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EFECTO HIPOGLICEMIANTE DEL EXTRACTO FLUIDO DE Bauhinia candicans
EN RATAS DIABETICAS INDUCIDAS CON ESTREPTOZOTOCINA

1. RESUMEN

Con el objeto de aportar en la busqueda de nuevas opciones terapéuticas para la
diabetes mellitus, se estudi6 el posible efecto hipoglicemiante del extracto fluido de Bauhinia
candicans (Pata de vaca) en ratas diabéticas inducidas con estreptozotocina (STZ).

Se utilizaron 15 ratas macho cepa Sprague Dawley, con pesos entre 270-325 g, las que
se mantuvieron en jaulas metabolicas durante 20 dias, en condiciones estandarizadas de luz,
temperatura y humedad. Las ratas se dividieron aleatoriamente en tres grupos de cinco
individuos cada uno: control sano (1), diabético sin tratamiento (2), diabético con tratamiento
(3). Para la induccion de diabetes se administré 45 mg/Kg IV de STZ, disuelta en buffer
citrato pH=4 al 0,05 M. Las ratas del grupo control sano se inyectaron via IV so6lo con buffer
citrato. Transcurridas 48 hrs. post-administracion de STZ se determiné glucosuria. Las ratas
positivas fueron evaluadas 24 hrs. después para determinar sus valores de glicemia, aquellas
con valores por sobre los 300 mg/dL se usaron para conformar los grupos 2 y 3. Una vez
confirmada la induccidén de diabetes, se administro 0,25 ml/dia p.o. de extracto fluido de
Bauhinia candicans al grupo 3 (250 mg/rata) y 0,25 ml/dia p.o. de NaCl al 0,9% a los grupos
experimentales 1y 2, desde el dia 4 hasta el dia 19 del estudio.

A las 72 hrs. post-administracion de STZ, todas las ratas inducidas generaron un alza
de la glicemia en un 350% en comparacion a sus valores basales. Se demostrd alteracion en el
metabolismo de los lipidos y proteinas en las ratas diabéticas, regulandose significativamente
(p<0,05) el colesterol y el metabolismo proteico en el grupo 3 el dia 15 del estudio. Los
resultados para clearance de creatinina mostraron un aumento significativo al comparar el
grupo 1 con los grupos 2 y 3, como ha sido descrito en ratas inducidas con STZ previo a un
desarrollo de nefropatia clinica. Los dias 5 y 20 se observaron cambios significativos en las
proteinas urinarias y el clearance de creatinina de las ratas del grupo 3 con respecto al grupo 2,
sugiriendo un efecto protector renal por parte del extracto. En cuanto a los signos cardinales de
la diabetes, hacia el término del estudio (dias 15 y 20) se obtuvieron diferencias significativas
entre el grupo 2 y el grupo 3 para excrecion de orina y consumo de alimento, y una tendencia a
la baja en el consumo de agua.

Los valores de glicemia del grupo tratado mostraron una tendencia a la disminucion no
estadisticamente significativa (desde el dia 10 al dia 20 del estudio), por lo que la hipotesis
planteada fue rechazada. En ratas tratadas con el extracto fluido de Bauhinia candicans se
logra el control en la expresion de signos como excrecion de orina y consumo de alimento, por
lo que nuevas investigaciones con modificaciones en el protocolo experimental serian un
aporte para nuevas opciones terapéuticas en esta materia.

Palabras clave: Diabetes, Bauhinia candicans, estreptozotocina, hipoglicemiante.



HYPOGLYCEMIC EFFECT OF Bauhinia candicans EXTRACT IN
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC RATS

2. SUMMARY

To the aim of contribute the search of therapeutical new options to diabetes mellitus,
the possible hypoglycemic effect of Bauhinia candicans extract (Cow foot) was investigated
in streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats.

A total of 15 male Sprague-Dawley rats, weighing 270-325 g, were housed
singly in metabolic cages and maintained under controlled environmental conditions of
temperature, humidity and a 12 h light/dark cycle for 20 days. Rats were randomly divided
into three groups (n=5): Non-diabetic control (1), Diabetic control (2), Diabetic-treated group
(3). Diabetes was induced by a single tail vein injection of STZ (45 mg/Kg body weight)
diluted in citrate buffer (0,05 M, pH 4), i.v. Group 1 received only the citrate buffer. 48 h
after, rats showing positive glucosuria were separated to confirm the diabetes. Rats showing
blood glucose levels above 300 mg/dL were incorporated in group 2 and 3. When diabetes was
confirmed, animals of group 3 received 0,25 ml/day p.o Bauhinia candicans extract (250
mg/rat), and animals of the group 1 and 2 received 0,9 %NaCl (0,25 ml/day p.o) from day 4
until day 19.

72 h STZ post-administration, all diabetic rats increased serum levels of glucose over
350% of basal glycaemia. Modifications of the lipid and protein metabolism in diabetic rats
was demostrated, but in group 3 cholesterol and protein metabolism was regulated in day 15.
Creatinine clearance was significantly higher (p<0,05) in diabetic groups (2 and 3). This
increase has been reported in STZ-induced diabetic rats prior to development of clinical
nephropathy. Proteinuria changes significantly were observed in days 5 and 20 and also at
creatinine clearance of the group 3 rats compared to the group 2 rats. This condition suggests a
protective effect of the extract. Related with the diabetes typicals signs, results showed
statisticaly significant differences in day 15 and 20 between group 2 and group 3 in urinary
volume and food intake, and a non statisticaly significant decrease tendency in water intake.

A non significantly decrease was observed between 10 and 20 day in glucose serum
levels of the treated group (3), so the hypothesis was rejected. Bauhinia candicans extract
treatment produce a control of the manifestation of signs like urinary volume and food intake,
therefore other investigations with some modifications in the experimental protocol will be a
contribution to new therapeutical options in diabetes.

Key words: Diabetes, Bauhinia candicans, streptozotocin, hypoglycemic.



3. INTRODUCCION

3.1. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus ha llegado a afectar a mas de 100 millones de personas, siendo
probablemente en la actualidad, la enfermedad metabolica mas importante del mundo (Arun y
Nalini, 2002).

Esta enfermedad se define como un conjunto de sindromes que se caracterizan por un
déficit en la secrecion de insulina o de su accion, lo que origina trastornos en el metabolismo
intermediario de los hidratos de carbono, grasas y proteinas, y que se caracteriza por multiples
manifestaciones clinicas y anatomicas (Contreras, 1994; Pizzorno y Murray, 1995; Figuerola,
1997; Herrera, 2001).

3.1.1. Clasificacion de la Diabetes Mellitus

3.1.1.1. Diabetes mellitus insulino dependiente (DMID): Baynes y Dominiczak (1999) y
Herrera (2001), senalan que del numero total de diabéticos en el mundo, aproximadamente el
10% corresponde a DMID, antiguamente denominada diabetes tipo I. Existe una llamativa
variacion geografica, presentando la mayor incidencia Finlandia con 35,2/100.000
personas/afio (Herrera, 2001). Este tipo de diabetes se caracteriza basicamente por un inicio en
general brusco y antes de los 30 afios, tendencia a la cetosis, ausencia de obesidad y evidencia
de fendmenos autoinmunitarios en su etiologia (Figuerola, 1997), es asi que en el momento del
diagnostico se aprecia la virtual desaparicion de las células B del pancreas encargadas de
producir la insulina, ya sea por un proceso autoinmunitario o idiopatico (Freijanes y Florez,
1997). Este proceso comienza por una susceptibilidad genética y algunos acontecimientos
ambientales inician el proceso destructivo de estas células pancreaticas (Foster, 1998).

3.1.1.2. Diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID): La DMNID -diabetes tipo II-
corresponde aproximadamente al 90% del nimero total de diabéticos en el mundo (Baynes y
Dominiczak, 1999; Herrera, 2001), y se caracteriza porque suele iniciarse de forma progresiva
después de los 40 afios, no tiende a la cetosis, frecuentemente cursa con obesidad y presenta
una pronunciada agregacion familiar (Figuerola, 1997). En este grupo de sindromes, el
pancreas secreta cantidades muy variables de insulina, de forma que su concentracion
plasmatica puede ser normal o incluso superior a la normal, pero relativamente insuficiente
para mantener niveles normales de glicemia (Freijanes y Florez, 1997). La alta frecuencia de
la DMNID, y su aumento, se debe -entre otros factores- al incremento de la vida media de la
poblacion en general y al estilo de vida de ésta (obesidad, dieta rica en grasas y sedentarismo)
(Figuerola, 1997, Freijanes y Florez, 1997; Herrera, 2001).



3.1.1.3. Diabetes mellitus secundaria (tipo IIT): Esta se presenta producto de enfermedades o
tratamientos medicamentosos. Algunos ejemplos son las producidas por defectos genéticos en
la funcion de la célula y en la accién de insulina, enfermedades del pancreas exocrino,
endocrinopatias, infecciones, drogas o agentes quimicos como el acido nicotinico (Maiz, 1992;
Raddatz y col., 1998).

3.1.2. Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus

La insulina es una proteina constituida por dos cadenas de aminoacidos (A y B), las
que estan unidas por dos puentes disulfuro (Figuerola, 1997; Greco y Stabenfeldt, 1999). Se
sintetiza en el interior de las células B de los islotes de Langerhans del pancreas en forma de
un precursor, la “proinsulina”, el cual en el momento de su liberacion a la sangre, se rompe en
sus dos componentes, “insulina” y “péptido C” (Arteaga, 1992; Figuerola, 1997); esta
liberacion en el pancreas esta sometida a multiples factores de regulacion: quimicos, nerviosos
y hormonales, pero como es logico, son las modificaciones de los principales sustratos
energéticos (glucosa, aminodcidos, acidos grasos libres, cuerpos cetonicos) los que inducen
modificaciones inmediatas en la respuesta (Freijanes y Florez, 1997). Los efectos de la
insulina corresponden principalmente a la disminucion de las concentraciones sanguineas de
glucosa, acidos grasos y aminoacidos, promoviendo la conversion intracelular de éstos en sus
formas de almacenamiento en el organismo, como lo son glucégeno, triglicéridos y proteinas
(Greco y Stabenfeldt, 1999).

