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RESUMEN

Con el objeto de aportar en la busqueda de nuevas opciones terapéuticas para la
obesidad implicada en trastornos endocrinos, metabdlicos e inflamatorios se estudio el
posible efecto del extracto acuoso de Bauhinia sp. sobre la ingesta de alimento, peso
corporal y la inflamacion, este ultimo a partir del acido sialico (AS) como marcador

inflamatorio, en un modelo murino de sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Expusimos a hembras prepuberales (21 dias de edad) de la cepa CD-1 a una inyeccion
diaria de dehidroepiandrosterona (DHEA) en dosis de (6 mg/100 g de peso corporal en
0.1 ml de aceite de ajonjoli, como vehiculo) por 21 dias consecutivos, en un grupo
control (C-DHEA) y tres tratamientos (DHEA-E1, DHEA-E2, DHEA-E3), y un grupo control
(C-NORMAL) al que solo se le administro vehiculo. Posteriormente se administré por via
oral el extracto acuoso de Bauhinia sp. en dosis de 50 mg/100 g: DHEA-E1; 100mg/100g:
C-EXTRACTO y DHEA-E2; 200mg/100g: DHEA-E3. C-NORMAL solo recibi6 agua en
dosis de 100mg/100g. Diariamente se midio el peso corporal, ingesta de alimento y la
etapa del ciclo astral, los niveles de glucosa en intervalos de 5 dias. Al final del
experimento, los ratones se sacrificaron para la obtencién de rifidn, higado y pancreas,

y suero para evaluar toxicidad y el perfil de AS.

DHEA indujo aciclicidad, quistes en ovarios, no altero niveles de glucosa ni peso
corporal, incremento el tamafio del area de los islotes de Langerhans pero los disminuyo
en numero. Con el extracto de Bauhinia sp. en hembras androgénicas se redujo el peso
corporal sin alterar el consumo de alimento, no afecto los niveles de glucosa. Ademas,
los niveles de AS se reducen con la concentracion mas alta del extracto. En los islotes
de Langerhans mostro una tendencia a incrementar un poco mas el area y en namero,
y una tendencia a normalizar los ciclos estrales a dosis baja. Sin embargo, el extracto
mostro mayor impacto de pérdida de peso en las hembras sanas sin alterar el consumo
de alimento, ademas incremento el area de los islotes. Referente a la toxicidad no se

observaron dafos severos en los organos.

Por lo que se concluye que el extracto de Bauhinia sp. podria ser utilizado como

tratamiento en un estado de hiperandrogenismo como lo es el SOP en mujeres.



INTRODUCCION
Obesidad

En los dltimos afios la obesidad se ha convertido en un problema de salud publica, con
aumento del riesgo de comorbilidades en la poblacibn mundial. Se considera a la
obesidad como una epidemia del siglo XXI, afectando a hombres y a mujeres de todas
las edades, (Baudrand et al., 2010). En el caso de México, la obesidad esta dominando
el panorama de la salud; desde hace unos afios cuenta con el primer lugar en obesidad
provocando discapacidad y sus complicaciones representan la principal causa de muerte
(Gutierrez et al., 2012). La organizacion mundial de la salud (OMS) define a la
obesidad como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud, es una enfermedad cronica y se debe a consecuencia del sobrepeso, que
implica un aumento de la masa de tejido adiposo como consecuencia de un desequilibrio
producido cuando el consumo de calorias supera al gasto durante un lapso prolongado
(Riob6 et al., 2003; Gomez Corrales y Latorre Sierra, 2010; Barbany y Foz, 2002). Se ha
asociado a la obesidad con condiciones médicas que pueden causar la muerte
prematura, artritis, defectos al nacimiento, varios tipos de cancer, infertilidad, insuficiencia
respiratoria, pancreatitis, diabetes, enfermedades cardiovasculares, hipertension
(Almanza et al., 2008).

Clasificacion
La obesidad puede clasificarse de diferentes maneras, por su etiologia, por el indice de
masa corporal (IMC) y por la disposicion topografica de la acumulacion de grasa

corporal.

Clasificacion por Etiologia

La obesidad tienen un origen multifactorial, es decir, del resultado de la interaccion de
factores genéticos, metabdlicos, endocrinoldgicos, hipotalamicos, medioambientales,
estilo de vida, conductuales (la dieta y la actividad fisica), culturales, sociales y
economicos que establecen una red de interaccion multiple y compleja (Barbany y Foz,
2002; Bellini et al., 2012; Baudrand et al., 2010).



Clasificacién por indice de masa corporal (IMC)

Para determinar el grado de sobrepeso/obesidad se utiliza el IMC vy la clasificacion de
la OMS, que permite establecer su relacion con diversos riesgos y diagnosticos. ElI IMC,
consiste en calcular la relacion del peso (kg)/altura (m?). Un IMC entre 25 y 29.9 se
considera como sobrepeso, y por arriba de 30 como obesidad. (Barbany y Foz, 2002;
OMS; Riobo et al., 2003; Bellini et al., 2012). “El sobrepeso indica un simple aumento en
la masa corporal; en cambio la obesidad representa un exceso de grasa corporal por

depdsito de triglicéridos en los adipocitos” mencionado por Zarate et al., (2001).

Tabla 1. Clasificacion del sobrepeso y obesidad segun el IMC (OMS)

Grado Clasificacion IMC Riesgo comorbilidad
Normopeso 18.5-24.9 Normal
I Sobrepeso o pre obeso 25-29.9 Incrementado
Il Obesidad leve 30-34.9 Moderado
1] Obesidad moderada 35-39.9 Alto
v Obesidad severa Mas de 40 Muy alto

IMC = Peso (Kg) / Altura (m?)

Clasificacion de la obesidad por distribucion corporal de grasa
La distribucion del tejido adiposo (TA) en el humano es dependiente del género y se

considera que la obesidad es dimorfica.

Tipo periférica 0 ginecoide

En este tipo, la acumulacién de grasa es en la parte inferior del cuerpo que considera la
region infraumbilical del abdomen, caderas, region del muslo, brindando una apariencia
corporal de “pera” y es propia de las mujeres (Figura 1). El tejido adiposo fémoro gluteo
tiene predominio de receptores alfa 2 adrenérgicos, por lo tanto presenta una actividad
lipoproteinlipasa elevada (Urquizo Robalino, 2012). El adipocito es resistente a los
cambios de actividad del sistema nervioso autbnomo que se expresa por medio de la
accion de las catecolaminas esta obesidad es muy sensible a la accion de la insulina;
por lo tanto los depdésitos de grasa tienen una dinamica lenta con movilizacion retardada
de los lipidos (Baudrand et al., 2010; Zarate et al., 2001).



Tipo central o androide

En este tipo, la grasa se acumula sobre todo en la cara, regién cervical, tronco, region
supraumbilical, también aumenta de modo notable la grasa abdominal profunda
(obesidad visceral) dando una apariencia de “manzana” y generalmente presente en el
sexo masculino (Figura 1). Desde el punto de vista metabdlico los adipocitos son muy
sensibles a las catecolaminas y por ello son facilmente removibles, debido a estimulos
lipoliticos y su relativa insensibilidad a sefales antilipoliticas, que determinan secreciones
tonicas de acidos grasos libres hacia la circulacion portal, estableciendo asi, el primer
paso en una serie de eventos que terminan con la generacion de alteraciones metabolicas
como resistencia a la insulina, el hiperinsulinemia, hiperandrogenismo, diabetes mellitus,
trastornos de las lipoproteinas circulantes e hipertension arterial (Baudrand et al., 2010;
Acosta Garcia, 2012; Zéarate et al., 2001).

Figura 1. Tipos de obesidad ginecoide y androide

Ginecoide o tipo pera Androide o tipo manzana
.\‘". .'f; |I
W—>| Cintura \4 p
/ \‘ \
/ \\\ |
i >‘ Cadera | — P
I ¥ | e |

Figura 2. Tipos de obesidad, la “ginecoide”, en la que predomina el tejido adiposo en caderas y
piernas y la “androide” con predominio en el abdomen. Tomado de Zéarate et al, (2001).
Cabe resaltar que ambos tipos de obesidad, androide y ginecoide, no son exclusivos de
Su género ya que es posible encontrarse con casos de obesidad androide en mujeres

0 de obesidad ginecoide en hombres (Urquizo Robalino, 2012).



La obesidad con origen endocrino

El desarrollo de la obesidad puede tener diferentes origenes o la combinacién de estos,
pero quizas se le atribuye mas a la desregulaciéon endocrina, en la cual se altera la
funcién de las células que guardan el exceso de energia, que son los adipocitos, las
cuales se hipertrofian y/o aumentan en nimero. Los adipocitos son secretores de ciertos
péptidos u hormonas con accion endocrina, paracrina y autocrina. Las  sustancias
secretadas, como la leptina (L), estan implicadas en la regulacion del peso corporal
(Guven et al., 1999; Mantzoros et al., 1997; Moschos et al., 2002). Los adipocitos
conforman al tejido adiposo (TA) y se distinguen dos tipos, el blanco y el pardo o marron.
El TA tiene la capacidad de acumular grasa y de movilizarla cuando el organismo
requiere energia; para esto contiene todas las enzimas de la lipdlisis y de la lipogénesis
(Moreno y Martinez, 2002).

En el tejido adiposo blanco se expresa fundamentalmente la L que es sintetizada por la
activacion del gen ob o gen lep que entre sus funciones son regular el apetito, estimular
el gasto energético, maduracion sexual, fertilidad, hematopoyesis y en la actividad del eje
hipotalamo- hipéfisis-génadas (Botella Llusia, 1998; Brzechffa et al., 1996; Considine et
al., 1996). La leptina actia a través de una accion hipotalamica, su receptor se expresa
ampliamente en varios nucleos hipotalamicos que estan relacionados con la regulacién
de la ingesta de alimento y el balance energético. La sefalizacion positiva ocurre en el
ndcleo paraventricular y la inhibicién en el hipotalamo lateral, provocando que el efecto
final de la leptina sea la disminucién de los niveles de insulina, glucosay lipidos, aumento
de la saciedad, de la termogénesis y de algunas hormonas como las tiroideas y las
reproductivas (Almanza et al., 2008). También tiene receptores en ovario, ovocitos y
endometrio (Moschos et al., 2002). Los niveles de L en individuos con obesidad
presentan alteraciones, ya que su produccion por el TA pueden elevarlos o
disminuirlos (Botella Llusia, 1998). Respecto a esto, se ha confirmado que existe una
correlacion positiva entre los niveles de L con la cantidad total de tejido adiposo,
especialmente la grasa abdominal y el indice de masa corporal (IMC) tanto en personas
obesas o0 con normopeso (Vicennati et al., 1998; Rojas Blasco et al., 2012; Brzechffa et

al., 1996; Rouru et al., 1997). Inclusive hay dimorfismo sexual en sus concentraciones,



ya que hay concentraciones mayores en mujeres a comparacion de los hombres; y en

hombres y mujeres obesas se encuentran elevadas (Considine et al., 1996).

Otra hormona, cuyas alteraciones puede influir en la obesidad es la insulina. En la
persona obesa, se condiciona la resistencia de los receptores de insulina (Resistencia a
la insulina) o una disminucion de estos receptores, o que provoca una elevacion de los
niveles circulantes de insulina (hiperinsulinemia). Se sabe que entre la L y la insulina
existe una perfecta homeostasis ya que se regulan mutuamente. Asi, la leptina inhibe la
produccion de insulina en las células 3 del pancreas, mientras que la insulina estimula la

produccion de leptina en el adipocito (Almanza et al, 2008).

