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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo por objetivo evaluar la actividad
hipoglucemiante del liofilizado de Lupinus Mutabais “Tarwi” en un modelo
experimental de hiperglucemia inducidas por Estreptozotocina (STZ) en animales de
experimentacion.

El proceso experimental se realizd en las instalaciones del Campus Central de la
Universidad Catolica de Santa Maria en los laboratorios H 103 de Farmacognosia, H 203
Farmacotécnia y el bioterio en el periodo de febrero - marzo 2020. La muestra vegetal
fue recolectada en la comunidad de Picol Orccompucyo, del distrito de San Jerénimo del
departamento del Cusco, la cual fue llevada al herbario de la Universidad Nacional de
San Agustin para su analisis morfolégico confirmando que especie pertenece la muestra
vegetal, segun su taxonomia. Siendo doblegada a un procedimiento de desamargado
durante 7 dias, para posteriormente ser liofilizada, proceso escogido como método de
conservacién de los componentes que contienen las semillas de Tarwi.

Para esta investigacion se utilizaron 25 animales de experimentacion ratas wistar (Rattus
norvegicus albinus) macho, 5 se usaron para el ensayo piloto y 20 para el ensayo general
distribuyéndose en 5 grupos (A B C y D) fueron inducidas a hiperglucemia y E fue el
control. En todos los grupos se trabajd; de la siguiente manera, se inici6 con la induccion
de hiperglucemia experimental con STZ a una dosis de 50 mg/kg de peso, dosis optada
gracias al modelo piloto. Al Grupo A se le trat6 con el liofilizado de Lupinus Mutabilis
“Tarwi” a una dosis de (350 mg/kg), al Grupo B se le trat6 con el producto procesado
(Tarwicha) a una dosis de 350 mg/kg, al Grupo C se le traté con (Metformina) a una dosis
de 350 mg/kg, el grupo D (STZ) actué como grupo testigo sin recibir tratamiento alguno
y Grupo E (control) siendo animales aparentemente sanos; durante el desarrollo del
experimento se realizaron mediciones de los niveles de glucosa en sangre tomandose
glucosa basal y glucosa post-STZ (3 horas después de la induccidn) y posteriormente se
ejecutaron medidas de glucosa los dias 2,5,7,9 y 11 a todos los grupos. En el horario de
8:00 am.
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El tratamiento del “zarwi” liofilizado y la leche de “zarwi” Tarwicha fue aplicado desde
el dia 2 al dia 11, adicionalmente se evaluaron los pesos de las ratas wistar macho en este
tiempo. Los datos obtenidos se analizaron mediante el test estadistico de Anova y el test
de Tukey demostrando que a un nivel de confianza del 95 % existe una diferencia
significativa entre todos los grupos experimentales confirmando la hipoétesis alternativa
de la investigacién siendo que, el consumo del Lupinus Mutabilis “Tarwi” en su variedad
de liofilizado y leche de tarwi Tarwicha disminuye los niveles de glucosa en sangre en
animales de experimentacion.

Palabras clave: Lupinus Mutabilis “Tarwi”, liofilizacion, glucosa.
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ABSTRACT

The objective of this research work was to evaluate the hypoglycemic activity of the
lyophilisate of Lupinus Mutabais "Tarwi" in an experimental model of hyperglycemia
induced by Streptozotocin (STZ) in experimental animals.

The experimental process was carried out in the facilities of the Central Campus of the
Catholic University of Santa Maria in the laboratories H 103 of Pharmacognosy, H 203
Pharmacotechnics and the animal room in the period from February to March 2020. The
plant sample was collected in the community of Picol Orccompucyo, from the district of
San Jerénimo in the department of Cusco, which was taken to the herbarium of the
National University of San Agustin for its morphological analysis, confirming which
species the plant sample belongs to, according to its taxonomy. Being subjected to a
debittering procedure for 7 days, to later be lyophilized, a process chosen as a method of
conservation of the components that contain the Tarwi seeds.

