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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion, el objetivo de estudio fue determinar el efecto
hipoglucemiante de dos variedades de mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon)
negra y amarilla chaucha en ratas wistar diabéticas inducidas por aloxano, mediante el
estudio de tipo experimental. Los extractos acuosos liofilizados se administraron por via
oral después de 72 horas post induccion a diabetes experimental con aloxano al 5% (via
subcutanea) a dosis de 100 mg/kg a ratas wistar adultas de ambos sexos, con un peso
promedio de 246 gr, con previo ayuno de 12 horas. Fueron asignadas 36 ratas
aleatoriamente distribuidos en 5 grupos; un grupo control positivo (4 ratas) tratadas con
insulina lantus 30 Ul interdiario, 4 grupos experimentales (2 y 3 [8 ratas de ambos sexos
en cada grupo] tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua negra en dosis de 50 y
100 mg/kg/d) y (4 y 5 [8 ratas de ambos sexos en cada grupo] tratadas con extracto acuoso
liofilizado de mashua amarilla chaucha en dosis de 50 y 100 mg/kg/d), Se realiz6 una
determinacion de glucosa (basal), glucosa post induccion (hiperglucemia), glucosa
después de los respectivos tratamientos (dias 7, 14, 21) y glucosa final (dia 28). Segun
los resultados obtenidos, el grupo tratados con extracto acuoso liofilizado de mashua
negra a dosis de 100 mg/kg/d, disminuyeron satisfactoriamente la concentracion de
glucosa hasta tener los mismos valores del grupo control positivo en 51.1%
respectivamente, encontrdndose resultados estadisticamente significativos (p<0.05) y en
dosis de 50 mg/kg/d, la disminucion de la concentracion de glucosa final fue de 43 %
desde la hiperglucemia inducida, encontrandose estadisticamente significativos (p<0.05).
Por otro lado, las ratas wistar hiperglucemicas tratadas con extracto acuoso liofilizado de
mashua amarilla chaucha, la disminucién de concentracion de glucosa fueron de 23 % y
16 % en las dosis de 100 y 50 mg/kg/d respectivamente, encontrandose resultados
estadisticamente no significativos (p>0.05), comparado con la concentracion de glucosa
inicial (hiperglucemia). Se concluye que el extracto acuoso liofilizado de mashua
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) en su variedad de negra presentd actividad
hipoglucemiante estadisticamente significativa a dosis de 100 mg/kg/d y un menor

porcentaje a dosis de 50 mg/kg/d.

PALABRAS CLAVE: Hipoglucemiante, glucemia, Diabetes mellitus, Tropaeolum

tuberosum Ruiz & Pavon y antocianina
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ABSTRACT

In this research work, the aim of study was to determine the effect glucose lowering of
two varieties of mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz and Pavon) black and yellow
chaucha in diabetic wistar rats induced by alloxan, through the study of experimental
type. The freeze-dried aqueous extracts were administered orally after 72 hours post
induction of experimental diabetes with alloxan 5% (via subcutaneous) doses of 100
mg/kg to adult wistar rats of both sexes, with an average weight of 246 gr, with prior
fasting for 12 hours. Were assigned 36 rats divided randomly into 5 groups; a group (4
rats) positive control treated with insulin lantus interdiario 30 1U, 4 experimental groups
(2 and 3 [8 rats of both sexes in each group] treated with freeze-dried aqueous extract of
black mashua in doses of 50 and 100 mg/kg/d) and (4 and 5 [8 rats of both sexes in cad)
Group] treated with freeze-dried aqueous extract of chaucha yellow mashua in doses of
50 and 100 mg/kg/d), was a determination of glucose (basal), post glucose
(hyperglycemia) induction, glucose after the respective treatments (7, 14, 21 days) and
glucose final (day 28).According to the results, the group treated with freeze-dried
aqueous extract of black mashua at doses of 100 mg/kg/d, successfully decreased glucose
concentration up to have the same values in the positive control group 51.1% respectively,
finding statistically significant results (p < 0.05) and at doses of 50 mg/kg/d, final glucose
concentration decrease was 43% from hyperglycemia induced, found statistically
significant (p < 0.05).0n the other hand, rats wistar Hyperglycemic treated with freeze-
dried aqueous extract of chaucha yellow mashua, the decrease in glucose concentration
were 23% and 16% at doses of 50 and 100 mg/kg/d respectively finding results
statistically not significant (p>0.05), relative to the concentration of initial glucose
(hyperglycemia).lt is concluded that the freeze-dried aqueous extract of mashua
(Tropaeolum tuberosum Ruiz and Pavon) in its variety of black presented activity
statistically significant hypoglycemic at doses of 100 mg/kg/d and a lower dose of 50
mg/kg/d.

Keywords: Glucose-lowering, glucose, Diabetes mellitus, Tropaeolum tuberosum Ruiz

& Pavon and anthocyanin
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l. INTRODUCCION

La fitoterapia o tratamiento con las plantas medicinales esté siendo cada vez méas aceptada
en los diferentes estratos sociales alcanzando un auge insospechado. A pesar de tener una
historia larga. Historia de saber popular, ha sido menospreciada por los profesionales de
la salud . Para que la Fitoterapia tenga en el tercer milenio el papel que merece en la
Terapia, es necesario hacer un uso racional de los medicamentos a base de plantas ?, para
ello existen diversas perspectivas que deben entrelazarse en una vision integral que
permita el desarrollo de una agenda para el adecuado uso de las plantas medicinales. Sin
duda la méas inmediata es la de la investigacion de sus propiedades para luego identificar
fracciones significativas con actividad comprobada, y ain mas, principios activos que

posteriormente podrian incorporarse directamente en la terapéutica.

Ejemplo de ello podemos referirnos a la mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon),
la cual con el proyecto de investigacion pretende rendir homenaje a los alimentos
originarios de nuestra region de desuso, en el caso de este estudio, la mashua, un tubérculo
andino que ha prevalecido principalmente gracias al cuidado y atencidn recibidos en las
chacras campesinas donde el conocimiento ancestral y diversidad agricola continGan
vigentes. La mashua posee cualidades medicinales y un alto nivel nutricional, presenta
un balance apropiado de aminoacidos esenciales, ademas de la presencia de abundantes

compuestos fendlicos y de otros compuestos con caracteristicas antioxidantes. )

La mashua, un tubérculo andino que ya era consumido desde hace mas de 7500 afios.
Donde su habitad esta distribuido por el Peru, Bolivia, Ecuador, Venezuela, Colombia,
Argentina y desde algunas décadas nueva Zelanda y Canadé, este tubérculo posee un
elevado valor nutritivo con aporte de compuestos fenolicos, antocianinas y otros

principios activos. ¢

Recientemente se ha incrementado el interés por el estudio de las antocianinas debido
precisamente a su actividad bioldgica y sus efectos benéficos para la salud humana, los
cuales son corroborados con datos epidemioldgicos que sugieren que el consumo de estos
compuestos esta relacionado con la prevencién de ciertos padecimientos crénico-

degenerativos.
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.En el Perl se ha demostrado que existen alrededor de 2 millones de personas afectadas
con Diabetes Mellitus tipo 2, siendo la décimo quinta causa de muerte. La magnitud de
la misma estd en aumento debido al incremento de la obesidad, el sobrepeso, el

sedentarismo y los habitos inadecuados de alimentos.

Shipp y adbdek-Aal (2010), mencionan que alimentos con antocianinas, presentan
propiedades antidiabéticas. ‘Y Por lo que nuestro interés, en realizar el presente trabajo
de investigacion se fundamenta en la determinacion del efecto hipoglucemiante de dos
variedades de Mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon): negra y amarilla chaucha

en forma de extracto acuoso liofilizado, como una alternativa fitoterapéutica

El presente trabajo de investigacion consta de siete capitulos, el primer capitulo muestra
el planteamiento del problema, justificacién y objetivos, en el segundo capitulo se
muestra la revision bibliografica en el cual se encuentra los antecedentes de la
investigacion y el marco teérico como tal. En el tercer capitulo se presenta la metodologia
de investigacion, en el cuarto capitulo se presenta los resultados y discusion seguido del
quinto capitulo en donde estan las conclusiones, como sexto capitulo de recomendaciones

y por ultimo en el séptimo capitulo en donde se presenta las referencias bibliograficas.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, las enfermedades crénico-degenerativas son un grave problema de salud
publica. Uno de estos padecimientos es la diabetes mellitus (DM), la cual presenta una
alta prevalencia a nivel mundial y es causa de un gran nimero de incapacidades. Dicha
enfermedad tiene entre sus principales causas los malos habitos de alimentacion,
principalmente el alto consumo de alimentos procesados ricos en carbohidratos y grasas
saturadas y un bajo consumo de tubérculos, vegetales y frutas. La ingesta de estos Gltimos
alimentos se ha asociado con un descenso en el riesgo de contraer enfermedades crénico-
degenerativas, entre ellas la diabetes mellitus tipo 2. El estrés oxidativo y el dafio tisular
resultantes son caracteristicas claves en la complicacion secundaria de esta, atribuyendo
este efecto protector a la presencia de compuestos bioactivos tales como los

antioxidantes.
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En la DM1 y DM2 se manifiesta hiperglucemia e hipoglucemia, lo cual puede originar
complicaciones agudas y crénicas como alteraciones a nivel macro y micro vascular, que
pueden producir infarto de miocardio, accidente cerebro vascular, insuficiencia renal,
ceguera, lesiones de los nervios periféricos (neuropatia diabética) y peérdida de

extremidades inferiores. 10

La DM constituye uno de los principales problemas de salud publica que afecta la calidad
de vida de las personas ya que esta enfermedad puede presentarse en cualquier edad, sexo,

clase social y area geografica. 19

Segun la Federacion internacional de la diabetes (FID) (2014), indica que hay 382
millones de personas gque viven con diabetes y mas de 316 millones sufren tolerancia
anormal de la glucosa. Asimismo, se considera que para el 2035, la cifra de diabéticos
ascienda a 592 millones (1 de cada diez); cabe mencionar que mas del 50% de las personas

que viven con diabetes no lo saben. ©

Segun el Instituto Nacional de Estadistica del Perd (INEI) menciona que el 3,2% de la
poblacion de 15 y mas afios fueron diagnosticadas con DM. Segun el género, el 3,6% y
el 2.9% de la poblacién padece de diabetes para el sexo femenino y masculino
respectivamente. EI mayor porcentaje de personas con DM2 se ubica en Lima
Metropolitana con un 7.6% (5), y distribuido en la costa un 3.4%, en la selva 2.5% y en

la sierra un 2%. ¥

Este problema tanto mundial como internacional también se ha demostrado en nuestro
pais, alrededor de 2 millones de personas afectadas siendo el 90% de la DM2y es la
décimo quinta causa de muerte. La prevalencia se estimada de 5,4% en el afio 2013. La
magnitud de la misma esta en aumento debido al incremento de la obesidad, el sobrepeso,
el sedentarismo y los habitos inadecuados de alimentos. ®

A escala mundial se calcula que 422 millones de adultos tenian diabetes en 2014, por
comparacion con 108 millones en 1980. Desde 1980 la prevalencia mundial de la diabetes
(normalizada por edades) ha ascendido a casi el doble del 4,7% al 8,5% en la poblacion
adulta. Esto se corresponde con un aumento de sus factores de riesgo, tales como el
sobrepeso y la obesidad. En el Gltimo decenio, la prevalencia de diabetes ha aumentado

con més rapidez en los paises de ingresos medianos que en los de ingresos altos. ©
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Para el buen control de la DM2 se necesitan medicamentos y a una amplia gama de
servicios sanitarios. Los medicamentos utilizados en el tratamiento para esta enfermedad
son las sulfonilurias (glibenclamida), las biguanidas (metformina), las tiazolidnedionas
(pioglitazona) entre otras. ¥ La gran mayoria de estos medicamentos disminuyen de
manera eficaz los niveles de glucosa a traves de la estimulacion de insulina o de la
inhibicion de alguna via metabolica como la gluconeogénesis. Sin embargo, la gran
mayoria de estos farmacos muestran efectos secundarios como diarreas, reacciones

cutaneas (rash, dermatitis) y aumento de peso.

Ante los efectos secundarios mencionados de los diversos farmacos hipoglucemiantes, se
muestra la necesidad de nuevas terapias alternativa. Adicionalmente, se muestra una
demanda del descubrimiento de alimentos funcionales, especialmente para el tratamiento
de enfermedades no transmisibles como la diabetes. Dentro de estos alimentos
funcionales podemos mencionar la mashua. La mashua color negra tienen 8 — 10 veces
mayor actividad antioxidante que la color amarillo. Esta actividad antioxidante mas alta

se correlaciona con el contenido de antocianinas. “V

La mashua negra tiene 131.9 mg de antocianinas por cada 100 gr de mashua © en cambio
la mashua amarilla tiene un contenido de 10-41 mg de antocianinas por cada 100 mg de
mashua “ y estas antocianinas actGian sobre la diabetes, mejorando el estrés oxidativo,
como antiinflamatorio, protegiendo a las células beta del pancreas, regulando el
metabolismo de los lipidos y sirviendo de hipoglucemiante. ¢°6)

Esto podria disminuir las diversas complicaciones, con lo cual contribuira a la mejor
estabilidad emocional de estas personas para prolongar su calidad de vida de los

individuos con Diabetes mellitus tipo 2.

Finalmente, toda esta situacion y las escasas investigaciones que se han hecho al respecto
sobre efecto hipoglucemiante de la mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) son lo

que nos motivaron a realizar el presente trabajo de investigacion.
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1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢ Tendra efecto hipoglucemiante las dos variedades de mashua (Tropaeolum tuberosum
Ruiz y Pavon): negra y amarilla chaucha, en forma de extracto acuoso liofilizado en ratas

diabéticas inducidas por aloxano?

1.3.  HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION
Ho. El tratamiento con dos variedades de mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon):
negra y amarilla chaucha a diferentes dosis, no tiene efecto hipoglucemiante sobre

la concentracion de glucosa en ratas wistar diabéticas.

Ha. El tratamiento con dos variedades de mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon):
negra y amarilla chaucha a diferentes dosis, tiene efecto hipoglucemiante sobre la

concentracion de glucosa en ratas wistar diabéticas.

14. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La prevalencia a nivel mundial de la diabetes mellitus motiva preocupacion de todos los
ambitos, caracterizado por hiperglucemia, es la consecuencia de defectos en la secrecion
y/o en la accion de la insulina; se asocia a largo plazo al dafio, disfuncion e insuficiencia
de diferentes dérganos especialmente de los 0jos, rifiones, nervios, corazon y vasos
sanguineos. Desde el punto de vista epidemioldgico, la mellitus tipo 2 tiene una
prevalencia en la poblacion mundial que oscila entre 2 a 5%. Esta enfermedad produce
un importante impacto socioeconémico en el pais, cuya valoracién ain no ha sido
realizada, pero es una importante causa de hospitalizacion prolongada, ausentismo
laboral, discapacidad y mortalidad producto de las complicaciones agudas y cronicas;
ademas es la enfermedad de mayor demanda del consultorio externo de endocrinologia
constituyendo la diabetes mellitus tipo 2 el 95% de la poblacién atendida por dicha
enfermedad. 8

El presente trabajo de investigacion es importante ya que permitid conocer el efecto
hipoglucemiante de dos variedades de mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon):
negra y amarilla chaucha en ratas wistar diabéticas inducidas por aloxano. También,
“permitio sintetizar y establecer la informacion sobre el consumo de la mashua negra y
mashua amarilla chaucha para la disminucion de la concentracion de glucosa en sangre y
controlar el avance de diabetes mellitus. Ademas, servira como guia para futuras

investigaciones y para edificacion de los conocimientos existentes.
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En la parte metodoldgica, servira como antecedente para el desarrollo de futuras
investigaciones similares, ademas permite que otras investigaciones desarrollen el
problema en este tipo de disefio experimental. También el modelo de diabetes mellitus
inducido por aloxano diferente a los publicados podria ser usado en proyectos similares.
De igual manera con alimentos que contengan antocianinas como efecto

hipoglucemiantes a diferentes dosis.

Los resultados del presente trabajo nos permitieron un mayor conocimiento sobre una de
las propiedades nutracéuticos que pueda tener la mashua negra y mashua amarilla
chaucha, también ayudara a la reincorporacion de este recurso genético para promover el
consumo de la mashua, especialmente en las personas que padecen diabetes, beneficiando
asi a la disminucién de la concentracién de glucosa en sangre. Esto ayudara a la
disminucion de los costos elevados del tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 y sus
complicaciones. Ademas de aportar al proyecto de investigacion que realiza de la escuela

profesional de nutricion Humana

1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto hipoglucemiante de dos variedades de Mashua (Tropaeolum
tuberosum Ruiz y Pavon): negra y amarilla chaucha en ratas wistar diabéticas inducidas

por aloxano.

1.5.2. OBJETIVO ESPECIFICO

e Determinar la concentracion de glucosa basal, inicial, durante y final en ratas wistar
del grupo control positivo y grupos experimentales.

e Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso liofilizado de la Mashua
negra, a dosis de 50 mg/kg/d y 100 mg/kg/d por via oral en ratas wistar diabéticas
aloxonizadas.

e Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso liofilizado de la Mashua
amarilla chaucha a dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg/d por via oral en ratas wistar
diabéticas aloxonizadas.

e Comparar la concentracion de glucosa final, del grupo control positivo con los grupos

experimentales 1, 2, 3y 4.
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Il.  REVISION DE LITERATURA

2.1.- ANTECEDENTES

2.1.1. A nivel internacional

Paucar SA. (2014). Realizo la investigacion: Composicion quimica y capacidad
antioxidante de dos variedades mashua (Tropaeolum tuberosum) amarilla chaucha y
zapallo. El objetivo de la investigacién fue estudiar el efecto de los procesos de secado y
coccion en la composicién quimica y capacidad antioxidante de dos variedades de
mashua: Amarilla chaucha y Zapallo, que fueron adquiridas en los mercados de Saquisili
y Ambato, respectivamente. Se realiz0 la caracterizacion fisica de las muestras frescas en
donde se midio: peso, didmetro longitudinal, diametro ecuatorial. Los tubérculos se
dividieron en tres grupos fresco, seco (exposicion al sol por 5 dias) y cocido (mashua
secas cocidas por 20 minutos). Se realizaron analisis fisicoquimicos: color de la superficie
externa e interna (luminosidad, cromaticidad y angulo de tono), pH, acidez titulable total
(ATT), solidos solubles (0Brix), humedad, ceniza, proteina, fibra, grasa y carbohidratos.
Ademas se determind la capacidad antioxidante total utilizando los métodos ABTS y
DPPH, previamente se congeld las muestras a -20 °C. En la caracterizacion fisica la
variedad Zapallo present6 valores superiores en peso, diametro longitudinal y didmetro
ecuatorial comparados con la variedad Amarilla chaucha, estas diferencias podrian
deberse al ciclo de cultivo o variedad. En el anélisis de color de la superficie externa, los
parametros de luminosidad (L*) y cromaticidad (Cr) para las dos variedades
disminuyeron después del secado y coccion. No se observaron cambios significativos
para angulo de tono (Hue) en las dos variedades después del secado, mientras que después
de la coccién el Hue para la variedad Amarilla chaucha disminuy6 y para la variedad
Zapallo aumentd. Los parametros L* y Cr de la superficie interna de los tubérculos
después del secado para las dos variedades aumentaron y luego de la coccién
disminuyeron, sucediendo lo contrario con el parametro de Hue. Los sélidos solubles y
pH de las dos variedades aumentaron luego del secado y coccion a diferencia de la ATT
que disminuy0. La variedad Zapallo presenté mayor contenido de humedad, fibra cruda,
cenizas y proteinas en sus tres estados (fresco, seco y cocido), aunque se encontré mayor
cantidad de carbohidratos en la variedad Amarilla chaucha en estado fresco. La ix
capacidad antioxidante total de la variedad Amarilla chaucha no present6 cambios una
vez aplicados los tratamientos de secado y coccion (2.90 umol Trolox/g tejido y 2.91

umol Trolox/g tejido base seca, respectivamente), a diferencia de la variedad Zapallo que

19
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después de la coccion aumentd de 6.6 a 7.2 umol Trolox/g tejido base seca, esto en
relacion al estado fresco. Al comparar los métodos aplicados (ABTS y DPPH) en la
determinacion de capacidad antioxidante, los resultados se correlacionaron fuertemente,
obteniendo un r 2 =0.993. La aplicacion de los tratamientos de secado y coccién en
mashua permite establecer antecedentes para futuras investigaciones, orientar sus
posibles usos y fomentar el consumo de un producto con buenas caracteristicas

antioxidantes. 2

Beltran AF, Mera JG. (2014). Realizo la investigacion: Elaboracién del tubérculo
mashua (Tropaeolum tuberosum) troceada en miel y determinacion de la capacidad
antioxidante. El objetivo fue determinar la capacidad antioxidante del tubérculo mashua
(tropaeolum tuberosum). La actividad antioxidante se determiné mediante el método de
reaccion del radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH), mediante el método
espectrofotométrico. Para evaluar la actividad antioxidante de la muestra (mashua) se la
sometio a una operacion unitaria de secado en la estufa con temperatura de 37 grados
centigrados hasta alcanzar un peso constante, para posteriormente por determinaciones
técnicas y ensayos espectrofotométricos determinar su capacidad antioxidante;
introduciéndose ademés el parametro Illamado eficiencia antioxidante (AOE). La
capacidad antioxidante equivalente al trolox obtenida fue de 17, 87 umol/g, aplicando el
ensayo DPPH, Los valores registrados en la lectura 1 y 2 con diferentes concentraciones
(0; 0,02; 0,04; 0,06; 0,08 y 0,1) se observd después de 30 segundos una dependencia del
tiempo de reaccion y una diferencia en la disminucién de la absorbancia a 517 nm. Se
concluye que: tanto técnica como experimentalmente que el tubérculo mashua
(tropaeolum tuberosum) posee importantes nutrientes y antioxidantes capaz de solucionar
los problemas de desnutricion de los nifios y puede alargar el promedio de vida en el ser

humano. ¥

2.1.2. A nivel nacional

Inostroza et al. (2015). Realizo la investigacion: Actividad antioxidante de tropaeolum
tuberosum Ruiz & Pavon (mashua) y su aplicacion como colorante para yogur. El
objetivo del estudio fue evaluar la actividad antioxidante y uso del extracto etanolico de
Tropaeolum tuberosum Ruiz & Pavén (mashua) como colorante para yogur. La actividad
antioxidante fue determinada por los métodos DPPH y ABTS. EIl contenido total de

antocianinas (AT) y polifenoles (PT) fue determinado por el método de pH diferencial y

20
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Folin-Ciocalteu, respectivamente. Los parametros del sistema CIEL*a*b* se utilizaron
para medir el color morado y la concentracion de pigmento empleado para colorear el
yogur natural “3500”, comparandose con yogur comercial de mora “6224”, que fue
tomado como referencia. Ambas muestras de yogur se almacenaron bajo condiciones de
refrigeracion (4°C £ 1) durante 28 dias; se les midi6 color y pH cada 4 dias. Para el
andlisis sensorial se aplico la prueba de aceptacién (p<0,05). El contenido de AT y PT en
los extractos analizados fueron 192,63 + 1,28 mg de cianidina-3-glucésido/100g peso
fresco (PF) y de 314,12 = 1,23 mg de acido galico/100g PF, respectivamente. La
capacidad antioxidante equivalente al trolox obtenida fue de 15,8 + 0,2 pumol/g PF,
aplicando el ensayo DPPH, y 17,0 £ 0,2 umol/g PF con ABTS. El extracto se adiciono al
yogur natural (1,2 mg/100 g) impartiendo un color morado similar al del yogur comercial
de mora con minimos cambios del color que no fueron visualmente evidentes; el yogur
“3500” fue significativamente el preferido por los jueces frente al yogur “6224”. Se
concluye que los pigmentos extraidos del tubérculo de Tropaeolum tuberosum Ruiz &
Pavon, poseen actividad antioxidante, presentandose como una alternativa de colorante

aplicable en alimentos de acidez intermedia como el yogur. 4

Huaccho CV. (2016). realizo la investigacion: capacidad antioxidante, compuestos
fenolicos, carotenoides y antocianinas de 84 cultivares de mashua (Tropaeolum
tuberosum Ruiz y Pavdn). El objetivo fue evaluar la capacidad antioxidante hidrofilica, el
contenido de compuestos fendlicos, de antocianinas y de los carotenoides de 84 cultivares
de mashua procedentes de cusco. La actividad antioxidante fue determinanda por los
métodos ABTS, FRAP Y ORAC. El contenido de compuestos fendlicos por (6xido-
reduccidn), las antocianinas con el método de pH diferencial, para los carotenoides se
utilizé la metodologia descrita por talcott y howard (BHT) respectivamente. Los
resultados indican que los cultivares de mashua presentan una amplia y considerable
capacidad antioxidante hidrofilica medida por tres métodos de ensayo diferentes: ABTS,
FRAP Y ORAC (20.6 - 128.2; 22.7 - 173.2 y 35.1 - 158.8 umol te/g (b.s)
respectivamente). En algunos cultivares estos valores fueron superiores a los reportados
en frutas y vegetales reconocidos con alta capacidad antioxidante. Se encontro una buena
correlacion entre la capacidad antioxidante medida por los métodos abts y frap (r2 =
0.834) siendo moderada entre los métodos ABTS Y ORAC, FRAP Y ORAC (r2 = 0.605
y 0.500, respectivamente). El contenido de compuestos fendlicos vario entre 5.5 y 16.7

mg ac. Galico eqg/g (b.s.), el de antocianinas entre 0.09 y 2.68 mg cianidina-3-glucésido
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equivalente (cge)/g (b.s). (Solo se detectd en 17 cultivares) y el de carotenoides entre 0.48
y 15.09 mg B-caroteno/100g (b.s). Los cultivares con coloracion morada destacaron en
compuestos fenodlicos y antocianinas y los de coloracion amarilla en contenido de
carotenoides. Los compuestos fenolicos mostraron entre una moderada y buena
correlacion con las diferentes capacidades antioxidantes (r2 = 0.44 - 0.75) siendo entre
moderada y baja la correlacién entre la capacidad antioxidante y las antocianinas (r2 =
0.42 - 0.67). Esto indicaria que los compuestos fendlicos contribuyen a la capacidad
antioxidante del tubérculo de manera considerable. Los resultados del presente estudio
indican que en la region de cusco, se encuentran cultivares de mashua con caracteristicas
importantes en contenido de compuestos fenodlicos, antocianinas, carotenoides vy
propiedades antioxidantes. Estos cultivares representan una fuente natural de

fotoquimicos antioxidantes. %)

2.1.3. A nivel regional

Pacco E. (2015). Realizo la investigacion: Evaluacion del efecto del soleado y la coccion
en la capacidad antioxidante del puré deshidratado de mashua (tropaeolum tuberosum
Ruiz y Pavon). El objetivo fue determinar los pardmetros del tiempo de soleado, tiempo
y temperatura de coccidn en la estabilidad de los compuestos fendlicos totales y capacidad
antioxidante del puré deshidratado de mashua. Mediante la metodologia (2,2 Azino bis
(3-ethylbenzothiazoline 6-sulfonate) ABTS. Utilizando la espectrofotometria para su
lectura. Se realiz6 en la Universidad Nacional del Altiplano Puno. Y se utiliz6 como
materia prima la mashua fresca Tropaeolum tuberosum R. y P. de pulpa amarilla accesion
(B002) reconocida por el Instituto Nacional de Innovacion Agraria (INIA). Proveniente
del distrito de Coasa de la provincia de Carabaya. Los resultados fueron analizados con
la ayuda de software Statgraphics v22. Mediante un disefio estadistico Box y Behnken de
superficie de respuesta para tres factores de estudio, de dias de soleado, tiempo y
temperatura de coccion en la influencia de capacidad antioxidante. De los cuales el factor
soleado resulto no ser significativo (p>0.05) y donde el factor tiempo y temperatura de
coccion resultaron altamente significativos (p<0.01) de un total de 16 Tratamientos el
mas optimo fue el T9 con una temperatura de 60 °C y con un tiempo de 10 minutos, para
la mayor retencién de capacidad antioxidante de 4.692 umol trolox eq. /g. Evaluada por
el método ABTS, y para el caso de compuestos fendlicos se utilizd el método
espectrofotométrico y resulto el mejor T9 con valor 6ptimo de temperatura 60 °C y con

un tiempo de 10 minutos siendo la maxima retencién de componentes fenolicos de
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50.032mg de acido galico/100g. Y también se Evalud la estabilidad de los antioxidantes
fendlicos del puré deshidratado de mashua (tropaeolum tuberosum) en el almacenamiento
acelerado durante 15 dias a una temperatura de 55°C para lo cual utilizé el disefio
estadistico completamente al azar (DCA) y su respectivo prueba de comparacion de
Duncan, la determinacion de capacidad antioxidante y compuestos fenolicos se realizaron
en 1,5, 10y 15 dias, del puré deshidratado de mashua de los cuales el T9 al primer dia se
tenia 4.692 umol trolox eq. /g. y a los 15 dias se tiene 3.026 umol trolox eq. /g que hubo
pérdida de capacidad antioxidante donde ocurrid reaccion de oxidacion del puré
deshidratado influenciado por los factores luz, oxigeno y el aire. En el caso de compuestos
fendlicos el tratamiento T9 tenia en el primer dia de evaluacion tuvo 50.032mg de &cido
galico/100g. De muestra dentro de los 15 dias se evalu6 la misma muestra y se tiene un
valor de 43.769 965 mg de acido galico/100g. Hubo pérdida de compuestos fendlicos por
la influencia de oxigeno y luz que causo la oxidacion del puré deshidratado. En conclusion
el pardmetro maximizado es tratamiento nueve con una temperatura de 60°C y tiempo de
10 minutos y con un valor de 4.692 umol trolox eq. /g y la cantidad de compuestos
fenolicos 50.032mg de &cido galico/100g. Y no existe la estabilidad de antioxidantes

fenolicos en almacenamiento acelerado. ®

2.2.- MARCO TEORICO

2.2.1. MASHUA (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon)

2.2.1.1. ASPECTOS GENERALES

Mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz & Pavon), es una planta herbacea perenne
originaria de la region andina, donde también fue domesticada. Las evidencias
arqueoldgicas sugieren que sus tubérculos ya eran consumidos desde hace mas de 7500
afios. Su habitat de distribucion natural se extiende desde Colombia hasta el norte de
Argentina, entre los 2400 hasta los 4300 msnm, pero sus mejores cosechas y alto
rendimiento estan entre 3500 y 3800 msnm 7). Desde hace algunas décadas se cultiva
también en algunas regiones de Nueva Zelanda y Canada. Las mayores areas de siembra
se encuentran en Per( y Bolivia, donde generalmente se cultiva en asociacion con otros
tubérculos, como la oca, el ulluco y las papas. Aunque el area de siembra de la mashua
es mucho menor al de las otras tuberosas andinas, su cultivo no deja de ser importante,
pues forma parte de la seguridad alimentaria de miles de familias campesinas en los

