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RESUMEN

El presente estudio tuvo por objetivo "Determinar el efecto hipoglucemiante del yogur
probidtico con harina de Tarwi (Lupinus mutabilis sweet) en ratas Wistar inducidas a
diabetes tipo 2 con estreptozotocina”. La metodologia utilizada fue de tipo experimental,
con una poblacion biolégica de 12 ratas macho de 5 meses de edad, distribuidas
aleatoriamente en 3 grupos, compuesto por 4 ratas cada uno: un grupo control y dos
grupos experimentales. Después de un periodo de aclimatacion y acondicionamiento por
7 dias, se administro estreptozotocina a una dosis de 50 mg/kg por via intraperitoneal y
se trataron los grupos experimentales con yogur probiotico con harina de tarwi en dosis
de 350 mg/kg/dia y 500 mg/kg/dia, por via oral. Se midi6 la glucosa en diferentes etapas:
basal, post-induccion, después de los tratamientos (dias 7, 14, 21 y 28). Los resultados
mostraron que el grupo tratado con una dosis de 500 mg/kg/dia redujo la concentracion
de glucosa en un 71%, mientras que la de 350 mg/kg/dia logr6 una reduccién del 56%,
ambos con significancia estadistica (p < 0.05). Se concluye que el yogur probiético con
harina de tarwi mostrd una actividad hipoglucemiante significativa a una dosis de 500

mg/kg/dia y una menor eficiencia a 350 mg/kg/dia.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus Tipo 2, Harina de Tarwi, Hipoglucemiante,

Probiotico, Yogur.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to "Determine the hypoglycemic effect of probiotic
yogurt with Tarwi flour (Lupinus mutabilis sweet) in Wistar rats induced to type 2
diabetes with streptozotocin.” The methodology used was experimental, with a biological
population of 12 5-month-old male rats, randomly distributed into 3 groups, composed of
4 rats each: a control group and two experimental groups. After an acclimatization and
conditioning period for 7 days, streptozotocin was administered at a dose of 50 mg/kg
intraperitoneally and the experimental groups were treated with probiotic yogurt with
tarwi flour at doses of 350 mg/kg/day and 500 mg/kg/day, orally. Glucose was measured
at different stages: baseline, post-induction, after treatments (days 7, 14, 21 and 28). The
results showed that the group treated with a dose of 500 mg/kg/day reduced glucose
concentration by 71%, while the group treated with 350 mg/kg/day achieved a reduction
of 56%, both with statistical significance (p < 0.05). It is concluded that probiotic yogurt
with tarwi flour showed significant hypoglycemic activity at a dose of 500 mg/kg/day and

lower efficiency at 350 mg/kg/day.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Tarwi Flour, Hypoglycemic, Probiotic, Yogurt.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad cronica y prevalente que afecta al 6,1 % a nivel
global donde el 96 % corresponde a diabetes mellitus tipo 2(DM2) (1). Segun la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), entre el 30% y 40% de las personas con
diabetes en las Américas desconocen su condicion, lo que representa un desafio
significativo para el sistema de salud publica (2). En el Pert la DM2 constituye la séptima
causa de muerte (3). Esta patologia se caracteriza por una hiperglucemia persistente,
resultante de una combinacién de resistencia a la insulina y una disfuncion de las células
betas pancreéticas (4). Esta condicidn estd asociada con diversas complicaciones, como
enfermedades cardiovasculares, neuropatias y nefropatias, que impactan

significativamente la calidad de vida de los pacientes (2).

El manejo de la DM2 generalmente incluye cambios en el estilo de vida, como la
dietay el ejercicio, en conjunto con terapias farmacologicas (5). Sin embargo, la bdsqueda
de tratamientos alternativos y complementarios para mejorar el control glucémico y
reducir las complicaciones asociadas es de gran interés en la comunidad cientifica y

médica.

En este contexto, los probidticos han emergido como una intervencion
potencialmente beneficiosa debido a sus efectos positivos en la salud intestinal y el
metabolismo. En particular, han demostrado propiedades que pueden influir
favorablemente en el control de la glucosa en sangre (6). Por otro lado, el tarwi (Lupinus
mutabilis Sweet), es una leguminosa andina rica en proteinas y compuestos bioactivos
como globulinas, ha sido objeto de estudios por sus propiedades nutricionales y su efecto
hipoglucemiante (7).

16
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Por ello, la presente investigacion innova una alternativa coadyuvante para el
tratamiento de la diabetes, que tuvo como objetivo determinar el efecto hipoglucemiante
del yogur probidtico con harina de tarwi en ratas Wistar inducidas a diabetes tipo 2
mediante estreptozotocina. Para alcanzar este objetivo, se formuld y elaboré el yogur
probidtico con harina de tarwi y se midio su efecto hipoglucemiante en el modelo animal
mencionado. Este estudio no solo busca aportar evidencia cientifica sobre los beneficios
del yogur probidtico con harina de tarwi en el control de la DM2, sino también explorar
alternativas accesibles y naturales para el manejo de esta enfermedad. Sumado a ello, los
hallazgos de esta investigacion podrian tener implicaciones importantes para el desarrollo
de nuevos enfoques terapéuticos que mejoren la salud y el bienestar de las personas con
DM2.

El presente trabajo estd organizado en capitulos; donde en el capitulo | incluye
generalidades conteniendo introduccion, planteamiento del problema, hipétesis,
justificacion y objetivos de la investigacion; en el capitulo Il se encuentra la revision
literaria en el cual se tiene antecedentes, marco tedrico y marco conceptual; se describe
en el capitulo 111 los materiales y métodos de la investigacion donde se incluye el tipo,
lugar, poblacién y muestra del estudio; se plasman en el capitulo 1V los resultados y
discusion; las conclusiones y recomendaciones se encuentran en el capitulo V; vy

finalmente en el capitulo VI se enumera las referencias bibliograficas.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. Seleccidn, definicion y formulacion del problema

Al dia de hoy, se destaca que una de las enfermedades crénicas
degenerativas mas prevalentes es la diabetes, afectando a mas de medio billén de

personas en todo el mundo. Segun las estimaciones mas actualizadas, la tasa de
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prevalencia global es del 6,1%, situando a la diabetes dentro de las diez principales
razones de fallecimiento y discapacidad. A nivel de macrorregion, se observa la
tasa més elevada con el 9,3% en el norte de Africay Oriente Medio, y se proyecta
que esta cifra aumentara al 16,8% para el afio 2050. Ademas, se estima que la tasa
en América Latina y el Caribe alcanzaran el 11,3%. En tanto; a nivel mundial casi
todos los casos fueron de diabetes mellitus tipo 2(DM2) bordeando el 96%

(1,2,8).

Sumado a ello, la diabetes en el Pert constituyd la séptima causa de muerte
para el 2023, cabe agregar que, seis de cada 100 personas mayores de 15 afios
presentan dicha enfermedad (8). Asimismo, el INEI (Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica) registré 5.5% de prevalencia a nivel nacional; y por area
geografica, la proporcion mas elevada de individuos con diabetes mellitus fue en
la Costa con 6,8%, mientras que en la Sierra es menor con 3,0% y en la Selva es
moderada con 4,1%, siendo la DM2 la mas comudn con 95%, segun el sistema de
vigilancia en diabetes para el afio 2023, considerandose un gran problema de salud
publica en el Peru (3). Agregando a ello, segin IPRESS (Instituciones Prestadoras
de Servicios de Salud) registro en el primer trimestre del 2024; 6982 casos de
diabetes en el Per( y 134 en el departamento de Puno, siendo la diabetes mellitus

tipo 2 en gran magnitud, cabe recalcar que solo fueron casos notificados (9).

En tanto la DM2 es una enfermedad metabdlica cronica que se caracteriza
por la presencia de resistencia a la insulina y una disminucién en la produccion de
insulina por parte del pancreas (10). Asimismo dentro de los 16 factores de riesgo
estudiados se encuentra principalmente el indice de masa corporal (IMC) elevado,
representando el 52.2% de la discapacidad y mortalidad por DM2 (1). Ademas

esta patologia es atribuida al envejecimiento de la poblacion, genética y a los
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estilos de vida contemporaneos que fomentan la inactividad fisica y habitos
alimenticios poco saludables. Una dieta que es alta en calorias, particularmente en
carbohidratos refinados y grasas saturadas, puede ser un factor contribuyente al
desarrollo de la diabetes. Sumado a ello, el sindrome metabolico y el consumo
excesivo de azUcares y alimentos procesados pueden incrementar la resistencia a

lainsulina (11,12).

En tanto, el manejo inadecuado de la DM2 puede tener consecuencias
significativas a largo plazo en varios sistemas del cuerpo (13). Incluye mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares; nefropatia diabética;
retinopatia diabética; la neuropatia diabética afecta los nervios periféricos;
también puede afectar los nervios que controlan la funcion autonoma; dafa a los
nervios y puede reducir el flujo sanguineo en los pies, esto aumenta el riesgo de
infecciones y Ulceras que, en casos graves, pueden llevar a laamputacion; aumenta
el riesgo de enfermedades dentales; afecta la funcidn gastrointestinal, causando
problemas como gastroparesia; el alto nivel de glucosa en sangre puede debilitar

el sistema inmunoldgico (12,14,15).

Por otro lado, para poder diagnosticar y tratar requiere una serie de
servicios hospitalarios, cuya terapia se basa en el uso de los medicamentos
antidiabéticos, que a lo largo ocasiona una serie de efectos secundarios (4). Ante
esta situacion, se proponen alternativas que beneficien la salud de las personas sin

comprometer otros drganos ni causar efectos secundarios.

Por las consideraciones anteriores y la observacion de la realidad surgen

las siguientes interrogantes:
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1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Pregunta general

¢ Tendré efecto hipoglucemiante el yogur probi6tico con harina de Tarwi
(Lupinus mutabilis sweet) en ratas wistar con diabetes tipo 2 inducidos con

estreptozotocina - Puno, 2024?