For this investigation, 25 male wistar rats (Rattus norvegicus albinus) experimental
animals were used, 5 were used for the pilot trial and 20 for the general trial, distributed
into 5 groups (A, B, C, and D). They were induced to hyperglycemia and E was the
control. In all groups we worked; as follows, the induction of experimental hyperglycemia
with STZ began at a dose of 50 mg/kg of weight, the dose chosen thanks to the pilot
model. Group A was treated with the lyophilisate of Lupinus Mutabilis "Tarwi" at a dose
of (350 mg/kg), Group B was treated with the processed product (Tarwicha) at a dose of
350 mg/kg, Group C was treated with (Metformin) at a dose of 350 mg/kg, group D (STZ)
acted as a control group without receiving any treatment and Group E (control) being
apparently healthy animals; During the development of the experiment, measurements of
blood glucose levels were taken, taking basal glucose and post-STZ glucose (3 hours after
induction) and later glucose measurements were carried out on days 2, 5, 7, 9 and 11 a all
the groups. At the time of 8:00 a.m.
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The treatment of lyophilized "tarwi" and Tarwicha "tarwi™ milk was applied from day 2
to day 11, additionally the weights of the male wistar rats were evaluated at this time. The
data obtained were analyzed using the Anova statistical test and the Tukey test,
demonstrating that at a confidence level of 95% there is a significant difference between
all the experimental groups, confirming the alternative hypothesis of the investigation,
being that the consumption of Lupinus Mutabilis "Tarwi" in its variety of freeze-dried
tarwi and milk Tarwicha decreases blood glucose levels in experimental animals.

Keywords: Lupinus Mutabilis “Tarwi”, lyophilization, glucose.
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ABREVIATURAS

e MT: Medicina tradicional

e FID: Federacion internacional de diabetes
e STZ: Estreptozotocina

e DM: Diabetes mellitus

e DMTL1: Diabetes mellitus tipo 1

e DMT2: Diabetes mellitus tipo 2

e AILC: Prueba de hemoglobina glicosilada
e SNC: Sistema nervioso central

e GAD: Anti-glutamato decarboxilasa

e RI: Resistencia a la insulina

e SM: Sindrome metabolico

e |P: Via Intraperitoneal

e UNSA: Universidad Nacional de San Agustin
e mg: Miligramos

e mL: Mililitros

e dL: Decilitros

e ANOVA: Andlisis de varianza

e %Re: Porcentaje de rendimiento

e HUSA: Herbarium arequipensis

e ABC: Area bajo la curva
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Estudios han demostrado que la diabetes es una enfermedad metabodlica cronica
caracterizada por altos niveles de azucar en la sangre que con el tiempo conduce a dafios
Severos en varios 6rganos como el corazon, vasos sanguineos, 0jos, rifilones, nervios e
incluso amputaciones de extremidades. La diabetes que no esta bien controlada aumenta
el riesgo de estas complicaciones y de una muerte prematura. Ademas, las personas con
diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y

tuberculosis, especialmente aquellas con un control glucémico deficiente.

La mas comun es la diabetes tipo 2 generalmente ocurre en adultos cuando el cuerpo se
vuelve resistente a la insulina o no produce suficiente. Siendo que, en las ultimas tres
décadas, la prevalencia de esta enfermedad ha aumentado drasticamente en paises de todo

el mundo (1).

Entre 2000 y 2016, las muertes prematuras por diabetes aumentaron un 5 %. En el 2019,
la diabetes fue la novena causa principal de muerte: alrededor de 1,5 millones de muertes
directamente relacionadas con la enfermedad (2). Segun la Federacion Internacional de
Diabetes (FID) se estima que hay 415 millones de personas que viven con diabetes en

todo el mundo, y se espera que este nimero aumente a 642 millones para 2040.

Hay muchos factores involucrados en el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT?2),
algunos de los cuales no se pueden modificar, como la edad, el sexo, los antecedentes
familiares, asi como factores modificables relacionados con el estilo de vida, como el
peso corporal, la inactividad fisica, fumar y consumo de alcohol. Conocer estos factores

es clave para la prevencion y el tratamiento (3).