Una patologia asociada a la obesidad, RI, la hiperinsulinemia e incluso hiperleptinemia
se encuentra el hiperandrogenismo ovarico funcional o el sindrome de ovario poliquistico
(SOP), (Brzechffa et al., 1996; Rouro et al., 1997; Maliqueo et al., 1997). La cual se
caracteriza por hiperandrogenismo, oligomenorrea 0 amenorrea e infertilidad sin una
causa especifica de disfuncién adrenal o hipofisiaria (Maliqueo et al., 1999; Botella Llusia,
1997); en respuesta al metabolismo alterado de insulina, se expresa una alteracion de
la esteroidogénesis ovarica debido al exceso en la estimulacién de receptores en el
ovario, con una desviacion de la via metabdlica hacia la produccion de andrégenos
promoviendo el hiperandrogenismo (Lovejoy et al., 1996; Lépez Rivero et al., 2012;
Botella Llusia, 1998; Escobar Morreale et al., 1997) y las alteraciones en los ciclos
menstruales y ovulatorios (Barrios de Tomasi et al., 2013). En concreto, las alteraciones
hormonales y sus interacciones sinérgicas influyen sobre el eje Hipotalamo-Hipofisis-

gonadal que serian posibles factores para causar obesidad.

La obesidad como un proceso inflamatorio

Recientemente se ha considerado a la obesidad como un estado de inflamacion cronica
de baja intensidad por la muerte de las células grasas hipertrofiadas o por una
hipersecrecion por parte del TA de citoquinas pro-inflamatorias. EI TA a nivel visceral
segrega cantidades mas elevadas de adipocitos creando un ambiente inflamatorio, en
donde la L activa a las células endoteliales y a la acumulacion de macréfagos, los cuales
liberan moléculas proinflamatorias, entre ellas el TNF-a, lo que hace perpetuar el estado

de inflamacion (Acosta Garcia et al., 2012). La L actia como citocina antiinflamatoria en
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individuos sanos pero en estados inflamatorios cronicos puede fungir como
proinflamatoria. La inflamacion es una respuesta fisiologica necesaria para restaurar la
homeostasis alterada por diversos estimulos (Rodriguez Herndndez et al., 2013). En el
sobrepeso y la obesidad las citoquinas pro-inflamatorias juegan un papel central, ademas
de ser consideradas en la produccion de RI. Las concentraciones de estas citocinas en
sangre se reducen ala pérdida de peso (Esteve Rafols, 2014).

La obesidad y otras enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2 (DM2) implican una
respuesta inflamatoria caracterizada por el aumento de las citosinas y las
concentraciones séricas de reactivos de fase aguda (marcadores de Inflamacion) tal
como fibrinégeno, proteina C reactiva (PCR), Complemento y acido sialico, entre otras.
Hasta ahora, un marcador muy util en el proceso inflamatorio ha sido el acido sialico
principalmente por su relevancia en la interaccién con la obesidad (Browning et al., 2004;
Kurtul et al., 2006).

Marcador inflamatorio: Acido sidlico

El Acido Sialico (AS) es un carbohidrato que se incorpora a proteinas o lipidos durante
el proceso de glucosilaciéon en las células. Confiere carga negativa a las células y actia
como sefializador intercelular. Recibe el nombre de acido N-acetil-neuraminico (Reglero
et al., 2007). EI AS se encuentra principalmente en las membranas celularesy potencia
su funcion, incluyendo el transporte y funcion receptora por lo que sus niveles pueden
indicar un dafio excesivo de la membrana celular, especialmente para las células del
tejido vascular (Browning et al.,2004; Yerlikaya et al., 2014). Los niveles en suero de AS
también se incrementan en la DM2, enfermedad coronaria, trastornos inflamatorios,
sindrome metabdlico, enfermedad renal crénica y alcoholismo. Yerlikaya et al., (2014)
en su estudio con hombres y mujeres obesos encontraron una relaciéon entre niveles
elevados de AS Yy el incremento de IMC, principalmente en la acumulacién de grasa
visceral. También el AS mostro correlacion con el suero de glucosa en ayunas, RI, niveles

de insulina, independientemente de la edad.
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Browning et al., (2004) también hallaron relacién entre el AS y el peso corporal, la grasa
abdominal, RI, dislipemia e hipertension; siendo algunas caracteristicas presentes en la
obesidad. Por lo que consideran al AS como el marcador de inflamacion mas estable y

preciso, con poca variabilidad entre individuos.

Inclusive el contenido de AS dentro de las células resulta ser un buen indicador en
condiciones patologicas tempranas reportadas por Das y Muddeshwar (1997) donde
evaluaron la cantidad de AS y la enzima sialidasa en leucocitos polimorfonucleares
(LPMN) en personas obesas. La enzima presentaba una actividad incrementada
mientras que el AS se encontraba disminuido en los leucocitos. Mientras que en obesos

tratados mostraron una restauracion de los niveles en LPMN.

Obesidad en la mujer

La obesidad juega un papel importante en el deterioro de salud de las mujeres. Las
mujeres tienden a sufrir sobrepeso u obesidad a diferencia del hombre, a lo largo de su
vida por razones de tipo hormonal y genético. Existen ciertas diferencias que contribuyen

a explicar esta tendencia a la obesidad en las mujeres que en hombres como:

e Factores biolégicos. En comparacion con los hombres, el mayor porcentaje de
masa grasa en las mujeres determina un gasto energético menor por kilogramo de
peso, lo que hace mas dificil perder el sobrepeso ganado. Los embarazos
favorecen la obesidad asi como la etapa de la menopausia con efectos
desfavorables en la composicion corporal entre los 40 y 60 afios. Los niveles de
leptina son mayores en las mujeres que en su contraparte masculina con el mismo
grado de IMC. Cuando se disminuye el peso, los hombres tienden a perder grasa
abdominal o grasa visceral mientras que las mujeres lo hacen a partir de la grasa
subcutanea o periférica (Pizziy Fung, 2015; Garcia Garcia et al., 2008; Riob¢ et
al., 2003).

e [Factores psicoldgicos. Las mujeres tienen mayor prevalencia de trastornos de
la conducta alimentaria, que pueden desencadenarse por depresion y ansiedad
entre las mujeres con obesidad. Estos factores psicoldgicos son a la vez causa y

consecuencia de la obesidad (Pizziy Fung, 2015).
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e Factores farmacoldgicos. Las mujeres tienden a usar mas farmacos que
favorecen la ganancia de peso como anticonceptivos, antidepresivos o ansioliticos
(Riobo et al., 2003).

Enfermedades relacionadas con la obesidad

La obesidad se asocia a complicaciones médicas severas con un mayor riesgo de

morbimortalidad.

Diabetes tipo 2

Se caracteriza principalmente por resistencia a insulina (Rl) en conjuncién con la
incapacidad de las células beta para secretar suficiente insulina y compensar lo
requerido. La RI, favorece la ganancia de peso y dificulta su pérdida. Anormalidades
metabdlicas como hiperlipidemia, aumento de &cidos grasos libres circulantes y RI
pueden estar presentes en obesidad y diabetes, pero la hiperglucemia sélo esta presente
en la diabetes (Hernandez Hernandez, 2011). Hay ochos mecanismos que condicionan
la hiperglicemia que son: 1) Disminucion del efecto de incretinas; 2) Incremento de la
lipolisis; 3) Incremento en la reabsorcion tubular de glucosa en el rifién; 4) Disminucién
de la captacion de glucosa por el musculo; 5) Disfunciéon en los neurotransmisores
cerebrales; 6) Incremento de la gluconeogénesis por el higado; 7) Incremento en la
secrecion de glucagén por las células alfa del pancreas; 8) Disminucion paulatina en la
secrecion de insulina por el pancreas (Cipriani Thorne y Quintanilla, 2010).
Hiperinsulinemia

Patologia caracterizada por la presencia de niveles altos de insulina y una resistencia a
la accién de esta por una mala funcionalidad de sus receptor. La Rl bloquea las rutas del
metabolismo del transporte de glucosa que conllevan en dltima instancia a la sintesis de

glucogeno y de lipidos (Cipriani Thorne y Quintanilla, 2010).

La hiperinsulinemia compensatoria contribuye a la excesiva produccion de testosterona
por los ovarios y las glandulas adrenales, disminuyendo la produccion de la globulina
hepatica transportadora de hormona sexual e incrementando los niveles de testosterona

libre total. Las altas concentraciones de insulina también actdan en el sistema nervioso
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central con incremento de la secreciéon de hormona luteinizante (HL) que, a su vez,
favorece la secrecion de androgenos ovaricos y el estimulo del apetito (Lopez Rivero et
al., 2012).

Resistencia a la insulina (RI)

Condicion patofisiolégica de una respuesta reducida a la insulina en diferentes tejidos u
organos: higado, musculo esquelético, tejido adiposo entre otros. Todos los procesos
estimulados por la insulina se ven disminuidos (Musculo esquelético: transporte de
glucosa, entrada de glucosa. Higado: sintesis de glucégeno y lipogénesis de novo. TA:
captacion de glucosa y la lipogénesis) y todos los procesos que son inhibidos por esta
hormona resultan aumentados en este estado (Higado: gluconeogénesis. TA: lipdlisis)

(Carvajal Carvajal, 2015; Cipriani Thorne y Quintanilla, 2010).

Céancer

La obesidad es factor de riesgo de algunas neoplasias, en mujeres obesas se promueve
el riesgo de cancer de mama, de endometrio, de ovario, cérvix, vesicula y vias biliares.
(Zéarate et al., 2001; Ribé et al., 2003; Gémez Corrales y Latorre Sierra, 2010).

Alteraciones endocrinolégicas y metabdlicas

El exceso progresivo de tejido graso en la obesidad puede producir secundariamente
alteraciones de la regulacion, metabolizacion y secrecion de diferentes hormonas. Estas
alteraciones serian reversibles con la reduccion de peso (Baudrand et al., 2010). En
mujeres con obesidad androide tienen alteraciones metabolicas relacionadas con los
trastornos menstruales, hirsutismo, exceso de androgenos, ovario poliquistico,
hiperinsulinismo, infertilidad e hipertension arterial. En algunas mujeres obesas se
presenta amenorrea y oligomenorrea, la conversion de androstenediona a estrona esta
incrementada y se encuentran niveles mas elevados de progesterona, pregnolona y
dehidroepiandrosterona (DHEA) mientras que la concentracion del estradiol-178 puede

encontrarse reducida (Zarate et al.,2001).
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Androgenos en la mujer

Los andrégenos tienen diferentes origenes, sin embargo la mayor cantidad producida son
en los ovarios y las glandulas suprarrenales (Tabla 2). La produccion de andrégenos en
el ovario es en la capa reticular de glandulas suprarrenales y en tejidos no endocrinos
(Castelo Branco y Peralta, 2005). Los andrégenos controlan la maduracién folicular
ovarica y tienen efectos especificos sobre el TA, cerebro, hueso, piel, endotelio vascular
y musculo (Pérez Lépez, 2003). Los andrégenos plasmaticos en la mujer son cinco. En

orden decreciente segun su concentracion plasmatica son:

1. Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEAS).
2. Dehidroepiandrosterona (DHEA).