Andes a través del autoconsumo o la generacion de ingresos monetarios.
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La mashua es muy rustica, puede ser cultivada en suelos pobres, sin uso de fertilizantes y

pesticidas quimico-sintético, aun en estas condiciones, su rendimiento puede duplicar a

la papa. Entre los tubérculos andinos, la mashua es de mayor rendimiento, se encuentra

entre 30-60 T/ha. ® Tiene propiedades bactericidas, nematicidas, fungicidas, insecticidas

y repelentes de insectos, por cuyo atributo, desde tiempos inmemoriales, muchas

comunidades indigenas, siembran este tubérculo intercalando con otros tubérculos mas

susceptibles como la

papa, oca y melloco. Estos tubérculos presentan una marcada

diversidad en morfologia y color, que varia desde crema a color pdrpura oscuro, en la

dieta tienen fama de tener efectos beneficiosos para la salud. EI uso medicinal folclérico

de la mashua afirma

mejorar enfermedades relacionadas con el higado, rifion, piel y

trastornos de prostata entre otras. ©

2.2.1.2. CLASIFICACION TAXONOMICA

La clasificacion taxonomica es la siguiente: @9

Nombre cientifico:
Reino:

Filo:

Clase:

Orden:

Familia:

Género:

Especie:

Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavén
Plantae

Angioespermae

Dicotiledonease

Brassicales

Tropaeolaceae

Tropaeolum

T. Tuberosum

Nombres comunes de la mashua

La mashua presenta innumerables nombres comunes que varian de acuerdo al pais y al

idioma ¢ 20.21),

Peru:

Argentina:
Bolivia:

Brasil:
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Anu, Apifiu, Apina-Mama, isano, mashua, mashwa (Quechua),
Anu, anyu, isano, Mafua, Majua, mashua, Mashuar, Mauja,
mashwa, Maswallo, Maxua, Mazuko, (espafiol), Allausu, isafiu,
Kkayacha (Aymara)

Sisafio (Aymara), Anu, isafio (Espariol);

Isau, Isafiu, Kkayacha, Mishwa (aymara), Anu, isano, Ocaquisafio
(Quechua), Anu, apilla, Apina Mama, isano, Isafiu, Mafua, Majua,
mashua, Mashuar, Mauja, mashwa, Maxua (Espafiol)

Capuchinha-Tuberosa (portugués)
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Chino:

Colombia:

Checo:
Danés:
Holandés:
Estonia:

Ecuador:
(Espafiol)
Francés:

Aleman:

Italiano:
Japonés:
Polaco:
Espariol:
Sueco:
Inglés:
Portugués:
Africano:
Chino mandarin:
Chino
Griego:
Lituano:

Macedonio:
Turco:

Galés:

Kuai Jing Hua Lzan

Panel (guambiano), Puel (Péez), cubios, Mafua, Majua, mashua,
Mashuar, Mauja, mashwa, Maxua, Navios, Navos (Espafiol)

Lichotefisnice Hliznata
Anu

Knol, Oostindische Kers
Mugul-Mungalill

Mafua, Majua, mashua, Mashuar, Mauja, mashwa, Maxua

Capucine Tubéreuse

Knollige Kapuzinerkresse, Knollenkresse, Peruanische
Kapuzinerkresse, Peruanische Knollenkresse

Nasturzio Tuberosa, Tropeolo del Per(
Toropaeorumu Chuuberosumu

Nasturcja Bulwiasta

Anu, Magua, Mashua

Knolkrasse

Anu, mashua, perennial nasturtium, tuber nasturtium
Capuchina tuberosa

Bolkappertjie

Kua Jing Jin Izan hua

Kua Jing Jin lian hua, kua Jing Jin zao lian;
Nastourion

Gumbiné nasturté

krtolesta batanka
América ¢igegi yumrulu

Meri a mari.

2.2.1.3. DESCRIPCION BOTANICA

Es una planta herbacea, anual de unos 20 a 80cm de altura, con tallos cilindricos de 3 a

4mm de espesor, con diversos grados de pigmentacion. El color del follaje varia de

amarillo-verde a verde oscuro. La diversidad de la mashua se encuentra en el color del

tubérculo, forma, caracteristicas de las yemas y color de la pulpa. La piel de los tubérculos
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varia desde el blanco hasta el violeta-plrpura muy oscuro, pasando por el amarillo,
naranja, rojo y rosado; ademas, puede ser de un solo tono o presentar manchas y rayas
contrastantes con el apice o bajo las yemas. A diferencia de la oca y el ulluco, las flores
de la mashua son profusas (figura N° 1) y en grupos que producen semillas viables con

alta tasa de germinacion. 2

Segun su coloracion se pueden clasificar en: ?®

Tubérculos de color uniforme generalmente blanco, amarillo o anaranjado;
Tubérculos con pigmentos de antocianina ubicados solo en las yemas;
Tubérculos muy coloreados en las yemas con antocianinas;

Tubérculos con yemas pigmentadas y con franjas longitudinales rojas o moradas.

FIGURA N° 1: Follaje y flores de mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon).

Fuente: (Barrera et al, 2003) @0

2.2.1.4. VARIEDADES NATIVAS
Se han reconocido mas de 100 variedades de mashua. Existen colecciones de
germoplasma en Ecuador y Perd. Por el color se reconocen muchas variedades como:

blanca, amarilla, chaucha, morada y zapallo. ??

En el Centro Internacional de la Papa (CIP) se conservan 113 accesiones (variedades) de
mashua, colectadas en diferentes comunidades campesinas de Perd, Bolivia y Argentina.
(19)

La mashua blanca es una variedad rara, pequefia y precoz, la mashua amarilla tardia, es
la mas difundida y alcanza un tamafio mayor que la amarilla chaucha, para la cual se

sefalan virtudes medicinales, por lo que se la utiliza contra el “mal de orina” (préstata).
(20)
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TABLA 1: NOMBRES DE VARIEDADES (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon)

N° NOMBRE ATFFSSEJ;(?SL%EL FUENTE

1 Occe-afiu Plomizo Herrera 1941

2 Yana-afiu Negro Herrera 1941

3 Checche-afiu Gris Herrera 1941

4 Ckello-afiu,K'ello-afiu Amarillo Herrera 1941

5 Muru-afiu Violeta Herrera 1941

6 Phutilla-afiu Rojo Hermann y cruz 1991
7 Puca-afiu Rojo Herrera 1941

8 Yana-afiu Negro Hermanny cruz 1991
9 Yurac-aiiu Blanco Herrera 1941

10 Zabahoria-afiu Naranja Hermanny cruz 1991
11 Zapallo-afiu Color Zapallo Herrera 1941

12 Quillu-mashua Amarillo Espinosa et al. 1997
13 PUtSU-TnaaS:huuaei sucsu- Fondgea:zsgllfotj:;fierto Espinosa et al, 1997
14 Mashua yana-saco Negro Espinosa et al. 1997
15 Mashua-chaucha De maduracion temprana Tapia et al. 1996
16 Mashua-shira Amarillo con puntos Tapia et al. 1996

purpura
17 Mashua-zapallo Amarillo y rojo Tapia et al. 1996
18 Sangre de cristo Fondo amarillo (_:ubierto Ta_pia et al. 1996,
de rayas rojas espinosa et al. 1997
19 Wayar ;zzc;z:; gé;grimas Fondgea?;?/;iélfo?zfierto Hermann y cruz 1991
20 Huaka hasta o huagra Curva larga Hermanny cruz 1991
hasta

21 K’ella-afiu Olor fétido Hermann y cruz 1991
22 Tome-afiu o taqui-afiu aIErBT:Jaecneig?r:ﬁeﬁlto Hermann y cruz 1991
23 Kita-afiu, afiu a afiu Mashua salvaje Herrera 1921

Fuente: (Grau et al., 2003) ©

Variedades cultivadas en Puno

o Amarilla: Thayacha (Kkayacha), Zapallo

o Negra: chiara
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Blanco irlandés Satsop Mashua negra
Figura N° 2: Algunas variedades de mashua

Fuente: (Cultivariable; Ebay; Peruvian organic foods, 2017) ¢ 33349
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2.2.1.5. CARACTERISTICAS AGRONOMICAS

La mashua es una especie rustica, que puede crecer bien a temperaturas bajas y en suelos
pobres, sin necesidad de fertilizantes. Ademas, es resistente a nematodos, insectos y
varias plagas, como el gorgojo de la papa (Premnotrypes spp.). Por esta razon, en los
Andes se siembra habitualmente como cerco perimétrico de proteccion de otros cultivos,
como vemos en la (figura 2). Su ciclo de cultivo varia entre 6 y 9 meses, llegando a
producir rendimientos superiores a los otros tubérculos andinos. Su adaptacion se

encuentra entre los 2400 hasta los 4300 msnm. @

Figura N° 3: Sistema de cultivo de papa (cuadrado)-mashua (triangulo) en los andes
peruanos
Fuente: (Gonzales, 2009) ©®

2.2.1.6. ETAPAS DE CULTIVO DE LA MASHUA

e Siembra: la mashua, como monocultivo se debe sembrar en surcos espaciados entre
0.80 m a 1.00 m entre si, dejando las plantas distanciadas a 0.40-0.50 m, para tener
una densidad de cultivo de 31 250 plantas a 25 000 por hectarea. ©® La cantidad de
semilla depende del tamafio de los tubérculos, de la distancia entre plantas y surcos,

siendo el tamafio ideal de 40 a 60 gramos. %

e Manejo del cultivo: el manejo del cultivo de la mashua, son las operaciones que
requieren desde la siembra hasta la cosecha, con el fin de darle las condiciones
favorables para el desarrollo de la planta y son: control de malezas, aporque,

fertilizacion, riegos, control de plagas y enfermedades. ?%
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e Fases fenoldgicas de la mashua: los agricultores afirman que la cosecha se realiza
cuando las hojas cambian su color verde a amarillento, lo que ocurre mas o menos

entre 5 a 6 meses de edad del cultivo. ?®

. 2. Formacién de .,
1. Emergencia 3. Tuberizacion
estolones

Aparecen estolones de la Cuando se aprecia un
raiz principal. Se debe de pequefio abultamiento,
Los brotes emergen a ML !
g anotar el inicio de esta fase ligeramente alargado, en
la superficie del suelo. .
cuando los estolones tengan el extremo terminal de los
de 3 a 5 cm de longitud. estolones.
4. Floracién 5. Fructificacion 6. maduracion

Los tubérculos alcanzan el
color y tamafio propio de
la variedad. Las hojas
cambian su color hacia el
amarillo pélido

Se abren las primeras

Los primeros frutos inician
flores

su madurez.

Figura N° 4: Fases fenoldgicas de la mashua
Fuente: (Yzarray Lopez, 2012) ®)

e Cosecha: la cosecha de la mashua, se produce a los 4 meses después de la siembra
en suelos cuya ubicacion no exceda los 2 900 metros sobre el nivel del mar y entre

los 5-6 meses después de la siembra. ©)
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Si el objetivo de la cosecha de mashua es para consumo inmediato, ésta se debera
hacer entre el tercer dia de luna menguante, hasta el tercer dia de luna nueva (noche
oscura), pero si por el contrario la cosecha se va a destinar a semilla o
almacenamiento, para su posterior procesamiento industrial, la cosecha se hara entre
el cuarto dia de luna creciente y el cuarto dia de luna llena, pues en este estado el
tubérculo tiene menos agua y hay menos riesgo de que se pudra. ?¥

e Postcosecha: después de la cosecha, lo tubérculos de la mashua, deben ser sometidos
a un minucioso proceso de seleccion y limpieza, antes de ser trasladados al mercado
0 a la agroindustria. Durante este proceso se seleccionara la semilla que sera utilizada
para nuevas siembras (8-10 cm), procurando que esta, se encuentre integra y libre de

plagas (insectos y patdgenos). ¢4

¢ Almacenamiento: el periodo de almacenamiento de los tubérculos de isafio (mashua)
es corto (2 a 3 meses) y esta comprendido entre junio y septiembre. Normalmente los
tubérculos destinados para semilla son cosechados entre junio y julio, los que luego de
realizar una seleccion, son almacenados hasta fines de agosto o principios de

septiembre, que es la época de inicio de siembra de los mismos. 9

2.2.1.6.1. PRODUCCION DE LA MASHUA EN LA REGION PUNO

El comportamiento de las variables de produccion, como la superficie sembrada,
cosechada, produccidn, rendimiento y precio en chacra, presentan variaciones de menos
a mas, en el cultivo de mashua o isafio segin informacion de la DRA-Puno, como se ve

en latabla 2. @9

Hasta el 2010, la produccién de Mashua a nivel provincial se concentraba en mayor
volumen en la provincia de Azangaro con 1,704 toneladas que representa el 28%,
Carabaya con 709 toneladas que representa el 12%, Huancané con 707 toneladas que
representa el 12%, Yunguyo con 550 toneladas que representa el 9%, Puno 8% y Sandia

8%, la provincia de Melgar era la menos productora de Mashua con 88 toneladas. ?”
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TABLA N° 2: VARIABLES DE PRODUCCION DE MASHUA, S}EGUN
CAMPANAS AGRICOLAS (2000-2001)-(2009-2010) EN LA REGION PUNO

Superficie . Superficie 5 . Precio
Campafia sembrada perdidas cosechada Produccion Rendimiento| de
agricola chacra

(ha) (ha) (ha) T (kg/ha) 51, kg
gggg 769 19 750 4,631 6,175 0.42
ggg%_ 862 0 832 5,892 7,082 0.44
3882 858 11 a7 6,046 7,138 0.41
gggj 909 5 904 6,203 6,862 0.42
gggg_ 881 0 881 6,173 7,007 0.43
gggg 922 1 921 6,563 7,126 0.44
388? 968 0 972 7,079 7,283 0.45
588;_ 937 18 919 6,311 7,867 0.69
gggg_ 956 3 953 7,097 7,447 0.84
éggg_ 866 18 848 8,144 7,245 0.91

Fuente: (agencias agrarias de la DRA-Puno, 2012) @7)

2.2.1.7. VALOR NUTRICIONAL

La mashua es muy nutritiva y contiene cerca de 20% de solido y proteina alrededor de
16% en materia seca, podria volverse un alimento valioso y barato debido a su alto
rendimiento. Sin embargo la proteina es altamente variable, dependiendo mucho de la
variedad. La mashua contiene una cantidad elevada de aminoécidos esenciales como
lisina, aminoacido limitante en muchos cereales y leguminosos. ?® En la (tabla N° 3)
hacemos una recopilacién de distintos autores acerca de la composicion nutricional de la

mashua.

La mashua tiene altos niveles de los isotiocianatos, compuestos quimicos responsables de
otorgar el tipico sabor picante y hacerlos inadecuados para el consumo crudo excepto en
pequefias cantidades. Con la ebullicion se hidrolizar los isotiocianatos, eliminando el

cianuro y mejorando el sabor. %
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TABLA N° 3: COMPOSICION QUIMICA DE LA MASHUA (Tropaeolum
tuberosum Ruiz y Pavon)

Base humeda (BH) Base seca (BS)
Nutrientes
Rango Prom. Fuentes Rango Prom
Humedad /%) 79%28- 874 Barrionuevo 11997959 Brito y Espin 79823; )
Carbohidratos ) 9.8 78.6 )
(9) ' '
Proteinas (g) 1.1-2.7 15 Barrionuevo 1975 173'20'9 114
Grasa (g) - 0.7 Collazos et al. 1996 0.1-1.4 -
Cenizas (9) 0.6-1.1 0.8 Barrionuevo 1975 4.2-6.5 5.7
Fibra (9) 0.5-1.5 0.9 Barrionuevo 1975 4.9-8.6 -
Azucares totales - 35 Brito y Espin 1999 - -
Almidon (g) I 8.9 Barrionuevo 1975 . .
Energia (kcal) 35-50 ) Barrionuevo 11997959 Brito y Espin ) )
Potasio (mg) 1.3-18 15 Barrionuevo 1975 - -
Fosforo (mg) 0.6-0.8 0.7 Barrionuevo 1975 300 -
Calcio (mg) - 1.2 Collazos et al. 1996 - -
Hierro (mg) - 1.0 Collazos et al. 1996 - 8.6
Vitamina A (mg) - 0.10 Collazos et al. 1996 214 -
Tiamina (mg) - 0.10 Collazos et al. 1996 - 0.46
Riboflavina (mg) - 0.12 Collazos et al. 1996 - 0.57
Niacina (mg) - 0.67 Collazos et al. 1996 - 4.3
Vitamina C (mg) - 775 Collazos et al. 1996 476 -
Lisina (mg/g de 35-69 ) Shah et al. 1993, Rey y Gershoff i i
proteina) 1987
Treonina (mg/g 29-46 ) King y Gershoff 1987; Shah et al. i i
de proteina) 1993
Valina (mg/g de 2588 ) King y Gershoff 1987; Shah et al. i i
proteina) 1993
Isoleucina (mg/g 2544 ) King y Gershoff 1987; Shah et al. i i
de proteina) 1993
Leucina (mg/g 3556 ) King y Gershoff 1987; Shah et al. i i
de proteina) 1993
Tirosina (mg/g 13-62 . King y Gershoff 1987; Shah et al. ) )
de proteina) 1993
Triptéfano (mg/g 5.9 . King y Gershoff 1987; Shah et al. ) )
de proteina) 1993
Cisteina (mg/g 14-29 . King y Gershoff 1987; Shah et al. ) )
de proteina) 1993

Fuente: (Grau et al, 2003; Ayala, 2004; Amilcar, 2009) © 30:31)

2.2.1.8. USOS DE LA MASHUA
e Alimenticio: el valor nutricional de la mashua es alta, como se ve en la tabla 3. Se

consumen cocidos o asados. Sus brotes tiernos y flores se comen cocidos como

33
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verduras en sopas, chupes, fritas, y algunos la mezclan con azlcar para preparar

postres, también se las puede consumir congeladas. *9)

e Medicinal: la mashua actta contra los calculos renales, desinflama la prostata. 33
Es anticancerigeno, que actua eficazmente contra una amplia gama de células
tumorales ®¢ ") Es un efectivo antibiotico contra bacterias como la escherichia coli y

el staphylococcus, y hongos como la candida albicans. 8

e Anti-fertilidad: reduce el deseo sexual al disminuir la cantidad de testosterona y
dihidrotestosterona en la sangre. Se cuenta que las tropas de los incas llevaban la
mashua como fiambre para olvidarse de sus mujeres. @® Estudios demostraron que
la administracion de extracto de tropaeolum tuberosum hidroalcohélico a ratones
machos de 21 dias, tenia una accidn directa sobre el sistema reproductivo masculino,
disminuyendo parametros espermaticos (nimero de espermatozoides y la motilidad

de esperma) sin ejercer efectos toxicos en los ratones. ©9)

e [Fungicida: La mashua ademas de ser tolerante a las heladas, también tiene capacidad
fungicida, nematocida e insecticida, debido a los glucosinolatos y sus derivados los
isotiocianatos presentes en toda la planta. El origen de estas cualidades agronémicas,
puede deberse a que el afiu ha evolucionado en las zonas mas inhdspitas para la
agricultura ya que los pobladores precolombinos hicieron un uso eficiente de las

tierras marginales. “%

2.2.2. COMPUESTOS FENOLICOS Y LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE DE
LA MASHUA
Los tubérculos mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) mostraron la més alta

capacidad antioxidante y fendlica, antocianina y el contenido de carotenoides en
comparacion con otros cultivos, papa (Solanum sp.), oca (Oxalis tuberosa) y ulluco
(tuberosus Ullucus). En los tubérculos mashua, la capacidad antioxidante hidrofilica
(HAC) y la capacidad antioxidante lipofilica (LAC), determinada por ABTS (2,2-
azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico) variaron desde 955 hasta 9.800 g TE g y 93-
279 ugTE g respectivamente. HAC expresada sobre la base fendlica, los valores
obtenidos variaron desde 729 hasta 3052 mg TE g equivalente de 4cido clorogénico
(“41)-os valores especificos de HAC para la mashua son maés altos que los observados en
los arandanos. “? HAC en la mashua esta relacionado con el contenido fendlico total y el
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contenido total de antocianina. El contenido fenolico total de la mashua vari6 desde 0.92
hasta 3,37 mg g%, las mashua negra presentaron valores mas altos de THP, mientras que
los valores méas bajos de THP se mostraron en las mashua amarillas. El contenido de
antocianinas totales fluctuaban entre 0.5 - 2.05 mg gy los carotenoides totales oscilaron
de 1 a 25 pg B-caroteno g. LAC contribuyé el 2-19% del total de los valores de la
capacidad antioxidante de la mashua. 4%

En otra investigacion a la mashua se encontro antocianinas y polifenoles, determinada
por el método de pH diferencial y Folin-Ciocalteu, donde los valores fueron de: 192,63 +
1,28 mg de cianidina-3-glucdsido/100g peso fresco (PF) y de 314,12 £+ 1,23 mg de acido
galico/100g PF, respectivamente. También se determiné la capacidad antioxidante con
DPPH y ABTS, la capacidad antioxidante equivalente al trolox obtenida fue de 15,8 + 0,2
umol/g PF, aplicando el ensayo DPPH, y 17,0 + 0,2 umol/g PF con ABTS. ¥

2.2.2.1. COMPUESTOS FENOLICOS

Los compuestos fenolicos tienen su origen en el mundo vegetal. Son unos de los
principales metabolitos secundarios de las plantas. *® Estos compuestos constituyen un
amplio grupo de sustancias con diferentes estructuras quimicas y actividades metabdlicas.
Existen mas de 8000 compuestos fendlicos identificados 4 y estan relacionados con la
calidad sensorial de los alimentos de origen vegetal, fresco y procesado. ) Se encuentran
presentes en frutas, hortalizas, raices y cereales. Juegan una serie de funciones
metabolicas en las plantas, en el crecimiento, reproduccién y en la proteccion contra
patdgenos externos y el estrés, como la radiaciéon UV y los depredadores, también son
responsables del color y las caracteristicas sensoriales de las plantas y alimentos. “9)
Estas moléculas naturales han atraido el interés de muchos investigadores y el publico en
general debido a los potenciales beneficios para la salud de los seres humanos. Los efectos
beneficiosos para la salud de los compuestos fenolicos estan relacionados con varias
notables propiedades bioldgicas, incluyendo antioxidantes.® El comportamiento
antioxidante de los compuestos fendlicos parece estar relacionado con su capacidad para
quedar metales, ya sea manteniendo o incrementando su actividad catalitica o
reduciéndolos. 7

Los compuestos fenolicos intervienen como antioxidantes naturales en los alimentos, por
lo que la obtencion y preparacién de productos con un alto contenido de estos compuestos

supone una reduccion en su utilizacion de aditivos antioxidante, pudiendo incluso
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englobarlos dentro de los llamados alimentos funcionales. Desde un punto nutricional,
esta se asocia con su papel protector en las enfermedades cardiovasculares, el cancer y

otros. “® Junto con las vitaminas, se consideran importantes antioxidantes en la dieta. %

2.2.2.2. CLASIFICACION DE LOS COMPUESTOS FENOLICOS
Se han clasificado en distintos grupos segun el nimero de atomos de carbono, estructura

de su esqueleto base, ©? de acuerdo a su complejidad quimica (Tabla N° 4).

TABLA N° 4: CLASIFICACION DE LOS COMPUESTOS FENOLICOS SEGUN
SU GRADO DE COMPLEJIDAD

C6 Fenoles simples
C6-C1 Acidos Benzoicos y relacionados
C6-C2 Acetofenonas, acidos fenilacéticos
C6-C3 Fenilpropanoides y relacionados
C6-C3 Cumarinas y relacionados
C6-C3-C6 Flavonoides y derivados
C6-C1-C6 benzofenonas y estilbenos
C6-C2-C6 Xantonas
(C6-C3)n lignanos, ligninas

Fuente: (Sanchez-Paniagua, 2008) 1)

Desde otra perspectiva pueden dividirse en 2 grandes grupos (no flavonoides y
flavonoides). 3

¢ No flavonoides.- estan divididos en: acidos fendlicos (serie benzoica y serie cinamica,
se pueden encontrar en forma libre o esterificada con azucares), estilbenos y taninos
hidrosolubles 2 (tabla N°5).
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TABLA N° 5: COMPUESTOS FENOLICOS “NO FLAVONOIDES”

Sensibles a la oxidacion,
° temperatura, pH, y luz;
2 mas soluble en agua; muy
N Acido galico o limitada interés
85 10 gatico, Té, trigo, fruta - e
S5 acido p- . terapéutico, actividad
S . - L roja (frambuesa, e :
) hidroxibenzoicoécid antimicrobianay a la
2 o grosella, fresa) .
9 §= 0 vanilico toxicidad de los hongos,
2 L propiedades
2 antiinflamatorias de
e salicilatos
[72]
S Sensibles a la oxidacion y
& 8 Frutas (kiwi, pH; la mayoria ligeramente
= . L, arandanos, soluble en agua; muy
. Acido cafeico, &cido L oo
g g ) ALl manzanas), 10s limitado interés
S .2 ferdlico, Acido p- granos de terapéutico, actividad
<X cumarico, Acido . OBV
2 S cereales (trigo, antimicrobianay a la
o sinapinico -
T arroz, avena, toxicidad de los hongos,
harinas) propiedades anti-
inflamatorias de salicilatos
; Las plantas L
Estilbeno Pl Efectos anticarcinogénicos,
Resveratrol medicinales L " :
S actividad antiinflamatorios
(VID)

. . Sensible a altas
Taninos Castalina, . AN
(proantoc entagaloil-aluc El té, las bayas, temperaturas y oxidacion;
{proa pentagaloni-g vinos, chocolate Astringente y amarga;
ianidinas) procianidinas

solubles en agua.

