuir los sintomas, mejorar la calidad de vida y reducir la mortalidad
de estos pacientes!32l.

La meta terapéutica para el paciente diabético es lograr un nivel de glicemia capilar en ayunas o
prepandial comprendida entre 70 a 120 mg/dL (3.9 a 7.2mmol/L) o glicemia capilar postprandial
inferior a 180 mg/dL (<10 mmol/l) y un nivel HbA:C inferior al 7% para reducir el riesgo de
complicaciones cronicas principalmente enfermedades microvasculares!s®!,

Por otra parte, es necesario controlar las comorbilidades que pueden estar presenten en el
paciente DM2. En el caso de pacientes hipertensos las guias internacionales recomiendan como
objetivo, alcanzar en el paciente DM2, un nivel de presién arterial inferior a 130/80 mmHg de
presion sistélica y diastélica respectivamente, con un control del nivel de lipoproteinas de baja
densidad inferior a 100 mg/dL [LDL-C <100mg/dL], triglicéridos con valores menores que 150
mg/dL [TGs < 150mg/dL], lipoproteinas de alta densidad superior a 40 mg/dL en hombres, o de 50
mg/dL en mujeres [HDL = 50mg/dL], y colesterol total inferior a 150 mg/dL [Coliotar <150mg/dL]R3: 29
361, El control de estos parametros reduce el riesgo de desarrollar patologias cardiovasculares que

poseen una elevada tasa de morbilidad y mortalidad como los accidentes vasculares.

En Chile, la DM2 corresponde a una patologia que se encuentra dentro de lo que se denomina
Garantia Explicitas de Salud (GES). EI GES es un conjunto de beneficios garantizados por el
estado que incluyen la prevencion, tratamiento y rehabilitacion de enfermedades especificas, lo
que implica que todos los chilenos en FONASA o ISAPRE reciben atencién gratuita por este

problema de salud7.

2.7.-Manejo de la diabetes mellitus tipo 2

Una vez diagnosticada la patologia, la evaluacién clinica esta a cargo de un equipo
multidisciplinario compuesto por un médico, enfermera, nutricionista y eventualmente otro personal
de salud con el objetivo de establecer las metas terapéuticas para cada paciente. El tratamiento

debe ser individualizado y la meta es lograr niveles de hemoglobina glicosilada < 7%.
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2.7.1.- Manejo no farmacolégico de la diabetes mellitus tipo 2

Las modificaciones en el estilo de vida corresponden al tratamiento de primera linea para la
prevencion y manejo de la DM2. El objetivo de estas medidas es reducir el riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular e incluyen una dieta saludable, el abandono del tabaquismo, actividad

fisica y la pérdida de peso; siendo esta Ultima, esencial en las modificaciones del estilo de vidal®!.

La actividad fisica tiene como beneficio mejorar el control de la glicemia, reducir el riesgo de las
complicaciones crénicas, disminuir la grasa abdominal, mejorar el control del peso, y por ende,
disminuir la obesidad. Ademas mejora el perfil lipidico y facilita el metabolismo del tejido adiposol38l.
Con respecto a la dieta saludable, expertos recomiendan la restriccién de grasas saturadas y del
consumo de alcohol, monitorizacidon del consumo de carbohidratos y el aumento del consumo de
fibra, es decir, una dieta saludable en que predomine el aporte de frutas, verduras y cereales

integrales!?9.,

La alimentacion saludable y el ejercicio son la base del tratamiento del diabético. Sin embargo,
este tipo de medidas por si solas no logran un adecuado control glicémico durante el primer afio de
tratamiento. En caso de no lograr los objetivos terapéutico en los primeros tres meses, se

recomienda iniciar el tratamiento farmacoldgicol32.

2.7.2.- Manejo farmacolégico de la diabetes mellitus tipo 2

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, existe una gran variedad de farmacos en el mercado
con distintos mecanismos para combatir la fisiopatologia de la enfermedad. A continuacién se
dividen los grupos farmacolégicos de acuerdo a su mecanismo de accién!*®l;

a) Farmacos que estimulan la secrecion de insulina:
a. Sulfonilureas: Tolbutamida, clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, glipizida,
glimepirida.

b. Derivados de metiglitinida : Repaglinida y nateglinida

b) Farmacos que disminuyen la resistencia a la insulina:
a. Biguanidas : Metformina

b. Tiazolidindionas (glitazonas): rosiglitazona y pioglitazona

¢) Farmacos que inhiben la absorcién de glucosa: Inbibidores de a-glucosidasas (acarbosa)

d) Farmacos coadyuvantes de la insulina :
a. Anélogos de GLP-1 (incretinas GLP-1) : Exenatida
b. Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4): sitagliptina y vildagliptina.
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e) Insulinas :

a. Insulinas Rapidas: Insulina Zinc Cristalina

b. Insulinas Intermedias: Insulina Isofanica o NPH

c. Analogos de insulina

i. Accion rapida: Insulina aspart, Insulina lispro, Insulina glulisina

ii. Accion lenta: Insulina Glargina, Insulina Detemir

En la tabla N° 5 se especifican las caracteristicas generales de los hipoglicemiantes utilizados en

nuestro pais(29. 39. 40,

Tabla N°5: Caracteristicas de los hipoglicemiantes

Farmacos Descenso Hipoglicemia Cambio de Comentarios
de HbAc1 peso
Efectos adversos: problemas Gl,
Biguanidas Disminucion acidosi_s Iéctica, déficit de la \{it. Bi2
. 11,5-2% No . Contraindicada: FG < 60 ml/min, IC
Metformina /mantiene S "
severa, Insuficiencia hepatica,
Insuficiencia respiratoria
Contraindicado: IR grave (FG <30
Sulfonilureas 11,5-2% Si Aumento ml/min), Insuficiencia hepética grave
Alergia a sulfamidas
Meglitinidas Si Contraindicada: Insuficiencia
(Glinidas) 10,5-1,5% & oy hepética grave
Efecto adversos: Retencion de
liquidos, aumento de riesgo de
Tiazolidindionas 11-1,5% No Mrento fracturas, adiposidad subcutéanea,
(Glitazonas) ' transaminasas hepéticas
Contraindicada: IC, Insuficiencia
hepética
Inhibidores de Efectog a(_jversos: Problemas QI
Contraindicada: FG <30 ml/min,
las 10,5-1% No Neutro L -
a-glucosidasas Insuﬂmenma_hepa_tlca gr,av_e,
Enfermedad intestinal cronica
Agonistaala o Efectos. adyersos: Problemas QI,
GLP-1 10,5-1% No Disminucion Contraindicada: FG <30 ml/min,
Enfermedad GI grave
Efectos adversos: Problemas Gl,
Inhibidores S, ancreatitis.
de la DPP-4 10,5-1% No Disminucion Contraind?cado: FG <50 ml/min

« Vildagliptina: Insuficiencia hepatica

DPP-4: dipeptilpeptidasa 4; GLP-1: peptido similar al glucagon tipo 1; FG: Filtracion glomerular; IC:
Insuficiencia Cardiaca, Gl: gastrointestinal
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El tratamiento con insulina tiene como finalidad reemplazar la funcién fisiol6gica de la hormona
enddgena porque en los estadios avanzados de la diabetes se produce una disminucion de su

secrecioén por el pancreaslsl.

Las primeras insulinas utilizadas provenian del pancreas de animales (origen porcino o bovino), sin
embargo, su uso generaba reacciones adversas de tipo autoinmune en las personas que la
utilizaban, principalmente reacciones de hipersensibilidad (shock anafilactico). Luego con el
descubrimiento de la ingenieria genética se desarrollaron las insulinas humanas a partir de
plasmidos ADN inyectados en Escherichia coli o en levaduras, obteniendo una estructura de

insulina similar a la hormona endégena.

La primera fue la insulina zinc cristalina, insulina de tipo prandial con un rapido inicio de accion. Se
puede administrar via subcutanea y endovenosa. Para prolongar su accion se adicion6 protamina
en la estructura, originando la insulina NPH (Neutral Protamine Hagerdon)®9, insulina de tipo basal.
Las ultimas insulinas introducidas en el mercado, son los anédlogos de insulina, cuyas moléculas
han sido modificadas mediante el cambio de posicion de algunos aminoacidos, alterando la
farmacocinética de los preparados con el fin de obtener perfiles glicémicos similares a los

fisiologicos y disminuir los efectos adversos, principalmente la hipoglicemial*.,

A continuacion se describen las principales caracteristicas farmacocinéticas de las insulinas

presentes en el mercado chileno:

Tabla N° 6: Farmacocinética de los diferentes tipos de insulinal®l

Insulina Inicio del efecto Efecto médximo  Duracion total
Rapida 30-60 min 2-4hrs 6-8hrs
NPH 2-4 hrs 4-10hrs 12-18hrs
Lispro, aspértica 5-15 min %- 1hrs 4-6hrs
Glargina 2-4 hrs Sin peak 20-24hrs
Detemir 2-4 hrs Sin peak 16-20hrs

2.8.- Esquema terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2

La meta terapéutica del tratamiento es lograr niveles de glicemias cercanas al rango normal. El
tratamiento debe ser individualizado y la eleccion del agente hipoglicemiante va a depender de
varios factores propios del paciente, de las enfermedades concomitantes, de los niveles de

hiperglicemias y del riesgo de efectos adversos e hipoglicemias32,
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El tratamiento de primera linea son las modificaciones del estilo de vida del paciente. Si luego de
tres meses no se logran las metas terapéuticas, se debe iniciar el tratamiento farmacolégico segun
el indice de masa corporal (IMC) complementado con las medidas no farmacolégicas.
Segun la evidencia cientifica, la metformina es la Unica droga que reduce la enfermedad
cardiovascular a mediano y largo plazo. Es considerada el farmaco de eleccion por los beneficios
terapéuticos que tiene por sobre los otros hipoglicemiantes (tabla N°5). En el caso que estar
contraindicada, se puede utilizar como alternativa las sulfonilureas, inhibidores DPP-4 o
tiazolidinedionas (considerar los riesgos), siendo el farmaco de eleccion, las primeras por su
potencia hipoglicemiante, costo-efectividad y mayor experiencia clinica.
Si luego de tres meses con metformina a dosis maximas no se logra un estado compensado de la
enfermedad (HbA1c<7%) se debe asociar a otro farmaco hipoglicemiante dependiendo de los
niveles de HbAic del paciente:
i.- Entre 7-9%: se debe asociar a una sulfonilurea. Si a los tres meses no se logran los
objetivos se debe agregar otro farmaco de preferencia un inhibidor DPP-4 o
tiazolidinedionas. En el caso de que los niveles de HbAlc sean cercanos a 9% se debe
preferir siempre insulina NPH en la noche.
ii.- Sobre 9%: se debe asociar a insulina

Si al cabo de 3-6 meses no se logran los objetivos en las situaciones anteriormente expuestas, se

debe iniciar el tratamiento con insulina. Las dosis deben ser individualizadas, dependiendo de los
niveles de glicemia del paciente.
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Figura N° 2: Algoritmo del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo a guifa clinica del
MINSAL del 2010

2.9.- Cumplimiento terapéutico

El cumplimiento terapéutico en las enfermedades crénicas es crucial para lograr las metas
terapéutica, sin embargo, es uno de los grandes problemas a nivel mundial, en especial en paises
en vias de desarrollo por la escasez de los recursos sanitarios y por la falta de equidad en el

acceso de la atencion de salud 42,

Cumplimiento, adherencia u observancia son conceptos empleados para definir la concordancia
entre las instrucciones dadas por el profesional de salud y las conductas seguidas por los
pacientes sobre el manejo de sus patologias cronicas. La definicion de cumplimiento terapéutico
segun la OMS es “el grado hasta el cual la conducta del paciente, en términos de tomar

medicamentos, seguir dietas o realizar cambios en el estilo de vida, coinciden con la prescripcion
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clinica”™3l. Cumplidor se considera aquél que sigue dichas recomendaciones en un rango del 80-
110%. Incumplidor es aquel que se encuentra por debajo de este porcentaje y en las patologias

cronicas rodean entre el 35-50%[441

Las repercusiones de la falta de cumplimiento, ademas de una reduccién en la eficacia del
tratamiento, significan un aumento en la morbilidad y mortalidad, por lo tanto, un aumento en
costos sanitarios y economicos; también aumenta la automedicacion porque los farmacos
sobrantes forman parte del botiquin familiar, pudiendo ser utilizados como automedicacion ante
nuevas situaciones similares que motivé la prescripcion inicial. Se ha descrito que la falta de
adherencia altera la comunicacion médico-paciente ya que existe una pérdida de la confianza tanto

del profesional hacia el paciente y viceversal*sl.

Entre las causas de incumplimiento descritas por los pacientes se encuentran(#2l:

- Olvido de las dosis atribuidas a la complejidad de los esquemas terapéuticos.

- Desconocimiento tanto de la enfermedad como los medicamentos prescritos.

- Desmotivacion (asociados a cuadros depresivos).

- Creencia de que se encuentran “sanados” porque no presentan sintomas (HTA y DM por
ejemplo).

- Presencia o el miedo a una reaccion adversa (diabéticos miedo a las hipoglucemias o
miedo al aumento el peso en mujeres).

- Falta de apoyo escolar, laboral o social.

- Problemas cognitivos o0 de memoria.

- Deficiente comunicacion con el equipo de salud.

En cuanto a los métodos descritos para evaluar el cumplimiento terapéutico encontramos los
meétodos directos e indirectos. Los métodos directos son aquellos que se basan en el analisis de
concentraciones en orina 0 en sangre del farmaco o de alguno de sus metabolitos. Son confiables

y objetivos, sin embargo, presentan un elevado costo y no estan exentos de falsos negativos.

Los métodos indirectos evalian el cumplimiento por medio de la informacion facilitada por el
paciente u otras estimaciones. Son los mas empleados en la préactica clinica por su sencillez y bajo
costo, sin embargo, los inconvenientes que presentan este tipo de métodos son la falta de
objetividad y la baja sensibilidad lo que significa que muchas veces tienden a sobrestimar el
cumplimiento terapéuticol*sl, Estos métodos se basan en la aplicacion de encuestas sobre el
conocimiento de la enfermedad y la toma de los medicamentos. La mayoria de estos métodos no
han sido estudiados en pacientes diabéticos, sino en hipertensos, pero por asuntos practicos igual

se emplean en este grupo de pacientes.
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El manejo de la diabetes es bastante complejo lo que significa muchas veces el fracaso terapéutico
porque junto con el tratamiento farmacoldgico, ya sea con hipoglicemiantes orales e insulina, debe
ir asociado al manejo de los estilos de vidas como la terapia nutricional, ejercicio fisico, abandono
del tabaco, cuidado de las lesiones en el pie, y técnicas de autoandlisis y autocontrol, entre otras,
mas la incorporacién de otras terapias farmacolégicas para la prevencion de complicaciones
cardiovasculares que en muchos casos significa una “polifarmacia” lo que conlleva a un peor

cumplimiento farmacolégicol2l.

3.- Plantas medicinales

Las primeras formas de curar enfermedades empleadas por el hombre eran a base de plantas
medicinales hasta la creacién de la medicina occidental, transformando las plantas a lo que hoy se
conoce como la medicina tradicional. El término de medicina tradicional es utilizado para referirse a
la medicina empleada por las tradiciones indigenas y es caracteristica de cada regién del mundo.
"La medicina complementaria y alternativa" se refiere principalmente a los métodos fuera de la
corriente biomédica, especialmente en los paises industrializados; y "medicina convencional” se
denomina a la medicina moderna conocida como la medicina al6pata. A nivel mundial, se estima
que en paises en desarrollo mas del 70% de la poblacion emplea algin tipo de medicina
complementaria y los paises en vias de desarrollo son aquellos que emplean con mayor frecuencia
la medicina tradicional como por ejemplo en Chile con un 71%, Colombia con un 40% y hasta un
80% en paises africanos’l. En Chile, segln la encuesta nacional de salud, el 8,4% de los adultos
mayores de 15 arfios reporté haber usado a lo menos un producto natural(24,

Este incremento ha significado un crecimiento en la investigacién sobre el uso de plantas
medicinales, centrandose principalmente en la eficacia, mecanismos de accién y la seguridad de
las terapias complementarias y tradicionales con un enfoque basado en la evidencia cientifica.