Cuando ocurre un déficit secretor de insulina (insulinopenia), una disminucion de la
sensibilidad periférica a la insulina (insulinorresistencia) o una combinacion de ambos
mecanismos se llega a la hiperglicemia (Figuerola, 1997). Esta es la causante de los sintomas
clasicos de la diabetes: polidipsia, polifagia y poliuria (Foster, 1998; Velasquez, 2001). Otro
sintoma considerado como clasico es la astenia, se caracteriza por un malestar general
producido por el defecto metabdlico generalizado a causa de la falta o ineficaz accion de la
insulina, la principal hormona anabélica (Jara y col., 2001). El adelgazamiento, signo clasico
de la DMID, es producido por la ineficacia del metabolismo glucidico, proteico y graso,
debido a la falta o disminucion importante de insulina. En lo que respecta a la DMNID, como
aun existe una reserva importante de insulina (o incluso niveles altos), suele haber tendencia a
la obesidad, que acentia atin mas el proceso de resistencia insulinica caracteristico de la
DMNID. La tendencia a las infecciones no suele incluirse entre los signos clasicos, pero es
frecuente, al igual que el retraso de la cicatrizacioén de las heridas en estados avanzados de la
diabetes, en especial en los pies (Jara y col., 2001).

3.1.3. Complicaciones agudas y crénicas de la Diabetes Mellitus

Las complicaciones de la diabetes mellitus se clasifican en agudas y cronicas
(Figuerola, 1997; Velasquez, 2001). Ademas de la hipoglicemia, los diabéticos estan
expuestos a dos complicaciones metabolicas agudas importantes: la cetoacidosis diabética y el
coma hiperosmolar no cetosico (Foster, 1998). En cuanto a las complicaciones cronicas, se
pueden mencionar alteraciones neuroldgicas y de los vasos pequefios (microangiopatia), tanto
de la retina (retinopatia) como de los glomérulos renales (nefropatia) (Figuerola, 1997,



Velasquez, 2001). Este compromiso microvascular es causa de ceguera y de insuficiencia
renal cronica, respectivamente, la microalbuminuria definida como la excrecion urinaria de 30
a 300 mg/dia de albumina, es una condicion que antecede al desarrollo de nefropatia
irreversible, caracterizada por la existencia de una excrecion urinaria de albimina mayor a 300
mg/24 horas, conocida como macroalbuminuria, la que suele aparecer en evoluciones de la
enfermedad superiores a 10-15 afios (Foster, 1998; Esmatjes, 2001; Velasquez, 2001).

El mal control de la diabetes conduce también a la macroangiopatia, definida por
Lobon y Escobar (2001) como una afeccion global de los grandes vasos. La macroangiopatia
puede afectar las arterias coronarias, cerebrales y periféricas, incrementando las
complicaciones cardiovasculares en estos pacientes (GedapS, 2000; Velasquez, 2001).

La enfermedad isquémica miocardica es bastante frecuente en los paises
industrializados, se desarrolla a consecuencia del proceso obstructivo coronario,
contribuyendo sustancialmente a la morbilidad y mortalidad por enfermedad de los grandes
vasos, es asi que de las muertes asociadas a la diabetes, al menos el 50% son debidas a
enfermedad coronaria (Lobon y Escobar, 2001).

3.1.4. Diagnostico

En la actualidad se sabe que el diagnodstico precoz de la diabetes mellitus es de gran
utilidad para la prevencion de las complicaciones de esta enfermedad (Sanchez, 2001).
Habitualmente en clinica no hay dificultad para el diagndstico de la diabetes. La presencia de
los sintomas clasicos de la enfermedad, junto a una estimacion de la glicemia que exceda
valores referenciales confirman su existencia, asi como también cuando los sintomas son
triviales o no existen. Es por esto que, en sentido estricto, el diagnostico de la diabetes es
exclusivamente bioquimico (Durruty, 1992; Figuerola, 1997).

Los rangos de glicemia establecidos como normales en el humano son menor de 110
mg/dL en ayunas y menor de 140 mg/dL a las 2 horas post-test de tolerancia oral a la glucosa
(Raddatz y col., 1998; Sanchez, 2001). En el caso de las ratas, los rangos normales de glicemia
varian de 47,7 a 107 mg/dL (Kaneko, 1997; Zanoello y col., 2002).

Segun Raddatz y col. (1998) y Sanchez (2001), el Comité de Expertos para el
Diagnostico y la Clasificacion de la Diabetes Mellitus de la Asociacion Americana de
Diabetes, plantea tres formas posibles de diagnosticar la diabetes:

- Sindrome diabético agudo (polidipsia, poliuria y baja de peso) y una glicemia mayor o
igual a 200 mg/dL realizada a cualquier hora del dia.

- Glicemia de ayuno mayor o igual a 126 mg/dL (ayuno definido como 8 horas sin
ingesta caldrica).

- Glicemia a las 2 horas después de una prueba de tolerancia oral a la glucosa mayor o
igual a 200 mg/dL.



Para efectos diagnosticos, no se precisan otras pruebas ni técnicas de laboratorio para
identificar a los pacientes con diabetes mellitus, pero los analisis basicos para el control de
ésta son, ademds de la glicemia, la glucosuria, cetonemia, y cetonuria. Ademas, es necesario
estudiar periddicamente las proteinas en orina; en los casos en que la proteinuria sea negativa,
resulta conveniente realizar mediciones de microalbuminuria. También se debe comprobar el
estado de la funcion renal con los clearance de creatinina. Por la significativa asociacion que
existe entre dislipidemia y diabetes, es necesario determinar a lo menos una vez al afio los
nivelesEle lipidos sanguineos, es decir, colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL. Es muy
util si es posible, disponer del perfil lipoproteico de los pacientes (Durruty, 1992). La
medicion de la concentracion de solutos en la orina, principalmente urea, cationes como Na' y
K" y aniones como CI” son considerados buenos indicadores del grado existente de glucosuria,
y por lo tanto de diabetes (Kaneko, 1997).

3.1.5. Tratamiento

Actualmente existen diversas maneras de tratar el problema de la diabetes, pero hay
que tener en consideracion cudl es el tipo de diabetes que se quiere tratar. Una manera de
hacerlo es con el uso de insulina sintética, otra es por medio de los hipoglicemiantes orales y
por ultimo estdn las plantas medicinales (Pizzorno y Murray, 1995). Cualquiera sea el
tratamiento, es indispensable enfatizar el rol central que cumple la dieta, pilar fundamental, sin
la cual es imposible obtener un control aceptable de la enfermedad (Maiz, 1992).

La importancia de la dieta en el manejo de la diabetes mellitus ha sido reconocida y
practicada durante siglos, en distintas partes del mundo, pero la ampliacion de los objetivos y
nuevos conocimientos han introducido cambios en las recomendaciones, que en algunos casos
son contradictorias, ya que la prescripcion debe ser individual y flexible, tomando en cuenta
los principales riesgos patoldogicos del enfermo y sus condiciones socioecondmicas (Arteaga,
1992; Manzano y col., 2001). Junto con el régimen dietético, el ejercicio fisico constituye uno
de los pilares basicos en el tratamiento de la diabetes mellitus, siendo eficaz para prevenir la
aparicion de la DMNID (Marafiés y col., 2001).

3.1.5.1. Insulina sintética: Se disponen de cuatro tipos principales de insulinas: 1) de accion
ultra breve, con muy rapido comienzo de accion y corta duracion, 2) de accion breve, con
rapido comienzo de accidn, 3) de accion intermedia, y 4) de accion prolongada, con comienzo
lento de accion (Freijanes y Flores, 1997). La insulina sintética, usada para el tratamiento de la
DMID, presenta reacciones adversas de las cuales la hipoglicemia es la principal y la mas
frecuente (Karam, 1999). También pueden ocurrir alergias, en la cual la urticaria local o
sistémica se debe a la liberacion de histamina por los mastocitos tisulares, sensibilizados por
los anticuerpos IgE antiinsulina; en casos graves puede presentarse anafilaxis (Karam, 1999).
Es frecuente que al comienzo aparezca el edema insulinico, cuya causa no se ha establecido,
siendo pasajero y careciendo de significacion clinica. También pueden aparecer reacciones
lipodistroficas en forma de atrofia o hipertrofia en el tejido celular subcutaneo de los sitios de
inyeccion, pero ya no son tan corrientes con las modernas insulinas (Freijanes y Florez, 1997).



3.1.5.2. Hipoglicemiantes orales: Los hipoglicemiantes orales desempefian un papel
primordial en el tratamiento de la DMNID (De la Calle, 2001). Se incluyen en este tipo de
farmaco a las biguanidas, tiazolidinedionas, inhibidores de a-glucosidasas, y al grupo que se
destaca, la familia de las sulfonilureas (Freijanes y Florez, 1997). Estos farmacos utilizados en
el tratamiento de la diabetes mellitus tienen diferente mecanismo de accidén y por lo tanto
distintos tejidos blanco.

Las biguanidas disminuyen las concentraciones de glucosa al aminorar la produccion
hepatica de ésta (reduciendo la gluconeogénesis) y aumentar la accién de la insulina en el
musculo y la grasa. Las biguanidas también pueden disminuir la glucosa plasmatica al reducir
la absorcion de la glucosa desde el intestino, pero no se ha demostrado que este efecto tenga
importancia clinica. Las reacciones adversas mas frecuentes son las gastrointestinales:
anorexia, nauseas, molestias abdominales y diarrea; la reacciéon mas grave, aunque rara, es la
acidosis lactica, que puede llegar a ser letal pero s6lo aparece si se dan dosis toxicas o dosis
normales en pacientes con insuficiencia renal o cardiaca, enfermedad hepatica, alcoholismo o
en mujeres embarazadas (Freijanes y Florez, 1997; Davis y Granner, 2003).