Fuente: (Parasi et al., 2014) ¢4

¢ Flavonoides.- Constituyen el grupo de mayor relevancia y abundancia en la naturaleza
41 (tabla N° 6), y fueron descubiertos por el premio Nobel en Biogquimica Dr. Albert
Szent-Gyorgi, quien les denomind como “vitamina P”. ®? Los flavonoides son
compuestos de bajo peso molecular que comparten un esqueleto comdn de
difenilpiranos (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos de fenilos (A y B) ligados a
través de un anillo C de pirano (heterociclico). Los atomos de carbono en los anillos
C y A se numeran del 2 al 8, y los del anillo B desde el 2' al 6' (fig. N° 5)
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TABLA N° 6: COMPUESTOS FENOLICOS “FLAVONOIDES”

Cianidina, Flores, frutas, vino Pigmentos Naturales; altamente
delfinidina, tinto, algunas sensible a la temperatura, oxidacion,
Malvidina, variedades de pH y luz; soluble en agua;
L pelargonidina cereales, algunos antiinflamatorias, antialérgicas,
Antocianina L p - - S
s , peonidina, frondosa y raiz, antivirales, antiespasmadico,
petunidina y verduras antibacteriano, antioxidante y
sus (berenjenas, col, propiedades; anti carcinégeno,
heterdsidos frijoles, cebollas, hepatoprotector, algunos son potentes
rabanos) inhibidores enzimaticos
Sensible a la oxidacion, la luz y el pH;
. - agliconas insolubles pero glucésidos
Hesperetina, Los citricos g ) perog R
hesperidina (pomelo, naranja _solubles en agua; sabo_r amargo; anti-
S R ’ inflamatorias, antialérgicas, antivirales,
homoeriodict limon), tomates y ; - . .
Flavanonas . antiespasmadico, antibacteriano,
iol, algunas plantas L - .
. . o antioxidante y anti- propiedades
naringenina, aromaticas L
. carcinogénicas, hepatoprotector,
naringina (menta) A
algunos son potentes inhibidores
enzimaticos
Pigmentos Naturales; sensibles a la
oxidacion y pH, agliconas ligeramente
Apigenina, Frutas y verduras, solubles pero los glucdsidos soluble en
luteolina, el perejil, el apio, agua, anti-inflamatorias, antialérgicas,
Flavonas tangeretina, cereales (mijoy antivirales, antiespasmadico,
nobiletin, trigo), piel de antibacteriano, antioxidante y anti-
sinensetina citricos propiedades carcinogénicas,
hepatoprotector, algunos son potentes
inhibidores enzimaticos
Sensible a la oxidacién, la luz y el pH;
Las frutas y agliconas ligeramente solubles pero los
hortalizas glucosidos soluble en agua, anti-
Kaempferol, . h C o
N (cebollas, col inflamatorias, antialérgicas, antivirales,
miricetina, . . - . .
Flavonoles - rizada, puerro, el antiespasmadico, antibacteriano,
quercetina y R o - .
L brécoli, los antioxidante y anti- propiedades
sus glucésido . . S
arandanos), vino carcinogeénicas, hepatoprotector,
tinto y el té algunos son potentes inhibidores
enzimaticos
Sensible al pH alcalino; astringente y
. . amargo olor; soja; soluble en agua;
soja, mani, plantas 2. . L
L . anti-inflamatorias, antialérgicas,
Daidzeina, leguminosas .. . s
S antivirales, antiespasmadico,
genisteina, (Soya y sus ; . o .
Isoflavonas S antibacteriano, antioxidante y anti-
gliciteina productos - o
propiedades carcinogénicas,
transformados)
hepatoprotector, algunos son potentes
inhibidores enzimaticos

Fuente: (Parasi et al., 2014) ¢4
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Flavanol

OH

(o]

Flavona Flavonol

Figura N° 5: Flavonoides. Estructura bésica y tipos.
Fuente: (Martinez-Flérez, 2002) 9

2.2.2.3. ANTOCIANINAS

El término antocianina (del griego anthos, que significa flor y kyanos, que significa azul)

se remonta a 1835, cuando el aleméan Ludwig Marquart acufio este término en un papel.

Previamente eran conocidos como savia celular, coloreado. Se creia que estos colores

surgian de la degradacion de la clorofila durante el otofio. Boyle en 1664 en su trabajo de

investigacion titulado, "Experiments and considerations touching colors™ por primera vez

not6 que el cambio de color del "jarabe de violeta" de purpura intenso a verde, debido al

"icor acido”. 9

En las plantas la funcién principal de las antocianinas es la coloracion de los frutos y

flores para atraer a los animales que pueden contribuir a la polinizacion. También

intervienen en la floracion, actian como antioxidantes, agentes antibacteriales, protegen

ante el estrés luminico. ¢7

Las antocianinas son interesantes por dos razones. La primera por su impacto sobre las

caracteristicas sensoriales de los alimentos, las cuales pueden

influenciar su

comportamiento tecnoldgico durante el procesamiento de alimentos y la segunda, por su

implicacion en la salud humana a través de diferentes vias. ¢®
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2.2.2.4. ESTRUCTURA DE LAS ANTOCIANINAS Y COLOR

Las antocianinas son glucésidos de antocianidinas, pertenecientes a la familia de los
flavonoides, compuestos por dos anillos aromaticos A y B unidos por una cadena de 3 C.
Variaciones estructurales del anillo B resultan en seis antocianidinas conocidas (Fig. 1).
(Fig. N°6) ©9,

Figura N° 6: Estructura de la antocianina

Fuente: (Landi et al, 2015) ©©)

El color de las antocianinas depende del nimero y orientacién de los grupos hidroxilo y
metoxilo de lamolécula. Incrementos en la hidroxilacién producen desplazamientos hacia
tonalidades azules mientras que incrementos en las metoxilaciones producen coloraciones
rojas. En la naturaleza, las antocianinas siempre presentan sustituciones glicosidicas en

las posiciones 3 y/o 5 con mono, di o trisacaridos que incrementan su solubilidad ©9.

De todas las antocianidinas que actualmente se conocen, las mas importantes son la
pelargonidina, delfinidina, cianidina, petunidina, peonidina y malvidina, nombres que
derivan de la fuente vegetal de donde se aislaron por primera vez; la combinacion de éstas
con los diferentes azlcares genera aproximadamente 300 antocianinas. Los carbohidratos
gue comunmente se encuentran son la glucosa y la ramnosa, seguidos de la galactosa,

xilosa y la arabinosa, ocasionalmente, la gentobiosa, la rutinosa y la soforosa €%,
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2.2.2.5. ANTOCIANINAS TOTALES DE LA MASHUA

El total de antocianinas investigadas en 3 genotipos de mashua negra DP 0224, ARB
5241, AGM 5109, oscilaron entre 45,5-131,9 mg / 100 g de PF, El genotipo DP 0224
presento el mayor contenido de antocianinas (131,9 mg/ 100 g de PF) y el genotipo AGM
5109 fue el més bajo ©Y.

DP - 0224

AGM - 5109

Figura N° 7: Genotipos de mashua negra

Fuente: (chirinos et al, 2006) ¢V
En otra investigacion, el contenido de antocianinas totales de extractos de mashua fueron:
192,63 + 1,28 mg de cianidina-3-gluc6sido/100g peso fresco (PF) 4 Estos son
comparables con valores reportados para mora (82,5-325,9 mg /100g de PS) ©2 Arroz
negro (10-493 mg/100 g de PF) ©3) rabano rojo (100-154 mg/100 g PF) 6489 Arandano
rojo (67-140 mg/100 g de PF) ©6:649 En cambio las antocianinas totales de la mashua
amarillas (5 g.), fluctuaban entre 0,5- 2.05 mg (10-41 mg/100 g de PF) V.

2.2.2.6. FACTORES QUE AFECTAN A LA ESTABILIDAD DE LAS
ANTOCIANINAS
o Efecto del pH: las antocianinas se diferencian de otros subgrupos de flavonoides a

causa de una carga estructural positiva a pH acido. Por ejemplo, las antocianinas del
trigo azul, del grano entero o en forma aislada son térmicamente mas estables a pH 1,
y su degradacion fue ligeramente inferior en un pH 3 en comparacion con pH 5 ©7.
El pH tiene efecto en la estructura y la estabilidad de las antocianinas. La acidez tiene
un efecto protector sobre la molécula. En soluciones acuosas a valores de pH
inferiores a dos, basicamente 100% del pigmento se encuentra en su forma mas

estable o de i6n oxonio o cation flavilio (AH+) de color rojo intenso ©8).,
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e Efecto de la temperatura: la temperatura ha demostrado ser uno de los principales
factores de degradacion de antocianinas durante el procesamiento de alimentos. La
estabilidad de las antocianinas en alimentos fue encontrado a disminuir durante el
procesamiento y el almacenamiento a medida que la temperatura sube ©%, esto se
debe a que las temperaturas altas contribuyen a la degradacién de las antocianinas.
Este factor causa la pérdida del azicar que se encuentra en la posicion 3 de lamolécula
y provoca la apertura del anillo, dando lugar a chalconas que son muy inestables 9,

o Efecto del oxigeno: la presencia de oxigeno amplifica el proceso de degradacion y la
condicion empeora si hay calefaccion. El oxigeno y el aumento de la temperatura
fueron las combinaciones mas dafiinas jamas encontradas en la degradacion del color
de diferentes jugos de bayas y antocianinas aisladas Y. En concreto, esto sucede a
través de un mecanismo oxidativo directa o a través de la accion de las enzimas
oxidantes como el polifenol oxidasa (PPO) (2,

e Efecto de la Luz: se estudiaron el efecto de la luz sobre la estabilidad de las
antocianinas, el trabajo verificd que la luz tuvo un impacto muy negativo sobre la
estabilidad durante el almacenamiento, particularmente en presencia de aztcar ).
Otro estudio bajo luz de nedn mostrd que el contenido de antocianinas y compuestos
fenolicos disminuyeron durante el almacenamiento /4.

o Efecto de enzimas: las glucosidasas son el tipo mas comun de las enzimas que
degradan las antocianinas al hidrolizar los enlace glucosidicos, otras enzimas
degradantes son las fenoloxidasas y polifenoloxidasas, esta Gltima también conocida
como antocianasas que oxidan las antocianinas en presencia de o-difenoles "®. Estas
y otras enzimas son liberadas cuando se producen dafios a la integridad de tejidos
vegetales €0

e Efecto de los Azlcares: Los resultados de la adicion de azlcar a la antocianina
dependen principalmente de la estabilidad el nimero y naturaleza de los azlcares
adjunta al cation flavilio y el nimero y la naturaleza de los &cidos vinculado a la

fraccion glicosilo (79,

2.2.2.7. ANTOCIANINAS COMO COLORANTES ALIMENTICIOS:

Las antocianinas son una potente alternativa a los colorantes sintéticos, como el rojo No.
40 (colorante sintetizo de mayor consumo) debido a su toxicidad en alimentos,

cosméticos y productos farmacéuticos. Los colorantes sintéticos también han sido
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sospecha que afectan negativamente al sistema nervioso central tanto conductualmente y
neuroldgicamente 7, Las antocianinas son pigmentos responsables de la gama de colores
que abarcan desde el rojo hasta el azul de muchas frutas, vegetales y cereales. El interés
en estos pigmentos se ha intensificado gracias a sus posibles efectos terapéuticos y
benéficos, dentro de los cuales se encuentran la reduccion de la enfermedad coronaria,
los efectos anticancerigenos, antitumorales, antiinflamatoria y antidiabética; ademas del

mejoramiento de la agudeza visual y del comportamiento cognitivo ©9.

La demanda de antocianina a nivel mundial, obtenida a partir de fuentes naturales, se
calcula entre 1200 y 1300 toneladas anuales. Los principales paises consumidores son
Japdn y Estados Unidos y en menor escala Francia, Inglaterra, Alemania, Espafia, Bélgica
y Venezuela. La produccion global de antocianinas estd orientada a las empresas
productoras de productos de bebidas, saborizantes de yogur y golosinas ®. Las
antocianinas como otros bio-colores tienen un alto valor de mercado, con variaciones de
precios, desde US $1250 a $2000 por kg. "

2.2.2.8. BENEFICIOS PARA LA SALUD DE LAS ANTOCIANINAS

e Antioxidante: las antocianinas han demostrado ser potentes antioxidantes, superior a
los antioxidantes conocidos tales como Butilhidroxianisol (BHA) (°:8), alfa-tocoferol,
catequina y quercetina. ®b. Las antocianas tienen la capacidad de eliminar los cationes
de los radicales libres, iones radicales y la inhibicién de la oxidacion de lipidos, como
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) 7,

e Proteccion contra enfermedades cardiovasculares: el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular se debe principalmente a la hipertension, la agregacién plaquetaria,
disfuncion del endotelio vascular y alto colesterol LDL en plasma. La antocianina
ejerce cardio-proteccion bajo condiciones de perfusion de isquemia, ademas de reducir
el estrés oxidativo en el endotelio vascular ®2. Se demostrd que las antocianinas son
incorporadas en el citosol y la membrana de las celulas endoteliales vasculares, por lo
tanto, protegen contra el estrés oxidativo y la proteccion de la funcion endotelial

deteniendo asi las enfermedades vasculares ¢,

e Anticancerigeno: diferentes estudios han demostrado que las antocianinas pueden
inhibir el crecimiento celular de diferentes canceres y fibroblastos embrionarios,

indicando su potencial como agentes quimicos preventivos, también por ser barata y
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segura a suplementos dietéticos anticancerosos @4, Las antocianinas ejercen actividad
antiproliferativa contra células cancerosas derivadas de tejidos malignos @, Las
antocianinas fueron también potente y selectivo inhibidor de la proliferacion de las
células de la leucemia promielocitica humana ©9),

e Alzheimer y funcién cerebral: las antocianinas pueden prevenir el Alzheimer,
enfermedades neurodegenerativas, aumentando la sefializacion neuronal en el cerebro,
la mediacion en funcion de memoria y la mejora en la utilizacion de glucosa . Las
antocianinas tienen unos efectos muy beneficiosos sobre la memoria, la cognicion y la
funcion motora porque retrasa el deterioro de la funcion neuronal €788,

e Efectos oculares: el efecto beneficioso de las antocianinas para la salud de la visién
fue una de las primeras propiedades de salud reportados . En un estudio, la mayoria
de los datos sobre el efecto de las antocianinas en la vision se llevaron a cabo en
condiciones experimentales rigurosas, incluyendo aleatorizado, doble ciego, ensayos
cruzados controlados con placebo. Se determind la capacidad del extracto de ardndano
para modular los efectos adversos de A2E en las células epiteliales del pigmento de la
retina in vitro. A2E es un pigmento auto-fluorescencia que se acumula en las células
epiteliales del pigmento de la retina con la edad y puede mediar una perturbacion
detergente similar a las membranas celulares y dafio inducido por la luz. Esto es
significativo ya que generalmente es aceptado que la degeneracion macular
relacionada con la edad comienza con la muerte de las células epiteliales del pigmento
retinal, la degeneracion de las células fotorreceptoras seguida poco después por la
pérdida de la vision. Los resultados mostraron que los extractos de arandano fueron
capaces de suprimir la foto oxidacion de disretinoid piridinio A2E por bloqueo del
oxigeno singlete. Ademas, las células que habian tomado las antocianinas también
mostraron una resistencia a la permeabilizacion de la membrana que se produce debido
a la accion tipo detergente de A2E ©9,

Muchos estudios han mostrado efectos positivos, que incluyen mejoria en las
anormalidades de la retina, aumento de la resistencia capilar, ralentizacion de la
progresion de la opacidad y miopia del cristalino, y una mejor adaptacion a la
oscuridad. Por ejemplo, en un estudio de 50 pacientes con catarata senil leve, se
inform6 que 4 meses de suplementacion con antocianinas de ardndano mas vitamina

E tienen una tasa de éxito del 97% para prevenir la progresion de la catarata V.
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2.2.2.9. ANTOCIANINAS Y DIABETES

Durante los ultimos afios se hicieron varios ensayos clinicos con antocianinas,

relacionandolo con efectos sobre la diabetes

e Estres oxidativo: existe un vinculo importante entre el estrés oxidativo, la respuesta
inflamatoria y la actividad de la insulina. La generacidn excesiva de radicales libres se
produce en el estado hiperglucémico y hiperlipidémicos. Con el fin de reducir los
radicales libres y en ultima instancia, el estrés, se requieren antioxidantes como
antocianinas 2, también se demostré que frutos ricos en antocianinas evidencian una
alta actividad antioxidante contra la presencia de peroxido de hidrégeno (H202) y
contra los radicales peroxido (ROO.), superoxido (02.-), hidroxilo (-OH) y oxigeno
singlete (*02) 2.

e Proteccion de las células beta: cuando se desarrolla la diabetes, las células B del
pancreas dejan de funcionar debido al estrés oxidativo alto. Pero las antocianinas
pueden disminuir el estrés oxidativo por su accion antioxidante y las células f pueden
estar protegidas ®¥. El extracto de la fruta arandano (Vaccinium angustifolium)
aumentd la proliferacion de las celulalas B del péancreas ejerciendo un efecto
antidiabético ®, Que puede ser debido a las antocianinas ©®. El tratamiento con
antocianinas de cubiertas de las semillas de soja negro impidié la apoptosis de células
B 7. La antocianina purificada aumento las funciones de las células B de ratones

C57BL /6 ©9),

e Secrecion de insulina: Investigaron la liberacion de insulina inducida por glucosa a
partir de las células beta pancreética por antocianinas y antocianidinas in vitro, en
particular la cianidina, delfinidina y pelargonidina, ya que son los componentes
bioactivos primarios de las frutas Cornus (cereza Cornelian europea y asiatica). Los
resultados sugieren que tanto los antocianinas y antocianidinas son secretagogos de
insulina (aumentan la secrecion). Estos resultados indican que el nimero de grupos
hidroxilo en el anillo B de las antocianinas juegan un papel importante en su capacidad
de secretar insulina ©%.también se informd de que varios compuestos presentes en la

piel de uvas enteras son capaces de aumentar la secrecion de insulina %9,
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2.2.3. FISIOLOGIA DEL PANCREAS

Se compone de dos grandes tipos de tejidos, como ilustra la (figura N° 8), los &cinos, que

secretan jugos digestivos al duodeno y los islotes de Langerhans (4,

Bile duct
from liver Stomach

\ Hormones
(Insulin

/ .8 Endoctine portion
of pancreas
/ " A (Islets of Langerhans)
Figura N° 8: Fisiologia del pancreas
Fuente: (Frank et al, 2004) (02

Los islotes de Langerhans en el pancreas secretan por lo menos cuatro polipéptidos con

actividad reguladora. De ellos, dos son las hormonas, insulina y glucagon, las cuales
poseen funciones importantes en la regulacion del metabolismo intermediario de
carbohidratos, proteinas y grasas. El tercer polipéptido, somatostatina (hormona del
crecimiento), interviene en la regulacion de la secrecion de las células insulares y, el
cuarto, el polipéptido pancreatico, quiza se encargue de manera principal de la regulacién

de la secrecion de HCO-3, al intestino (11,

2.2.3.1. INSULINA

La insulina es una hormona polipeptidica de 51 residuos de aminoacido, con un peso
molecular de 5.808, que es secretada por las células B de los islotes pancredticos. Se
sintetiza como una sola cadena polipeptidica en el reticulo endoplasmico rugoso: la
preproinsulina. Esta proteina se encierra en microvesiculas en las cisternas del reticulo
endoplasmico, donde sufre algunas modificaciones en su estructura, con el plegamiento
de la cadena y la formacion de puentes disulfuro (figura N°9). Se forma asi la molécula
de proinsulina que se transporta al aparato de Golgi, donde se empaqueta en granulos de

secrecion 101,
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Figura N° 9: Proinsulina e insulina
Fuente: (Guyton y hall) @D

Durante la maduracién de estos granulos, la proinsulina es atacada por enzimas
proteoliticas que liberan la molécula de insulina y el péptido C. Estos granulos que
contienen cantidades equimolares de insulina y péptido C, ademas de una pequefia
proporcion de proinsulina sin modificar, son expulsados por un complejo sistema de
microtibulos y microfilamentos hacia la periferia de las células 3. Cuando se fusiona la
membrana del granulo con la membrana celular se disuelven ambas en el punto de

contacto y se produce la exocitosis del contenido del granulo ¢V,

El proceso de secrecion de insulina estd regulado mediante sefiales generadas por
nutrientes, neurotransmisores y hormonas. Entre los nutrientes, la glucosa es el principal
regulador fisiologico de la secrecion de insulina. La glucosa penetra en la célula
mediante un transportador tipo GLUT 2, que permite la entrada rapida de la misma a
concentraciones fisioldgicas. En el interior de la célula sufre una fosforilacion a glucosa-
6-P mediante una glucoquinasa, esta enzima se considera el verdadero sensor de glucosa
de la célula B, ya que su actividad es esencial para la estimulacion de la secrecion de
insulina mediada por glucosa. La glucosa-6-P es el paso inicial del metabolismo de la
glucosa, cuyo fin es la produccion de ATP. El incremento ATP/ADP cierra los canales
de potasio dependientes de ATP, de forma que el potasio se acumula en el interior de la

célula, lo que produce la despolarizacion de la membrana celular con lo que se abren sus

47

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad
Nacional del

TESIS UNA - PUNO

canales de calcio y la entrada de dicho cation en la célula, que es esencial para la secrecion
de insulina %3,
2.2.3.2. METABOLISMO DEL GLUCAGON

El glucagdn es una hormona secretada por las células alfa de los islotes de Langerhans
cuando disminuye la glucemia y cumple varias funciones diametralmente opuestas a las
de la insulina. La méas importante de ellas consiste en elevar la concentracion sanguinea
de glucosa, efecto contrario al de la insulina. Como la insulina, el glucagon es un
polipéptido grande, con un peso molecular de 3.485, compuesto por una cadena de 29
aminoacidos. Cuando se inyecta glucagon purificado a un animal, ocurre una
hiperglucemia intensa. Basta con 1 ug/kg de glucagon para elevar la concentracion
sanguinea de glucosa unos 20 mg/100 ml de sangre (un incremento igual al 25%) en

20min. Por este motivo, el glucagdn se conoce como hormona hiperglucemiante %4,

TABLA N° 7: EFECTOS DE LA INSULINA Y EL GLUCAGON SOBRE EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA, LOS LIPIDOS Y LAS PROTEINAS

Metabolismo de la
Glucosa

Insulina

Glucagon

Glucosa

Transporte de glucosa

Aumenta el transporte de
glucosa hacia el musculo
esquelético y el tejido adiposo

Sintesis de glucégeno

Aumenta la sintesis de
glucdgeno

Promueve la degradacion de
glucdgeno

Gluconeogénesis

Reduce la gluconeogénesis

Aumenta la gluconeogénesis

Lipidos

Sintesis de triglicéridos

Aumenta la sintesis de
triglicéridos

Transporte de triglicéridos
en el tejido adiposo

Aumenta el transporte de
acidos grasos hacia los
adipocitos

Estimula la lipolisis en el
tejido adiposo con la
liberacion de &cidos grasos y
glicerol para sus utilizacion en
la gluconeogénesis

Activacién de la lipasa en
los adipocitos

Inhibe la lipasa de los
adipocitos

Activa la lipasa de los
adipocitos

Proteinas

Transporte de aminoacidos

Aumenta el transporte activo
de aminoacidos hacia el
interior de las células

Aumenta el transporte de
aminodcidos hacia el interior
de las células hepaticas

Sintesis de proteinas

Aumenta la sintesis de
proteinas mediante el
incremento de la transcripcion
de RNA mensajero y la
aceleracion de la sintesis
proteica por RNA ribosémico

Aumenta la degradacion de las
proteinas con formacion de
aminodcidos para sus
utilizacion en la
gluconeogénesis

Degradacion de proteinas

Reduce la degradacién de las
proteinas mediante el
incremento de la utilizacion de
glucosa y acidos grasos como
combustibles

Aumenta la conversién de
aminoacidos en precursores de
la glucosa
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2.2.4. DIABETES MELLITUS

La diabetes es una enfermedad crdnica grave que sobreviene cuando el pancreas no
produce suficiente insulina (hormona que regula la concentracion de azucar (glucosa) en
la sangre, o glucemia) o cuando el organismo no puede utilizar de manera eficaz la
insulina que produce ®,

La DM puede clasificarse en cuatro categorias clinicas:
1. DM tipo 1 (DM1): debida a la destruccion de la célula beta y, en general, con déficit

absoluto de insulina.

2. DM tipo 2 (DM2): debida a un déficit progresivo de secrecion de insulina sobre la base
de una insulinorresistencia.

3. Diabetes gestacional (DG): DM diagnosticada durante el embarazo; no es una DM
claramente manifiesta.

4. Otros tipos especificos de DM: debidos a otras causas, como defectos genéticos en la
funcién de las células beta o en la accion de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino (como la fibrosis quistica) o inducidas farmacolégicamente o quimicamente

(como ocurre en el tratamiento del VIH/sida o tras trasplante de 6rganos) (.

2.24.1 DIABETES MELLITUSTIPO I

La diabetes tipo 1 (DM1) corresponde a la entidad anteriormente denominada diabetes
mellitus insulinodependiente o juvenil, en la que la destruccién de las células B del
pancreas conduce a una deficiencia absoluta de insulina. En la clasificacion actual, la
DM1 se subdivide en dos subtipos: DM1 A o autoinmune y DM1 B o idiopatica 1.

2.2.4.1.1. DM1 A o AUTOINMUNE

Enfermedad autoinmune en la que existe una destruccion selectiva de las células  del
pancreas mediada por linfocitos T activados en sujetos con haplotipos HLA de
predisposicion. Después de un periodo preclinico de duracion variable, durante el cual el
paciente permanece asintomatico, cuando la masa de células productoras de insulina llega
a un valor critico el paciente presenta la sintomatologia clasica: poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso y una progresiva cetosis que puede acabar en cetoacidosis, Si

no se instaura tratamiento con insulina exogena %)
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2.2.4.1.2. DM1 B o IDIOPATICA

Como contraposicion a la DM1 A, la DM1 B engloba a aquellos pacientes con mismas o
iguales caracteristicas, en los que no se encuentran datos de autoinmunidad ni haplotipos
HLA de predisposicion. Como entidad de reciente descripcién se conoce poco de su
etiologia, evolucion y prondstico. %) Las personas con este tipo de diabetes (la mayoria
de ascendencia africana o asiatica), sufren cetoacidosis episddica y muestran diferentes
grados de deficiencia de insulina entre los episodios. Esta diabetes tiene un fuerte
componente hereditario, carece de pruebas inmunolégicas de autoinmunidad de las
celulas 3, no estan asociadas al HLA vy el requerimiento absoluto de terapia de reemplazo
de la insulina en los pacientes afectados puede ser intermitente. 1%®)

2.2.4.2. DIABETES MELLITUS TIPO Il

Caracterizada por un defecto relativo de la insulina o aumento de la resistencia de su
accion. Es el tipo mas frecuente y supone alrededor de 90% - 95% de los diabéticos. Suele

aparecer de forma solapada e insidiosa °®),

El desarrollo de la diabetes de tipo Il suele ir precedido de obesidad, resistencia a la
insulina y «sindrome metabdlico». Al contrario que la diabetes de tipo I, la de tipo 1l se
asocia a un aumento de la concentracion plasmatica de insulina (hiperinsulinemia), que
es la respuesta compensadora de las células beta del pancreas a la disminucion de la
sensibilidad de los tejidos efectores a los efectos metabolicos de la insulina, fendmeno
conocido como resistencia a la insulina. La reduccion de la sensibilidad a la insulina altera
la utilizacion y el almacenamiento de los hidratos de carbono, eleva la glucemia e induce

un incremento compensador de la secrecion de insulina %9,

2.2.4.2.1. RESISTENCIA A LA INSULINA Y SINDROME METABOLICO

La principal de funcién de la insulina es mantener la homeostasis glicémica y de otros
sustratos energéticos. Posterior a cada comida la insulina suprime la liberacion de acidos
grasos libres mientras que favorece la sintesis de triglicéridos en el tejido adiposo. La
insulina inhibe la produccion hepética de glucosa, mientras que promueve la captacion de
glucosa por el tejido muscular esquelético y adiposo 9. En un estado de RI, la accion
de esta hormona a nivel celular esta reducida, lo que aumenta la secrecién de insulina.

Esto permite compensar el defecto en la accidn tisular y asi mantener la homeostasis
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glicémica. Este fendmeno da cuenta del estado hiperinsulinémico, el cual es caracteristico

en sujetos con RI, particularmente después de una comida alta en carbohidratos 19,

La resistencia a la insulina no solo contribuye a la hiperglicemia en pacientes diabéticos
tipo 2 sino también puede desempefiar un papel en otras alteraciones metabodlicas, tales
como la elevacion del nivel sérico de triglicéridos y la reduccion del nivel sérico de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), la hipertension, la inflamacion sistémica (detectada
por el nivel de proteina C reactiva [CRP] y otros mediadores), alteraciones de la
fibrindlisis, alteracion de la funcidn del endotelio vascular y enfermedad macrovascular
(arterial coronaria, cerebrovascular, arterial periférica) °%. Esta constelacion de
trastornos en 1998 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso la denominacién
de SM para englobar las distintas entidades patoldgicas que determinan un aumento del
riesgo cardiovascular 9,

Un factor de riesgo importante para el desarrollo de diabetes tipo 2 en pacientes con
sindrome metabdlico es la obesidad central. Alrededor del 80% de las personas con
diabetes tipo 2 presentan sobrepeso. En las personas obesas son mas frecuentes la
resistencia a la accién de la insulina y la alteracion del mecanismo de supresion de
produccion de glucosa por parte del higado, lo que conduce a la hiperglicemia e

hiperinsulinemia (12,

2.2.4.2.2. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA DIABETES TIPO 11 (108)
Medio ambiente

e Urbanizacion: Migracién de area rural a urbana.

e Riesgo ocupacional: En relacién a las horas de la jornada laboral, existiria un
incremento del 30% de riesgo de desarrollar diabetes en las personas de un estrato
socioecondémico bajo que trabajan de 55 horas a mas por semana, en comparacion con
los que trabajan de 35 a 40 horas por semana.