La fitoterapia es la ciencia que estudia la utilizacién de los productos de origen vegetal con una
finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, atenuar o curar un estado patolégico donde el
empirismo de la medicina tradicional se transforma en fundamento cientifico, en otras palabras,
siguiendo el concepto del método cientifico para validar o descartar el uso popularts. 491,

La fitoterapia puede utilizar la planta o partes de ella (hojas, raices, etc.), que generalmente son
matrices complejas conformadas por mas de una sustancia activa. Estas sustancias corresponden
a los metabolitos secundarios de la planta que corresponden a productos del proceso de
fotosintesis y que intervienen en procesos vegetales como la defensa frente a patdgenos. Esta
mezcla de sustancias activas que actian en conjunto para lograr un objetivo terapéutico se
denomina fitocomplejo, sin embargo, hay sustancias que por la potente accién biolégica no

necesitan el sinergismo de las otras, siendo aisladas para evitar el riesgo de intoxicaciones como el
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caso de algunos alcaloides y algunos cardioténicos. El empleo de la planta en su forma natural, o

procesada a la forma de un extracto, se denomina fitomedicamento9l.

Junto con comprobar la eficacia del producto fitoterapéutico, es importante garantizar la calidad y
seguridad del preparado. El proceso de calidad abarca desde la recoleccién de la planta, hasta la
fabricacion, almacenamiento y dispensacion de esta.

Como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos en base a plantas son mezclas
complejas conformadas por compuestos fitoquimicos, que actian de manera sinérgica para
generar el efecto terapéutico junto con componentes inertes y sustancias que pueden ser nociva o
alergénicas. Ademas dependiendo de la parte de la planta empleada, del tipo de solvente o
proceso de extracciébn se pueden obtener diferentes efectos terapéuticos, por lo tanto, es
fundamental evaluar la calidad de la materia vegetal, y de esta manera, reducir los riesgos de
toxicidad, puesto que muchos de los preparados es a la forma pulverizada o molida, lo que

significa una pérdida de la identidad del material vegetal.

La farmacopea es la encargada de abordar todos los parametros necesarios para describir la

calidad de un producto fitoterapéutico, los cuales se resumen en el siguiente cuadro8. 50

Tabla N°7: Pardmetros para determinar calidad de un material vegetal segun farmacopea

Parametros

Definicion clara vy i y ) &

o Determinar especie cientifica

cientifica
Caracteristicas macro y  microscopicas,

Identidad caracteristicas organolépticas, perfil
cromatografico, reacciones de identificacion
Humedad, cenizas, constantes fisicas, materia
extrafa, solventes residuales, control

Pureza microbiano, metales pesados, residuos de
pesticidas, aflatoxinas, radioactividad,
adulteraciones.

» Contenido en principios activos o marcadores. A

Valoracion i o o »

través de la utilizacidn de técnicas analiticas

Es crucial desarrollar estrategias analiticas para obtener informacién acerca de la autenticidad del

material vegetal, con el fin de asegurar la calidad, seguridad y eficacia de la materia prima antes de
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que se convierta en el producto final. En muchos casos, es necesario consultar a un especialista
taxonémica para la identificacién de plantas, sin embargo, el asesoramiento taxonémica menudo
no garantiza ambigiiedad con respecto al material investigado. Por otro lado, el uso de analisis
quimico se ha restringido al desarrollo de métodos especializados para aislar compuestos

especificos.Pl

Segun farmacopea, la medicion de uno o dos marcadores activos son suficientes para evaluar
calidad y autenticidades de estos preparados, sin embargo, no es posible obtener la imagen
completa de los compuestos que contienen un producto a base de hierbas 52, Por lo tanto se
recomienda determinar la mayor parte de los constituyentes fitoquimicos con el fin de garantizar la
fiabilidad y repetibilidad de la investigacién farmacolégica y clinica, ya que, permitiria comprender
de mejor manera los efectos terapéuticos y los posibles efectos secundarios de los compuestos

activos.

Uno de los grandes problemas que ocurren en la mayoria de los paises incluido Chile, es q este
tipo de preparados son considerados como suplemento alimenticio, por tanto, no se rigen por este

tipo de normas.

3.1.- Plantas medicinales y su empleo en diabetes mellitus

En la actualidad existen diferentes alternativas farmacoldgicas destinadas al control del paciente
con DM2. Estas opciones terapéuticas generalmente son efectivas, sin embargo, existe un grupo
de la poblacion de pacientes DM2 a los cuales las terapias farmacolégicas habituales no han sido
completamente efectivas debido a una resistencia a los farmacos, o por falta de acceso a las
terapias esenciales a causa de problemas de disponibilidad o por el elevado costo de los
tratamientos. Asi nace la necesidad de buscar nuevas alternativas terapéuticas de menor costo,
mayor acceso, pero que sean igual de efectivas que las terapias farmacolégicas habituales. Por lo
cual, cientificos han mostrado gran interés en terapias alternativas en base a plantas medicinales.

Por parte de la poblaciéon existe una gran demanda por utilizar productos naturales con menos
efectos adversos para combatir la DM2. Sin embargo, es importante sefialar que las plantas
medicinales al igual que un farmaco, pueden generar efectos adversos porque en el organismo se
van a comportar igual que un medicamento. Por lo tanto, el uso de esta terapia complementaria

debe ser controlado y/o supervisado por algun profesional del area de la salud.

Actualmente el uso de plantas medicinales de manera tradicional es ampliamente utilizado por la
poblacién para tratar diversas patologias, entre las que destacan las enfermedades crénicas no
transmisibles como la hipertensién arterial y la diabetes mellitus!4. Durante el afio 2000, la OMS

reconocio la importancia de las plantas medicinales en el tratamiento de enfermedades crénicas. El
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aumento del interés cientifico en el potencial terapéutico de las plantas, asi como el
reconocimiento de su valor por parte de las autoridades sanitarias, han fomentado una
revalorizacion de su empleo y utilidad como complemento a las terapias oficiales. Este
reconocimiento se hace tomando en cuenta la gran experiencia popular sobre el uso de los

medicamentos herbarios tradicionales, reconociendo de esta manera su efectividad y seguridadt®l.

En este contexto, el MINSAL, resolvio integrar 103 plantas medicinales a la politica nacional de
medicamentos en su resolucion exenta N° 548 del 27 de julio de 2009, cuyo objetivo es promover
el uso de estas plantas medicinales registradas y certificadas segun el reglamento del sistema
nacional de control de productos farmacéuticos del Ministerio de Salud. Este reconocimiento, solo
estd orientado a considerar a los medicamentos herbarios tradicionales (MHT) como una
alternativa terapéutica, constituyendo una oportunidad Unica para impactar positivamente en la
salud y calidad de vida de los pacientes afectados por enfermedades cronicas, que como la
diabetes, tienen un gran impacto social y econdmico. Sin embargo, la ADA no recomienda el uso
de plantas medicinales para el tratamiento de la DM ya que este tipo de terapia carece de
evidencia clinica que demuestre su eficacia terapéutica. Pero recalca que al momento de realizar
estudios clinicos con este tipo de terapias debe realizarse una estandarizacion del preparado en

base al concepto de fitoterapia .

Los compuestos naturales generalmente forman parte de un tratamiento complementario al
tratamiento farmacolégico actual. Se han descrito alrededor de 400 plantas con propiedades
hipoglicemiantes que tendrian un efecto beneficioso sobre la DM. Sin embargo, la mayoria de

estas plantas no poseen estudios cientificos que realmente avalen las propiedades terapéuticas!®3l.

Las plantas medicinales contienen diversos compuestos bhioactivos que pueden ser (tiles para el
tratamiento de la diabetes mellitus. Segun los mecanismos de accion descritos, se pueden

clasificar en cuatro categorias:

I Plantas que tienen accion sobre la resistencia a la insulina.
Il Plantas con accién sobre la funcién las células B pancreaticas.
. Plantas que regulan la secrecion de GLP-1 y/o la actividad de DPP-4.

V.~ Plantas que regulan la actividad de a-glucosidasa alterando la absorcién de glucosa.

Una planta medicinal con efecto hipoglicemiante puede tener uno o mas de los mecanismos de
accion anteriormente descritos, y va a depender de los compuestos fitoquimicos presentes en la
plantal4,

En Chile, la Bauhinia forficata Link, es una de las plantas medicinales con mayor uso en medicina

popular para el tratamiento de la Diabetes. Esta planta es reconocida oficialmente por el MINSAL
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por su importante actividad hipoglicemiante siendo incorporada en el MHT como terapia

complementaria para el tratamiento de esta patologialsl.
3.1.1.- Género Bauhinia

Este grupo de plantas pertenecen a la familia de las Fabaceas (Leguminosas) especificamente a la
subdivision de las Cesalpinaceas. El género Bauhinia agrupa a unas 300 especies de plantas,
popularmente conocidas con el nombre de pata de vaca por la forma de sus hojas. Crece en clima
tropical y subtropical, principalmente en Africa, Asia y América del Sur. El uso popular de estas
plantas es para tratar diabetes, infecciones, dolor y procesos inflamatorios empleando, ya sea, las
hojas, tallo y/o corteza. Entre las especies que destacan se encuentran B. megalandra,
B.monandra, B.cheilandra y B.forficatal®®. También destacan B.variegata por su uso como
astringente y ténico siendo Util para el tratamiento de enfermedades de la piel y Ulceras; y

B.guianensis para los problemas renales, respiratorios y diarrea.

El género Bauhinia se destaca por su efecto hipoglicemiante, siendo de utilidad para el tratamiento
de la diabetes. Este efecto fue estudiado por Gonzalez-Mujica F. y cols ¢l empleando un extracto
acuoso de B. megalandra para evaluar la disminucién de glucosa en ratas Sprague-Dawley. Los
autores demostraron la capacidad del extracto para inhibir la absorcién de glucosa intestinal, inhibir
la accién de glucosa-6-fosfato, y por lo tanto, inhibir la gluconeogénesis hepatica, lo que puede ser

de utilidad en el control de la hiperglicemia en pacientes diabéticos.

Otra planta de este grupo ampliamente utilizada es Bauhinia Candicans. Esta especie es empleada
como medicamento herbal antidiabético en Brasil y en la medicina popular chilena. Algunos

autores consideran B. forficata sinénimo de B. candicansBY.

La diferenciacion de las especies es dificil de realizar utilizando métodos clasicos. Esta
discriminacién es importante debido al gran nimero de personas que consumen "pata de vaca" lo

que puede corresponder a cualquier especie del genero Bauhinia.
3.1.2.- Bauhinia forficata Link

La especie Bauhinia forficata es originaria de Asia. En Sudamérica se encuentra distribuida en el
sur del Brasil, Paraguay, litoral de Uruguay, norte y noroeste de Argentina. En Chile, se encuentra

principalmente entre la V y la X regién 57 58],

Con respecto a sus caracteristicas botanicas es un arbol de copa irregular que alcanza una altura
entre los 4 y 6 metros. Las hojas son simples, bifidas, divididas longitudinalmente conformando dos
I6bulos oblongos similar a la pisada de una huella de vaca (Figura N°3 A). Las flores son blancas
bisexuales se pueden encontrar solas o formando pequefios grupos (Figura N°3 B). Posee frutos

leguminosos aplastados y dehiscentes, es decir, se abren espontaneamente cuando maduranf®® 571,
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Figura N°3: A: Hojas de Bauhinia forficata Link. B: Flor de Bauhinia forficata Link

B. Forficata presenta dos subespecies, forficata y pruinosa. B. forficata subsp. Forficata crece
Unicamente en Brasil con una distribucién que abarca desde el estado de Piaui en el Norte-Este
hasta Santa Catarina en el Sur-Este. Las diferencias entre ambas subespecies se sefialan en la
tabla N°g [>9I

Tabla N°8: Diferencias exomorfoldgicas entre las subespecies de B. forficata

Subs. Forficata Subsp. Pruinosa
Botén floral Agudo Capitado(constriccion subapical)
Columna estaminal | Pubescente, a veces glabra Glabra

Entera a bilobada; cartacea; | Siempre bilobada; subcoriacea;
Hojas truncada a redondeada en la | redondeada a cordada en la

base base.

La parte empleada son principalmente las hojas, pero se pueden utilizar desde las partes aéreas

hasta la raiz7.

Entre las propiedades terapéuticas de la planta se describe la actividad hipolipemiante, diurética,
antifibrinolitico, anticoagulante (partes aéreas). Las hojas y la corteza se han utilizado como
expectorante, astringente tanto para lavar Ulceras, heridas, llagas o aftas bucales en forma de
gargarismos. Sin embargo, el mayor uso tradicional de la planta, tanto a nivel nacional como

internacional, es por su efecto hipoglicemiantel®5: 57, 58. 60],

Las dosis populares del infuso B.forficata es bastante variado; desde el empleo de una hoja grande
para un litro de agua hasta dos hojas por cada 250 mL. Las concentraciones varian

aproximadamente entre 0.1% a 1% y con una frecuencia de dos a tres veces al dial® 57. 611,
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3.1.3- Composicion quimica de las hojas de B. forficata

Los primeros estudios de la composicion quimica de esta planta fueron realizados por brasilefios,
describiendo la presencia de compuestos fitoquimicos como fitoesteroles, flavonoides, alcoholes,
polialcoholes y alcaloides, de las partes aéreas de las plantas 62, En la tabla N°9 se resume la

composicién de las hojas de B. forficata:

Tabla N°9: Compuestos fitoquimicos presentes en las hojas de B. forficata.

Clase Compuesto Referencia
kaempferol-3-O-B-rutindsido

kaempferol 3-O-B-rutinésido 7-O-a-ramnopiranésido
kaempferol -3-O-rutinésido

Flavonoides kaempferol -3-O-(2-ramnosil)-rutinésido
Quercetina-3-0-(2-ramnosil)-rutinésido
Quercetina-3-0O-rutinésido (Rutina)
Quercetina-3-0-(2/3/4-diramnosil)-glucosido
Alcaloide Trigonelina [38, 55, 63, 64]
Sitosterol: campesterol: estigmasterol, colesterol
Estigmasta-3,5-dieno-7-ona;

Sitoesperol 3-O-- glucosido

Sitoesterol -3-O-a-D-xilurono-furanosido
Alcohol Triacontanol

Polialcois 3-O-metil-D-inositol (D-pinitol)

Esteroides*

Al respecto, algunos autores han atribuido la capacidad hipogliceminate de esta planta a la
presencia de flavonoides especialmente aquellos derivados del kaempferol y quercetina, entre los
cuales destaca el flavonoide rutina. La rutina también posee efectos beneficiosos en pacientes con
trastornos cardiovasculares y tromboéticos. Por otra parte, se les atribuye propiedades
hipoglicemiante a la trigonelina, un alcaloide presente en las semillas Trigonella foenum graecum

(alholva) y ha sido utilizado ampliamente para el tratamiento de la diabetes [531,

3.1.3.1.- Rutina

La rutina es un glucésido de flavonol compuesto por un flavonol y por el disacérido rutinosa, cuya
estructura quimica es (2- (3,4-dihidroxifenil) -4,5-dihidroxi-3- [3, 4,5 trihidroxi-6 - [(3, 4,5-trihidroxi-
metil-6 Oxan-2-il) oximetil] Oxan-2-il] oxi-cromen-7-ona. (Figura N°4 A). También conocida como
Vitamina P o quercetina-3-rutindsido. La hidrolisis de rutina por la glucosidasa produce quercetina y
rutinosa. La quercetina coexiste con rutina y se encuentra en frutas, verduras, cebollas, bayas, té y
vino. Tanto rutina y quercetina son excelentes fuentes de productos farmacéuticos destinados a la
fitoterapial®s.