La accion de las tiazolidinedionas exige la presencia de insulina. Estas ejercen sus
principales efectos al disminuir la resistencia a la insulina en tejidos periféricos, pero también
se ha informado un efecto que disminuye la producciéon de glucosa en el higado. Las
tiazolidinedionas aumentan el transporte de glucosa hacia el tejido muscular y adiposo al
incrementar la sintesis de formas especificas de las proteinas transportadoras de glucosa, y la
translocacion de las mismas (Davis y Granner, 2003). Las tiazolidinedionas pueden producir
molestias gastrointestinales de diverso caracter, en asociacién con otros hipoglicemiantes
puede ocasionar hipoglicemia y en ocasiones ha reducido ligeramente los niveles de
hemoglobina y se han descrito algunos casos de intolerancia hepatica (Freijanes y Florez,
1997; Davis y Granner, 2003).

Para que los carbohidratos de la dieta se absorban, deben ser hidrolizados en
monohidratos en el tubo intestinal. Los polisacaridos, oligosacaridos y disacaridos son
transformados en monosacéaridos mediante la hidrélisis producida por las a-glucosidasas
glucoamilasa, sacarasa, maltasa e isomaltasa, que se encuentran en la superficie luminal de las
microvellosidades intestinales (Freijanes y Florez, 1997). Los inhibidores de a-glucosidasas
reducen la formacidon de monosacaridos y, consiguientemente, la disponibilidad de la glucosa
y otras hexosas para ser absorbidas en el intestino (Davis y Granner, 2003). Las reacciones
adversas mas frecuentes son de caracter gastrointestinal en forma de distenciéon abdominal,
diarrea y borborigmos, provocadas por la fermentacion de los carbohidratos no absorbidos.
Estos sintomas suelen mejorar al avanzar el tratamiento, por lo que se recomienda empezar
con dosis bajas y reducir la ingesta de disacaridos (Freijanes y Florez, 1997; Davis y Granner,
2003).

Las sulfonilureas estimulan la secrecion enddgena de insulina, aunque no su sintesis, es
por esto que necesariamente requieren de las células  funcionando. Ademas de este efecto,
inhiben la glucogendlisis y la gluconeogéneisis hepatica, y pareciera que pueden mejorar la



utilizacion de la insulina en los tejidos a través de su efecto sobre el receptor a esta hormona
(Figuerola, 1997). Como ejemplos de este grupo se puede sefialar a tolbutamida,
clorpropamida, tolazamida y glibenclamida (Karam, 1999, De la Calle, 2001).

Hay evidencias que indican que estas drogas actualmente producen una amplia gama
de efectos secundarios. El principal corresponde a la hipoglicemia que en muchos casos llega
a ser severa y prolongada, siendo mayor el riesgo con las sulfonilureas de accion prolongada
(clorpropamida), o en casos de ancianidad y consumo habitual de alcohol. Otros efectos
secundarios menos frecuentes suelen aparecer en los primeros meses de tratamiento, como por
ejemplo las reacciones cutaneas, alteraciones hematoldgicas, hepaticas y gastrointestinales
(Pizzorno y Murray, 1995; Figuerola, 1997; GedapS, 2000). Las sulfonilureas estan
contraindicadas en aquellos pacientes que padecen diabetes secundaria a una pancreopatia, en
el embarazo y la lactancia, en presencia de cetosis, en procesos intercurrentes graves (como
infarto agudo de miocardio), en cirugia mayor y en caso de alergias a los derivados
sulfamidicos (Figuerola, 1997; GedapS, 2000).

Figuerola (1997), afirma que ninguna de las actuales posibilidades de tratamiento para
la diabetes es completamente satisfactoria, por lo que se precisan nuevas opciones terapéuticas
para mejorar el control metabolico y prevenir las manifestaciones cronicas de la enfermedad.
Es esto lo que induce al enfermo diabético a buscar, a través de la medicina popular o
tradicional, el uso de preparados vegetales para el tratamiento de su patologia (Nachar, 1994).

3.1.5.3. Plantas medicinales: Un cierto nimero de plantas tradicionalmente usadas como
antidiabéticas, han mostrado actividad hipoglicemiante en animales de laboratorio o en el
hombre, aunque no se han identificado en todas el o los compuestos responsables. India y
Brasil se destacan en esta materia, comprobandose gracias a sus innumerables investigaciones
en fitoterapia el efecto hipoglicemiante de variadas especies vegetales: Syzygium
jambolanum, Allium cepa, Cajanus cajan, Gymnema silvestre, Agaricus bisporus, por
nombrar sélo algunas (Soares y col., 2000; Grover y col., 2002).

En Chile, existe una variedad muy amplia de plantas utilizadas en medicina popular
para el tratamiento de la diabetes, algunos ejemplos son: Nogal, Culén, Zarzamora, Linaza,
Galega, Salvia, Morena negra y Pata de vaca (Hoffmann y col., 1992; Nachar, 1994;
Velasquez, 2001).

La Pata de vaca, cuyo nombre cientifico es Bauhinia candicans, corresponde a un
arbol de la familia de las Leguminosas. Es originario de Asia, donde se le encuentra desde la
India hasta Malasia y China; también se encuentra en Argentina y en nuestro pais,
principalmente en la ciudad de Concepcion. Este arbol mide de 4 a 6 mts. de altura, con
ramificaciones extendidas y zigzagueantes, y copa irregular y globosa. La corteza es marron-
grisacea, fisurada, y tiene la particularidad de presentar hojas -a las cuales se le atribuyen sus
propiedades medicinales- simples y bifidas, alternas sobre las ramas, provistas de un peciolo
alargado que tiene en su base dos estipulas espinosas (Hoffmann, 1998; Mufioz y col., 2001;
Luize y Cechinel, 2002) (Anexo 1). Hoffmann y col. (1992) indica que esta planta, ademas de
ser usada como antidiabética, es utilizada en Chile como anticatarral, diurética, para



afecciones estomacales, tlceras y lavado de toda clase de heridas, ademas de anticaspa. Esta
comunmente es administrada en infusiones (Hoffmann y col., 1992), aunque también existen
laboratorios que ofrecen su extracto fluido.

Nuestro pais no ha estado ajeno a las investigaciones realizadas en fitoterapia, es asi
como en la Universidad de Chile se ha evaluado en distintos estudios a través de los afios, la
actividad hipoglicemiante de algunas plantas utilizadas en medicina popular, obteniéndose en
una misma planta resultados contradictorios, dependiendo del protocolo experimental utilizado
(Nachar, 1994).

3.1.6. Diabetes experimental

Los modelos experimentales que actualmente estan siendo utilizados en las
investigaciones de diabetes en todo el mundo son el uso de quimicos y los animales
transgénicos, existiendo para estos ultimos una gran variedad de cepas, las que difieren segiin
sea el fin de la investigacion (*). Para el caso de las ratas, la cepa BB es ampliamente usada
como modelo de DMID (Kaneko, 1997) y las cepas Wistar Fatty Rats y las Zucker Fatty Rats
como modelo de DMNID, entre muchas otras (Noda y col., 2001).

La induccion de diabetes experimental en animales de laboratorio usando quimicos, los
cuales destruyen la célula  pancreatica, es muy conveniente y de uso bastante simple. Para
este fin, los quimicos mas utilizados en la actualidad son aloxano y estreptozotocina (STZ)
(Szkudelski, 2001).

La STZ es una nitrosourea sintetizada por el microorganismo Streptomyces
achromogenes, se le han atribuido propiedades antineoplasicas y antibiodticas, y es
comunmente utilizado en la induccion de diabetes mellitus debido a su efecto toxico
especifico de la célula B pancreatica (Konrad y col.,, 2001; Szkudelski, 2001; Bolzan y
Bianchi, 2002). El rango de dosis utilizada es bastante amplio. En el caso de las ratas, 1o mas
frecuente es que se utilice una dosis endovenosa (IV) tinica de 40 a 60 mg/Kg de peso. Este
rango también es eficaz cuando se aplica una sola vez intraperitonealmente, pero dosis
menores a 40 mg/Kg pueden ser insuficientes para la induccion de diabetes (Szkudelski,
2001).

Zhang y col. (2003), asegura que previo a una alimentacion hipercaloérica durante 2
meses, la administracion IV de STZ en dosis tnica de 15 mg/Kg bastaria para inducir DMNID
en ratas. Thibault y col. (1992), analizo el poder diabetogénico de STZ en dosis de 20, 27, 30
y 35 mg/kg IV, obteniendo grados de intolerancia a la glucosa que aumentaban a medida que
se incrementaba la dosis.

La STZ entra a la célula B via transportador de glucosa GLUT2 y causa alcalinizacion
del ADN. El dafio a este ADN induce la activacion de poli ADP-ribosilacion, un proceso que
es mas importante en la actividad diabetogénica de la STZ que el dafio mismo al ADN. La poli
ADP-ribosilacion produce una disminucion del NAD+ y ATP. Aumentada la desfosforilacion
del ATP, después de un tratamiento con STZ, se provee de un sustrato para la xantina oxidasa,

(*): JAX Mice & Services, http://www.jax.org/jaxmice
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resultando en la formacion de radicales superoxidos. Consecuentemente, también son
producidos peroxido de hidrogeno y radicales hidroxilos. Ademads, la STZ libera cierta
cantidad toxica de oxido nitrico, el que inhibe la actividad celular y también participa en el
dafio al ADN. Como resultado de la accion de STZ, se produce la destruccion de la célula
pancreatica por necrosis y el consecuente estado diabetogénico (Szkudelski, 2001).

