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RESUMEN

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

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

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

Probiotico, Yogur.
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ABSTRACT

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

lower efficiency at 350 mg/kg/day.

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

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

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

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

médica.

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

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

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

finalmente en el capitulo VI se enumera las referencias bibliograficas.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. Seleccidn, definicion y formulacion del problema

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

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

(1,2,8).

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

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

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

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

lainsulina (11,12).

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

el sistema inmunoldgico (12,14,15).

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

comprometer otros drganos ni causar efectos secundarios.

Por las consideraciones anteriores y la observacion de la realidad surgen

las siguientes interrogantes:
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1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Pregunta general

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

estreptozotocina - Puno, 2024?

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

mutabilis sweet) en ratas wistar con diabetes tipo 2?

1.3.  HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

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

Puno, 2024.

1.4.  JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

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

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

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

glucosa en sangre.

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

y segura.
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1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. Objetivo general

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

estreptozotocina - Puno, 2024.

1.5.2. Objetivos especificos

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

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

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

ratas wistar con diabetes tipo 2.

22

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



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

2.1.

CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

ANTECEDENTES
2.1.1. Antecedentes Internacionales

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

en pacientes con diabetes tipo 2 (16).

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

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

tipo 2 (17).

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

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

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

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

(20).

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

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

2.1.2. Antecedentes Nacionales

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

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

glucosa en sangre en animales de experimentacion (22).

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

estudio in vivo (23).

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

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

diabetes inducida (24).

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

sanguinea (25).

2.1.3. Antecedente Local

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

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

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

2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Probiodtico

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

ultimas décadas (27).

2.2.1.1. Clasificacién de los probioticos

Los probioticos comprenden una variedad de géneros y especies de

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

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

la lactosa y producir &cido lactico.

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

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

diarreas.
2.2.1.2. Propiedades y beneficios de los probioticos

Los probidticos actlan a través de varios mecanismos bioquimicos

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

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

intestinal (28,29).

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

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

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

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

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

¢) Modulacion del sistema inmunolégico

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

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

homeostasis intestinal (28,31).

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

prevencion de enfermedades inflamatorias cronicas (32,33).

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

colonizacion y la infeccion por patégenos (29).

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

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

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

en el higado.

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

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

digestiva (35,36).

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

patdgenos para proliferar (29).

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

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

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

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

organismo (33,35)

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

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

(6,37-39).

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

39).

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

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

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

(40).

2.2.1.4. Yogur natural

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

la digestion de la lactosa en personas con cierta intolerancia.

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

economico (41).

38

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

2.2.1.4.1. Composicion quimica

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

en la dieta diaria (42).

Tabla 1

Composicién quimica del yogur de leche entera

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

Fuente: MINSA (2017) (42)

2.2.1.5. Yogur probiotico

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

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

beneficios adicionales para la salud intestinal.

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

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

2.2.2. Tarwi (lupinus mutabilis sweet)

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

(7,45).

2.2.2.1. Clasificacion taxonémica del tarwi

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

agricultura sostenible (46).

Tabla 2
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Clasificacion taxonomica del tarwi, lupinus mutabilis

TAXONOMIA

Orden Fabales
Suborden Leguminosae

Familia Fabaceae
Subfamilia Faboideae

Tribu Genisteae

Género Lupinus

Especie Lupinus mutabilis Sweet

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

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

contribuyen al bienestar (47):

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

del proceso de fermentacion. (48)

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

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

tejidos y el funcionamiento adecuado del organismo (7).

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

promueven la sensacion de plenitud (51).

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

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

del peso corporal (47,51).

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

general (56).

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

con diabetes (52,57).

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

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

manejo de la diabetes tipo 2 (52).

El efecto hipoglucemiante de las globulinas del tarwi se debe a

varios mecanismos:

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

comidas (58).

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

insulina, una caracteristica comun en la diabetes tipo 2.

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

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

control glucémico.

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

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

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

diabetes tipo 2 (58,60).

2.2.2.3. Derivado del tarwi

Los derivados del tarwi son productos obtenidos a partir del

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

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

2.2.2.3.1. Harina de tarwi

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

yogur probidtico (61).

2.2.2.3.2. Composicion quimica

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

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

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

sweet)

Composicion  Unidad  Harina de tarwi

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

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

2.2.3. Diabetes

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

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

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

hacia el intestino intestino (63).

2.2.3.1.1. Insulinay sus efectos metabdlicos

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

ejerce varios efectos en el organismo. (63).

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

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

para producir y secretar insulina (64,65).

b) Funciones de la insulina (63):

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

ejercicio.

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

actividad fisica prolongada.

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

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

homeostasis glucémica.

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

Metabolismo de las Grasas (Lipidos):

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

energética a largo plazo.

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

almacenamiento de grasa.

Metabolismo de las Proteinas:

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

reparacion de tejidos como musculos, piel y érganos.

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

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

masa muscular.

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

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

d) Otros factores que pueden afectar la liberacion de insulina

incluyen:

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

indirecta.

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

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

insulina.

2.2.3.1.2. El glucagdn y sus funciones

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

organismo (63).

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

grasos en la sangre (63).

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

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

asi los niveles de glucosa en la sangre.

e Estimulo de la gluconeogénesis: EI glucagdn también estimula

la produccion de glucosa a partir de precursores no glucidicos,
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como aminoacidos y acidos grasos, mediante un proceso
llamado gluconeogénesis. Esto proporciona otra fuente de

glucosa para mantener los niveles adecuados en la sangre.

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

sanguineo.

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

energética.

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

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

energético adecuado (67,68).

2.2.3.2. Tipos de diabetes

2.2.3.2.1. Diabetes tipo 1

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

elevados de glucosa en sangre, conocidos como hiperglucemia.

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

suficientes cantidades por el cuerpo (69).

2.2.3.2.2. Diabetes tipo 2

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

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

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

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

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

en un rango normal (64,66).

Factores de riesgo asociados a la diabetes tipo 2

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

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

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

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

programacién metabolica y provocar inflamacion crénica.

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

manejo de la diabetes tipo 2 (73).

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

del cuerpo para utilizar la glucosa de manera eficiente. La
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actividad fisica regular, en contraste, mejora la sensibilidad a la
insulina y ayuda a mantener un peso saludable, reduciendo asi

el riesgo de desarrollar la enfermedad (12).

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

la insulina (74,75).

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

desarrollo de la enfermedad (74,76).

c. Diagndstico de DM tipo 2

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

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

inexplicada. (2,77).

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

antecedentes médicos (2,77).

d. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

e Tratamiento no farmacoldgico de la diabetes mellitus

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

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

azlcares y sodio. (75).

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

ejercicios para obtener beneficios adicionales para la salud.

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

(12).

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

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

a otros tratamientos antidiabéticos.

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

incremento de peso.

2.2.3.2.3. Diabetes experimental

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

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

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

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

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

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

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

la regulacion de la glucosa.

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

corporal y cambios en la salud general.

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

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

del estudio.

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

puede alterar la funcion renal.

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

mellitus.

2.2.4. Ratas wistar

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

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

Fotografia referencial de la rata Wistar macho

2.2.4.1. Clasificacion taxondmica de las ratas wistar

Reino: Animalia

e Filo: Chordata

e Clase: Mamifero

e Orden: Rodentia

e Familia: Muridae

e Género: Rattus

e Especie: Rattus norvegicus (84)

2.2.4.2. Caracteristicas generales

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

aunque esto puede variar segun las condiciones de vida y la atencion
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veterinaria. Son animales sociales y curiosos, con una estructura jerarquica
en su grupo. Son activos y tienden a ser déciles en comparacién con otras

cepas de ratas (84).

2.2.4.3. Aspectos reproductivos

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

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

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

minimizar el sufrimiento (83).

2.2.4.4. Métodos de sujecion

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

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

contaminacion cruzada entre los animales y el hombre

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

procedimientos.

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

procedimientos posteriores.

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

innecesario durante los procedimientos.

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

sustancia por parte de las ratas.

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

liberacion lenta y constante en la circulacién sanguinea.

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

riesgo de complicaciones.

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

medicamentos, células o sustancias que requieren una distribucion

68

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

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

sustancia en la cavidad peritoneal.

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

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

2.2.5. Estreptozotocina

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

inducir diabetes en animales de laboratorio (86).

2.2.5.1. Origeny estructura

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

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

animales de laboratorio (86).

2.2.5.2. Mecanismo de accién

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

en la induccion de la diabetes experimental (86).

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

de investigacion (86).

2.3. MARCO CONCEPTUAL
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e Bacterias: Son microorganismos unicelulares que pertenecen al reino Monera.
Son procariotas, lo que significa que no tienen un nucleo definido ni otros
organulos membranosos en sus células. Se encuentran en casi todos los ambientes

del planeta, desde el suelo y el agua hasta el interior de organismos vivos (6,28).

e Probidtico: Son microorganismos vivos, principalmente bacterias beneficiosas,
que se consumen para mejorar la salud del sistema digestivo y el bienestar general.
Estos microorganismos estan presentes de forma natural en ciertos alimentos
fermentados, como el yogur, el kéfir, el chucrut y el miso, y también se encuentran

disponibles en forma de suplementos dietéticos (6).

e Antiinflamatorio: Es una sustancia o medicamento utilizado para reducir la
inflamacion en el cuerpo, que es una respuesta del sistema inmunoldgico a
lesiones, infecciones o irritaciones. Los antiinflamatorios ayudan a aliviar el dolor,
la hinchazodn, el enrojecimiento y otros sintomas asociados con la inflamacion

(28,32).

e Antioxidante: Es una molécula que protege a las células del dafio causado por los
radicales libres, sustancias inestables generadas por procesos metabdlicos o
factores externos como la contaminacion y el tabaco. Los antioxidantes pueden
ser naturales, presentes en alimentos como frutas y verduras, o sintéticos,

disponibles en suplementos y medicamentos (53).

e Harina de tarwi: Se obtiene a partir del tarwi (Lupinus mutabilis), una
leguminosa andina también conocida como chocho o altramuz. El tarwi es
valorado por su alto contenido de proteinas y grasas saludables, lo que lo convierte

en un alimento nutritivo y versatil (45).
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e Globulinas: Las globulinas son un tipo de proteinas presentes en el plasma
sanguineo y en otras partes del cuerpo. Forman parte de las proteinas plasmaticas
junto con las albdminas y otras moléculas. Las globulinas son una clase de
proteinas presentes en muchos alimentos y organismos vivos, incluyendo el tarwi