1.2.2. Preguntas especificas
e Cbmo es la formulacion y elaboracién del yogur probidtico con harina
de Tarwi (Lupinus mutabilis sweet)?
e ;Cuales son los pesos y las concentraciones de glucosa basal, inicial,
durante y final en ratas wistar con diabetes tipo 2?
e Existen diferencias en el efecto hipoglucemiante segun las dosis de
administracion de yogur probiético con harina de Tarwi (Lupinus

mutabilis sweet) en ratas wistar con diabetes tipo 2?

1.3.  HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

El yogur probiotico con harina de tarwi (Lupinus mutabilis sweet) tiene efecto
hipoglucemiante en ratas wistar con diabetes tipo 2 inducidos con estreptozotocina -

Puno, 2024.

1.4.  JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El impacto de la diabetes mellitus tipo 2 genera una creciente preocupacién por
su prevalencia a nivel mundial afectando a millones de personas. Esta enfermedad
repercute significativamente a nivel socioeconémico en el pais, aungue su valoracién aln
no se ha llevado a cabo. Es una de las principales causas de hospitalizaciones prolongadas,
ausentismo laboral, discapacidad y mortalidad debido a las complicaciones agudas y
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crénicas. Ademas, representa la condiciébn mas comun en las consultas externas de
endocrinologia, siendo la responsable del 95% de los pacientes atendidos por esta
enfermedad. Se caracteriza por la resistencia a la insulina y la hiperglucemia, lo que
impide que las células utilicen adecuadamente la glucosa, provocando un aumento de los

niveles de azucar en sangre y alterando el metabolismo energético del cuerpo.

Esta investigacion es relevante porque permitio conocer el efecto hipoglucemiante
del yogur probidtico con harina de tarwi en ratas Wistar con diabetes inducida por
estreptozotocina. Por lo que, servira como referencia para futuras investigaciones y
contribuird a ampliar los conocimientos existentes. Metodologicamente, sienta las bases
para estudios futuros que utilicen disefios experimentales similares, promoviendo también
investigaciones sobre alimentos que incluyan bacterias beneficiosas y conglutina-y, las
cuales se combinaron en esta investigacion para potenciar los efectos reductores de la

glucosa en sangre.

Los resultados de este estudio proporcionan valiosa informacion sobre las
propiedades nutracéuticas del producto, lo que podria contribuir significativamente a la
busqueda de soluciones terapéuticas innovadoras y accesibles para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y sus complicaciones. Nuestro producto, caracterizado por
su procesamiento minimo, preserva sus propiedades fisico-quimicas y nutricionales,
ofreciendo una alternativa natural y menos invasiva como tratamiento coadyuvante.
Ademas, al no contener ingredientes tipicos de productos ultraprocesados, se convierte
en una opcion excelente para reducir los niveles de glucosa en sangre de manera efectiva

y segura.
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1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. Objetivo general

Determinar el efecto hipoglucemiante del yogur probiotico con harina de
Tarwi (Lupinus mutabilis sweet) en ratas wistar con diabetes tipo 2 inducidos con

estreptozotocina - Puno, 2024.

1.5.2. Objetivos especificos

e Formulary elaborar el yogur probiético con harina de Tarwi (Lupinus
mutabilis sweet).

e Evaluar el peso y la concentracion de glucosa basal, inicial, durante y
final en ratas wistar con diabetes tipo 2.

e Comparar el efecto hipoglucemiante segun las dosis de administracion
del yogur probidtico con harina de Tarwi (Lupinus mutabilis sweet) en

ratas wistar con diabetes tipo 2.
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2.1.

CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

ANTECEDENTES
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Savytska M. et al. (2023) Realizado en Ucrania, cuyo estudio tuvo por
objetivo evaluar la eficacia de la suplementacion con probioticos versus placebo
sobre la funcién de las células B en personas con diabetes tipo 2 (DT2). Se realiz
un estudio clinico controlado y aleatorizado con 68 pacientes con DM2. La
metodologia fue doble ciego, donde los pacientes fueron divididos aleatoriamente
en dos grupos; uno multiprobioticos vivos y otro con placebo durante 8 semanas.
Para comparar los resultados entre ambos grupos utilizé el analisis de covarianza.
Dentro de los resultados, la suplementacion con multiprobioticos vivos mostro
una ligera mejora significativa de la funcion de las células B y una reduccion del
nivel de glucosa en ayunas (13,03 + 3,46 frente a 10,66 + 2,63 mmol/L y 234,63
+ 62,36 frente a 192,07 + 47,46 mg/dL; p < 0,001). Concluyendo que el
tratamiento con probiodticas mejoraron modestamente la funcion de las células B

en pacientes con diabetes tipo 2 (16).

Pei-Shanet et al. (2021) Estudio realizado en China, el objetivo fue
evaluar el impacto del suplemento probiético multi-cepa Probioglu™ sobre los
parametros como glucosa, lipidos, inflamacion y la masa de las células B en ratas
con diabetes tipo 2 inducida por estreptozotocina (STZ). Se dividieron en cinco
grupos: uno de control, otro tratado con STZ, y tres con diferentes dosis de

Probioglu™ 1x, 5%,y 10x el cual indica el nivel de multiplicacion de la dosis
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estandar del probidtico administrada a las ratas. Durante ocho semanas, se
monitorearon glucosa, insulina, resistencia a la insulina y marcadores
inflamatorios. También analiz6 la masa de las células p histolégicamente. Los
resultados mostraron mejoras significativas en la tolerancia a la glucosa, niveles
de insulina y una reduccion en la resistencia a la insulina en los grupos tratados
con Probioglu™. El tratamiento con probidticos aument6 la masa de células By
disminuyé su apoptosis, al tiempo que mejoré los indicadores de estrés oxidativo.
En conclusion, Probioglu™ demostrd tener efectos protectores en ratas diabéticas,
mejorando la funcidn de las células B pancreaticas y reduciendo la inflamacion, lo
que sugiere que podria ser una opcion terapéutica prometedora para la diabetes

tipo 2 (17).

Idu. et al. (2021) Realizado en Nigeria, el estudio analizé el efecto del
extracto etandlico de Stachytarpheta jamaicensis en ratas diabéticas inducidas por
estreptozotocina (STZ) que seguian una dieta alta en grasas. Se alimentaron ratas
Wistar con una dieta alta en grasas (HFD) durante tres semanas, tras lo cual se
indujo la hiperglucemia con dosis bajas de STZ. Las ratas se distribuyeron en
cinco grupos: uno de control (HFD + STZ), uno que recibi6 HFD + STZ +
glibenclamida, y tres méas que recibieron HFD + STZ junto con diferentes dosis
del extracto. Los resultados indicaron que las ratas tratadas con el extracto y con
glibenclamida presentaron una disminucion significativa en los niveles de glucosa
en sangre en comparacion con el grupo de control. Ademas, el extracto ayudé a
mejorar la pérdida de peso y los cambios histopatol6gicos en el higado, rifion y
pancreas provocados por la diabetes. En conclusién, estos hallazgos sugieren que
S. jamaicensis podria ser una alternativa valiosa en el tratamiento de la diabetes
(18).
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Kobyliak N. et al. (2020). Realizado en Ucrania, el objetivo del estudio
fue evaluar la eficacia de una combinacion de multiprobiéticos con acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) omega-3 como complemento de la terapia antidiabética
estandar en resistencia a la insulina (IR). El cual aplicod un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) doble ciego de un solo centro para recibir "Symbiter-Omega"
(combinacion de multiprobidticos con AGPI omega-3) o placebo durante 8
semanas administrado en forma de bolsita. El resultado principal primario fue el
cambio en el modelo homeostatico 2 para evaluar la resistencia a la insulina
(HOMAZ2-IR). Demostrando que la mezcla de probidticos con AGPI omega-3
conduce a una reduccion significativa de HOMA2-IR (p = 0,018) y a una mejora
de la_sensibilidad a la insulina (% S) (p = 0,010) después de 8 semanas de
tratamiento. Concluyendo ECA demostr6 que el probiético de mdltiples cepas
enriquecido con suplementos de AGPI omega-3 una vez al dia durante 8 semanas
en pacientes con diabetes tipo 2 conduce a una reduccion significativa de la IR

con la obesidad en pacientes con diabetes tipo 2 (19).

Gutierrez M., Mamani D. y Gonzales E (2019). Realizado en Bolivia, el
objetivo de la investigacion fue evaluar el impacto de los granos de Amaranthus
caudatus (amaranto), Linum usitatissimum (linaza) y Lupinus mutabilis (tarwi) en
la hiperglicemia inducida por aloxano en animales de experimentacion. Este
estudio experimental utilizé una dosis de 2000 mg/kg de peso corporal para cada
extracto hidroetandlico adquirido de los granos de A. caudatus, L. usitatissimum
y L. mutabilis. Los resultados mostraron una disminucion en los niveles de glucosa
plasmética en comparacion con los niveles de glucosa tras la induccion de la
diabetes, observandose un descenso notable a las 2 y 4 horas posteriores al

tratamiento. En particular, el extracto de L. mutabilis redujo la glucosa plasmatica
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de 310 mg/dl a 167 mg/dl. Se concluyé que los diversos extractos disminuyeron
los niveles de glucemia en comparacion con los grupos inducidos con diabetes

(20).

Nolasco et al. (2020) Realizado en México, tuvo como objetivo principal
evaluar el efecto hipoglucemiante de los componentes no polares de la kombucha
en un modelo de diabetes inducida por estreptozotocina. Se utilizaron 96 ratas
Wistar machos, con un peso corporal entre 120 y 170 g, que fueron distribuidas
en cuatro grupos: un grupo control que recibio solucion salina estéril, un grupo
control de tratamiento que recibié estreptozotocina, un grupo tratado con
kombucha y otro tratado con los componentes no polares de la kombucha. Los
resultados indicaron que los niveles de insulina variaron entre 2.67 y 3 mU/mL.
El grupo control mostro niveles de glucosa de 129.58 y 130.17 mg/dL durante los
muestreos, mientras que el grupo de tratamiento control presentd un aumento
significativo a 481.58 mg/dL en los dias 7, 14 y 21. En contraste, los grupos que
recibieron kombucha y los componentes no polares evidenciaron una disminucion
en los niveles de glucosa durante el mismo periodo (p<0.001). En conclusion, los
componentes no polares de la kombucha demostraron su capacidad para reducir
la concentracion de glucosa y mantener los niveles de insulina, sugiriendo un

potencial efecto regenerador en las células del pancreas (21).