La accion de STZ en la célula B produce hiperglicemia y una disminucion de los
niveles de insulina circulantes a las 2 horas después de administrada, sin embargo, 6 horas
post-administracion, se presenta hipoglicemia e hiperinsulinemia. Finalmente, los niveles de
insulina disminuyen y se produce hiperglicemia (West y col., 1996).

3.2. OBJETIVOS DEL PRESENTE ESTUDIO

Evaluar el efecto hipoglicemiante del extracto fluido de Bauhinia candicans en ratas
diabéticas inducidas con STZ, a través de la medicion de cambios metabolicos indicadores de
diabetes en ratas por medio de la determinacion de variables sanguineas, urinarias y
nutricionales.

3.3. HIPOTESIS

El extracto fluido de Bauhinia candicans, tiene un efecto hipoglicemiante en ratas
diabéticas inducidas con STZ.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. MATERIAL

4.1.1. Material bioldogico

Se utilizaron 15 ratas macho cepa Sprague Dawley, con pesos entre 270-325 g,
procedentes del bioterio del Instituto de Fisiologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Austral de Chile. Las ratas se mantuvieron en jaulas metabolicas durante 20 dias,
en condiciones estandarizadas de luz, temperatura y humedad.

4.1.2. Material farmacologico

- Estreptozotocina (Laboratorio Sigma).

- Buffer citrato 0,05 M, pH 4.

- Extracto fluido de Bauhinia candicans (Laboratorio Knop).
- Eter (Laboratorio Equilab).

- Heparina Sédica (Laboratorio Sanderson).

4.1.3. Otros materiales

- Jaulas metabdlicas.

- Balanza.

- Tiras reactivas Human Test Combina 10 M (Laboratorio Human).
- Material de laboratorio.

4.2. METODOS

4.2.1. Grupos Experimentales

Las ratas se dividieron en tres grupos de cinco individuos cada uno (n=5):
- Grupo Control (1).
- Grupo Diabético sin tratamiento (2).
- Grupo Diabético con tratamiento (3).

Con el fin de establecer los valores basales de todos los animales en estudio, previo a la
induccion de diabetes, se sometieron a un control de valores sanguineos y urinarios, para
determinar si se encontraban dentro de los rangos de referencia para la especie.
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Considerando ademds que la diabetes es una enfermedad metabolica que presenta
signos clinicos cardinales: poliuria, polidipsia, polifagia, y adelgazamiento, se registro la
excrecion de orina (ml), consumo de agua (ml) y concentrado (g), y peso vivo (g).

4.2.2. Induccion de diabetes

Las ratas de los grupos 2 y 3, se inyectaron via IV (vena coccigea) con 45 mg/Kg de
STZ, disuelta en buffer citrato pH= 4 al 0,05 M (1 ml/Kg de peso vivo) (adaptado del
protocolo de Degenhardt y col., 2002 y Shenoy y Goyal, 2002). Las ratas del grupo 1 se
inyectaron via IV (vena coccigea) solo con buffer citrato (1 ml/Kg de peso vivo).

Transcurridas 48 horas post-administracion de STZ se determiné glucosuria a través de
tiras reactivas, como criterio de inclusion se us6 la glucosuria positiva para separarlos y
evaluar 24 horas después sus glicemias. Las ratas con valores sanguineos de glucosa sobre 300
mg/dl se usaron para conformar los grupos 2 y 3. La muestra de sangre se obtuvo del plexo
venoso retro-orbital usando tubos de microhematocrito heparinizados.

4.2.3. Tratamiento

Una vez inducida la diabetes, los grupos recibieron 0,25 ml por dia p.o., via sonda
bucoesofagica de:

- Grupo 1 (Control): NaCl al 0,9%.
- Grupo 2 (Diabéticas sin tratamiento): NaCl al 0,9%.

- Grupo 3 (Diabéticas tratadas): extracto fluido de Bauhinia candicans, en dosis total de 250
mg/rata (Anexo 2).

4.2.4. Valoracion de variables metabolicas

4.24.1. Determinaciones sanguineas: las muestras (1,5 ml de sangre/rata) se extrajeron en
ayuna del plexo venoso retro-orbital utilizando tubos de microhematocrito heparinizados y
hependorf, los dias 5, 10, 15 y 20 del ensayo, y se procesaron por medio del analizador semi-
automatico Microlab 200 (Laboratorio Merck).

4.2.4.1.1. Glicemia: La glucosa-oxidasa es uno de los métodos que mas se emplea en la
actualidad para determinar glicemia, sea para fines diagnosticos o de control, y constituye el
principio basico de las tiras reactivas para glicemia en sangre capilar (Kaneko, 1997).
También se realiza este método en los sistemas automatizados con espectrofotometro o
fotocolorimetro (Durruty, 1992). Bajo la acciéon de la enzima glucosa-oxidasa (GOD), la
glucosa se oxida a gluconolactona en presencia de oxigeno atmosférico. El peroxido de
hidrogeno formado oxida al indicador en presencia de peroxidasa (POD), la intensidad de
color del tinte rojo resultante es directamente proporcional a la concentracion de glucosa y
puede ser medido fotométricamente (Durruty, 1992; Howanitz y col.,1993).
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4.2.4.1.2. Triglicéridos: Para el analisis sanguineo de los triglicéridos se prefieren los métodos
enzimaticos (Kaneko, 1997). El método utilizado en este estudio fue el enzimatico-
colorimétrico conocido como GPO-PAP (glicerol fosfatasa oxidasa-peroxidasa). Desde el
punto de vista estructural, los triglicéridos son compuestos organicos en los que una molécula
de glicerol esta esterificada con tres moléculas de acidos grasos (Durruty y Garcia, 1992; Rifai
y col., 1999). Con esta técnica se disocia el glicerol de los triglicéridos por accion de una
lipasa lipoproteica. El glicerol se oxida formando dihidroxiacetonafosfato y peroxido de
hidrogeno. El perdxido de hidrogeno producido forma, bajo la accion catalitica de la
peroxidasa con 4-aminofenazona y 4-clorofenol, un colorante rojo (Cole y col., 1997).

4.2.4.1.3. Colesterol: En cuanto a la determinacion de colesterol sanguineo, el método
utilizado fue el enzimatico colorimétrico conocido con el nombre de CHOD-PAP (colesterol
esterasa oxidasa-peroxidasa) (Artiss y Zak, 1997; Kraft y Schillinger, 1999). Bajo la accién
catalitica de la enzima colin-esterasa, los ésteres de colesterol se hidrolizan en colesterol y
acidos grasos; el colesterol libre se oxida en presencia de oxigeno a colestenona, formandose
al mismo tiempo peroxido de hidrogeno. Bajo la accion catalitica de la peroxidasa, el peroxido
de hidrogeno formado reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar un colorante rojo
cuya intensidad de color es directamente proporcional a la concentracion de colesterol y puede
ser medido fotométricamente (Durruty, 1992; Artiss y Zak, 1997; Kraft y Schillinger, 1999).

El colesterol total se puede determinar en cualquier momento del dia, no se requiere
que el individuo esté en ayuno ya que los valores no se modifican significativamente ain con
una comida que contenga lipidos. No obstante, es preferible que esté en ayuno para el analisis
de otras fracciones lipidicas, como los triglicéridos (Durruty, 1992), ya que en el plasma
posprandial suelen existir quilomicrones que, dependiendo del tipo y cantidad de comida
ingerida, pueden incrementar considerablemente la concentracién de triglicéridos en el
plasma, pero muy escasamente la de colesterol. El aclaramiento de quilomicrones se produce
en pocas horas, considerandose anormal su presencia tras 12 horas de ayuno (Segal y col.,
1991).

4.2.4.1.4. Proteinas totales: Para su determinacion total en sangre se utilizd el método
colorimétrico “método de Biuret”, el cual se considera como estandar por su alta especificidad
(Kraft y Schillinger, 1999). Este se fundamenta en la reacciéon de los enlaces peptidicos de las
proteinas con el ion cuprico, en medio alcalino, para dar un complejo color violeta cuya
intensidad es proporcional a la concentracion de proteinas totales en la muestra (McPherson,
1993; Kraft y Schillinger, 1999).

4.2.4.1.5. Creatinina: El método utilizado para la determinacion de creatinina sérica fue el de
Jaffé. Este se fundamenta en que la creatinina, en presencia de picrato alcalino produce un
color amarillo-anaranjado (reacciéon de Jaffé), el cual es medido fotométricamente. La
velocidad con que el cromogeno se forma es directamente proporcional a la cantidad de
creatinina presente en la muestra (Woo y Cannon, 1993; Kraft y Schillinger, 1999).
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4.2.4.2. Determinaciones urinarias: se realizaron los dias 5, 10, 15 y 20 del ensayo.

4.2.4.2.1. Glucosa: En cuanto a la estimacién semicuantitativa de glucosuria, se utilizaron
tiras reactivas (Human Test Combina 10 M) fundamentadas en el método enzimatico de la
glucosa-oxidasa. Este método puede arrojar falsos negativos en orinas con altos contenidos de
acido ascorbico o pH bajo, y falsos positivos por lavado de los recipientes que contienen la
orina con sustancias oxidantes (Kraft y Schillinger, 1999). Este método depende de la
subjetividad en la lectura, ademas los rangos de resultados son amplios, lo que resta
sensibilidad al método. Pese a esto, la determinacion de glucosuria por medio de la lectura de
tiras reactivas es ampliamente utilizada (Kaneko, 1997).