(7,51).

e Conglutinas-y: Son proteinas relacionadas con el sistema inmunologico que
pertenecen a la familia de las inmunoglobulinas. Su funcién principal es unirse a
patdgenos, como bacterias y virus, ayudando a su eliminacion a través de la
conglutinacion o agregacion de complejos inmunitarios. Esto facilita el
reconocimiento y destruccion de los microorganismos por parte del sistema
inmune, contribuyendo a la defensa innata del organismo frente a infecciones

bacterianas (52).

e Pancreas: El pancreas es un 6rgano importante del sistema digestivo y endocrino
ubicado en el abdomen, detras del estdbmago. Tiene funciones tanto digestivas

como hormonales clave para el funcionamiento adecuado del cuerpo (64).

e Islotes de Langerhans: Son estructuras microscopicas ubicadas en el pancreas,
especificamente en la porcion endocrina del érgano. Estos islotes son responsables
de la produccion y liberacion de varias hormonas importantes que regulan los

niveles de glucosa en sangre y desempefian roles clave en el metabolismo (64).

e Células B pancreaticas: Las células beta pancredticas son un tipo de células
especializadas que se encuentran en los islotes de Langerhans, pequefias
estructuras en el pancreas. Estas células desempefian un papel fundamental en el
sistema endocrino al ser responsables de la produccion y liberacion de insulina,
una hormona clave en la regulacion del metabolismo de la glucosa (64).
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e Insulina: La insulina es una hormona sintetizada por el pancreas, que desempefia
un papel crucial en el metabolismo de la glucosa. Su funcién principal consiste en
regular las concentraciones de glucosa en sangre al facilitar su absorcién por las
células del organismo, donde se utiliza como fuente de energia o se almacena

como glucdgeno en el higado y los musculos (64).

e Diabetes: La diabetes es una enfermedad cronica que se distingue por la presencia
de niveles elevados de glucosa en la sangre, lo cual puede deberse a una
produccion insuficiente de insulina por parte del organismo (diabetes tipo 1), a
una resistencia a la accién de esta hormona (diabetes tipo 2), 0 a una combinacién

de ambas condiciones (63) .

e Glucosa: La glucosa es un tipo de azucar presente en la sangre y constituye la
principal fuente de energia para las células del cuerpo. Como monosacarido, esta
formada por una Unica molécula de azlcar. Su presencia es esencial para el
correcto funcionamiento del organismo, ya que suministra la energia requerida

para las actividades cotidianas y el metabolismo celular. (64).

e Hipoglucemia: es una condicion que se manifiesta por niveles reducidos de
glucosa en sangre, cominmente definida como una concentracion inferior a 70
mg/DI. Esto puede ocurrir en personas que tienen diabetes y toman medicamentos
para reducir los niveles de azUcar en sangre, como la insulina o algunos

hipoglucemiantes orales (12).

e Hiperglucemia: En personas con diabetes, la hiperglucemia ocurre cuando el
cuerpo no puede utilizar eficazmente la insulina (hiperglucemia por resistencia a
la insulina) o cuando no se produce suficiente insulina para procesar la glucosa
adecuadamente (hiperglucemia por deficiencia de insulina) (5).
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e  Estreptozotocina: Es un compuesto quimico que se utiliza en investigaciones
médicas para inducir diabetes en modelos animales de laboratorio, como ratas y
ratones. Actla destruyendo selectivamente las células beta del pancreas, que son
las encargadas de producir insulina. Esto provoca una disminucion en la

produccion de insulina (86).

e Agente hipoglucemiante: El término "hipoglucemiante” se refiere a cualquier
sustancia o tratamiento que reduce o ayudan a controlar los niveles de glucosa en
sangre, sea aumentando la produccion de insulina, mejorando la sensibilidad a la
insulina, reduciendo la absorcién de glucosa en el intestino o disminuyendo la

produccion de glucosa por el higado (52).

e Cultivo l4ctico: Los cultivos lacticos son bacterias utilizadas en la fermentacion
de productos lacteos, como yogurt y queso, que convierten la lactosa en acido
lactico, dando lugar a un sabor &cido y una textura firme. Este proceso disminuye
el pH del alimento, lo que actia como conservante natural al inhibir
microorganismos dafiinos, ademas de aportar beneficios probioticos para la salud

intestinal (41).
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1. TIPODEESTUDIO

El presente estudio de investigacion es de tipo experimental, debido a que, se
evalud el efecto hipoglucemiante del yogur probiotico con harina de tarwi en ratas wistar

inducidas a diabetes tipo 2 con estreptozotocina.
3.2. LUGARDE ESTUDIO

La investigacion se realizd en la Escuela Profesional de Nutricion Humana de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional del Altiplano de la region,

provincia y distrito de Puno entre los meses de agosto - septiembre del 2024.

e Bioterio y laboratorio para experimentacion animal de la Escuela Profesional de
Nutricion Humana de la UNA Puno.
e Laboratorio de transformacion y procesamiento de alimentos de la Escuela

Profesional de Nutricion Humana de la UNA Puno.
3.3. POBLACION

La poblacion bioldgica se constituyo por ratas Wistar (Rattus Norveg Albinus) con
una edad promedio de 5 meses del sexo macho, los cuales tenian un peso entre 270 - 370

gramos, provenientes de la Universidad Catélica de Santa Maria.
3.4. MUESTRA
Para el célculo de tamafio de la muestra, se realizd por muestreo no probabilistico

por conveniencia. Se seleccionaron doce (12) ratas de la cepa wistar. Los animales de
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experimentacion fueron distribuidos aleatoriamente en tres (03) grupos, cada uno
compuesto por cuatro (4) unidades. Los grupos se conformaron; un grupo control y dos

grupos experimentales.

35. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.5.1. Criterio de inclusion
e Ratas Wistar con una edad de 5 meses.
e Ratas Wistar clinicamente saludables.
e Ratas Wistar con un peso promedio saludable.
e Ratas Wistar que provengan exclusivamente de una camada.
3.5.2. Criterio de exclusion
e Ratas Wistar que presenten alguna forma de enfermedad.
e Ratas Wistar que haya sido involucrado en una investigacion previa.
e Ratas Wistar que experimentaron fallecimiento tras la induccion o durante
el proceso de aclimatacion.

e Ratas Wistar del género hembra.

3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 4

Operacionalizacién de variables

Variables Dimensiones Indicador Indice
Independiente:  Dosificacién Agua destilada  Grupo control 1ml/dia
Agente de tratamiento  Yogur probidtico Grupo 350 mg/kg
hipoglucemiante con harinade  Experimental | de peso/dia

Tarwi Grupo 500 mg/kg de
Experimental 1 peso/dia
Dependiente:  Concentracion  Niveles de glucosa post inducciéon > 250 mg/dL
Efecto de glucosa Nivel de glucosa en ayunas post < 250 mg/dL
hipoglucemiante tratamiento
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3.7. METODOS, TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS

PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Para la ejecucion del presente proyecto de investigacion se dividio en dos etapas

las cuales se detallan a continuacion:

3.7.1. Primera Etapa: Formulacién y elaboracién del yogur probiético.

Método: Fermentacion lactica

Técnicas: Culinaria

Equipos y materiales: Lactometro, estufa, balanza analitica, balanza
digital, estufa, cocina, refrigeradora, vasos de precipitado de 50, 350 y 500 ml,
espatula, coladores, paletas de madera, mesa de trabajo, ollas, cucharén, vasos,
platos, vasos descartables, termometro, lactodensimetro, tela de queseria, alcohol

al 75%, lugol, botiquin de primeros auxilios.

Material alimentario: Leche, harina de tarwi de la marca KERA super
foods, cultivo de bacterias lacticas y probidticos de la marca SACCO LYOFAST

(YAB 4.52BB).

Procedimiento: Elaboracién del yogur

e Materia prima: Adquisicion de leche, harina de tarwi, cultivo lactico y
probidticos garantizando que todos los productos cumplan con los

estandares de calidad e inocuidad.

e Recepcion: La materia destinada a la elaboracién de yogur, se sometié a

un control de calidad para detectar posibles adulteraciones. La leche se
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sometio a analisis de densidad y pH, ademas se realizo pruebas de lugol y

alcohol.

e Filtrado: La leche fue filtrada con el objeto de retirar las impurezas

macroscopicas que pueda contener con la ayuda de una tela o campo.

e Estandarizar: Leche al 70% y harina de tarwi al 30%.

e Homogenizar: Mezclar la leche y la harina de tarwi hasta obtener una

mezcla homogénea y libre de grumos.

e Pasteurizar: Se realiz6 el tratamiento térmico (ebullicion), colocando la
leche en un recipiente y llevandola a hervir sobre la cocina. Una vez
alcanzado el punto de ebullicion, se cubrid el recipiente y se mantuvo
tapado durante 5 minutos. Es decir, se pasteuriz6 la leche en un rango de
85°C por 5 min. Con la finalidad de destruir los microorganismos

patdgenos presentes en la leche.

e Acondicionamiento de temperatura: Se realiz6 un bafio termostatico de

agua fria hasta conseguir la temperatura de 42°C.

e Inoculacién: Se afadié el cultivo lactico (Mezcla de cepas de
Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus adicionadas con
cepas probioticas; Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis) con

la ayuda de una probeta de 10ml/1lIt.

e Incubacién (fermentacion): La mezcla se dejo reposar a una temperatura

de 42°C durante 6 hrs (87).
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e Enfriado: Transcurrido el tiempo de fermentacion se enfrio la mezcla de 8

a 10°C.

e Batido: Consiste en la ruptura del yogur para conseguir una masa

homogénea o consistencia cremosa.

e Envasado: El envasado se realiz6 a una temperatura maxima de 15 °C.

e Almacenamiento: El yogur se almacend durante 5 dias a 4 °C, temperatura
de refrigeracion, para desarrollar el aroma y sabor caracteristicos, ademas

de potenciar sus propiedades beneficiosas (88,89).
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Figura 2

Flujograma del proceso de elaboracién de yogur probiético con harina de tarwi
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Nota: Elaboracién propia

3.7.2. Segunda etapa: Administracion de yogur probidtico con harina de
Tarwi (Lupinus mutabilis sweet) en ratas wistar inducidos a diabetes
tipo 2
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Meétodos: Analitico

Técnicas: Observacion experimental

Equipos e instrumentos: Jeringas descartables de tuberculina N° 25,
agujas descartables 1ml, hoja de bisturi, algodon 96%, glucémetro, balanza
digital, balanza analitica, lancetas, jaulas individuales, bebederos, rejillas, rack en

acero inoxidable y papel toalla.