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Abarca V. y Cateriano Y. (2023) Realizado en Arequipa, el objetivo de
la investigacion fue evaluar la capacidad hipoglucemiante del liofilizado de
Lupinus Mutabilis, también conocido como "Tarwi", en un modelo experimental

de hiperglucemia inducido por Estreptozotocina (STZ) en animales de
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experimentacion. Se llevaron a cabo distintos tratamientos en grupos de ratas,
utilizando una dosis de 350 y 500 mg/kg. La hiperglucemia fue inducida mediante
STZ con una dosis de 50 mg/kg. Los datos recopilados fueron analizados mediante
el test estadistico de Anova y el test de Tukey, cuyos resultados revelan que el
grupo tratado con liofilizado de tarwi redujo 404.8 mg/dl a 170.3 mg/dl y el grupo
tratado con tarwicha de 417mg/dl a 222mg/dl ambos al décimo primer dia de
tratamiento. Dentro de las conclusiones afirma que el consumo de Lupinus
Mutabilis "Tarwi" liofilizada y la leche de Tarwicha reducen los niveles de

glucosa en sangre en animales de experimentacion (22).

Trujillo C. (2020) Realizado en Trujillo, tuvo por objetivo evaluar el
efecto hipoglucemiante de las semillas de Lupinus mutabilis en comparacion con
la Glibenclamida en ratas Rattus rattus var albinus con hiperglucemia. En este
estudio se dividieron 15 ratas en tres grupos (5 ratas por grupo), durante un
periodo de 10 dias, se administraron dosis de 200 mg/kg/dia del extracto acuoso
de las semillas de Lupinus mutabilis y 5 mg/kg/dia de Glibenclamida. Los
resultados revelaron que la glibenclamida redujo significativamente los niveles de
glucosa en sangre a 215 mg/dl, seguido del grupo tratado con extracto de Lupinus
mutabilis, que presentdé una disminucion de 148 mg/dl en relacion con los niveles
iniciales de glucosa después de la administracion de aloxano. Concluyendo que el
producto a base de extracto acuoso (semillas de Lupinus mutabilis) tiene un efecto
hipoglucemiante en ratas Rattus rattus var albinus, segin los resultados en el

estudio in vivo (23).

Vargas et al. (2020) Realizado en Chiclayo, cuyo objetivo fue comparar
el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de Moringa oleifera (moringa),

Smallanthus sonchifolius (yacén) y metformina en ratas albinas de la especie

27

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente

esta tesls



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

Rattus norvegicus con diabetes mellitus inducida. Incluy6 24 ratas machos de la
cepa Holtzman, inducidas a través de una inyeccion intraperitoneal de aloxano a
una dosis de 130 mg/kg de peso corporal. Distribuidos en cuatro grupos: un grupo
control (sin tratamiento), uno que recibié metformina (14 mg/kg), otro que recibid
M. oleifera (200 mg/kg) y un grupo que recibié S. sonchifolius (140 mg/kg),
administraron los tratamientos por via orogastrica durante 15 dias. Los resultados
revelaron una disminucion significativa de la glicemia en los grupos tratados con
M. oleifera (p = 0,009), S. sonchifolius (p = 0,002) y metformina (p = 0,002), con
niveles de 313 mg/dL, 281,5 mg/dL y 415 mg/dL, respectivamente. A las 24 horas
y a los cuatro dias de tratamiento no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos tratados y el control (p > 0,05); sin embargo, a partir del octavo dia (p
< 0,05) y hasta el quincuagésimo dia (p < 0,01), los grupos tratados mostraron
niveles de glicemia més bajos en comparacién con el grupo control. En
conclusién, el extracto acuoso de S. sonchifolius y M. oleifera, asi como la
metformina, demostraron tener un efecto hipoglucemiante similar en ratas con

diabetes inducida (24).

Neyra-Rivera et al. (2021) Realizado en Lima, con el objetivo de evaluar
el efecto hipoglicemiante de la canela Cinnamomun verum en ratas inducidas a
hiperglicemia con estreptozocina. Se adquirieron 36 ratas machos del Instituto
Nacional de Salud, cepa Holtzman. Con pesos promedio de 295 y su
administracion a ratas hiperglucémicas. Los resultados detallan que la
disminucion de la glucosa se observé desde el dia 12, en el grupo tratado con 100
mg/kg de extracto de canela, que mostrd una baja considerable (109.00 mg/dl).
Sin embargo, en el dia 19, los niveles de glucosa se incrementaron ligeramente en
los tres grupos tratados con canela, siendo menor el incremento en el grupo de 100
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mg/kg (124.67 mg/dl) y mayor en el grupo de 60 mg/kg (186.17 mg/dl). Para el
dia 26, los niveles de glucosa del grupo de 100 mg/kg volvieron a aumentar
(160.33 mg/dl), mientras que en los grupos de 60 mg/kg y 150 mg/kg
disminuyeron (144.17 mg/dl y 158.83 mg/dl, respectivamente). Finalmente, el dia
33, todos los grupos tratados con canela experimentaron una reduccién en sus
niveles de glucosa, siendo el grupo de 60 mg/kg el que presentd la menor glucemia
(59.83 mg/dl), seguido por el de 100 mg/kg (112.17 mg/dl) y el de 150 mg/kg
(143.50 mg/dl). En conclusion, el extracto acuoso de canela present6 un efecto
hipoglicemiante notable, lo que sugiere su potencial uso en la gestion de la glucosa

sanguinea (25).

2.1.3. Antecedente Local

Laura Y.y Torres W. (2018) Realizado en Puno, el objetivo de la
investigacion fue evaluar el impacto hipoglucemiante de la variedad negra de
mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz) en ratas wistar diabéticas inducidas por
aloxano, utilizando un enfoque experimental. Los extractos acuosos liofilizados
se administraron oralmente en dosis de 100 mg/kg/d, 72 horas después de inducir
la diabetes experimental con aloxano al 5% (via subcutanea) en ratas wistar
adultas de ambos sexos, con un peso promedio de 246 gramos y un ayuno previo
de 12 horas. Se realizaron mediciones de glucosa en diferentes momentos: basal,
post-induccion (hiperglucemia), después de los tratamientos respectivos y al final.
En los resultados, el grupo tratado con el extracto acuoso liofilizado de mashua
negra a una dosis de 100 mg/kg/d logro reducir de manera significativa la
concentracion de glucosa en un 51.1%, equiparando los valores al grupo control
positivo, y estos resultados fueron estadisticamente significativos (p < 0.05). En

conclusion se evidencia que el extracto acuoso liofilizado de mashua negra
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(Tropaeolum tuberosum Ruiz) exhibe wuna actividad hipoglucemiante

estadisticamente significativa a una dosis de 100 mg/kg/d (26).

2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Probiodtico

Se definen segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO)
como ‘“microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio a la salud del huésped”. La historia del uso de
probidticos se remonta a tiempos antiguos, con la fermentacidn de alimentos como
una préctica comdn en muchas culturas. Sin embargo, el reconocimiento cientifico
de los beneficios para la salud de los probiéticos ha ganado mayor atencién en las

ultimas décadas (27).

2.2.1.1. Clasificacién de los probioticos

Los probioticos comprenden una variedad de géneros y especies de

bacterias y levaduras. Entre los mas utilizados se encuentran (6):

e Lactobacillus: Incluye especies como Lactobacillus acidophilus,
L. rhamnosusy L. casei, conocidas por su capacidad para fermentar

la lactosa y producir &cido lactico.

e Bifidobacterium: Incluye especies como Bifidobacterium bifidum
y B. longum, predominantes en el intestino de los recién nacidos y

asociadas con beneficios digestivos e inmunoldgicos.
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e Saccharomyces: Principalmente Saccharomyces boulardii, una
levadura que ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de

diarreas.
2.2.1.2. Propiedades y beneficios de los probioticos

Los probidticos actlan a través de varios mecanismos bioquimicos

que benefician la salud del huésped (28):
a) Produccion de acidos organicos

e Acido Léactico: Los probi6ticos como Lactobacillus acidophilus
y Lactobacillus rhamnosus fermentan carbohidratos (como
lactosa y otros azlcares no digeridos) para producir acido
lactico el cual disminuye el pH del ambiente intestinal, creando
un entorno acido. Este ambiente acido tiene mdltiples efectos
beneficiosos. Un pH bajo impide el crecimiento de bacterias
patdgenas como Helicobacter pylori, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes y Salmonella sp., que prefieren ambientes
menos acidos. Las bacterias beneficiosas, como las especies de
Bifidobacterium, prosperan en un entorno &cido, lo que favorece
su proliferacién y contribuye al equilibrio de la microbiota

intestinal (28,29).

e Acido Acético: Algunas cepas de probiGticos, como ciertas
especies de Bifidobacterium y Saccharomyces boulardii,
también producen &cido acético. Al igual que el &cido lactico, el

acido acético contribuye a la acidificacion del entorno intestinal
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que ayudan a inhibir el crecimiento de bacterias patdgenas,
también puede influir en el metabolismo energético del huésped,

afectando la produccion de acidos grasos de cadena corta (3).

b) Produccion de bacteriocinas: Las bacteriocinas son proteinas o
péptidos antimicrobianos producidos por ciertas cepas de
probidticos, como Lactobacillus y Bifidobacterium, producen
bacteriocinas como parte de su estrategia para competir con otros
microorganismos en el entorno intestinal, se puede inducir en
respuesta a la presencia de patégenos o a cambios en el entorno
intestinal, como fluctuaciones en el pH o la presencia de sustratos
especificos. Las bacteriocinas pueden formar poros o canales en la
membrana celular de las bacterias patogenas. La formacion de
estos poros altera la integridad de la membrana, causando una
pérdida de componentes intracelulares  esenciales v,
eventualmente, la muerte de la bacteria patdgena (28,29). Algunas
bacteriocinas interfieren con la sintesis de macromoléculas
esenciales, como proteinas y acidos nucleicos, en las bacterias

patogenas lo que impide su crecimiento y reproduccion (30).