Las propiedades descritas para este metabolito son como anti-inflamatorio, vasoactivo,

antimicrobiano, antiparasitario, hipolipemiante, antihipertensivo, hipoglicemiante. También
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destacan antioxidantes por la capacidad de eliminar especies oxidantes tales como radicales OH,

radical superoéxido, y radical peroxilo®l,

B

*Glucosido rutinosa
Figura N° 4: A: Estructura quimica de rutina. 183 B: Estructura quimica de trigonelinal®l

El efecto hipoglicemiantese ha atribuido a diferentes mecanismos de accién, entre los cuales
destacan principalmente que mejora la secrecion de insulina de los islotes de Langerhans,
aumenta la captacion de glucosa por receptores GLUT-4 a nivel muscularl®®. También actuaria
inhibiendo la accion de las a-glucosidadas disminuyendo la absorcién de la glucosa a nivel
intestinal (Figura N° 5). Se ha descrito que aumenta la activacién del receptor proliferador de
peroxisomas del tejido adiposo (PPAR) 6], lo que disminuiria la resistencia de la insulina al tejido
adiposo.

Segun lo descrito en bibliografia, las dosis de rutina utilizadas son de 1.36 — 2.73 mg de rutinal®® de

acuerdo al preparado de extracto fluido de pata de vaca de laboratorio Knop.

3.1.3.2.- Trigonelina

La trigonelina o acido N-metilnicotinico (Figura N° 4 B) es un alcaloidel”™ con caracteristicas
hipoglicemiantes empleado ampliamente en la medicina tradicional China. Se aislé por primera vez
de la Trigonella foenum graecum. Destacan sus efectos beneficiosos sobre la diabetes, al disminuir
los niveles de glucosa y por sus actividades antioxidante que pueden ser beneficiosos para la

enfermedad!™,

Los efectos hipoglicemiantes (figura N°5) de la trigonelina se atribuyen principalmente a la
inhibicién de la actividad de DPP-4, tanto en plasma como intestino delgado, aumentado la
concentracién de la hormona incretina GLP- 1, estimulandode esta manera, la sintesis de insulina
y/o su secrecion desde las células B pancreaticas!’?. También reduce la actividad de enzimas

disacaridasas intestinales encargadas de la hidrolisis de carbohidratos, disminuyendo la conversion
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de oligosacaridos y disacaridos a monosacarido, de esta manera, retrasa la absorcién de glucosa a
través del intestino (ileon distal)"3l.

Segun lo descrito en bibliografia, las dosis empleadas de este metabolito segin preparados
estandarizados de Alhova (Trigonella foenum graecum) es de 2 — 12 mg al dial™l.

En el siguiente esquema se describen los posibles mecanismos de acciéon de los compuestos
fitoquimicos anteriormente sefialados:

we c}’
% F&
DDP- 4 * Retrasa vaciamiento
) : @ =
’ + Incretinas & ) v
SR8 —— Insulina > GLUT4 |
o - \\

4
& Absorcion de glucosa ﬁ Sensibilidad de insulina

a-glucosidasas s

Ez. disacaridasas = @ == ===

{l sensibilidad de insuina | == Trigonelina

<@ = = Rutina
= Inhibidor
@ Estimular

Figura N°5: Mecanismo de accién de los compuestos fitoquimicos con actividad

hipoglicemiante.

3.1.4.- Estudios sobre el efecto hipoglicemiante de Bauhinia forficata

Al momento de concluir sobre la efectividad de una planta medicinal hay que considerar varios
factores que pueden influir en los resultados y conclusiones de un estudio. Como ya se mencioné
anteriormente, el fitofarmaco es muy dificil de caracterizar y en muchos casos, se desconoce el
principio activo que tiene el potencial terapéutico. Por lo tanto, al momento de comparar estudios
sobre la potencial terapéutica de una planta hay que considerar los siguientes:

a) Material vegetal: Con respecto al material vegetal es importante conocer:

a. Procedencia de la planta: Conocer la localidad y época de recolecciéon. Se ha
descrito que las condiciones ambientales en la cual se desarrolla una planta influye
directamente en la composicion y en la cantidad de los metabolitos secundarios.

Las variaciones se pueden observar entre plantas de una misma especie.
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b. Identificar la especie vegetal: La determinacion botanica de la especie vegetal, y
subespecie segun sea el caso, es fundamental porque se pueden encontrar

diferencias en la composicion y en la cantidad de metabolitos secundarios.

b) Determinacién de sustancias a través de métodos analiticos, por ejemplo, mediante
analisis fotométrico, Cromatografia en Capa Fina (TLC), Cromatografia Liquida de Alta
Eficacia (HPLC) o Cromatografia de Gases (GC) para determinar cuantitativamente los

componentes con actividad terapéutica conocida o de los marcadores.

c) El tipo de extracto empleado. La composicion del preparado va a depender del solvente
empleado (polaridad), el modo de extraccion, la inestabilidad de los compuestos y del tipo

de procesamiento.

d) La inestabilidad de los compuestos también puede influir en la concentracion del extracto.
Procesos de degradacion enziméatica que pueden alterar la composicion del preparado.

Los primeros estudios para evaluar el efecto hipoglicemiante de la Bauhinia forficata fueron
realizados por Juliane en 1929 donde se demostré que el infuso de B.forficata redujo los niveles de
glucosa en sangre. Posteriormente fue confirmado en otro estudio por Juliani en 1931 y 1941 en
perros, humanos y conejos®3l. Luego en 1945 se realizaron estudios para determinar los
componentes responsables la actividad hipoglicemiante, posteriormente, en 1980 se llevaron a
cabo varios estudios cientificos que reforzaron la eficacia hipoglucemiante de esta planta,
catalogandola como la "insulina natural" para el control de la diabetes, empleando desde una

sencilla hoja para evidenciar los efectos sobre niveles de glucosal™!.

Durante los Ultimos afios se han realizado diversos estudios para evaluar el efecto de B. forficata
en animales, especialmente sobre ratas diabéticas previamente inducidas a ésta condicion con

aloxano o estreptozotocina (STZ).

En la siguiente tabla se resumen los estudios cientificos donde se evalGan los efectos

hipoglicemiantes en animales, con sus respectivos resultados:
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Tabla N° 10: Resumen de estudios del efecto hipoglicemiante de B.forficata en animales

Autor (afio)

Tipo de preparado

Disefio del estudio

Resultados

Extracto alcohdlico de

Coimbra- No se observd disminucion
Teixeira et | hojas de B. forficata. No Ratas diabéticas inducidas por | ge| nivel de glucosa en
al. en 1992 hay medicion de estreptozotocina (STZ). sangre.
compuestos fitoquimicos
Ratas diabéticas inducidas La infusién redujo la
(aloxano y STZ), comparadas ; ; 0
Infusion al 20% de hojas s glicemia entre un 20 a 30%
Lemus vy : con ratas no diabeticas. del estado basal, con una
secas de B.candicans L
cols en | conth Ambas se les administré 2 mL | gisminucién de la glicemia
1999] - de la infusion por un periodo mayor en ratas diabéticas
No hay medicién de L
_ o de 24 hrs y se midieron los inducidas con  aloxano
compuestos fitoquimicos , . ,
niveles de glicemia 1, 2,y 3 (39%).
hrs después de la ultima dosis.
< L A los 18 dias de iniciado el
) Utilizo ratas diabéticas ) i
Decocto de hojas frescas ; ) tratamiento, se observo
i inducidas (aloxano y STZ), L
Pepato M y | de B.forficata (150g/L). una reduccion significativa
- comparadas  con ratas no ) )
cols 2002 | No hay medicién de — _ de la glicemia, glucosa y
] | diabéticas. Tratamiento fue ) i
compuestos fitoquimicos — urea en orina sélo en
administrado por un mes. .
aquellas ratas diabéticas.
Observé una reduccion de
Extracto con metanol y ] o ) .
) . Ratas Wistar diabéticas la glicemia tanto en
Silvay cols | etanol de la B. forficata . ) .
i o inducidas por aloxano y ratas aquellas ratas diabéticas
2002[75] | Compuestos fitoquimicos

por HPLC

no diabéticas

como en aquellas no
diabéticas.
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Tabla N°10: Resumen de estudios del efecto hipoglicemiante de B.forficata en animales

(continuacién)

Autor
. Tipo de preparado Animal en estudio Resultados
(afo)
Extractos acuoso, de etanol 5 _
_ A los 7 dias de tratamiento se
) y de hexano de hojas L ; ; 5 L
Lino et al. i Diabéticas inducidas por | observé una disminucion de los
frescas de B. forficata. No ) o
(2004)1 L aloxano niveles de glucosa, triglicéridos,
hay medicién de
; . colesterol total y colesterol HDL.
compuestos fitoquimicos.
Ratas albinas wistar y
Vasconce| | CXtractoacuosode hojas | ratones swiss machos | Observé un efecto similar del
os FI76l lioflizadas de B.forficata extracto a la insulina pero sin

(1 g/kg) Se comparo el efecto

del extracto con insulina

producir hipoglicemia.

Da Cunha | EXtracto con hojas secas

Disminuyé los niveles de la

glicemia en ayunas en un 45% a

s : Ratas diabéticas
y colst’7 | d& B. Forficata Link. los 7 dias de iniciado el
tratamiento.
_ No se observo un descenso
Extracto fluido de Ratas Sprague Dawley o )
Bustos!’8l ] e ! significativo en los niveles de
B.forficata diabéticas ) o )
glicemia ni de glucosa en la orina.
Todos los extractos redujeron tanto
la glicemia como la glucosa en
Diferentes extractos orina después de 4 horas de su
metanolicos de hojas de la Conm s eleliEes administracion, siendo la fraccién
inducidos con aloxano
planta con butanol la que mostro mayor
Fuentes y actividad hipoglicemiante con una
coll79. 80] disminucion de la glicemia en

41,4%

Extracto de butanol de .
. o Conejos normales y
hojas secas de Bauhinia o
. diabéticos.
candicans.

Efecto similar al de la insulina,
aumenta el transporte de glucosa
en el lado basolateral de las
glandulas gastricas aisladas en

animales normales y diabéticos.
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Los estudios realizados emplean distintos formulaciones de hojas de B.forficata con diversos
resultados. Son muy pocos los estudios que prueban el preparado empleado en medicina
tradicional, siendo los que presentan mejores resultados, aquellos con extractos en base

alcoholica.

Otro problema observado, es que son pocos los estudios que miden los compuestos fitoquimicos.
Hay estudios que han reportado los compuestos fitoquimicos responsables del efecto
hipoglicemiante de esta planta. El estudio realizado por Menezes et al.B% con extractos acuosos de
las hojas de B.monandra y B.forficata evidenciaron actividad hipoglucemiante en ratones
atribuibles a flavonoides presentes en ambas plantas. Para el caso de B. forficata dos flavonoides,

kaempferitrin y 3,7 -di- Oa- rhamnopyranosyl quercetin y para B. monandra kaempferitrin.

Sousa et al 82 sefialo en su estudio que el flavonoide kaempferitrin es responsable de la actividad
hipoglicemiante y antioxidante. El Ordofiez el 2010 59 logré cuantificar la cantidad de rutina de un
preparado de extracto fluido (solucién hidroalcoholica) de B.forficata que actualmente se vende en
nuestro pais (laboratorio Knop) y Toloza et al 2015119, |logré estandarizar infusos al 0.15% y 1% de
hojas de B.forficata en el contenido de dos marcadores fitoquimicos con actividad hipoglicemiante,
el flavonoide rutina y el alcaloide trigonelina, concluyendo que el infuso al 1% podria ser un
preparado eficaz para complementar la terapia hipoglicemiante tradicional. Las concentraciones
encontradas del alcaloide se asemejan a la cantidad de trigonelina presente en fitomedicamentos

estandarizados no disponible en Chile.

Existen pocos estudios clinicos que demuestren la efectividad hipoglicemiante de B.forficata. En la

tabla se resumen los estudios realizados a pacientes diabéticos:
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Tabla N° 11: Resumen de estudios clinicos para evaluar el efecto hipoglicemiante de

B.forficata
Pardmetros
Autor Preparado Tipo de estudio clinicos Resultados
evaluados
» ; Estudio clinico No se encontraron
Infusién de hojas de ) ; ; ; ; ; -
; randomizado Niveles de glicemia | diferencias significativas
Russo et | B.forficata en una ; )
) | doble ciego. % HbA1c entre estos parametros
al. 183l dosis de 3 g/dia ; - :
: 20 pacientes | insulinemia evaluados en los grupos
durante 56 dias. ;
con DM2. estudiados.
Observé un descenso
estadisticamente
Arcari  de i 26 pacientes significativo  de  los
Infuso de B. forficata L ) ] ] )
Moraes vy i con diagnéstico | Glicemia en ayuna | valores de glicemia en
por 75 dias
cols.[84] de DM2 ayuna con respecto a
los niveles basales de
glicemia.
Infusién al 0.15% de | Se observé una
; i Pacientes »
Toloza et | hojas de B.forficata e : 1 reduccion HbAic en
5 prediabéticos y | Glicemia : :
al.ll | tres veces al diapor ] 0.5% y de las glicemias
diabéticos tipo 2 | % HbA1c

tres meses

en ayunas.

Solo dos estudios clinicos sefialan que el infuso de hojas de B.forficata tendria un efecto

beneficioso si se emplean como terapia complementaria en pacientes con diabetes mellitus, sin

embargo, solo uno de ellos sefala la dosis empleada la cual corresponde a la usada de manera

tradicional en Chile. Por lo cual es fundamental seguir estudiando los efectos beneficiosos que

tendria esta planta emplea como terapia complementaria.
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V.- HIPOTESIS

La utilizacion de plantas medicinales en el manejo de enfermedades tanto agudas como crénicas,
forma parte de la idiosincrasia de nuestro pais. Bauhinia forficata Link (tradicionalmente llamada
“pata de vaca”), es una de las plantas medicinales popularmente utilizada para el control de la
glicemia en pacientes con DM2, sin embargo, cuenta con muy pocos estudios clinicos que avalen

su uso tradicional.
Por lo tanto, se plantea que;

“La inclusiéon del infuso de hojas de B.forficata como terapia complementaria a la terapia
farmacolégica habitual en pacientes DM2 descompensados, permitira lograr un mejor control
glicémico, medido en el descenso del porcentaje de hemoglobina glicosilada en 0.75% con

respecto a su valor basal”.
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VI.- OBJETIVOS

Objetivo General

e Evaluar el efecto hipoglicemiante de hojas de Bauhinia forficata Link administrada como un
preparado fitoterapéutico tradicional, como tratamiento complementario de pacientes
diabéticos tipo 2 descompensados adscritos al programa de salud cardiovascular de un
Centro de Salud Familiar.

Objetivos Especificos

e Establecer la adherencia al tratamiento farmacoldgico y estilos de vida del paciente
diabético tipo 2 descompensados.

e Determinar el efecto del infuso estandarizado de hojas de B.forficata sobre la glicemia y
HbA1c en pacientes diabéticos tipo 2 descompensados.

e Determinar el efecto del infuso estandarizado de hojas de B. forficata sobre parametros
clinicos como colesterol total y triglicéridos en pacientes diabéticos tipo 2
descompensados.
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VIl.- MATERIALES Y EQUIPOS

Reactivos

vV V V V V

Metanol, Merck®

Agua destilada

Buffer acetato de sodio 50 mM pH 5.0
Agua bidestilada

Acido trifluoroacético

Acetonitrilo

Estandares

>
>

Estandares de Rutina (Merck, Co).