Material bioldgica: Ratas de la cepa wistar, sexo macho.

Material de bioseguridad: Guantes quirtrgicos N° 7 y 8, guantes

desechables, mandil de laboratorio, mascarillas y gorros descartables.

Insumos quimicos y farmacoldgicos: Reactivo de estreptozotocina, tiras
reactivas (Accu - Chek), glucosa al 5%, suero fisioldgico 0.9 %, agua destilada y

alcohol medicinal.

Instrumento: Los datos recolectados de la observacion y toma de niveles de
glucosa, fueron anotados en una ficha de recoleccion de datos derivados del
experimento, registrados por grupos de experimentacion. (ANEXO 2y 3).
Procedimiento:

Se compone de cuatro fases que se detallan en el siguiente apartado:

3.7.2.1. Fase adaptativa

a) Manejo y cuidado de las ratas: Las ratas Wistar pasaron por un
periodo de aclimatacion y acondicionamiento de 7 dias, con el fin
de que se adaptaran a su entorno y tuvieran el peso adecuado para
ser incluidas en el estudio. Durante este periodo, los animales
estuvieron bajo observacidén constante para detectar cualquier

cambio en su comportamiento, asi como posibles enfermedades,
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heridas o muertes. Fueron alojados en jaulas con acceso libre en
alimentacion. Las condiciones de laboratorio se mantuvieron en
parametros estandar, con una temperatura de 25 = 2°C, una
humedad relativa del 50 £ 15% y un ciclo de iluminacion de 12
horas de luz y 12 horas de oscuridad. El proceso completo de la
investigacion durd 38 dias. Los animales de experimentacion se
pesaron utilizando una balanza digital.

b) Alimentacion habitual: A los animales de experimentacion se les
proporciond su dieta habitual (que consistié en una mezcla de trigo,
cebada y semillas de girasol) y agua a libre demanda cada 24 horas,
con el fin de mantener su salud.

¢) Manejo de lecho o jaulas: Las ratas Wistar se alojaron en jaulas
de material liso y etiquetero (rotulador) de acero inoxidable,
disefiadas para facilitar la limpieza y prevenir contaminaciones.
Ademas, cada uno se mantuvo en jaulas individuales, lo que
permitio un control adecuado del consumo de alimentos durante las
tres fases del estudio experimental. Para mantener la higiene y

prevenir enfermedades, el lecho de las jaulas se cambi6 a diario.

3.7.2.2. Fase Pre-experimetal

a) Induccion experimental de estreptozotocina: La induccion a
diabetes en los animales de estudio se realiz0 mediante la
administracion intraperitoneal (IP) de estreptozotocina (50 mg/kg)
que fue disuelta en suero fisiologico 0.9 %. Posterior a la
administracion se les mantuvo en jaulas con acceso libre a

alimentos y se mantuvieron hidratados con glucosa al 5% durante
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24 horas, para prevenir la hipoglucemia. Después de 48 horas de
induccidn, se recogieron muestras de sangre a través de una
puncion en la punta de la cola y se determind la glucosa mediante
tiras reactivas, las ratas con glucosa >250 mg/dL fueron
seleccionadas para el estudio. Para la medicién de la glucosa se
empled un glucometro modelo Accu Check Performa marca

Abbot. ®.

3.7.2.3. Fase experimental

a) Tratamiento de los grupos: Para el estudio experimental se utiliz6
12 ratas machos de la cepa istar, distribuidas en 3 grupos, los
cuales se detalla a continuacion:

e  Grupo control (GC): Estuvo formado por 4 ratas machos de
la cepa wistar, tratados con agua destilada a una dosis de 1
ml/d mediante jeringa, ademas de alimentacion y agua a libre
demanda.

e Grupo experimental 1 (GEI): Estuvo compuesto por 4 ratas
machos de la cepa Wistar con hiperglucemia. A los dos dias de
la induccion, se inicié el tratamiento, que consistio en la
administracion de yogur probiético elaborado con harina de
tarwi (Lupinus mutabilis sweet) a una dosis de 350 mg/kg/d
por peso, cuya administracion fue por via oral, mediante una
jeringa, ademas de alimentacion y agua a libre demanda.

e Grupo experimental 11 (GEII): Estuvo formado por 4 ratas
machos de la cepa Wistar con hiperglucemia. A los dos dias de

la induccidn, se inicid el tratamiento con yogur probiotico
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elaborado con harina de tarwi (Lupinus mutabilis sweet) a una
dosis de 500 mg/kg/d por peso, de administracion fue por via
oral, mediante una jeringa, ademas de alimentacion y agua a
libre demanda.

b) Peso corporal: Se realizd un control en la balanza digital a todas
las ratas wistar, para determinar la variacion de pesos y verificar
que durante el pos tratamiento se encuentren estable, el control de
peso se realizd por semana de manera secuencial, mismo que fue
registrado en la fichas de recopilacion. (ANEXO 3)

c) Determinacion de la concentracion de glucosa: La medicion de
la glucosa basal se realiz6 el primer dia de experimentacion, tras
un ayuno de 12 horas de las ratas Wistar. Luego de la semana de
aclimatacion y adaptacion, se llevo a cabo la induccion a diabetes,
y 48 horas después se midio la glucosa inicial post-induccion
(hiperglucemia). Posteriormente, los dosajes se realizaron en los
dias 7, 14, 21y, finalmente, al dia 28. Todos los animales fueron
sometidos a un ayuno de 12 horas antes de cada toma de muestra
para el respectivo dosaje de glucosa. La concentracion de glucosa

fue registrada en las fichas de identificacion. (ANEXO 2)
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3.8. DISENO EXPERIMENTAL

Figura 3

Disefio experimental
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Muestra adaptacion
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v
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v
( Resultados )

3.9. CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion paso por un riguroso andlisis previa a su ejecucion por
el Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la Universidad Nacional del
Altiplano en el cual hace constar que la presente de investigacion fue aprobado con el
cddigo N° 057/CIElI UNA-Puno. (ANEXO 4)
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Todos los animales fueron tratados con humanidad siguiendo el principio de las
3R, acatando dos de ellas (Reducir y Refinar, exceptuando Reemplazar) (90). El cual es
reduccion porque se minimiza la cantidad de animales experimentales y refinamiento
porque se mejora las practicas experimentales para minimizar el estrés y mejorar el
bienestar animal (91). Ademas se cumplid con la Ley peruana N° 30407 sobre Proteccion

y Bienestar Animal (92).

3.10. DISENO DE ANALISIS ESTADISTICO

e Los resultados obtenidos fueron procesados y clasificados en una hoja de célculo
del programa Excel 2016. Donde se calculd el promedio y desviacion estandar
como medidas de tendencia central, que son representados mediante cuadros y
graficos.

e Se realizé el analisis comparativo de los niveles de glucosa en sangre mediante la
aplicacion de la prueba estadistica de ANOVA, con el objetivo de determinar la
presencia de diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de los
distintos grupos experimentales, con un grado de confianza del 95%. Ademas, se
empled la prueba de comparacion de medias de Tukey para evaluar la

significancia de todas las diferencias existentes entre los tratamientos.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. FORMULACION Y ELABORACION DEL YOGUR PROBIOTICO CON

HARINA DE TARWI (LUPINUS MUTABILIS SWEET)
4.1.1. Obtencion del yogur probiético con harina de tarwi

El producto fue de consistencia cremosa y espesa, resultado de la
combinacién de la fermentacion lactica con la fibra y proteinas presentes en la
harina de tarwi. Su color es un tono amarillo palido cremoso con ligeros matices
beige, que provienen de la harina de tarwi. El olor es fresco y ligeramente acido,
tipico de un yogur natural, pero con un suave aroma a legumbre debido a la
presencia del tarwi. Este olor es agradable y complementa el perfil sensorial del
producto. Posee un aspecto homogéneo, con una superficie suave y ligeramente
brillante. Al revolverlo, mantiene su espesor sin formar grumos, lo que indica una
buena integracion de los ingredientes. En general, su apariencia es apetecible y

refleja su composicién nutritiva.

Tabla 5

Caracteristicas organolépticas del yogur probi6tico con harina de tarwi

Caracteristicas organolépticas Yogur probi6tico con harina de tarwi
Color Amarillo pélido
Caracteristico al tarwi con leche
Olor s e
acidificada
Aspecto Homogéneo
Consistencia Cremoso

Nota: Elaboracion propia
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4.1.1. Producto:

El yogur fue elaborado a partir de cultivos probioticos y harina de tarwi,
cuya formulacion se optimizd para garantizar la viabilidad de los probi6ticos
durante el almacenamiento y su capacidad para ejercer un efecto hipoglucemiante

en los animales de experimentacion.

Figura 4

Yogur probi6tico con harina de tarwi

Nota: Propio

4.2. EVALUACION DEL PESO Y CONCENTRACION DE GLUCOSA
BASAL, INICIAL, DURANTE Y FINAL EN RATAS WISTAR CON

DIABETES TIPO 2.

4.2.1. Pesos promedio de animales de experimentacion por cada grupo

Para el control de peso se realizé un seguimiento continuo de cada animal
de experimentacion, segun los grupos asignados. Ademas, se registré un peso
inicial y luego se tomaron mediciones semanales, se calculdé un promedio de las

mediciones para cada grupo establecido.
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Tabla 6
Pesos promedio de los animales de experimentacion de cada grupo en ratas

wistar con diabetes tipo 2

Peso Peso Durante tratamiento Peso
GRUPOS o Pre- i
nicial  «-  pja7 Dia14 Dia21 Fna
Grupo 321 3233 3165 310.6 3043 3059
Control
Grupo

. 3144 3164 3123  309.8 308.0 307.2
Experimental |

Grupo

. 321.7 324.9 320.4 318.3 317.9 3175
Experimental 11

Nota: Elaboracién propia obtenido del tamizaje

En la presente tabla 6, se aprecia la evolucion del peso de los animales de
experimentacion durante el estudio. Los grupos mostraron una tendencia general

a la disminucion del peso, aunque con algunas diferencias relevantes entre ellos.