3. Androstenediona (A).

4. Testosterona (T).

5. Dihidrotestosterona (DHT).

Los tres primeros se consideran pro-hormonas que deben convertirse a testosterona para
luego unirse a su receptor (Coppola et al., 2005). A lo largo de la vida de la mujer la
concentracion de andrégenos es superior a la de estrogenos. Para expresar su actividad
biolégica en las células diana, la testosterona precisa su transformacién a
dihidrotestosterona por la enzima 5 alfa-reductasa. La androstendiona puede

transformarse a testosterona, estrona y a estradiol (Pérez Lopez, 2003).

El transporte de los andrégenos a través de la circulacion es mediante union reversible
a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG). El metabolismo de los andrégenos
tiene lugar en el higado y se excretan por la orina, principalmente en forma de 3-alfa

androstenodiol y su glucurénido (Castelo Branco y Peralta, 2005).
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Tabla 2. Origen y limites normales de andrégeno

Andrégeno Origen Origen Origen Valor normal de referencia
ovarico suprarrenal periférico
Testosterona 25% 25% 50% 0.2-0.8 ng/ml 20-80 ng/dL
A4 50% 40% 10% 0.2-2.5ng/mL  20-250 g/dL
androstenediona
DHEA 2% L 98% 0 130-980 ng/d  1.3-9.8 mcg/L
S-DHEA 2% 98% 0 50-2800 ng/m  50-1000ng/mL
17 a OH 2% 98% 0 0.5-2 ng/mL 50-200 ng/dL
progesterona

Fuente: Lépez Rivero et al., (2012) y Castelo Branco y Peralta, (2005)

Sintesis de los esteroides sexuales

La via de sintesis de los andrégenos es comun para el ovario y la glandula suprarrenal
(Figura 2). Se inicia mediante una enzima limitante que rompe la cadena lateral del
colesterol dando lugar a la pregnenolona. La pregnenolona sigue dos vias de conversion,
una es la via de los esteroides A5, en la cual, por accién del citocromo P450c17, que
posee actividad 17a-hidroxilasa y 17-20 liaza, se convierte en 17-hidroxipregnenolona
(170HPreg) y dehidroepiandrosterona (DHEA), respectivamente, y la otra es la via de los
esteroides A4, donde la progesterona pasa por las mismas actividades enzimaticas a 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP) y androstendiona. Los pasos de los esteroides A5 a A4
son asumidos por la enzima 33-hidroxisteroide deshidrogenasa (33-HSD). Las células de
la teca ovérica bajo el estimulo de la LH segregan androstendiona y testosterona; la
androstendiona es aromatizada por las células de la granulosa estimuladas por la FSH
para dar lugar a las estronas; a partir de la testosterona se sintetiza estradiol. La sintesis
de los androgenos ovaricos varia durante el ciclo menstrual, es minima en la fase folicular
(Ibafiez y Potau, 2007).
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Figura 2. Via sistémica comun de los andrégenos en la suprarrenal y en el ovario.
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Figura 2. Via sistémica comun de los androgenos en la suprarrenal y en el ovario. C21: 21-hidroxilasa; C11:
11B-hidroxilasa; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHT: dihidrotestosterona; DOC: deoxicorticosterona; S: 11
deoxicortisol; P450arom: P450 aromatasa; 5a-R: 5a-reductasa; 3BHSD: 33-hidroxisteroide deshidrogenasa;
17B-R: 17B-hidroxisteroide deshidrogenasa.Tomado de Ibafiez y Potau, (2007).

Hiperandrogenismo en la mujer

Los estados hiperandrogénicos en la mujer son un conjunto de cuadros clinicos
caracterizados por un exceso en la produccion de andrégenos, como hirsutismo, acné o
seborrea. Hay diferentes causas como una disminucién de sus transportadores
(fundamentalmente SHBG), una disminucion de su metabolismo que tiene lugar en el

higado o una reduccién de su excrecion en la orina (Castelo Branco y Peralta, 2005).
Segun el origen del exceso de secrecion se diferencian:

e Hiperandrogenismo ovarico funcional. Es el exceso androgénico producido por
los ovarios. Su causa mas frecuente es el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
con signos de hiperandrogenismo como hirsutismo, alteraciones menstruales,
anovulacion con consiguiente esterilidad, obesidad, elevacion de Hormona
luteinizante (HL) o de la relacion LH/foliculoestimulante (FSH) y elevacion de las
concentraciones de andrégenos circulantes (testosterona libre, testosterona total,
andostenodiona, DHEA y DHEAS); multiples foliculos antrales de tamafio reducido
y Rl e hiperinsulinemia (Lépez Rivero et al., 2012; Castelo Branco y Peralta, 2005;
Rodriguez Hierro e Ibafez Toda, 2002).
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e Hiperandrogenismo suprarrenal. La hiperplasia suprarrenal congénita en su
forma de presentacion tardia es su causa mas frecuente. Otras alteraciones
enzimaticas que desencadenan hiperproduccion androgénica son las disfunciones
de la 17-alfa-hidroxilasa, la 17-20 liasa o la 3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa. Los tumores suprarrenales también pueden ser causa de
hiperandrogenismo (Rodriguez Hierro y Ibafiez Toda, 2002; Castelo Branco y
Peralta, 2005).

e Hiperandrogenismo insulinico. La Rl y la hiperinsulinemia conducen a una
hiperproduccion de andrégenos por el ovario, asi como a una reduccion de las
concentraciones de SHBG. Incluye el sindrome HAIRAN, resistencia insulinica tipo
A de Kahn y resistencia insulinica tipo B.

e Hiperandrogenismo gestacional. Forma rara, generalmente debida a la
presencia de luteomas o quistes tecaluteinicos en el ovario (Castelo Branco y
Peralta, 2005).

La relacion de hiperandrogenizacion con alteraciones metabdlicas, endocrinas e
inflamatorias en la obesidad ha sido encontrada en el SOP. Se han desarrollado
modelos animales para determinar las causas de estas interacciones y brindar
tratamientos adecuados. En modelos murinos la dehidroepiandrosterona (DHEA) es un
buen precursor para el desarrollo de hiperandrogenismo, hiperinsulinemia y obesidad

presentes en SOP.

Su administracion durante la etapa postnatal en ratas o ratones de 22 a 23 dias de
edad (Elia et al., 2006; Sander et al., 2006; Caldwell et al., 2014) o de 55 dias (Ward et
al., 1978) durante periodos de 15 a 36 dias, permite desarrollar las caracteristicas de
la condicion de SOP humana, como aciclicidad, maduracion anormal de los foliculos

ovaricos y la anovulacién (Ward et al., 1978).

La administracion de DHEA en la etapa postnatal de ratones (Elia et al., 2006; Sander
et al., 2006; Caldwell et al., 2014) y ratas (Ward et al. 1978) durante 20 dias consecutivos
resultdo en quistes foliculares con una fina capa celular de granulosa y anovulacion; en
los ovarios con un aumento de grasa y tejido de estroma, y un mayor nimero de foliculos

auriculares. La Unica diferencia radica en que los foliculos enquistados en mujeres tienen
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una capa espesa de células de la teca mientras que con DHEA son de una capa fina.
(Walters et al.,, 2012). ElI  hiperandrogenismo resultado de la alteracion de
esteroidogénesis ovarica, se acomparfa con elevados niveles séricos de andrégenos,
estradiol, progesterona y cambios de cocentracion de prostaglandina (Sander et al.,
2006, Henmi et al., 2001). Ademas muestra un aumento de niveles séricos de insulina
en ayunas sin afectar la glucosa; y no repercute en el peso corporal (Sander et al.,
2006).

Relativo al sistema inmune a nivel sistémico , en forma de inflamacién crénica por DHEA
en hembras prepuberes aumenta la produccion de citoquinas asi como de anti-
inflamatorios (Solano et al., 2011), esta actividad de las citocinas mejora la RI
enfatizando el ciclo vicioso del desorden metabdlico en SOP. A nivel ovarico, se expresan
grandes cantidades de VCAM-1 en la capa de células de la teca y de la granulosa; esta
molécula de adhesion VCAM-1 se relacion6 con un elevado porcentaje de células
TCD4*, TCD25 * y de Natural Killer (Solano et al., 2011; Luchetti et al., 2004) asi como
niveles altos de TNF-a, que se incrementa en SOP (Sander et al., 2006). En ganglios
linfaticos alteradas las poblaciones de TCD4+y TCD8+. Referente al estrés oxidativo,
DHEA mejora la peroxidacion lipidica y disminuye la actividad de la catalasa y el
contenido de glutation (GSH) este se ve aumentado al por la administracion de DHEA
descrito por Elia et al., (2006). Y en TA intraabdominal se muestran adipocitos alargados

y con mayor infiltracion de macréfagos reportado por Lai et al., (2014).
Dehidroepiandrosterona (DHEA)

La Dehidroepiandrosterona (DHEA) es secretada primariamente por la zona reticularis
de la corteza adrenal de humanos y otros primates. Es un esteroide adrenal derivada
del colesterol y es utilizado por varios tejidos, como cerebro, higado, riidén y génadas; y
es metabolizada a androstenediol, testosterona, estrégeno y otros activos biolégicos
esteroideos, dependiendo del tejido (Michael Miller, 2004). Su secrecion es controlada
por la hormona adrenocorticotropica (ACTH). Ademas, tiene una derivada sulfatada
(DHEAS), ambos son los esteroides mas abundantes en el plasma de ambos sexos
(Longcope, C., 1986).
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Tratamiento de la obesidad

A la fecha no hay nada efectivo en el tratamiento de la obesidad debido a la complejidad
de su etiologia, por ello deben detectarse las causas que contribuyen a desarrollarla. El
tratamiento debe tener un enfoque multidisciplinario para poder garantizar mejores
resultados. En la mayoria de los casos se requiere un compromiso psicoemocional para
mantener el cambio de habitos. El tratamiento se basa a través de una reduccion de la
ingesta con dietas hipocaloricas (bajas en grasas) y realizar ejercicio fisico permanente.
El tratamiento farmacoldgico puede utilizarse como apoyo de los anteriores, cuando éstos
han fallado, pero nunca como Unica medida. Aunque también su uso en los pacientes
obesos desarrolla complicaciones. (Galicia y Simal, 2002; Urquizo Robalino, 2012;
Zarate et al., 2001).

Farmacos

Aln no existe una droga que suprima eficientemente el apetito o estimule el centro
cerebral de la saciedad; por lo cual los medicamentos se consideran solamente como
auxiliares. Es importante determinar el medicamento més idéneo de acuerdo a las
patologias asociadas a la obesidad. Su uso requiere una estricta indicacién y control
médico (Pereiray Astorga, 2005; Zarate et al., 2001).

Rivera et al., (2007) clasifican a los farmacos utilizados en el tratamiento en los siguientes
grupos de acuerdo a su mecanismo de accion, y (Tabla 3):

1.- Farmacos anorexigenos, aguellos que disminuyen el apetito o aumentan la saciedad.
2.- Farmacos que aumentan el gasto energético.
3.- Farmacos que interfieren con la absorcion o el metabolismo de los nutrientes

4.- Productos dietéticos (reconocidos como no farmacos).
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Tabla 3. Medicamentos utilizados en el tratamiento de la obesidad.