Estandar de trigonelina (Sigma Aldrich®)

Sistema cromatografico para determinacién de trigonelina

>
>
>

Bomba cuaternaria YL9110
Detector UV-VIS YL 9120 de longitud de onda programable.
Columna C-18 (250 x 4.6 mm, 5 ym), kromasil

Sistema cromatografico para determinacion de rutina:

>
>
>

Bomba Merck Hitachi LaChrom L-2130
Detector electroquimico LC Epsilon CC-5E, Basi

Columna Supelcosil™ ABZ+plus, (250 x 4.6 mm; 5 um)

Equipos y materiales

>

>
>

Y Vv

vV V V

Molino del laboratorio Alpine Aktiengesellschaft

Procesadora Moulinex, La moulinette
Balanza analitica Denver Instrument® AA-200

Material volumétrico de vidrio de uso corriente (matraz aforado, probetas, vasos
precipitados, pipetas, etc.)

Filtros de 0.22 pm

Papel filtro para taza de té, Agatha’s Bester®
Micropipetas Axypet® y Accumax®
Glucometro One Touch ultra®

Tiras reactivas One Touch ultra®
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YV V V V V V V

Y

Y

vV V V

Lancetas de seguridad Fingerstix®

Lancetero Glucolet®

Equipo Quo-lab® (EKF diagnostics)

Reactivo de Hb1Ac para equipo Quo-lab®

Pesa digital Medisana®

Medidor de presion portati OMROM® modelo HEM-7113

Equipo Cardiocheck® para medir colesterol y triglicéridos
Cintas Cardiochek® Colesterol Total y Triglicéridos.

Cintas reactivas Cardiochek Triglicéridos

Pipetas de 15 uL para obtener una correcta muestra capilar.
Guantes azul Nitrilo marca Vanni Industrial

BD™ Alcohol Swabs
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VIIl.- METODOLOGIA

1.- Proceso de elaboracién del preparado de hojas secas de Bauhinia forficata Link.
Este proceso incluyo la recoleccion, identificacion botanica, secado y molienda de las hojas B.

forficata para la elaboracion del preparado.

1.1.- Recoleccién de la materia vegetal
Se recolectd hojas enteras y fresca de Bauhinia forficata del fundo propiedad de la Familia Chandia
ubicado en el kilometro N° 20 de la ruta N-66-O Chillan —Confluencia (Figura N°6). Esta zona se

caracteriza por poseer un clima templado mediterrdneo con estacion seca y lluviosa.

Partezuelo vaginco
ElrAla
l Gua‘ﬁ-“—-’—'—-—\_—_‘_-“
-8 La Mascota _
Huechupin ) Chillan Wi
~ Los Colihues
Mueva Aldea = - )
Mina

Figura N° 6: Mapa de ruta N-66-O Chillan —Confluencia, base de datos mapé'GoogIe 2015

El periodo de recoleccion se efectud durante los meses de Abril —-Mayo del 2014.

3 A

tograﬂa
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1.2.- Identificacion de la especie vegetal

La identificacion de la especie vegetal fue realizada en el Departamento de Botanica de la Facultad
de Ciencias Naturales y Oceanograéficas, por el taxbnomo Dr. Roberto Rodriguez, para su posterior
ingreso al Herbario CONC con su respectivo numero de identificacién. El herbario CONC es la
coleccion cientifica mas importante del pais de plantas vasculares, hongos, liquenes y briéfitos
principalmente chilenas. La especie vegetal fue identificada como Bauhinia forficata Link. e

ingresada al Herbario CONC con el nimero 179895.

1.3.- Desecado de las hojas de B. forficata

Para la realizacion de este proceso es fundamental que el material vegetal este limpio y sano, sin
dafos de insectos, hongos y libre de polvo y tierra. Para el desecado se pueden emplear dos
métodos: secado en horno a 40°C de temperatura o secar las hojas sobre un papel, en un lugar
sombrio y ventilado, protegido del sol directo, polvo, insectos, roedores, etc.°1 En este caso, se
opto por el segundo método empleando para este procedimiento el laboratorio de toxicologia de la
Facultad de Farmacia, puesto que es un lugar limpio y libre de polvo e insectos que pudiesen
contaminar el material vegetal. Las hojas se colocaron sobre papel y se protegieron de la luz solar
(Figura N°8).

Figura N° 8: Proceso de desecado de hojas de B. forficata.

Se eliminaron aquellas hojas que evidenciaban la presencia de hongos (figura N° 9) o presentaban
olor a humedad ya que podrian estar contaminadas. Luego de tres semanas las hojas se
encontraban secas quebradizas, indicando que se encontraban libre de agua y listas para el

siguiente proceso.
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Figura N° 9: Ejemplos de hojas containadas con hongos.

1.4.- Molienda de las hojas de B. forficata

El proceso de molienda se realizé en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica. Primero se
empled un molino de cuchillas (Procesadora Moulinex) y luego el molino eléctrico con rodillos
(alpine aktiengesellschaft); de esta manera, se logré un adecuado tamafio de particula para la

elaboracién del infuso de pata de vaca.

F|gura N° 10: A: Hojas secas de B. forflcata B Hofas secas molidas con procesadora
Moulinex; C: Molino de rodillos del laboratorio de Tecnologia Farmacéutica.

1.5.- Determinacion de pureza del preparado.

Los resultados observados se encuentran acorde a lo descrito en otras investigaciones, por tanto,
la muestra empleada cumple con la normativa de pureza y calidad establecida por la farmacopea,

asegurando que cumple con los criterios basicos de calidad para su uso en pacientes.
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1.6.- Elaboracion del preparado del infuso de hojas secas de B. forficata.

Con el fin de facilitar la administracion del preparado de hojas de pata de vaca y para evitar errores
al momento de la preparacién, se decidi6 emplear bolsas de papel filtro termosellable para
contener las hojas secas de las plantas para la infusion (Figura N°11). Se pesé una determinada

cantidad de hojas molidas para la infusion al 1 %.

Figura N° 11: Bolsas termosellables con hojas secas molidas de B.forficata.

2.- Cuantificacion de marcadores fitoquimicos a través de Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion (HPLC).

Para la cuantificacion se empled técnica analitica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia
(HPLC) anteriormente descritas por Tolozal'®. Se estandarizé el infuso al 1% anteriormente
estudiado!'®, considerando dos marcadores fitoquimicos; el flavonoide rutina y el alcaloide
trigonelina.

Se analizaron dos tipos de preparados; una infusion con hojas secas de B.forficata y una infusion
de hojas secas en papel filtro termosellable, para determinar si la utilizacion de este tipo de

implementos modifica la obtencién de los compuestos fitoquimicos.

2.1.- Preparacion de las infusiones de hojas secas de B.forficata.
Los preparados se realizaron segun las siguientes instrucciones:
a) Infusion con hoja seca molidas.
1. Se pesaron 1.0 g de hojas secas molidas de B. forficata en una balanza analitica.
2. La muestra pesada se incorporé a un matraz volumétrico y se agregé 100 mL de agua
recién hervida.
3. Reposar por 15 minutos y luego se filtr6 el material vegetal.

4. Se deja enfriar unos minutos para realizar la cuantificacion.
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b) Infuso de hojas secas de B. forficata con papel filtro.
1. Se pesaron 1.0 g de hojas secas molidas de B. forficata en una balanza analitica.
2. Luego se incorpor6 en la bolsa de papel filtro termosellable.
3. Se agreg6 100 mL de agua recién hervida y se dej6 reposar por 15 minutos.

4. Se retir6 la bolsa y se dejo enfriar para realizar cuantificacion.

2.2.- Cuantificacién de Trigonelina a través de RP- HPLC-UV

Se utiliz6 sistema de HPLC marca YL 9300, con una bomba cuaternaria YL9110 y detector UV-
VIS, equipado con una columna kromasil 100- 5C-18 (250 mm x 4.6 mm, tamafio de particula 5
pMm). Se empled como fase moévil un sistema compuesto por el solvente A (acetato de sodio 50 mM
ajustado a pH 5.0) y el solvente B (metanol) a una velocidad de flujo de 1 mL/min, siguiendo el

gradiente de elucion descrito en la Tabla N°12. Se inyecté 20 yL de cada muestra.

Tabla N°12: Sistema de gradiente utilizado para la determinacion de trigonelina por HPLC

Tiempo (minutos) | Solvente A Solvente B
0-10 100 % 0
10-20 90 % 10%
20-35 30% 70%
35-45 70% 30%
45-50 100% 0

Previo a la cuantificacidn se realizara una curva de calibracién en la que se graficé cada punto en
area (mVs) vs concentracion (ug /mL) y de esta manera se obtuvo la concentracion de la muestras

en estudio.

2.3.-Cuantificacién de rutina a través de HPLC- electroquimico

Se utilizé un sistema de HPLC equipado con una bomba HITACHI L-2130, columna Supelcosil™
ABZ + plus (250mm x 4.6 mm, tamafo de particula de 5 pm). Se empleé como fase mévil un
sistema compuesto por el solvente A (agua bidestilada + 0.1% acido trifluoroacético (TFA) v/v) y el
solvente B (acetonitrilo + 0.1% TFA v/v) a una velocidad de flujo de 1 mL/min, siguiendo el

gradiente de elucion descrito en la Tabla N° 13.

Tabla N°13: Sistema de gradiente utilizado para la determinacion de rutina por HPLC

Tiempo (minutos) Solvente A | Solvente B
- 90 10
25 70 30
30 25 75
35 90 10
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Previo a la cuantificacion se realizé una curva de calibracién en la que se graficd cada punto en
area (mVs) vs concentracién (ug /mL) y de esta manera se obtuvo la concentracion de la muestras

en estudio.

3.- Determinacién del efecto hipoglicemiante del infuso de Bahuinia forficata Link

3.1.-Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio clinico cuasi-experimental sin grupo control en pacientes diabéticos
descompensados (HbiAc>7%) pertenecientes al Centro de Salud Familiar (CESFAM) Victor
Manuel Fernandez en la ciudad de Concepcion. El estudio se dividié en dos etapas. La primera
etapa consistia en la administracién de la infusion de hojas de B. forficata por un periodo de tres
meses. La segunda etapa fue el periodo de descanso, sin la infusion de hojas de B. forficata con

una duracion de un mes. El estudio en total tuvo una duracion de cuatro meses.

3.1.1- Seleccidn de pacientes
Para la seleccion de la muestra se consideraron aquellos pacientes con diagndstico de DM2 puros
0 con patologias asociadas tales como hipertension o dislipidemia adscritos al Programa de Salud

Cardiovascular del Centro de Salud Familiar que cumplieran con los siguientes criterios:

a) Criterios de inclusion de pacientes:

- Pacientes con diagnéstico previo de Diabetes Mellitus tipo 2 descompensados (HbA:1C
>7%).
- Edad comprendida entre 30 y 80 afios.

- Tratamiento farmacolégico con hipoglicemiantes orales y/o tratamiento con insulina.

b) Criterios de exclusion:

- Edad superior o igual a los 80 afios de edad.

- Embarazo o pretensién de embarazo inminente.

- Insuficiencia hepética o renal en cualquier grado, sea de caracter aguda o crénica.
- Tratamiento actual con farmacos anticoagulantes.

3.1.2- Célculo del tamafio de muestra

Para el célculo de muestra se consider6 una potencia del 90% (1-f = 0.90) con un nivel de
significancia del 5% (a=0.05), con una desviacién estandar de 1.001'% y una reduccién de al menos
un 0.75% del porcentaje de HbiAC respecto al nivel basal determinado al inicio del estudio, ya que,
la reduccién minima de farmacos hipoglicemiantes es de 0.5% correspondiente a los inhibidores de

a-glucosidasal?®l. Por tanto, la muestra minima calculada es de 21 pacientes.
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3.1.3.- Evaluacion de parametros clinicos de control

A los pacientes ingresados al estudio se les determiné los siguientes parametros clinicos: glicemia,
porcentaje de HbAic, colesterol total y triglicéridos por medio de la sangre capilar. La presion
arterial se midio utilizando un monitor de presion arterial automatico modelo HEM-7113 OMROM®.

Los parametros clinicos se midieron de acuerdo a la tabla N° 14:

Tabla N° 14: Esquema de los parametros clinicos evaluados durante el estudio.

Primera Etapa* Segunda Etapa **

Parametro Basal | 1mes |2mes | 3 mes 1 mes

Peso (Kg) X X X X X
Altura (mts) X - - - -
Presion arterial (mmHg) X X X X X
Glicemia (mg/dL) X X X X X
HbA:C (%) X - - X X
Colesterol Total (mg/dL) X - - X X
Triglicéridos(mg/dL) X - - X X

*Primera Etapa: periodo de administracion del infuso de hojas de B.forficata por tres meses
**Segunda etapa: periodo de descanso, sin administracion del infuso de hojas de B.forficata por un mes.

El peso se midi6 a través de una balanza digital Medisana® para obtener el indice de masa
corporal (IMC) de cada paciente. Este valor mide la asociacion entre el peso en Kg y la altura en
metros cuadrado. ElI IMC es un método econdmico y facil de realizar que permite evaluar el

sobrepeso y obesidad de la poblacion!® y se categorizé segun clasificacion internacional de la

OMSI88],

Tabla N° 15: Clasificacién internacional de la OMS para adultos segun IMC

Clasificacion IMC (kg/m2)
Puntos de corte principal Puntos de corte adicionales
18.50-22.99
Rango normal 18.50-24.99 53.00-24.99
Sobrepeso 225.00 225.00
Pre-obesos 25.00-29.99 25.00-27.49
Obeso 230.00 230.00
Clase Obeso | 30.00-34.99 30.00-32.49
32.50-34.99
Clase Obeso I 35.00-39.99 35.00-37.49
37.50-39.99
Clase Obeso llI 240.00 240.00
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3.1.3.1- Toma de muestras de sangre capilar

Para obtener los niveles de glicemia, HbAlc, colesterol total y triglicéridos se emple6 sangre capilar
extraida mediante la puncién de la yema del dedo con un lancetero automatico Glucolet® 2 de
Bayer y lancetas Fingerstix® Bayer estériles y de alta seguridad. Para la mediciéon de colesterol
total y triglicéridos se utilizd una pipeta de 15 pL para la extraccion de la muestra y luego se
procedio a medir en el equipo Cardiocheck® a través de las cintas reactivas. Para la determinacion
de hemoglobina glicosilada se utilizé6 equipo Quo-lab® (EKF diagnostics), siendo necesaria una
pipeta de 4 pL para la extraccion de la muestra. En el caso de la glicemia se utilizé el glucometro
One Touch Ultra® (Figura N° 12).

Figura N°12: Equipos portatiles para medir pardmetros clinicos.

3.1.4.- Evaluacion de la adherencia al tratamiento y estilo de vida

Para medir el grado de cumplimiento terapéutico del tratamiento hipoglicemiante de cada paciente
se utilizé test de Morisky-Green-Levine (ANEXO N°1). Este test consta de cuatro preguntas de
contraste con respuestas dicotémica (si/no) que refleja la conducta del enfermo respecto al
cumplimiento terapéutico. Si las actitudes son incorrectas, el paciente es considerado incumplidor o
no adherente a la terapia farmacol6gical®’l. El cuestionario esta validado para diversas patologias
cronicas, siendo originalmente desarrollado para pacientes hipertensos. Se encuentra ademas

validado en su versién en espafiol y para la poblacion chilenal8é. 891,

Con respecto a los estilos de vida del paciente, se evalu6 el habito tabaquico, consumo de alcohol,
actividad fisica y la dieta alimentaria; siendo los dos ultimos fundamentales para el paciente
diabético, ya que, su modificacion durante el estudio puede afectar a los resultados. Se utilizo
preguntas del formulario de atencién farmacéutica (Pharmaceutical Care) de Cipolle para conocer

sobre la dieta alimentaria, el consumo de tabaco y alcohol (ANEXO N°1).
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Sobre la dieta se consultdé si seguia un régimen especial para diabético indicado por la
nutricionista, ya que todo paciente inscrito en el programa cardiovascular del CESFAM debe recibir
atencion clinica con este tipo de profesional.