El grupo control (GC) inici6 con un peso promedio de 321 mg y mostrd
una disminucion mas pronunciada, llegando a 310.6 mg al dia 21 del experimento.
Sin embargo, es importante sefialar que en este grupo se reportd la muerte de dos
animales durante el transcurso de la investigacion, especificamente en los dias 28
y 35 como se detalla en el Anexo 04. La mortalidad en el grupo control podria

atribuirse a factores externos o al curso natural de la diabetes en los animales.

En tanto, el grupo experimental 1 (GEI) comenzé con un peso promedio
de 314.4 mg y finalizé con 307.2 mg, lo que representa una moderada disminucion
atribuible a las condiciones experimentales. De manera similar, en el grupo
experimental Il (GEII), el peso inicial de 321.7 mg disminuy0 ligeramente a 317.5

mg al final del estudio. Esta leve variacion sugiere que el tratamiento fue eficiente
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en el manejo del peso en ratas Wistar con diabetes tipo 2, ayudando a estabilizarlo
y reduciendo asi la pérdida significativa de peso tipica de esta enfermedad. Estos
resultados confirman la seguridad y efectividad del tratamiento, demostrando su
capacidad para controlar la glucemia sin comprometer el bienestar general de los

animales.

En conjunto, estos resultados sugieren que tanto GEI como GEII presentan
una mayor estabilidad en el peso de los animales en comparacion con el grupo
control, lo cual podria indicar un efecto protector del tratamiento aplicado. La
variacion en el peso entre los grupos experimentales y el control es uno de los
aspectos clave a tener en cuenta para evaluar la eficiencia del efecto reductor de

glucosa en sangre del yogur probidtico con harina de tarwi.

Figura 5
Pesos promedio de los animales de experimentacién de cada grupo en ratas

wistar con diabetes tipo 2

I = &= GRUPO CONT. —— GRUPO EXP. | GRUPO EXP.II

340

PESOS

290
INICIAL PRE-STZ 7 14 21 FINAL

DIAS

Nota: Elaboracion propia generado con Microsoft Excel.
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En la figura 5, el analisis de pesos, se establece que el GEI, administrado
con una dosis de 350 mg/kg/d, mostr6 una desviacion estandar de 3.6, y el GEI|,
con 500 mg/kg/d, una desviacion estandar de 2.8, en comparacion con el GC, que
no recibio tratamiento y presentd una desviacion estandar de 7.9. Esto indica una

mayor pérdida de peso y variabilidad en los animales del GC.

La pérdida de peso en modelos de diabetes mellitus tipo 2 inducidos por
estreptozotocina (STZ) es un fendmeno ampliamente documentado en la
literatura, y diversos estudios han investigado los mecanismos subyacentes y los
posibles tratamientos para mitigar este efecto. El estudio de Idu et al. (2021)
subraya que la pérdida de peso en modelos diabéticos es consecuencia del
catabolismo exacerbado de lipidos y proteinas, debido a la disminucion de la
insulina o a la resistencia a esta hormona. Estos hallazgos coinciden con
investigaciones previas Santos (2022) que destacan que en condiciones de
diabetes, los tejidos no logran utilizar adecuadamente la glucosa como fuente de
energia, lo que lleva al uso de las reservas de grasa y proteinas como
compensacion. Randle et al. (1963) propusieron la teoria del "ciclo de los &cidos
grasos", que explica cdmo en la diabetes se prioriza la oxidacion de &cidos grasos
sobre la glucosa, contribuyendo asi al catabolismo y a la consecuente pérdida de

peso (18,64,93).

En este contexto, el estudio de Pei-Shan et al. (2021) afiade una dimension
importante al analizar como los probidticos pueden moderar la variabilidad en la
pérdida de peso en ratas diabéticas. Su investigacion sugiere que los probi6ticos
pueden ejercer un efecto protector al mejorar el ambiente intestinal v,

posiblemente, influir en la resistencia a la insulina o en la absorcién de nutrientes,
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lo que contribuye a estabilizar el peso corporal en modelos experimentales. Estos
resultados son relevantes al compararse con el presente estudio que analiza el
yogur probiotico con harina de tarwi, que también muestra efectos beneficiosos
en la estabilizacion del peso en ratas diabéticas. Pan et al. (2024) sugieren que la
microbiota intestinal estd implicada en la modulacion del metabolismo energético
y la inflamacion sistémica en la diabetes, lo que puede explicar el impacto positivo

de los probidticos en el control del peso (17,94).

Por otro lado, el estudio de Wahono et al. (2023), que report6 una pérdida
de peso mas significativa (35.6 gramos) tras la administracion de 75 mg/kg de
STZ, pone de relieve las variaciones que pueden observarse en los modelos
experimentales. Esta disparidad en los resultados respecto a la pérdida de peso
observada en el estudio propio (5.1 gramos) puede explicarse no solo por la dosis
de STZ administrada, sino también por diferencias en el manejo dietético y en las
caracteristicas genéticas o de desarrollo de los modelos animales. Rehman (2023)
en su revision sobre el uso de STZ para inducir diabetes en animales, sefial6
también que el estado fisiologico de los animales antes de la induccion juegan un
papel clave en la magnitud de los efectos metabdlicos observados, incluido el

grado de pérdida de peso (95,96).

Ademas de los estudios mencionados, Singh et al. (2024) destacé que la
manipulacion del peso corporal en modelos animales diabéticos puede ser
compleja, ya que intervienen multiples factores como el control glicémico, el
metabolismo energético y las vias hormonales. Los efectos de tratamientos
naturales, como los mencionados por Idu et al. (2021) con Stachytarpheta

jamaicensis, subrayan la importancia de considerar terapias complementarias que
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puedan abordar no solo la hiperglucemia, sino también otros aspectos metabolicos

asociados con la diabetes, como la pérdida de peso (18,97).

4.2.2. Concentracién de glucosa en ratas wistar con diabetes tipo 2

Tabla7

Anélisis por ANOVA de la glucosa basal en ratas wistar con diabetes tipo 2

GRUPOS CASOS MEDIA mg/di DIEESS'F/AQ(ID:,ID\%N
Grupo Cont. 4 91.8 +3.2
Grupo Exp. | 4 92.3 +3.3
Grupo Exp. Il 4 91 +3.4
valor F 0.15

valor P 0.85

Nota: Elaboracion propia generado por la prueba de ANOVA

Segun el analisis estadistico mediante ANOVA , donde el valor P asociado
a la razon F es > a 0.05, donde significa que no existen diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de glucosa basal entre los

tres grupos, con un nivel de confianza del 95%.
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Figura 6
Concentracion de la glucosa basal en ratas wistar con diabetes tipo 2 del grupo

control y grupos experimentales
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Nota: Elaboracién propia generado con Microsoft Excel

En la figura 6, se puede observar la concentracion de glucosa basal del
grupo control y grupos experimentales, donde en general muestran un valor

minimo de 90 mg/dL y un valor maximo de 95 mg/dL.

Estos hallazgos son consistentes con los valores reportados en el estudio
de Abarcay Cateriano (2023) donde se muestra valores de glucosa basal similares,
reforzando la validez del enfoque experimental utilizado en la investigacion. Esta
similitud con estudios recientes sugiere que los valores de glucosa basal en los

grupos de ratas son representativas y comparables con otros trabajos (22).

Se encuentra una variacion interesante en el estudio de Laura (2018),
donde reportaron niveles de glucosa basal ligeramente mas bajos, con un
promedio de 86.94 mg/dL Esto podria atribuirse a factores como la edad, el tipo
de ratas (albinas) y las condiciones de manejo en el laboratorio. Vélez et al. (2015)
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hace hincapié en la necesidad de estandarizar estos factores para reducir las
diferencias en los niveles de glucosa, lo que sugiere que la edad y el manejo de

los animales pueden influir en los resultados (26,98).

Naidoo y Khathi (2024), abordan la influencia de la dieta y el entorno en
la homeostasis de glucosa en modelos animales, explicando las pequefias
variaciones observadas en los niveles de glucosa basal entre estudios. También
Kottaisamy et al. (2021), revela en particular, que cuando se administra una dieta
alta en grasas, los pardmetros glucémicos tienden a mostrar mayores
fluctuaciones. Esto resalta la importancia de controlar la dieta en los modelos
experimentales para evaluar con precision la homeostasis de la glucosa y los

efectos de las intervenciones terapéuticas (99,100).

Tabla 8

Analisis por ANOVA de la glucosa inicial en ratas wistar con diabetes tipo 2

GRUPOS CASOS ~ MEDIAmg/dl  DESVIACION
Grupo Cont. 4 384 +94
Grupo Exp. | 4 382.8 +71
Grupo Exp. 1l 4 383.5 +8.4
Valor F 0.023
Valor P 0.977

Nota: Elaboracion propia generado por la prueba de ANOVA

En latabla 7, se puede observar que en el analisis estadistico con ANOVA,
valor P de la razon F es > que 0.05, por lo tanto esto significa que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones de glucosa
inicial en los tres grupos, ya que el valor p es mucho mayor que el nivel tipico de
significancia (0.05), trabajando con el nivel de confianza de 95%.
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Tabla 9

Concentraciones de la glucosa (mg/dl) inicial entre grupos por el test de tukey

Contraste Sig. Diferencia
Grupo Cont. - Grupo Exp. | 1.2
Grupo Cont. - Grupo Exp. 11 0.5
Grupo Exp. | - Grupo Exp. 1l -0.7

Nota: Elaboracion propia generado por el test de tukey

En la presente tabla 9, se presenta una comparacion multiple para
identificar qué medidas son significativamente distintas entre los grupos. En la
prueba de Tukey, se observa que no hay diferencias significativas con un nivel de

confianza del 95%, lo que indica que la induccion se llevo a cabo correctamente.