Anorexigenos

Anfetamina Metanfetamina Dietilpropion
Noradrenérgicos: Fentermina Fenilpropanolamina Fenproporex
Clobenzorex Mazindol

Agonistas serotoninérgicos Fenfluramina

Desfenfluramina

Serotoninérgicos: Inhibidores selectivos de
recaptacion serotonina: Fluoxetina  Sertralina
Inhibidores recaptacion Paroxetina
serotonina y noradrenalina
Sibutramina
Inhibidores de la absorcién de grasa
Inhibidores lipasa Sustitutivos de la grasa Secuestradores de grasa
. Olestra ;
Orlistat Fibra
Termogénicos
Efedrina+ cafeina L- carnitina
Productos dietéticos
Té verde Chitosan
En investigacion
Agonista B3 adrenérgicos Dopaminérgicos: bromocriptina Leptina

Inhibidores del neuropéptido Y Agonistas de la colecistoquinina

Clasificacion de los farmacos para el tratamiento de la obesidad. Fuente Rivera et al., (2007)

Hipoglucémicos como tratamientos para obesidad.

Actualmente existen diferentes clases de farmacos orales para el tratamiento
antihiperglucémico, principalmente usados en la DM2 pero que por su eficacia se han
usado en otras patologias relacionadas como en la obesidad. Cada farmaco tiene un

mecanismo de accion diferente.
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1. Sensibilizadores de insulina: no son hipoglucemiantes per-se ya que no aumentan
la secrecion de insulina sino que mejoran la respuesta periférica a la misma favoreciendo

un mejor control de la glucemia.

1.1 Biguanidas: son un grupo de moléculas cuyo papel es la sensibilizacion de los
receptores de insulina. La metformina disminuye la neoglucogénesis hepatica a través de
acciones extrapancreaticas, por lo cual se reduce la concentracion de la glucemia en
ayunas y mejora la resistencia periférica a la insulina; entre otros efectos poco conocidos
son anorexigena, disminuye la absorcion intestinal de glucosa, aumenta el nimero de
receptores de insulina y potencia la accion de la insulina. El descenso de la glucemia es
tanto en presencia como en ausencia de obesidad. Ademas, tienen efectos favorables
sobre los lipidos (reduccion de triglicéridos, LDL y colesterol total) y no producen aumento
de peso (incluso pueden producir pérdida de peso), ni hiperinsulinemia ni hipoglucemia.
Dada su capacidad para reducir la glucemia sin producir incremento de peso, y su accién
beneficiosa sobre los lipidos plasmaticos, la metformina es el farmaco de eleccion para
pacientes obesos o dislipémicos con DM2, mientras no existan contraindicaciones
(Rojano et al., 2016).

1.2 Tiazolidinedionas (TZDs) o glitazonas. Incrementan la accién de la insulina sin que
aumente su secrecion. Son activadores del receptor nuclear del proliferador activo de los
peroxisomas (PPARy) provocando un incremento de la transcripcion de genes de
enzimas que estan vinculados al metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos, con
reduccion de la lipolisis y aumento en la captacién celular de la glucosa. Por consiguiente,
estos farmacos exigen la presencia de insulina para facilitar o incrementar su accién al
disponer de un sustrato enzimatico mas abundante (Cardenas Ruiz, 2008; Salaverria
de Sanz et al., 2012)

2. Sulfonilureas (SU) glibenclamida, gliclazida, glimepirida (segunda generacién).
Tienen un efecto hipoglucemiante agudo actuando sobre la célula B del pancreas
mediante un estimulo de la secrecion de insulina, y un efecto hipoglucemiante cronico
mediado por la potenciacién de la accion de la insulina, a través del aumento en nuimero
de receptores para la insulina o de su union a ellos en los tejidos sensibles a la misma.

Sin embargo, su uso prolongado disminuye progresivamente la capacidad de la célula B
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para aumentar la secrecion de insulina (Cardenas Ruiz, 2008; Salaverria de Sanz et al.,
2012).
3. Meglitinidas: Como las SU, estimulan la secrecion de insulina en la célula B a través
de un mecanismo dependiente de la concentracion de glucosa, disminuyendo
eficientemente la glucemia postprandial (Salaverria de Sanz et al., 2012; Rojano et al.,
2016).

4. Inhibidores de la a-glucosidasa (acarbosa)

Estos farmacos no son hipoglucemiantes y su accion radica en limitar la absorcion
intestinal de glucosa a través de la inhibicion de la enzima alfa glucosidasa (maltasas,
sacarasas, dextrinasas, glucoamilasas) presentes en las vellosidades intestinales; estas
son las enzimas que actuan en el desdoblamiento de la sacarosa, maltosa y otros
oligosacaridos en monosacaridos (glucosa, fructosa, galactosa) en consecuencia,
demora la digestion de los hidratos de carbono con reduccién de los picos glucémicos
postprandiales. También actian disminuyendo la secrecidén de polipéptidos intestinales
(Salaverria de Sanz et al., 2012; Cardenas Ruiz, 2008)

5. Inhibidores de la Dipeptidilpeptidasa tipo 4 (DPP-4): Fisiologicamente la ingesta
alimentaria induce a la produccién de péptidos intestinales que incrementan la secrecion
de insulina, inhiben la secrecién de glucagén y disminuyen la glucosa postprandial. Esta
accion ha sido denominada como efecto incretina, principalmente por las hormonas
incretinas GLP-1 (Péptido similar al Glucagén 1) y GIP (Péptido insulinotropico
dependiente de glucosa), ambas limitadas en su actividad por la enzima DPP-4
(dipeptidilpeptidasa tipo 4) que inactiva rapidamente las incretinas mejorando asi la
funcion secretora de insulina de la célula beta pancreética (Salaverria de Sanz et al.,
2012; Rojano et al., 2016).

Algunas mujeres con obesidad androide, hiperandrogenismo o SOP que tienen
resistencia periférica a la insulina, se les ha administrado la metformina, con buenos
resultados. Reduciendo el hiperinsulinismo secundario y la formacion de depdsitos
grasos, principalmente el visceral asociado a la disminucion de triglicéridos y
promoviendo la pérdida de peso, ademas de que disminuye la ingesta calorica (Stumvoll
et al., 1995: Saint Marc y Touraine, 1999; Inzucchi et al., 1998).
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La administracion en mujeres embarazadas no tiene efectos teratdgenos ni resultados
adversos fetales. Sin embargo, la metformina si genera efectos secundarios como
nauseas, vomitos y trastorno gastrointestinal, e incidencia de mortandad por el acido
lactico, en personas con insuficiencia hepatica o renal, o insuficiencia respiratoria,
infeccion grave o alcoholismo. Condiciones que estan asociadas con hipoxia y acidosis
lactica. Los signos de la acidosis lactica son el dolor abdominal y los trastornos
psicomotores como agitacion (Palomba et al., 2009; Crespo Herrera, 2009; Holanda Pefia
et al., 2007).

Nuevos tratamientos para obesidad

En la busqueda de nuevas alternativas hipoglucemiantes, las plantas han ocupado gran
interés. Las plantas medicinales y sus derivados han sido ocupados durante mucho
tiempo en las terapias, actualmente cerca del 25% de los farmacos utilizados son de
origen vegetal, y del 50% de origen sintético. Hay cerca de 250 a 500 mil especies de
plantas que presentan propiedades terapéuticas Yy los cuales se han verificado en
diversos experimentos. Entre las numerosas especies vegetales de interés medicinal,
encontramos a las plantas del genero Bauhinia, todas conocidas vulgarmente como “pata
de vaca” y utilizadas en la medicina popular en el tratamiento de diferentes enfermedades

como diabetes, procesos dolorosos e infecciones (da Silvay Cechinel Filho, 2002).

Bauhinia sp.

Figura 3. Bauhinia variegata. Imagen tomada de Carlos
Galindo Leal del Banco de imagenes/CONABIO.
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Generalidades

Distribucion y ubicacion

El género Bauhinia agrupa a unas 300 variedades de plantas de clima tropical y
subtropical. Pertenecen ala familia Leguminosa, son encontradas principalmente en las
areas tropicales del planeta. Muchas de estas plantas son usadas como remedio en la
medicina popular en varias regiones del mundo, incluido a Africa, Asiay América Central.
Cerca de 50 especies se encuentran en México y Centroamérica, varias de ellas
endémicas, destacando: Bauhinia forficata, Bauhinia tomentosa, Bauhinia natalensis,
Bauhinia augusti, Bauhinia purpurea, Bauhinia blakeana (Torres Colin et al., 2009; da
Silva y Cechinel Filho, 2002; Urquizo Robalino, 2012).

Aspectos taxondmicos
Familia: Fabaceae
Subfamilia: Caesalpinioideae
Género: Bauhinia L.

Descripcién botanica

Es un arbol perteneciente a la familia de las Fabaceas (Leguminosas) caracterizada por
presentar una altura cercana a los 6-12 m y sus ramas se expanden de 3-6 m de diametro.
Las hojas lobuladas usualmente son de 10-15 cm de ancho; las ramas son arqueadas y
pendientes; follaje ralo, hojas alternas, caducas, con dos foliolos unidos a partir de un
borde interno (dando un aspecto bilobulado) y con dos aguijones curvados en las axilas

foliares.

Presenta flores grandes de color blanquecino, tienen el céliz espataceo y los pétalos
unguiculados de color blanco, rojo, violeta, verde, amarillo y rosado. El androceo de 10
estambres puede estar reducido a uno, en varias especies. Al igual que otros miembros
de la tribu Cercideae, las especies de Bauhinia tienen un importante potencial ornamental
por lo atractivo de sus flores y también se les atribuyen propiedades medicinales,
alimenticias y maderables (da Silva y Cechinel Filho, 2002) que hacen su aparicién en
primavera y verano, siendo su fruto una legumbre chata que puede alcanzar hasta 15 cm
de largo por 2 cm de ancho, con semillas negras, brillantes y aplanadas en su interior.

Se multiplica con facilidad por semillas por rebrotes (Torres Colin et al., 2009).
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Composicion quimica del genero Bauhinia

Los estudios fitoquimicos y farmacoldgicos en este género han sido a partir de las partes
aéreas en las que se han encontrado una serie de metabolitos, entre ellos: saponinas,
taninos, trigonelina, terpenoides, trazas de fenoles y alcaloides, antocianidinas, esteroles
(B-sitosterol), glucésidos esteroidales (xilopirandsido, ribofurandsido del clionasterol),
proteina (0.59%), minerales (potasio, calcio, hierro, magnesio, zinc y cobre),
bausplendina, flavonas, un diaroilmetano, flavanonas, flavonoides (rutina, quercetina,
kaempferitrina) (da Silva y Cechinel Filho, 2002; Engel et al., 2008).

Dentro de las especies mas estudiadas fitoquimicamente han sido B. manca, B.
candicans, B. uruguayensis, B. purpurea, B. forficata y B. splendens. Y de las mas usadas
en medicina tradicional como B. guianensis, B. monandra, B. holophylla y B. rufa, de las
cuales se encuentran pocos estudios de constitucion quimica y actividad farmacologica
(da Silva y Cechinel Filho, 2002).