Con respecto al ejercicio se consultd si realizaban alguna actividad fisica durante la semana y con
que frecuencia. De esta manera, se clasifico6 como fisicamente activos aquellos que practican
algun deporte o actividad fisica fuera de su horario de trabajo por lo menos tres veces a la semana

durante 30 minutos como minimol24l,

3.2.- Educacion parala administracion del infuso de B. forficata.

A cada paciente que ingres6 al estudio, se realiz6 un educacién sobre como debia preparar y
administrar correctamente el infuso de hojas secas de B.forficata, entregando material tanto visual
(a través de un video) como material grafico (ANEXO N°2) para reforzar el aprendizaje. De esta
manera se evita errores de administracion que podrian influir directamente sobre los resultados del

estudio clinico.

Figura N° 13: Educacion realizada a pacientes diabéticos del estudio.

3.3.- Registro de efectos adversos asociados a la infusion de hoja de B.forficata
Cada paciente constaba con una ficha de seguimiento farmacoterapéutico, donde se registré los

efectos adversos que pudiesen presentar los pacientes durante el estudio.

3.4.- Comité de ética
El estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética de la Universidad de Concepcion y por el
comité de ética cientifico del Hospital Guillermo Grant Benavente, al cual pertenece adscrito el

Consultorio Victor Manuel Fernandez (Centro de Salud Familiar).

Aquellos pacientes que cumplieron con los requisitos del estudio, se les invito a participar

voluntariamente. A cada uno, se les inform6 sobre los alcances y objetivos del estudio, sus
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beneficios y posibles riesgos. Aquellos que decidieron participar, tuvieron que firmar un
consentimiento informado en el cual quedd claramente establecida su participacién voluntaria, no

remunerada y pudiendo abandonar el estudio cuando lo deseen (ANEXO N°3).

3.5.- Anédlisis estadistico

Los datos se analizaron aplicando estadistica descriptiva (promedio, frecuencia relativa, desviacion
estandar, entre otros) y estadistica inferencial de las cual se emple6 ANOVA para medidas
repetidas con procedimiento MIXED (niveles de glicemia, presién arterial y peso corporal) y prueba
de t student para muestras relacionadas (%HbAlc, triglicéridos y colesterol total) con un nivel de
significancia del 5%. Para el analisis de los datos se utilizd programa estadistico Stata® versién
13.
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IX.- RESULTADOS

1.- Cuantificacion de marcadores fitoquimicos a través de cromatografia liquida de alta
resolucion. (HPLC)

Se realiz6 la cuantificacion de los compuestos fitoquimicos con actividad hipoglicemiante, rutina
(flavonoide) y trigonelina (alcaloide). Se empled la infusién al 1% de las hojas secas de B. forficata

con y sin papel filtro termosellable.

1.1.-Cuantificacion de Trigonelina a través de RP-HPLC-UV

Para la cuantificacion de trigonelina se empled un sistema cromatografico compuesto por:
Cromatografo marca YL 9300, con una bomba cuaternaria YL9110 equipado con una columna
kromasil 100- 5C-18 (250 mm x 4.6 mm, tamafio de particula 5 ym) y detector UV-VIS, YL 9120
ajustado a una longitud de onda de 270 nm.

Se elaboré una curva de calibracién de trigonelina (Sigma Aldrich®) con una solucion estandar a
una concentracion de 72,6 ug en agua bidestilada, a partir de la cual se prepararon seis soluciones
a concentraciones entre 2,54-15,06 pg. Se midié la absorbancia de cada solucién por triplicado. El
tiempo de retencion para la trigonelina estandar fue de 2 minutos.

Curva de calibracion
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wu
o
o

N
o
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y = 33,809x + 29,608
R?=0,9997

0 2 4 6 8 10 12 14 16
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Grafico N° 1: Curva de calibracién del estandar de trigonelina

Luego se realizé la cuantificacion de los infusos al 1% de las hojas secas de B. forficata se observo
una variacion del punto de retencidn de trigonelina a 2.9 minutos. Este fendmeno se conoce como
efecto matriz, siendo necesario realizar una sobrecarga de la muestra con el estandar del

compuesto fitoquimico (Figura N°15).
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a: Infuso al 1 % hojas secas de B.forficata sin papel filtro + solucion estandar de trigonelina; b: Infuso al 1 % hojas secas
de B.forficata sin papel filtro; c: infusion al 1 % de hojas secas de B. forficata con papel filtro

Figura N° 14: Comparacion del punto de retencion de trigonelina en infusién al 1 % de hojas
secas de B. forficata con papel filtro, sin papel filtro y con sobrecarga de estandar de
trigonelina.

En cuanto a las caracteristicas de los cromatograma, se observa que sobre el minuto 25,
principalmente entre el minuto 30 y 40, se evidencian una gran cantidad de peaks que pueden ser
atribuibles a la presencia de flavonoides (Figura N°15). Estos compuestos son eluidos por el
aumento de la proporcion en fase moévil del metanol debido a la afinidad que presentan hacia este
solvente (polaridad). Ademas, por las caracteristicas de estos compuestos, pueden ser detectados

a la longitud de onda de trabajo.

Minutos

Figura N°15: Cromatograma de infuso 1 % de hojas secas de B.forficata

La concentracién de trigonelina determinada fue calculada a través de la ecuacién de rendimiento

(ejemplo de célculo en Anexo N°4). Las cantidades se resumen en la siguiente tabla:
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Tabla N° 16: Concentracion de trigonelina en preparados al 1 % con y sin papel filtro.

Infuso 1% de hojas Concentracion de

secas de B. forficata | trigonelina (mg/gHS) + SD
Con papel filtro 3,37 + 00,0141

Sin papel filtro 3,45 + 0,0071

Segun lo observado, no habria diferencias en la concentracion de trigonelina al emplear la bolsa de
papel filtro termosellable.

Las concentraciones cuantificadas del preparado al 1% de hojas secas de B.forficata difieren de las
concentraciones notificadas porTolozal® en su estudio, siendo las concentraciones casi duplicadas

en nuestro preparado (tabla N°17).

Tabla N° 17: Comparacion de concentracion de trigonelina en preparados al 1 % de hojas
de B. forficata en 250 mL

Muestras Trigonelina (mg/dosis)SD
Preparado 1% papel filtro 8,47 mg +0,0212
Preparado 1% Toloza 4,06 mg

1.2. Cuantificacién de rutina a través de HPLC-Electroquimico

Para la cuantificacion de rutina se empleé un sistema cromatografico compuesto por:

Cromatografo marca YL 9300, con una bomba HITACHI L-2130 equipado con una columna
Supelcosil™ ABZ+ plus (250mm x 4.6 mm, tamafo de particula de 5 um) con detector

electroquimico LC Epsilon CC-5E, Basi a 700 mV.

Se elabor6 una curva de calibracién de rutina (Merck®) con una soluciéon estandar a una
concentracion de 44.8 ug en agua bidestilada, a partir de la cual se prepararon seis soluciones a
concentraciones entre 0.5-12 yg/mL. Se midi6é la absorbancia de cada solucién por triplicado. El

tiempo de retencion de rutina estandar fue de 20,5 minutos (Figura N°16).
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Grafico N° 2: Curva de calibracion del estandar de rutina
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Figura N°16: Punto de retencidon de muestra estandar de rutina

Con respecto a las caracteristicas del cromatograma (Figura N° 17) se observa una gran cantidad

de compuestos que eluyen entre el minuto 5 y 15, el cual puede ser atribuido a distintos
flavonoides presentes en la muestra vegetal.
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Figura N° 17: Cromatograma de infuso al 1% de hojas secas de B.forficata con papel filtro.

La concentracién de rutina determinada fue calculada a través de la ecuacién de rendimiento

(Anexo N° 4). Las cantidades se resumen en la siguiente tabla:

Tabla N° 18: Concentracion de rutina en preparados al 1 % con y sin papel filtro.

Infuso 1% de hojas Concentracién de rutina
secas de B. forficata (mg/gHS) £ SD

Con papel filtro 1,23 + 0,0268

Sin papel filtro 0,936 + 0,0148

Segun lo observado, al igual que con la trigonelina, no hay diferencias entre las concentraciones de
rutina si se emplea el papel filtro termosellable.
Al comparar las concentraciones de rutina en el preparado al 1% junto con el encontrado por

Tolozal'™ no se observaron diferencias (tabla N°19).

Tabla N° 19: Comparacién de concentracién de rutina en preparados al 1 % de hojas de B.
forficata

Muestras Rutina (mg/dosis) * SD
Preparado 1% papel filtro 3,23 mg + 0,0424
Preparado 1% Toloza 3,12 mg
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2.- Reformulacion del infuso de hojas secas de B. forficata.

De acuerdo a los resultados del proceso de cuantificacion de los compuestos fitoquimicos, a las
dosis empleadas en la medicina popular chilena de B. forficata y a las dosis descritas de los
compuestos fitoquimicos con actividad hipoglicemiante, se decide reformular el infuso de hojas
secas de B. forficata; empleando un preparado a concentracién de 0.4% de hojas de B. forficata
con una frecuencia de administracion dos veces al dia (anteriormente preparado al 1% , tres veces

al dia), con el objetivo de mejorar la adherencia y facilitar la administracion del preparado.

Se cuantificé nuevamente los compuestos fitoquimicos del nuevo preparado al 0.4% empleando

las técnicas analiticas anteriormente sefialadas, cuyos resultados se detallan en la tabla N°20.

Tabla N° 20: Concentraciones de compuestos fitoquimicos de lainfusion al 0.4% de hojas de
B. forficata.

Infuso al 0,4% Concentracion Concentracion
(mg/mgHS) £ sd (mg/dosis) en 250 mL = sd

Trigonelina 4.31+0.012 4.29 £ 0.0071

Rutina 1.033+0.0101 1.023 £0.0028

2.1.- Disefio del preparado infuso de hojas secas de B. forficata.

Con el objetivo de simplificar la administracion del infusion de hojas de Bauhinia forficata y mejorar
la adherencia, cada bolsita de papel filtro termosellable fue rotulada con una etiqueta que indicaba
el dia y horario en cual debia administrar el preparado (ejemplo: Lunes Mafana, Figura N°19 A).
Las bolsitas posteriormente fueron envasadas para una semana de tratamiento (14 bolsitas por

semana, Figura N°19 B).Cada paciente recibi6 el tratamiento para un periodo de un mes.

Figura N° 18: A. Bolsa de papel termosellable con etiqueta rotulada; B. Envasado de bolsas
de papel termosellable para una semana de tratamiento.
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2.2.- Pauta de administracion de la infusién de hojas secas de B. forficata al 0.4%

Cada paciente recibi6 a través de material grafico (ANEXO N°3) las instrucciones para preparar el
infuso de hojas secas de B.forficata, las que se resumen a continuacion:
- Debe hervir el agua en tetera o hervidor eléctrico.
- Una vez hervida el agua, dejar enfriar por unos minutos (temperatura ideal del agua entre
95-70°C).
- Luego incorporar la bolsita en la taza, agregar el agua y dejar reposar por 15 minutos.
- Los voluntarios beberan una taza de este infuso dos veces al dia, después de las comidas
(desayuno y once o cena).
La administracion del infuso se realizé todos los dias por un periodo de tres meses.

3.- Estudio clinico cuasi-experimental

Se realizé un estudio clinico cuasi-experimental sin grupo control durante el periodo de septiembre
2014 y mayo 2015 en pacientes diabéticos descompensados inscritos en el programa de

cardiovascular del Centro de Salud Familiar Victor Manuel Fernandez.

En total, se recolecté 125 pacientes de los cuales 65 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion y solo 28 pacientes decidieron participar del estudio. Tres pacientes abandonaron el

estudio por presentar efectos adversos.
3.1.- Caracterizacién de la muestra en estudio.

La muestra en estudio estaba conformada principalmente por 84% mujeres, con una edad
promedio de 62 afos. Es importante sefalar que el 60% de los pacientes es obeso con un IMC
promedio de 33 Kg/m2. También mencionar que casi la totalidad de los pacientes posee un nivel
educacional medio. En la siguiente tabla se detallan las caracteristicas demograficas de los

pacientes.

Tabla N° 21: Caracteristicas demograficas y antropoldgicas de los pacientes

Caracteristicas Media (n)

Sexo Femenino 84.0 % (21)
Masculino 16.0 % (4)
Edad (* SD) 62.0 * 6.86
IMC ( kg/m?) (* SD) 33.3 £5.94
Pre- obeso 40.0 % (10)
Estado | Obeso Clase | 20.0 % (5)
Nutricional | Obeso Clase |l 24.0 % (6)
Obeso Clase Il 16.0 % (4)
Nivel Basico 48.0% (12)
Escolaridad | Nivel Medio 48.0%(12)
Técnico 4.00% (12)
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3.2.- Estilo de vida de los pacientes

Con respecto a los habitos de vida de los pacientes, la mayoria de ellos no siguen un régimen
alimenticio saludable para diabéticos. El 92% de los pacientes tiene control con nutricionista por lo
menos una vez al afio, de los cuales solo el 10% sigue la dieta prescrita por este profesional. Los
pacientes sefialan que las dietas prescritan no son asequibles economicamente y ademas tienen la
creencia de que basta con comer de todo pero en menor proporcion.

Con respecto a la actividad fisica, en general los pacientes del estudio son sedentarios. Entre las
causas principalmente se atribuyen a comorbilidades que les impiden la realizacion de alguna

actividad fisica (osteoporosis y artrosis) y a la falta de disponibilidad de tiempo.

Tabla N° 22: Estilo de vida de pacientes de la poblacién en estudio

Estilo de vida Porcentaje % (N)

Con régimen alimenticio 10.0 (3)
. para diabético
Dieta Sin régimen alimenticio

para diabético 20.0(22)

Eiercicio Activos 32.0 (8)
J Sedentarios 68.0(17)

Si 32.0 (8)
Tabaco 68.0 (17)

3.3.- Comorbilidades de la muestra en estudio

Entre las comorbilidades con mayor frecuncia se encontro la hipertension arterial y la dislipidemia;
patologias que junto con la DM2 aumentan el riesgo cardiovascular de los pacientes. Otras
patologias descritas son osteoporosis y artrosis, las cuales son frecuentes de evidenciar en
mujeres mayores de 60 afios. Los pacientes en general presentan mas de una patologia crénica

(sin contar la diabetes) y en algunas casos fue posible encontrar hasta cinco enfermedades.
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Patologias cronicas

m Hipertension Arterial

m Dislipidemia

m Trastornos Gastrointestinal
Hipotiroidismo

m Artrosis

m Depresion

m Osteoporosis

Grafico N° 3: Comorbilidades presentes en la poblaciéon de estudio.

3.4.- Tratamiento farmacoldgico para la diabetes mellitus tipo 2

Segun lo observado, el 60 % de los pacientes se encontraba con tratamiento hipoglicemiante oral
con una biguanida (metformina) y/o sulfonilurea (glibenclamida), de los cuales el 32% se
encontraba con terapia combinada de metformina con glibenclamida. El otro 40% de la muestra, se
encontraba con tratamiento insulina (insulina NPH y/o insulina cristalina) y en algunos casos
asociado a un hipoglicemiante oral de los anteriormente descritos. Es importante sefialar que la
Diabetes Mellitus es una enfermedad GES, por lo tanto, el tratamiento farmacoldgico se basa en lo
descrito en la Guia Clinica del MINSAL del afio 2010.
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Tratamiento Hipoglicemiante

m Metformina
m Metformina + Glibenclamida
m Insulina NPH
Insulina NPH + Insulina cristalina
m [nsulina NPH +Metformina
m Insulina NPH + Insulina cristalina +

Metformina

m Insulina NPH +Metformina +
Glibenclamida

Gréafico N°4: Terapia farmacoldgica prescrita para diabetes mellitus tipo 2

Con respecto a la cantidad de farmacos prescrito en promedio fueron cinco farmacos por paciente
con un maximo de 10 farmacos en un solo caso. El test de adherencia de Morisky-Green- Levine
reflejo que el 64% de los pacientes no era adherente a la terapia farmacoldgica. Entre las causas
se encuentra principalmente el olvido de dosis, efectos adversos (malestares gastrointestinales de
la metformina) y creencia que la frecuencia del medicamento es incorrecta por lo que deciden por
su cuenta disminuir las dosis. A pesar que el test empleado no mide conocimientos la mayoria de
los pacientes del estudio desconoce en que consisten sus enfermedades y para que sirven los

medicamentos prescritos por el médico.
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Tabla N° 23: Principales causas de falta de adherencia terapéutica.