¢) Modulacion del sistema inmunolégico

e Estimulacion de Ceélulas Inmunitarias: Los probioticos
interactian con el sistema inmunoldgico a traves de la
estimulacion de diversas células inmunitarias. Activan los
macrdfagos al unirse a receptores tipo Toll (TLR) en su

superficie, mejorando su capacidad fagocitica y la produccion
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de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias para una
respuesta inmune equilibrada. Ademas, influyen en Ila
maduracion y activacion de células dendriticas, que presentan
antigenos a los linfocitos T, facilitando la respuesta inmune
adaptativa y la regulacion de la tolerancia inmune. Los
probidticos también promueven la proliferacion y activacion de
linfocitos T reguladores (Tregs), los cuales son esenciales para
mantener la tolerancia inmune y prevenir respuestas exageradas,
contribuyendo asi a la regulacion de la respuesta inmune y la

homeostasis intestinal (28,31).

e Produccion de Citoquinas: Los probidticos modulan la
produccion de citoquinas en el sistema inmunolégico al influir
en la produccion de citoquinas proinflamatorias, como IL-6 e
IL-1B, mediante la activacion de células inmunitarias y la
regulacion de vias de sefializacion intracelular. Aungue estas
citoquinas son esenciales para combatir infecciones, un exceso
puede causar inflamacién crénica. Los probidticos ayudan a
regular su produccion, previniendo inflamacién excesiva y dafio
tisular. Ademas, promueven la produccion de citoquinas
antiinflamatorias, como IL-10 y TGF-3, que son cruciales para
contrarrestar la inflamacién y mantener un equilibrio inmune
saludable, apoyando la resolucion de la inflamacion y la

prevencion de enfermedades inflamatorias cronicas (32,33).

d) Adhesion a la mucosa intestinal
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e Inhibicion de Patogenos: Compiten con bacterias patdgenas por
los sitios de adhesién en la mucosa intestinal, reduciendo la

colonizacion y la infeccion por patégenos (29).

e Fortalecimiento de la Barrera Intestinal: Mejoran la integridad
de la barrera intestinal al reforzar las uniones estrechas entre las
células epiteliales, disminuyendo la permeabilidad intestinal y
previniendo la translocacién bacteriana. Péptidos secretados por
bacterias como Lactobacillus rhamnosus GG, especificamente
p40y p75, han demostrado la capacidad de prevenir la apoptosis
celular inducida por citoquinas al activar la proteina quinasa B
(PKB/Akt) y al inhibir la fibra quinasa activada por mitdgenos

p38 (28,32).
e) Produccion de metabolitos beneficiosos (34)

e Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC): Producen AGCC
como el acetato, propionato y butirato, que sirven como fuente
de energia para el enterocito del colon, mejoran la absorcion de
agua y electrolitos, y tienen propiedades antiinflamatorias y
anticancerigenas. Estos acidos inhiben la sintesis de colesterol

en el higado.

e Vitaminas y Coenzimas: Algunas cepas de Lactobacillus
pueden sintetizar vitaminas del grupo B y K, contribuyendo a la

nutricion del huésped.
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f) Degradacién de componentes dafiinos: Los probidticos pueden
descomponer aminas biogénicas, como histamina y tiramina, que
se producen por la descomposicién de proteinas y pueden ser
toxicas. Ademas, los probiodticos reducen la formaciéon de
nitrosaminas, compuestos potencialmente carcinogénicos que se
generan a partir de nitratos y nitritos en alimentos. Al disminuir la
concentracion de estos compuestos nocivos, los probidticos ayudan
a reducir su potencial tdxico y contribuyen a una mejor salud

digestiva (35,36).

g) Competencia por nutrientes: En el intestino, hay una cantidad
limitada de nutrientes disponibles en el lumen, donde tanto los
microorganismos beneficiosos como los patdgenos buscan
alimentarse. Los probidticos, al colonizar el intestino, compiten
directamente con los patdgenos por estos recursos, como azlcares
simples, aminoacidos y otras moléculas necesarias para el
crecimiento microbiano. Al ocupar el espacio y consumir los
nutrientes disponibles, los probioticos limitan la capacidad de los

patdgenos para proliferar (29).

h) Equilibrio de la microbiota intestinal: Los probioticos ayudan
a mantener o restaurar el equilibrio de la microbiota intestinal
promoviendo el crecimiento de bacterias beneficiosas y
suprimiendo la proliferacion de microorganismos perjudiciales,
como Clostridium y Escherichia coli. La microbiota puede verse
alterada por factores como el uso de antibioticos, el estrés o una

dieta poco saludable. Mediante este mecanismo reduce la duracién
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y severidad de la diarrea, especialmente en casos de diarrea
asociada al uso de antibi6ticos o infecciones gastrointestinales.
Promueven el movimiento intestinal regular al equilibrar la flora
intestinal y aumentar la produccion de &cidos grasos de cadena

corta, lo que mejora la motilidad intestinal (29,32).

i) Disminucion de los niveles de colesterol: Algunas cepas de
probidticos, como Lactobacillus y Bifidobacterium, han
demostrado ser efectivas en la reduccién del colesterol total y LDL
(colesterol "malo™). Este efecto se debe a varios mecanismos, entre
ellos la descomposicion de sales biliares, que limita su reabsorcion
y obliga al cuerpo a utilizar mas colesterol para sintetizar nuevas
sales biliares. Ademas, ciertos probioticos tienen la capacidad de
captar y asimilar colesterol, reduciendo su disponibilidad en el
intestino. Los probioticos también pueden modular el metabolismo
lipidico, afectando la expresion genética relacionada con la
produccion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y aumentando
la excrecion de colesterol, lo que contribuye a su reduccion en el

organismo (33,35)

j) Efecto reductor de la glucosa en sangre: Los probioticos pueden
desempefar un papel importante en el control glucémico al mejorar
la composicion de la microbiota intestinal, favoreciendo el
crecimiento de bacterias beneficiosas como Lactobacillus y
Bifidobacterium. Estas bacterias fermentan las fibras dietéticas en
acidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato, que

mejoran la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa.
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Los AGCC también estimulan la liberacion de GLP-1, una
hormona que potencia la secrecion y accion de la insulina,
facilitando un mejor control de los niveles de azlcar en sangre

(6,37-39).

Ademas, los probidticos pueden reducir la resistencia a la insulina
al disminuir la inflamacion sistémica, uno de los factores clave en
la diabetes tipo 2. Al reducir los niveles de endotoxinas como los
lipopolisacaridos (LPS), que interfieren con la sefializacién de la
insulina, y fortalecer la barrera intestinal, se previene la entrada de
bacterias dafiinas y endotoxinas al torrente sanguineo. Esto reduce
la inflamacion crénica, lo que mejora la respuesta del cuerpo a la
insulina y su capacidad para regular los niveles de glucosa (6,37—

39).

Los probioticos también modulan la inflamacion sistémica al
equilibrar la respuesta inmunitaria, aumentando la produccién de
citocinas antiinflamatorias como la I1L-10 y reduciendo las
proinflamatorias como TNF-a e IL-6. Este equilibrio reduce la
inflamacion cronica que agrava la resistencia a la insulina y otros
problemas metabdlicos asociados a la diabetes. Ademas, los
probidticos pueden mejorar el perfil lipidico al influir en la
expresion de genes relacionados con el metabolismo de los lipidos,
reduciendo la sintesis de triglicéridos y colesterol en el higado, lo

que favorece una mejor salud metabdlica en general (6,37—39).

2.2.1.3. Incorporacion de probidticos en yogur
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El yogur se consume en muchas culturas alrededor del mundo y
estd disponible en una variedad de sabores y texturas. Es un alimento
lacteo fermentado que se produce mediante la fermentacidn bacteriana de
la leche. La leche se describe como la secrecidn natural proveniente de las
glandulas mamarias de animales lecheros, obtenida mediante uno o varios
ordefios, sin que se le agregue ni se le retire nada, y destinada tanto al
consumo directo como a la produccién de derivados lacteos. Durante el
proceso de elaboracion del yogur, se afiaden cepas especificas de bacterias
que convierten la lactosa de la leche en acido lactico. Esto da como
resultado una textura cremosa y un sabor acido caracteristico del yogur

(40).

2.2.1.4. Yogur natural

Contiene las bacterias tipicas de la fermentacion lactea,
principalmente Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus,
que se utilizan para convertir la lactosa en acido lactico. Aunque estas
bacterias son beneficiosas, su funcién principal es la fermentacion y
muchas de ellas no sobreviven en el sistema digestivo. Contribuye a la
salud 6sea gracias a su contenido de calcio y proteinas, y puede ayudar en

la digestion de la lactosa en personas con cierta intolerancia.

Se produce fermentando la leche con los cultivos bacterianos
tradicionales durante un tiempo determinado, sin la adicion de bacterias
probidticas. Tiene un sabor ligeramente acido, que es caracteristico del
proceso de fermentacion lactica. Es mas comdn y generalmente mas

economico (41).
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2.2.1.4.1. Composicion quimica

El yogur es un alimento balanceado en macronutrientes y rico en
calcio, con un contenido moderado de energia. Sus proteinas de alta
calidad (3.5 g) y grasas saludables (3.3 g) lo hacen ideal para una dieta
equilibrada. Ademas, es una buena fuente de minerales como el calcio,
esencial para la salud dsea, y el fosforo, que participa en procesos
celulares. Su bajo contenido en carbohidratos (4 g) lo convierte en una
opcion adecuada para personas que controlan su ingesta de azlcares. Este
perfil nutricional refuerza el valor del yogur como un alimento funcional

en la dieta diaria (42).

Tabla 1

Composicién quimica del yogur de leche entera

Yogur de leche entera 100 g
Energia 61
Proteinas 3,5
Grasa 3,3
Carbohidratos 4
Cenizas 0.7
Calcio 121

Fuente: MINSA (2017) (42)

2.2.1.5. Yogur probiotico

El yogur probidtico es un tipo de yogur que contiene bacterias vivas
y beneficiosas, conocidas como probidticos, que al ser consumidas en

cantidades adecuadas, promueven beneficios para la salud. Ademas de los
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cultivos lacticos habituales en el yogur, como el Lactobacillus bulgaricus
y Streptococcus thermophilus, el yogur probidtico incluye otras cepas
probidticas como Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium. Estos
probidticos estan disefiados para sobrevivir en el tracto digestivo y ofrecer

beneficios adicionales para la salud intestinal.