Figura 7
Concentracion de la glucosa inicial (post induccién) en ratas wistar con

diabetes tipo 2 del grupo control y grupos experimentales
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Nota: Elaboracion propia generado con Microsoft Excel.

En la figura 7, se puede observar la concentracion de glucosa basal y

valores de la glucosa inicial del grupo control y grupos experimentales, donde en
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general la glucosa inicial muestra un valor minimo de 382 mg/dL y un valor
méaximo de 384 mg/dl, por lo tanto, a pesar de pequefias variaciones entre los
grupos, con diferencias de menos de 2 mg/dl, la homogeneidad en los valores de
glucosa después de la induccién a diabetes experimental garantiza que cualquier
cambio en los niveles de glucosa durante el tratamiento sera atribuible
directamente al efecto del tratamiento y no a variaciones en el estado inicial de las

ratas.

La induccion con estreptozotocina (STZ) en esta investigacion se llevo a
cabo en ratas de 5 meses de edad y con un peso superior a 200 g, tal como lo indica
el estudio de Vargas-Tineo et al. (2020). Ademas, se evidencia una amplia
variacion en las vias de administracion de STZ para inducir diabetes mellitus
experimental en ratas Wistar, incluyendo las vias intraperitoneal (IP), subcutanea
e intravenosa. Vélez et al. (2015) destaca que la via IP es la mas efectiva en
comparacion con las demas, como se observa en la presente investigacion y en la
prueba piloto realizada por Abarca y Cateriano (2023), donde se concluyé ademas,
que la dosis éptima para inducir a diabetes experimental tipo 2 es de 50 mg/kg

(22,24).

El estudio de Veélez et al. (2015), cuyo proposito fue identificar la dosis
mas adecuada de estreptozotocina para inducir diabetes tipo 2 en ratas, sefiala que
una dosis menor a 50 mg/kg genera una hiperglucemia no sostenida, mientras que
una dosis superior a 65 mg/kg puede ser letal para las ratas pocos dias después de

la induccion, dependiendo de la via de administracién (101).

En el presente estudio, los niveles iniciales de hiperglucemia superan los

250 mg/dl, lo cual coincide con la investigacion de Abarca y Cateriano (2023),
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donde la administracion inducida se encuentra por encima de los 200 mg/dl. Estos
resultados muestran que la glucosa elevada en la sangre es sostenida, provocada
por la administracion de estreptozotocina, un compuesto que destruye
selectivamente las células  del pancreas, causando una reduccion significativa en

la secrecion de insulina (22).

Por otro lado, la diferencia entre aloxano y estreptozotocina (STZ) para
inducir diabetes en modelos animales se basa principalmente en los mecanismos
por los cuales estos agentes afectan las células B pancreaticas. Segun Macdonald
et al. (2017), el aloxano provoca un aumento temporal en los niveles de glucosa
debido a su rapida descomposicion, lo que limita su capacidad para causar un dafio
prolongado en las células 3. Esto lo convierte en una opcién menos efectiva para
estudios de largo plazo, ya que la hiperglucemia tiende a no ser sostenida. En
comparacion, la STZ es més estable y causa una destruccion méas duradera de las
células B, lo que provoca una hiperglucemia mas persistente y hace que sea

preferida en modelos experimentales de diabetes tipo 2 (102).

Otros estudios también respaldan esta diferencia. De acuerdo con Bequer
et al. (2016), la STZ penctra en las células B pancreaticas mediante el
transportador de glucosa GLUT2 y genera especies reactivas de nitrogeno que
destruyen las células p de manera mas estable, lo que explica su efectividad en la
induccidn de hiperglucemia cronica. En cambio, el aloxano, como sefialan Kim
(2024), genera especies reactivas de oxigeno que causan un dafio méas agudo y
transitorio en las células B, lo que conduce a una hiperglucemia de menor duracién
(103,104). Ademas, Nolasco et al. (2020) resalta que la especificidad de la STZ
para las células B la hace preferida para estudios que requieren la induccion de

diabetes estable y de largo plazo, mientras que el aloxano, al no ser tan especifico
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y causar dafio oxidativo en otros tejidos, puede generar resultados menos
consistentes en estudios prolongados. En un contexto similar, como sugiere
Neyra-Rivera et al. (2021), la STZ es maés eficaz cuando se busca evaluar la
efectividad de terapias hipoglucemiantes en modelos crénicos de diabetes, donde

es crucial la estabilidad a largo plazo de la hiperglucemia (21,25).

Por tanto, aunque ambos compuestos son Utiles para inducir diabetes
experimental, la eleccion entre aloxano y STZ depende de los objetivos del estudio
y del tipo de diabetes que se desea modelar. Para nuestro estudio, que requiere un

modelo de diabetes con hiperglucemia estable y sostenida, se escogio la STZ.

Tabla 10
Anélisis por ANOVA de la glucosa durante el tratamiento en ratas wistar con

diabetes tipo 2

Concentracion de glucosa (mg/dl)

GRUPOS CASOS MEDIA mg/dl

Dia 7/ DE* Dia 14 / DE* Dia 21 / DE*

Grupo Cont. 4 423.3 +20.5 433 +23.1 439.8 +31.5
Grupo Exp. | 4 3185+75 199+7.1 178 +5.6
Grupo Exp. 11 4 299+9.5 160.5+ 8.5 129+ 7,51
Valor F 17.27 437.66 323.78
Valor P 0.0008 0.0001 0.0001

*DE (desviacion estandar)
Nota: Elaboracion propia generado por la prueba ANOVA

En la presente tabla 9, se observan las concentraciones de glucosa durante
el tratamiento del grupo control y experimentales. Segun el andlisis de varianza
(ANOVA) con un nivel de confianza del 95% (p<0.05) revela que existen
diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 11

Concentraciones de la glucosa (mg/dL) durante la administracion del tratamiento

entre grupos por el test de Tukey

Diferencia
Contraste Sig.
Dia 7 Dia 14 Dia 21
Grupo Cont. - Grupo Exp. | * 104.8 234 261.8
Grupo Cont. - Grupo Exp. 11 * 124.3 272.5 310.8
Grupo Exp. I - Grupo Exp. 1l * 19.5 38.7 49

Nota: Elaborado propia en base a tukey

En la tabla 11, se presenta una comparacion mdltiple que permite
identificar las medidas que son significativamente diferentes entre los grupos.
Segun la prueba de Tukey, se evidencia una diferencia significativa entre los

grupos, indicando que tienen respuestas distintas ante la hiperglucemia inducida.

Figura 8
Concentracion de la glucosa durante el tratamiento en ratas wistar con diabetes

tipo 2 del grupo control y grupos experimentales
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Nota: Elaboracion propia generado con Microsoft Excel.
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En la figura 8, se puede observar un efecto notablemente hipoglucemiante
de la intervencién con yogur probiético y harina de tarwi en los grupos
experimentales. ElI grupo experimental | mostrd6 una disminucion de la
concentracion de glucosa desde 318.5 mg/dL hasta 178 mg/dL, mientras que el
grupo experimental Il experiment6 una reduccion ain mas significativa, pasando
de 299 mg/dL a 129 mg/dL. Estos resultados coinciden con investigaciones
anteriores que han demostrado los efectos positivos de los probidticos y el tarwi

en el control de la diabetes mellitus.

Ademas, el estudio de Estrada-Riega et al. (2019) menciona que la
inflamacion cronica de bajo grado se ha asociado con la resistencia a la insulina,
un precursor comun de la diabetes tipo 2, asimismo ha evidenciado que la
intervencion con probidticos reduce marcadores inflamatorios, lo que puede
contribuir a una mejor regulacion de la glucosa. El estudio de Bacardi-Sarmiento
(2021), encontré que el uso de probioticos disminuyé significativamente los
niveles de proteina C-reactiva (un marcador de inflamacién). De acuerdo a Lima
(2023), los probidticos pueden afectar la secrecién de hormonas relacionadas con
el metabolismo, como el GLP-1 (péptido similar al glucagén tipo 1), que tiene un

efecto positivo en la regulacion del apetito y la glucosa (33,38,39).

Asimismo, la harina de tarwi (Lupinus mutabilis) ha sido objeto de estudio
en relacion con su efecto hipoglucemiante y sus componentes bioactivos.
Zambrana et al. (2018), informa que la fibra de la harina de tarwi, no solo ayuda
a regular los niveles de glucosa en sangre, sino que también poseen propiedades
que pueden contribuir a la salud metabdlica general. Mufioz et al. (2018), reporta
que la fibra soluble presente en la harina de tarwi juega un papel crucial al

ralentizar la absorcidn de carbohidratos en el intestino delgado. Esto resulta en
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una liberacion mas gradual de glucosa en el torrente sanguineo, evitando picos
abruptos que pueden ser perjudiciales para las personas con diabetes. Este
mecanismo de accion es fundamental para el manejo de la diabetes, ya que el
control de los niveles de glucosa es esencial para prevenir complicaciones a largo

plazo, como enfermedades cardiovasculares y neuropatias (51,58).

Ademas, la harina de tarwi contiene proteinas de alta calidad, incluyendo
globulinas y conglutinas, que no solo contribuyen a la saciedad, sino que también
pueden tener un efecto positivo sobre la regulacion del azicar en sangre. Segun
Aguilar (2023) estas proteinas pueden ayudar a modular la respuesta glicémica
tras las comidas, lo que es particularmente relevante para el manejo de la diabetes.
Del mismo modo, las proteinas pueden estimular la secrecién de insulina y
mejorar la sensibilidad a esta hormona. Pantoja-Tirado (2020), en su estudio
reporta que el consumo de harina de tarwi también se ha asociado con una
reduccion de la inflamacion. Estos multiples mecanismos destacan el potencial de
la harina de tarwi como un alimento funcional en la dieta de personas con diabetes,
lo que podria facilitar un mejor control de la glucosa y contribuir a la salud

metabdlica general (7,61).