4.2.4.2.2. Proteinas: La determinacion de proteinas totales en orina se realizd6 mediante el
método U/CSF Protein (Ensayo cinético) por medio del analizador automatico Hitachi 911 de
Roche. La muestra se preincubd en una solucion alcalina que contenia EDTA, que
desnaturaliza las proteinas eliminando las interferencias de los iones de magnesio. Luego, se
agreg6 cloruro de bencetonio, produciendo la turbidez leida (Tietz, 1995).

4.2.4.2.3. Creatinina: Para la determinacion de creatinina en orina se empled el mismo método
que para la creatinina sérica, realizandose en orina de 24 horas; no obstante, también se puede
hacer en periodos mas cortos de tiempo, considerando ademads, el volumen de orina
recolectado (Durruty, 1992).

4.2.4.2.4. Determinacion de Clearance: El célculo para el clearance de creatinina es el
siguiente (Verlander, 1999; Jyothirmayi y col., 2001):

Clearance= Creatinina en orina (mg/dL) x vol. Orina 24 hrs. (ul)
Creatinina en suero (mg/dL) x 1440 (minutos)

4.2.4.3. Otros indicadores: se determind el consumo de agua y concentrado, volumen de
orina excretado y peso vivo los dias 5, 10, 15 y 20 del ensayo.

El dia 20, posterior a la toma de muestra, se sacrificaron las ratas de cada serie por
sobredosis de anestesia (Eter).
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4.2.5. Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en este estudio se expresaron en valores promedios y sus
errores tipicos, efectudndose ademds pruebas inferenciales intra grupos y entre grupos,
paramétricas y no paramétricas. Se trabajo con un nivel de significacion de 0,05;
considerandose significativo un p<0,05.

La metodologia estadistica aplicada en el analisis de los resultados fue la siguiente:

- Prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, la que se uso con el fin de comprobar
la normalidad de los datos (Zar, 1999).

- Prueba de homocedasticidad de Barlett, usada para comprobar que las varianzas entre las
series sean homogéneas (Zar, 1999).

- Andlisis de varianza paramétrico (Andeva) de una via, cuyo objetivo es comparar los
promedios de tres o mas grupos de datos (Spiegel, 1991).

- Prueba de comparaciones multiples de Tukey, usada en los casos en que el Andeva
paramétrico resulté significativo (Zar, 1999).

- Analisis de varianza no paramétrico de Kruskal-Wallis, el que se us6 en los casos en que no
se cumplen los requisitos de normalidad y homocedasticidad (Rosner, 2000).

- Prueba de comparaciones multiples no paramétricas de Dunn, la que se aplico en los casos en
que la prueba de Kruskal-Wallis result6 significativa (Rosner, 2000).

- Prueba ¢ de Student de datos no pareados, la que se us6 para evaluar si dos grupos difieren
entre si de manera significativa (Spiegel, 1991).

- Correccion de Welch, aplicada en aquellos casos en que la Prueba ¢ de Student de datos no
pareados no cumplia con los requisitos de homocedasticidad de las varianzas.

El analisis de los resultados se realizd usando el programa computacional Graph Pad
Prism (version 4,0).
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S. RESULTADOS

Se presentan los valores obtenidos como resultados del analisis de muestras de sangre,
de orina y de mediciones en el volumen de orina excretado, ingesta de agua, consumo de
concentrado y peso vivo de los grupos experimentales 1, 2 y 3.

El andlisis estadistico se realiz6 intra grupos y entre grupos, considerandose en este
ultimo un efecto positivo en el tratamiento de Bauhinia candicans, al presentarse diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre este grupo y el diabético sin tratamiento.

De acuerdo a la hipdtesis, en los graficos se destacan las diferencias estadisticamente
significativas obtenidas de la comparacion entre los valores del grupo diabético sin tratamiento
(grupo 2) con respecto al grupo diabético tratado (grupo 3): (*).
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5.1. GLICEMIA, GLUCOSURIA
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Grafico N°1: Valores de Glicemia durante un periodo de 20 dias de observacion por
grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.
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Grafico N°2: Valores de Glucosuria durante un periodo de 20 dias de observacion por
grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.
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El dia 5 del estudio, en los grupos experimentales 2 y 3, se observa un gran aumento de
la glicemia en relacion a sus niveles basales y al grupo experimental 1. Este aumento es
estadisticamente significativo (p<0,05).

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
diabéticos (2 y 3) a lo largo de todo el periodo experimental (p>0,05).

Se observa la presencia de glucosuria en los grupos diabéticos (2 y 3), a partir del dia 5
del estudio, existiendo una diferencia estadisticamente significativa al compararlos con los
valores del grupo control. Entre grupos diabéticos no se observan diferencias estadisticamente
significativas.
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5.2. TRIGLICERIDOS, COLESTEROL

Triglicéridos Sanguineos (mg/dL)
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Grafico N°3: Valores de Triglicéridos durante un periodo de 20 dias de observaciéon por
grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.
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Grafico N°4: Valores de Colesterol durante un periodo de 20 dias de observacion por
grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.
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Se observaron diferencias significativas en los valores de triglicéridos al comparar el
grupo control con los grupos diabéticos 2 y 3 a partir del dia 5 del estudio. Los dias 5 y 20 se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo diabético sin tratamiento
y el grupo diabético tratado.

En cuanto al colesterol se observo, el dia 15, una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo diabético tratado (3) y el grupo diabético no tratado (2).
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5.3. PROTEINAS

Proteinas Totales Sanguineas (g/dL)
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Grafico N°S: Valores de Proteinas totales en sangre durante un periodo de 20 dias de
observacion por grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia
candicans.
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Grafico N°6: Valores de Proteinuria durante un periodo de 20 dias de observacion por
grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.
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En el grafico N°5, el dia 15 del estudio el grupo diabético tratado tuvo valores
similares a los obtenidos para el grupo control, en consecuencia, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo diabético tratado y el grupo diabético no tratado.

Para la proteinuria se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo diabético con tratamiento (3) y diabético sin tratamiento (2) los dias 5 y 20 del periodo.
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5.4. CREATININA SANGUINEA, URINARIA, CLEARANCE DE CREATININA

Creatinina Sanguinea (mg/dL)
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Grafico N°7: Valores de Creatinina sanguinea durante un periodo de 20 dias de
observacion por grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia
candicans.
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Grafico N°8: Valores de Creatinina urinaria durante un periodo de 20 dias de
observacion por grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia
candicans.
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Clearance de Creatinina (pl/min)
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Grafico N°9: Clearance de creatinina durante un periodo de 20 dias de observacion por
grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.

Al comparar los valores de creatinina sanguinea del grupo 1 con los grupos 2 y 3 se
observaron diferencias significativas.

En cuanto a la creatinina urinaria (Grafico N°8), no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos experimentales (p>0,05).

Los valores de clearance de creatinina del grupo diabético tratado fueron
significativamente (p<0,05) menores al compararlo con el grupo diabético no tratado los dias 5
y 20 del estudio.
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5.5. CONSUMO DE AGUA, EXCRECION DE ORINA

Consumo de Agua en 24 hrs. (ml)

ml

250
—=— CONTROL

200+ —— DIABETES

150 ——DIABETES TRATADO

100

50

T
0 5 10 15 20
Dia

Grafico N°10: Consumo de agua en 24 hrs. durante un periodo de 20 dias de observacion
por grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.
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Grafico N°11: Excrecion de orina en 24 hrs. durante un periodo de 20 dias de
observacion por grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia
candicans.
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En cuanto a las diferencias del consumo de agua entre el grupo 1 y los restantes grupos
experimentales (2 y 3), estas fueron estadisticamente significativas (p<0,05) a partir del dia 5
del estudio.

Desde el dia 5 se presentaron diferencias estadisticamente significativas en el volumen
de orina excretada, al comparar el grupo control con los grupos diabéticos 2 y 3 (p<0,05). Las
disminuciones observadas en los valores del grupo diabético tratado los dias 15 y 20 fueron
estadisticamente significativas comparadas al grupo diabético sin tratamiento.
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5.6. CONSUMO DE CONCENTRADO, PESO VIVO
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Grafico N°12: Consumo de concentrado en 24 hrs. durante un periodo de 20 dias de
observacion por grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia
candicans.
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Grafico N°13: Variacion del peso vivo durante un periodo de 20 dias de observacion por
grupos control, diabetes sin tratamiento y diabetes tratado con Bauhinia candicans.
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Se presentaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el consumo de
concentrado del grupo 1 con los grupos 2 y 3.

El consumo de concentrado disminuy6 significativamente los dias 15 y 20 al comparar
el grupo diabético tratado con respecto al grupo diabético sin tratamiento.

Las diferencias en el peso vivo fueron estadisticamente significativas al comparar el
grupo 1 con los grupos 2 y 3.
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6. DISCUSION

Debido a que la diabetes mellitus es probablemente la enfermedad metabdlica que ha
tenido el mas rapido crecimiento en el mundo y que cada vez se conoce mdas su naturaleza
multifactorial y heterogénea, es que se hace necesaria una mayor variedad de terapias para su
adecuado tratamiento. Muchas plantas en medicina tradicional han sido utilizadas por siglos
para el tratamiento de la diabetes, pero s6lo unas pocas han sido cientificamente evaluadas
(Ugochukwu y col., 2003). Es por esto que en el presente trabajo se estudio el efecto
hipoglicemiante de Bauhinia candicans, y para ello se utiliz6 el modelo experimental de
diabetes inducida por estreptozotocina (STZ), uno de los mas utilizados para estos fines (Al-
Achi y Greenwood, 2001; Yokozawa y col., 2002; Kamalakkanan y col., 2003).