Aspectos farmacologicos del género Bauhinia

Se conoce muy poco respecto a las actividad farmacolégica de este género,
frecuentemente ha sido estudiado debido a su posible accién hipoglucemiante, ya que
en la medicina popular ha sido usada para el tratamiento de la diabetes. Ademas, otros
efectos bioldgicos o farmacoldgicos que se han comprobado en algunas de sus especies
son: antifingicos, antimalaricos, antioxidantes, antibacterianos, analgésicos y

antiinflamatorios (Muedas Taipe, 2003; de Sousa et al., 2004).
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ANTECEDENTES

Hasta el momento los efectos del extracto se han evaluado principalmente en modelos
murinos diabéticos inducidos por estreptozotocina y aloxano, propiciando hiperglucemia
alrededor de los 300 mg/dL (Fudaba Curcio et al., 2012), RI, entre otros sintomas
metabdlicos asociados a esta enfermedad, como pérdida de peso, consumo elevado de
comida y agua, altos niveles de lipidos y triglicéridos (Barreto et al., 2002; Fudaba Curcio
et al., 2012; de Sousa et al., 2004).

En modelos murinos diabéticos administrando el extracto en etanol de B. forficata, en
dosis de 200 mg/Kg y 400 mg/Kg por solo 7 dias, redujeron la hiperglucemia en 42%
y 55%, respectivamente, aunque no regresaron a niveles del grupo control; ademas
de reducir lipidos y colesterol en un 40% vy 49%, respectivamente y en el caso de los

triglicéridos en un 82 % solo con la dosis alta (de Sousa et al., 2004).

Por otra parte, Pepato et al.,, ( 2002) dieron a tomar a sustitucion de agua una
preparacion de (150 g/L), con un promedio diario de dosis de 35.2+7.8 ml/100g, por
31 dias, y encontraron una significativa reduccion de glucosa en orina y sangre en
comparacion con el grupo control, asi como una mejora en el metabolismo de los
carbohidratos. Sin embargo, no sugieren que las cualidades del extracto estén ligadas
a la inhibicién de la glucogendlisis o a la estimulacion de la glucogénesis ni parece actuar
de una manera similar a la insulina, sino mas bien como inhibidor de neoglucogénesis
como una biguanidas. En un trabajo posterior, Pepato et al., (2004) manejando un
preparado similar de (150 g/L) y de nuevo a libre acceso a sustitucion de agua, por un
tiempo de 33 dias, se vio una mejora en el metabolismo de proteinas y carbohidratos,

y una ganancia lenta de peso.

Murillo et al., (2006) con B. kalbreyeri Harms en dosis de 1.000 mg/Kg muestra efecto
hipoglucémico. Koti et al., (2009) usando el extracto de B. variegata barkl en dosis de 250
y 500 mg/Kg es hipoglucémico y mejora la condicion diabética, el recobro de peso
corporal. Almeida et al., (2006) administrando B. cheilandradosis en dosis de 300, 600 y
900 mg/Kg inducen hipoglucemia. Con B. forficata en dosis Unica de 200 mg/Kg consigue
bajar los niveles de glucosa (da Cunha et al., 2010). Con Pérez Fuentes (2004) utilizando
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B. candicans no se observa efecto hipoglucémico pero si disminuye la excrecion de orina

y consumo de concentrado, y una tendencia a la disminucion del consumo de agua.

En un estudio en pacientes con prediabetes o DM2, los cuales tomaban infusiéon de B.
forficata subsp. pruinosa tres veces al dia después de los alimentos, y que a la par
llevaban el consumo de algin medicamento como metformina sola o acompafiada de
otro hipoglucemiante, se encontré que disminuia los valores de hemoglobina glicosilada
y una tendencia a bajar los niveles de glucosa. Como efecto adverso fue el aumento de

la diuresis (Toloza et al., 2015)

Los reportes de pérdida de peso son varios, comenzando con Balamurugan y
Muralidharan (2010), al evaluar el efecto del extracto metandlico de B. variegata en
ratas hembras con alimentacién hipercal6rica inhibié la obesidad; permitié la baja de
peso con la reduccidon del colesterol elevado, los triglicéridos y el colesterol VLDL;
propicio un aumento en la densidad de lipoproteinas, una inhibicién de la lipogénesis
y mejoro la termogénesis para brindar un efecto hipolipidémico, lo cual permitiria el
extracto ser util en condiciones de hiperlipidemia y obesidad. Padmaja et al., (2014) con
machos con dieta hipercalorica y normal, en ambos casos el extracto de B. en dosis de
100, 200, 300 mg/Kg por 42 dias redujeron el peso corporal y la composicién corporal.
Ademas de los niveles de glucosa, insulina y resistencia a la insulina. También
encontraron que en TA los niveles leptina incrementaban mientras que las de

adiponectina decrecian.

En reportes de consumo de Bauhinia en hombres y mujeres con sobrepeso permitieron
la baja de peso a partir de acelerar el metabolismo, brindar un efecto diurético y
antioxidante (Urquizo Robalino, 2012); con Morganstein et al., (2008) tomando 5 ml de
extracto de B. forficata 30 minutos antes de cada comida, por un mes, en individuos
obesos encontraron una ligera disminucion del peso corporal con una diferencia
significativa en el IMC, cambios de medidas circunferenciales lo que sugiere la posibilidad
de una pérdida de grasa preferencial; a pesar de no cambiar la dieta o el ejercicio, los
sujetos reportaron un aumento de energia y como efecto secundario el obscurecimiento
de cabello. En un estudio subsecuente con 4 semanas mas, ahora con un cambio en la

alimentacion y con ejercicio, resulto en pérdida de peso, disminucion de circunferencia
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de la cintura y de cadera, y de la razon cintura/cadera; con una mejora de lipidos. Sin

evidencia de toxicidad o efectos secundarios (Morganstein et al., 2008).

En niveles de glucosa en hembras euglicemiantes se han reportado efectos
hipoglucémicos, como con Koti et al., (2009), con dosis de 250 mg/Kg y 500 mg/Kg
suspendidas en goma arabica por 15 dias encontraron una caida significativa de niveles
de glucosa en sangre. Barreto et al., (2002), usando la fraccion n-butanol de B. forficata
decrecieron los niveles de glucosa con un maximo efecto a las 2 horas, en dosis de 500
y 600 mg/Kg, y no a través de sus dosis alta o baja de 400 y 800 mg/Kg, respectivamente.
Martinez et al., (2009) con B. purpurea la actividad hipoglucemiante es alos 30 minutos
de la administracion de 7 mg/Kg. Almeida et al., (2006) el extracto de B. cheilandra
después de una administracion de glucosa inhibe su incremento en un lapso de 30
minutos. de Sousa et al., (2007) en machos euglicémicos administrando B. forficata L.
y B. monandra Kurz en concentracion al 10 %(agua/volumen) reportan el mismo efecto.
Sin embargo, en los estudios de Pepato et al., (2002) no tiene afectos sobre la glucosa

en animales no diabéticos.

Las evaluaciones del extracto en modelos animales y en humanos no muestra
citotoxicidad, inclusive en dosis altas, como de 1000 mg/Kg y 5000 mg/Kg, a partir de
analisis con marcadores enzimaticos, histologia o por cambios en comportamiento,
locomocién o convulsiones e inclusive sin dafios a fetos en hembras embarazadas
(Urquizo Robalino, 2012; Rozza et al., 2015; Pepato et al., 2004; Balamurugan y
Muralidharan, 2009; Alade et al., 2009; Kolhe et al., 2014; Solanki y Bhausar, 2014; Vijai
Kumar et al., 2014; Koti et al., 2009; Padmaja et al., 2014; Toloza et al., 2015; Volpato et
al., 2008; Damasceno et al., 2004).

Los anteriores estudios presentados han mostrado que el extracto de Bauhinia sp. tiene
propiedades en la que puede ayudar como tratamiento en las alteraciones metabdlicas
relacionadas con DM2, RI, hiperandrogenismo, alteraciones reproductivas (SOP) y
obesidad central.
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JUSTIFICACION

La obesidad muestra alteraciones endocrinas por el tipo y distribucién del TA, marcando
diferencias en la actividad de hormonas como la insulina y los andrégenos. La
distribucion del TA tipo androide en las mujeres se relacionada con hiperandrogenismo,
RI, hiperinsulinismo, ovarios poliquistico, trastornos reproductivos e infertilidad. Una
patologia que engloba estas caracteristicas es el SOP. La heterogeneidad del SOP se
refleja en los muchos modelos animales Sin embargo, poco se centran en las
alteraciones metabdlicas que son una caracteristica principal del SOP humano. Por lo
tanto, nuevos modelos murinos que exhiban no solo la afectacion a nivel ovérico sino
también las caracteristicas metabdlicas del sindrome serian valiosos. Tales modelos
permitirian una evaluacién adicional de nuevos tratamientos. Uno de los modelos
animales apropiados es por exposicion prepuberal diaria de DHEA durante 7 a 35
dias. En la que induce quistes en ovarios y altera los niveles de glucosa e insulina, y que
a elevados niveles de andrégenos pueden conducir a la Rl e inclusive inducir procesos
inflamatorios por actuar sobre el TA, el cual puede establecerse mediante las

concentraciones del AS.

Estos trastornos inflamatorios, endocrinos y metabdlicos desarrollados en el
hiperandrogenismo implicado en la obesidad pueden ser revertidos con la baja de peso,
principalmente con actividad fisica y la ayuda de un medicamento que lo complemente.
En la basqueda de nuevos medicamentos que reviertan estas condiciones y que permitan
la reduccion de peso sin efectos adversos, se ha encontrado los reportes de extractos
de plantas del genero Bauhinia, una biguanida que entre sus propiedades, son
hipoglucemiantes al ser un sensibilizador de insulina, permitiendo el recobro del
metabolismo en individuos sanos como diabéticos; muestra reduccion de lipidos,
triglicéridos, una mejora en el metabolismo de proteinas y carbohidratos, e Inhibir la
lipogénesis vy termogénesis por lo que podria ser utilizado en un estado de

androgenismo.
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HIPOTESIS
El extracto acuoso de Bauhinia sp. puede influir en la disminucién de peso corporal, la
ingesta de alimento, la concentracion de glucosa en sangre y la inflamacion en ratones

hembras hiperandrogenizadas.

OBJETIVOS

Objetivo General
Evaluar el efecto del extracto de Bauhinia sp. en ratones hembras hiperandrogenizadas.

Objetivos Especificos
1. Evaluar el efecto del extracto de Bauhinia sp. en el peso, en los niveles de glucosa
y la ingesta de alimento en ratones hembras hiperandrogenizadas y controles.
2. Evaluar el efecto del extracto de Bauhinia sp. sobre la inflamacion en ratones
hembras hiperandrogenizadas y controles.
3. Evaluar el efecto del extracto de Bauhinia sp. en la morfologia celular de higado,

rifion y pancreas en ratones hembras hiperandrogenizadas y controles.
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MATERIALES Y METODOS
El desarrollo experimental se llevd a cabo en las instalaciones del Centro de Investigacion

Biomédica de Oriente, ubicado en Metepec, Puebla.

Material vegetal

Se utilizaron hojas de un espécimen de Bauhinia en estado de floracion durante los
meses de Febrero-Abril, en la zona del valle de Atlixco, Puebla. Altitud promedio de 1840
metros sobre el nivel del mar. Se reserva mencionar la especie utilizada con fines de
patente.