Factores que influyeron en mala adherencia terapéutica

Olvido de dosis

Desconocimiento de los medicamentos prescritos

Desconocimiento de sus patologias crénicas

Esquemas terapéuticos complejos (polifarmacia)

Creencia que frecuencia de administracion es incorrecta por lo que
deciden disminuir la dosis

Presencia de efectos adversos

Desmotivacidn con respecto a sus enfermedades y el sistema de Salud
( equipo de salud del CESFAM)

3.5.- Pardmetros clinicos basales
Con respecto a los parametros clinicos basales de los pacientes, las glicemias fluctuaban entre
122 mg/dL y 440 mg/dL y las hemoglobinas glicosiladas entre 7.0% y 11.6 % con un promedio de

8.5%. En la tabla N° 24 se resumen los parametros clinicos medidos en el estudio.

Tabla N° 24: Pardmetros clinicos basales de los pacientes en estudio

Examenes clinicos Promedio * DS

Glicemia | 242 mg /dL¥72.1
HbAlc | 8.5 %+ 1.11

Peso | 81.8 kg* 15.9
Presion arterial sistolica | 135 mmHg* 16.5
Presion aneal | 74 mmHg: 7.87
iastolica

Colesterol total | 190 mg/dL * 33.5
Triglicéridos | 210 mg/dL * 108.8

3.6.- Evaluacién de los parametros clinicos post intervencion.

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en el perfil glicémico de los pacientes
durante el periodo de estudio segun la prueba ANOVA (p = 0.1828) y tampoco se encontrd
diferencias con respecto al peso, presion arterial sistélica y diastolica. En la siguiente tabla se

resumen los resultados de la primera fase del estudio.
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Tabla N°25: Resultados de primera fase después de tratamiento con infuso de hojas de

B.forficata
Parametros Inicio Tratamiento Diferencia p
clinicos (Media + SD)  (Media + SD) (Media +SD)
Hemoglobinas 85+1.11 8.25 + 1.26 -0.25+0.560 | 0.0365*
glicosiladas (%)
Colesterol Total 192 +33.3 175+ 33.9 -17 + 24.2 0.0027*
(mg/dL)
Triglicéridos 218 + 108.2 161 + 64.3 -48 + 62.09 0.0006*
(mg/dL)
Glicemia (mg/dL) | 242 + 72.1 268 +62.7 26 +89.2 0.1502
Presion Arterial 135 +16.5 137 + 13.84 2+11.4 0.3125
sistélica (mmHg)
Presion arterial 73.6 + 7.87 73.4+ 6.02 0.2+ 7.63 0.8969
diastélica (mmHg)
Peso (kg) 81.8 +15.92 81.6 + 15.91 0.2+1.19 0.4578

*datos estadisticamente significativos con p< 0.05

Segun prueba t-student, luego de tres meses de tratamiento con el infuso de hojas de B. forficata
se observo diferencias significativas entre la hemoglobina glicosiladas, triglicéridos y colesterol total

con una reduccién de 0.25%, 48 mg/dL y 17 mg/dL, respectivamente.

Con respecto a las hemoglobinas glicosiladas, el 24% (n=6) de los pacientes consiguié reducir en
0.75% los niveles de HbA1C y so6lo el 12 % (n=3) de los pacientes logré las metas terapéuticas
(HbA1C< 7%). Las diferencias significativas con respecto a la disminucion de este pardmetro se
observo principalmente en aquellos pacientes con tratamiento hipoglucemiante oral o con insulinas
(p= 0.0228). También se observo diferencias significativas, en aquellos pacientes con menos de 5
farmacos prescritos (p< 0.0134) con una reduccion de 0.5 unidades de hemoglobinas glicosiladas.
Con respecto a la dieta a pesar que no se observé diferencias estadisticamente significativas, en

aquellos que cumplian una dieta para diabéticos, la reduccién de HbA:1C fue de 0.975 %.

Con respecto a los niveles de colesterol se produjo una disminuciéon en 9% del nivel basal
(disminucion en 16.2 mg/dL), principalmente en aquellos pacientes que no se encontraban con
tratamiento para la dislipidemia (estatinas) (p= 0.0125). Los niveles de triglicéridos disminuyeron en

un 26% del nivel basal.

Los resultados obtenidos durante el periodo de fase Il, se utilizaron para estimar cual seria la
tendencia de los resultados sin el uso del infuso, ya que no se lograron cumplir con las mismas
condiciones del periodo de fase |. Durante esta fase se observé un aumento de los niveles de
HbA:1C en 0.2%, y un leve aumento en colesterol total y triglicéridos, lo que indicaria que estos

parametros tienden a aumentar sin el infuso.
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En cada control, se midio la adherencia terapéutica y los habitos de vida del paciente, dieta y la
actividad fisica, las cuales no sufrieron modificaciones. La adherencia a la infusién durante todo el
estudio fue del 99%.

3.7.- Efectos adversos

El principal efecto adverso descrito fue el aumento de la diuresis. Tres pacientes abandonaron el
estudio por presentar rash cutdneo (n=2) y por malestar gastrointestinal (n=1). El problema de
hipersensibilidad pudo ser corroborado al suspender el tratamiento y volver a incorporar el
tratamiento. Cabe destacar que los efectos adversos se evidenciaron a los 15 dias de iniciado el

tratamiento. Un cuarto de la poblacion del estudio no presenté malestares.

Efectos Adversos

® Sin malestar
m Diurético
m Bochornos
Malestar Gastrointestinal
m Rash cutaneo

® Calambres

Grafico N° 5: Efectos adversos descritos durante el uso de infusion de hojas de B. forficata.

4.- Actividades educativas

Durante el periodo de recoleccién de pacientes diabéticos para el estudio, se realizaron dos
charlas educativas para los usuarios del CESFAM Dr. Victor Manuel Fernandez enfocada al
correcto uso de plantas medicinales, recalcando la importancia de informarse antes de usar este
tipo de terapias. Ademas se dio a conocer en qué consistia el estudio y la importancia de realizar
este tipo de estudios, puesto que, la mayoria de la medicina tradicional que emplea plantas
medicinales no posee fundamento cientifico que avale tu potencial terapéutico. A pesar que no se
logro la convocatoria que se esperaba, los asistentes quedaron entusiasmados y agradecidos por
este tipo de actividades ya que sefialan que hay pocas instancias donde se habla sobre estos

temas. (Figura N°14)
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Figura N°19: Charla “Taller de Fitoterapia: Estudio del uso de pata de vaca como
complemento a la terapia antidiabética” realizada a pacientes diabéticos

La charla “Taller de Fitoterapia: Estudio del uso de pata de vaca como complemento a la terapia
antidiabética” fue difundida por la revista de la Universidad de Concepcion, panorama y por el
programa radial “Voces de la Ciencia” de la radio Concepcion en la cual se recalcé la importancia
de este tipo de estudios clinicos y la utilizaciéon de plantas medicinales para tratar diversas

patologias.
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X.- DISCUSION

Es importante sefialar que se observaron varias diferencias a lo descrito por Tolozalld en su
estudio. Con respecto al proceso de cuantificacion de la infusion de las hojas secas de B. forficata
se observé una modificacion del tiempo de retencion descrito para trigonelina, la que es atribuida al
tipo de columna empleada la que retiene por mayor tiempo a los compuestos en estudio. Ademas
se evidenci6é el fenomeno de efecto matriz que es un problema comin de este tipo de muestras

que contienen varios compuestos, que provocan el retraso del punto de retencién.

Es importante sefialar que las concentraciones encontradas de trigonelina en el preparado al 1%
de hojas secas de B.forficata duplican las concentraciones notificadas por Toloza en su estudio.
Esta diferencia puede ser atribuida a que las condiciones climaticas de la zona en que fue
recolectada nuestra especie vegetal, ya que las técnicas analiticas que se emplearon fueron las
mismas. Se encuentra bien descrito que la composicién de metabolitos primarios y secundarios de
una planta depende de varios factores; tales como las condiciones climaticas, del suelo,
ambientales, entre otrasl®®l. La zona de la octava region, de la cual se recolecto la B.forficata, se
caracteriza por un clima mediterraneo que favorece el desarrollo y crecimiento de esta especie
vegetal. Por lo tanto, es fundamental al momento de utilizar cualquier especie vegetal, saber la

procedencia de las muestras y poder cuantificar sus metabolitos secundarios.

Es fundamental que previo a la utilizacion de algun material vegetal se debe realizar una serie de
procedimientos para poder evaluar y asegurar la calidad del producto, siendo esencial la
identificacién taxondémica y el empleo de técnicas analiticas para obtener informacién sobre la
autenticidad y composicion de la planta®2. De esta manera, se evitan los riesgos de toxicidad y de
resultados erréneos ya que la composicion de los compuestos fitoquimicos puede variar incluso
entre la misma especie vegetal, como se observé al comparar nuestro estudio con el realizado por
Toloza. Ademas es importante sefialar que al momento de comparar resultados de un estudio
considerar el tipo de preparado, ya que el tipo de extracciéon influye directamente sobre la
composicién final del preparado. Este no fue un problema, ya que en la mayoria de los estudios
realizados sobre B. forficata se emplea infusos, sin embargo, aquellos que presentan mejores
resultados emplean otros tipos de preparados fitoterapéuticos, por lo que seria interesante poder

probar otros tipos de formulaciones para evaluar el efecto hipoglicemiante de esta planta.

Con respecto a las caracteristicas de la poblacién en estudio, el total de la muestra tiene un peso
sobre el rango normal, siendo el 60% de la poblacidon obesa. Estas cifras concuerdan con la
estadistica nacional, en la cual dos de cada tres adultos en Chile tiene sobrepeso, afectando
principalmente a personas de mayor edad y con menor escolaridad®Y; caracteristicas que
concuerdan con la muestra en estudio. La obesidad, durante el Gltimo tiempo se ha convertido en

un problema de salud publica tanto a nivel nacional como mundial. La obesidad es una enfermedad
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metabdlica que se asocia a numerosos factores de riesgos cardiovascular, como dislipidemia,
hipertension arterial, diabetes y un estado protrombdtico. Los indices de obesidad en el mundo,
han aumentado a causa de las modificaciones del estilo de vida, caracterizado por poblaciones
cada vez mas sedentarias y con alimentacién poco saludables. Chile no escapa de la realidad
mundial, segun cifras entregadas por el MINSAL en la encuesta nacional de salud del 2010, mas
del 80% de las personas no realizan actividad fisica regularmente, principalmente las mujeres y
personas de estrato social y economico bajo. Estas cifras son preocupantes puesto que el
sedentarismo en la poblacion chilena ha aumentado considerablemente tanto en adultos como en
nifios, aumentando los riesgos de enfermedad cardiovascular a edades tempranas.

A causa de estas cifras alarmantes, se han desarrollados proyectos ministeriales como el programa
“Elige Vivir Sano”, los cuales son subvencionados por el Estado, cuyo fin es fomentar el ejercicio y
la vida saludable, sin embargo, existe un desinterés por parte de la poblacion de seguir estas
iniciativas, siendo fundamental la labor de los profesionales del area de la salud para fomentar este

tipo de actividades.

Otro problema observado en estos pacientes es que no tiene un régimen alimenticio especial para
diabéticos a pesar que todo paciente adscrito al programa cardiovascular recibe atencién
individualizada con una nutricionista. Los pacientes sefialan que no pueden costear las dietas que
le prescribe este tipo de profesional. Este es un gran problema en nuestro pais, puesto que la
comida “saludable” a diferencia de la comida chatarra o con alto contenido en grasa, es cara. Es
importarte que los profesionales busquen alguna alternativa a estos problemas con dietas

asequibles poder cumplir facilmente con las metas terapéuticas.

Estos problemas son preocupantes puesto que ambas medidas no farmacolégicas son esenciales
para lograr un buen control de enfermedad, ya que el cambio en el estilo de vida de un paciente,
permite una reduccién hasta de 0.9% de los niveles de hemoglobinas glicosiladas, lo que es
comparable con el tratamiento farmacolégico, disminuyendo en casi un 58% el riesgo de diabetes y

junto con esto, reducir el riesgo de complicaciones macro y micro vasculares(2 92,

Con respecto al tratamiento farmacolégico para la Diabetes, al ser una patologia GES garantizada
por el estado, el tratamiento se basa en la Guia Clinica del Ministerio de Salud. Entre los
medicamentos usados por los pacientes se encuentran hipoglucemiantes orales, metformina y
glibenclamida e insulinas como la Insulina NPH y cristalina como monoterapia 0 en esquemas
asociados. Segun lo encontrado, sobre el 50% de la poblacién se encuentra con tratamiento
hipoglicemiante oral que no han logrado un adecuado control de la enfermedad, reflejada en los

niveles de hemoglobina glicosilada sobre 7%, con un promedio de 8.5%.
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En cuanto a las causas del mal control de la enfermedad, estas no pueden ser atribuidas al
tratamiento farmacoldgico, puesto que la efectividad de estos farmacos se encuentran demostrada
y avalada por los organismos internacionales; por lo tanto, el problema recae principalmente en un
estilo de vida inadecuado, a la falta de control médico y la falta de cumplimiento terapéutico;

reflejado en que soélo el 32% de los pacientes se puede considerar como adherente a tratamiento.

Los problemas de adherencia observados principalmente se atribuyen a la falta de conocimiento
por parte de los pacientes hacia la enfermedad y terapia prescrita (recordar que el 80% de la
muestra tienen un nivel educacional bajo), y problemas cognitivos o de memoria, que se observan
principalmente en los pacientes adultos mayores, lo que conlleva al olvido u omisién de dosis.

Por otro lado, la comunicacién con el equipo de salud aparece como uno de los factores con mayor
influencia en la adherencia terapéutica debido que es deficiente y porque existe una falta de
confianza por parte de los pacientes hacia el médico tratante y al sistema de salud.

Otro factor importante de mala adherencia encontrado en la muestra en estudio, fue la
pluripatologia acompafiada de polifarmacia, con un promedio de 5 medicamentos prescritos por
paciente llegando hasta los 10 farmacos, lo que dificulta ain mas el correcto cumplimiento

terapéutico.

Se ha descrito que en pacientes diabéticos existe una asociacion significativa entre el cumplimiento
al tratamiento farmacolégico y los niveles de HbAlc, observandose un mejor control glicémico en
pacientes con mayor indice de adherencia terapéutical®3l. La falta de cumplimiento terapéutico en
pacientes diabéticos significa un gran costo ya sea a nivel clinico, como econdmico, debido al
riesgo de desarrollar complicaciones crénicas que pueden desencadenar en la muertel*l. Segln
cifras de IDF (International Diabetes Federation) la DM2 a nivel mundial gener6 unos 548000
millones de dolares en gastos en salud (equivalente al 81.1% del gasto total del mundo), siendo
responsable de 5.1 millones de muertes en el mundol?. En Chile, no existen cifras que
demuestren el gasto econdémico que genera esta patologia, sin embargo, la mortalidad en el afio
2001 alcanz6 una tasa bruta de 18,3 por 100.000 habitantes (TEE 16,1 por 100.000 habitantes)!25l,

Una medida para mejorar este tipo de cifras es generar planes de educacién enfocados a la
enfermedad y a su tratamiento. En general, la poblacién desconoce en que consiste su
enfermedad y cual es la importancia de los medicamentos. El gran problema que tiene la DM y
otras patologias crénicas, es que son enfermedades asintomaticas lo que significa que muchos

pacientes tienen la creencia de encontrarse “sanos o recuperados”.