Puede tener una textura mas cremosa o diferente dependiendo de
los probidticos afadidos, aungue el sabor es generalmente similar al del
yogur natural.Puede ser mas costoso debido a la inclusion de cultivos

probidticos y su potencial valor afiadido en términos de salud (41,43,44).

2.2.2. Tarwi (lupinus mutabilis sweet)

El tarwi (Lupinus mutabilis) es una leguminosa nativa de la region andina,
reconocida por su alto valor nutricional, especialmente por su contenido elevado
de proteinas y grasas saludables. Ha sido cultivado por las civilizaciones andinas
durante mas de 3000 afios, y es una planta resistente que se adapta bien a las alturas

(7,45).

2.2.2.1. Clasificacion taxonémica del tarwi

El tarwi, perteneciente al género Lupinus y a la familia Fabaceae,
es una leguminosa importante en la biodiversidad andina. Su clasificacion
dentro de la tribu Genisteae y la subfamilia Faboideae resalta su relacién
con otras leguminosas, plantas conocidas por su capacidad para fijar
nitrogeno en el suelo, lo que las convierte en cultivos beneficiosos para la

agricultura sostenible (46).

Tabla 2
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Clasificacion taxonomica del tarwi, lupinus mutabilis

TAXONOMIA

Orden Fabales
Suborden Leguminosae

Familia Fabaceae
Subfamilia Faboideae

Tribu Genisteae

Género Lupinus

Especie Lupinus mutabilis Sweet

Fuente: Tapia (2015) (46)
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2.2.2.2. Propiedades y beneficios del tarwi

El tarwi, también conocido como chocho, cuenta con diversas
propiedades que ofrecen beneficios significativos para la salud. Garcia, en
sus investigaciones, destaca algunas de estas propiedades y como

contribuyen al bienestar (47):

e Alto contenido proteico: El tarwi es una excelente fuente de
proteinas vegetales, ya que contiene entre un 30% y un 40% de
proteinas en su composicion. Esto lo convierte en una alternativa
nutritiva ideal para vegetarianos, veganos y para quienes desean
incrementar su consumo de proteinas. Diversos estudios han
confirmado que las proteinas del tarwi poseen todos los
aminoacidos esenciales en proporciones adecuadas, comparables a
las proteinas de origen animal. Esto es crucial para mantener una
buena salud y una funcién corporal Optima, especialmente para
deportistas y personas activas que necesitan proteinas para la
reparacion y el crecimiento muscular. Inclusive se ha reportado
que la digestibilidad de las proteinas mejora hasta un 96 % después

del proceso de fermentacion. (48)

Las proteinas del tarwi ralentizan la digestion y la absorcion de
carbohidratos, lo que ayuda a prevenir picos rapidos en los niveles
de glucosa en sangre después de las comidas. Ademas, las proteinas
aumentan la secrecion de insulina, mejorando el control de la

glucosa (49,50).
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e Fuente de aminoacidos esenciales: El tarwi proporciona una
variedad de aminoécidos esenciales, como lisina, metionina y
triptéfano, fundamentales para el crecimiento, la reparacion de

tejidos y el funcionamiento adecuado del organismo (7).

e Alto contenido de fibra: EI tarwi, al ser rico en fibra dietética,
favorece la salud del sistema digestivo, previene el estrefiimiento y
contribuye a estabilizar los niveles de glucosa en sangre. Su
contenido de fibra insoluble aumenta el volumen de las heces y
agiliza el trénsito intestinal, lo que resulta beneficioso para las
personas con estrefiimiento y promueve una regularidad intestinal
adecuada. Ademaés, su fibra soluble ralentiza la absorcion de
azucares, Util para controlar los niveles de glucosa en sangre y
reducir el colesterol LDL (colesterol "malo™) (28). La fibra soluble
en el tarwi se fermenta en el colon, produciendo &cidos grasos de
cadena corta (AGCC) que mejoran la sensibilidad a la insulina.
Asimismo la fibra aumenta la saciedad al retrasar el vaciado
géstrico y estimular la liberacion de hormonas intestinales como el
péptido YY (PYY) y la glucagon-like péptido 1 (GLP-1), que

promueven la sensacion de plenitud (51).

e Contenido mineral: EIl tarwi contiene minerales esenciales como
calcio, hierro, magnesio, fosforo y zinc, importantes para la salud
Osea, la funcion muscular, la formaciéon de glébulos rojos vy el

sistema inmunologico (52).
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e Bajo contenido de grasas saturadas: Es bajo en grasas saturadas,
ideal para una alimentacion equilibrada y saludable, reduciendo el
riesgo de enfermedades cardiovasculares y ayudando en el control

del peso corporal (47,51).

e Potencial antioxidante: Con compuestos antioxidantes como
polifenoles y vitamina E, el tarwi protege contra el dafio causado
por radicales libres y el estrés oxidativo, beneficioso para la salud
cardiovascular, cognitiva y la prevencién de enfermedades
cronicas como el cancer (53-55). El estrés oxidativo es un factor
clave en la patogénesis de la diabetes y sus complicaciones, por lo
que su reduccion puede mejorar el control glucémico y la salud

general (56).

e Los &cidos grasos esenciales: ElI omega-3 presente en el tarwi
tienen efectos antiinflamatorios. Reducen la produccién de
citoquinas proinflamatorias (como TNF-a e IL-6) y aumentan la
liberacion de citoquinas antiinflamatorias, mejorando la
sensibilidad a la insulina. También mejoran el perfil lipidico al
reducir los niveles de triglicéridos y aumentar el colesterol HDL,
lo que es beneficioso para la salud cardiovascular de los pacientes

con diabetes (52,57).

e Las globulinas: Las globulinas son las principales proteinas
presentes en el tarwi (Lupinus mutabilis), una leguminosa rica en
nutrientes que ha despertado interés por sus efectos beneficiosos

para la salud, incluyendo sus propiedades hipoglucemiantes. Estas
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proteinas juegan un papel clave en la reduccién de los niveles de
glucosa en sangre, lo que resulta especialmente relevante para el

manejo de la diabetes tipo 2 (52).

El efecto hipoglucemiante de las globulinas del tarwi se debe a

varios mecanismos:

Inhibicidn de las enzimas digestivas: Las globulinas del tarwi
pueden inhibir parcialmente la actividad de enzimas como la a-
amilasa y la a-glucosidasa, responsables de la descomposicion
de los carbohidratos en azlcares simples. Al inhibir estas
enzimas, se ralentiza la digestion y absorcién de glucosa, lo que
ayuda a prevenir picos de glucosa en sangre después de las

comidas (58).

Mejora de la sensibilidad a la insulina: Las proteinas del tarwi
también pueden influir en la secrecion y sensibilidad a la
insulina, lo que facilita la utilizacién de la glucosa por las
células. Esto mejora la capacidad del cuerpo para regular los
niveles de glucosa en sangre, reduciendo la resistencia a la

insulina, una caracteristica comun en la diabetes tipo 2.

Regulacién del metabolismo de carbohidratos: Las globulinas
del tarwi contribuyen a mejorar el metabolismo de los
carbohidratos, lo que ayuda a reducir la absorcién de glucosa en
el intestino. Ademas, al ser una fuente rica en proteinas de alta

calidad, el tarwi puede inducir una mayor liberacion de péptidos
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incretinas, que estimulan la secrecién de insulina y mejoran el

control glucémico.

e Conglutina-y: Es una proteina vegetal que se encuentra
principalmente en las semillas del lupino. Se clasifica dentro de las
proteinas globulares y pertenece a la familia de las vicilinas, que
son proteinas de reserva en las plantas. La conglutina-y es una
proteina globular rica en aminoacidos esenciales y tiene una
estructura terciaria que le permite interactuar con otras moléculas,
incluyendo hormonas como la insulina. Estudios preliminares han
mostrado que la conglutina-y puede tener un efecto
hipoglucemiante, es decir, que podria ayudar a disminuir los
niveles de glucosa en sangre. Este efecto parece estar mediado por
su capacidad para mimetizar o potenciar la accion de la insulina.
Aunque el mecanismo exacto aun no estd completamente
esclarecido, se ha sugerido que podria tener aplicaciones en el

manejo de la diabetes tipo 2 (53,59).

e Control del Peso: La combinacion de proteinas, fibra y acidos
grasos esenciales en el tarwi ayuda a controlar el apetito y
promover la saciedad, lo que puede ayudar en el control del peso.
El manejo del peso es crucial en la prevencion y tratamiento de la

diabetes tipo 2 (58,60).

2.2.2.3. Derivado del tarwi

Los derivados del tarwi son productos obtenidos a partir del

procesamiento de las semillas de Lupinus mutabilis, estos pueden
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presentarse en diversas formas, dependiendo del método de procesamiento
utilizado, y estan disefiados para conservar o mejorar las propiedades
nutricionales y funcionales de las semillas. Entre ellos se encuentran la
harina de tarwi, y se utiliza tanto en la preparacion de alimentos como en
suplementos nutricionales. También se incluye el aceite de tarwi, rico en
acidos grasos insaturados, que encuentra aplicacién en la industria
alimentaria y cosmética. Ademas, estd la proteina aislada de tarwi,
utilizada como suplemento proteico, y el tarwi fermentado, que se emplea

en la elaboracidn de yogures y bebidas probidticas (53,61,62).

2.2.2.3.1. Harina de tarwi

La harina de tarwi es el resultado de moler las semillas de tarwi
después de haber sido procesadas para eliminar los compuestos amargos
(alcaloides). Esta harina es rica en proteinas, fibra, y otros nutrientes
esenciales, lo que la hace ideal para fortificar alimentos o ser utilizada en
productos como panes, pastas, bebidas y productos especializados como el

yogur probidtico (61).