Por otro lado, los resultados del grupo control, que no recibi6 tratamiento
y cuya glucosa aumentd de manera continua hasta alcanzar 439.8 mg/dL al dia 28,
teniendo en cuenta que 2 animales de experimentacién murieron en el dia 28'y 35
resaltan la importancia de las intervenciones dietéticas y el tratamiento en el
manejo de la diabetes. Este incremento constante en los niveles de glucosa
respalda la hipotesis de que sin una intervencion adecuada, la diabetes puede
progresar, lo que es consistente con las observaciones de O’Brien et al. (2019),

que demostraron que la falta de tratamiento conduce a un deterioro en el control
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glucémico. Esto se debe a que en la DM2, la resistencia a la insulina y la
disfuncion progresiva de las células beta pancreaticas impiden la regulacion
adecuada de la glucosa en sangre, lo que lleva a niveles persistentemente altos de

glucosa.

Tabla 12

Analisis por ANOVA de la glucosa final en ratas wistar con diabetes tipo 2

GRUPOS CASOS MEDIA mg/dl DESVIACION
ESTANDAR

Grupo Cont. 4 435 +4.24

Grupo Exp. | 4 163.75 +6.15

Grupo Exp. 11 4 110 +8.58

Valor F 1594.90

Valor P 0.0002

Nota: Elaboracion propia generado por la prueba ANOVA

En la presente tabla 12, segin se observa en el analisis estadistico con
ANOVA, valor P de la razon F es > que 0.05, por lo tanto esto significa que hay
diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones de glucosa
final en los tres grupos, ya que el valor p es mucho mayor que el nivel tipico de

significancia (0.05), trabajando con el nivel de confianza de 95%.

Tabla 13
Concentraciones de la glucosa (mg/dL) final entre el grupo control y grupos

experimentales por el test de Tukey

Contraste Sig.  Diferencia
Grupo Cont. - Grupo Exp. | * 271.2
Grupo Cont. - Grupo Exp. 1 * 325
Grupo Exp. I - Grupo Exp. 1l * 53.8
Nota: Elaboracion propia generado por el test de tukey
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En la tabla 13 se presenta una comparacion maultiple que permite
identificar las diferencias significativas entre los grupos. Segun los resultados de
la prueba de Tukey, se observa que el grupo control (GC) tiene concentraciones
de glucosa significativamente mas altas que los grupos experimentales | (GEI) y
I1 (GEII). Ademas, el GEI muestra concentraciones de glucosa significativamente

superiores a las del GEILI.

Figura 9
Concentracion de la glucosa final en ratas wistar con diabetes tipo 2 del grupo

control y grupos experimentales
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Nota: Elaboracion propia generado con Microsoft Excel

El presente grafico 9, muestra una diferencia significativa en los niveles
de glucosa entre el grupo control y los grupos experimentales al dia 35. Mientras
que el grupo control presento niveles de glucosa que oscilaron entre 432 mg/dL y
438 mg/dL, los grupos experimentales mostraron una notable reduccion: el grupo
experimental | tuvo niveles de glucosa entre 158 mg/dL y 172 mg/dL, mientras
que el grupo experimental 11 alcanz6 niveles aun mas bajos, entre 102 mg/dL y

109 mg/dL. Estos hallazgos son consistentes con la investigacion de Abarca y
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Cateriano (2023) que resalta el impacto positivo de intervenciones dietéticas y el

uso de ingredientes funcionales en la regulacion de la glucosa (22).

La diferencia significativa en los niveles de glucosa observada entre los
grupos sugiere que las intervenciones realizadas en los grupos experimentales son
efectivas para mejorar el control glucémico. Segun un estudio de Castafieda et al.
(2021), la incorporacion de alimentos funcionales y probioticos en la dieta puede
mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir los niveles de glucosa en sangre,
contribuyendo a la prevencidn de complicaciones asociadas con la diabetes. El
estudio de Urango (2009) en particular, demuestra que los alimentos ricos en fibra
y compuestos bioactivos, como los que se encuentran en la harina de tarwi y el
yogur probidtico, son eficaces en la reduccién de la glucosa postprandial, un

aspecto crucial en la gestion de la diabetes (27,105).

Ademas, la investigacion de Camacho-Cruz et al. (2022) destaca que la
implementacion de intervenciones dietéticas especificas puede influir en la
composicion de la microbiota intestinal, lo que a su vez afecta la homeostasis de
la glucosa. La capacidad de los probidticos para regular el metabolismo y mejorar
la funcion de las células B del pancreas es otro mecanismo relevante que se ha

evidenciado en la investigacion de Savytska et al. (2023) (16,28).

Sumado a ello, investigaciones en modelos humanos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) realizadas por Kobyliak (2020) y Shujie (2022), confirman la
eficacia de los probi6ticos en la reduccidn de los niveles de glucosa. Igualmente,
la investigacion realizada por Trujillo et al. (2020), demuestra las propiedades
antidiabéticas del tarwi, mejorando la secreciéon de insulina y aumentando la

sensibilidad a esta hormona, lo que amplia el efecto reductor de la glucosa.
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Ademas, Ballon et al. (2021) encontraron que el tarwi mejora el perfil lipidico, lo

que es beneficioso en pacientes con DM2 (19,23,106,107).

A diferencia del grupo control, que no recibié ninguna intervencion,
mostré niveles de glucosa persistentemente altos. Esto refuerza la idea de que la
DM2, si no se maneja adecuadamente a través de cambios en la dieta y el estilo
de vida, tiende a progresar, lo que se correlaciona con el estudio de Sanchez et al.
(2022) que sugiere que la falta de intervencion dietética puede llevar a un deterioro

en el control glucémico (108).

43. EFECTO HIPOGLUCEMIANTE A DIFERENTES DOSIS DE

TRATAMIENTO EN RATAS WISTAR CON DIABETES TIPO 2

Después de 48 horas de induccién a diabetes experimental se procedié con la
administracion de los distintos tratamientos: del yogur probid6tico con harina de tarwi a

una dosis de 350mg/kg y 500 mg/kg durante 4 semanas.

Tabla 14
Concentracion de la glucosa basal, inicial, durante y final en ratas wistar con diabetes

tipo 2 del grupo control y grupos experimentales

Concentracion de glucosa (mg/dl)

GRUPOS Durante tratamiento
Basal Inicial Final

Dia 7 Dial4 Dia21

Grupo Cont. 91.8 384 423.3 433 439.8 435
Grupo Exp. | 92.3 382.8 318.5 199 178 163.8
Grupo Exp. 11 91 383.5 299 160.5 129 110

Nota: Obtenido de la prueba de glucosa
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En la presente tabla 14, se muestra la concentracion de glucosa en ratas Wistar
con diabetes tipo 2, comparando un grupo control con dos grupos experimentales (Grupo
Exp. 1 y Grupo Exp. IlI) en diferentes momentos del tratamiento. Se reportan las
mediciones basales, iniciales, y las concentraciones de glucosa durante el tratamiento
Segun el andlisis estadistico con ANOVA, el valor P de la razén F que es > 0.05, por lo
tanto esto significa que hay diferencias estadisticamente significativas entre las
concentraciones de glucosa en los tres grupos, ya que el valor p es mucho mayor que el

nivel tipico de significancia (0.05), trabajando con el nivel de confianza de 95%.

Por otra parte, en el grupo control, la concentracion de glucosa se mantiene alta y
estable a lo largo del tiempo, con valores que aumentan ligeramente desde el inicio hasta
el final, lo que coincide con los hallazgos previos reportados por Gutierrez et al., Trujillo
y Otto et al. Este patron es caracteristico de la progresion natural de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) no tratada. Este incremento en los niveles de glucosa es una indicacion clara
de que el agua destilada no afecta el metabolismo de la glucosa y, por lo tanto, actia como
un control neutro, asi lo indica Gonzales-Llontop et al. (2020). La comparacion con los
grupos experimentales tratados refuerza la conclusion de que las reducciones en la
glucemia observadas en los grupos experimentales son atribuibles exclusivamente al
tratamiento administrado (yogur probidtico con harina de tarwi), no a factores externos o
confusos. Por otro lado, los grupos experimentales muestran una tendencia clara de

reduccion en los niveles de glucosa (20,23,24,109).

El GEI experimenta una disminucion progresiva desde el dia 7 hasta el final del
tratamiento, mientras que el GEII presenta la mayor reduccion, alcanzando los valores de
glucosa mas bajos en comparacion con los otros grupos. Estos resultados sugieren que el
tratamiento aplicado a los grupos experimentales tiene un efecto hipoglucemiante

significativo, siendo mas eficaz en el GEII.
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El producto elaborado en la presente investigacion, no causo efectos adversos
notables en los roedores, lo cual es consistente con la investigacion de Trujillo (2020),
que sugiere que las leguminosas como el tarwi tienen efectos benéficos sobre la salud
metabdlica sin los riesgos asociados a los farmacos convencionales. Asimismo, el estudio
de Savytska et al. (2023) no reporta efectos secundarios tras la administracion de
probidticos en ratas diabéticas. Esto sugiere que el uso del producto elaborado podria ser

una opcidon més segura en el control de la glucosa (16,23).

Figura 10
Comparacion del efecto hipoglucemiante entre el grupo control y los grupos

experimentales

490
— 4443
§ 440 423.3 433 435
\é-: 384/Aﬁ = -
© 390 W
o 4
g 340 382.8 4 3185
=) 383.5 |
2 290
4 2

:§ 240 . = 199
& y 178
© ] 163.8
£190 [aa], .
Q 160.5
< 140 7 110

90 B

Basal Inicial DIA 7 DIA 14 DIA 21 Final
DIAS
=4 GRUPO CONT. -~ GRUPO EXP. | GRUPO EXP. 1l

Nota: Elaboracion propia generado con Microsoft Excel

El grafico 10 compara el efecto hipoglucemiante entre el grupo control y los
grupos experimentales. El grupo control experimenté un aumento continuo de los niveles
de glucosa, con un aumento maximo del 15.7% esto resalta la ausencia de un efecto
hipoglucemiante en comparacion con los grupos experimentales. Este comportamiento es

coherente con el estudio de Gonzales-Llontop et al. (2020), que también utiliza agua
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destilada en grupos control para evaluar extractos vegetales en ratas diabéticas, donde no

se observaron cambios significativos en los niveles de glucosa (109).