Preparacién del extracto

Sereserva el disefio de extraccion con fines de patente. El extracto utilizado fue acuoso.
Animales de experimentacion

Se ocuparon ratones hembras prepuberales (25 dias de edad) de la cepa CD-1, con un
peso entre 18 y 23 gramos. Se obtuvieron y mantuvieron en el Bioterio del Centro de
Investigacion Biomédica de Oriente. Cada animal estuvo en jaulas individuales con libre
acceso de agua y comida, bajo condiciones estandar de temperatura de 24 a 25°C, y un
ciclo de luz obscuridad 12/12. Se formaron grupos de 6 ratones cada uno:
CONTROLES: Control Normal (C-NORMAL), Control Extracto (C-EXTRACTO), Control-
DHEA (C-DHEA), TRATAMIENTOS: Extracto 1 (DHEA-E1), Extracto 2 (DHEA-E2) y
Extracto 3 (DHEA-E3).

Hiperandrogenismo con DHEA

C-DHEA, DHEA-E1, DHEA-E2 y DHEA-E3 por 21 dias consecutivos se les administro
Dehidroepiandrosterona (DHEA; 6 mg/100 g.) disuelto en 0.1 aceite de ajonjoli como
vehiculo por via intraperitoneal. Los animales del C-NORMAL fueron inyectados solo con
0.1 ml de vehiculo por dia por el mismo periodo de tiempo. La administracion de la
hormona era a las 10:00 a.m. (x1 hora). Los grupos iniciaron en fase de estro a excepcion
de E-2 con proestro. Desde el dia uno se midioé diariamente el peso y la ingesta de
alimento con una balanza digital. La medicidon de glucosa se tomaba a partir de obtener
sangre por puncion en la vena de la cola de cada animal en intervalos de 5 dias con el
kit One touch (Johnson & Jonhson) (Sander et al., 2006; Elia et al., 2006). No hubo ayuno

durante este periodo.
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Evaluacion del extracto Bauhinia sp.

Concluido la induccion de desorden hormonal se administré el extracto en dosis por
grupo de, 50 mg/100g: DHEA-E1; 100mg/100g: C-EXTRACTO y DHEA-EZ2;
200mg/100g: DHEA-E3). C-NORMAL solo se le administr6 agua en dosis de

100mg/100g. Se proseguia la medicion de peso, ingesta y glucosa.

Determinacion del ciclo estral

La etapa de ciclicidad se determind por analisis microscopico del tipo celular
predominante: diestro, proestro, estro y metaestro. Mediante frotis vaginales con solucion
salina al 0.9% de cloruro de sodio obtenidos diariamente desde las 6 semanas de edad
hasta el final del experimento (Sander et al., 2006; Elia et al., 2006).

Obtencion de tejidos

Concluido el tratamiento experimental, se sacrific6 a la mitad de ratones por grupo,
mediante dislocacion cervical, inmediatamente se tomoO una muestra de sangre por
puncion cardiaca con una jeringa de insulina. Se depositaron en tubos vacutainer.
Posteriormente se centrifugaron a 1500 rpm durante 10 min, se extrajo el suero y se
conservé a -80°C hasta su utilizacion. Se extrajeron pancreas, higado y rifién, y se

almacenaron en viales con formol amortiguado al 3 % y se guardaron en refrigeracion.

Perfil del 4cido sialico

A partir de las muestras de suero se evalu6 con el reactivo de Dische que contiene
difenilamina, la cual aunque es capaz de reconocer los azUcares de ADN hidrolizado
dando una coloracion azul, en el caso del &cido sialico (que también es un
monosacarido) da una coloracion violacea. En suero no hay interferencia con ADN. Los
resultados se calcularon a partir de una curva patrén del AS (450 y 580 nm) y se

expresaron en pg/uL.

Procesamiento de los 6rganos para la realizacion de técnicas histolégicas

Los organos fijados en la solucién de formol se pasaron a etanol 70 % por 64 hrs.
Después fueron deshidratados gradualmente utilizando concentraciones crecientes de
etanol (80°, 96° y 100°), seguido de xileno e incluidos en parafina. Posteriormente se
realizaron los cortes histologicos de 3 pm utilizando un micrétomo y montados en

portaobjetos. Las laminillas con los cortes se desparafinaron colocandolas en el horno
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a 60°C, de 60 a 90 minutos. Enseguida se pasaban por diferentes solventes, xileno y
rehidratadas gradualmente utilizando concentraciones decrecientes de etanol (100°, 96°,
80°) y agua destilada. A continuacion, se tefila con hematoxilina (previamente filtrada)
durante 1 minuto y se lavo bajo flujo de agua corriente hasta virar al color azulado.
Posteriormente, se tifio con eosina (previamente filtrada) durante 30 segundos y se
elimin6 el exceso con agua corriente. Luego, se deshidrato cada corte con
concentraciones crecientes de etanol (96° y 100°) y por ultimo se aclaré con xileno y se

montaron en portaobjetos cubiertos con resina.

Estudio de la morfologia de higado, rifibn y pancreas

Los cortes fueron observados bajo microscopio y fotografiados. Se determiné los tipos
de lesiones presentes en cada 6rgano obtenido, utilizando objetivos de 20x, 40x y 100x
(Cubillos et al., 2008).

Conteo de islotes de Langerhans

En pancreas se cuantifico el numero de islotes de Langerhans utilizando 3 cortes
histoldgicos tefiidos con H/E por grupo, de los cuales se eligieron 15 campos al azar,
utilizando un aumento de 20X (Cubillos et al., 2008).

Estudio morfométrico de pancreas

El area del islote se calcul6 con el programa informatico de analisis de imagenes
(ImageJd) a partir de los cortes histologicos tefiidos con H/E. Se tomaron 10 islotes de
Langerhans por grupo con objetivos de 40X, los cuales fueron seleccionados al azar, a
fin de obtener una distribucién representativa (da Silva et al., 2016; Boucher et al., 1994;
Veras et al., 2014).

Analisis estadistico

Se uso la prueba Kruskal-Wallis y Dunnett's referente al peso, ingesta y glucosa. Con
U de Mann-Whitney para el AS, el area y la cuantificacion de los islotes de Langerhans.
Se utilizé el programa (NCSS 11 Statistical Software (2016). Todos los resultados

muestran la mediay error estandar. Se tomaron como significativos con p<0.05.
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Etapa del ciclo estral Etapa de ciclo estral

Etapas del ciclo estral

RESULTADOS

Durante la administracion de DHEA por 21 dias, en la etapa prepuber no produjo un estro

constante por lo observado en C-DHEA vy los tratamientos. Sin embargo, hay una

aciclicidad al compararse con C-NORMAL (Figura 4). En un estudio a la par de esta

investigaciébn se obtuvieron ovarios enquistados (dato no mostrado). Posteriormente

durante la administracion del extracto, DHEA-E1 muestra una tendencia a recobrar la

ciclicidad comparado con C-DHEA y los tratamientos.

Figura 4. Patrones de ciclo estral durante la etapa de administracion de DHEA y de

administracion del extracto de Bauhinia sp. en controles y tratamientos
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Patrones de ciclo estral durante la administracion de DHEA por 21 dias y posteriormente la administracion del
extracto de Bauhinia sp. en un mismo periodo de tiempo en los controles y tratamientos. P, proestro; E, estro; M,
metaestro; D, diestro. n= 6 por grupo.
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Efectos del hiperandrogenismo sobre los niveles de glucosa, ingesta de alimento
y peso corporal.
La administracion de DHEA por un periodo prolongado (21 dias), en la etapa prepuber,

puede generar algunos cambios en las variables analizadas: Los niveles de glucosa no
se vieron afectados después del tratamiento con DHEA; sin embargo, se observo una
ligera tendencia a incrementar los niveles en C-EXTRACTO y DHEA-E1 (Tabla 4).

TABLA 4. Niveles de glucosa durante la administracion del extracto de Bauhinia sp.

Grupos Glucosa (mg/dL)
C-NORMAL 99.381 + 7.000
C-EXTRACTO 103.153 + 5.691
C-DHEA 98.333 £ 2.596
DHEA- E1 109.292 + 4.415
DHEA-E2 94.208 + 5.259
DHEA-E3 100.500 + 2.825

Los datos representan la media + error estandar (n=6). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre grupos (p<0.05).

En el peso corporal se observé una reduccion significativa en C-EXTRACTO, DHEA-E1

y DHEA-E2 (Tabla 5), sin afectar la ingesta de alimento (Tabla 6).

TABLA 5. Peso corporal y diferencia de peso durante la administracion del extracto

de Bauhinia sp.

Grupos Peso Corporal Peso inicial Peso final Diferencia de
(gr.) (gr.) (gr.) pesos (gr.)

C-NORMAL 27.411+0.933b 25.48 + 0.539 28.57 + 0.590 3.09
C-EXTRACTO 23.580 + 0.838 a 25.26 + 0.676 23.77 + 0.666 -1.49
C-DHEA 25.295 + 0.486 24.93 + 0.609 26.72 + 0.490 1.78
DHEA-E1 24.210 + 0.706 a 25.38 £+ 0.214 26.61 + 0.359 1.23
DHEA-E2 24.296 + 1.035a 24.79 + 0.466 25.70 + 0.431 0.91
DHEA-E3 25.036 + 0.824 25.37 £ 0.614 26.84 + 0.564 1.47

La diferencia del peso se tomo a partir de comparar el peso promedio restando el peso final con el peso
inicial de cada grupo. Los datos representan la media + error estandar (n=6). (a) Diferencias
estadisticamente significativas respecto a C-NORMAL (Dunnett, p<0.05). (b) Diferencias estadisticamente
significativas respecto a C-EXTRACTO (Dunnett, p<0.05).
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TABLA 6. Ingesta de alimento durante la administracion del extracto de Bauhinia sp.

Grupos Ingesta (gr.)
C-NORMAL 5.092 £+ 0.207
C-EXTRACTO 4.843 + 0.207
C-DHEA 4.730 £0.138
DHEA-E1 4.547 +0.075
DHEA-E2 4.756 = 0.249
DHEA-E3 4.659 + 0.432

Los datos representan la media + error estandar (n=6). No hubo diferencias significativas entre grupos
(p<0.05).

El AS como marcador inflamatorio se encontré6 en menor concentracion en DHEA-E3.
(TABLA 7).

TABLA 7. Concentraciones de acido sialico al término del administracion del extracto

de Bauhinia sp.

Grupos Acido siélico (ug/uL)
C-NORMAL 0.312 £0.0225
C-EXTRACTO 0.337 *= 0.0356
C-DHEA 0.350 +0.022
DHEA-E1 0.3483 +8.82x10°03
DHEA-E2 0.365 +6.00x103
DHEA-E3 0.297 +6.56x10% a

Los datos representan la media * error estandar (n=6). (a) Diferencias estadisticamente significativas
respecto a E-2 con Test Mann-Whitney (p<0.05). C-NORMAL (n=3); C-EXTRACTO (n=3); C-DHEA (n=2);
DHEA-E1 (n=3); DHEA-E2 (n=2), DHEA-E3 (n=3).
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Estudio microscopico de higado, rindn y pancreas

El analisis de posibles tipos de lesiones presentes en higado, rifién y pancreas
muestra que la administracion del extracto en las dosis utilizadas por 21 dias no
muestra toxicidad.

El higado mostro infiltracion de leucocitos y necrosis celular leve en C-DHEA, C-
EXTRACTO, DHEA-E1 Y DHEA-E3 (Tabla 8); en resto de los tratamientos mantiene
una celularidad conservada (Figura 5).

Tabla 8. Evaluacion histolégica del higado en controles y tratamientos.

Grupos Infiltracion de Congestion Esteatosis Necrosis
leucocitos sinusoidal celular

C-NORMAL - - - -
C-DHEA - - - +
C-EXTRACTO + - - -
DHEA-E1 ++ - - +
DHEA-E2 - - - -
DHEA-E3 + - - -

(-) ausencia, (+) leve, (++) moderada, (+++) intensa.