2.2.2.3.2. Composicion quimica

Consta de un grano andino obtenido de la molienda del tarwi o
chocho ecoldgico cocido, sin preservantes ni aditivos. Contiene mayor
cantidad de proteinas que la soya, aproximadamente 40% por cada 100 gr.
Posee un buen contenido de omega 9 (acido oleico) y de omega 3 (acido
linoleico). Ayuda a regular la glucosa en sangre debido a que posee menos

cantidad de carbohidratos que otras menestras y es libre de gluten.

Tabla 3
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Composicién por 100 gramos de harina de tarwi (lupinus mutabilis

sweet)

Composicion  Unidad  Harina de tarwi

Energia Kal 490
Proteinas g 48
Grasa g 26
Carbohidratos g 20
Fibra g 15

Fuente: KERA super foods, MINSA (2017) (42)

2.2.3. Diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica que afecta la forma en que
el cuerpo utiliza la glucosa (azlcar) presente en la sangre como fuente de energia.
En condiciones normales, después de comer, los alimentos se descomponen en
glucosa y otros nutrientes que son absorbidos por el torrente sanguineo. La
glucosa es la principal fuente de energia para las células del cuerpo y es
transportada a través de la sangre a diferentes tejidos y organos. En la diabetes
mellitus, hay un desequilibrio en la regulacién de la glucosa debido a la falta de
insulina o a la resistencia a la insulina. Con la falta de insulina o la resistencia a la
insulina, la glucosa no puede ingresar eficientemente a las células y se acumula
en la sangre, lo que lleva a niveles elevados de glucosa en sangre, conocidos como

hiperglucemia (63).
2.2.3.1. Fisiologia del pancreas
El pancreas se compone de dos tipos principales de tejidos: uno de

ellos es el tejido acinar, responsable de la liberacion de jugos digestivos
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hacia el duodeno, y el otro son los islotes de Langerhans. Dentro de estos
islotes se producen al menos cuatro polipéptidos con funciones
regulatorias. Entre ellos se encuentran dos hormonas fundamentales, la
insulina y el glucagdn, que son cruciales para el control del metabolismo
de carbohidratos, proteinas y grasas. La somatostatina, conocida también
como la hormona del crecimiento, regula la secrecion de las células de los
islotes, mientras que el polipéptido pancreatico parece estar involucrado
principalmente en la regulacion de la secrecion de bicarbonato (HCO-3)

hacia el intestino intestino (63).

2.2.3.1.1. Insulinay sus efectos metabdlicos

La insulina, producida por el pancreas, juega un papel clave en el
metabolismo de la glucosa y la regulacion de los niveles de azucar en la
sangre. Es una hormona formada por dos cadenas polipeptidicas: la cadena
A, con 21 aminoacidos, y la cadena B, con 30 aminoacidos. Esta hormona
es sintetizada y secretada por las células B de los islotes pancreaticos y

ejerce varios efectos en el organismo. (63).

a) Produccion de Insulina: La produccion de insulina en el cuerpo
humano esta regulada por un proceso fisiopatolégico complejo que
involucra varios pasos y factores. Es estimulada principalmente por
la glucosa en sangre. Cuando una persona consume alimentos que
contienen carbohidratos, estos se descomponen en glucosa durante
la digestion. La glucosa entra en el torrente sanguineo y estimula a
las células B de los islotes pancredticos a secretar insulina. Las

células B del pancreas son responsables de sintetizar y liberar
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insulina. Estas células poseen receptores de glucosa en su
membrana celular que detectan el aumento de glucosa en sangre.
Cuando los niveles de glucosa son altos, las células B se activan

para producir y secretar insulina (64,65).

b) Funciones de la insulina (63):

e Regulacion de la Glucosa: La insulina es esencial para
mantener niveles adecuados de glucosa en sangre (glucemia).
Actua facilitando la entrada de glucosa desde la sangre hacia las
células, donde se emplea como fuente primaria de energia en
procesos metabolicos como la glucolisis, la glucogenogénesis y
la respiracion celular. En las células musculares, la insulina
estimula la captacion de glucosa, lo que es crucial para el
rendimiento fisico y la recuperacion muscular después del

ejercicio.

e Almacenamiento de Glucosa: La insulina también promueve
el almacenamiento de glucosa en forma de glucogeno,
principalmente en el higado y en los masculos. EI glucogeno es
una reserva de energia que se utiliza cuando los niveles de
glucosa en sangre disminuyen, como durante el ayuno o la

actividad fisica prolongada.

e Inhibicién de la Glucogénesis: Una de las funciones clave de
la insulina es inhibir la produccion excesiva de glucosa en el
higado, proceso conocido como glucogénesis. Esto ayuda a

prevenir que los niveles de azlcar en sangre se eleven
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demasiado después de las comidas, manteniendo asi la

homeostasis glucémica.

e Interviene en el metabolismo de las grasas y de las proteinas:

Metabolismo de las Grasas (Lipidos):

- Lipogénesis: La insulina estimula la conversion de glucosa
en &cidos grasos en un proceso llamado lipogénesis. Estos
acidos grasos pueden ser posteriormente almacenados como
triglicéridos en el tejido adiposo para su uso como reserva

energética a largo plazo.

- Inhibicién de la Lipdlisis: La lipdlisis es el proceso mediante
el cual se descomponen los triglicéridos en acidos grasos y
glicerol para liberar energia. La insulina inhibe la lipdlisis, lo
que significa que reduce la liberacidn de acidos grasos desde
el tejido adiposo hacia la sangre, favoreciendo asi el

almacenamiento de grasa.

Metabolismo de las Proteinas:

- Sintesis Proteica: La insulina tiene un efecto anabdlico al
estimular la sintesis de proteinas en los tejidos del cuerpo.
Esto es crucial para el crecimiento, mantenimiento y

reparacion de tejidos como musculos, piel y érganos.

- Inhibicidn de la Protedlisis: La protedlisis es la degradacion
de proteinas en amino&cidos para su uso como fuente de

energia o para la sintesis de nuevas proteinas. La insulina
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inhibe la protedlisis, lo que significa que reduce la
descomposicidn de proteinas y favorece la conservacion de

masa muscular.

¢) Regulacion de la Insulina: La liberacion de insulina esta regulada por
la concentracion de glucosa en sangre. Cuando los niveles de glucosa
son altos, como después de una comida, se libera méas insulina para

facilitar la absorcion de glucosa por las células (63,65,66).

d) Otros factores que pueden afectar la liberacion de insulina

incluyen:

e Regulacion hormonal: Ademas de la glucosa, otras hormonas también
pueden modular la produccion de insulina. Por ejemplo, las incretinas
como el péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y la glucagdn-like
peptide-2 (GIP) son liberadas por el intestino en respuesta a la ingesta
de alimentos y aumentan la secrecion de insulina. Varias hormonas y
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF-1), pueden modular la secrecion de insulina de manera

indirecta.

e Sistema Nervioso Auténomo: El sistema nervioso autonomo también
juega un papel en la regulacion de la secrecion de insulina. La
estimulacion del sistema nervioso parasimpatico (vagal) tiende a
aumentar la secrecion de insulina, mientras que la estimulacion del

sistema nervioso simpatico puede reducirla.
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e Aminoacidos: La presencia de aminoacidos en la sangre,
especialmente aminoacidos de cadena ramificada como la leucina,
arginina, lisina y alanina, también puede estimular la secrecion de

insulina.

2.2.3.1.2. El glucagdn y sus funciones

El glucagén es una hormona formada por 29 aminodcidos y
producida principalmente por las células alfa del pancreas. Se ha destacado
principalmente por su papel en la homeostasis de la glucosa en el

organismo (63).

a) Producciony Liberacion de Glucagén: El glucagon se produce y
se almacena en las células alfa de los islotes pancreéticos. Su
liberacion estéa regulada por varios factores, siendo el principal la
baja concentracion de glucosa en sangre (hipoglucemia). Otros
estimulos para la liberacion de glucagédn incluyen la accion del
sistema nervioso simpatico y la presencia de aminoécidos y &cidos

grasos en la sangre (63).

b) EIl Glucagén fomenta la hiperglucemia por diversas vias (63):

e Estimulo de la glucogendlisis: El glucagdn actta sobre el higado
para favorecer la descomposicion del glucogeno almacenado en
glucosa, que luego se libera al torrente sanguineo, aumentando

asi los niveles de glucosa en la sangre.

e Estimulo de la gluconeogénesis: EI glucagdn también estimula

la produccion de glucosa a partir de precursores no glucidicos,

53

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

como aminoacidos y acidos grasos, mediante un proceso
llamado gluconeogénesis. Esto proporciona otra fuente de

glucosa para mantener los niveles adecuados en la sangre.

¢ Inhibicidn de la glucolisis: EI glucagon inhibe la glucdlisis, que
es la via metabdlica que descompone la glucosa en energia. Al
hacerlo, evita que la glucosa se utilice de manera inmediata
como fuente de energia, favoreciendo su liberacion al torrente

sanguineo.

e Estimulo de la lipolisis: Ademas de su efecto sobre el
metabolismo de la glucosa, el glucagon también estimula la
lipolisis en el tejido adiposo, lo que libera acidos grasos para ser
utilizados como combustible en situaciones de necesidad

energética.

¢) Regulacion reciproca del glucagén con la Insulina: La accion
del glucagén y la insulina esta regulada de manera reciproca para
mantener la homeostasis glucémica. Mientras que la insulina
reduce la glucemia estimulando la captacion de glucosa por los
tejidos, el glucagdn la aumenta liberando glucosa almacenada en el
higado. Cuando los niveles de glucosa en sangre aumentan (por
ejemplo, después de una comida), las células beta del pancreas
liberan insulina en respuesta. Por el contrario, cuando los niveles
de glucosa en sangre disminuyen (por ejemplo, durante el ayuno o
el ejercicio), las células alfa del pancreas liberan glucagén para

elevar la glucosa en sangre. Esta regulacién equilibrada entre
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glucagon e insulina es esencial para evitar desequilibrios en los
niveles de glucosa en sangre y mantener un metabolismo

energético adecuado (67,68).

2.2.3.2. Tipos de diabetes

2.2.3.2.1. Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 se considera una enfermedad autoinmune, lo que
significa que el sistema inmunol6gico del cuerpo ataca por error sus
propias células y tejidos. Las células beta del pancreas, que se encuentran
en los islotes de Langerhans, son especificamente atacadas y destruidas
por el sistema inmunolégico. Cuando estas células son destruidas, el
pancreas no puede producir suficiente insulina, lo que conduce a niveles

elevados de glucosa en sangre, conocidos como hiperglucemia.