El GEI tratado con una dosis de 350 mg/kg/dia, mostrd una reduccién significativa
en los niveles de glucosa: iniciando con 382.8 mg/dl reduciendo 16.8% al dia 7, 48.0% al
dia 14, 53.5% al dia 21 y una disminucion total del 57.2% al término del tratamiento. El
GEl|I tratado con una dosis de 500 mg/kg/dia, mostré una reduccién mayor que el GEI en
los niveles de glucosa a lo largo del estudio. Desde un valor inicial de 383.5 mg/dl, la
glucosa disminuy6 progresivamente: un 22% al dia 7, un 58.1% al dia 14, y un 66.4% al
dia 21, hasta alcanzar una reduccion total del 71.3% al final del tratamiento. Al comparar
ambos grupos, el GEIl mostro6 reducciones significativamente mayores en cada punto de
medicion. Al dia 7, la diferencia entre ambos fue del 5.2%, pero esta brecha crecio a lo
largo del estudio, llegando al 14.1% al final del tratamiento. Estos datos sugieren un
efecto dosis-dependiente, donde una mayor dosis de 500 mg/kg/dia es més efectiva para

reducir los niveles de glucosa que la dosis de 350 mg/kg/dia.

La rapida y notable reduccion de la glucosa en sangre observada en el GEII de
nuestro estudio coincide con los resultados de Pei-Shan et al. (2021), que sugieren que
las dosis mas altas de probidticos (5% y 10x) son mas efectivas para mejorar la tolerancia
y reducir los niveles de glucosa. Estos hallazgos también son consistentes con los de
Abarca y Cateriano (2023), quienes indicaron que las dosis mas elevadas pueden inducir
mejoras mas rapidas en la regulacion de la glucosa, gracias a una mayor interaccion con
los receptores de insulina y una respuesta pancreatica mas eficiente. Esta tendencia,
enfatiza la importancia de la dosificacion en los tratamientos con productos naturales, ya

que una dosis adecuada maximiza los beneficios sin comprometer la seguridad del
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tratamiento. Por el contrario, dosis demasiado altas podria provocar efectos secundarios

indeseables(17,22).

El efecto hipoglucemiante observado en la presente investigacion fue mas rapido
que en el estudio realizado por Pei-Shan (2021) donde los grupos tratados con diferentes
concentraciones del suplemento probiotico también mostraron reducciones en los niveles
de glucosa, pero en un marco temporal mas largo (8 semanas), alcanzando hasta un 33%
de mejora en la resistencia a la insulina y una disminucion en los niveles de glucosa en
ayunas. Esta mayor rapidez en la reduccién de glucosa observada en nuestro estudio
podria atribuirse a la administracion del producto después de 5 dias de almacenamiento a
temperaturas adecuadas, asi como a la adicion de un 30% de harina de tarwi. Estos
factores probablemente potenciaron el efecto hipoglucemiante del producto,
contribuyendo asi a una respuesta mas rapida y efectiva en la regulacion de los niveles de

glucosa en sangre (17).

Los resultados obtenidos en el presente estudio también son consistentes con los
hallazgos reportados por Nolasco et al. (2020), quienes también utilizaron un modelo
similar para estudiar los efectos de los componentes no polares de la kombucha en ratas
Wistar diabéticos. Se observo una disminucion significativa en los niveles de glucosa en
sangre en los grupos experimentales tratados, lo que destaca la efectividad de las
intervenciones naturales para el control de la glucosa. Sin embargo, mientras que nuestra
investigacion revela una reduccion significativa en los niveles de glucosa con el
tratamiento a base de yogur probidtico con harina de tarwi, el estudio de Nolasco et al.
(2020) se centra en el potencial efecto regenerador de las células pancreaticas atribuido a
los componentes no polares de la kombucha. Esta diferencia sugiere que aunque ambos
tratamientos son efectivos pueden actuar a través de mecanismos diferentes. Ademas

demostré que la administracion diaria del producto hipoglucemiante produce una
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reduccion significativa en los niveles de glucemia, el cual corrobora nuestros hallazgos
(22).

Este estudio difiere con el trabajo de Neyra-Rivera et al. (2021), sobre el extracto
acuoso de canela, que también demostrd eficacia en reducir los niveles de glucosa en
ratas, pero con diferencias en la metodologia y resultados. En dicho estudio, las ratas
tratadas con 150 mg/kg de extracto redujeron 192.83 mg/dl al dia 12. El cual es un
resultado comparable a nuestra investigacion, donde las ratas tratadas con 350 mg/kg/dia
de yogur probiotico con harina de tarwi, cuya dosis resulté ser superior al extracto acuoso
de canela, experimentaron una disminucion similar de 183.8 mg/dl al dia 14. Sin embargo,
su trabajo reportd efectos secundarios en los animales, como dilatacion sinusoidal,
congestion vesicular, edema y dilatacion venular (25).

Los resultados del GEII, tratado con 500 mg/kg/dia de yogur probidtico con harina
de tarwi, mostraron una reduccion de los niveles de glucosa de 383.5 mg/dL a 110 mg/dL,
comparable con los resultados obtenidos del tratamiento con glibenclamida en el estudio
de Trujillo (2020). En dicho estudio, con una dosis de 200 mg/kg/dia de tarwi, se observo
un descenso significativo de la glucemia de 148 mg/dL, aunque menos pronunciado y
rapido en comparacion con la glibenclamida, que con 5 mg/kg/dia logr6 una reduccion
de 215 mg/dL en solo 10 dias, alcanzando niveles mucho méas bajos (96.8 mg/dL al cuarto
dia'y 84.2 mg/dL al décimo dia). Estos resultados también son similares a los hallazgos
de Trevifio (2024), el cual demostr6 que Brickellia eupatorioides tiene un efecto
hipoglucemiante significativo a una dosis de 100mg/kg de peso, con una reduccion
notable en los niveles de glucosa de 478.8 mg/dL a 385.3 mg/dL seis horas después de la
administracion del extracto etanolico en ratas diabéticas. Este efecto fue similar al
producido por la glibenclamida un farmaco conocido por su capacidad para reducir los

niveles de glucosa (23,110).
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No obstante, es importante considerar la seguridad a largo plazo. Minsa (2016)
informa que la glibenclamida aunque es efectiva puede causar hipoglucemia severa
debido a su fuerte estimulacion de insulina, especialmente en pacientes con malnutricion
o insuficiencia renal. En cambio, el yogur probidtico con harina de tarwi, al ser de origen
natural, podria tener menos efectos adversos, ya que su accién es mas gradual y menos
propensa a causar hipoglucemia. Por ende se destaca el uso de tratamientos naturales
como alternativas a los farmacos convencionales, mostrando efectos comparables en la

reduccion de los niveles de glucosa en modelos animales con diabetes (14).
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V. CONCLUSIONES

- El yogur probio6tico con harina de tarwi mantuvo la viabilidad de las cepas
probidticas, optimizando su valor nutricional. La adicion del 30 % de harina de tarwi
mejoro el perfil proteico sin alterar negativamente la textura y el sabor. Los procesos
estandarizados de fermentacion y formulacion aseguran la reproducibilidad del

producto para futuras investigaciones.

- El grupo control presentd una pérdida de peso del 5%, mientras que el GEIl y el GEII
mostraron reducciones del 3% y 2%, respectivamente. Esto también se reflejo en los
niveles de glucosa, donde el GEIl mostro una disminucion mayor de 273.5 mg/dl, en
comparacion con el GEI, que redujo sus niveles en 219 mg/dl. Por el contrario, el

grupo control experimentd un aumento de 51 mg/dl.

- El yogur probiotico con harina de tarwi ejerce un efecto hipoglucemiante
significativo en ratas Wistar inducidas a DM2, con una reduccion del 56 % en la
concentracion de glucosa final en la dosis de 350 mg/kg/d. Asimismo se observa una
disminucion ain mayor del 71% en la dosis de 500 mg/kg/d, ademés de un 75% en

comparacion con el grupo control.
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V1. RECOMENDACIONES

- Realizar investigaciones exhaustivas sobre las propiedades nutracéuticas del yogur
probidtico con harina de tarwi, enfocandose en los beneficios especificos que aporta
en el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Estas
investigaciones permitirian profundizar en los mecanismos de accion del producto,
evaluando como sus componentes probioticos y la harina de tarwi interactlan para

mejorar la regulacion del azucar en sangre.

- Monitorear el peso y los niveles de glucosa en las ratas constantemente para prevenir
episodios de hipoglucemia, garantizando asi su supervivencia y calidad de vida.
Ademas, se sugiere realizar un andlisis histopatologico del pancreas de las ratas
Wistar para evaluar el impacto del tratamiento y detectar posibles alteraciones
tisulares, lo cual contribuiria a una comprension mas profunda de los efectos del

experimento a nivel celular.

- Desarrollar estudios clinicos en personas con diabetes mellitus tipo 2 para evaluar la
eficienciay seguridad del yogur probidtico con harina de tarwi, determinando la dosis
Optima, duracion del tratamiento y beneficios a largo plazo en el control de la
glucemia, asi como su impacto en otros parametros metabolicos, con el objetivo de

considerarlo como tratamiento complementario en el manejo de la diabetes tipo 2.