Es por ello que la medicina tradicional (MT) merece un renacer. Durante milenios, en
todo el mundo han curado a los enfermos con remedios naturales, conocimiento que ha
pasado de generacién en generacion, debido al aumento de casos de personas que padecen
Diabetes Mellitus tipo Il, existe una necesidad imperiosa de contar con nuevos
tratamientos por la creciente resistencia a farmacos, en parte provocada por el uso
indebido de medicamentos, que se han vuelto ineficaces, por ello muchos laboratorios
farmacéuticos estan investigando nuevas fuentes de farmacos y prestan cada vez mayor

atencion a la medicina tradicional (4).
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Una alternativa natural es la especie vegetal Lupinos Mutabilis "Tarwi" que podria regular
el azlcar en la sangre y contiene gran cantidad de proteinas, vitaminas y minerales
importantes para el funcionamiento dptimo del organismo, muy Utiles para reducir la

altisima incidencia de esta enfermedad crénica.

Estas cualidades fueron las que impulsaron la realizacién de la presente investigacion,

con el objetivo de evaluar la propiedad hipoglucemiante que le es atribuida.
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HIPOTESIS

Dado que al Lupinus Mutabilis “Tarwi” segin el conocimiento ancestral se le
atribuye la capacidad de disminuir los niveles de glucosa en sangre, es probable
gue su administracion tenga efectos hipoglucemiantes en animales experimentales

inducidas a Hiperglucemia con Estreptozotocina.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el efecto hipoglucemiante del liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

en modelos de experimentacion in vivo.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Determinar el efecto hipoglucemiante de la especie vegetal Lupinus Mutabilis

“Tarwi”
b) Determinar el efecto hipoglucemiante del producto industrializado Tarwicha

c) Establecer la dosis adecuada de Estreptozotocina para la induccion de

hiperglicemia experimental en ratas macho Wistar (Rattus norvegicus albinus).

d) Establecer la concentracion de dosis adecuada para la administracion del

Liofilizado de “Tarwi”.

e) Comparar los efectos hipoglucemiantes del Lupinus Mitabilis “Tarwi”, del
producto industrializado Tarwicha y el farmaco Metformina en animales de

experimentacion inducidas a diabetes Tipo 1l.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Las semillas de la planta Lupunus Mutabilis “Tarwi ” son utilizadas para la nutricion,
conocidas como chocho en el norte de Per( y Ecuador, Tarwi en el centro y tauri en

el sur de nuestro pais (5).

En la Figura 1. Se observa la fenologia de cultivo del Lupinus Mutabilis “Tarwi”

que estd conformada por 6 etapas:

e Emergencia: Ocurre cuando los dos cotiledones estdn completamente

desplegados, entre los 15 a 25 dias de la siembra.
e Primera hoja verdadera: Del hipoco6tilo sale la primera hoja verdadera.

e Formacion del racimo del eje central: Del brote terminal emerge el primer

racimo floral.
e Floracion: Se descubre la primera flor del racimo del tallo central.

e Envainado: Empieza cuando la corola de la primera flor se marchita y

apareciendo una primera vaina.

e Maduracion de las vainas: Las semillas alcanzan un tamafio normal y adquieren

las caracteristicas de la variedad (6).
Figura 1.

Fenologia del cultivo del Lupinus Mutabilis. “Tarwi”.

| | =
‘ \ -
R Shard ~ 3 e
A3 = J ‘

MADURACION
181-210 DIAS

PRIMERA HOJA  RACIMO FLORAL FLORACION FRUCTIFICACION
VERDADERA 31-60 DIAS 61-180 DIAS 120-210 DIAS
30 DIAS

EMERGENCIA
0-10 DIAS

Fuente: Guzman A,Gusqui R(7).
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En la Figura 2 se observa el cultivo con las siguientes caracteristicas: Es empinada
de troncos de forma de cilindro, de contextura robusta, un poco lefiosos, comdnmente
de coloracion verdosa oscura, amarillenta en ocasiones cambiando a marron, que se
ramifica desde de un ndcleo central en forma de un candelero, consigue altitudes de
0.8 a 2 m. Las hojas tienen forma de palma; la creacion y floracion de frutos es con
frecuencia diseminada en el tiempo, las flores tienen coloracion azulada,
cambiandose a rosado y blanco, cada vaina posee de 6 a 8 semillas revestidas (8).