A menudo se desarrolla de manera repentina, generalmente en la
infancia o la juventud (aunque también puede ocurrir en adultos). Debido
a la destruccion de las células beta, las personas con diabetes tipo 1
requieren inyecciones de insulina exdgena para controlar sus niveles de
glucosa en sangre. La insulina no puede ser producida naturalmente en

suficientes cantidades por el cuerpo (69).

2.2.3.2.2. Diabetes tipo 2

Se caracteriza por una disminucién relativa en la funcion de la
insulina o un aumento en la resistencia a su accion. Es el tipo mas comun
de diabetes, representando aproximadamente el 90% - 95% de todos los

casos de diabetes. Tiende a manifestarse de manera gradual y poco
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evidente. El desarrollo de la diabetes tipo 2 puede estar antecedido por la

obesidad, la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico (70).

a. Resistencia a la insulina y sindrome metabdlico: La resistencia
a lainsulinay el sindrome metabdlico son conceptos estrechamente
relacionados que tienen un impacto significativo en la salud y
pueden aumentar el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 vy
enfermedades cardiovasculares (71). La resistencia a la insulina es
una condicién en la cual las células del cuerpo no responden de
manera eficiente a la insulina que comienza a nivel de los
receptores de insulina en la superficie de las células. Estos
receptores son proteinas que, cuando se activan por la union de la
insulina, desencadenan una cascada de sefializacion intracelular
que permite la entrada de glucosa en la célula y regula varios
procesos metabolicos. Los receptores de insulina pueden estar
disminuidos en numero o funcion, lo que reduce la capacidad de
las células para responder a la insulina de manera adecuada. La
activacion de los receptores de insulina normalmente desencadena
la fosforilacidon de proteinas clave en la via de sefializacion de la
insulina, como la proteina quinasa activada por mitdgenos
(MAPK) y la proteina quinasa B (Akt). En la resistencia a la
insulina, estas vias de sefializacion intracelular pueden estar
alteradas o inhibidas, lo que reduce la respuesta celular a la insulina
y afecta la captacion y metabolismo de la glucosa. La resistencia a
la insulina es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la

diabetes tipo 2, ya que puede provocar una mayor demanda de
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insulina por parte del pancreas para mantener los niveles de glucosa

en un rango normal (64,66).

Factores de riesgo asociados a la diabetes tipo 2

e Factores Genéticos: Los factores geneticos juegan un papel
crucial en la predisposicion a la diabetes tipo 2, ya que la
enfermedad tiene una fuerte componente hereditaria. Las
personas con antecedentes familiares de diabetes tipo 2 tienen
un mayor riesgo de desarrollarla. Esto se debe a que existen
multiples genes asociados con la regulacion de la secrecion de
insulina, la accién de la insulina y el metabolismo de la
glucosa. Variantes en genes como TCF7L2 e IRS1 afectan la
capacidad del pancreas para producir insulina y la efectividad
de la insulina en los tejidos, respectivamente. El proceso
natural de envejecimiento esta asociado con un mayor riesgo
de diabetes tipo 2, especialmente personas mayores de 45 afos.
Esto se debe a cambios en la composicion corporal, como la
redistribucion de la grasa hacia el abdomen, asi como una
disminucion en la eficiencia de la funcion pancreatica e
insulinica con la edad.  Ademas, la interaccion entre los
factores genéticos y ambientales, como la dieta y el estilo de
vida, es crucial para el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.
Aunque la predisposicion genética aumenta la susceptibilidad,
el riesgo puede ser modificado por el entorno y las elecciones
personales. Factores como la nutricion, el ejercicio y la

exposicion a toxinas también influyen en la expresion génica
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y en el desarrollo de la enfermedad, lo que subraya la
importancia de un enfoque integral para la prevencién y

manejo de la diabetes tipo 2 (12,72).

e Factores ambientales: Los factores ambientales juegan un
papel crucial en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, con
influencias que pueden comenzar desde etapas tempranas de
la vida. La exposicion a toxinas y productos quimicos durante
el embarazo o la infancia, como pesticidas y metales pesados,
puede afectar negativamente el metabolismo de la glucosay la
funcién de la insulina. Estas exposiciones pueden predisponer
a un individuo a la diabetes tipo 2 en la adultez al alterar la

programacién metabolica y provocar inflamacion crénica.

Las personas que viven en areas con acceso limitado a alimentos
nutritivos y oportunidades para la actividad fisica, o que enfrentan estrés
socioecondmico, tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.
Estos factores pueden contribuir a la obesidad, la resistencia a la insulina
y otros problemas metabdlicos, subrayando la importancia de abordar
tanto los factores ambientales como los genéticos en la prevencion y

manejo de la diabetes tipo 2 (73).

e Habitos de vida; Los habitos de vida juegan un papel crucial en
el desarrollo de la diabetes tipo 2, especialmente en el contexto
de los estilos de vida modernos. La falta de actividad fisica es
un factor importante, ya que el sedentarismo reduce la capacidad

del cuerpo para utilizar la glucosa de manera eficiente. La

58

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

actividad fisica regular, en contraste, mejora la sensibilidad a la
insulina y ayuda a mantener un peso saludable, reduciendo asi

el riesgo de desarrollar la enfermedad (12).

La dieta también tiene un impacto significativo en el riesgo de
diabetes tipo 2. Las dietas modernas, ricas en azUcares afiadidos y grasos
procesados, contribuyen al aumento de peso y a la obesidad, ambos
factores de riesgo importantes para la enfermedad. Ademas, los alimentos
procesados suelen contener aditivos, conservantes y grasas trans, que
pueden tener efectos negativos en la salud metabdlica. EI consumo
excesivo de grasas saturadas también puede llevar a la obesidad y a la
acumulacion de grasa visceral, 1o que incrementa el riesgo de resistencia a

la insulina (74,75).

La obesidad, especialmente la grasa abdominal, esta estrechamente
relacionada con la resistencia a la insulina, un mecanismo clave en el

desarrollo de la enfermedad (74,76).

c. Diagndstico de DM tipo 2

e Niveles de Glucosa en Ayunas en Plasma Venoso: Se
considera diabetes tipo 2 si los niveles de glucosa en ayunas en
plasma venoso son iguales o superiores a 126 mg/dL,
confirmados en dos ocasiones. La abstinencia se define como un
periodo sin ingesta caldrica de al menos 8 horas, y la persona

puede no presentar sintomas (2,77).
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e Presencia de Sintomas de Hiperglucemia o Crisis
Hiperglucémica: Se diagnostica cuando hay sintomas de
hiperglucemia o una crisis hiperglucémica, junto con una
medicidn casual de glucosa en plasma venoso de 200 mg/dL o
maés. Los sintomas de hiperglucemia incluyen poliuria (miccién
excesiva), polidipsia (sed excesiva) y pérdida de peso

inexplicada. (2,77).

e Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG): Se realiza
una medicion de la glucosa en plasma venoso igual o superior a
200 mg/dL dos horas después de una carga oral de 75 gramos
de glucosa anhidra. Estos criterios son fundamentales para el
diagndstico adecuado de la diabetes tipo 2 y se utilizan en
combinacién con la evaluacion de otros factores de riesgo y

antecedentes médicos (2,77).

d. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

e Tratamiento no farmacoldgico de la diabetes mellitus

- Alimentacion Equilibrada: EI manejo nutricional es
fundamental en la atencién médica de pacientes diabéticos,
ya que ayuda a controlar niveles de glucosa y lipidos en
sangre, mantener un peso saludable y asegurar un desarrollo
Optimo. Un nutricionista juega un papel clave en la creacion
de un plan de alimentacion personalizado que se adapte a las
necesidades y preferencias del paciente. Este plan debe

incluir hidratos de carbono de fuentes naturales (verduras,
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frutas, cereales integrales), lipidos monoinsaturados (aceites
vegetales) y proteinas de legumbres, pescado y carnes
magras, evitando alimentos procesados con grasas afiadidas,

azlcares y sodio. (75).

Ejercicio Regular: Un programa regular de ejercicios es
fundamental en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Se
recomienda realizar al menos 150 minutos de actividad fisica
moderada por semana. Actividades como caminar, nadar,
andar en bicicleta y otras formas de ejercicio aerobico ayudan
a mantener un peso saludable, mejorar la sensibilidad a la
insulina y controlar los niveles de glucosa en sangre.
Ademas del ejercicio aerobico, también se recomienda
incluir ejercicios de fuerza y flexibilidad en la rutina de

ejercicios para obtener beneficios adicionales para la salud.

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo 2: En
el primer nivel de atenciébn comienza con el uso de
medicamentos orales de primera eleccidn, segln lo establecido
por el PNUME vigente, como la metformina o la glibenclamida

(12).

- Metformina: Es el medicamento de primera linea
(Recomendacion A) para tratar la DM-2 en monoterapia,
debido a su eficacia comprobada. Ayuda a reducir el peso
corporal y disminuye el riesgo cardiovascular. Su principal

accion es reducir la produccion de glucosa en el higado,
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ademas de mejorar la sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos. Los efectos secundarios mas comunes de la
metformina son de tipo gastrointestinal, y la acidosis lactica
es un efecto raro cuando se usa en dosis terapéuticas, similar

a otros tratamientos antidiabéticos.

- Glibenclamida: Medicamento que promueve la liberacion
de insulina desde el pancreas sin importar la concentracion
de glucosa en la sangre. Los efectos secundarios mas
comunes de las sulfonilureas incluyen la hipoglucemia y el

incremento de peso.