Figura 5. Fotografias de higado de ratones hembras controles y tratamientos.

Fotos del higado de ratén. A, C-NORMAL), Vena centra (VC), laminas de hepatocitos (H) y separadas por capilares sinusoidales (S) de
caracteristicas histolégicas normales. B, C-EXTRACTO (100 mg/kg). Arquitectura celular conservada. C, C-DHEA; no presento alteraciones en
la citoarquitectura. Tratamientos: D, DHEA-E1, E, DHEA-E2 F, DHEA-E3 muestra una citoarquitectura normal aunque en E1 se encontrd
infiltracion de leucocitos. (*) Células binucleadas. Triada hepatica: (V) Vena (+) Ducto biliar (°) Arteria. (>) Macréfagos (»).
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El rifidn presento infiltracion inflamatoria mononuclear, edema intersticial y congestion

glomerular sin necrosis tubular aguda (Tabla 9) en el resto del tejido caracteristicas

morfolégicas normales (Figura 6).

Tabla 9. Evaluacion histolégica del rifién durante la administracion de Bauhinia sp. en
controles y tratamientos. Lesiones en rifidn.

Infiltracion Necrosis Edema | Congestién

Grupos de leucocitos | tubular aguda | intersticial | glomerular
C-NORMAL - - - -
C-DHEA + - + -
C-EXTRACTO + - - -
DHEA-E1 - - + -
DHEA-E2 - - - +
DHEA-E3 + - - +

e (-) ausencia, (+) leve, (++) moderada, (+++) intensa.
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Foto de rifién de ratén. A. C-NORMAL con citoarquitectura normal en (G) Glomérulo (*) Tubulo contorneado proximal (+) Tubulo
contorneado distal. (<€) Tubulos colectores (m) segmento de asa de Henle. B. C-EXTRACTO con citoarquitectura normal comparado
con el grupo control, de igual manera para los tratamientos C. C- DHEA. D. DHEA-E1y E. DHEA-E2 'y F. DHEA-E3.
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Respecto al pancreas, se encontro Infiltracion de leucocitos, picnosis y edema
intersticial (Tabla 10), en el resto del tejido condiciones histolégicas normales (Figura 7).

Tabla 10. Evaluacion histolégica del pancreas durante la administracién de Bauhinia sp.
en controles y tratamientos. Lesiones en pancreas endocrino.

Grupos Infiltracion de Picnosis Edema intersticial
leucocitos

C-NORMAL + - -
C-DHEA + ++ +
C-EXTRACTO + + -
DHEA-E1 + + +
DHEA-E2 - - +
DHEA-E3 - - -

(-) ausencia, (+) leve, (++) moderada, (+++) intensa.

mbras controles y tratamientos.
D N\ "i oy )f \ ‘.\-’\ ,‘. WAV
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Foto de pancreas de ratén. A. C-NORMAL con citoarquitectura normal en () Islotes de Langerhans. B. C-DHEA con
citoarquitectura normal comparado con el grupo control. De igual manera para los tratamientos C. C-EXTRACTO. D. DHEA-
ElyE. DHEA-E2 y F. DHEA-E3. (*)Conductillo pancreatico. (<) Acino pancreético.
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Conteo de Islotes de Langerhans

El mayor numero de islotes de Langerhans lo presento C-EXTRACTO (Tabla 11).

TABLA 11. Promedio de islotes en pancreas en controles y tratamientos.

Grupos Numero de islotes
C-NORMAL 1.933 £ 0.300
C-DHEA 1.203 +£0.311

C-EXTRACTO 2.333+ 0.373 a
DHEA-E1 1.218 + 0.243
DHEA-E2 1.533 +£0.290
DHEA-E3 1.733 +0.396

Los datos representan la media + error estandar (n=15). (a) Diferencias estadisticamente significativas solo
entre C-DHEA vs C-EXTRACTO con Test Mann-Whitney (p<0.05).

Estudio morfométrico de pancreas

La mayor area promedio de los islotes de Langerhans la presento DHEA-E1
contrastando con C-NORMAL y C-DHEA (Tabla 12).
Tabla 12. Promedio del &rea de islotes de Langerhans en controles y tratamientos.

Grupos Area (um 2)
C-NORMAL 8828.964 + 1651.593
C-DHEA 9401.531 + 2493.255
C-EXTRACTO 9294.920 * 3469.524
DHEA-E1 9533.200 + 6748.895a b
DHEA-E2 9843.400 = 3350.825
DHEA-E3 8941.458 + 3208.487

Los datos representan la media + error estandar. (a) Diferencias estadisticamente significativas entre C-
DHEA vs DHEA-E1 y (b) C-NORMAL vs DHEA-E1 con Test Mann-Whitney (p<0.05). C-NORMAL (n=17);
C-DHEA (19); C-EXTRACTO (15); DHEA-E1(n=17); DHEA-E2 (n=12); DHEA-E2(n=12).
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DISCUSION

El género Bauhinia sp. ha sido utilizado como un hipoglucemiante oral en el tratamiento
de la DM2. La mayoria de los estudios estan enfocados a este ambito pero aun no se ha
dilucidado si puede funcionar en otras anormalidades metabdlicas. Por lo que en este
trabajo se indujo la hiperandrogenizacion con la hormona DHEA, presente en elevadas
concentraciones en mujeres con SOP. En el cual, el exceso de andrégenos se asocia
con estados en los que la sensibilidad a la insulina esta disminuida (Alvarez Alvarez et
al., 2002).

En este estudio DHEA no indujo estro constante coincidiendo con el trabajo de
Caldwell et al., (2014) y contrastando con Sanders et al., (2006) y Luchetti et al., (2004)
sin embargo mostro alteraciones en el ciclo, el cual se limité al estro o al metaestro con
ausencia total de ciclos estrales completos a lo largo del tratamiento e indujo quistes en
ovarios (dato no mostrado) similar a lo descrito con Solano et al., (2011), Lai et al., (2014)
y Lee et al., (1998), estos dos ultimos autores los describieron como una condicion
hiperandrogénica. Ademas de que no permite la ovulacién por generar un deterioro en la

receptividad uterina en hembras de la cepa CD-1 descrito por Li et al., (2016).

DHEA eleva las concentraciones de glucosa en sangre y de insulina confirmado por
Solano et al., (2011), Lai et al., (2014) y Sanders et al., (2006) lo que indica RI y un
efecto en la sensibilidad de insulina, la cual es descrita por Lai et al., (2014) en el musculo
esquelético. Se ha reportado que DHEA refuerza la tasa del transporte de glucosa a
través de GLUT4 y GLUTL1 en la superficie celular, como se ha observado en adipocitos
humanos y de murinos no obesos (Perrini et al., 2004). En la condicién hiperandrogénica
se ha descrito una afectacién sobre las células B, por la hipersecrecion de insulina
(O’'meara et al., 1993) y el estrés oxidativo (Malin et al., 2014; Malin et al., 2015; Liu et
al., 2010); con consecuencias sobre las concentraciones de androgenos (Goodarzi et al.,
2005).

Los cambios encontrados en C-DHEA sobre los islotes de Langerhans mostraron un
mayor tamafio celular pero se presentaban en menor numero, con un promedio de 1.2
por campo a comparacion de C-NORMAL. Esto apoyaria la idea de que se desarrollé Rl

al incrementar la produccion de insulina El efecto de DHEA sobre este tipo de células
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es diferente en cada modelo animal. En ratas macho Wistar de un afio de edad indujo
un aumento en el area de los islotes debido a un aumento en la masa de células
(Medina et al., 2006). En ratones ob/ob incrementan el numero de islotes, tamafo, figura
mitética y contenido de insulina (Coleman et al., 1982). Y en ratones Zucker el contenido

de insulina y el diametro decrece (Gansler et al., 1985).

Por lo descrito anteriormente, DHEA en hembras prepuberes recreo aspectos del SOP
presente en mujeres (Solano et al., 2011; Lai et al., 2014; Sanders et al., 2006; Walters
et al., 2012; Caldwell et al., 2014 y Henmi et al., 2001).

Con la administracion del extracto de Bauhinia sp. en hembras prepuberes
androgenizadas con DHEA se mostré una tendencia a recobrar la ciclicidad en DHEA-
E1l a diferencia de C-NORMAL y C-DHEA, independientemente de no desarrollar estro
constante, lo que indicaria que brinda las condiciones para iniciar el ciclo sexual regular.
También se evaluo la fertilidad (dato no mostrado) con las hembras no sacrificadas las
cuales lograron el embarazo hasta llegar a término, por lo que se deduce que promovio

la ovulacion.

El extracto respecto a niveles de glucosa, no mostro efecto hipoglucémico, sin embargo,
se mantuvieron en rangos normales y mostro una tendencia a incrementar los niveles
de glucosa en C-EXTRACTO y DHEA-E1. En hembras sanas (C-EXTRACTO) el nulo
efecto hipoglucémico coincide con Volpato et al., (2008) Y Pepato et al., (2002),
contrastando con otros trabajos (Barreto et al., 2002; Martinez et al., 2009 y Koti et al.,
2009; Murillo et al., 2006; Gonzéalez Muijica et al., 2003; Pérez Fuentes et al., 2004; Toloza
etal., 2015; de Souza et al., 2004; de los Rios et al., 2000; Almeida et al. ,2006). La ligera
tendencia a elevar los niveles de glucosa podria indicar que se contrarresto una posible

hiperglicemia como lo reporta Martinez et al., (2009).

No obstante, pudo haber atenuado el deterioro en la sensibilizacion de la insulina por lo
reflejado al reducir el peso corporal con la dosis baja en DHEA-E1 (50 mg/100g) vy la
intermedia de DHEA-E2 (100 mg/100g). DHEA, por si sola, no afecta el peso corporal,
reflejado en C-DHEA, lo cual es consistente con Lai etal., (2014) y Sander et al., (2006),
en ratones C57BL/6 y BALB/C, respectivamente; por lo que se deduce que ni la

hiperlipidemia ni la obesidad se indujeron. Solo habria sobrepeso si fuera acompafiado
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de una ingesta alta en grasa, sin embargo esto es contradictorio con los reportes de
Dowling et al., (2013) donde DHEA por si sola aumenta el peso corporal, la masa grasa

y magra.

Al inhibir la expresion de sobrepeso y obesidad, se podria sugerir que el extracto de
Bauhinia promovio la pérdida de peso en hembras hiperandrogenizadas al mejorar la
sensibilizacion del receptor de insulina y podria asi disminuir la RI, la cual favorece la
ganancia de peso o dificulta su pérdida. Por lo que la insulina es la clave en el control
del metabolismo intermediario de los carbohidratos y lipidos, con influencia en el TA
como lo menciona Cipriani y Quintanilla, (2010). Bauhinia variegata en ratones con
ingesta hipercaldrica decrece la Rl presente y ademas, reduce el peso corporal, la masa
magra, la grasa total, el porcentaje de grasa y la grasa libre descrito por Padmaja et al.,
(2014). La pérdida de peso indicaria una mejora en la termogénesis, inhibiria la
absorcion de lipidos y la acumulacion en el TA, inhibir la lipogénesis, reduciria el
colesterol y triglicéridos como lo plantea Balamurugan y Muralidharan, (2010) con
Bauhinia variegata bark. Inclusive hay una disminucion del peso del TA retroperitoneal
y del musculo soleus con Bauhinia forficata (Pepato et al., 2002). El extracto en el estado
hiperandrogénico podria actuar sobre el metabolismo asi como lo hace también en
ratones diabéticos, donde revierte la pérdida de peso, reduce los triglicéridos y el
colesterol total; induce la elevacién de insulina, de proteina total y de colesterol HDL (de
Sousa et al., 2004; Koti et al., 2009; Fudaba Curcio et al., 2012). Por lo tanto el extracto

podria mantener un peso adecuado en una condicion androgénica en mujeres.