La exposicion a riesgos psicosociales (carga mental, jornada de trabajo, contenido de
la tarea, relaciones interpersonales, seguridad contractual, entre otros) en el ambiente

de trabajo por periodos prolongados (afios) estan asociados a sindrome metabolico.
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Estilos de vida

e Sedentarismo: Existe asociacion entre la poca (menor a 150 minutos por semana de
intensidad moderada) o nula actividad fisica con el riesgo a desarrollar DM2,

e Malos hébitos alimentarios: ElI consumo de alimentos con alto indice glucémico y
alto valor caldrico aumenta el riesgo de DM2.

e Tabaquismo: Laexposicion al humo de tabaco durante el embarazo aumenta el riesgo
de diabetes en ese bebé al llegar a la adultez. Asimismo, el h&bito de fumar incrementa
el riesgo de enfermedad cardiovascular en las personas con diabetes mellitus.

¢ Alcohol: Existe mayor riesgo de diabetes y el consumo excesivo de alcohol, aunque

se producen dafios bioguimicos en la célula pancreatica con consumos menores.

Factores hereditarios
e Antecedente familiar de diabetes mellitus: Existe mayor riesgo de diabetes en
personas con familiares con diabetes, principalmente en aquellos de primer grado de

consanguinidad.

Relacionados a la persona

e Hiperglucemia intermedia: glucemia en ayunas alterada (110-126 mg/dl), de
intolerancia oral a la glucosa (140-199 mg/dl a las 2h tras 75 gramos de glucosa oral)
0 ambas a la vez.

o Sindrome metabdlico (SM): Esta asociado a un incremento de riesgo de padecer
DM2 de 3 a5 veces.

Sobrepeso y obesidad

o Obesidad abdominal: El valor de perimetro abdominal mayor o igual a 88 cm. En la
mujer y 102 cm. en el hombre.

o Etnia: EIl riesgo de desarrollar diabetes es mayor en nativos y poblacion mestiza
latinoamericana, raza negra, asiaticos y menor en caucasicos que en el resto de etnias.

« Edad: Se considera mayor riesgo en las personas mayores de 45 afios, la prevalencia
de DMZ2 es directamente proporcional al incremento de la edad cronologica28.

 Dislipidemia: Hipertrigliceridemia (> 250 mg/dl en adultos) y de niveles bajos de
colesterol HDL (< 35 mg/dl) estan asociados a insulino resistencia.

e Historia de enfermedad cardiovascular: DM2 asociado a infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, aterosclerosis entre otras

enfermedades.
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o Hipertension arterial (HTA): Presion arterial > 140/90 mmHg o estar en terapia para
hipertensién como factor de riesgo asociado a DM2.

« Antecedentes obstétricos de diabetes mellitus gestacional: El riesgo de desarrollar
DM2 es mayor en mujeres con antecedentes de DMG.

« Antecedente de hijos macrosémicos: Recién nacido con peso > 4,000gr32.

« Antecedente de bajo peso al nacimiento: nacer con peso < 2,500gr y/o prematuridad.

o Acantosis nigricans y acrocordones: Son lesiones dérmicas secundarias a la
resistencia a la insulina. La acantosis nigricans es una hiperpigmentacion cutanea que
se presenta en pliegues de cuello, axilas, ingle y nudillos. Los acrocordones son
lesiones dérmicas pediculadas que suelen aparecer en las zonas de acantosis nigricans.

« Sindrome de ovario poliquistico (SOPQ): El riesgo de desarrollar DM2 aumenta tres
veces en mujeres con SOPQ. La aparicion de trastornos glucémicos en mujeres con
SOPQ puede ocurrir a una edad temprana (los 30 o los 40 afios) y pueden presentar
mayor riesgo de desarrollar DMG.

« Condiciones clinicas como: esteatosis hepética, sindrome de apnea-suefio,

hiperuricemia.

Otros factores de riesgo
« Bajo grado de instruccion: El riesgo de desarrollar DM2 aumenta en individuos con

bajo nivel educativo.

2.2.4.2.3. DIAGNOSTICO DE DM I

Criterios diagndsticos

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) y una glucemia
plasmaética al azar (a cualquier hora del dia) >200 mg/dl.

2. Dos determinaciones de glucemia basal en plasma venoso >126 mg/dl. Ausencia de
ingesta caldrica en las 8 horas previas.

3. Dos determinaciones de glucemia en plasma venoso >200 mg/dl a las 2 horas de test

de tolerancia oral a la glucosa con 75 g (TTOG) ¢13),
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Métodos diagndsticos

e Glucemia basal en plasma venoso (GBP): es el método recomendado para el
diagnostico de diabetes y la realizacion de estudios poblacionales. Es un test preciso,
de bajo coste, reproducible y de facil aplicacion. La medicion de glucosa en plasma
es aproximadamente un 11% mayor que la glucosa medida en sangre total en situacion
de ayuno o basal. En los estados no basales (postprandiales), ambas determinaciones
son préacticamente iguales 9.

o Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG): consiste en la determinacion de la
glucemia en plasma venoso a las dos horas de una ingesta de 75 g de glucosa en los
adultos 13,

TABLA N° 8: CONDICIONES PARA LA REALIZACION DEL TEST DE
TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA (TTOG)

e  Glucosa basal >126 mg/dI
e  Enfermedad aguda o estrés postquirlrgico (retrasar tres meses).
e  Tratamientos farmacol6gicos que no puedan ser suspendidos

No realizar prueba
en caso de:

Al menos tres dias antes dieta libre y rica en hidratos de carbono (HC)

preparacton (minimo de 150 g/dia) y actividad fisica sin restricciones.

e Ayuno absoluto 8-12 horas (excepto agua).

e  Realizar la prueba por la mafiana (entre 8-10 horas).

e  Administracion oral de 75 g de glucosa en 250 ml de agua
(embarazadas 100 g y en nifios 1,75 g/kg de peso).

Método e  El paciente permanecera sentado y no fumara durante la prueba.
e  Enlapoblacion general es suficiente con una determinacion a las dos
horas.

e  Alas embarazadas se les realizarén tres extracciones (1, 2 y 3 horas
después de ingerir 100 g de glucosa anhidra).

Fuente: (Grupo de la GPC, 2008) (13,

e Hemoglobina glicosilada (HBAL1 C): Refleja la media de las determinaciones de
glucemia en los Gltimos dos-tres meses en una sola medicion y puede realizarse en
cualquier momento del dia, sin preparacion previa ni ayuno. Es la prueba

recomendada para el control de la diabetes 113,

Se ha planteado que la HbA1 c podria ser util para diagnosticar una diabetes en los
pacientes con glucemia basal alterada (110-125 mg/dl), ya que si existiera un resultado
positivo en presencia de una especificidad elevada, o negativo con una sensibilidad
elevada, podria evitar la realizacion de la curva. De esta forma se podrian individualizar

mejor las intervenciones en este grupo de pacientes 13,
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2.2.4.3. COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES MELLITUS
o Hipoglucemia

La hipoglucemia o reaccidn insulinica, es consecuencia de un exceso relativo de insulina
en la sangre y se caracteriza por un nivel sanguineo de glucosa inferior al limite inferior.
Esta complicacion se observa con mayor frecuencia en pacientes tratados con inyecciones
de insulina, pero la hipoglucemia prolongada también puede ser consecuencia del
tratamiento con ciertos farmacos hipoglucemiantes. Los signos y sintomas de
hipoglucemia son muy variables; no todos los pacientes diabéticos presentan la totalidad
o la mayoria de sintomas. Los signos y sintomas de hipoglucemia son mas variables en
los nifios y en los pacientes de edad avanzada. Los ancianos pueden no mostrar las
respuestas autondémicas tipicas asociados con la hipoglucemia y a menudo presentan
signos de disfuncion de sistema nervioso central. Incluso la confusion neural 7, Existen
numerosos factores que pueden desencadenar una reaccion insulinica en pacientes con
diabetes tipo 1, tales como errores en la dosificacion de la insulina, la no ingestion de
alimentos, el aumento del ejercicio fisico, la disminucion de la necesidad de insulina
después de la desaparicion de una situacién de estrés, los cambios de medicacion y la
modificacion del sitio de inyeccidn de insulina. El tratamiento mas eficaz de la reaccion
insulinica es la administracion inmediata de 15 a 20 gr de glucosa en una forma de una
fuente de hidratos de carbono concentrados y esta medida puede repetirse segun

necesidad (104,

o Cetoacidosis

La ausencia de insulina conduce a la movilizacion de &cidos grasos desde el tejido
adiposo, debido a la falta de supresion de la actividad de la lipasa del tejido adiposo, la
cual degrada los triglicéridos para formar acidos grasos y glicerol. EI aumento del nivel
sérico de acidos grasos conduce a la produccién aumentada de cetonas por parte del
higado (104). Las 3 principales alteraciones metabdlicas de la CAD comprenden la
hiperglucemia, cetosis y acidosis metabolica. El diagnostico definitivo de la CAD se basa
en la hiperglicemia (>250 mg/dl), la reduccién del nivel sérico de bicarbonato
(<15mEg/L) y la disminucién del pH sanguineo (<7,3) asociada con cetonia (prueba

positiva con una dilucion 1:2) y cetonuria moderada 18,
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2.2.4.4. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES
MELLITUS

e Tratamiento Nutricional

El tratamiento médico nutricional es parte integral de la vigilancia médica del paciente
diabético, que requiere alcanzar concentraciones de glucosa y lipidos cercanas a la
normalidad; proporcionar la energia adecuada para conseguir un peso razonable, asi como
un crecimiento y desarrollo adecuados; ademas de prevenir, retardar o dar tratamiento a
las complicaciones. Por ello, es decisiva la intervencion de un especialista en nutricion
como parte del equipo de salud, quien a travées del plan de alimentacion proporcionara las

bases necesarias para mantener el buen estado de nutricion del paciente con diabetes 129,

La distribucion de macronutrientes deberia estar basada en la evaluacion individualizada
de la forma de comer del paciente, de sus preferencias y de los objetivos metabdlicos.
Para una buena salud, se debe aconsejar el consumo de hidratos de carbono procedente
de verduras, frutas, cereales integrales, legumbres y productos lacteos, y no de otras
fuentes de hidratos de carbono como los que contienen grasas afiadidas, azlcares o sodio.
De los lipidos el consumo debe ser rica en acidos grasos monoinsaturados, que puede
beneficiar de control de la glicemia y de los factores de riesgo ECV. Las proteinas pueden
ser aprovechadas de las menestras, pescado y carnes con poca grasa 24,

o Actividad Fisica

Un programa de entrenamiento mejora el control glucémico y previene las
complicaciones micro y macrovasculares. Los beneficios del ejercicio pueden observarse
desde la primera sesion (efecto agudo) con mejoria de la captacion muscular de glucosa;
0 con ejercicio rutinario (efecto crénico), el cual disminuye la hemoglobina glucosilada
y la glucemia tanto en ayunas como postprandial. Aunque el ejercicio aerébico ha sido la
modalidad prescrita tradicionalmente, el ejercicio de resistencia mejora tanto la fuerza,
como la masa muscular y disminuye el riesgo cardiovascular. La combinacion de ambos
proporciona mayor beneficio. %), Se sugiere que se ponga una meta de por lo menos 30

minutos de actividad fisica moderada o vigorosa 5 dias de la semana (:26),
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2.2.4.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES MELLITUS

Para el tratamiento farmacologico de la DM se dispone de insulina en sus distintas
presentaciones y de hipoglucemiantes orales. Los hipoglucemiantes orales constituyen el

principal tratamiento para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 27,

2.2.45.1. HIPOGLUCEMIANTES ORALES
Son un conjunto heterogéneo de drogas que se caracterizan por producir una disminucién
de los niveles de glucemia luego de su administracion por via oral, cumpliendo con este

proposito a través de mecanismos pancreaticos y/o extrapancreaticos 129,

TABLA N° 9: HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Principal .
cIp No se recomienda su Efecto en Efecto en el
Grupo mecanismo de L
P prescripcion en HbAlc peso
accion
Incremento de . S
. Embarazo, insuficiencia S
. secrecién NP Disminucion
Sulfonilureas P renal, insuficiencia 0 Aumento
pancreatica de . dela2%
. - hepética, DM-1
insulina
Embarazo, insuficiencia
Disminucion de renal, insuficiencia T,
. . - P . . N Disminucion S
Biguanidas produccion hepética | hepética o insuficiencia de 1a2% Disminucién
de glucosa cardiaca, acidemia,
infeccion grave
incremento de
Glinidas secrecién Embarazo, insuficiencia | Disminucién Incremento
pancreética de cardiaca, DM-1 dela2%
insulina
Incremento de la Embarazo, retencion
e captacion de glucosa| hidrica, insuficiencia Disminucion
Tiazolidinedionas . PP 0 Incremento
en el masculo hepatica, insuficiencia de 0.9a 1.5%
estriado cardiaca, anemia, DM-1
- Lo Absorcion intestinal Disminucién
Inhibidor de la o- | Disminucion de la e 0
. R . deficiente, enfermedad de0.5a1%
glucosidasa absorcién intestinal | o : Neutro
. . inflamatoria intestinal,
intestinal de glucosa PR "
insuficiencia hepatica
Incremento de la
secrecién de
insulina,
Incretinas disminucion de la | Embarazo, insuficiencia
. y produccion hepatica | renal o hepatica, DM-1 | Disminucion |Disminucion o
analogos de la o
o de glucosa, retardo de0.5a1% neutro
amilina o
en el vaciamiento
gastrico,
disminucion del
apetito

Fuente: (Chong, 2002; Ariza y Alvarez, 2008) (127.128)
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2.2.4.5.2. INSULINAS

La insulina es parte fundamental en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y en muchos de los de tipo 2 (DM2) cuando no se alcanza el control
glucémico con antidiabéticos orales (ADO) en combinacion, o en el momento del

diagnostico si la hiperglucemia es severa 129,

» TIPOS DE INSULINAS

Con el objetivo de mejorar la farmacocinética de la insulina, se han efectuado
modificaciones de su molécula para sintetizar analogos de insulina: prandiales (lispro,
aspart, glulisina), basales (glargina, detemir), que reproducen mejor la secrecion
fisioldgica que la insulina humana regular y la Neutral Protamine Hagedorn (NPH),
respectivamente. Los analogos de accion lenta frente a NPH presentan una duracién de
accion mas prolonga-da, menor variabilidad, més predictibilidad y menos hipoglucemias

nocturnas 129,

Insulinas Prandiales

En este grupo se encuentran la insulina regular o soluble, y los analogos aspart, glulisina
y lispro. Los analogos tienen un inicio de accion mas precoz (10-15 minutos frente a los
30 minutos de las insulinas rapidas humanas) y una duracion de accién mas corta de 2-4
h. Estos analogos rapidos, debido a la posibilidad de administrarlos inmediatamente antes
0 incluso después de las comidas, pueden suponer ventajas frente al tratamiento con

insulina regular humana en pacientes que precisan flexibilizar sus horarios de las comidas.
(130)

Insulinas Basales

e NPH (insulina Hagedorn Protamina Neutra): se caracteriza por una lenta absorcion
debido a la adicion de protamina a la insulina regular, es una solucion de aspecto lechoso.
Su accion se inicia a las 2 horas y tiene una duracion total de 13 a 18 horas con una accion
maxima entre las 5 y 8 horas siguientes a su administracion que solo puede ser subcutanea
(130 Aunque su uso ha disminuido en los ultimos afios debido al aumento de la
prescripcion de insulina glargina y otros analogos, sigue siendo una insulina segura en

pacientes con bajo riesgo de hipoglucemia y a un menor coste (29,
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e Insulina glargina. (Gla. 100, 300 U/ml): no tiene un pico apreciable y su duracion
de accidén es de 24 horas la de 100 U/ml y <36 h la de 300U/ml. Su eficacia en la
reduccion de la HbAlc, administrada una vez al dia, es similar a la de la insulina NPH
administrada 1-2 veces al dia. Gla-300 permite administrar la misma cantidad de
unidades de insulina que Gla-100 en un tercio de volumen (si se necesita cambiar de
Gla-100 a Gla-300, se puede iniciar con la misma dosis). Esto permite utilizar una
menor superficie de absorcion para una misma dosis, lo que permite una liberacién

mas lenta de insulina @30,

o Insulina detemir: su potencia hipoglucemiante es inferior respecto a la de la insulina
NPH lo que obliga a administrarla en una dosis mayor que la anterior para conseguir
una potencia hipoglucemiante equivalente. En cuanto a la farmacocinética, la insulina
detemir presenta una duracion de aproximadamente 20 horas, con un perfil mas plano
que lainsulina NPH y ninguna alteracion en su espectro en pacientes con insuficiencia
renal o hepética. La insulina detemir se relaciona con menos riesgo de hipoglicemias

nocturnas y menor ganancia de peso que la insulina NPH 139,

e Insulina degludec: la insulina degludec es una insulina basal analoga de nueva
generacion con duracion de accion ultraprolongada. Su accién dura al menos 42 horas,
con vida media de 25.4 horas con menor riesgo de hipoglucemia, sobre todo de la
nocturna, que tiene un perfil farmacocinético y farmacodindmico Unico que la hace

superior a otras insulinas basales 132,

2.2.5. ALOXANO

Es un agente diabetogénico bien conocido que se utiliza para inducir la diabetes tipo | en
animales de experimentacion 3%, es un analogo de glucosa toxico que se acumulan
preferentemente en las células beta del pancreas a través del transportador de glucosa
GLUT2. En presencia de tioles intracelulares, especialmente glutation, el aloxano genera
especies reactivas de oxigeno (ROS) en una reaccion redox ciclica con su producto de
reduccidn, acido dialuric. La autooxidacion de acido dialuric genera radicales superdxido,
peréxido de hidrogeno y, en una etapa de reaccion de hierro catalizada por ultimo,
radicales hidroxilo 39, Se ha utilizado ampliamente para producir diabetes experimental
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en animales tales como conejos, ratas, ratones y perros con diferentes grados de gravedad
de la enfermedad mediante la variacion de la dosis 32,

2.2.6. RATAWISTAR

La rata Wistar, es uno de los animales de laboratorio mas empleado en la investigacion,
ya que presenta un tamafio pequefio, ciclo de vida y periodos de gestacion cortos. La rata
de laboratorio, Rattus norvegicus es un roedor cuyo ancestro es la rata gris o noruega.
Esta rata es originaria de las regiones templadas de Asia y debido a su cercana asociacion
con el hombre, se ha extendido por todo el mundo. La rata fue el primer mamifero en ser
domesticado con fines cientificos 3. Por ser un modelo aceptable por sus caracteristicas
bioldgicas, tamafio, disponibilidad y homogeneidad, resistencia a enfermedades y

aspectos fundamentales en investigaciones %),

Taxonomia (3%

Clase: Mamifera

Orden: Rodentia
Suborden: Miomorfa
Familia: Muridae
Subfamilia: Murinae
Género: Rattus
Especie: Norvergicus
Cepa: Wistar

2.2.6.1. CARACTERISTICAS GENERALES

El periodo de vida de la rata es de 2 a 3 afios (tabla N° 10) para ratas mantenidas en un

ambiente convencional. Existen diferencias de longevidad de acuerdo con la cepa 137,

La rata posee glandulas mamarias y pelo que son caracteristicas de la clase Mammalia. A
lo largo del lado ventral del pecho y abdomen de la hembra, se encuentran seis pares de
pezones que son empleadas para alimentar a sus crias. El pelo, que cubre a la rata, se
denomina pelaje, proporciona tanto proteccion como aislamiento a la piel. La cola,
principal-mente es utilizada como un 6rgano balanceador, estd cubierta de pequefias
escamas sobre-puestas. Su cabeza es alargada y termina en una nariz puntiaguda, la cual
es muy sensible al tacto **®. Su aparato para roer es similar al de otros roedores. Los
incisivos tienen forma de cincel y crecen en forma continua, poseen poderosos musculos

mandibulares, un gran diastema (espacio que se encuentra entre los incisivos y los
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molares). La rata es de habitos nocturnos, realizando durante la noche su mayor consumo
de alimentos, es un animal coprofago, ingiriendo las heces directamente del ano o del piso

de la jaula @39,

La rata no posee vesicula biliar, presenta un pancreas difuso. El ciego estd muy
desarrollado y tiene una funcion similar a la del rumen en la digestion microbiana de la
celulosa. La rata carece de la capacidad para vomitar. No son frecuentes las peleas entre
los adultos; éstas generalmente se presentan entre los sementales y los jovenes o entre las

hembras postparturientas 39,

TABLA N° 10: CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS RATAS WISTAR

Caracteristicas Tiempos y Medidas
Ciclo de vida 2.5-3 afios
NUmero de cromosomas 42
Consumo de alimento 28-30 g/dia
Consumo de agua 80-110 ml/kg/dia
Parametros fisioldgicos normales
Temperatura rectal 37 °C
Ritmo respiratorio 83-113/min
Ritmo cardiaco 373-392 latidos/min
Valores hematol6gicos normales
Eritrocitos 7.2-9.6 x 10 /L
Hematocrito 35-455
Hemoglobina 12-18g/dl

Fuente: (Altamirano, 1994) (139
2.2.6.2. ASPECTOS REPRODUCTIVOS

Las hembras ratas, maduran rapidamente y alcanzan la pubertad, llegando a tener la
madurez sexual en 72 dias. La primera ovulacion es a los 77 dias de vida. Su periodo de
gestacion es de 21 o 22 dias. Las ratas presentan un alto rango de fertilidad, teniendo de
7 a 10 camadas por afio, compuesta por 5 a 14 neonatos con un peso promedio de 2.4 a
3g. Las ratas nacen ciegas, desnudas por lo que la temperatura de los recién nacidos es
inestable. A los 10-11 dias de edad las ratas abren los 0jos y comienzan a ingerir alimento

s6lido 139,
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La rata hembra es poliéstrica continua, es decir, presenta ciclos estrales durante todo el
afio con ligeras variaciones estacionales. La duracion del ciclo estral (periodo durante el
cual, busca y acepta al macho para propositos de crias) es de 4 a 5 dias. La vida productiva
de una hembra es de 350 a 440 dias 49,

Por otra parte la utilizacion de animales de laboratorio implica el conocimiento y
aplicacion de los correctos metodos de sujecion, evitando ocasionar estados de
sufrimiento y/o estrés. Este manejo adecuado permite obtener reproducibilidad en los
resultados y el desarrollo de una investigacion ética y segura. Por lo cual se indican
brevemente los correctos métodos de sujecion para el manejo de rata de laboratorio 49,

2.2.6.3. METODO DE SUJECION

La rata debe manejarse con suavidad. Debido a que la piel de la cola puede desgarrarse,
la rata debe levantarse del tercio cercano a la base de la cola por periodos cortos (Figura
6). Este manejo no se recomienda para ratas hembras prefiadas 3.

Figura N° 10: Método de sujecidn de la rata durante periodos cortos.

Fuente: (Altamirano, 1994) 139

La rata se debe cargar con la mano de manera gentil pero firme, debe tomarse alrededor
del dorso, poniendo la palma de la mano sobre la espalda del animal, con el dedo pulgar
empujar a la altura del codo del miembro anterior izquierdo hacia el frente del hocico, el
miembro anterior derecho quedara sujeto entre el dedo indice y anular. Sujetar los
miembros posteriores poniendo un dedo entre los dos miembros y sujetando con el pulgar,

anular y el indice entre los dos miembros (Figura 7) (39,
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Figura N° 11: Método de sujecion de la rata.

Fuente: (Altamirano, 1994) (139

2.2.6.3. VIAS DE ADMINISTRACION PARA RATA WISTAR

e Intramuscular: Se realiza en los miembros posteriores, previa sujecion del raton o
rata, introduciendo la aguja en forma paralela al fémur. Las agujas de eleccidon son la
de calibre 25 0 27 142,

o Intraperitoneal: Consiste en aplicar por via abdominal el medicamento o indculo,
para lo cual la cavidad abdominal se divide imaginariamente en cuatro secciones,
aplicandose la inyeccion en cualquiera de las dos regiones posteriores, inclinando al
animal hacia el craneo e introduciendo la aguja en un angulo de 35° aproximadamente
para no tocar las visceras y causar una peritonitis mortal 42,

e Subcutéanea: Se jala la piel del dorso o abdomen del animal y se introduce la aguja
para realizar la administracion (42,

o Intravenosa: Se dilatan las venas de la cola (son tres) con xilol o un poco de agua
caliente. Se localiza una de estas venas y se introduce la aguja. Para esta via se puede
uno auxiliar de contenedores mecénicos, los cuales permiten una buena sujecion y
permiten trabajar ampliamente con la cola del animal 142,

o [Esofagica: Se mantiene al animal en forma vertical, sujetando todo el cuerpo, se pone
la sonda en el hocico y con movimientos suaves y firmes se introduce la sonda, viendo
el movimiento de deglucion por parte del animal (Se puede comprobar el paso de la
sonda al sentirlo con el dedo indice de la mano que esta sujetando al animal). Se le
puede administrar el volumen requerido para cada especie, posteriormente, se extrae

la sonda con un movimiento firme y suave 42,
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2.2.7. DESHIDRATACION

La deshidratacion es una de las formas mas antiguas de procesar alimentos. Consiste en
eliminar una buena parte de la humedad de los alimentos, para que no se arruinen, a fin
de conservar alimentos acuosos que abundan en verano, para disponer de ellos durante el
invierno. Carnes y vegetales deshidratados era algo comun en antiguas civilizaciones de

distintas latitudes [“Acciones de los antocianos”, 2005].

Se considera de gran importancia la conservacion de alimentos deshidratados porque
elimina una buena parte de la humedad de los alimentos, lo que permite que se reduzcan
las reacciones quimicas e inhiban el crecimiento microbiano, por consiguiente,se

prolonga la vida util de los alimentos [Maldonado & Pacheco, 2003].
2.2.7.1. SECADO POR LIOFILIZACION

La liofilizacién es una técnica que da como resultado productos deshidratados de alta
calidad debido a la ausencia de agua liquida y las bajas temperaturas requeridas en el
proceso. El estado solido de agua durante la liofilizacion protege la estructura primaria y
minimiza los cambios en la forma del producto, con una reduccién minima de volumen
[Ratti, 2001]. “Ademas, contribuye a preservar constituyentes como minerales y
vitaminas, asi como para conservar el sabor y el aroma” [George & Datta, 2002]. “El
secado por congelacién es una técnica prometedora para la deshidratacion de los

materiales termosensibles” [Luanda, Ferreira & Freire, 2007].
2.2.7.1.1. Fundamentos de la liofilizacion.

El principio fundamental en la liofilizacion es la sublimacion, el cambio de un sélido
directamente en un gas. Justo como la evaporacion, sublimacion ocurre cuando una
molécula gana bastante energia para romperse libremente de las moléculas alrededor de
ella. El agua sublimara de un sélido (hielo) a un gas (vapor) cuando las moléculas tienen
bastante energia a romperse libremente pero las condiciones no estan a la derecha para

que un liquido forme [Ramirez, 2006].

El cambio de fase de sdlido a gas o sublimacion, debe realizarse en condicion de presion
y temperatura menor a las del punto triple (punto en el que conviven los tres estados de

la materia) y por debajo de éste no existe la fase liquida.

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO ([ Nacional del

2.2.7.1.2. Etapas de la liofilizacion

Preparacion: de la materia prima previo a su tratamiento. “El proceso de liofilizacién no
admite manipulacion luego de realizado. Los alimentos deben ser convenientemente
preparados antes del proceso (limpiados, pelados, acondicionados, cortados, cubeteados

y blanqueados o sulfitados cuando sea necesario)” [Viteri, 2009].

“Para aumentar la permeabilidad se hacen agujeros en la piel de algunos alimentos
(arandanos, guisantes). Los liquidos deben concentrarse previamente para disminuir el

contenido de agua y de esta manera acelerar el proceso de liofilizaciéon” [Amores, 2011].

Congelacion

e Congelacidn inicial: es una operacion previa y obligatoria (la temperatura del material
completamente solido debe ser inferior a 0°C). El tiempo necesario depende de varios
factores como la cantidad, concentracién y naturaleza del producto. En lineas
generales se puede decir que una congelacién adecuada es la base para que el producto
liofilizado presente Optimas condiciones de aspecto, conservacion de sus propiedades
originales y rapida rehidratacion. Se realiza a temperaturas inferiores a la de
solidificacion total, o sea, el producto debe estar congelado a temperaturas entre -10°C
y -15°C [Viteri, 2009].