2.2.3.2.3. Diabetes experimental

La diabetes experimental en ratas Wistar se refiere a la induccion
y estudio de la diabetes mellitus en este tipo de roedores los cuales son un
modelo comun en la investigacion biomédica debido a su tamafio, facilidad

de manejo y caracteristicas genéticas estables (78-81):

a. Induccion de Diabetes: La diabetes en ratas Wistar a menudo se
induce mediante la administracion de sustancias quimicas como la
estreptozotocina (STZ) o el aloxano, que destruyen las células beta
del pancreas responsables de la produccion de insulina. Esto resulta
en hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre) y
resistencia a la insulina, caracteristicas de la diabetes tipo 1y tipo

2, respectivamente.
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b. Principales métodos de Diagndstico (82):

e Medicion de Niveles de Glucosa en Sangre: La glucosa en
sangre se mide generalmente mediante punciones en la cola para
obtener muestras y utilizando glucometros. Se consideran

valores superiores a 200 mg/dl como indicativos de diabetes.

e Pruebas de Tolerancia a la Glucosa: La prueba de tolerancia a
la glucosa (PTG) en ratas de 5 meses de edad se lleva a cabo
administrando una dosis estandar de glucosa de 2 g/kg de peso
corporal, y midiendo los niveles de glucosa en sangre a
intervalos regulares. Un aumento significativo en los niveles de
glucosa después de la administracion indica una disfuncion en

la regulacion de la glucosa.

c. Modelo de Estudio: Este modelo permite a los investigadores
estudiar patologias, evaluar nuevos farmacos o terapias y explorar
la eficacia de intervenciones dietéticas o nutricionales. A través de
diversas mediciones, como niveles de glucosa en sangre, peso

corporal y cambios en la salud general.

d. Consecuencias de la Diabetes Experimental: La administracion
incorrecta de la dosis de farmacos que inducen diabetes puede
llevar a la muerte del modelo experimental. Esto se debe a que una
dosis excesiva de estas sustancias, como la estreptozotocina, puede
causar dafio severo en las células beta del pancreas y provocar una
hiperglucemia aguda, lo que compromete la salud general del

organismo. Por otro lado, una dosis insuficiente podria no lograr el
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efecto deseado de induccidon de diabetes, lo que afectaria la validez

del estudio.

Las complicaciones de la diabetes experimental en ratas Wistar
imitan las observadas en humanos. Incluyen complicaciones
metabdlicas, complicaciones vasculares y neuroldgicas. Ademas

puede alterar la funcion renal.

e. Relevancia en Investigacion: La diabetes experimental en ratas
Wistar proporciona un enfoque controlado para investigar la
fisiopatologia de la diabetes, sus complicaciones y la eficacia de
nuevos tratamientos en un entorno preclinico antes de llevar a cabo
estudios en humanos. Esto es crucial para desarrollar
intervenciones seguras y efectivas en el manejo de la diabetes

mellitus.

2.2.4. Ratas wistar

La rata Wistar es una cepa de rata comunmente utilizada en
investigaciones cientificas debido a su facil manejo, reproduccién confiable y

similitud con algunos aspectos fisioldgicos y genéticos de los humanos (83).
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Figura 1

Fotografia referencial de la rata Wistar macho

2.2.4.1. Clasificacion taxondmica de las ratas wistar

Reino: Animalia

e Filo: Chordata

e Clase: Mamifero

e Orden: Rodentia

e Familia: Muridae

e Género: Rattus

e Especie: Rattus norvegicus (84)

2.2.4.2. Caracteristicas generales

Las ratas Wistar suelen tener un tamafio mediano en comparacion
con otras cepas de ratas, con un peso adulto. El color del pelaje varia, pero
generalmente son de color gris a marron. Su pelaje es denso y suave. La
esperanza de vida de las ratas Wistar es de aproximadamente 2-3 afios,

aunque esto puede variar segun las condiciones de vida y la atencion
65

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

veterinaria. Son animales sociales y curiosos, con una estructura jerarquica
en su grupo. Son activos y tienden a ser déciles en comparacién con otras

cepas de ratas (84).

2.2.4.3. Aspectos reproductivos

Las ratas Wistar alcanzan la madurez sexual entre las 5y 6 semanas
de edad. Tienen un ciclo estral de aproximadamente 4-5 dias, durante el
cual son receptivas para la reproduccion. El periodo de gestacion de las
ratas Wistar es de aproximadamente 21-23 dias. Las ratas Wistar suelen
tener camadas grandes, con un promedio de 6-12 crias por camada. Las
madres ratas Wistar son buenas cuidadoras y proporcionan cuidado

materno a sus crias, incluyendo amamantar y mantener el nido limpio.

Las ratas Wistar son ampliamente utilizadas en investigaciones
biologicas y medicas debido a su disponibilidad, comportamiento
predecible y similitudes fisioldgicas con los humanos en areas como la
reproduccién, metabolismo y respuesta inmune. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que cualquier uso de animales en investigacién
debe cumplir con estandares éticos y legales para garantizar su bienestar y

minimizar el sufrimiento (83).

2.2.4.4. Métodos de sujecion

Debe realizarse de manera cuidadosa y respetando el bienestar
animal, el método de sujecion adecuado para ratas Wistar en contextos de

investigacion (85):
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e Antes de manipular las ratas usar guantes. Se deben seguir las
practicas de higiene y asepsia adecuadas para evitar la

contaminacion cruzada entre los animales y el hombre

e Latécnica de sujecidn varia segun el proposito de la manipulacion
(por ejemplo, administracién de tratamientos, toma de muestras,
procedimientos quirurgicos, etc.). Para manipulaciones simples,
como la administracion de medicamentos o la toma de muestras de
sangre, se puede utilizar una técnica de sujecion suave y sin estrés.
Es importante sujetar a la rata de manera firme pero suave, evitando
aplicar presion excesiva que pueda causar incomodidad o lesiones
al animal. Se puede sujetar suavemente la piel del cuello o la base
de la cola para mantener el control del animal durante los

procedimientos.

e Es recomendable entrenar a las ratas Wistar para acostumbrarse a
la manipulacion humana y al proceso de sujecion desde una edad
temprana. La adaptacién gradual al manejo humano ayuda a
reducir el estrés y la ansiedad en los animales durante los

procedimientos posteriores.

e Es fundamental seguir las normativas éticas y legales establecidas
para el uso de animales en investigacion. Se debe garantizar el
bienestar, evitando cualquier forma de dolor, estrés o sufrimiento

innecesario durante los procedimientos.

2.2.4.5. Vias de administracion para ratas
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a) Via Oral: La administracién oral implica la entrega de sustancias
a través de la boca y su paso por el tracto gastrointestinal. Se utiliza
para administrar medicamentos en forma de soluciones,
suspensiones, capsulas, tabletas o mezclas en el agua o alimentos.
Es importante tener en cuenta la absorcion gastrointestinal, el
metabolismo hepatico y la posible variabilidad en la ingesta de la

sustancia por parte de las ratas.

b) Via Subcutanea (SC): La administracion subcutanea implica la
inyeccion de sustancias debajo de la piel, en el tejido subcutaneo.
Se utiliza para administrar medicamentos, soluciones,
suspensiones o células directamente en el tejido subcutaneo. Es una
via comun para la administracion de farmacos que requieren una

liberacion lenta y constante en la circulacién sanguinea.

¢) Via Intravenosa (1V): La administracion intravenosa implica la
inyeccion directa de sustancias en una vena, permitiendo una
rapida entrada en la circulacion sanguinea. Se utiliza para
administrar medicamentos, soluciones o agentes que requieren una
accion rapida y controlada en el organismo. Requiere habilidades
técnicas para realizar la técnica de forma segura y minimizar el

riesgo de complicaciones.

d) Via Intraperitoneal (IP): La administracion intraperitoneal
implica la inyeccion de sustancias en la cavidad peritoneal, que
contiene los 6rganos abdominales. Se utiliza para administrar

medicamentos, células o sustancias que requieren una distribucion

68

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

amplia en la cavidad abdominal. La absorcion puede ser mas lenta
que la via intravenosa, pero ofrece una distribucién amplia de la

sustancia en la cavidad peritoneal.

e) Otras Vias: Ademas de las vias mencionadas, también se pueden
utilizar otras vias de administracion en ratas Wistar, como la via
intramuscular, la via intranasal, la via intracerebral, entre otras,

segun las necesidades especificas del estudio o tratamiento (83,85).

2.2.5. Estreptozotocina

La estreptozotocina es un agente quimioterapéutico que se utiliza
principalmente en la investigacion médica y en modelos experimentales para

inducir diabetes en animales de laboratorio (86).

2.2.5.1. Origeny estructura

La estreptozotocina es un compuesto quimico derivado de la
bacteria Streptomyces achromogenes. Es un analogo de la glucosa, cuya
estructura quimica se asemeja a la de esta molécula, permitiéndole ingresar
a las celulas beta del pancreas a través de los mismos transportadores que
utiliza la glucosa. Estructuralmente, la estreptozotocina es una molécula
compuesta por una cadena de seis &tomos de carbono (un hexosa) unidos
a una unidad de nitrosourea. Esta unidad de nitrosourea es la responsable
de su actividad quimioterapéutica al actuar como agente alquilante, lo que
significa que puede unirse a diversas moléculas dentro de las células y

modificar su funcion.
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La capacidad de la estreptozotocina para ser reconocida por los
transportadores de glucosa y su actividad como agente alquilante son
caracteristicas importantes que la hacen util en la investigacion de la
diabetes y en la induccion experimental de la enfermedad en modelos

animales de laboratorio (86).

2.2.5.2. Mecanismo de accién

e Accion como agente alquilante: La estreptozotocina es un agente
alquilante que puede unirse covalentemente a moléculas biologicas
como el ADN, ARN vy proteinas mediante la transferencia de
grupos alquilo. Esta capacidad de modificar la estructura de las
moléculas bioldgicas es fundamental en su actividad antitumoral y

en la induccion de la diabetes experimental (86).

e Dafo a las células beta del pancreas: En el contexto de la
diabetes experimental, la estreptozotocina se utiliza para inducir la
destruccion selectiva de las células beta del pancreas, responsable
de producir insulina. Este dafio se produce principalmente debido
a la alquilacion del ADN dentro de las células beta, lo que
interrumpe la sintesis de proteinas y activa mecanismos celulares
que conducen a la muerte celular programada (apoptosis) de las
células beta. Como resultado, se reduce la produccion de insulina
y se desarrolla un estado similar a la diabetes en modelos animales

de investigacion (86).

2.3. MARCO CONCEPTUAL
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