6.1. GLICEMIAY GLUCOSURIA

Previo a la induccion de diabetes, las ratas fueron sometidas a un control de valores
sanguineos para determinar si se encontraban dentro de los rangos de referencia para la
especie. Aunque los rangos de glicemia basales presentados en el Grafico N°1 son superiores
al maximo establecido para la especie segun Kaneko (1997) y Zanoello y col. (2002), que
indican un rango entre 47,7 y 107 mg/dL, coinciden con los resultados de muchos estudios en
que los niveles basales de glicemia estarian por sobre estos valores: Nachar (1994), indica un
rango de 119,15 + 6,64 a 122,05 + 7,52 mg/dL; Saso y col. (2000), niveles de
aproximadamente 120 mg/dL; Shenoy y Goyal (2002), valores promedio de 143,6 + 9,2
mg/dL; Kedziora-Kornatowska y col. (2003), un rango entre 114,0 £ 7.9 y 116,7 £ 9,4 mg/dL;
Pepato y col. (2003), valores desde 135 £+ 0,02 a 139 + 0,02 mg/dL. Este aumento de los
niveles basales de glicemia serian atribuidos a las condiciones de manejo de los animales,
especificamente al alimento, ya que no existe una estandarizacion de los componentes de la
racion en estudios de glicemia en ratas. Se evito el estrés de los animales al momento de la
obtencion de la muestra de sangre, de manera de descartar falsas hiperglicemias,
condicionadas por el estimulo de catecolaminas.

A las 72 hrs. post-administracion de STZ, las ratas experimentaron un alza de los
valores de glicemia de alrededor de 350% en comparacion a sus basales. Esto coincide con
Lemus y col. (1999), que indican alzas de 120,05 + 5,78 a 510,42 £9,91 mg/dL en el mismo
periodo de tiempo posterior a la administracion de STZ, es decir, alzas de aproximadamente
un 400%. La mantencion de la hiperglicemia en el grupo diabético sin tratamiento, corrobora
la accion de la STZ como inductor de diabetes. La importancia de estandarizar la dosis de STZ
radica en que se valida el método para usarlo en futuras investigaciones, siguiendo el mismo
protocolo experimental, ya que segin Soares y col. (2000) la respuesta hiperglicémica a las
distintas drogas diabetogénicas es extremadamente variable. Esta variacion es atribuida, entre
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otros, a las diferentes cepas de ratas utilizadas en los protocolos o a las distintas partidas de
inductores quimicos de diabetes, ya que una misma dosis utilizada en distintos estudios
produce resultados diferentes en términos de glicemia.

Con respecto a los valores de glicemia obtenidos en el grupo diabético tratado con
extracto fluido de Bauhinia candicans (Grafico N°l), se observa una tendencia a la
disminucion desde el dia 10 al 20, la que se hace mayor el dia 15. Esta tendencia nos sugiere
que usando un mayor numero de individuos por grupo, podrian evidenciarse diferencias
significativas entre el grupo diabético sin tratamiento y el grupo diabético tratado. Ademas,
debido a que se desconoce la cinética del extracto en ratas, se deben considerar variables como
la frecuencia de administracion (dosis multiples), la concentracion (dosis altas), y un posible
efecto acumulativo del extracto, como en el caso de Smallantus sonchifolius, que so6lo
después de un tratamiento de 30 dias de infusion al 2% ad-libitum, muestra efectos
hipoglicemiantes significativamente favorables (Aybar y col., 2001).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo coinciden con los de Soares y col.
(2000), en el que se administrd por 21 y 40 dias una infusion de esta misma planta preparada
con 20 g de hojas secas en 1 litro de agua a una temperatura de aproximadamente 80°C,
administrada ad libitum, donde los valores de glicemia obtenidos no mostraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al grupo diabético sin tratamiento.

En 1999, un estudio realizado en la Universidad de Chile por Lemus y col.,
demuestra el efecto hipoglicemiante en un periodo comprendido entre 1 y 3 horas post-
administracion de una infusién de Bauhinia candicans preparada con 200 g de planta/litro de
agua hirviendo, lograndose la maxima actividad hipoglicemiante a las 2 horas con una
reduccion de glicemia comparada con el grupo diabético sin tratamiento de un 22%. El éxito
logrado en este estudio se podria deber al corto periodo de tiempo entre la administracion de la
infusion de la planta y el andlisis de la glicemia. En este caso, la biotransformacion y la
excrecion del compuesto responsable del efecto hipoglicemiante aparentemente son rapidos.
Sin embargo, se debe tener en consideracion que las ratas utilizadas fueron de cepa Wistar (las
que pueden diferir de las Sprague Dawley en su metabolismo y rangos referenciales
sanguineos), y que las hojas de la planta fueron recolectadas en una época del afio que puede
diferir del extracto fluido utilizado en este estudio, ya que segun Evans (1996), esta
concentracion puede variar con la época del afio y el lugar de recoleccion.

De acuerdo a Guyton y Hall (1997), una persona normal pierde cantidades
indetectables de glucosa por la orina, mientras que una persona con diabetes pierde glucosa en
cantidades pequeiias o grandes, dependiendo de la gravedad de la enfermedad y de la ingestion
de carbohidratos. Durruty y Garcia (1992), explican la pérdida de glucosa por orina: siempre
que la cantidad de glucosa que llega a los tubulos renales por el filtrado glomerular se eleve
por sobre un nivel critico, una proporcion significativa del exceso de glucosa no puede ser
reabsorbido y se excreta por orina. Este nivel critico denominado “umbral” de aparicion de
glucosa en la orina (umbral renal) no es una constante, sino que varia de un individuo a otro
(Figuerola, 1997).
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El nivel de glucosa en sangre, el flujo sanguineo glomerular, el indice de reabsorcion
tubular y el flujo urinario influyen en la aparicion de glucosuria; se considera como umbral
renal para el humano niveles de 180 a 200 mg/dL (Schumann y Schweitzer, 1993), en perro
niveles de 180-220 mg/dL y en el gato niveles cercanos a los 300 mg/dL (Ettinger y Feldman,
1997).

A las 48 hrs. post-administracion de STZ aparece glucosuria en la orina de las ratas y
por lo tanto el estado de hiperglicemia aparece antes de los 2 dias post-aplicacion, siendo este
parametro usado también como referencia del estado diabético (Boros y col., 1998; Bardoux y
col., 1999; Lee y Kim, 2000). Al igual que en este trabajo, los cambios de glucosuria fueron
observados por Shenoy y Goyal (2002) y Akhani y col. (2004), quienes aplicaron STZ a igual
dosis y via de administracion, obteniendo niveles de glucosuria mayores a 2 g/dL.

El grupo diabético tratado (grupo 3) no presentd diferencias estadisticamente
significativas en la glucosuria con respecto al grupo diabético sin tratamiento (grupo 2), sin
embargo, se observo una clara tendencia a la disminucion mediada por la administracion del
extracto (Grafico N°2). Cabe destacar que las tiras reactivas utilizadas (Human Test Combina
10 M de Laboratorio Human) entregan un resultado maximo de glucosuria de 1000 mg/dL,
por lo que niveles superiores a esta cifra pueden ser subestimados, por lo tanto, es posible que
no se hayan encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos diabéticos
2 y 3 por una subestimacion en los niveles de glucosuria del grupo experimental 2, en el que
se observaron desde el dia 10 en adelante valores de 1000 mg/dL.

6.2. TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL

La diabetes esta asociada a cambios en el metabolismo de los lipidos (Shenoy y Goyal,
2002; Ugochukwu y col. 2003). Debido a la falta de insulina, la enzima lipasa sensible a
hormona se activa enérgicamente, provocando hidrdlisis de los triglicéridos almacenados, con
lo que se liberan grandes cantidades de acidos grasos y de glicerol a la sangre. En
consecuencia, la concentracion de acidos grasos libres comienza a elevarse en minutos. El
exceso de éstos en el plasma promueve la conversion hepatica de parte de los acidos grasos en
fosfolipidos y colesterol, dos de los principales productos del metabolismo de los lipidos
(Guyton y Hall, 1998). Estas dos sustancias, junto con el exceso de triglicéridos formado al
mismo tiempo por el higado, se eliminan a la sangre en las lipoproteinas (Durruty y Garcia,
1992). Esta elevada concentracion de lipidos, especialmente de colesterol, determina el rapido
desarrollo de aterosclerosis en pacientes con diabetes grave (Guyton y Hall, 1997).

Los niveles de triglicéridos (Grafico N°3) del grupo control y los basales de los grupos
diabéticos 2 y 3 coinciden con los establecidos para ratas controles segun Tsao y col. (1998) y
Kusunoki y col. (2000), quienes indican valores de 64 + 5 a 67 £5,6 y 72 + 6 a 104 + 5
mg/dL, respectivamente.
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La diferencia significativa entre los valores del grupo control y los grupos diabéticos
con y sin tratamiento, demuestran que el modelo de diabetes experimental por STZ
efectivamente produce cambios en el metabolismo de los lipidos, tal como los resultados
obtenidos por Umrani y Goyal (2002), Anwar y Meki (2003), Ugochukwu y col. (2003),
Akhani y col. (2004).

A pesar que los resultados para triglicéridos son los esperados en el grupo control y en
el diabético sin tratamiento, sorprende el aumento significativo de los triglicéridos en el grupo
tratado con Bauhinia candicans. Esto se debe a las caracteristicas del extracto (excipientes),
ya que el alcohol interfiere en el metabolismo de los triglicéridos (Kaneko, 1997).

Con respecto a los valores basales de colesterol obtenidos de los tres grupos
experimentales (Grafico N°4), se acercan a los de Soares y col. (2000), Shenoy y Goyal (2002)
y Pepato y col. (2003), quienes indican como niveles basales de colesterol en ratas 58,19
mg/dL, 58,6 + 8,6 mg/dL y 52 + 0,01 mg/dL, respectivamente.