La accion de deshidratacion bésica es la formacion de hielo, antes se pensaba que la
sublimacién del agua era el paso mas importante, sin embargo ha quedado demostrado
que la congelacién es igual o aun mas trascendente para el curso exitoso de la
liofilizacion, ya que en esta etapa se crean las condiciones que culminaran con un

secado 6ptimo y aun mas, se determina la calidad del producto seco. [Amores, 2011]
“El proceso de congelacion puede dividirse en dos fases:
a) Formacion y crecimiento de cristales de hielo.

b) Descenso de la temperatura hasta el punto eutéctico del producto, garantizandose
cristalizacion completa” [Huaraca, 2011]. Los resultados obtenidos por la liofilizacién
son influidos considerablemente por la velocidad con la que se congelan. La
congelacién rapida o duradera es un proceso a través del cual la temperatura, de los

alimentos desciende aproximadamente unos -20°C en 30 minutos. “La congelacion
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lenta es un proceso en que la temperatura deseada se alcanza en 3 a 72 horas, tal como

sucede en los aparatos domésticos de refrigeracion” [Huaraca, 2011].
Sublimacién

e Sublimacion o desecacion primaria: es la etapa en la que la mayor parte del agua
libre (en forma de hielo) pasa a vapor. La sublimacion del agua tiene lugar por debajo
del punto triple que es el aquel donde coexisten los tres estados fisicos o lo que es lo
mismo, donde las tres fases se hallan en equilibrio. La fase de sublimacion
propiamente dicha, en la que se elimina alrededor del 90% del agua. Se elimina el hielo
libre. [Viteri, 2009].

Congelado el producto se inicia el proceso de la sublimacion del agua mediante la
transmision de calor. El suministro de calor al producto congelado se puede hacer por
conduccion, radiacion o fuente de microondas. Los dos primeros se utilizan
comercialmente combinandose su efecto al colocarse el producto en bandejas sobre

placas calefactoras separadas una distancia bien definida [Viteri, 2009].

Al comenzar el proceso, el hielo se sublima de la superficie del producto,
retrocediendo el nivel de sublimacién dentro de él, teniendo entonces que pasar el
vapor por capas ya secas para salir del producto. El calor es requerido en las zonas

limites, punto en el cual el hielo pasa de la forma solida a la gaseosa [Huaraca, 2011].

Debido a la temperatura maxima admisible y a la pobre conductividad térmica del
producto, el gradiente de temperatura necesaria se hace siempre mayor y tratar de no
sobrepasar la temperatura maxima admisible para el producto, a fin de no ocasionar
dafios en él y al mismo tiempo evitar el descongelamiento. Para tener una liofilizacion
buena y répida es necesario poder controlar exactamente la temperatura de las placas

y tener la posibilidad de regular la presion total y parcial del sistema [Huaraca, 2011].

Secado

e Desorcidn o desecacion secundaria: Durante el secado final, lo importante es lograr
condiciones de presion (caida de presion) que permitan el secado del producto a
humedades residuales minimas, de modo que pueda retirarse el agua intramolecular y
ligada por absorcion. Su mision es eliminar las ultimas trazas de vapor de agua,

evaporando el agua no congelada ligada al producto. Se lleva a cabo a una temperatura
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inferior a la de desnaturalizacion del producto y elimina el 10% de agua ligada restante.
Con lo que se puede llegar hasta productos de una humedad del 2%. [Amores, 2011].

“Por otra parte, como los cristales sublimados de hielo dejan cavidades, el material
seco contiene miles de intersticios por los que el agua puede penetrar produciendo una

rapida y completa rehidratacion cuando sea necesaria” [Saarelaa, et al., 2005].
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2.3. MARCO CONCEPTUAL

1. Mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon): es una planta herbacea perenne
originaria de la region andina, su habitad esta entre 2400 hasta los 4300 msnm @9, es
muy rastica, puede ser cultivada en suelos pobres, sin uso de fertilizantes y pesticidas
quimico-sintético “®. La mashua es muy nutritiva en macronutrientes y
micronutrientes & 30 3 ademds presentan fitoquimicos como: antocianinas,
isotiocianato que han sido relacionados ampliamente con la salud @439,

2. Antioxidantes: son compuestos cuya funcién primordial en nuestro organismo es
protegernos del dafio oxidativo que causan moléculas conocidas como radicales
libres, entre otras 4%,

3. Flavonoides.- es el término genérico con que se identifica a una serie de metabolitos
secundarios de las plantas. Son sintetizados a partir de una molécula de fenilalanina
y 3 de malonil-CoA, a través de lo que se conoce como "via biosintética de los
flavonoides”, cuyo producto, la estructura base, se cicla gracias a una enzima
isomerasa. La estructura base, un esqueleto C6-C3C6, puede sufrir posteriormente
muchas modificaciones y adiciones de grupos funcionales, por lo que los flavonoides
son una familia muy diversa de compuestos.

4. Antocianinas: Las antocianinas representan el grupo mas importante de pigmentos
hidrosolubles detectables en la region visible por el ojo humano, son responsables de
la gama de colores que abarcan desde el rojo hasta el azul en varias frutas, vegetales
y cereales, tubérculos acumulados en las vacuolas de la célula, muy estudiado a su
probable papel en la reduccidn de las enfermedades coronarias, cancer, diabetes; a sus
efectos antiinflamatorios, mejoramiento de la agudeza visual y comportamiento
cognitivo, Ademés de su papel funcional como colorantes ©9,

5. Cianidina 3-glucésido: es un compuesto vegetal soluble en agua que forma parte de
la categoria de antocianinas; desempefia un papel activo en la produccion de
pigmentos de color oscuro en una variedad de frutas y flores. Esta sustancia natural
se obtiene principalmente de frutas y verduras con cascara oscura cComo moras, moras,
ciruelas, grosellas negras y arroz negro ©.

6. Pancreas: es una glandula mixta, contiene tejido exocrino conformado por células
acinares productoras de enzimas digestivas y también presenta un tejido endocrino
compuesto por las células de los islotes de Langerhans, que producen hormonas que

mantienen la homeostasis de la glucosa Y,
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7. Islotes de Langerhans: Acumulos de células del pancreas encargados de producir y
secretar las hormonas insulina y glucagon. Son la parte endocrina de la glandula
pancreatica. Sus secreciones hormonales se liberan directamente en el torrente
sanguineo y sirven para regular el metabolismo de los aztcares %%,

8. Células B: son celulas productoras de insulina y representan el 70% de los islotes de
Langerhans (143,

9. Insulina: La insulina es una hormona polipeptidica, formada por 51 aminoéacidos, con
una estructura molecular similar a un pentagono, producida en las células beta de los
Islotes de Langerhans pancreéaticos en forma de proinsulina unida a péptido C (forma
inactiva) y cuya principal funcion es la glucoreguladora %9,

10. Diabetes: es una enfermedad crénica grave que sobreviene cuando el pancreas no
produce suficiente insulina (hormona que regula la concentracion de azlcar (glucosa)
en la sangre, o glucemia) o cuando el organismo no puede utilizar de manera eficaz
la insulina que produce ®.

11. Glucosa: azucar que se encuentra en la miel, la fruta y la sangre de los animales.

12. Hipoglucemia: es la complicacion aguda mas frecuente de la diabetes mellitus (DM).
Asimismo, es el factor limitante mas importante en el manejo del tratamiento de los
pacientes con DM tipo 1y 2 que reciben insulina y farmacos secretagogos 44,

13. Hiperglicemia: es la condicién que se produce cuando el nivel de glucosa sanguinea
se eleva y permanece demasiado alto: >126 mg/dL en ayunas ¢ >200 mg/dl sin
relacion con el tiempo de haber ingerido alimentos o bebidas %),

14. Aloxano: es un analogo de glucosa toxico que se acumulan preferentemente en las
células beta del pancreas a través del transportador de glucosa GLUT2. Diabetogénico
bien conocido que se utiliza para inducir la diabetes tipo | 34,

15. Hipoglucemiante: Grupo diverso de farmacos que se utilizan para reducir la
concentracion de glucosa en sangre. Son agentes hipoglucemiantes la insulina, las
sulfonilureas (que acttan estimulando la liberacion de insulina en el pancreas) y las
biguanidinas (que acttian potenciando la accion de la insulina enddgena) 29,

16. Induccion.- Un farmaco puede inducir su propio metabolismo o influenciar el de otro
farmaco metabolizado por las mismas enzimas. Un medicamento inductor es un
farmaco que incrementa el metabolismo farmacoldgico, reduce asi la concentracion

de los farmacos sustrato en la sangre.
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17. Administracion.- Es el procedimiento mediante el cual se suministra por via bucal
medicamentos que tengan accion local o general como tabletas, cépsulas,
suspensiones, jarabes, etc.

18. Acondicionar.- es un verbo que hace referencia a los intentos por disponer ciertas
cosas o factores de una manera para alcanzar una determinada condicion. Puede
decirse que el acondicionamiento fisico es el estado de un individuo en lo referente a

sus capacidades deportivas.
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1. MATERIALESY METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO

e Analitico: Porque se realizd6 comparaciones con el grupo control, a través de la
medicion de la actividad hipoglucemiante del tipo “casos y controles”.

o Experimental: Porque se evalud la eficacia del extracto liofilizado de mashua
(Tropaeolum Tuberosum Ruiz & Pavon) negra y amarilla a diferentes dosis (50 y 100
mg/kg/d) como hipoglucemiantes.

o Longitudinal: Se estudiaron las variables a lo largo del tiempo durante el periodo de

investigacion.

3.2. AMBITO DE ESTUDIO

El trabajo de investigacion se ejecuto en los laboratorios de la Facultad de Ciencias de la

Salud, Escuela Profesional de Nutricion Humana de la Universidad Nacional del

Altiplano - Puno.

« Bioterio de la Escuela Profesional de Nutricion Humana de la UNA - PUNO.

o Laboratorio de tecnologia de los alimentos de Escuela Profesional de Nutricion
Humana de la UNA - PUNO.

e Mega Laboratorio de la Universidad Nacional del Altiplano

3.3. POBLACION Y MUESTRA DEL ESTUDIO
3.3.1. Poblacién biolégica:

La poblacion bioldgica estuvo constituida por 36 ratas wistar adultos, ambos sexos, con
un peso promedio de 246 £ 13.5 gr, distribuidos en 5 grupos. Criadas y mantenidas en el
Bioterio de la Universidad Catdlica Santa Maria de Arequipa, bajo condiciones estandar
de fotoperiodo (12h luz/12h oscuridad), temperatura ambiental (22 + 2°C), agua y comida
ad libitum, esquemas de sanitizacion de su macro y microambiente. Las ratas fueron
sometidas a condiciones de aclimatacion y acondicionamiento por 7 dias, con la finalidad
de que se adapten a su entorno ambiental; ademas durante este periodo fueron observados
permanente. Una vez culminada el acondicionamiento fueron inducidas a diabetes

mellitus por aloxano. (Anexo A)
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3.3.2. Muestra Alimentaria:

En la muestra alimentaria, dada por dos variedades de mashua (Tropaeolum tuberosum
Ruiz & Pavon): negra y amarilla chaucha, en la presentacion de extracto acuoso

liofilizado a una dosis de 50 mg/kg/d y 100 mg/kg/d.

1.4. DISTRIBUCION DE MUESTRA

La distribucion de la muestra se realizo aleatoriamente, distribuidos en cinco grupos.

Estuvo conformada de la siguiente manera:

e Grupo Control positivo: Ratas wistar (4 ratas) con hiperglucemia experimental
inducida con solucién de aloxano al 5 % a una dosis de 100 mg/kg/p y tratadas con
insulina lantus 30 UL.

e Grupo Experimental 1: Ratas wistar (8 ratas ambos sexos) con hiperglucemia
experimental inducida con solucién de aloxano al 5 % a una dosis de 100 mg/kg/p y

tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua negra, a una dosis de 50 mg/kg/d

e Grupo Experimental 2: Ratas wistar (8 ratas ambos sexos) con hiperglucemia
experimental inducida con solucion de aloxano al 5 % a una dosis de 100 mg/kg/p y
tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua negra, a una dosis de 100
mg/kg/d.

e Grupo Experimental 3: Ratas wistar (8 ratas ambos sexos) con hiperglucemia
experimental inducida con solucién de aloxano al 5 % a una dosis de 100 mg/kg/p y
tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua amarilla chaucha, a una dosis de
50 mg/kg/d.

e Grupo Experimental 4: Ratas wistar (8 ratas ambos sexos) con hiperglucemia
experimental inducida con solucion de aloxano al 5 % a una dosis de 100 mg/kg/p y
tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua amarilla chaucha, a una dosis de
100 mg/kg/d.
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3.5. VARIABLES DE ESTUDIO

TABLA N° 11: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE .
VARIABLE VARIABLE INDICADOR INDICE

30 Ul de insulina +
alimentacién y agua Ad
libitum

Grupo Control
Positivo

50 mg/kg/d de Mashua
negra + alimentaciony
agua Ad libitum

Grupo
Experimental 1

Extracto acuoso

2 liofilizado de
S Mashua
= (Tropaeolum Grupo 100 mg/kg/d de Mashua
L5y tuberosum Ruizy | Experimental 2 | M69r3 * alimentacion'y
amarilla chaucha
50 mg/kg/d de Mashua
Grupo amarilla chaucha +
Experimental 3 alimentacion y agua Ad
libitum
100 mg/kg/d de Mashua
Grupo amarilla chaucha +
Experimental 4 alimentacion y agua Ad
libitum
3
S .
2 Concentracion de Valores de glucosa mg/dl
3] glucosa
A

Fuente: Elaboracion propia del proyecto
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3.6. METODOS Y PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO
La ejecucidn del proyecto de investigacion se realizo en dos etapas:

e Primera etapa: Es la obtencion del extracto acuoso liofilizado de dos variedades de

mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz & Pavon): Negra y amarilla chaucha.

e Segunda etapa: Donde se indujo a diabetes mellitus con aloxano al 5% a una dosis
de 100 mg/kg/p a ratas wistar, para luego ser tratados con el extracto acuoso
liofilizado de Mashua Negra y Mashua Amarilla chaucha .

= Fase adaptativa
= Fase pre - experimental

= Fase experimental

A continuacion se explica cada etapa del proyecto de investigacion.

3.6.1. PRIMERA ETAPA: METODO DE OBTENCION DE EXTRACTO
ACUQOSO LIOFILIZADO

En esta etapa del trabajo de investigacion se realizo la obtencion del extracto acuoso
liofilizado del tubérculo de mashua negra y amarilla chaucha. Fueron seleccionadas las
muestras alimentarias (Tropaeolum tuberosum Ruiz & Pavon) de acuerdo a la variedad,
en buen estado de conservacion. Los tubérculos seleccionados fueron sometidos a chorro
continuo de agua para despojarlos de contaminantes, para la obtencién del extracto acuoso
liofilizado se llegd a realizar en tiempo de 13 dias y 6 horas todo el procedimiento como

se muestra en la (Figura N° 12).
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FIGURA N° 12: FLUJOGRAMA DEL PROCEDIMIENTO DE LA OBTENCION DE
EXTRACTO ACUOSO LIOFILIZADO DE LA MASHUA (Tropaeolum tuberosum Ruiz y

Pavdn)
Recepcidn y seleccién de la materia Tubérculo de mashua Fisiolégicamente
prima madura, adultas, enteras, sanas y frescas
Remojo Tiempo= 15 min.

Agua: mashua=2:1

¥

L Lavado J Tiempo 5-10 min.
Cortad Corte transversal
ortado Espesor=5mm
Secado de la materia prima J Secado: temperatura 40°C durante 7 dias

\’

Obtencidn del extracto acuoso

v

L Filtracion y refrigeracion del extracto J Filtrado con algodén/ refrigeracion por 3

acuoso dias cumplido los 3 dias: filtrar con papel
\1/ filtro.

Coccién= temperatura 60 a 70°C durante 2
horas

Concentracion de los extractos

V

Pre-congelacion y liofilizacion del Fre}z;::_ongela;:lonz =32°C por 2|4 gora_s C.?? el
extracto 4CU0SO iofilizado termo por congelado = y

presion vapor de -82°C y 1.33 x 10° mBAR
\l/ durante 50 horas.

Extracto acuoso: temperatura 60 a 70°C

Pesado, envasado y rotulado del
extracto liofilizado

\’

L Almacenado J T° menor de 25°C, hermético y alejado de luz

Pesado en balanza analitica, envasarlo por 15
dias y rotularlo la fecha de almacenamiento.

Fuente: Elaboracion propia del proyecto de investigacion
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En la figura N° 12 Se detalla el flujograma del proceso de la obtencién del extracto
acuoso liofilizado de la Mashua (Tropaeolum Tuberosum Ruiz & Pavén).

1. Recepcion y seleccion de la materia prima: Se selecciond los tubérculos que se
encontraron en buen estado de conservacion: adultas, enteras, sanas y frescas. Los
tubérculos de la mashua negra e amarilla chaucha deben estar fisiolégicamente

maduras.

2. Remojo: Esta operacion se realizo después de la seleccion. El tubérculo se pone en
remejo por un tiempo de 15 a 20 minutos. A fin de humedecer los restos de tierra que
pueden contener y que seré dificil en la seleccion. La calidad de agua para el remojo

de la mashua fue en una relacion de 2:1 respectivamente.

3. Lavado: El tubérculo de la mashua, fue sometido a lavado con agua potable. Esta
operacion del lavado se realiz6 en tinas por lo que se procedio a efectuar enjuagues
sucesivos por un tiempo de 5 a 10 minutos. La finalidad de este proceso es eliminar
todas las impurezas que pudieran tener, y asi se obtuvo tubérculos limpios y

seleccionados.

4. Cortado de la materia prima: En esta operacion se realiz6 utilizando un cortado
graduable, se empleo un solo tipo de corte transversal. Con un espesor de 10 mm para

todo el proceso.

5. Secado de la materia prima: Los tubérculos fueron lavados en agua a chorro directo,
hasta quedar completamente limpias; seguidamente fueron colocadas en el area de

secado a una temperatura de 40°C durante 7 dias.

6. Obtencion del extracto acuoso: Los tubérculos secos fueron desmenuzadas, pesadas
y sometidas a coccion a una temperatura de 60 a 70°C durante 2 horas, empleando el

agua como liquido extractivo.

7. Filtracién y refrigeracion del extracto acuoso: El extracto acuoso fue filtrado con
algodon y se puso en refrigeracion por 3 dias (etapa muy importante porque permite
la sedimentacion de las particulas insolubles y extrafias). Cumplido los 3 dias se

procedio a filtrar con papel filtro.
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8. Concentracion de los extractos: El extracto acuoso obtenido se concentré por
coccion a temperatura entre 60 a 70°C.

9. Pre-congelacion y liofilizacion del extracto acuoso: El extracto acuoso pre-
congelado a -32°C por 24 horas; al terminar fue liofilizado, por el método de
desecacion donde el proceso consistio en deshidratar el extracto acuoso por
congelacién del producto humedo a una temperatura y presion vapor de -82°C y 1.33
x 10° mBAR duran e 50 horas con finalidad de deshidratar el extracto acuoso por
sublimacion del hielo en condiciones de vacio. Al suministrar calor el hielo sublima

y se evita el paso por la fase liquido.

10. Pesado, envasado y rotulado del extracto liofilizado: El extracto obtenido se pesé

en una balanza analitica para luego envasarlo y rotular la fecha de almacenamiento.

11. Almacenado: Almacenar en un ambiente seco a temperatura menor de 25°C, en

frasco con cierre hermético y alejado de la luz durante 15 dias.

3.6.2. SEGUNDA ETAPA: ETAPA EXPERIMENTAL
3.6.2.1. Fase adaptativa

a) Manejo y cuidado de las ratas

Las ratas wistar fueron sometidos a condiciones de aclimatacion y acondicionamiento por
7 dias, con la finalidad de que se adapten a su entorno ambiental y adquirir el peso para
su inclusion al ensayo; con el objetivo de tener ratas menos estresadas y mas sanas, que
proporcione un mejor resultado experimental. Ademas durante este periodo estuvieron
bajo observacion permanente para detectar cambios en el comportamiento, enfermedades,
heridas o0 muerte. A los animales se les alojaron en jaulas, con acceso libre a una dieta ad
libitum mas agua. Donde se mantuvieron en condiciones estandar de laboratorio a 25 +
2°C, una humedad relativa del 50 + 15% y condiciones normales de iluminacion (12 horas
de luz/12 horas de oscuridad). Durante todo el proceso del proceso de investigacion que

fueron 31 dias.

Los animales de experimentacion fueron pesados en una balanza digital, el pesado de las

ratas wistar fueron anotados en las fichas de identificacion.
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b) Alimentacién habitual
A los animales de experimentacion se les brindo una alimentacién y agua ad libitum cada

12 horas, para la conservacion de la salud de los animales durante esta fase de adaptacion.

¢) Manejo de lecho o jaulas

Las ratas wistar se mantuvieron en jaulas (material macrolon, medidas internas de cubeta
220 x 220 x 145 h mm, superficie basal de 500 cm? y etiquetero en acro inoxidable de
AISI — 304) las cuales fueron de facil limpieza para evitar contaminaciones. Asimismo
las unidades bioldgicas se mantuvieron en jaulas individuales para tener el control
apropiado del consumo de alimentos durante las tres fases del estudio experimental. El
cambio de lecho se realizé a diario y de ese modo se mantuvo limpio y se evitd

enfermedades.

3.6.2.2. Fase pre — experimental

a) Induccién experimental de hiperglucemia
La induccién a diabetes mellitus a la unidad experimental se realiz6 por medio del

aloxano de la siguiente manera:

Posterior al ayuno de 12 horas, a los animales de experimentacion se les tomo el primer
dosaje a las 13 horas, una muestra de sangre de la cola con el pinchazo con la lanceta para
luego darnos los resultados el glucémetro; con la primera muestra se determind el valor
de glicemia basal de las ratas wistar; para luego la administracion de aloxano que se
realizd posterior al primer dosaje que dio a las 13 horas, a una solucion al 5 % con una
dosis de 100 mg/kg/d, procediendo luego de 72 horas a la siguiente medicion del segundo

dosaje con el fin de encontrar la induccion experimental de hiperglicemia.

3.6.2.3. Fase experimental

a) Tratamiento de los grupos
Para el estudio experimental se utilizaron 36 ratas adultas de ambos sexos de la cepa
wistar, sanas, distribuidas en 5 grupos, 1 grupo control positivo y 4 grupos experimentales

que detallamos a continuacion:
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- Grupo control positivo (Insulina):

Estuvo conformado por 04 ratas experimentales clinicamente sanas de edad adultas, con
hiperglucemia, posteriormente se administrd la insulina lantus con una dosis de 30 Ul

interdiario durante 28 dias, con una alimentacion y agua ad libitum.

Grupo experimental 1
Estuvo conformado por 08 ratas wistar experimentales de ambos sexos, clinicamente
sanas y adultas, con hiperglucemia y tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua
negra con una dosis de 50 mg/kg de peso por 28 dias, con una alimentacién y agua ad

libitum.

- Grupo experimental 2

Estuvo conformado por 08 ratas wistar experimentales de ambos sexos, clinicamente
sanas y adultas, con hiperglucemia y tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua
negra con una dosis de 100 mg/kg de peso por 28 dias, con una alimentacion y agua ad

libitum.

- Grupo experimental 3

Estuvo conformado por 08 ratas wistar experimentales de ambos sexos, clinicamente
sanas y adultas, con hiperglucemia y tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua
amarilla chaucha con una dosis de 50 mg/kg de peso por 28 dias, con una alimentacion y

agua ad libitum.

- Grupo experimental 4

Estuvo conformado por 08 ratas wistar experimentales de ambos sexos, clinicamente
sanas y adultas, con hiperglucemia y tratadas con extracto acuoso liofilizado de mashua
amarilla chaucha con una dosis de 100 mg/kg de peso por 28 dias, con una alimentacion

y agua ad libitum.

b) Evaluacién
El periodo de evaluacién se realiz6 por muestras: la primera muestra de dosaje fue la basal

(pre tratamiento) dia 1, el dia 3 se realizd la segunda muestra de dosaje (hiperglucemia),
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los dias 7, 14, 21 fueron las demas muestras durante la investigacion y la muestra final se
realizo el dia 28. Durante todo el procedimiento se evaluo lo siguiente:

e Peso corporal

Se realiz6 un control de peso corporal en la balanza analitica a todas las ratas wistar,
para determinar la variacion de pesos y verificar que durante el pos tratamiento se
encuentre en buenas condiciones, de igual manera el control de peso se realizé durante
los 28 dias.

e Determinacion de los concentracién de glucosa:

La determinacion de los concentracion de glucosa: el primer dosaje se realizé el dia 1
(glucosa basal) después de las 12 horas de ayuno de las ratas wistar, el segundo dosaje
se realizo el dia 3 (hiperglicemia), después durante los dias 7, 14, 21 y el final del
dosaje se realizo el dia 28. Todos los animales fueron puestos en ayunos 12 horas antes

de la toma de muestra, para el respectivo analisis bioguimico.

Los animales de experimentacion fueron anotados su concentracion de glucosa en las

fichas de identificacion. (Anexo C y D)
3.7. MATERIALES

3.7.1. Material alimentario:

e Extracto acuoso liofilizado de la mashua negra.

e Extracto acuoso liofilizado de la mashua amarilla chaucha.

3.7.2. Material biologica:

e Ratas, cepa wistar, sexo hembra.

e Ratas, cepa wistar, sexo macho.

3.7.3. Materiales de laboratorio:

e Agujas descartables de tuberculina N° 25.
e Jeringas descartables 1 ml.

e lancetas

e Vasos de precipicio 25 ml.

e Hoja de bisturi.
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e CronOmetro digital.

e Tijeras quirdrgicas

e Algoddn 96%.

e Papel toalla.

e  Papel filtro.

e Ollas medianas.

e Bandejas metalicas

e Jaulas tipo 500 para ratas, material macroion, reja en acero inoxidable AISI 304.
e Estantes de rejillas, rack en acero inoxidable.

e Biberones.

3.7.4. Material de bioseguridad:

e Guantes quirargicos N° 7 y 8.
e Mandil de laboratorio.
e Mascarillas descartables.

e Gorro.

3.7.5. Equipos e instrumentos de laboratorio:

e Liofilizador thermo T° -82°C vy presion vapor 1.33 x 10° mBAR.
e Balanza digital.

e Balanza digital.

e Congeladora.

e Estufa, cocina electronica.

e  Glucometro.

e Calculadora.

e Computadora.

3.6.7. Insumos quimicos y farmacolégicos:

e Reactivo de aloxano. (Anexo B)
e Tiras reactivas, teste. Accu - Chek
e Insulina.

e Alcohol medicinal
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3.8. DISENO EXPERIMENTAL

FIGURA N° 13: ESQUEMA DE LA METODOLOGIA PARA ENSAYO
DEL EFECTO HIPOGLUCEMIANTE

Efecto hipoglucemiante de dos variedades de mashua

(Tropaeolum tuberosum): negra y amarilla chaucha en
ratas diabéticas inducidas por aloxano

v

Aclimatacién y adaptacion durante 7 dias

T°25a 25 + 2°C, humedad 50+15%, iluminacion (12
horas de luz/12 horas de oscuridad)

y \ 4 l

\4 v A
Grupo Control Grupo Grupo Grupo Grupo
Positivo Experimental Experimental 2 Experimental 3 Experimental 4
(insulina) 1 8 ratas wistar 8 ratas wistar de 8 ratas wistar de 8 ratas wistar de
4 ratas wistar de ambos sexos ambos sexos ambos sexos ambos sexos
\4 l l l l
Induccion Induccion \ / Induccién \ / Induccion Induccion
1. Ayuno por 12 1. Ayuno por 12 1. Ayuno por 12 1. Ayuno por 12 1. Ayuno por 12
hrs. hrs. hrs. hrs. hrs.
2. Dosaje basal 13 | | 2. Dosaje basal 13 || 2. Dosaje basal 13 || 2. Dosaje basal 13 || 2. Dosaje basal 13
hrs. hrs. hrs. hrs. hrs.

3. Administracion | | 3. Administracién || 3. Administracion || 3. Administracion || 3. Administracion
de aloxano al 5% de aloxano al 5% de aloxano al 5% de aloxano al 5% de aloxano al 5%
c/dosis 100 mg/kg. | | c/dosis 100 mg/kg. | | c/dosis 100 mg/kg. | | c/dosis 100 mg/kg. || c/dosis 100 mg/kg.
4. Dosaje2enel || 4, Dosaje2enel || 4. Dosaje2enel || 4. Dosaje2enel || 4. Dosaje?2enel

dia 3. Mide dia 3. Mide dia 3. Mide dia 3. Mide dia 3. Mide
hiperglicemia hiperglicemia hiperglicemia hiperglicemia hiperglicemia
v v v v v
Insulina 30 UI, Administracion Administracion Administracion Administracion
Alimentacién y de EAAL. de EAALL. de EAALL. de EAALL.
agua ad mashua negra mashua negra mashua amarilla mashua amarilla
libitum 50 mg/kg/d 100 mg/kg/d 50 mg/kg/d 100 mg/kg/d
durante 28 dias durante 28 dias durante 28 dias durante 28 dias
v v v v v
Dosaje Dosaje Dosaje Dosaje Dosaje
durante los durante los durante los durante los durante los
dias 7, 14, 21 dias 7, 14, 21 dias 7, 14, 21 dias 7, 14, 21 dias 7, 14, 21
y 28. y 28. y 28. y 28. 28.
N AN J Y

Fuente: Elaboracion propia del proyecto de investigacion
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3.9. TECNICAS Y PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

3.9.1. Peso corporal

Se pesaron a todos los animales de experimentacion para calcular la dosis y volumen de

administracion de la sustancia a estudiar, esto se realiz6 tanto para la administracion del

aloxano y extracto acuoso liofilizado de la mashua.