El Lupinus Mutabilis “Tarwi” se cultiva en areas agroecologicas secas y arenosas
entre 2600 y 3400 m.s.n.m. con precipitaciones de 300 a 600 m.m. por afio, en un
ambiente relativamente seco. La temperatura debe oscilar entre 7 y 14°C, tolera la

niebla, la sequia y el frio, es sensible a la humedad excesiva (9).

Figura 2.

Cultivo de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

En la Figura 3, se observa los granos del Tarwi que estan afiadidas a una vaina de 5
a 12 cm y varian de forma redonda, ovalada llegando a medir de 0.5 a 1.5 cm. 1Kg
estd compuesto 3500 a 5000 semillas, la variabilidad del tamafio depende de las
condiciones de crecimiento como su ecotipo, esta semilla esta recubierta por su

tegumento rigido (10).

Entre las propiedades descritas, una de las mas importantes es el valor nutricional de
las semillas de Tarwi. La proteina y el aceite constituyen mas de la mitad del peso
del grano (11).
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Figura 3.
Semilla de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

1.1. Clasificacién de la especie

Lupinus Mutabilis (comunmente conocido como “tarwi") es la Unica especie
domesticada de lupino en América (12). Se afirma que la domesticacion viene
desde hace méas de 3000 afios y la aclimatacion a altitudes entre 2000 y 3800
metros sobre el nivel del mar. Su distribucion se extiende a Ecuador, Perq,

Bolivia, Chile y el norte de Argentina.

En la Tabla 1 se puede observar la clasificacion taxonémica del Tarwi, “Lupinus
Mutabilis mostrando sus propiedades de las mas generales a las méas especificas.

Tabla 1.

Clasificacion taxondmica del “Lupinus Mutabilis” Tarwi,

Taxonomia

Orden Fabales

Suborden Leguminosae

Familia Fabaceae

Subfamilia faboideae

Tribu Genisteae

Género Lupinus

Especie Lupinus mutabilis Sweet

Fuente: Tapia M (13).
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1.2. Composicion quimica

La composicion quimica de la semilla cruda sin céscara del Lupinus Mutabilis
“Tarwi” est4 conformada por proteinas (17.3g), grasa (17.5 g), carbohidratos
(17.3 g) y de ceniza (1.6 g). Estudios realizados en mas de 300 genotipos
distintos describen que la proteina tiene una variacion de 41 % a 51 %y el aceite
varia de 14% a 24%.

En la Tabla 2 se puede observar la comparacion de la semilla del Tarwi por cada
100 g de la porcion comestible entre el Tarwi cocido con cascara, Tarwi crudo
sin cascara y harina de Tarwi de los cuales resaltamos la comparacion entre la
composicidn proteica en la harina de Tarwi que muestra una cantidad de 49,6 g

que el Tarwi crudo sin cascara con 17, 3 g y el Tarwi cocido con cascara de 11,6
g.

Tabla 2.

Composicién por 100 g de porcidon comestible de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Composicion Unidad Valor
Tarwi cocido con Tarwi crudo sin Tarwi harina
cascara cascara
Energia Cal 152 277 458
Agua g 69.7 46.3 37.0
Proteina g 11.6 17.3 49.6
Grasa g 8.6 17.5 27.9
Carbohidratos g 9.6 17.3 12.9
Fibra g 5.3 3.8 7.9
Ceniza g 0.6 1.6 2.6
Calcio mg 30 54 93
Faosforo mg 123 262 440
Hierro mg 14 2.3 1.38
Tiamina mg 0.01 0.6 -
Riboflavina mg 0.34 0.4 -
Niacina mg 0.95 2.1 -
Acido ascorbico mg 0.00 4.6 -

Fuente: Suca A (14).