En los niveles de colesterol se obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos diabético con tratamiento y diabético no tratado solo el dia 15 del estudio. Esto
coincide con un aumento significativo en los niveles de colesterol del grupo diabético sin
tratamiento, marcando el inicio de la alteracion en el metabolismo lipidico, y por lo tanto una
mayor gravedad del estado diabético que en el grupo tratado (3), el cual probablemente
respondid a partir de ese momento positivamente al tratamiento con el extracto. El dia 20, el
grupo 2 presenta una disminucion en los niveles de colesterol, debido a que una de las ratas
presentaba muy comprometido su estado general, obteniéndose de su muestra un valor inferior
a los considerados como controles por Soares y col. (2000), Shenoy y Goyal (2002) y Pepato y
col. (2003) (Anexo 3). Esto podria explicar que las diferencias significativas entre el grupo
diabético no tratado (2) y el grupo control (1) observadas el dia 15, se revirtieran el ultimo dia
del estudio

Wasan y col. (1998), administraron IV 55 mg/Kg y 100 mg/Kg de STZ, en las ratas
inducidas con 55 mg/Kg no se observaron diferencias estadisticamente significativas para el
colesterol entre el grupo control y el diabético, pero si se observaron diferencias significativas
en ratas inducidas con 100 mg/Kg, con lo que se demuestra una relacion entre la severidad del
estado diabético y las modificaciones en los valores de colesterol.

Otra variable a considerar es la cronicidad del estado diabético que también influye
sobre el metabolismo lipidico. Degenhardt y col. (2002) y Shenoy y Goyal (2002), usando 45
mg/kg de STZ, IV, obtuvieron alzas significativas de los niveles de colesterol en ratas
diabéticas entre 6 y 28 semanas post-induccion. Queda demostrado que las variaciones en los
niveles de colesterol son a largo plazo, por lo que 20 dias no son suficientes para demostrar
que Bauhinia candicans es 1til para regular los niveles de colesterol.

En los grupos diabéticos sin tratamiento (2) y diabético tratado (3), el aumento de los
triglicéridos y la mantencion dentro del rango en los niveles de colesterol (a excepcion del dia
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15 en el grupo 2), respaldarian a Durruty (1992), el cual menciond a la hipertrigliceridemia
como la anormalidad més comtn de los lipidos en la diabetes.

6.3. PROTEINAS

En la diabetes, casi todo el almacenamiento de proteinas se detiene (Guyton y Hall,
1997). El catabolismo proteico aumenta, la sintesis proteica se detiene y la concentracion
plasmatica de aminoacidos se eleva considerablemente; la mayor parte de este exceso de
aminodcidos se utiliza directamente para obtener energia o como sustrato para la
neoglucogénesis (Durruty y Garcia, 1992; Guyton y Hall, 1997). Esta degradacion de los
aminoacidos también provoca un aumento de la excrecion de urea por la orina. La pérdida de
proteinas resultante es uno de los efectos mas graves de la diabetes mellitus, pudiendo
determinar una extrema debilidad, asi como alteracion de muchas funciones de los érganos
(Guyton y Hall, 1997).

Los valores de proteinas totales en sangre del grupo control y los basales de los grupos
diabéticos 2 y 3 (Grafico N°5), se acercan a los obtenidos por Saso y col. (2000), Watcho y
col. (2004) y a los considerados como dentro del rango establecido para la especie (7,5 £ 0,27
g/dL) por Kaneko (1997).

En el Grafico N°5 se observa una diferencia entre los niveles basales de proteinas
séricas de los tres grupos experimentales, esta diferencia no es estadisticamente significativa
lo que valida estos resultados como normales. La disminucion significativa en los niveles de
proteinas séricas del grupo diabético sin tratamiento (dia 5) se observd antes de lo citado por
Saso y col. (2000), quienes obtuvieron diferencias a los 2 meses post-aplicacion de STZ.

El dia 15, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
diabético tratado (3) y el grupo diabético no tratado (2), siendo incluso los valores del grupo 3
iguales a los valores del grupo control, lo que indica una normalizacion en la alteracion sobre
el metabolismo proteico.

Es normal encontrar una pequefia cantidad de proteinas en la orina de todas las
especies (Finco, 1997; Davies, 2000). La cantidad encontrada se debe a que no toda la proteina
filtrada por el glomérulo es reabsorbida por el tabulo proximal (Finco, 1997). Cuando la
proteinuria se encuentra sobre el valor considerado como normal, es siempre considerada
patologica (Kraft y Schillinger, 1999). La proteinuria debida a alteracion glomerular es a
menudo relativamente selectiva, siendo la albumina el principal componente de proteina
urinaria (Finco, 1997), la que es un indicador fiable de alteracion renal inicial, ademas de ser
un factor de riesgo de nefropatia diabética clinica (Schumann y Schweitzer, 1993; Burne y
col., 1998).

Con respecto a la proteinuria, Fischer y col. (1998) y Tschope y col. (1999), obtuvieron
niveles basales entre 7,9 £ 1,6 y 8,3 £ 1,7 mg/24 hrs., respectivamente, con lo que se
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demuestra que a pesar de observarse un aumento en el grupo control (Grafico N°6), los valores
se encuentran dentro de los rangos normales.

El aumento estadisticamente significativo intra grupos, demuestra que existe una
tendencia por parte de los grupos diabéticos a aumentar la excrecion de proteinas, debido
probablemente a un aumento en la tasa de filtracion glomerular y con esto a un aumento en la
filtracion de albimina, antesala del estado de nefropatia diabética (Esmatjes, 2001).

Al comparar los valores de excrecion urinaria de proteinas en 24 hrs. entre grupos
diabéticos (Grafico N°6) se observaron diferencias estadisticamente significativas los dias 5 y
20, lo que evidencia una probable actividad regulatoria del extracto de Bauhinia candicans
sobre la excrecion de proteinas urinarias, condicionando un retraso en la aparicion de los
problemas renales. Considerando que la hiperglicemia produce un aumento del filtrado
glomerular, directamente por efecto osmoético o indirectamente por aumento de la sintesis de
hormonas o sustancias vasoactivas (Amado y Salas, 1995; McPhee y col., 2000; Esmatjes,
2001), seria interesante en estudios posteriores investigar a través de cudl de estos mecanismos
actuaria el extracto fluido, condicionando el efecto protector observado y por lo tanto
disminuyendo la presentacion de nefropatia diabética.

La nefropatia diabética es una de las complicaciones mas temidas de la diabetes
mellitus, ya que actualmente es la primera causa de diélisis en Estados Unidos (McPhee y col.,
2000). La importancia de saber cuéles son las proteinas que se eliminan por orina radica en
que hay una correlacion directa entre albuminuria, hipertension arterial e insuficiencia renal
progresiva (Valdivieso, 1992).

6.4. CREATININA Y CLEARANCE DE CREATININA

La creatinina es un desecho metabolico que se forma en el musculo por la degradacion
de la fosfo-creatina, en cantidad proporcional a la masa muscular. La creatinina es eliminada
del organismo por via renal, siendo retirada del plasma por filtracion glomerular. Su medicion
es util en el diagnostico de diversas nefropatias (Verlander, 1999).

Los pacientes diabéticos con nefropatia clinica, en que existe una excrecion urinaria de
albimina mayor a 300 mg/24 horas, presentan una caida del filtrado glomerular superior al
50%, detectandose elevaciones de creatinina sérica (Esmatjes, 2001). Una vez que comienza la
fase de macroalbuminuria, la funciéon renal disminuye de un modo constante, produciéndose
en promedio un descenso mensual de la filtracion glomerular de 1 ml/min. en el humano
(Valdivieso, 1992; Foster, 1998).

El rango de creatinina sérica establecido para las ratas varia de 0,40 mg/dL a 3,75
mg/dL (Kaneko, 1997). A pesar que el Grafico N°7 muestra diferencias significativas al
comparar los valores de creatinina sérica del grupo control con los valores de los grupos
diabéticos 2 y 3, los resultados obtenidos se ubican dentro del rango establecido para la
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especie segiin Kaneko (1997), lo que concuerda con el descarte de una nefropatia clinica
mencionada anteriormente en excrecion de proteinas urinarias. Jyothirmayi y col. (2001), a las
8 semanas post administracion de STZ, no observé aumentos significativos en los niveles de
creatinina sérica, y Degenhardt y col. (2002), observé aumentos significativos
aproximadamente a las 17 semanas post-administracion de 45 mg/Kg de STZ, via IV.

Los pacientes con DMID presentan, al inicio de su enfermedad, un aumento de la
filtracion glomerular. Es asi que se ha determinado que en humanos el clearance de creatinina
se eleva desde un valor promedio de 123 ml/min en sujetos normales a 142 ml/min en
diabéticos con evoluciones de la enfermedad inferiores a 5 afios (Morales, 1992; Esmatjes
2001).

Los resultados para el clearance de creatinina (Grafico N°9), muestran un aumento
significativo cuando se compara al grupo control (1) con los grupos diabéticos 2 y 3. Tal
aumento ha sido descrito en ratas diabéticas inducidas con STZ anterior a un desarrollo de
nefropatia clinica (Reddi y Camerini-Davalos, 1990; Jyothirmayi y col., 2001). Ademas se
observé una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos diabético tratado (3) y
diabético no tratado (2) los dias 5 y 20, lo que coincide con la disminucion significativa en la
excrecion de proteinas urinarias. Esto confirma lo anteriormente descrito con respecto al
efecto protector del extracto sobre rifion, pues el clearence como medida de funcionalidad
renal tiende a corregirse.

6.5. SIGNOS CARDINALES DE DIABETES

En el diabético y en el sujeto sano, la homeostasis de los carbohidratos, lipidos y
proteinas es funcion primaria de las hormonas (insulina, glucagdén, hormona del crecimiento,
glucocorticoides, entre otras) y de la sensibilidad de los tejidos a ellas, del estado nutricional
de los sujetos y de la actividad fisica. Estos factores operan simultaneamente e interactuan
unos con otros, y su alteracion genera en los diabéticos la sintomatologia clasica (Durruty y
Garcia, 1992).