3.9.2. Bioquimica clinica

3.9.2.1. Toma de muestra:

- Técnica de la puncion venosa

Vena caudal: Utilizacion de la via de la vena de la cola para la obtencion de sangre, esta

técnica que estan descritas tanto para la inyeccion como la extraccion de sangre. La toma

de muestra del grupo positivo y grupos experimentales se realizo el dia basal (dia 1), dia

inicial (hipoglucemia inducida) a las 72 horas y cada 7 dias de estudio. Las muestras de

sangre por puncion venosa fueron de la siguiente manera:

Procedimiento:

Se sujet6 al animal adecuadamente, de tal forma que quede en posicién de cubito
dorsal en la palma de la mano del manipulador.

Rasurar o depilar la zona baja de la extremidad para visualizar la vena.

Se desinfecto con alcohol la zona de la cola.

La vena se ve lateralmente cerca de la base de la cola, se requiere buena iluminacion
y dilatacion para observarse mejor.

Para facilitar la muestra de sangre es bueno presionar proximalmente al sitio de
puncién con lanceta. Si la sangre no sale, se puede “ordefiar” la cola.

Se obtuvo una gota homogeénea y aplico directamente sobre la tira reactiva del
glucémetro

Limpiar los restos de sangre si hubiera de los animales de experimentacion con
torundas o algodén.

Se procesé la muestra para su respectivo analisis.
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3.9. CONSIDERACIONES ETICAS

La utilizacion de animales como unidades biologicas en el d&mbito de investigacion
cientifica, son fundamentales para el establecimiento de nuevos postulados y la constante

validacién de los mismos. De tal manera las condiciones seran.

3.9.1. Instalaciones

Las instalaciones destinadas para el alojamiento de los animales de experimentacion
estaran destinados a cubrir todas sus necesidades de la muestra biologica, de
experimentacion satisfaciendo el bienestar del animal y las necesidades de la

investigacion.

En términos generales se considera:

e Proporcionar el espacio adecuado que permita movimientos y adopciones de las
posturas normales de la muestra bioldgica y proteger de amenazas externas.

e Ofrecer la adecuada ventilacion conforme a las necesidades bioldgicas.

e Proporcionar jaulas de material resistente al lavado desinfeccion frecuente que

permita la observacion de animales.
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3.10. DISENO DE ANALISIS ESTADISTICO

e Los resultados obtenidos en los diferentes grupos sean este control positivo y grupos
experimentales, fueron expresados en términos estadisticos, segun tipo de estudio. Se
calcul6 el promedio y desviacion estandar como medidas de tendencia central, que
seran representados mediante cuadros y gréficos. De igual manera para recoleccion

de datos se empleo el programa de Excel 2010.

e Para el analisis se considerd6 como variable la concentracion de glucosa en sangre
mg/dl) y se analizaron diferentes dosis de tratamientos con mashua negra y amarilla
chaucha. Para comparar los tratamientos, los resultados de los mismos se sometieron
al modelo estadistico ANOVA, en donde se establece si alguno de los tratamientos
administrados es diferente. Ademas se utilizd la prueba TUKEY, para encontrar cual

tratamiento administrado es diferente, a un nivel de significancia 0.05.

e Para la comparacion de las concentraciones finales de glucosa, entre el grupo control
positivo y grupos experimentales 1, 2, 3 y 4 se us0 la prueba estadistica de T Student.
Donde:

La regla de decision es; Si:
1. Significacion es < 0.05: se rechaza Hoy aceptas la Ha

2. Significancia es > 0.05: se acepta Hoy rechaza la Ha
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE GLUCOSA BASAL,
INICIAL, DURANTE Y FINAL EN RATAS WISTAR DEL GRUPO
CONTROL POSITIVO Y GRUPOS EXPERIMENTALES

TABLA N° 12: CONCENTRACION DE GLUCOSA BASAL, INICIAL, DURANTE
Y FINAL EN RATAS WISTAR DEL GRUPO CONTROL POSITIVO Y GRUPOS
EXPERIMENTALES.

Concentracion de glucosa (mg/dl)

Grupos o Durante el tratamiento _
Basal Inicial Final

Dia7 Dia 14 Dia 21

Grupo C. Positivo 58 135.75 72 69.75 66.75 65
Grupo Exp. 1 64.62 140.62 118.37 100.87 93.25 80.25
Grupo Exp. 2 67.25 131 108.32 91.25 80.5 64.5
Grupo Exp. 3 66.75 125 119.75 1145 104.75 105
Grupo Exp. 4 55.75 126 117.25 113.25 105.87 97.37
Grupo C. Positivo: Insulina lantus 30Ul Grupo Exp 3: Mashua amarilla 50 mg/kg/d
Grupo Exp 1: Mashua negra 50 mg/kg/d Grupo Exp 4: Mashua amarilla 100 mg/kg/d

Grupo Exp 2: Mashua negra 100 mg/kg/d

En la tabla N° 12: Se observa la concentracién de glucosa basal, inicial, durante el
tratamiento a los 7, 14, 21 dias, y final del tratamiento en ratas wistar del grupo control

positivo y grupos experimentales 1, 2, 3y 4.

Se aprecia las concentraciones de glucosa: basal, antes de la administracién del aloxano
en ratas wistar, son similares las concentraciones de glucosa del grupo control positivo y
grupos experimentales. Inicial, después de las 72 horas de la induccion, se observa
hiperglucemia en concentracion de glucosa inicial, del grupo experimental 1 muestra
mayor hiperglucemia, fueron 140.62 mg/dl y muestra menor hiperglucemia el grupo
experimental 3, fueron 125 mg/dl; posteriormente se realizaron los siguientes
concentraciones de glucosa durante el tratamiento a los 7, 14, 21 dias y el final se realizo
en el dia 28. Se aprecia la concentracion de glucosa final del grupo experimental 2, la

disminucion fue mayor 64.5 mg/dl, llegando a la concentracion de glucosa basal, al recibir
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tratamiento con mashua negra en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 100
mg/kg/d; EL grupo experimental 3 muestra menor disminucion de la concentracion de
glucosa final fueron en promedio 105.0 md/dl, no llegando a la concentracion de glucosa
basal , al recibir tratamiento con mashua amarilla chaucha en forma de extracto acuoso

liofilizado a dosis de 50 mg/kg/d.

Se determind el efecto hipoglucemiante de dos variedades de mashua (Tropaeolum
tuberosum Ruiz y Pavén): mashua negra en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis
de 50 mg/kg/d, presento una disminucion de los concentracion de glucosa final en un 43%
con respecto a los concentracion de glucosa inicial (hiperglucemia),tratamiento con
mashua negra en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 100 mg/kg/d presentan
una mayor disminucion de la concentracion de glucosa final en un 50.1% con respecto a
la concentracion de glucosa inicial (hiperglucemia); también se aprecia tratamiento con
mashua amarrilla chaucha en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 mg/kg/d,
presento una disminucion de la concentracién de glucosa final en un 16% con respecto a
los concentracion de glucosa inicial (hiperglucemia) y tratamiento con mashua amarrilla
chaucha en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 100 mg/kg/d presentan una
disminucion de la concentracion de glucosa final en un 23% con respecto a la

concentracion de glucosa inicial (hiperglucemia).

Esto demuestra que el tratamiento con mashua negra en forma de extracto acuoso
liofilizado a dosis de 50 y 100 mg/kg/d, tiene un efecto hipoglucemiante muy importante
al disminuir la concentracién de glucosa con relacion al tratamiento con insulina lantus
30 Ul. Mientras el tratamiento con mashua amarilla chaucha en forma de extracto acuoso
liofilizado a dosis de 50 y 100 mg/kg/d, no tiene un efecto hipoglucemiante al no
disminuir la concentracion de glucosa con relacién al tratamiento con insulina lantus 30
ul.
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GRAFICO N° 1: CONCENTRACION GLUCOSA BASAL EN RATAS
WISTAR DEL GRUPO CONTROL POSITIVO Y GRUPOS
EXPERIMENTALES.
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En el grafico N° 1: Se observa la concentracion de glucosa basal del grupo control
positivo y grupos experimentales 1, 2, 3 'y 4. Segun el resultado del analisis de varianza
con ANOVA, trabajandose con el nivel de confianza de 95%, donde (p>0.05) no
observandose diferencias estadisticamente significativas por lo tanto se acepta la Ho, la
aplicacion de la prueba de tukey la letra “a” indican que no existen diferencias
significativas entre la concentracion de glucosa basal del grupo control positivo y grupos
experimentales 1, 2, 3y 4.

Para la concentracion de glucosa normales en el ensayo de diabetes mellitus tipo 2 los
animales presentaron niveles similares a los hallados por otros autores (Angel y Paulett,
2013) “%0) 13 concentracion de glucosa que mostraron en los grupos experimentales
(Grupo 1: basal 89.96 mg/dl; Grupo 2: basal 88.79 mg/dl; Grupo 3: basal 85.88 mg/dl;
Grupo 4: basal 86.60 mg/dl).
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De igual manera nos muestra es el estudio realizado por (Jossy y Janet, 2011) “% |a
concentracion de glucosa sérica en ratas albinas post administracion de Extreptozotocin,
el basal que presento en los grupos (grupo 1: 81.55 mg/dl; grupo 2: 87.11 mg/dl; grupo
3: 89.84 mg/dl; grupo 4: 87.16 mg/dl; grupo 5: 89.06 mg/dl) en promedio 86.94 md/dl,
las muestras de sangre fueron después de las 8 horas de ayuno previos. Estos ensayos se
desarrollan fundamentalmente en animales de experimentacion o de laboratorio. Es de
gran importancia la necesidad de mantener una proyeccion adecuada en cuanto a las
consideraciones bioticas con los animales, la manipulacion, la alimentacion y sus

consideraciones de vida.

Por consiguiente la concentracion de glucosa basal del grupo control positivo y grupos
experimentales 1, 2, 3 y 4, se aprecia fueron en promedio 62.47 mg/dl estos fueron
similares, mas no iguales a los hallados por los autores ya mencionados % 161, Esto
pueda a que estuvieron sometidas a diferentes condiciones ambientales o debido a la

alimentacion que recibieron los dias de aclimatacion.
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GRAFICO N° 2: CONCENTRACION DE GLUCOSA BASAL Y VALORES
DE GLUCOSA INICIAL (HIPERGLUCEMIA) EN RATAS WISTAR DEL GRUPO
CONTROL POSITIVO Y GRUPOS EXPERIMENTALES.
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En el grafico N° 2: Se observa IA concentracion de glucosa basal y concentracion de
glucosa inicial del grupo control positivo y grupos experimentales 1, 2, 3 y 4. Segun el
resultado del analisis de varianza con ANOVA, trabajandose con el nivel de confianza de
95%, donde (p<0.05) observandose diferencias estadisticamente significativas por lo
tanto se rechaza la Ho, la aplicacion de la prueba de tukey las letras “a” y “b” indican que
existen diferencias significativas entre la concentracién de glucosa basal y concentracion
de glucosa inicial (hiperglucemia) tanto del grupo control positivo y grupos

experimentales 1, 2, 3y 4.

Los estudios de investigacion nos muestran una amplia variacion de dosis y vias de
administracion de aloxano en la induccién de diabetes mellitus experimental en ratas
wistar, entre ellos podemos mencionar por via: Intraperitoneal: 100 mg/kg de aloxano
disuelto en suero fisioldgico, aloxano al 5%, a una dosis de 135 mg/kg, 200 mg / kg en
buffer de citratos 0.1 M, pH 4.5, durante tres dias consecutivos, 100 mg/kg disuelto en
buffer citrato 0,3 M pH 4,5, 150 mg/kg diluida al 2 % en cloruro de sodio 0.9%.
Intravenosa: 42 mg/kg, 100 mg/kg, 42 mg/kg en solucién acuosa al 2% (Lerco et al,
2003) 150, Subcutanea: Kirschbaum et al, en 1946 Indujeron a hiperglicemia con
aloxano a una dosis de 200 mg/kg, via sub cutanea a ratas normoglicemicas, que a las 46
horas sus glicemias aumentaron considerablemente de 110. 6 mg/dl a 353.6 mg/dl, 150

90
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mg/kg, Ahmadvand et al 2012 indujeron a diabetes con la dosis de 120 mg/kg y la
glicemia en 48 horas paso de 81 mg/dl a 365 mg/dl 9, 120 mg/dl (Ahmadvand et al
2014) (169),

Los niveles elevados de glucosa sanguinea observados a las 72 horas de la administracion
de aloxano son indicativos de un cuadro de hiperglicemia por dafio selectivo de las células
beta pancreéaticas causado por el aloxano (Murillo et al, 2006) @47, al ser un compuesto
quimico hidrofilica e inestable, tiene una forma similar a la de la glucosa molecular, que
es responsable de su absorcion selectiva y la acumulacion por la célula beta pancreatica
(Gorus et al, 1982) *® |a similitud en la forma permite que se transporte en el citosol
por el transportador de glucosa (GLUT2) en la membrana plasmatica de las células beta
(Elsner et al, 2002) 149, generando radicales hidroxilos, por lo tanto, puede resumirse que
la toxicidad de la célula beta pancreatica resulta debido al ciclo redox y generacion de
reactivas de oxigeno (Ros) toxico en combinacion con la hidrofilia y la similitud de
glucosa de la forma molecular de aloxano (Ankur et al, 2012) %V, produciéndose una
masiva reduccidn en la liberacién de insulina por la destruccion selectiva de las células
beta de los islotes de Langerhans que han sido atribuidas a la generacion de radicales
libres toxicos que inducen ruptura del DNA (L6pez et al, 2001)*%%, El aloxano provoca
una diabetes mellitus insulino-dependiente. La dosis de aloxano requerido para inducir la
diabetes depende de la especie animal, la via de administracion y el estado nutricional
(Federiuk et al, 2004). t52)

En el presente trabajo de investigacion se optd por la utilizacion de aloxano al 5%, como
inductor a diabetes mellitus experimental en ratas wistar, a una dosis de 100 mg/kg/p via
subcutanea. A las 72 horas, el grupo control positivo y grupos experimentales 1, 2, 3y 4
presentaron hiperglucemia en la concentracion de glucosa basal, fueron en promedio
62.47 mg/dl incrementandose la concentracion de glucosa inicial en promedio 131.67
mg/dl, lo cual concuerda con lo que indica Szkudelski, 2001 que la dosis via subcutanea
debe ser 2 a 3 veces superior comparada con la dosis intravenosa Y, También se
observO algunos cambios en las ratas wistar diabéticas, ademas de presentar
hiperglucemia que se caracteriza por el olor fuerte en la orina, aumento en el volumen de
orina, caida de pelos, pérdida de peso y debilidad general, estos parametros fueron

observados pero no fueron objeto de medicion.
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TABLA N° 13: CONCENTRACION DE GLUCOSA DURANTE EL TRATAMIENTO
DEL GRUPO CONTROL POSITIVO Y GRUPOS EXPERIMENTALES

Concentracion de glucosa (mg/dl)

Grupos Dias de tratamiento
Dia7 Dia 14 Dia 21

Grupo C. Positivo 72P 69.75° 66.75°

Grupo Exp. 1 118.372 100.87% 93.25%

Grupo Exp. 2 108.322 91.25P 80.5"

Grupo Exp. 3 119.752 11452 104.752

Grupo Exp. 4 117.25% 113.252 105.872
ababe, | etras diferentes indican diferencia Grupo Exp 2: Mashua negra 100 mg/kg/d.
estadistica significativa (p<0.05). Grupo Exp 3: Mashua amarilla 50 mg/kg/d.
Grupo C. Positivo: Insulina lantus 30UlI. Grupo Exp 4: Mashua amarilla 100 mg/kg/d.

Grupo Exp 1: Mashua negra 50 mg/kg/d.

En la tabla N° 13: Se observa la concentracion de glucosa durante el tratamiento del grupo
control positivo y experimental 1, 2, 3 y 4. Segun el resultado del analisis de varianza con
ANOVA, con un nivel de confianza que es 95%, donde (p<0.05) observandose
diferencias estadisticamente significativas por lo tanto se rechaza la Ho, la aplicacién de
la prueba de tukey las letras “a”, “b”, “ab” y “c” indican que existe diferencias
significativas entre la concentracion de glucosa durante los dias tratamiento del grupo

control positivo y grupos experimentales 1, 2, 3y 4.

De acuerdo a la estadistica aplicada, después de la primera semana de tratamiento post
induccidn a hiperglucemia con aloxano, se realiz6 el siguiente dosaje de glucosa durante
el proyecto de investigacion en el dia 7. Se observa en la tabla N° 13 el grupo control
positivo con administracion via subcutanea de la insulina lantus 30 Ul, existe una
diferencia significativa donde los concentracion de glucosa presentaron una disminucion
significativa, llegando a los concentracidn de glucosa basal. En los grupos experimentales
1, 2, 3y 4 no se aprecia las diferencias estadisticamente significativas. También se
observa los valores de la glucosa durante el tratamiento del dia 14 y dia 21, donde en los
grupos experimentales 1 y 2 con tratamiento de mashua negra en forma de extracto
acuoso liofilizado a dosis de 50 y 100 mg/kg/d, presentan diferencias estadisticamente
significativas disminuyendo los concentracion de glucosa durante el tratamiento, sin
embargo en los grupo experimental 3 y 4 con tratamiento de mashua amarilla chaucha en
forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 y 100 mg/kg/d no presentan diferencias

estadisticamente significativas.
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Es ampliamente aceptado que la diabetes mellitus incrementa la produccion de radicales
libres derivados del oxigeno: anidn superoxido (O2), peroxido de hidrégeno (H202) y
radical hidroxilo (OH-), superando los mecanismos de proteccion del organismo contra
ellos. Bajo estas circunstancias pueden establecerse unas condiciones patoldgicas
conocidas como estrés oxidante, las cuales pueden ser de tipo oxidante o nitrosante,
dependiendo de las reacciones que predominen. “6)

Los flavonoides desempefian un papel esencial en la proteccion frente a los fendmenos
de dafio oxidativo sus propiedades antirradicales libres se dirigen fundamentalmente
hacia los radicales hidroxido y superdxido, especies altamente reactivas de esta manera
bloquean la accion deletérea de dichas moléculas sobre las células. Se cree que el yacon
proteje de las complicaciones producidas por la diabetes y esto es compatible segun la

concentracion hallada de polifenoles, taninos y flavonoides. ©°

Los flavonoides son apreciados por su amplia actividad farmacoldgica: pueden unirse a
los polimeros bioldgicos como: enzimas, transportadores de hormonas y ADN, que los
iones metalicos transitorios, tales como hierro, cobre y zinc, catalizan el transporte de
electrones y depuran radicales libre. Debido a este hecho se han descrito efectos
protectores en patologias tales como diabetes mellitus, cancer, cardiopatias, infecciones

viricas, tlcera estomacal y duodenal e inflamaciones. ©©)

La disminucion de la concentracion de glucosa es significativa del grupo control positivo
cuyo tratamiento con insulina lantus 30 Ul. Mientras en los grupos experimentales 1y 2
cuyo tratamiento con mashua negra en forma de extracto acuso liofilizado a dosis de 50
y 100 mg/kg/d, se aprecia una disminucion significativa, llegando a la concentracion de
glucosa basal, es muy probable que los flavonoides (antocianinas) sean responsables de
la disminucién de la concentracion de glucosa, ya que se ha demostrado que participan
en las etapas iniciales de accion de la insulina, en el higado y musculos en ratas %, para
los efectos bioldgicos finales de la insulina, entre ellas deducir la glucosa. Sin embargo,
en los grupos experimentales 3 y 4 cuyo tratamiento con mashua amarilla chaucha en
forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 y 100 mg/kg/d, no presenta disminucion
de la concentracién de glucosa, esto se debe que la mashua amarilla chaucha contiene

flavonoides mas no antocianinas.

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO Jis5 Nacional del
: Altiplano

GRAFICO N° 3: CONCENTRACION DE GLUCOSA FINAL EN RATAS
WISTAR DEL GRUPO CONTROL POSITIVO Y GRUPOS
EXPERIMENTALES.
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En el grafico N° 3: Se observa la concentracion de glucosa final del grupo control positivo
y experimental 1, 2, 3 y 4. Segun el resultado del anélisis de varianza con ANOVA,
trabajandose con el nivel de confianza de 95%, donde (p<0.05) observandose diferencias
estadisticas significativas por lo tanto se rechaza la Ho, la aplicacion de la prueba de tukey
las letras “a”, “b”, ““c” indican que existen diferencias significativas entre la concentracion

de glucosa final del grupo control positivo y grupos experimentales 1, 2, 3y 4.

De acuerdo a la estadistica aplicada, en el resultado final de glucosa en el dia 28, se
observa en el grafico N° 3 el grupo control positivo y grupo experimental 2 cuyo
tratamiento fue insulina 30 Ul y mashua negra en forma de extracto acuoso liofilizado a
dosis de 100 mg/kg/d, se muestra la disminucidn de la concentracién de glucosa llegando
a la concentracion de glucosa basal; el grupo experimental 1 cuyo tratamiento con mashua
negra en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 mg/kg/d también presento
disminucion de la concentracion de glucosa, mas no llegando a los valores de la glucosa
basal. En los grupos experimentales 3 y 4 cuyo tratamiento con mashua amarilla chaucha
en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 y 100 mg/kg/d, presento una
disminucion no significativa, donde se aprecia que la concentracion de glucosa final no

disminuyd, por lo tanto, no llegando a la concentracion de glucosa basal.
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Las enfermedades metabdlicas, como la diabetes mellitus, tienen grandes posibilidades
de tener una participacion de elementos oxidativos en su génesis, evolucion o
complicaciones ya que pueden generar estados oxidantes o afectar la generacion o la
eficiencia de recuperacion de los mecanismos antioxidantes (Calderon et al, 2013) (59,
Los tubérculos mashua color parpura (negra) presentan ocho a diez veces mas capacidad
antioxidante que los tubérculos de color amarillo (Campos et al, 2006) V., Esta actividad
antioxidante mas alta, se correlaciona con el alto contenido de antocianinas. Las
antocianinas se producen como un mecanismo de proteccion frente a factores de estrés
ambiental, incluyendo la luz UV, temperaturas frias, y la sequia (Pascual-Teresa y
Sanchez-Ballesta) ©®®), los estudios en animales llegaron a una conclusion coherente, que
las antocianinas son absorbidas principalmente en sus formas intactas, alcanzando
rapidamente el sistema circulatorio dentro de 0.25-2 horas después del consumo y
finalmente se elimina a través de la orina dentro de 6-8 horas (Morazzoni et al, 1991) 57,
La mashua negra tiene 131.9 mg de antocianinas por cada 100 gr de mashua (Chirinos et
al, 2006) ®Y en cambio la mashua amarilla tiene un contenido de 10-41 mg de
antocianinas por cada 100 mg de mashua (Campos et al, 2006) “V y estas antocianinas
actian sobre la diabetes, mejorando el estrés oxidativo, como antiinflamatorio,
protegiendo a las células beta del pancreas, regulando el metabolismo de los lipidos y

sirviendo de hipoglucemiante (Honghui Guo y Min Xia, 2014) (*56),

El efecto hipoglucemiante de mashua negra a dosis de 100 mg/kg/d, puede darse a la
cantidad de antioxidante de la mashua, gracias a las antocianinas y contenido de
compuestos fenolicos totales, también se aprecia el efecto hipoglucemiante a dosis de 50
mg/kg/d mas no llegando a la concentracién de glucosa basal. Varios trabajos de
investigacion muestran el efecto hipoglucemiante de los compuestos fendlicos de
distintas plantas: Geranium rukii, extracto etanolico de hojas de Annona muricata L
“guanabana”, Cnidoscolus chayamansa “chaya”, la mashua negra tiene un contenido de
fendlicos totales de 314,12 + 1,23 mg de &cido géalico/100g (Inostroza et al, 2015) 4., Asi
mismo se aprecia el tratamiento con mashua amarilla chaucha en forma de extracto
acuoso liofilizado a dosis de 50 y 100 mg/kg/d, presento una disminucion no significativa
de concentracion de glucosa final, porque la mashua amarilla tiene un contenido de 10-

41 mg de antocianinas por cada 100 mg de mashua.
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4.2. EFECTO HIPOGLUCEMIANTE A DIFERENTES DOSIS DEL EXTRACTO
ACUOSO LIOFILIZADO DE MASHUA NEGRA, EN RATAS WISTAR
DIABETICAS

TABLA N° 14: EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE MASHUA NEGRA
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) A DOSIS DE 50 mg/kg/d SOBRE LOS
CONCENTRACION DE GLUCOSA, EN RATAS WISTAR DIABETICAS.

Concentracion de glucosa (mg/dl)

Grupos Tratamiento Basal Inicial Durante el tratamiento Final
Dia7 Dia 14 Dia 21
Grupo C. Insulina Lantus
Positivo 30 Ul 580 135.75% 720 69.75° 66.75° 65°
Grupo Exp. 1 Mashua Negra
P P 50 mg/kg/d 64.62¢ 140.62® 118.37° 100.87¢ 93.25« 80.25¢

abede | etras diferentes indican diferencia estadistica significativa (p<0.05)
Grupo C. Positivo: Insulina lantus 30Ul
Grupo Exp 1: Mashua negra 50 mg/kg/d

GRAFICO N° 4: EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE MASHUA NEGRA
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) A DOSIS DE 50 mg/kg/d SOBRE LOS
VALORES DE GLUCOSA, EN RATAS WISTAR DIABETICAS
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En latabla N° 14 y el grafico N° 4: Se observa el efecto hipoglucemiante de mashua negra
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) a dosis de 50 mg/kg/d, sobre los valores de la
glucosa basal, inicial, durante el tratamiento y final del grupo control positivo con el

grupo experimental 1.

Segun el resultado del analisis de varianza con ANOVA, trabajandose con el nivel de
confianza de 95%, donde (p<0.05) observandose diferencias estadisticamente
significativas; por lo tanto se rechaza la Ho, la aplicacion de la prueba de tukey las letras
“a”, “b”, “c”, “d” y “e” indican que si existe diferencias significativas del grupo control
positivo cuyo tratamiento con insulina 30 Ul, frente al grupo experimental 1 cuyo
tratamiento con mashua negra en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50
mg/kg/d, donde presento disminucion de la concentracion de glucosa mas no llegando a
los valores de la glucosa basal del grupo control positivo.

En un estudio en ratas diabéticas divididas en cuatro grupos: un grupo control, un grupo
alimentado con una dieta adicionada con cianidina-3-glucésido, un grupo alimentado con
una dieta alta en grasa y un grupo alimentado una dieta alta en grasa adicionada con
cianidina-3glucosido, encontrado que el peso del tejido adiposo fue significativamente
mayor en el grupo alimentado con la dieta alta en grasa, sin embargo, el grupo al que se
le administrd la cianidina-3-glucésido disminuyé significativamente el peso del tejido
adiposo. %0 |a diabetes estd asociada con la hiperglucemia y el estrés oxidativo
hiperlipidemia inducida. Por lo tanto, existe una fuerte justificacion para el uso de

antioxidantes terapéuticos para tratar y prevenir las complicaciones diabéticas. °®

Como efecto hipoglucemiante de mashua negra en forma de extracto acuoso liofilizado,
los antioxidantes antocianina ricos estan mediadas a través de disminuciones en la
generacion de radicales libres, asi como aumentos en la superoxido dismutasa hepatica
(SOD) vy las actividades de catalasa (CAT). El estrés oxidativo juega un papel muy

importante en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. 59

Los concentracion de glucosa presento disminucion mas no llegando a la concentracion
de glucosa basal, este resultado indica que el efecto hipoglucemiante de mashua negra en
forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 mg/kg/d, tiene una lenta respuesta
hipoglucemiante, por consiguiente, se puede indicar que la dosis de 100 mg/kg/d presenta

mayor efecto hipoglucemiante.
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TABLA N° 15: EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE MASHUA NEGRA
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) A DOSIS DE 100 mg/kg/d SOBRE LOS
CONCENTRACION DE GLUCOSA, EN RATAS WISTAR DIABETICAS

Concentracion de glucosa (mg/dl)

Grupos Tratamiento Durante
Basal Inicial Final
Dia7 Diald Dia21
Grupo C.
Positivo Insulina Lantus 30 Ul 58° 135752 72° 69.75° 66.75°  65°
M. Negra 100 a a b c c d
Grupo Exp. 2 mag/kg/d 67.25 131 108.32° 91.25 80.5 64.5

abed | etras diferentes indican diferencia estadistica significativa (p<0.05)
Grupo C. Positivo: Insulina lantus 30Ul
Grupo Exp 2: Mashua negra 100 mg/kg/d

GRAFICO N° 5: EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE MASHUA NEGRA
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavén) A DOSIS DE 100 mg/kg/d SOBRE LOS
VALORES DE GLUCOSA, EN RATAS WISTAR DIABETICAS
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En latabla N° 15 y el grafico N° 5: Se observa el efecto hipoglucemiante de mashua negra
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavdn) a dosis de 100 mg/kg/d, sobre la concentracién de
glucosa basal, inicial, durante y final del tratamiento del grupo control positivo con el

grupo experimental 2. Segun el resultado del analisis de varianza con ANOVA,
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trabajandose con el nivel de confianza de 95%, donde (p<0.05) observandose diferencias
estadisticamente significativas por lo tanto se rechaza la Ho. La aplicacion de la prueba
de tukey las letras “a”, “b”, “c”, “d” y “e”, indican que si existe diferencias significativas
del grupo control positivo cuyo tratamiento con insulina 30 Ul frente al grupo
experimental 2 cuyo tratamiento con mashua negra en forma de extracto acuoso
liofilizado a dosis de 100 mg/kg/d, donde la concentracion de glucosa presento una

disminucion llegando a la concentracion de glucosa basal del grupo control positivo.