En la Tabla 3 se puede observar la comparacion del género Lupinus con las
demas leguminosas demostrando que tiene mayor variedad proteica en
comparacion con otras, resaltando que el Lupinus Mutabilis “Tarwi”.
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Contiene un 25 % de albumina y un 75 % de globulinas, ambas proteinas son
muy beneficiosas e importantes para el organismo especialmente para proteger
a uno de los 6rganos mas importantes como el higado ademas que este drgano
actua como la reserva de glucosa y ayuda a mantener los niveles de glucosa en
sangre Asi mismo también fabrica glucosa dependiendo de la necesidad del

Cuerpo.

Tabla 3.

Distribucién aproximada de las diferentes clases de proteinas en las leguminosas

de acuerdo a la clasificacion de Osborne

Leguminosa  Albumina (%) Globulinas (%) Prolaminas (%) Glutelinas

(%)
Soya 90
Frijol 15-25 50-60
Garbanzo 8-12 53-60 3-7 19-25
Lupino 25 75

Fuente: Borja J (15).

En la Tabla 4 se puede observar la comparacion del contenido de aminoacidos
en cual se aprecia mayor contenido en el Tarwi desamargado que en el Tarwi
crudo. Siendo que estas sustancias son muy importantes para ayudar a
descomponer alimentos y producir proteinas, contribuyendo con el crecimiento

y reparar los tejidos corporales.

La composicion de aminoacidos en los granos de Tarwi, asi como el patrén
dado por la FAO, muestra en contraste en la Tabla 4. Las semillas de Tarwi son

ricas en lisina y cisteina en comparacion con sus similares especies de Lupinus.
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Tabla 4.

Aminoécidos en el Lupinus Mutabilis “Tarwi”.

Aminoéacido Tarwi desamargado Tarwi crudo (g/16g Proteina de
(9/16g N) N) referencia FAO

Leucina 7.9 7.0 7.0
Lisina 5.6 5.9 55
Isoleucina 5.3 4.8 4.0
Valina 4.5 4.2 5.0
Fenilalanina 4.2 4.3

Tirosina 3.9 3.6

Treonina 3.6 3.8 4.0
Cisteina 1.4 1.2

Triptofano 0.7 0.7 1.0
Metionina 0.5 0.4 2.0

Fuente: Suca A (14).

1.3. Alcaloides en Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Las semillas de Tarwi contienen algunos antinutrientes que limitan su uso
directo en la alimentacion. Entre ellos se encuentran los alcaloides toxicos que
le confieren un sabor amargo teniendo propdsito principal el proteger la planta

de insectos, animales y microorganismos que causan enfermedades.

En la Figura 4 podemos identificar la estructura molecular de los alcaloides de
Lupinus Mutabilis “Tarwi”, la lupanina como el componente mas alto de
representando el 2,5 % en las semillas crudas, seguida por la Esparteina en que
correspondiente al 0,32 % en las semillas crudas. Otros compuestos estan

presentes en cantidades méas pequefias.

Se informo de la presencia de distintas clases de alcaloides quinolizidinicos que

existen en todo grano de Tarwi, entre los que resaltan (16).
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Figura 4.

Estructura molecular de los alcaloides del Lupinus Mutabilis Tarwi .

d
=/°H a) 4-Hidroxilupanina
o 3 b)13-hidroxilupanina
c) Esparteina
N e d) Lupanina

e) lupinina

Fuente: Fernandez E (17).

Aparte de los alcaloides estdn en diferentes fabéceas otros constituyentes
dafiinos o denominados principios antinutricionales, Estos alcaloides contienen

en su estructura un anillo quinolizidinico.

La presencia de alcaloides en el Lupinus Mutabilis “Tarwi” le da cierta
toxicidad y le confiere un sabor amargo por ello se realiza el proceso de
desamargado, no obstante, no se han hallado en cantidades considerables en el
Tarwi, se estima que contiene un 0,02% de alcaloides sobrantes luego del
desamargado, es lo minimo admisible para asegurar el consumo de las personas
(18).