Los signos clasicos de la diabetes, segun Jara y col. (2001) también denominados
“signos cardinales”, consisten en poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso y astenia
(Guyton y Hall, 1997; Foster, 1998; Velasquez, 2001). Hace algunos afos, estos signos eran
considerados muy frecuentes, pero en la actualidad se presentan con mucha menor frecuencia,
gracias a un mayor conocimiento y cultura de la poblacién que les hace consultar antes de que
se presente toda la sintomatologia clasica de la diabetes (Jara y col., 2001).

6.5.1. Poliuria y polidipsia
La poliuria consiste en la eliminacion excesiva de orina (Guyton y Hall, 1997; Jara y

col., 2001). Cuando la concentraciéon de glucosa sanguinea sobrepasa su umbral renal,
comienza a aparecer glucosuria. La glucosa en la orina debe ser solubilizada, necesitando mas
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agua y aumentando asi la diuresis hasta cuatro o seis litros por dia en el humano (Jara y col.,
2001). Esta excesiva pérdida de agua, conduce a una deshidratacion hipertonica, lo que lleva a
una hiperosmolaridad plasmatica que estimula los osmorreceptores en el hipotalamo anterior
provocando sed, con el consecuente aumento de la ingestion hidrica (polidipsia) (Durruty y
Garcia, 1992; Guyton y Hall, 1997; Meric, 1997; Jara y col., 2001).

En ratas, la induccion de diabetes experimental con STZ aumenta significativamente el
volumen de orina excretada y de agua ingerida (Murali y Goyal, 2001; Grover y col., 2003).
La diuresis aument6 significativamente en los grupos 2 y 3 (Grafico N°11), siendo este
aumento aproximadamente 10 veces mayor que los valores de volumen de orina basales. Este
aumento coincide con los estudios de Pepato y col. (2003) y Jyothirmayi y col. (2001) quienes
observaron un aumento en igual magnitud. Ademas, se observd una disminucion
estadisticamente significativa en el grupo diabético tratado comparado al grupo diabético sin
tratamiento los dias 15 y 20, lo que evidencia una disminucion en la magnitud de este signo
clinico.

En cuanto a los valores de ingesta de agua, estos se acercan a los de Boros y col.
(1998) y Akhani y col. (2004), quienes consideran como volumen de agua ingerida para ratas
sanas niveles de 38 = 8 ml y 22 + 3,5 ml y para ratas diabéticas inducidas por STZ niveles de
161 = 60 ml y 107 £+ 4,6 ml, respectivamente, correspondiendo a niveles de glicemia en ratas
controles aproximadamente 76,1 + 3,1 mg/dL y en ratas diabéticas aproximadamente 231,1 +
7,8 mg/dL.

A pesar que en los dias 15 y 20 se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos diabéticos 2 y 3 para la excrecion de orina y no para el consumo
de agua, existe una relacion entre ambos factores, ya que ambas graficas (Grafico N°10 y
N°11) siguen la misma tendencia.

Al hacer una correlacion entre los valores de glicemia (Grafico N°1) y los volumenes
de ingesta de agua y de orina excretada, es posible observar una tendencia similar desde el dia
10 en adelante, por lo que se concluye que la variacion en estos ultimos niveles, es
simplemente el resultado de la severidad en que se presenta la diabetes.

Cabe senalar que Soares y col. (2000), no encontraron diferencias significativas en el
consumo de agua entre ratas diabéticas inducidas por aloxano y tratadas con infusion de
Bauhinia candicans. Estos resultados coinciden con los del presente estudio, sin embargo, es
importante destacar la disminucion estadisticamente significativa que se presenta a partir del
dia 15 en la excrecion de orina en el grupo diabético tratado, lo que evidencia una menor
severidad de estos signos cuando las ratas son tratadas con extracto y no con infusién de
Bauhinia candicans.

6.5.2. Polifagia

La polifagia consiste en el aumento de apetito con necesidad de comer con mas
frecuencia que lo habitual, especialmente alimentos hidrocarbonados, con objeto de
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compensar las pérdidas urinarias de glucosa y tratar de aumentar los valores de glicemia para
su transporte a las células. Se produce ante un déficit de glucosa intracelular, que produce
sensacion de hambre y estimula el centro del apetito (Jara y col., 2001).

En el presente estudio existe un aumento sostenido en el tiempo del consumo de
concentrado en ratas diabéticas sin tratamiento, este cambio fue significativamente disminuido
por el extracto de Bauhinia candicans en el grupo diabético tratado los dias 15 y 20 del
estudio (Gréafico N°12), lo que concuerda con la tendencia a disminuir la severidad de los
signos clinicos de la diabetes mencionada anteriormente.

6.5.3. Pérdida de peso vivo

La pérdida de peso es un signo cardinal tipico de la DMID (Jara y col., 2001). Este se
produce por la ineficacia del metabolismo glucidico, proteico y graso, ante la falta o
disminucion importante de insulina (Guyton y Hall, 1997). Aumenta la lipdlisis, la
gluconeogénesis, se metaboliza mal la glucosa y se pierde por la orina. Todo ello produce
adelgazamiento, signo importante de la necesidad de insulina. Sin embargo, en la DMNID,
como aun poseen reserva importante de insulina (o incluso niveles altos), suele haber
tendencia a la obesidad, que acentia mas el proceso de resistencia insulinica caracteristico de
este tipo de diabetes (Jara y col., 2001).

A pesar de observarse disminucion sostenida del peso en el grupo diabético tratado
(Grafico N°13), las variaciones fueron erraticas probablemente debidas a diferencias
individuales. Para finalizar, el peso vivo de los animales del grupo diabético tratado bajé
sostenidamente a partir del dia 5 y sorpresivamente comenzd a normalizarse el dia 20 del
estudio, esto nos sugiere que la reversion del adelgazamiento es una variable mas cronica que
las anteriores y que por lo tanto se necesitan estudios que se prolonguen por periodos de
tiempo superiores a los 20 dias.

Las diferencias estadisticamente significativas observadas entre el grupo diabético sin
tratamiento y el grupo diabético tratado con extracto fluido de Bauhinia candicans, abren un
interesante campo para futuras investigaciones en fitoterapia. Debido a que actualmente existe
una conciencia mundial de que los elementos naturales podrian tener ventajas con respecto a
elementos sintetizados artificialmente, y la constataciéon de que muchas plantas medicinales
usadas en medicina popular tienen principios activos de comprobado efecto, el interés por las
plantas medicinales como posible tratamiento para las diversas enfermedades existentes ha ido
en aumento (Campos, 1998), por lo que futuros estudios en los efectos del extracto fluido de
Bauhinia candicans serian un interesante aporte en esta materia.
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7. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos y discutidos en el presente estudio, se concluye:

La administracion IV de STZ en dosis unica de 45 mg/Kg de peso vivo en ratas adultas
procedentes del bioterio de Fisiologia de la Universidad Austral de Chile, es efectiva en la
induccion de DMID.

La administracion p.o. (sonda bucoesofagica) durante 20 dias de extracto fluido de
Bauhinia candicans (250 mg/rata) a ratas diabéticas inducidas con STZ, si bien demostr6é una
tendencia a la disminucion de la glicemia, esta no es estadisticamente significativa por lo se
rechaza la hipotesis planteada.

Durante algunos dias del estudio se obtuvieron diferencias significativas en los niveles
de colesterol, proteinas sanguineas, proteinas urinarias y clearance de creatinina, entre el
grupo de ratas tratadas con extracto fluido de Bauhinia candicans y el grupo de ratas
diabéticas sin tratamiento.

Hacia el término del estudio (dias 15 y 20), el tratamiento con extracto fluido de
Bauhinia candicans produce disminuciones significativas en los niveles de excrecion de orina
y consumo de concentrado al compararlas con el grupo diabético sin tratamiento, y una clara
tendencia a la disminucion en el consumo de agua, de lo que se deduce un control en la
expresion de estos signos.
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9. ANEXOS

Bauhinia candicans.
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ANEXO 2: Procedimiento operativo standard de elaboracion del extracto fluido de
Bauhinia candicans (*).

A. Se pesan la Pata de Vaca hierba seca, se colocan dentro del percolador y se anade la
mezcla hidroalcoholica a utilizar, preparada al mezclar la siguiente proporcion de
solventes:

- Alcohol etilico potable 96%.
- Agua desmineralizada.

B. Deje reposar hasta completa humidificacion de la hierba por 5 dias.
C. Abra el paso de la llave de goteo a una velocidad de 20 gotas/min.
D. Recoja en un recipiente de acero inoxidable 90% de percolado. Almacene el liquido

obtenido en un recipiente tapado hasta la etapa de mezclado.
E. Contintie percolando hasta que el solvente de extraccion permanezca incoloro.
F. Evapore el liquido obtenido en el punto (E) en el destilador eléctrico hasta obtener un
peso residual de percolado de 10%. El solvente evaporado es recogido en un recipiente de

acero inoxidable para ser redestilado.

G. Mezcle lo obtenido en el punto (D) y (F) para obtener PATA DE VACA EXTRACTO
FLUIDO.

H. Filtre por pafio grueso y retire una muestra de 100 ml para Control de Calidad.

L. Almacene en un recipiente de acero inoxidable hasta realizar los ajustes que sean
necesarios y se entregue el visto bueno de Control de Calidad.

(*): Derechos reservados Laboratorio de Homeopatia Alemana KNOP LTDA.
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ANEXO 3: Valores de colesterol del grupo diabético sin tratamiento (grupo 2), obtenidos el

dia 20 del estudio.

N° RATA mg/dl
1 51
2 66
3 68
4 72
5 43
Promedio 60
Error estandar 5,5
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