- Se sugiere afiadir un edulcorante al producto elaborado para mejorar sus
caracteristicas organolépticas, como el sabor y la aceptabilidad, y asi favorecer la
adherencia de los sujetos al tratamiento en estudios futuros. Es crucial seleccionar un
edulcorante que no altere los niveles glucémicos, para preservar el efecto

hipoglucemiante observado en el estudio.
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- Optimizar las condiciones del bioterio y del laboratorio para estudios futuros en
animales de experimentacion, controlando la exposicién a la luz solar directa en las
mafianas. También es fundamental abordar la falta de jaulas adecuadas y suficientes.
Por ello, se sugiere adquirir jaulas de alta calidad y dispositivos especializados, asi
como incorporar un veterinario para supervisar la salud y el manejo ético de los
animales. Esto garantizara la integridad y calidad de las investigaciones, ademéas de

asegurar el bienestar animal.
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ANEXO 2. Ficha de recoleccién de datos para los niveles de glucosa (Esta ficha se llen6

para cada una de las 12 ratas wistar por grupo de investigacion)

Fecha de ingreso: ....cccoveiiieiiiniiiieiiiniiniiiniecnecsnmnnsnnson
Fecha de culminacion: .......cccovveiiiniiineiiiniiinniinnrcnnecenns
Grupo de investigacion:.......ccevveiiiieiiniiiinieinrciercnnsones
N TS 1 e Edad
Sustancia y/0 alimento:.....ccccevveeieiiinieecieenrinceeceecncannes
) 1]
N° de Glucosa basal | Glucosa inicial Glucosa durante y final
rata pre adm. de post adm. de en ratas wistar
STZ STZalas48hrs ["pja 7 [ Dial4 | Dia2l | Dia 28
01
02
03
04

127

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



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

‘ﬂ, UNIVERSIDAD

ANEXO 3. Ficha de recoleccién de datos para peso corporal. (Esta ficha se llend para

cada una de las 12 ratas wistar por grupo de investigacion)

Grupo de investigacion:.........cceevvvinnrnnnecnsencssnnns

TS (1 LN Edad:....cooevvviiiinniiinnnnn
Sustancia y/o alimento:.......cocevviniiieiiinicinninnn
) 20T
Resultados:
Fecha de

N° de o

X medicidn del Peso (gr) OBSERVACIONES
rata

peso corporal

01

02

03

04
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ANEXO 4. Constancia de aprobacion de comiteé institucional de ética en investigacion

SNE Universidad Nacional del Altiplano - Puno 4
‘,‘.' VICERRECTORADO DE INVESTIGACION @ Cl El
; ’ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION % pemworre

CONSTANCIA N° 057/CIFI UNA-Puno

El Presidente del Comité Institucional de litica cn Investigacion de la Universidad Nacional del

Altiplano de Puno (CIET UNA-Puno), hace conslar que el proyeclo de investigacion que se scr‘.\a“a.a
continnacion fue APROBADO por ¢l pleno de los miembros de CIEI UNA-Puno en reunién ordinaria

de fecha 17 de julio de 2024,

Titulo del Proyeeto “EFECTO HIPOGLUCEMIANTL DEL YOGUR
PROBIOTICO CON HARINA DE TARWI (LUPINUS
MUTABILIS SWEET) EN RATAS WISIAR CON
Two 2 INDUCIDOS CON

DIABETES

ESTREPTOZOTOCINA- PUNO, 20247
Cédigo de inseripeién : 083-CIElI UNA Puno.
Investigador principal: Bacl. Yeny Rosa [lualpa Mamani

Betsy Miriam Gutiérrez Aguilar.
Co-investigadores Dr. Wilber Paredes Ugarte

La aprobacion incluyé la evaluacion de los documentos finales siguientes:

1. Proyecto de Investigacion; recibido en fecha: 16 de mayo 2024.
2. Consentimicnto Informado: recibido en fecha 16 de mayo 2024.

La APROBACION, considera el cumplimiento de los estdndarcs £licos nacionales ¢ internacionales
a los cuales se acoge la Universidad Nacional del Altiplero, los lineamientos cientificos y éticos, ¢l
balance riesgo —beneficio. la calificacién del cquipo investigador y las caracteristicas de
confidencialidad y rescrva de los datos obtenidos, entre otros.

Las enmiendas, cventualidades o cualquier cambio en las caracteristicas del presente Proyecto de
Investigacion, deberd ser reporlada de acuerdo a los plazos y normas establecidas. El investigador
principal rcportara cada seis meses el progreso del estudio y alcanzaré el informe respectivo al
término de éste.

La APROBACION tiene vigencia desde lz emision del presenic documento hesta el 17 de julio 2025,
pudiendo scr renovada, previa evaluacion del estado del Proyecto de Investigacion por lo menos 30
dias previo a la fecha de vencimiento.

Puno, 17 de julio de 2024

((;stmiﬂ“ =t
> Dr. E(]l’ll do-Gerardo Moreno Terrazas
] 7 i

. Presidente

N2, e i
S Gmité Institucional de Ktica on Investigacion
UNA-Puno
C.c. Archivo
2024
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ANEXO 5. Recoleccion de datos de peso de los animales de experimentacion por grupos

Peso Post STZ Peso Final
Grupos | Peso Inicial | Peso pre STZ
Dia7 | Dial4 |Dia21| Dia28
299.1 292.2 286.1 | 279.5 | 275.7 269.2
364 369.6 361.3 | 355.8 | 349.8 342.6
GC
320.2 326.6 319.7 | 314.9 | Murio -
300.6 304.7 299 | 292.3 | 287.3 Murio
Promedio 321 323.3 316.5| 310.6 | 304.3 305.9
355.8 356.7 352.5| 350.4 | 348.9 348.1
296 298.6 295 | 293.8 | 291.8 291
GEl
335.8 338.3 333.8 | 331.3 | 328.3 327.6
270 271.9 267.7 | 263.7 | 263 262
Promedio 314.4 316.4 312.3 | 309.8 | 308.0 307.2
281.3 286.2 281.5| 2795 | 279.1 279
368.7 370.1 366.1 | 364.3 | 364 363.6
GEll
308.6 310.4 305.3| 303 | 3025 301.8
328.2 332.8 328.6 | 326.2 | 325.9 325.7
Promedio 321.7 324.9 320.4 | 318.3 | 317.9 317.5
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ANEXO 6. Recoleccion de datos de concentracion de glucosa de los animales de

experimentacion por grupos

Dosis de Concentracion de glucosa (mg/dl)
Grupos
tratamiento Durante tratamiento | Final
Basal Inicial
Dia7 | Dial4 | Dia21 | Dia 28
93 374 408 410 414 432
Agua
87 380 410 422 430 438
GC destilada
94 396 448 460 Murio -
1ml/d
93 386 428 440 475 Murio
Promedio 91.8 384.0 4235 | 433.0 | 439.7 | 435.0
88 384 319 201 180 165
92 379 315 195 175 160
GEl 350mg/kg/d
96 376 312 192 172 158
93 392 328 208 185 172
Promedio 92.3 382.8 3185 | 199.0 | 178.0 | 163.8
87 375 291 152 121 102
92 395 310 172 139 121
GEIl | 500mg/kg/d
90 381 296 158 127 108
95 383 299 160 129 109
Promedio 91 383.5 299 160.5 129 110
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ANEXO 7. Panel fotografico del yogur probiotico con harina de tarwi

Fotografias N° 01: Pruebas de control de calidad

Fotografias N° 03: Incubacion del yogur probiotico con harina de tarwi
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ANEXO 8. Panel fotogréafico de hiperglucemia inducida y administracion de yogur

probiotico con harina de tarwi
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Fotografias N° 05: Administracion de yogur probiotico con harina de tarwi en dosis de

350 mg/kg/d y 500 mg/kg/d

Fotografias N° 06: Medicidn de concentracion de glucosa en ratas wistar
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ANEXO 9. Declaracion jurada de autenticidad de tesis

B | Universidad Nacional |
" del Altiplano Puno g

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Vicerrectorado e’ Repositorio
de Investigacién wumero | Institucional
-_—

Por el presente documento, Yo VENY ROSA HUAPA HpHBWI .
identificado con DNI__}536 9822, en mi condicion de egresado de:

& Escuela Profesional, O] Programa de Segunda Especialidad, [J Programa de Maestria o Doctorado

NUTRICIGN  HUHPNA :

informo que he elaborado el/la & Tesis o O] Trabajo de Investigacién denominada:
“ EFECTO py CEMI : frico _coN HARIN ARWI

Clopipes fuotpmums Sweet) EN RFIRS WISTAR Col PPRBETES TIPC
INO0Cipes  CoN  ESTREPTCZoTOMNA — PUNQ, 2094

Es un tema original.

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia de ninguna
naturaleza, en especial de otro documento de investigacién (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
investigacion o similares, en ¢l pais o en el cxtranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacién, por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sca de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la
responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales

involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a las disposiciones legales vigentes y a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asi como las que me alcancen del Cédigo Civil y Normas Legales conexas por el

incumplimiento del presente compromiso

Puno___|4 de_ OcAubre del 2024

U
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FIRMA (obligatoria) Huella
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presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
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Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la
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ANEXO 11. Autorizacion para el deposito de tesis en el Repositorio Institucional

Vicerrectorado e:, Repositorio
de Investigacion wmeo | Institucional
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K - .}"r Universidad Nacional
E‘ del Altiplano Puno
AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por el presente documento, Yo_ YENY ROSE  HUALPN vyt ANI 5

identificado con DNI__%5362822. en mi condicién de egresado de:
R Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado

NuTRICIoN  HuMPND 2
informo que he elaborado el/la [® Tesis o O Trabajo de Investigacién denominada:

“ EFECI0 HIPOGLUCEHIPNTE. DEL YO6UR PROPISTICO CON 3 (PRIND OF JARWY

CLlupinss  fomRIuS SWeET) EN RPPS WISTAR CON DIPBETES TIP0Q

»

INOVCIODS com ESTREPADZOTUCIND — PUNO , 2024

para la obtenciéon de OGrado, 8 Titulo Profesional o (] Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, tinico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos”) que seran incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregidos se encuentran libres de toda contrasefia,
restriccion o medida tecnolégica de proteccién, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacion alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
aplique en relacién con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier persona, por el tiempo de duracion de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacién alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuneracion ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Repiiblica del Pert
determinen, a nivel mundial, sin restriccién geografica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusion.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del piiblico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Para ver una copia de

esta licencia, visita: https:/creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

En seiial de conformidad, suscribo el presente documento.
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para la obtencion de OGrado, ® Titulo Profesional o [ Scgunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser cl legitimo, {inico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba miencionados, las obras, los contenidos, los

productos y/o las creaciones cn general (en adelante, los “Contenidos”) que scran incluidos cn el repositorio
nstitucional de la Universidad Nacional del Altiplano dec Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encucntran libres de toda contrasefia,
restriccion o medida tecnologica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir. distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos. sin limitacion alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acucrdo con las politicas dc acceso abierto que la Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consu]ta} y uso de los
Contenidos, por parte de cualquicr persona, por el tiempo de duracion de los derechos patrimoniales de autor
v derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendri la posibilidad de divulgar y difundir los Comgnido_s. de manera total
o parcial. sin limitacion olguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuneracion ni rega_ha alguna a
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suterizo que los Conenidos sean puestos a disposicion del publico a traves de la siguiente licencia:
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En senal de conformidad. suscribo el presente documento.
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