1.4. Propiedades farmacologicas

Tiene una gran cantidad de albiminas y globulinas. Al comparar la composicion
quimica del “Tarwi"con la del trigo y de la quinua, es deducible la relevancia en
la alimentacién con”Tarwi” que es un excelente alimento para luchar contra la

deficiencia nutricional.
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Contiene &cidos grasos el “Tarwi” prevaleciendo los no saturados como el
linolénico, linoleico y oleico, nuestro cuerpo necesita consumir la cantidad
necesaria de estos &cidos para una evolucion excelente del sistema nervioso
central (SNC), para la actividad inmunoldgica y generalmente para el desarrollo

del cuerpo (19).

Generalmente se acepta que las leguminosas contienen un componente
importante de isoflavonas, las cuales son reconocidas por su potencial
terapéutico, actuando como estrdégenos en el equilibrio hormonal de la mujer
combatiendo la osteoporosis y sirven como fuente importante de principios

antioxidantes (13).

El Tarwi presenta en su composicion la conglutina-y que esta en el interior de
los prétidos e interactda con la insulina, y como resultado de esto se visualiza
una reduccion de la glucemia. Las aplicaciones de la y-conglutina, son que se
asocia a iones metalicos divalentes como el N y Zn e inclusive a la insulina,
aungue no se ha establecido de qué manera, ni el sitio de accion bioldgica, la y-

conglutina aun cuando no ha sido entregada claramente de forma integra.

La y-conglutina es una glicoproteina que pertenece a la de las 7S globulinas
compuesta por dos subunidades de 29 y 17 kda unidas por dos puentes disulfuro.
(20).

El mecanismo implicado en el efecto de la y-conglutina en los niveles
sanguineos de glucosa e insulina continda en investigacion no obstante se ha
demostrado que la y-conglutina puede interactuar con la insulina e incrementar
su funcion en células hepéticas in vitro incrementando la sefializacion

intracelular y el consumo de glucosa (21).

Por otro lado, se conoce que la y-conglutina es resistente a la digestion
gastrointestinal y podria absorberse intacta a la circulacion (20).
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1.5. Liofilizacién

1.5.1. Fundamento

El procedimiento de liofilizacién esta basado en un fenémeno conocido
como sublimacion de un disolvente que puede ser al agua o alguna otra
mezcla acuosa organica que se encuentra congelada, donde el material
congelado sublima de forma directa a vapor sin necesidad de pasar por el
estado liquido. De manera habitual al tratarse de alimentos, el disolvente

que se quiere eliminar normalmente es el agua.

Ventajas

e Este método es la eliminacion completa del agua de un
material sin producir ningin cambio ni en su estructura

bésica ni en su composicion.

e El empleo de temperaturas muy bajas, permite aumentar la
estabilidad del producto y disminuir la pérdida de

sustancias del producto.

e EIl Producto final liofilizado, tiene estas caracteristicas:
Alta porosidad, solubilidad rapida y completa y

condiciones esteériles.
e Contenido final de humedad < 0.5 %
e Empleo de vacio: no existe oxidacion.
Desventajas
e Costo elevado del equipo
e Consumo energético elevado

e Proceso largo.

El principio de la liofilizacién se basa en la eliminacion directa del agua
congelada por sublimacién, que es una combinacion de calentamiento y
reduccién de la presion del aire. El secado a temperaturas mas bajas
conserva los atributos de calidad de los alimentos debido a la reduccion
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del sabor y el aroma, la contraccién estructural minima y la ausencia de

agua, lo que reduce el potencial de crecimiento microbiano (22).
Liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

El liofilizado de nuestra materia prima Lupinus Mutabilis “Tarwi” que se
obtuvo de las semillas que pasaron por un proceso de desamargado,
hidratacion y liofilizacion cuyo aspecto es un polvo de color amarillo
palido.