El aloxano inducido a las ratas genera especies reactivas de oxigeno (ROS) en una
reaccion redox ciclica con su producto de reduccion, acido dialurico. La autooxidacion
de &cido dialurico genera radicales superdxido, peroxido de hidrogeno y radicales
hidroxilo (Lenzen, 2008) 34 y también se demostré que los frutos ricos en antocianinas
evidencian una alta actividad antioxidante contra la presencia de peréxido de hidrogeno
(H202) y contra los radicales peréxido (ROO.), superédxido (02.-), hidroxilo (-OH) y
oxigeno singlete (102) (Wang y Lin, 2000) ©2.

Estudios de los frutos que presentan antocianinas de cianidina 3-glucosido solo o junto
con otras cianidinas y sus glicésidos ha sido ampliamente investigado por sus capacidades
antioxidantes en diferentes condiciones experimentales (Kahkonen y Heinonen, 2003)
1), Las implicaciones terapéuticas de C3G dietético para la prevencion y mejora de
enfermedades diabéticas fueron investigados en alimentos ricos en C3G como el arroz de
negro, Arroz negro 10-493 mg/100 g de PF de C3G (Ryu et al, 1998) ¢ maiz morado.*3

Las actividades antioxidantes de C3G fueron de 3,5 a cuatro veces mayor que la de
Trolox, un anélogo de la vitamina E (Wang et al, 1997), la Pelargodinina tenia el valor
ORAC mas bajo entre las antocianinas ensayados, pero todavia era tan potente como
Trolox ©®®. Al disminuir el estrés oxidativo por su accion antioxidante las células f pueden
estar protegidas (Roy et al, 2008) ®4. El efecto beneficioso de las antocianinas puede
deberse a su accion directa en el radical superoxido, hidroxilo y alcoxilo, junto con su
capacidad para atenuar la peroxidacion de lipidos, que a su vez reduce generacion de

radicales libres y estrés oxidativo. 4
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Estudios con la fruta ardndano (Vaccinium angustifolium) aumentaron la proliferacion de
las células B del pancreas ejerciendo un efecto antidiabético (Martineau et al, 2006) ),
antocianinas del arandano 61.8-438 mg/100 g (Prior, et al. 1998) ©®®). Las antocianinas de
la soja negro impidieron la apoptosis de células p (Nizamutdinova et al, 2009) ©7. Las
antocianinas C3G también demostraron ser secretagogos de insulina (aumentan la

secrecion) (ayaprakasam et al, 2005) ©9.

El efecto hipoglucemiante del extracto acuoso liofilizado de mashua negra (Tropaeolum
tuberosum Ruiz y Pavdn), puede deberse a su capacidad antioxidante y al contenido de
antocianinas (cianidina-3-glucésido). Estudios mostraron que el contenido total de
antocianinas de mashua negra es comparable con valores reportados para la mora (Wang
y Lin, 2000) ®2), las antocianinas presentes en la mashua son de 192.63 + 1,28 mg de
cianidina-3-gluct6sido/100g y el contenido fendlico total es de 314,12 + 1,23 mg de &cido
galico/100g (Inostroza et al, 2015) 4. Una dieta de alimentos ricas en antocianinas que

contiene cianidina 3-glucosido puede mejorar la diabetes, resistencia a la insulina.
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4.2. EFECTO HIPOGLUCEMIANTE A DIFERENTES DOSIS DEL EXTRACTO
ACUOSO LIOFILIZADO DE MASHUA AMARILLA CHAUCHA, EN
RATAS WISTAR DIABETICAS.

TABLA N° 16: EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE MASHUA AMARILLA CHAUCHA
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) A DOSIS DE 50 mg/kg/d Y 100 mg/kg/d SOBRE LOS
CONCENTRACION DE GLUCOSA, EN RATAS WISTAR DIABETICAS

Concentracion de glucosa (mg/dl)
Grupos Tratamiento  Basal Inicial Durante Final
Dia 7 Dia 14 Dia 21

CrupoC. Jwwimalntus spags7s 722 6975 6675 6
Grupo Exp. 3 :\n"g /Akg)g”"a 0 g787e 1250 119.75%  1145® 105120  105°
M. Amarilla d a ab b be .
Grupo Exp. 4 100 mg/kg/d 55.75 126 117.25 113.25 105.87 97.37
abed | etras diferentes indican diferencia Grupo Exp 3: Mashua amarilla 50 mg/kg/d
estadistica significativa (p<0.05) Grupo Exp 4: Mashua amarilla 100 mg/kg/d

Grupo C. Positivo: Insulina lantus 30Ul

GRAFICO N° 6: EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DE MASHUA AMARILLA
CHAUCHA (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) A DOSIS DE 50 mg/kg/d Y 100
mg/kg/d SOBRE LOS VALORES DE GLUCOSA, EN RATAS WISTAR
DIABETICAS.
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En latabla N° 16 y el grafico N° 6: Se observa el efecto hipoglucemiante de mashua negra
(Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) a dosis de 50 mg/kg/d y 100 mg/kg/d, sobre los
valores de la glucosa basal, inicial, durante y final del tratamiento del grupo control
positivo con el grupo experimental 3y 4. Segun el resultado del analisis de varianza con
ANOVA, trabajdndose con el nivel de confianza de 95%, donde (p>0.05) no
observandose diferencias estadisticamente significativas; por lo tanto se acepta la Ho.

La aplicacion de la prueba de tukey las letras “a”, “b”, “c” y “d” indican que, Si existe
diferencias significativas del grupo control positivo cuyo tratamiento con insulina lantus
30 UlI; frente los grupos experimentales 3 y 4 cuyo tratamiento con mashua amarilla
chaucha en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 mg/kg/d y 100 mg/kg/d,
donde no se observa la disminucion de la concentraciéon de glucosa, no llegando a la
concentracion de glucosa basal. Por lo tanto, el extracto acuoso liofilizado de mashua
amarilla chaucha (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavdn) no tiene efecto hipoglucemiante
sobre la concentracion de glucosa. Asi mismo se observa que, el grupo control positivo
al recibir tratamiento con insulina a dosis 30 Ul, hay una disminucion significativa de los

concentracion de glucosa.

En un estudio de investigacion sobre la capacidad antioxidante total de la variedad
Amarilla chaucha no present6 cambios una vez aplicados los tratamientos de secado y
coccion (2.90 umol Trolox/g tejido y 2.91 pmol Trolox/g tejido base seca, pero presenta
mayor contenido de humedad, fibra cruda, cenizas y proteinas en sus tres estados (fresco,
seco y cocido) (Paucar, 2014) 2 esto demuestra, porque no hubo un efecto
hipoglucemiante con los grupos experimentales 3 y 4, por el bajo contenido de
compuestos fenélicos, antocianinas “Y. Huaccho. (2016) ®® estudio la capacidad
antioxidante, compuestos fenolicos, carotenoides y antocianinas de 84 variedades de
mashua, donde los resultados fueron: Los tubérculos de coloracion morada destacaron en
compuestos fendlicos y antocianinas y los de coloracién amarilla en contenido de
carotenoides. Los compuestos fenolicos mostraron entre una moderada y buena
correlacion con las diferentes capacidades antioxidantes (r2 = 0.44 - 0.75) siendo entre
moderada y baja la correlacion entre la capacidad antioxidante y las antocianinas (r2 =
0.42 - 0.67).
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Se ha observado que la elevacion de los niveles plasméticos de glucosa y de lipidos, una
condicion existente en la diabetes, esta directamente relacionada con el aumento de la
produccion de radicales libres, que a su vez contribuyen a la disrupcién de algunas de las
proteinas implicadas en la cascada de sefializacion de la insulina y de la generacion de
factores de inflamacion. Por lo tanto, las antocianinas juegan un papel importante al
contribuir en el control de los radicales libres, previniendo o retardando las

complicaciones de la diabetes. ©?

Ademas de la resistencia a la insulina que se presenta en la diabetes mellitus tipo 2,
también se caracteriza por la disfuncion de las células B del pancreas. Esto se debe a la
apoptosis inducida por radicales libres que se generan por reacciones de glicacion
provocadas por la hiperglucemia, junto al agotamiento pancreéatico secundario al exceso
de insulina que estas células deben producir para contrarrestar el efecto del aumento de
los niveles de glucosa plasmatica. 5% Nuevamente, las antocianinas pueden intervenir en
la prevencion del estrés oxidativo protegiendo asi las células B de la apoptosis ¢4y

también se cree que intervienen en la proliferacion de las mismas.

En los grupos experimentales 3 y 4 cuyo tratamiento con mashua amarilla chaucha en
forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 mg/kg/d y 100 mg/kg/d, se muestra una
diferencia en los grupos experimentales 1 y 2 cuyo tratamiento con mashua negra en
forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 50 mg/kg/d y 100 mg/kg/d. Puede deberse
a la cantidad de fotoquimicos presentes y su capacidad antioxidante que es ocho a diez
veces menos que los tubérculos de color negro, las antocianinas totales de mashua
amarilla fluctian 10 - 41 mg/100 gy el contenido de compuestos fendlicos de la mashua
amarilla fue la méas baja en comparacion de la mashua negra 0. 92 mg g* en (5 g) (Campos
et al, 2006) “1).
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4.4. COMPARACION DE La CONCENTRACION DE GLUCOSA FINAL, DEL
GRUPO CONTROL POSITIVO CON LOS GRUPOS EXPERIMENTALES1, 2,3
Y4

TABLA N° 17: COMPARACION DE LA CONCENTRACION DE GLUCOSA
FINAL DEL GRUPO CONTROL POSITIVO CON LOS GRUPOS
EXPERIMENTALES.

Concentracion de glucosa (mg/dl)

Grupos _ Final Prueba t
Tratamiento

Dia 28 Student
Grupo C. Positivo Insulina lantus 30 Ul 65
Grupo Exp. 1 M. Negra 50 mg/kg/d 80.25 -2.857
Grupo Exp. 2 M. Negra 100 mg/kg/d 64.5 0.137
Grupo Exp. 3 M. Amarilla 50 mg/kg/d 105 -6.402
Grupo Exp. 4 M. Amarilla 50 mg/kg/d 97.37 -7.818
Grupo C. Positivo: Insulina lantus 30UI Grupo Exp 3: Mashua amarilla 50 mg/kg/d
Grupo Exp 1: Mashua negra 50 mg/kg/d Grupo Exp 4: Mashua amarilla 100 mg/kg/d

Grupo Exp 2: Mashua negra 100 mg/kg/d

En la tabla N° 17: Se muestra la comparacion de las concentraciones de glucosa final del
grupo control positivo con los grupos experimentales 1,2, 3 y 4. Segun los resultados de
la prueba t Student, usando el nivel confianza de 95% y el valor tabular 0=0.05 (se divide
el valor tabular entre 2 teniendo el resultado de a=0.025 ), se obtuvo el grado de libertad
10, con un valor de <+2.228 la zona de aceptacion, donde (t calculado= 0.137) del grupo
experimental 2 cuyo tratamiento con mashua negra en forma de extracto acuoso
liofilizado a dosis de 100 mg/kg/d, esta dentro de la zona de aceptacion de Ho, es decir no
hay diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control positivo cuyo
tratamiento con insulina 30 Ul y el grupo experimental 2 cuyo tratamiento con mashua

negra a dosis de 100 mg/kg/d.
Con los grupos experimentales 1, 3 y 4 segun sus datos obtenidos del resultado de t

Student, no corresponde a la zona de aceptacion, por lo tanto, se rechaza la hip6tesis nula

Ho, significando que si hay diferencias estadisticamente significativas.
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La abundancia de las seis antocianidinas comunes en las partes comestibles de las plantas
varia considerablemente. En un estudio de Kong et al. (2003) ©7 estimaron el siguiente
orden de abundancia: Cianidina (50%), Pelargonidina (12%), Peonidina (12%),
Delfinidina (12%), Petunidina (7%), y Malvidina (7%). En otra investigacion el orden de
abundancia se estimé en Cianidina (30%), Delfinidina (22%), Pelargodinina (18%),
Peonidina (7,5%), Malvidina (7,5%) y Petunidina (5%). En ambos informes, los tres
antocianidinas no metilados (Cianidina, Delfinidina y Pelargodina) mostraron ser mas
generalizada que los tres antocianinas metiladas (Peonidina, Malvidina, y Petunidina).
Teniendo en cuenta que mas del 90% de antocianinas contienen glucosa como azlcar
glicosilar. La cianidina -3 glucosido es la antocianina més extendida en la naturaleza
(Kong et al, 2003) ")y es la méas potente, las actividades antioxidantes de C3G fueron
de 3,5 a cuatro veces mayor que la de Trolox, un analogo de la vitamina E (Wang et al,
1997) ©3  la Pelargodinina tenia el valor ORAC mas bajo entre las antocianinas
ensayados, pero todavia era tan potente como Trolox.

Estudios demostraron que los frutos ricos en antocianinas evidencian una alta actividad
antioxidante contra la presencia de peréxido de hidrogeno (H202) y contra los radicales
peroxido (ROO.), superdxido (O2.-), hidroxilo (-OH) y oxigeno singlete (102) (Ryu et
al, 63) 62, Las antocianinas son eficaces en la prevencion del desarrollo de la oxidacion
que pueden conducir a la diabetes (Ghosh y Konishi, 2007) . Hay estudios que
demuestran que las antocianinas ayudan a la proteccion de las células beta, disminuyendo
el estrés oxidativo por su accion antioxidante (Ryu et al, 2008) ©%. El extracto de la fruta
arandano (Vaccinium angustifolium) aument6 la proliferacion de las celulalas B del
pancreas ejerciendo un efecto antidiabético gracias a las antocianinas (Martineau et al,
2006) %), El tratamiento con antocianinas de cubiertas de las semillas de soja negro
impidi6 la apoptosis de células p (Nizamutdinova et al, 2009) ©®. La antocianina
purificada aumento las funciones de las células B de ratones C57BL / 6 (Jayaprakasam et
al, 2006) ©®® también se informd de que varios compuestos presentes en la piel de uvas
enteras son capaces de aumentar la secrecion de insulina (Zhang et al, 2004) %9, En otro
estudio se llego a la conclusion, que las antocianinas y antocianidinas son secretagogos
de insulina (aumentan la secrecion). Estos resultados indican que el nimero de grupos
hidroxilo en el anillo B de las antocianinas juegan un papel importante en su capacidad

de secretar insulina (Jayaprakasam et al, 2005) 9,
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Gracias a distintos estudios, sobre los efectos benéficos de las antocianinas sobre la salud
como: efectos oculares (Ghosh et al, 2007; Jang et al, 2005; Chu et al, 2011) ©° 9.9,
Alzheimer, funcion cerebral (Krikorian et al, 2010; Krikorian et al, 2010) ®7 &)
anticancerigeno (Stoner et al, 1999) ® proteccion contra las enfermedades
cardiovasculares (Kahkonen et al, 2003; Youdin et al, 200) ©2 8 diabetes y demas
enfermedades, la demanda de antocianinas a nivel mundial aumenta cada afo, se calcula
entre 1200 y 1300 toneladas anuales. Los principales paises consumidores son Japén y
Estados Unidos y en menor escala Francia, Inglaterra, Alemania, Espafia, Bélgica y
Venezuela. La produccidon global de antocianinas estd orientada a las empresas
productoras de productos de bebidas, saborizantes de yogur y golosinas (Human, 2013)
("®_Las antocianinas como otros bio-colores tienen un alto valor de mercado, con
variaciones de precios, desde US $1250 a $2000 por kg (Riaz et al, 2016) 7

Las propiedades antidiabéticas de mashua puede deberse a la cantidad de fotoquimicos
presentes en mashua negra, por su capacidad antioxidante como compuestos fendlicos,
antocianinas. La variedades de mashua del color purpura (negra) que se utilizo para el
tratamiento de diabetes mellitus, donde se observa la disminucion de concentracion de
glucosa final, llegando la disminucion a la concentracion de glucosa basal, debido que
presentan ocho a diez veces mas capacidad antioxidante que los tubérculos de color
amarillo lo cual concuerda con lo que indica (campos et al, 2006) “Y. En una
investigacion, el contenido de antocianinas totales de extractos de mashua negra fueron:
192,63 + 1,28 mg de cianidina-3-gluc6sido/100g peso fresco (PF) (Inostroza et al, 2015)
(14) en cambio las antocianinas totales de la mashua amarillas (5 g.), fluctuaban entre 0,5-
2.05 mg (10-41 mg/100 g de PF) (campos et al, 2006) “Y,
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V. CONCLUSIONES

1. Se determinaron las concentraciones de glucosa basal, inicial, durante y final del
tratamiento del grupo control positivo y grupos experimentales 1, 2, 3y 4.

2. Elextracto acuoso liofilizado de mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon) negra
a dosis de 100 mg/kg/d, demostrd ser mas efectiva como hipoglucemiante, en la
concentracion de glucosa durante y final del tratamiento, la disminucion fue llegando
a la concentracion de glucosa basal, demostrando ser méas efectiva que la dosis de 50

mg/kg/d, siendo estadisticamente significativa.

3. El extracto acuoso liofilizado de mashua (Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon)
amarilla chaucha, a dosis de 50 y 100 mg/kg/d, la disminucion de la concentracion de
glucosa no alcanzo a la concentracion de glucosa basal, lo que nos indica que su efecto

hipoglucemiante es menor, siendo estadisticamente no significativo.

4. Mediante los resultados de la prueba t Student, en comparacion con el grupo control
positivo y los grupos experimentales 1, 2, 3, y 4, el grupo experimental 2 cuyo
tratamiento con mashua negra en forma de extracto acuoso liofilizado a dosis de 100
mg/kg/d, presento mayor efecto hipoglucemiante que a dosis de 50 mg/kdg/d; en los
grupos experimental 3 y 4 cuyo tratamiento con mashua amarilla chaucha en forma
de extracto acuoso liofilizado a dosis de 100 mg/kg/d, presentaron menor efecto

hipoglucemiante.
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VI. RECOMENDACIONES

» Se recomienda tener los materiales farmacoldgicos antes de iniciar el proyecto y
hacer el uso adecuado de aloxano en dosis adecuadas para investigaciones posteriores,
por ser un reactivo que causa dafio o destruccion de importantes 6rganos como el

pancreas debido que puede ocasionar muerte de los animales de experimentacion.

» Es necesario realizar un estudio histopatoldgico del pancreas de las ratas wistar,

para observar la lesion o degradacion de las células beta.

» Realizar estudios clinicos en personas con problemas de hiperglucemias
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ANEXO A. FACTURA DE LA COMPRA DE RATAS CEPA WISTAR DE LA
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA - AREQUIPA

@' 2016

UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA

URB. SAN JOSE S/N - UMACOLLO Telf.: (51-54) 382038 ANEXO 1211

AREQUIPA - AREQUIPA - AREQUIPA
01/019-000875%

@& http/ /www.ucsm.edu.pe

R.U.C. N2 20141637941
FACTURA

SENOR (ES) :

YEMY

LAURA CHIRINDS . i ‘
. JR. MIGUEL GRAU ¥ZA. D1 LOTE. 9 URE . AEROPUERTO| |A 3 CDRAS DEL AEROPUE ‘
DIRECCION : S = S - Ne“7580
p— 10467621128 pEcHA: 2016 Diciembre 02 F 2019 - O 59
kCOND[CIO.\'ES: GUIA DE REMISION: .
:
[ CANTIDAD | UNIDAD
] TZ.00 | UNT 4
3
:
i
3
SBNMN: SETECIENTOS VEINTE COW 007100 SOLES & V.VENTA
CANCELADO mmm_v:; 10 17
3 2 7 jpl8d % 109 83
‘k Arequipa % de..., /"‘Ww'e*( dP|20/,4.(f GOSN 20.00
ADQUIRENTE / USUARIO

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis

125




Universidad

Nacional del
TESIS UNA - PUNO Aﬁicsgr:]e(\) e

ANEXO B. FACTURA DE LA COMPRA DEL ALOXANO X 25 GR
ESPECTRUM DEL LABORATORIO GRUPOGRAT - LIMA
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ANEXO C

Ficha de Recoleccion de datos para los Niveles de Glucosa prey post tratamiento
(Esta ficha se llend para cada uno de las 36 ratas wistar de los 5 grupos).

Grupo experimental: ........ccooveviiniiiiiiiiannn.

T, (1t
Sustancia y/o alimento: ........ccccevviiiiiniiiiniiiiiiieiiiniennnes
D 2
GLUCOSA DURANTE Y FINAL
GLUCOSA DE LAS RATAS WISTAR
BASAL GLUCOSA POSTADM.
FECHA ANTES DE ALOXANO A LAS 72
LA ADM. HORAS (BASAL
DEL HIPERGLUCEMICO) DIA DIA DIA DIA
ALOXANO 7 14 21 28
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ANEXO D

Tarjeta de identificacion de los animales de experimentacion prey post tratamiento
(Esta ficha se llend para cada uno de las 36 ratas wistar de los 5 grupos).

Grupo experimental: .........ccoeeviiniiiiniiinnens
TS, ()
Sustancia y/0 alimento: ..ceeeeeeiieiieriiiniiereeceeensenseecnsonnes
D 2
FECHAS DE PESO
INICIO, DURANTE OBSERVACIONES
Y FINAL (GRAMOS)
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ANEXO E. VALORES SEMANALES DE GLUCOSA SANGUINEA
DETERMINADA PARA LOS GRUPOS.

A continuacion se detallan la concentracion de glucosa obtenidos desde el dia 1,

semanalmente, hasta el dia final. Los valores estan expresados en mg/dl.

Tabla E.1. Dia 1-Glucosa (mg/dl) basales

mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
mg/kg/d| mg/kg/d| mg/kg/d| mg/kg/d
57 76 77 81 60
76 54 68 76 70
51 89 54 73 68
48 53 82 65 52
66 87 85 51
47 58 45 53
60 65 51 51
72 47 58 41

Tabla E.2. Dia 3-Glucosa (mg/dl) hiperglicemia

mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
mg/kg/d| mg/kg/d|  mg/kg/d|  mg/kg/d
134 152 128 123 119
139 148 137 131 142
141 156 119 115 136
129 132 142 144 129
135 134 109 108
148 123 138 116
136 138 115 134
118 127 125 124
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Tabla E.3. Dia 7 Glucosa (mg/dl) primera semana de tratamiento

mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
mg/kg/d| mg/kg/d|  mg/kg/d|  mg/kg/d

75 124 106 119 113
64 120 115 123 122
82 137 98 110 122
67 119 121 139 126
118 120 98 100
111 97 132 112
120 114 117 125
98 98 120 118

Tabla E.4. Dia 14-Glucosa (mg/dl) segunda semana de tratamiento

mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
mg/kg/d| mg/kg/d| mg/kg/d| mg/kg/d
76 111 91 112 107
62 100 98 120 130
72 98 71 105 125
69 102 98 126 117
107 105 102 93
102 80 128 105
112 104 110 118
75 83 113 111

Tabla E.5. Dia 21 -Glucosa (mg/dl) tercera semana de tratamiento

mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
mg/kg/d| mg/kg/d| mg/kg/d| mg/kg/d
70 92 79 108 96
65 91 101 111 115
69 109 82 99 118
63 83 72 117 111
93 87 93 90
97 63 115 100
101 82 97 110
80 78 98 107
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Tabla E.6. Dia 28-Glucosa (mg/dl) final del tratamiento
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mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
mg/kg/d|  mg/kg/d|  mg/kg/d|  mg/kg/d
65 89 67 91 90
68 86 75 102 110
71 73 59 107 102
56 80 61 113 99
89 62 98 83
71 70 120 101
89 63 108 104
65 59 101 90

ANEXO F. VALORES SEMANALES DE GLUCOSA SANGUINEA
DETERMINADA SEGUN DOSIS Y TRATAMIENTO.

Las concentraciones de glucosa estan expresados en mg/dl.