Referente al peso en hembras sanas (C-EXTRACTO, 100 mg/100g.) mostraron una
ganancia lenta de peso comparado con controles y tratamientos. En mujeres, la pérdida
de peso se relaciona con la eficiencia del musculo al incrementar las tasas de utilizacion
de la glucosa (Diamanti Kandarakis et al., 1998). Con Bauhinia forficata en ratas macho
Wistar sanas no altera el peso corporal, ni el consumo de alimento y agua reportado por
Pepato et al., (2002) y Pepato et al., (2004).

Sin embargo, la disminucién de peso es independiente de la ingesta de alimento, por
tanto el extracto mejoro el metabolismo sin reducir el apetito, similar a lo reportado por

Urquizo Robalino, (2012) y Morganstein et al., (2008), y contrastando con Balamurugan
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y Muralidharan (2010) donde ambas variables decrecian al encontrarse elevados niveles
de serotonina en tejido cerebral al administrar Bauhinia variegata bark. No obstante, la
accion de la serotonina es de inducir saciedad mas que inhibir el hambre. Dentro de lo
visto en la condicion androgénicay en las hembras sanas el extracto podria influir como
anorexigeno pues muestra un efecto en la saciedad, permite el recobro del balance
energético y regula el peso corporal a largo plazo lo que indicaria un posible efecto sobre
la leptina. Padmaja et al., (2014) con Bauhinia variegata muestran un incremento de

leptina en TA acompafado de una reduccion de peso.

Los desordenes metabdlicos y reproductivos en el estado hiperandrogénico del SOP se
han visto estrechamente ligados a alteraciones del sistema inmune a nivel sistémico
como inflamacién crénica. El hiperandrogenismo por DHEA induce la inflamacion
independiente de la obesidad o el exceso de adiposidad en el abdomen en mujeres
jovenes (Gonzalez et al., 2012). La androgenizacion con DHEA en hembras prepuberes,
aumentan las citoquinas L-12p70, TNF, IFN-y, MCP-1 e IL-6, asi como el anti-
inflamatorio 1L-10; en ovarios, foliculos y quistes expresan grandes cantidades de
VCAM-1, relacionados con elevacién de TCD4*, TCD25* y de Natural Killer descrito
por Solano et al., (2011). Luchetti et al., (2004) describieron que en ganglios linfaticos
disminuian los TCD4*y aumentan los TCD8*, y con los quistes incrementa los linfocitos
T, mientras disminuian TCD4*y aumentaban TCD8*, asi como TNF-q, este ultimo
relacionado con la disfuncion de esteroidogénesis ovarica coincidiendo con los resultados
de Sander et al., (2006). También provoca un aumento de estrés oxidativo y disminuye
las defensas antioxidantes (contenido GSH y actividad CAT) descrito por Elia et al.,
(2006). En TA intraabdominal los adipocitos se alargan promoviendo mayor infiltracion

de macréfagos reportado por Lai et al., (2014).

Considerando lo anterior, al evaluar la inflamacioén en las hembras androgénicas a partir
del marcador inflamatorio, AS, revelo que DHEA-E3 tuvo la mas baja concentracion
de entre tratamientos y controles, mientras que DHEA-E2 reflejo lo contrario. El extracto
podria tener efectos anti inflamatorio al igual que la metformina ya que en hembras
androgénicas lo demuestra ademas de ser antioxidante y normalizar los niveles de
linfocitos T (Solano et al., 2008), de TNF-a, T CD4+y T CD8+ (Sanders et al., 2006).
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Hay reportes de varias especies de Bauhinia que demuestran el efecto antiinflamatorio
como las hojas de B. purpurea y B. purpurea Linn en edemas de patas en roedores
(Zakaria et al., 2007; Shreedhara et al., 2009) y con Bauhinia variegata Linn (Vijay Kumar
et al., 2014); en peritonitis inducida Bauhinia racemosa inhibe la migracion de leucocitos
y reduce la migraciéon de neutrdfilos (Gupta et al., 2005). Rao et al., (2008) al evaluar los
flavonoides de Bauhinia variegata: kaempferol, ombuina, kaempferol 7,4’-dimetiléter 3-0-
B-D-glucopiranosido, kaempferol 3-0-B-D-glucopiranosido, isoramnetina 3-0-B-D-
glucopiranosido y hesperidina mostraron que dependiendo de las dosis inhibian
lipopolisacaridos (LPS) y el interferén IFN-y, 6xido nitrico (ON) y las citocinas TNF-a e
IL-12, esto implicaria ser Gtil en las enfermedades inflamatorias crénicas. Sin embargo,
el AS se correlaciona también con los niveles de glucosa, los niveles de insulina y RI
(Yerlikaya et al., 2014), por lo que explicaria las concentraciones en los tratamientos y
en C-EXTRACTO.

El extracto reflejo ser normoglicemiante en las hembras sanas e hiperandrogénicas
permitiendo mejorar la sensibilidad periférica a la accidon de la insulina por un mecanismo
que podria involucrar que potencie la liberacion de insulina de las células 3 pancreaticas
por el efecto en los islotes, coincidiendo con el trabajo de Barreto et al., (2002). El resto
de los tratamientos podria aumentar el consumo periférico de glucosa y la eficiencia a
cualquier residuo de insulina asi como una posible inhibicién de la absorcion intestinal
de glucosa y la reabsorcion de glucosa del tubulo proximal del rifién (Barreto et al., 2002;
Koti et al., 2009).

Considerando la variada composicion fitoquimica de las hojas de Bauhinia sp. es
probable que los efectos encontrados no pueda ser atribuido a un solo componente sino
la accion conjunta de varios, destaca la presencia de compuestos fenélicos (flavonoides,
acidos fendlicos), esteroles y alcaloides que ejercerian su efecto por mudultiples
mecanismos. A la fecha, kaempferitrina es el flavonoide méas estudiado y al que se le
atribuye el efecto hipoglucémico. EI Kaemferol disminuye la acumulacion de grasa
visceral (Chang et al., 2011), la inflamacion (Rao et al., 2008) y en accion conjunta con

bauhiniastatinas podria reducir la Rl descrito por Padmaja et al., (2014).
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Un farmaco que muestre resultados similares a los mostrados por extractos de Bauhinia
es la metformina, una biguanida, que ha sido utilizado en la DM2, SOP,
hiperadrogenismo y obesidad. Actia mejorando la sensibilizacidon de insulina, permite la
ovulacion, la regulacion del ciclo menstrual, baja de peso corporal e influye en el
proceso inflamatorio (Elia et al., 2006; Elia et al., 2009; Diamanti Kandarakis et al., 1998;

Palomba et al., 2009). Sin embargo, su uso genera efectos adversos.

Referente a la evaluacion de los 6rganos extraidos después de la administracion del
extracto acuoso de Bauhinia sp no mostro efectos citotoxicos, ya que presentaron una
citoarquitectura normal comparado con el grupo C-NORMAL. Lo que permite considerarlo
como una ventaja para uso medicinal ademas de las efectos beneficiosos mostrados en

este trabajo.

Sin embargo, se encontraron algunos cambios a considerar. En el higado, DHEA-E1
hubo una leve infiltracion de leucocitos. En cuanto a ligeras alteraciones, Kolhe et al.,
(2014) con extracto acuoso de corteza de B. variegata hubo cambios de grasa en
secciones del higado en ratones sin que provocara toxicidad (1800 mg/kg por 60 dias).
Las dosis utilizadas se extrapolaron de humano hacia los animales, por lo que no
genera implicaciones patoldgicas serias. Otros cambios reportados han sido ligeras
alteraciones en los hepatocitos consideradas como reacciones toxicas muy bajas,
observado en el trabajo de Solankiy Bhausar (2014) al evaluar el extracto acuoso de B.
varigata bark en una sola dosis de 2000 mg/kg a partir de un preparado de 15.2 g (1:4).
Recomiendan precaucion en dosis altas. Mientras que con Petato et al., (2004) y con

Alade et al., (2009) consideran nula toxicidad.

En el caso del rifion, C-EXTRACTO mantuvo caracteristicas normales sin alteraciones,
igual que en el resto con la ausencia de infiltracion inflamatoria mononuclear, congestion
de vasos sanguineos o de glomérulos, engrosamiento de la capsula renal, o edema
intersticial, comparados con el grupo C-NORMAL. Solo DHEA-E1 (50 mg/Kg) mostro
un ligera congestion glomerular. La ausencia de dafios severos en el rifidn, concuerda
con Solanki y Bhausar (2014) y Pepato et al., (2004). No obstante, Vijai Kumar et al.,
(2014) con extractos acuoso y etandlico en dosis de 400 mg/ kg a partir de la raiz de

Bauhinia variegata Linn. En el primer extracto hubo una ligera congestion peritubular y
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glomerular y de vasos sanguineos, edema intersticial e infiltracibn mononuclear, mientras
que el segundo, una ligera congestion de vasos sanguineos. Alade et al., (2009) con
extracto metandlico de B. monandra, en dosis agudas (1.0, 2.0, 4.0 y 8.0 g/Kg por 24
hrs.) y subagudas (2.0 y 4.0 g/Kg, por 28 dias) hubo necrosis epitelial del tubo focal
proximal sin haber cambios en el comportamiento. Inclusive no altero habitos de comida
y consumo de agua. Solo la dosis de 4.0 g decrecié la ingestay la ganancia de peso.

No obstante, ningun autor lo considero como toxico.
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CONCLUSIONES

e El extracto de Bauhinia sp., a dosis bajas, tiende a normalizar el ciclo estral en

hembras hiperandrogénicas.

e El extracto de Bauhinia sp. no modifico los niveles de glucosa en ratones hembra

sanos e hiperandrogénicas.

e El extracto de Bauhinia sp. a dosis baja e intermedia, favorece la reduccion del

peso corporal en los ratones hembra hiperandrogenizadas.

e El extracto de Bauhinia sp. indujo una disminucién de peso mayor en hembras
sanas (C-EXTRACTO).

e La administracion de DHEA induce un aumento en el tamafio de los islotes de
Langerhans pero disminuye su niumero.

e El extracto de Bauhinia sp. incremento el area de los islotes de Langerhans en
hembras androgénicas a dosis baja (DHEA-E1) y en hembras sanas a dosis
intermedia (C-EXTRACTO).

e El extracto de Bauhinia sp. reduce el estado inflamatorio causado por el
hiperandrogenismo y que fue observado a través de reduccion de los niveles de
acido sidlico.

¢ No hubo sefal de citotoxicidad en los 6rganos estudiados por parte del extracto
de Bauhinia sp.

e Los efectos del extracto acuoso de Bauhinia sp. permiten considerarlo como un
posible tratamiento farmacolégico para contrarrestar los desérdenes metabdlicos,

endocrinos e inflamatorios en condiciones de hiperandrogenismo.
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