Para poder disminuir el riesgo de desarrollar complicacién cronicas, la cuales son responsables de
la mortalidad de estos pacientes, se debe tener un control tanto del tratamiento farmacolégico,

como no farmacolégico, sin embargo, no se pueden lograr las metas terapéuticas si el paciente no
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colabora adecuadamente. En general, el paciente diabético es dificil de manejar. Uno de los
grandes problemas es el poco interés y compromiso que presentan frente a su manejo
terapéutico, siendo este desinterés uno de los principales problemas que se presenté en este
estudio. A pesar que los pacientes demostraban entusiasmados por participar, la gran mayoria no

asistia a sus controles, lo que desencadend en cortar tempranamente el estudio.

Con respecto a los parametros clinicos evaluados, a pesar de haber diferencias estadisticamente
significativas entre las hemoglobinas glicosiladas después del tratamiento con el infuso de Bauhinia
forficata Link, la disminucion en 0.25% no es clinicamente significativa si consideramos que el
tratamiento hipoglicemiante con menor efectividad para esta patologia (inhibidores de a-
glucosidasas) es de 0.5% [®4; cifra que sélo se logré en el 32% (n=8) de los pacientes. Incluso las
modificaciones del estilo de vida de los pacientes, como la dieta y el ejercicio (150 min/semana,
acompafiadas con la dieta adecuada),se han asociado a una reduccion de la HbAlc en un 0.4% y

0.9% respectivamentel®2],

Entre las variables que influyeron en la disminucion de hemoglobina glicosilada se encontré que los
pacientes sin polifarmacia (mas de cinco farmacos prescritos) respondieron mejor al tratamiento
con la planta con una reduccion de 0.5 % HblAc. Esto puede ser atribuido a un menor riesgo de
interacciones farmacoldgicas, sin embargo, es un tema que no se encuentra bien descrito. Las
interacciones farmacoldgicas alteran las acciones terapéuticas de los farmacos ya sea
disminuyendo su accién y/o potenciando la accién terapéutica, aumentando el riesgo de efectos
adversos. Se encuentra descrito que mientras mayor sea la cantidad de farmacos prescritos, mayor
es la probabilidad de interaccionesl®> 9. Las interacciones plantas medicinales y medicamentos,
pueden ser de tipo farmacodinamicos y/o farmacocinéticas. Las primeras pueden producir una
potenciacion de la actividad, con aumento de efectos téxicos, 0 un antagonismo de la respuesta
farmacolégica. Este tipo de interaccién se puede predecir si se conocen los mecanismos de accion
de los compuestos fitoquimicos de la planta y de los medicamentosl®’l. Las interacciones de tipo
farmacocinética pueden alterar desde el proceso de absorcion, distribucién, metabolismo o
eliminacion del farmaco. Sin embargo, en bibliografia no se encuentran descritas las alteraciones

que generarian los farmacos sintéticos en la absorcion de los compuestos fitoquimicos.

Es importante sefialar que a pesar de emplear el mismo tipo de preparado que Toloza con la
misma concentracién, no se observo el mismo efecto hipoglicemiante. La diferencia se encuentra
en el tipo de paciente empleados por Toloza, que si bien estaba compuesto por pacientes DM2,
también conformaban la muestra pacientes prediabéticos.

Este tipo de pacientes se encuentran en un estado reversible de la enfermedad. La diabetes se
produce primero por una pérdida de la sensibilidad de la insulina hacia los 6rganos efectores y a

medida que progresa la enfermedad, se produce una disminucion de los niveles de insulina debido
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a la pérdida de la masa de células betas pancreaticas. Se estima que cuando se realiza el
diagndstico de prediabetes la reserva pancredtica se encuentra disminuida, pero cuando se
diagnostica DM la reserva ya se encuentra disminuida en un 50%. Uno de los mecanismos de
accion de la trigonelina es inhibir la enzima DPP-4 que potenciaria la accion de las incretinas, las
cuales ademés de estimular la secrecién de insulina, tendrian un efecto tréfico, mejorando los
procesos de proliferaciéon y regeneracion de las células beta pancreéaticas!® . Si consideramos que
un paciente prediabético tiene una disminucién de la reserva, reversible, los efectos se
evidenciarian mejor que en aquel paciente diabético que lleva muchos afios con diabetes, donde
es probable que no tenga células pancreaticas regenerables, siendo el efecto minimo. Ademas los

niveles de GIP-1 disminuyen a medida que progresa la enfermedad.

Estudios con inhibidores sintéticos de DPP-4 sefialan que este grupo farmacol6gico presentaria
una mayor reduccion de nivel de HbAlc, en pacientes con un menor indice de masa corporal y con
diagndstico de DM reciente. Ademas, los inhibidores de la DPP-4 fueron més eficaces en pacientes
sin antecedentes de una enfermedad cardiovascular como: angina de pecho, infarto de miocardio e
isquemia miocardica silenciosa con o sin la intervencion coronaria percutanea o cirugia de bypass
de arteria coronaria. La eficacia a largo plazo de los inhibidores de la DPP-4 se puede predecir por
una disminucién en el nivel de HbAlc después de 3 meses de tratamiento (99 100],

Otra diferencia fue la terapia farmacoldgica para tratar la DM2 puesto que los pacientes del estudio
de Toloza, se encontraban con metformina, vitagliptina y/o glibenclamida. La vitgliptina es un
inhibidor sintético de la enzima de DPP-4 que junto con el efecto de trigonelina se podria potenciar
el efecto hipoglicemiante y de esta manera, evidenciar una mejor eficacia en reducir los niveles de

hemoglobina glicosilada.

Otro factor que influyé en la reduccién de los niveles de hemoglobina fue el tipo de terapia
farmacoldgica, puesto que aquellos que tenian prescrito terapia hipoglicemiante oral (metformina,
glibenclamida o ambas) presentaron una disminucion de niveles de hemoglobinas glicosiladas, lo
que indica que en aquellos pacientes en estadios avanzados la planta no tendria una buena

respuesta terapéutica, lo que concuerda con lo sefialado anteriormente.

Es importante sefialar que el tiempo de duracion del estudio pudo influir en los resultados puesto
que en tres meses no se logra observar adecuadamente el efecto hipoglicemiante real que podria
tener la planta estudiada, ya que se recomienda a lo menos seis meses para obtener un valor real
de hemoglobina glicosilada. Otra limitante del estudio es la cantidad de pacientes, ya que en una
muestra mas grande se pueden evidenciar de mejor manera el efecto terapéutico y también
relacionar el efecto con otros factores como tipo de tratamiento recibido, tiempo de diagnéstico de

la enfermedad, etc.
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Es importante resaltar los efectos observados sobre el perfil lipidico del infuso de las hojas de
B.forficata con una reduccién del colesterol total en un 9 % (promedio 16.2 mg/dL) y triglicéridos en
un 26% (en promedio 48 mg/dL) con respecto a su nivel basal. A pesar que la disminucion no es
comparable con el tratamiento farmacolégico con estatinas que junto con reducir el colesterol LDL,
podrian disminuir el colesterol total hasta un 30%!10% y triglicéridos entre un 7-30% de su nivel
basall’%?, es importante puesto que se abre la posibilidad de nuevas propiedades farmacolégicas
asociados a esta planta. Estos efectos hipolipemiantes no se encuentran claramente descrito en la

literatura (103, 104],

Estas propiedades hipolipemiantes pueden ser atribuidas a los compuestos quimicos presente en
la planta como trigonelina* 72y algunos flavonoides como la rutina. Con respecto al alcaloide
trigonelina, un estudio realizado sobre la acumulacion de lipidos en células 3T3-L1 sugieren que la
trigonelina juega un rol importante en la prevencién de la adipogénesis y la acumulacion de lipidos
citoplasmicos!193l. También se ha descrito efectos sobre las enzimas que regulan el metabolismo de
los lipidos en ratas diabéticas y obesas, como el acido graso sintasa, y carnitina palmitoil
transferasa (afecta el proceso de beta oxidacién y el transporte de acidos grasos). Se encontrd
estudios en donde se observo un efecto inhibidor sobre la lipasa en el intestino disminuyendo la
hidrélisis de los triglicéridos de la dieta en glicerol y acidos grasos libres, de esta manera,
reduciendo los niveles de colesterol total, colesterol LDL y aumento de colesterol HDLI], sin

embargo, no se ha reportado claramente el efecto beneficioso de la trigonelina sobre la lipasal’.

Con respecto a la rutina se han descrito estudios en los cuales comparan el efecto sobre la enzima
lipasa de distintos flavonoides como kaempferol, quercetina, luteolina y rutina, siendo el mas
activo, kaempferol 3-O-rutinésido. La rutina al poseer un grupo hidroxilo mas en el anillo B de la
cadena de flavonoide que kaempferol-3-O-rutinésido, hace que la inhibicién de la lipasa por parte
de la rutina sea 51 veces mas débil que kaempferol-3-O-rutinésido. Las otros dos agliconas de

flavonoides, luteolina y quercetina, muestran un menor efecto sobre la enzimalt07,

Es importante recalcar que el efecto hipolipemiante también puede ser atribuido a otros derivados
de quercetina u otros flavonoides presentes en las hojas. Los derivados de quercetina estimularian
el metabolismo de los lipidos hepéticos, reduciendo los niveles de lipidos en plasma, suprimiendo
la acumulacion de grasa en el higado y el tejido adiposo. También se encontré que los derivados
de quercetina mejoran directamente el metabolismo de los lipidos a nivel hepéticol%l Un
metanalisis se encontrd que el efecto de la quercetina se observa principalmente a nivel de los
triglicéridos, encontrandose ademas, un efecto significativo en otros indices de lipidos, como el
colesterol LDL y HDL. El efecto hipolipemiante se ha atribuido tanto al aumento de la excrecion de
bilis y colesterol por la excrecién fecal, como a la inhibicion de novo de triglicéridos que conducen
a la reduccion de las concentraciones de VLDL-triglicéridos. Sin embargo, este estudio concluye

que se recomiendan futuros ensayos en pacientes con dislipidemia y con alto riesgo
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cardiovascular, ya que ellos podrian ser mas propensos a responder a los efectos

cardioprotectores de este flavonoidel1%9,

Con respecto a los efectos adversos observados por los pacientes el 50% de estos sefialo
presentar algin malestar luego de 15 dias de tratamiento con la planta. El principal efecto adverso
descrito durante el tratamiento fue aumento de la diuresis. Dentro de los usos populares de B.
forficata, destaca el efecto como diuréticol®”- 6% el que seria atribuido a los flavonoides presentes en
la planta. Los flavonoides producirian una estimulacion del flujo sanguineo regional o
vasodilatacion inicial a nivel renal o podria explicarse por la inhibicidn de la reabsorcion tubular de
agua y aniones, con el resultado en ambos casos de diuresis!*19, También los flavonoides podrian
actuar a nivel glomerular —mas que en el tibulo—, provocando un aumento de la circulacion renal
e incrementando asi la tasa de filtracion glomerular y la formacién de orina primaria 1111, Este
efecto podria ser beneficioso en pacientes hipertensos, sin embargo, dentro de la muestra del
estudio una gran cantidad de pacientes tenia esta patologia, y no se observaron cambios en la
presion arterial. Para la trigonelina, se le ha descrito efectos sobre la enzima convertidora de
angiotensina, evidenciandose una disminucion de la presion arterial diastélica y presién media en

ratas diabéticas!l’?,

Las otras reacciones adversas registradas por los pacientes no se encuentran referidas en
literatura. Los calambres descritos por los pacientes pueden ser a causa del efecto diurético de la
planta, sin embargo, dentro de la muestra en estudio habian hipertensos con tratamiento diurético,
pero aquellos que presentaron estos malestares no tenia prescrito este tipo de medicamento. Con
respecto a las alergias, se observd que eran tipo rash cutaneo, la cual se puede evidenciar en
personas que consumen algun tipo de planta. Los efectos gastrointestinales observados, en este
caso la pirosis, pueden ser atribuidos al tipo de alimentacion o a la misma enfermedad y no

necesariamente a la planta.

Este tipo de informacién es importante, ya que por lo general no se observan o reportan efectos
adversos de plantas medicinales, ya que se piensa que por ser natural no es toxico. Se debe
pensar que la planta, al igual que un medicamento, puede generar modificaciones en el organismo.
Es importante recalcar a la poblacion este tipo de informacion, ya que un gran porcentaje de la
poblacién chilena consume este tipo de terapia y se desconocen los efectos adversos que pueden

generar.

En general B. forficata a pesar de tener varios compuestos fitoquimicos es una planta de baja
toxicidad 1931, segura para ser utilizada como agente terapéutico, sin embargo, no puede ser usada
de manera indiscriminada, ni en general ninguna planta y su consumo debe ser supervisada por

algun profesional del area de la salud.
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Es fundamental educar a la poblacién sobre el uso adecuado de las plantas, la mayoria de la
poblacién consume plantas medicinales sin saber su correcto uso y sin consultar a su médico o a
un farmacéutico, desconociendo que pueden generar efectos perjudiciales para la salud si no se

emplea de manera correctalt12,
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XI.-CONCLUSIONES

Segun los resultados del estudios, B. forficata posee un efecto hipoglicemiante, sin embargo este
efecto podria ser de utilidad en pacientes que se encuentran durante los primeros estadios de la
enfermedad como en prediabetes o en aquellos con diagnéstico reciente de diabetes mellitus pero

se requieren del desarrollo de nuevos estudios clinicos para dilucidar estos resultados.

La muestra del estudio, en general, tiene un mal control de su enfermedad, sin adherencia
terapéutica y sin habitos de vida saludable, en especial dieta y ejercicio fundamentales para el
correcto control de la enfermedad. Es preocupante ya que las expectativas de vida para este tipo
de poblacién disminuyen considerablemente por el riesgo de presentar complicaciones crénicas

tanto microvasculares como macrovasculares.

A pesar que se observo una reduccion de los niveles de hemoglobina glicosilada, el infuso de
B.forficata podria ser utilizado como terapia complementaria al tratamiento farmacol6gico en
pacientes en las primeras etapas de la enfermedad, ya que en ellos se podrian observar los
efectos terapéuticos del infuso. Este efecto se puede potenciar si se acompafa con un estilo de

vida saludable, especialmente con una dieta de bajo indice glucémico.

Seria recomendable investigar sobre las otras propiedades farmacolégicas que podria tener esta
planta especialmente sobre el perfil lipidico, no so6lo enfocado a la disminucion de colesterol total o
triglicéridos, sino también sobre el colesterol LDL, el cual es el responsable de las complicaciones
cardiovasculares, abriendo la posibilidad de que esta planta pueda ser utilizada para el tratamiento

de otras patologias crénicas.

Se aconseja a futuro seguir realizando estudios clinicos con B.forficata empleando una mayor
cantidad de poblacién y por un periodo prolongado de tiempo para poder evidenciar mejor el efecto
terapéutico y para poder determinar los factores que pudiesen influir en el efecto hipoglicemiante

de la planta.
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Nombre:

Direccion: RUT:
Teléfono fijo : Teléfono celular;
Correo electrénico: Horario:

ANEXO N° 1: FICHA DE SEGUIMIENTO

INFORMACION DEMOGRAFICA

Fecha de nacimiento: Edad: Sexoo O FO M
Peso (kg) Talla(cm) IMC:
Escolaridad: [ Basico [J Media [] Técnico ] Universitario
Ocupacion:
DIABETES
MEDICAMENTOS DOSIS/FRECUENCIA TIEMPO
CMetformina
UGlibenclamida
[ Insulina

___NPH

____ Cristalina (rapida)

ADHERENCIA Morisky-Green-Levine

PREGUNTAS SI NO

1) ¢ Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?

2) ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas?

3) Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar los medicamentos?

4) Si alguna vez se siente mal, ¢deja usted de tomar sus medicamentos?

Puntaje | Resultado

Se considera cumplidor al paciente que contesta correctamente las cuatro preguntas.

‘ ESTILO DE VIDA
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HABITOS ALIMENTICIOS Y DEPORTE

¢ Tiene alguna dieta alimentaria especial?

SiQ No
;Cudl?

fisica?
¢;Cual?

¢ Realiza habitualmente alguna actividad

sid No O

Se controla con nutricionista

Si O No
Usa algln tipo de endulzante [ Si [ No

¢ Frecuencia?
O Diario[d Semanal Ocasional

Comentario :

Comentario

CONSUMO DE SUSTANCIAS

Tabaco Consume [ISi O No | Alcohol Consume [Si O No | Cafeina Consume [No
¢;Cuéanto? : ¢ Cuanto? ¢ Cuanto?

[0 Historia de uso de tabaco

Ontentos de dejar el tabaco
Comentario Comentario Comentario

HIERBAS MEDICINALES

Toma alguna planta medicinal [JSi [ No

¢;Cuales?

&Y para qué las utiliza?

¢Donde las obtiene o compra?
OHierberia

OFarmacia

OSupermercado

OCalle

OOtras

utiliza?

¢Donde obtiene la informacion de las plantas que

¢ Qué opinion tiene de las plantas medicinales?

OTRAS COMORBILIDADES

| INOLISI

OHipertension

] Otras:

CDislipidemia [ ICC [ Hipotiroidismo [EPOC, LCFA

FARMACOTERAPIA DE OTRAS ENFERMEDADES

MEDICAMENTOS

DOSIS/FRECUENCIA

TIEMPO
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Comentarios

HOJA DE SEGUIMIENTO

NOMBRE:
EXAMENES DE CONTROL CESFAM ONO OSl
Examenes Valor Fecha
Hb1Ac
Perfil lipidico
Triglicéridos (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
Colesterol LDL (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)
Hb / Hematocrito
Antecedentes de problemas hematolégicos 0 NO O Sl
CONTROL TERAPIA
EXAMENES 1° Dia 1 mes 2mes 3 mes 4 mes 5 mes 6 mes
FECHAS
Glicemias
(mg/dL)
OComida | OComida | OComida | OComida | OComida | OComida | OComida
COAyuno OAyuno OAyuno OAyuno OAyuno COAyuno COAyuno
HblAc | | e
Colesterol
total | | e
Triglicéridos
Presion
Arterial
Peso
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Estatura

Pulso

CONTROL Fecha
Adherencia al te de pata de vaca Preguntas
Ud. me podria explicar Hervir el agua O Si [0 No
cémo esta preparando el Dejar enfriar 0 Si 0 No
infuso. Esperar 15 min [ Si 1 No
¢;Taza o Tazon?
Se ha tomado todos los dias el infuso de pata de OSIiONo

vaca

En una semana, cuantos dias
¢Mafiana o tarde?
¢ Por qué?

¢ Cuantas veces se esta tomando al dia el infuso?

02 01 0o

Comentarios

¢ Ha presentado algin malestar?

[ Si 0 No

[ Gastrointestinal

[l Renal

[ Otra

ADHERENCIA Morisky-Green-Levine

PREGUNTAS

Sl NO

1) ¢ Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?

2) ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas?

3) Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar los medicamentos?

4) Si alguna vez se siente mal, ¢ deja usted de tomar sus medicamentos?

Puntaje | Resultado

ESTILO DE VIDA

HABITOS ALIMENTICIOS Y DEPORTE

¢ Tiene alguna dieta alimentaria especial?
O SidO No

¢ Cudl?
Se controla con nutricionista [] Si [J No
Usa algun tipo de endulzante [] Si [J No

¢ Realiza habitualmente alguna actividad fisica?

Si No O 0O

sCudl? :

¢ Frecuencia?

O Diario O sSemanal O0  Ocasional
Cuénto:

Comentarios (Cambio de la terapia farmacoldgica, controles personales, antecedentes de
problemas hematolégicos, consumo de otras plantas medicinales (t¢ de manzanilla, menta, etc.)
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ANEXO N°2

..
ol . 7 .
¢Como preparo mi
Colabora % . s
) infusion de pata de
RECORDAR K- “’Dq )
_ o . vacar
¢ No debe dejar de tomar su tra- | (g
tamiento habitual para su Dia- "_ '
betes. ffnmnnfz Evaluacién del efecto Hipoglicemiante
ncepone de Pata de Vaca
e No debe dejar de asistir a sus Financia
controles médicos .
¢ Siconsume pata de vaca o al- ,E, O m,‘,l,.(_:?:

¥ DESARROLLO EN SALUD

guna otra planta, por favor de-
be dejar de tomar .

¢ Sidesea dejar el estudio por
favor comunicarse con el in-
vestigador responsable.

Universidad de Concepcion

¢ Siha presentado algiin males-

t bl f: 5
AR DT COPOSTIEOE Equipo de profesionales

Responsable:
Para cualquier consulta favor Alterno: QF. Felipe Morales L.
contactar a: OF. Pia Cérdova M.
PR QF. Pola Fernandez R. Facultad de Farmacia -
85 l;'lsliczrdl\?(;ial\lis Dra. QF. Marcia .Avel_lo L. Universidad de Concepcidén
- P ; QF. Jeanette Artilleria M.
Facultad de Farmacia Consultas al 041-2203356
Universidad de Concepcién teléfono o piacordova@udec.cl Proyecto FONIS SA12i2257
LU—VI 9:00—12:00 / 15:00—17:00 correo:

Teléfono :041—2203356
Correo: piacordova@udec.cl



Pata de vaca
(Bauhinia forficata Link)

La pata de vaca es
' un arbolde4-8m
0l de altura.

Sus hojas se encuen-

tran divididas longi-
tudinamente , semejando la pezufia de una
vaca.

Es originaria de Asia . En Sudamérica la
podemos encontrar en Argentina y Brasil.
En chile se encuentra principalmente en-
tre la Vy la X region.

Las hojas contienen
compuestos que dismi-
nuirian los niveles de
glucosa en la sangre
por lo cual tendria un
efecto beneficioso sobre la Diabetes .

¢Como se administraran las

hoja?

999 El preparado se administrara a
g la forma de infuso. Ud. recibira
w el preparado en bolsitas de té.
Cada bolsita contiene 0.8 g de

hoja molida. &
|

¢Como preparo mi infusion?

. (-

@ - S f

A
&« ey

Instrucciones:

¥
Z

1. Hervir el agua en una tetera o hervidor
eléctrico.

2. Una vez hervido dejar enfriar unos minutos.

3. Colocar la bolsita en la taza de té, verter el
agua caliente.

4. Dejar reposar 15 minutos.

6Cémo debo utilizarlo?
Administracioéon:

Tomar una taza ( 200 cc aprox.) 2 veces al dia des-
pués de las comidas (desayuno y once o cena)

Sugerencia

e Verter el agua a temperatura 70-95° C, NUNCA
hirviendo.

e Se aconseja evitar endulzar la infusién. Si
no puede prescindir de ello, optar por el uso de
endulzantes.
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ANEXO N°3: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE FERII nDEZ

TITULO DEL PROTOCOLO: “Evaluacion del efecto hipoglicemiante de Bauhinia forficata
Link en pacientes diabéticos descompensados”

INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO DE INVESTIGACION

¢, Cuédl es el propésito del estudio?

El objetivo del estudio es evaluar la capacidad de disminuir los niveles de glucosa en la sangre
(efecto hipoglicemiante) de infusos de Bauhinia forficata conocida popularmente como “pata de
vaca”, administrados como tratamiento complementario en pacientes diabéticos tipo 2
descompensados.

¢COmo se administraran las hojas de pata de vaca?

Las hojas de pata de vaca seran administradas a la forma de infuso. El infuso es un preparado
simple que a través de la utilizacion de agua caliente se extraen los compuestos que tienen algun
efecto beneficioso para la salud. En este caso, el infuso se encuentra a la presentacion de té, en
donde cada bolsita contiene hojas molidas de pata de vaca. El preparado de pata de vaca seran
distribuidas de manera gratuita a los voluntarios que participen en el estudio.

Para la preparacion del infuso Ud. debe seguir las siguientes instrucciones. Debe hervir el agua en
tetera o hervidor eléctrico. Una vez hervida el agua, debe dejar enfriar por unos minutos
(temperatura ideal del agua entre 95-70°C). Luego incorporar la bolsita en la taza, agregar el agua
y dejar reposar por 15 minutos. Los voluntarios beberan una taza de este infuso dos veces al dia,
después de las comidas (desayuno y once o cena).

¢,Cual es el efecto del infuso evaluado?

La pata de Vaca es un arbol cuyas hojas se usan en medicina popular con diferentes fines,
principalmente como antidiabético por sus propiedades de disminuir los niveles de glucosa en la
sangre (efecto hipoglicemiante) segun diversos estudios. Esta accion es atribuida principalmente a
compuestos quimicos que estan presentes en las hojas de este arbol.

¢ Quién puede participar en este estudio?

Pueden participar personas de entre 30 y 80 afios de edad, con diagnostico de Diabetes Mellitus
tipo 2 que se encuentren descompensados (niveles de hemoglobina glicosilada mayores a 7%) y
en tratamiento farmacolégico con antidiabéticos orales o tratamiento con insulina con buena
adherencia a su tratamiento. Si el paciente posee otras patologias cardiovasculares como
hipertension arterial o dislipidemia, podra participar de igual manera.

No podran participar de este estudio mujeres embarazadas o con pretension de embarazo a corto
plazo, pacientes con diagndstico de insuficiencia hepatica o renal en cualquier grado sea aguda o
crénica, pacientes en tratamiento actual con farmacos anticoagulantes y pacientes con diagndstico
de alguna alteracion mental. Si usted ya consume pata de vaca debe dejar el tratamiento.

¢Por qué debiera yo considerar mi participacion como sujeto de investigacion en este
estudio?

Su participaciéon permitird saber si el consumo regular de infusiones preparadas con las hojas de
Pata de Vaca podria ser util para disminuir sus niveles de glicemia y mejorar el control de su
enfermedad.



Si decido participar en el estudio, ¢en qué consisten precisamente las evaluaciones y qué
tipo de tratamientos o procedimientos me van a practicar?

El estudio consta de dos partes; la primera parte se debera administrar el infuso de pata de vaca
por un periodo de 3 meses. Luego, en la segunda parte, se realizara un seguimiento sin el infuso
de pata de vaca con una duracién minima de 1 mes.

La duracién del estudio es de minimo 4 meses y maximo de 6 meses.

Las evaluaciones son mensuales y se realizaran en el centro de salud, CESFAM Dr. Victor Manuel
Fernandez, en Concepcion.

En cada control se obtendra una muestra de sangre capilar mediante puncién del dedo utilizando
material estéril. Las muestras de sangre seran leidas por distintos equipos portatiles, los cuales
entregaran informacion sobre su glicemia, perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos), niveles de
hemoglobina glicosilada (%HbA1c). Ademas, al inicio y final del estudio se registrara su talla, y en
cada control se llevara un registro de su peso y presion arterial.

Ademaés se le realizan preguntas sobre su adherencia al tratamiento farmacoldgico, sobre el estilo
de vida y se notificara cualquier aparicion de efectos indeseables.

¢ Qué peligros podria experimentar en este estudio, y que haran los investigadores para
reducir el riesgo de que éstos se presenten?

Este estudio no representa ningun peligro para los participantes, al tratarse de un tratamiento
complementario, puesto que la cantidad administrada del infuso se ajusta a las dosis tipicamente
empleadas en la medicina tradicional. Sin embargo, para reducir al minimo cualquier riesgo para el
paciente, un Médico del centro de salud estara al tanto de cada procedimiento y evolucion de los
voluntarios. Ademas, el Quimico Farmacéutico coordinador del estudio realizara el seguimiento de
cada paciente y reportard cualquier hallazgo anormal al esperado, serd evaluado por el médico
encargado del estudio el cual decidira si es adecuado suspender su participacion del estudio.

Las hojas de la planta serdn analizadas previamente para asegurar su calidad.

En cuanto a la toma de muestras biolégicas (sangre), éstas seran obtenidas por personal
capacitado, utilizando materiales de alta calidad y estériles, eliminando y minimizando al méximo
los riesgos de contaminacion. Lo que puede ocurrir en estas circunstancias es que la puncion del
dedo produzca un poco de dolor y/o sensacion de ardor, lo cual es completamente normal en este
tipo de procedimientos.

¢En qué podria este estudio beneficiar a otros?

Los resultados del estudio permitiran saber si el consumo de las hojas de pata de vaca como
infuso, puede disminuir los niveles de glicemia a corto plazo y reducir el porcentaje de hemoglobina
glicosilada (%HbA1c) a largo plazo, aportando a un mejor control de la Diabetes Mellitus tipo 2.

¢Como puede interferir este estudio con mis controles médicos habituales?

Este estudio no interfiere con la programacion de sus controles médicos, los cuales se realizaran
normalmente. Es probable que Ud. deba asistir al centro de salud con mayor frecuencia que la
habitual para la recoleccion de datos clinicos de interés.

Una vez que haya ingresado como sujeto de estudio, ¢a quién tendria que dirigirme para
averiguar mas acerca del estudio?

Se debe comunicar con QF Pia Cérdova o QF Felipe Morales al teléfonos: Celular 78751577,
teléfono fijo 041-2203356 o al correo piacordova@udec.cl.
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Si decido no participar en este estudio, ¢qué me puede suceder?, ¢;dejaré de recibir mi
tratamiento?

La participacion del estudio es de caracter voluntario, puede cambiar de opinién o retirarse de él
en el momento en que lo desee. No hay necesidad de fundamentar su decision.

Esta decisién no afectara la atencion o el tratamiento que recibe habitualmente en el centro de
salud.

Sin embargo, se le solicita encarecidamente que comunique a los teléfonos celular 78751577,
teléfono fijo 041-2203356 o al correo piacordova@udec.clla decision de no participar del estudio.

Después que firme el documento, ¢quién lo guardara?
Los investigadores, QF Pia Cérdova o QF Felipe Morales

NOMBRE Y FIRMA INVESTIGADOR NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

98


mailto:piacordova@udec.cl

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Evaluacion del efecto hipoglicemiante de Bauhinia forficata Link en
pacientes diabéticos descompensados”

Después de entender los antecedentes expuesto en la hoja de informacion al paciente, he
decido de manera voluntaria aceptar mi participacion en el proyecto de investigacion por
lo cual, dejo fe y constancia en esta hoja.

DATOS DEL INVESTIGADOR

NOMBRE Y RUT INVESTIGADOR I .iiciinintneieiettetetsttesessttsesetstacsesessesesesessasesesesssstassessessacsesssntsesessesescsesssncacss

NOMBRE Y RUT DEL MINISTRO DE FE: . R.U.T: i,

DATOS DEL PACIENTE

NOMBRE  PACTIENTE : ooeeeeeeeeseeeseeeseeeseeeseeesesessessesssssssssesse e sessessssssesesesessssessesssesasesssesesssssssesesasssasssasssenesessessesasssesessssssessssssssssnens
RUT Y FTRMA T oot e e e s eese e seeseeesseseeeseeseeseesesseeaseeseesssasessessesseesssaseeeseaseessssessessseasesassaseaseessaseessseseeses
FECHA: oo, /e /e
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ANEXO N°4: RENDIMIENTO DE EXTRACCION

Rendimiento de extraccioén: gramos de extracto seco (g) x 100
gramos de hoja seca molida (g)
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