Tabla F.1. Insulina

Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
rata 1 57 134 75 76 70 65
rata 2 76 139 64 62 65 68
rata 3 51 141 82 72 69 71
rata 4 48 129 67 69 63 56

Tabla F.2. Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon negra 50 mg/kg/d
Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
rata 1 76 152 124 111 92 89
rata 2 54 148 120 100 91 86
rata 3 89 156 137 98 109 73
rata 4 53 132 119 102 83 80
rata 5 66 135 118 107 93 89
rata 6 47 148 111 102 97 71
rata 7 60 136 120 112 101 89
rata 8 72 118 98 75 80 65
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Tabla F.3. Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon negra 100 mg/kg/d

Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
rata 1 87 134 120 105 87 62
rata 2 58 123 97 80 63 70
rata 3 65 138 114 104 82 63
rata 4 47 127 98 83 78 59
rata 5 77 128 106 91 79 67
rata 6 68 137 115 98 101 75
rata 7 54 119 98 71 82 59
rata 8 82 142 121 98 72 61

Tabla F.4. Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon amarilla chaucha 50 mg/kg/d

Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28

rata 1 81 123 119 112 108 91

rata 2 76 131 123 120 111 102
rata 3 73 115 110 105 99 107
rata 4 65 144 139 126 117 113
rata 5 85 109 98 102 96 98

rata 6 54 138 132 128 115 120
rata 7 51 115 117 110 97 108
rata 8 58 125 120 113 98 101

Tabla F.5. Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavén amarilla chaucha 100 mg/kg/d

Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
rata 1 60 119 113 107 96 90
rata 2 70 142 122 130 115 110
rata 3 68 136 122 125 118 102
rata 4 52 129 126 117 111 99
rata 5 51 108 100 93 90 83
rata 6 53 116 112 105 100 101
rata 7 51 134 125 118 110 104
rata 8 41 124 118 111 107 90
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ANEXO G. ANALISIS ESTADISTICO ANOVA, TEST PARAMETRICO PARA
COMPARACION DE MEDIAS Y LA PRUEBA DE TUKEY, PARA CADA
SEMANA

E.G.1. ANOVAy la prueba de Tukey: Dia 1-Glucosas (mg/dl) basales
Anadlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Insulina 4 232 58 158
Mashua n. 50 mg/kg/d 8 517 64.625 194.2678571
Mashua n. 100 mg/kg/d 8 538 67.25 197.0714286
Mashua a.c. 50 mg/kg/d 8 534  66.75 208.7857143
Mashua a.c. 100 mg/kg/d 8 446  55.75 93.64285714

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de suma de Grados Promedio de Valor
las de los F Probabilidad critico para
L cuadrados .

variaciones libertad cuadrados F
Entre

grupos  798.597222 4 199.6493056 1.16110564 0.346888945 2.67866711

Dentro de

los grupos  5330.375 31 171.9475806

Total 6128.97222 35

Prueba de tukey
mashua n. mashua a.c.
Insulina 30 mashua n. 100 mashua a.c. 100
ul 50 mg/kg/d mg/kg/d 50 mg/kg/d mg/kg/d
58 64.625 67.25 66.75 55.75
a a a a a
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E.G.2. ANOVA Yy la prueba de Tukey Dia 3- Glucosas (mg/dl) hiperglicemia

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Insulina 543 135.75 28.9166667
Mashua n. 50 mg/kg/d 8 1125 140.62 159.125
Mashua n. 100 mg/kg/d 8 1048 131 64
Mashua a.c. 50 mg/kg/d 8 1000 125 146.571429
Mashua a.c. 100 mg/kg/d 8 1008 126 129.428571
ANALISIS DE VARIANZA
Origen Grad Promedi
de las Suma de os de o de los Probabili Vz,al_or
o cuadrad . F critico
variacio libert cuadrad dad
0s para F
nes ad 0S
Entre 1317.59 329.399 2.85184 0.040198 2.67866
grupos 722 4 306 248 28 711
Dentro
de los 3580.62 115.504
grupos 5 31 032
4898.22
Total 222 35
Prueba de tukey
insulina mashua mashua mashua mashua
3(L)JU| n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
mg/kg/d mg/kg/d mg/kg/d mg/kg/d
135.75 140.625 131 125 126
ab a ab b ab
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E.G.3. ANOVA y la prueba de Tukey Dia 7-Glucosas (mg/dl) primera semana de
tratamiento

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Insulina 4 288 72 66
Mashua n. 50 mg/kg/d 8 947  118.375 121.982143
Mashua n. 100 mg/kg/d 8 869 108.625 102.8392143
Mashua a.c. 50 mg/kg/d 8 958 119.75 158.214286
Mashua a.c. 100 mg/kg/d 8 938 117.25 75.0714286

ANALISIS DE VARIANZA

Origen Grad Promedi
Suma de . Valor
de las os de o de los Probabili "
o cuadrad . F critico
variacio libert cuadrad dad
0S para F
nes ad 0S
Entre 7488.80 1872.20 17.0462 2.67866
grupos 556 4 139 569 0.00 711
Dentro
de los 109.830
grupos 3404.75 31 645
10893.5
Total 556 35
Prueba de tukey
mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
30Ul mg/kg/d  mg/kg/d  mg/kg/d  mg/kg/d
72 118.375 108.625 119.75 117.25
b a A a a
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E.G.4. ANOVA Yy la prueba de Tukey Dia 14-Glucosas (mg/dl) segunda semana de
tratamiento

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Insulina 4 279  69.75 34.9166667
Mashua n. 50 mg/kg/d 8 807 100.875 134.982143
Mashua n. 100 mg/kg/d 8 730 91.25 149.642857
Mashua a.c. 50 mg/kg/d 8 916 1145 88.5714286
Mashua a.c. 100 mg/kg/d 8 906 113.25 137.642857

ANALISIS DE VARIANZA

Origen suma de Grad Promedi N Valor
de las cuadrad os de o de los = Probabili critico
variacio libert cuadrad dad
0s para F
nes ad 0S
Entre 7325.26 1831.31 15.3657 2.67866
grupos 389 4 597 801 0.00 711
Dentro
de los 3694.62 119.181
grupos 5 31 452
11019.8
Total 889 35
Prueba de tukey
mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
30Ul mg/kg/d  mg/kg/d  mg/kg/d  mg/kg/d
69.75 100.875 91.25 114.5 113.25
c ab B a a
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E.G.5. ANOVAy la prueba de Tukey Dia 21-Glucosas (mg/dl) tercera semana de
tratamiento

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Insulina 4 267 66.75 10.9166667
Mashua n. 50 mg/kg/d 8 746 93.25 87.0714286
Mashua n. 100 mg/kg/d 8 644 805 122
Mashua a.c. 50 mg/kg/d 8 838 104.75 83.0714286
Mashua a.c. 100 mg/kg/d 8 847  105.87 94.125

ANALISIS DE VARIANZA

Origen Suma Grad Promedi valor
de las de os de o de los Probabili o
o . F critico
variacio cuadra libert cuadrad dad
para F
nes dos ad 0S
Entre 6436.37 1609.093 18.22752 2.678667
grupos 5 4 75 71 0.00 11
Dentro
de los 2736.62 88.27822
grupos 5 31 58
Total 9173 35
Prueba de tukey
mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
30 ul mg/kg/d mg/kg/d mg/kg/d  mg/kg/d
66.75 93.25 80.5 104.75 105.875
c ab B a a
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E.G.6. ANOVA vy la prueba de Tukey Dia 28-Glucosas (mg/dl) final del tratamiento

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Insulina 4 260 65 42
Mashua n. 50 mg/kg/d 8 642 80.25 90.5
Mashua n. 100 mg/kg/d 8 516 645 32.5714286
Mashua a. c. 50 mg/kg/d 8 840 105 81.7142857
Mashua a. c. 100 mg/kg/d 8 779  97.375 79.4107149

ANALISIS DE VARIANZA

Origen Grad Promedi

de las iﬁ;n dargg os de o de los = Probabili (:{%Ii?:;
variacio libert cuadrad dad
0S para F
nes ad 0S
Entre 9552.93 2388.23 34.9986 2.67866
grupos 056 4 264 228 0.00 711
Dentro
de los 2115.37 68.2379
grupos 5 31 032
11668.3
Total 056 35
Prueba de tukey
mashua mashua mashua mashua
Insulina n. 50 n. 100 a.c. 50 a.c. 100
so0ul mg/kg/d ~ mg/kg/d  mg/kg/d  mg/kg/d
65 80.25 64.5 105 97.375
c b c a a
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ANEXO H. ANALISIS ESTADISTICO ANOVA, TEST PARAMETRICO
PARA COMPARACION DE MEDIAS Y LA PRUEBA DE TUKEY, SEGUN
DOSIS Y TRATAMIENTO.

E.H.1. ANOVAy la prueba de Tukey: Insulina

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Dias Cuenta Suma Promedio Varianza
Dia1l 4 232 58 158
Dia 3 4 543 135.75 28.91666667
Dia7 4 288 72 66
Dia 14 4 279 69.75 34.91666667
Dia 21 4 267 66.75 10.91666667
Dia 28 4 260 65 42
ANALISIS DE VARIANZA
Origen Suma Grad Promedi Valor
de las de os de o de los = Probabili critico
variacio cuadrad libert cuadrad dad ara E
nes 0S ad 0S P
Entre 16538.3 58.24225 2.772853
grupos 75 5 3307.675 97 0.00 15
Dentro
de los 56.79166
grupos 1022.25 18 67
17560.6
Total 25 23
Prueba de tukey
Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
58 135.75 72 69.75 66.75
b a b b b
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E.H.2. ANOVA'y la prueba de Tukey: Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon negra
50 mg/kg/d

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Dias Cuenta Suma Promedio Varianza
Dial 8 517 64.625 194.267857
Dia 3 8 1125 140.625 159.125
Dia 7 8 947 118.375 121.982143
Dia 14 8 807 100.875 134.982143
Dia 21 8 746  93.25 87.0714286
Dia 28 8 642 80.25 90.5
ANALISIS DE VARIANZA
Origen Grad Promedi
de las Suma de os de o de los Probabili Vgl-or
o cuadrad . F critico
variacio libert cuadrad dad
0s para F
nes ad 0S
Entre 29401.1 5880.23 44.7774 2.43769
grupos 667 5 333 091 0.00 264
Dentro
de los 131.321
grupos 5515.5 42 429
34916.6
Total 667 47
Prueba de tukey
Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
64.625 140.625 118.375 100.875 93.25 80.25
E b c cd d
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E.H.3. ANOVA 'y la prueba de Tukey: Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon negra
100 mg/kg/d

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Dias Cuenta Suma Promedio Varianza
Dial 538 67.25 197.071429
Dia 3 1048 131 64
Dia 7 869 108-625 102.839286
Dia 14 8 730 91.25 149.642857
Dia 21 8 644 80.5 122
Dia 28 8 516 645 32.5714286
ANALISIS DE VARIANZA
Origen Grad Promedi
de las Suma de os de o de los Probabili Vgl'or
N cuadrad . F critico
variacio libert cuadrad dad
0s para F
nes ad 0S
Entre 26287.10 5257.420 47.2135 2.437692
grupos 42 5 83 08 0.00 64
Dentro
de los 111.3541
grupos 4676.875 42 67
30963.97
Total 92 47
Prueba de tukey
Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
67.25 131 108.625 91.25 80.5 64.5
D a b c c d
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E.H.4. ANOVAy la prueba de Tukey: Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon
amarilla chaucha 50 mg/kg/d

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Dias Cuenta  Suma Promedio  Varianza

Dial 8 543 67.875 162.982143
Dia 3 8 1000 125 146.571429
Dia 17 8 958 119.75 158.214286
Dia 14 8 916 114.5 88.5714286
Dia 21 8 841 105.125 74.125

Dia 28 8 840 105 81.7142857

ANALISIS DE VARIANZA

Origen Grad Promedi

de las Suma de os de o de los Probabili Vgl-or
o cuadrad . F critico
variacio libert cuadrad dad
0S para F
nes ad 0S
Entre 16618.6 3323.73 28.0019 2.43769
grupos 667 5 333 658 0.00 264
Dentro
de los 118.696
grupos 4985.25 42 429
21603.9
Total 167 47
Prueba de tukey
Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
67.875 125 119.75 114.5 105.125 105
C a ab ab b b
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E.H.5. ANOVA vy la prueba de Tukey: Tropaeolum tuberosum Ruiz y Pavon
amarilla chaucha 100 mg/kg/d

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Dias Cuenta  Suma Promedio  Varianza

Dial 8 446  55.75 93.6428571

Dia 3 8 1008 126 129.428571

Dia 7 8 938 117.25 75.0714286

Dia 14 8 906 113.25 139.642857

Dia 21 8 847 105.875 94.125

Dia 28 8 779  97.375 79.4107143

ANALISIS DE VARIANZA

Origen Grad Promedi

de las Suma de os de o de los Probabili Vgl-or
o cuadrad . F critico
variacio libert cuadrad dad
0s para F
nes ad 0S
Entre 24868.4 4973.68 48.8157 2.43769
grupos 167 5 333 271 0.00 264
Dentro
de los 101.886
grupos 4279.25 42 905
29147.6
Total 667 47
Prueba de tukey
Dia 1 Dia 3 Dia 10 Dia 17 Dia 24 Dia 31
55.75 126 117.25 113.25 105.875 97.375
D a ab ab bc c
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ANEXO I. ANALISIS ESTADISTICO T STUDENT PARA LA COMPARACION
DEL GRUPO CONTROL - GRUPOS EXPERIMENTALES

E.1.1. T Student: insulina - mashua negra 50 mg/kg/d

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

insuling mashua N. 50
mg/kg/d

Media 65 80.25
Varianza 42 90.5
Observaciones 4 8
Varianza agrupada 75.95

Diferencia hipotética de las

medias 0

Grados de libertad 10

Estadistico t 2.857526856

P(T<=t) una cola 0.008514469

Valor critico de t (una cola) 1.812461123

P(T<=t) dos colas 0.017028938

Valor critico de t (dos colas) 2.228138852

E.1.2. T Student: insulina - mashua negra 100 mg/kg/d

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

mashua N. 100

Insulina ma/ka/d

Media 65 64.5
Varianza 42 32.5714286
Observaciones 4 8
Varianza agrupada 35.4

Diferencia hipotética de las

medias 0

Grados de libertad 10

Estadistico t 0.13723116

P(T<=t) una cola 0.44678589

Valor critico de t (una cola) 1.81246112

P(T<=t) dos colas 0.89357178

Valor critico de t (dos colas) 2.22813885

E.1.3. T Student: insulina - mashua amarilla chaucha 50 mg/kg/d
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Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

mashua A. C. 50

Insulina mg/kg/d

Media 65 105
Varianza 42 81.71428571
Observaciones 4 8
Varianza agrupada 69.8

Diferencia hipotética de las

medias 0

Grados de libertad 10

Estadistico t 7.818377684

P(T<=t) una cola 7.1951E-06

Valor critico de t (una cola) 1.812461123

P(T<=t) dos colas 0.0000

Valor critico de t (dos colas) 2.228138852

E.1.4. T Student: insulina - mashua amarilla chaucha 100 mg/kg/d

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

. mashua A. C. 100
Insulina

mg/kg/d

Media 65 97.375
Varianza 42 79.41071429
Observaciones 4 8
Varianza agrupada 68.1875

Diferencia hipotética de las

medias 0

Grados de libertad 10

Estadistico t -6.4023846

P(T<=t) una cola 3.90431E-05

Valor critico de t (una cola) 1.812461123

P(T<=t) dos colas 0.0001

Valor critico de t (dos colas) 2.228138852
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ANEXO J. TABLA DE VALORES CRITICOS PARA LA PRUEBA DE TUKEY Qg (Vv1,

Vz)
V2 A V1
3 4 5 6
v v |2 7 8 9 10 11
1 005 || 1800 | 2098 | 3282 | 37.08 | 4041 | 4312 | 4540 | 4736 | 49.07 | 5059
001 | 9003 | 1350 | 1643 | 1856 | 2022 | 2158 | 2272 | 237.0 | 2456 | 2532
2 005 || 610 |83 |98 | 1088 | 1174 | 1244 | 1303 | 1354 | 13.99 | 14.39
001 || 1404 | 1002 | 2220 | 2472 | 2663 | 2820 | 2953 | 3068 | 31.69 | 32.59
3 005 | 450 |591 |68 |75 | 804 |84 8.85 9.18 946 | 972
001 | 8.26 1062 | 1217 | 1333 | 1424 | 1500 | 1564 | 1620 | 1669 | 17.13
4 005 |[393 |504 |576 |620 |671 | 705 7.34 7.60 783 | 8.03
001 |l 651 |s812 |917 |99 | 1058 | 1110 | 1155 | 1193 | 1227 | 12557
5 005 || 364 | 460 |520 |567 |603 |633 6.58 6.80 6.09 | 7.17
001 [|570 |s697 |78 |84 |so1 | o032 9.67 9.97 1024 | 10.48
6 005 || 346 | 434 |a00 |531 | 563 |58 6.12 6.32 649 | 6.65
001 | 524 |63 |70 |75 | 797 | 832 8.61 8.87 910 | 9.30
7 005 | 334 |a416 | 468 | 506 |53 | 561 5.82 6.00 616 | 630
001 |l 495 |50 |654 | 701 | 737 | 768 7.04 8.17 837 | 855
8 005 || 326 | 404 |as3 | 480 | 517 | 540 5.60 5.77 592 | 605
001 || 474 |563 |620 | 663 |69 | 724 7.47 7.68 787 | 803
9 005 |[320 |395 |a442 | 476 | 502 | 524 5.43 5.60 574 | 587
001 |l 460 |543 |59 |63 | 666 | 691 713 7.32 749 | 7.65
10 [|oos | 315 |38 |433 |a65 |a01 |512 5.30 5.46 560 | 572
001 |l 448 |527 |577 | 614 | 643 | 667 6.87 7.05 721 | 736
117 |loos 311 |38 |426 |4a57 |82 | 503 5.20 5.35 549 | 561
001 |l 439 |514 |562 | 597 | 625 | 648 6.67 6.84 6.09 | 713
12 |loos | 308 |377 |420 |4a51 |a75 | 295 5.12 5.27 540 | 551
001 | 432 |500 |55 |58 |610 |632 6.51 6.67 681 | 6.94
13 |loos | 308 | 373 |415 | 445 | 469 | 488 5.05 5.19 532 | 543
001 |l 426 |49 |540 |573 |59 | 610 6.37 6.53 6.67 | 679
14 |loos [ 303 |370 |411 | 441 | 464 | as3 4.99 5.13 525 | 536
001 |l 421 |48 |532 |563 |58 |608 6.26 6.41 654 | 6.66
15 |loos | 301 | 367 |408 |437 | 460 | a7s 4.94 5.08 520 | 531
001 | 417 | 483 |525 |55 |58 |59 6.16 6.31 644 | 655
s || oos [[300 |3es | 405 | 433 | a6 |47 4.90 5.03 515 | 526
001 |l 413 |a78 |s519 | 540 | 572 | 502 6.08 6.22 6.35 | 6.46
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V2 A Vi
v v 12 13 14 15 16 17 18 19 20

1 0.05 51.96 53.20 |54.33 55.36 56.32 57.22 58.04 58.83 | 59.56
0.01 260.0 266.2 |271.8 277.0 281.8 286.3 290.4 294.3 ]298.0

2 | 0.05 14.75 15.08 [ 15.38 15.65 1591 16.14 16.37 16.57 | 16.77
0.01 33.40 34.13 | 3481 35.43 36.00 36.53 37.03 37.50 |37.95

3 |0.05 9.95 10.15 [10.35 10.53 10.69 10.84 10.98 1111 (11.24
0.01 17.53 17.89 [18.22 18.52 18.81 19.07 19.32 19.55 [19.77

4 | 0.05 8.21 8.37 8.52 8.66 8.79 8.91 9.03 9.13 9.23
0.01 12.84 13.09 [13.32 13.53 13.73 13.91 14.08 1424 |(14.40

5 |0.05 7.32 7.47 7.60 7.72 7.83 7.93 8.03 8.12 8.21
0.01 10.70 10.89 [ 11.08 11.24 11.40 11.55 11.68 11.81 |[11.93

6 | 0.05 679 | 6.92 703 | 7.14 724 | 7.34 7.43 751 | 7.59
0.01 949 | 9.65 981 | 995 | 1008 | 1021 | 1032 | 10.43 |1054

7 | 0.05 6.43 6.55 6.66 6.76 6.85 6.94 7.02 7.09 7.17
0.01 8.71 8.86 9.00 9.12 9.24 9.35 9.46 9.55 9.65

8 |[[0.05 6.18 6.29 6.39 6.48 6.57 6.65 6.73 6.80 6.87
0.01 8.18 8.31 8.44 8.55 8.66 8.76 8.85 8.94 9.03

9 |[f0.05 5.98 6.09 6.19 6.28 6.36 6.44 6.51 6.58 6.64
0.01 7.78 7.91 8.03 8.13 8.23 8.32 8.41 8.49 8.57

10 0.05 5.83 5.93 6.03 6.11 6.20 6.27 6.34 6.40 6.47
0.01 7.48 7.60 7.71 7.81 7.91 7.99 8.07 8.15 8.22

11 |[o.05 5.71 5.81 5.90 5.99 6.06 6.14 6.20 6.26 | 6.33
0.01 7.25 7.36 7.46 7.56 7.65 7.73 7.81 788 | 7.95

12 0.05 5.62 571 5.80 5.88 5.95 6.03 6.09 6.15 6.21
0.01 7.06 7.17 7.26 7.36 7.44 7.52 7.59 7.66 7.73

13 0.05 5.53 5.63 5.71 5.79 5.86 5.93 6.00 6.05 6.11
0.01 6.90 7.01 7.10 7.19 7.27 7.34 7.42 7.48 7.55

14 0.05 5.46 5.55 5.64 5.72 5.79 5.85 5.92 5.97 6.03
0.01 6.77 6.87 6.96 7.05 7.12 7.20 7.27 7.33 7.39

15 0.05 5.40 5.49 5.58 5.65 5.72 5.79 5.85 5.90 5.96
0.01 6.66 6.76 6.84 6.93 7.00 7.07 7.14 7.20 7.26

0.05 5.35 5.44 5.52 5.59 5.66 5.72 5.79 5.84 5.90
0.01 6.56 6.66 6.74 6.82 6.90 6.97 7.03 7.09 7.15

16
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$ ‘ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
00| 29| 36| 40| 43| 45| 47| 48| 49| 51| 52

17 5 8 3 2 0 2 1 6 9 1 1
oo 41| 47| 51| 54| 56| 58| 60| 61| 62| 63

1 0 4 4 3 6 5 1 5 7 8

00| 29| 36| 40| 42| 44| 46| 48| 49| 50| 51

18 5 7 1 0 8 9 7 2 6 7 7
oo 40| 47| 50| 53| 56| 57| 59| 60| 62| 63

1 7 0 9 8 0 9 4 8 0 1

00| 29| 35| 39| 42| 44| 46| 47| 49| 50| 51

19 5 6 9 8 5 7 5 9 2 4 4
oo 40| 46| 50| 53| 55| 57| 58| 60| 61| 6.2

1 5 7 5 3 5 3 9 2 4 5

00 29| 35| 39| 42| 44| 46| 47| 49| 50| 51

20 5 5 8 6 3 5 2 7 0 1 1
oof 40| 46| 50| 52| 55| 56| 58| 59| 60| 6.1

1 2 4 2 9 1 9 4 7 9 9
00 29| 35| 39| 41| 43| 45| 46| 48| 49| 50

’a 5 2 3 0 7 7 4 8 1 2 1
oo 39| 45| 49| 51| 53| 55| 56| 58| 59| 60

1 6 4 1 7 7 4 9 1 2 2

00 28| 34| 38| 41| 43| 44| 46| 47| 48| 49

20 5 9 9 4 0 0 6 0 2 3 2
oo 38| 44| 48| 50| 52| 54| 55| 56| 57| 58

1 9 5 0 5 4 0 4 5 6 5
00 28| 34| 37| 40| 42| 43| 45| 46| 47| 48

20 5 6 4 9 4 3 9 2 3 4 2
oo 38| 43| 47| 49| 51| 52| 53| 55| 56| 56

1 2 7 0 3 1 7 9 0 0 9

00 28| 34| 37| 39| 41| 43| 44| 45| 46| 47

60 5 3 0 4 8 6 1 4 5 5 3
oo 37| 42| 46| 48| 49| 51| 52| 53| 54| 55

1 6 8 0 2 9 3 5 6 5 3
00| 28| 33| 36| 39| 41| 42| 43| 44| 45| 46

12 5 0 6 9 2 0 4 6 8 6 4
0 oo 37| 41| 45| 47| 48| 50| 51| 52| 53| 53
1 0 0 0 1 7 1 2 1 0 8
. 00| 27| 33| 36| 38| 40| 41| 42| 43| 44| 45
5 7 1 3 6 3 7 9 9 7 5

oo 36| 41| 44| 46| 47| 48| 49| 50| 51| 52

1 4 2 0 0 6 8 9 8 6 3

148

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO k/loge Nacional del
| Attiplano
V2 o

¢ ¢ Vi
12 13 14 15 16 17 18 19 20
17 0.05 5.31 5.39 5.47 5.55 5.61 5.68 5.74 5.79 5.84
0.01 6.48 6.57 6.66 6.73 6.80 6.87 6.94 7.00 7.05
18 0.05 5.27 5.35 5.43 5.50 5.57 5.63 5.69 5.74 5.79
0.01 6.41 6.50 6.58 6.65 6.72 6.79 6.85 6.91 6.96
19 0.05 5.23 5.32 5.39 5.46 5.53 5.59 5.65 5.70 5.75
0.01 6.34 6.43 6.51 6.58 6.65 6.72 6.78 6.84 6.89
20 0.05 5.20 5.28 5.36 5.43 5.49 5.55 5.61 5.66 571
0.01 6.29 6.37 6.45 6.52 6.59 6.65 6.71 6.76 6.82
24 0.05 5.10 5.18 5.25 5.32 5.38 5.44 5.50 5.54 5.59
0.01 6.11 6.19 6.26 6.33 6.39 6.45 6.51 6.56 6.61
30 0.05 5.00 5.08 5.15 5.21 5.27 5.33 5.38 5.43 5.48
0.01 5.93 6.01 6.08 6.14 6.20 6.26 6.31 6.36 6.41
40 0.05 491 4.98 5.05 5.11 5.16 5.22 5.27 5.31 5.36
0.01 5.77 5.84 5.90 5.96 6.02 6.07 6.12 6.17 6.21
60 0.05 4.81 4.88 4,94 5.00 5.06 5.11 5.16 5.20 5.24
0.01 5.60 5.67 5.73 5.79 5.84 5.89 5.93 5.98 6.02
120 0.05 472 478 4.84 490 4.95 5.00 5.05 5.09 5.13
0.01 5.44 5.51 5.56 5.61 5.66 571 5.75 5.79 5.83
o 0.05 4.62 4.68 4.74 4.80 4.85 4.89 4,93 4,97 5.01
0.01 5.29 5.35 5.40 5.45 5.49 5.54 5.57 5.61 5.65
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ANEXO K. DISTRIBUCION t DE STUDENT

Puntos de porcentaie de la distribucion t
Eiemnlo

Para =10gmadosde
libertad:

Plt> 1812 =0.05
Plt<-1.812]1 = 0.05

-1:312 1.812 t
D
\ 0,25 0,2 0,15 0,1 0,05 0,025 0,01 0,005 0,0005
1 1,000 1,376 1,963 3,078 6,314 12,706 31,821 63,656 636,578
2 0,816 1,061 1,386 1,886 2,920 4,303 6,965 9,925 31,600
3 0,765 0,978 1,250 1,638 2,353 3,182 4,541 5,841 12,924
4 0,741 0,941 1,190 1,533 2,132 2,776 3,747 4,604 8,610
5 0,727 0,920 1,156 1,476 2,015 2,571 3,365 4,032 6,869
6 0,718 0,906 1,134 1,440 1,943 2,447 3,143 3,707 5,959
7 0,711 0,896 1,119 1,415 1,895 2,365 2,998 3,499 5,408
8 0,706 0,889 1,108 1,397 1,860 2,306 2,896 3,355 5,041
9 0,703 0,883 1,100 1,383 1,833 2,262 2,821 3,250 4,781
10 0,700 0,879 1,093 1,372 1,812 2,228 2,764 3,169 4,587
11 0,697 0,876 1,088 1,363 1,796 2,201 2,718 3,106 4,437
12 0,695 0,873 1,083 1,356 1,782 2,179 2,681 3,055 4,318
13 0,694 0,870 1,079 1,350 1,771 2,160 2,650 3,012 4,221
14 0,692 0,868 1,076 1,345 1,761 2,145 2,624 2,977 4,140
15 0,691 0,866 1,074 1,341 1,753 2,131 2,602 2,947 4,073
16 0,690 0,865 1,071 1,337 1,746 2,120 2,583 2,921 4,015
17 0,689 0,863 1,069 1,333 1,740 2,110 2,567 2,898 3,965
18 0,688 0,862 1,067 1,330 1,734 2,101 2,552 2,878 3,922
19 0,688 0,861 1,066 1,328 1,729 2,093 2,539 2,861 3,883
20 0,687 0,860 1,064 1,325 1,725 2,086 2,528 2,845 3,850
21 0,686 0,859 1,063 1,323 1,721 2,080 2,518 2,831 3,819
22 0,686 0,858 1,061 1,321 1,717 2,074 2,508 2,819 3,792
23 0,685 0,858 1,060 1,319 1,714 2,069 2,500 2,807 3,768
24 0,685 0,857 1,059 1,318 1,711 2,064 2,492 2,797 3,745
25 0,684 0,856 1,058 1,316 1,708 2,060 2,485 2,787 3,725
26 0,684 0,856 1,058 1,315 1,706 2,056 2,479 2,779 3,707
27 0,684 0,855 1,057 1,314 1,703 2,052 2,473 2,771 3,689
28 0,683 0,855 1,056 1,313 1,701 2,048 2,467 2,763 3,674
29 0,683 0,854 1,055 1,311 1,699 2,045 2,462 2,756 3,660
30 0,683 0,854 1,055 1,310 1,697 2,042 2,457 2,750 3,646
40 0,681 0,851 1,050 1,303 1,684 2,021 2,423 2,704 3,551
60 0,679 0,848 1,045 1,296 1,671 2,000 2,390 2,660 3,460
120 0,677 0,845 1,041 1,289 1,658 1,980 2,358 2,617 3,373
0,674 0,842 1,036 1,282 1,645 1,960 2,326 2,576 3,290
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ANEXO L. PANEL FOTOGRAFICO DEL EXTRACTO ACUOSO

LIOFILIZADO DE MASHUA ((Tropaeolum tuberosum Ruiz & Pavon): NEGRA'Y
AMARILLA CHAUCHA

FOTOS N° 01: Planta de Tropaeolum tuberosum y la muestra alimentaria el tubérculo
de dos variedades: mashua negra y amarilla chaucha.

FOTOS N° 02: Cortado de la materia prima y secado del tuberculo a una temperatura de
40°C durante 7 dias.
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FOTOS N° 03: Obtencion del extracto acuoso, sometidas a coccién a una temperatura
de 60 a 70°C, empleando el agua como liquido extractivo.

o]

[™ g, d =
L g
—— \ .

FOTOS N° 04: Filtracion del extracto acuoso con algodon y refrigeracion por 3 dias,

para la sedimentacion de las particulas insolubles y extrafas.
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FOTOS N° 05: liofilizacién de extracto acuoso donde consistio en deshidratar el extracto
acuoso congelado a una temperatura y presion vapor de -82°C y 1.33 x 10 *m BAR

durante 50 horas.

FOTOS N° 06: Envasado, rotulado del extracto acuoso liofilizado donde se pesé en una

balanza analitica para luego con respectivo rotulado fue almacenado.
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PANEL FOTOGRAFICO DE HIPERGLUCEMIA INDUCIDA Y
TRATAMIENTO DE DOS VARIEDADES DE MASHUA: NEGRA'YY AMARILLA
CHAUCHA

FOTOS N° 07: Materiales de laboratorio para la muestra se sangre y reactivos quimicos

para la induccion de hiperglicemia

FOTOS N° 08: Seleccion de las ratas cepa wistar, marcaje de los animales de

experimentacion y pesado de los animales de experimentacion.
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FOTOS N° 09: Al seleccionar los animales de experimentacion, se da paso a la
recoleccion de datos de sangre, es bueno presionar proximalmente al sitio de puncién con

lanceta. Si la sangre no sale, se puede “ordefiar” la cola.

FOTOS N° 10: Se extrajo la sangre en las tiras reactivas para luego obtener los
resultados en el glucometro.
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FOTOS N° 11: Preparacion de solucion del aloxano para la administracion de la
induccion hiperglucemiante, con solucion de aloxano al 5% a una dosis de 100 mg/kg de

peso.

FOTOS N° 12: Administracion de aloxano por via intraperitoneal y el proceso de la

muestra para su respectivo analisis después de la induccién a diabetes mellitus tipo 2.
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