1.5.2. Producto industrializado Tarwicha (leche de tarwi)

1.5.2.1. Definicién del producto industrializado Tarwicha

La leche vegetal de Tarwi “Tarwicha” es producto de la extraccion
de la sustancia liquida del grano de Tarwi cocido, para ello este
debe estar totalmente desamargado puesto que la presencia de
alcaloides le confiere al producto final producto final un sabor
amargo. Esta bebida vegetal de Tarwicha se ofrece en sabor a
vainilla y sabor a chocolate, en la presentacion de 1 litro, es
importante mencionar lo que mas se resalta del Tarwicha es el alto
contenido de nutrientes es decir de proteinas, calcio, fibra y

carbohidratos, ademas no contiene colesterol, lactosa o gluten (23).
1.5.2.2.  Caracteristicas del producto

En la Tabla 5 podemos observar la comparacion de la composicion

nutricional de leche de Tarwi, leche de vaca y leche materna.

La real academia de la Lengua Espafiola le da el término de leche
a un liquido blanco que segregan las mamas de las hembras, el
termino leche es aceptado entre otras definiciones al liquido blanco
gue segregan algunos vegetales y al macerado de semillas en agua
(24).
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Tabla 5.

Comparacion nutricional de la leche de Tarwi en 100g

Caracteristicas Leche de tarwi Leche de vaca Leche materna
Energia (Kcal) 71.30 59.00 62.00
Humedad (g) 93.60 88.60 88.60
Proteina (g) 3.25 2.90 1.40
Carbohidratos (g) 1.07 4.50 6.89
Grasa (g) 1.82 3.30 3.10
Fibra (g) 0.04 0.00 0.00
Calcio (mg) 50.00 100.00 35.00
Fosforo (mg) 95.00 36.00 15.00
Hierro (mg) 2.50 0.10 0.20

Fuente: Baldeodn P (24).
15.2.3. Elaboracién de la bebida industrializada Tarwicha

Para la elaboracion de la primera prueba de la bebida vegetal de
tarwi “tarwicha” la investigadora tom6 como modelo para este
producto la investigacion titulada “Influencia del cultivo lactico
sobre las caracteristicas fisicoquimicas y aceptabilidad general de
una bebida fermentada de “tarwi” (25). A partir de ese modelo se
fueron modificando los ingredientes, la concentracion de los
mismos y los tiempos de proceso quedando la formulacion que fue
realizada por la Bachiller de Ingenieria industrial, Dayana Paola

Carrasco Ortiz de la universidad Andina del Cusco.

2. PANCREAS

Es una glandula con forma de pera, que esta ubicada en una posicién profunda en el
abdomen a nivel de las primera y segunda vértebras lumbar y por detras del
estdmago. Su medida es entre 15 y 23 cm de largo, 4 de ancho y 5 de grueso, con un
peso que oscila entre 70 y 150 g. Dividiéndose en cuatro regiones: cabeza, cuello,

cuerpo y cola.
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2.1. Pancreas exocrino

Es esencial en el procedimiento de la digestion. Elabora y libera enzimas como la
lipasa y el glucégeno, que tiene como tarea la descomposicion de forma quimica
de los protidos y grasas consumidos en reducidos fragmentos que pueden ser

succionados por el intestino (26).

Figura 5.

Pancreas exocrino.

Fuente: Hammer G (27).

2.2. Pancreas endocrino

La insulina es una hormona esencial para regular los niveles de azlcar en sangre.
Las células responsables en la produccion de estas hormonas no estan distribuidas
de manera homogénea por todo el pancreas, sino que se concentran en grupos de
células que se denominan islotes de Langerhans los que se encargan de producir

hormonas como la insulina y el glucagén (26).
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Figura 6.

Pancreas endocrino

Fuente: Leiva R (28).

2.2.1. Histologia del pancreas endocrino

CELULAS BETA (B): Son las mas esenciales en el interior del islote,

debido a que son responsables de secretar insulina (29).
2.2.1.1.  Insulina

Es una hormona fabricada por el pancreas, que colabora en la
regulacion de los indices de glucosa sanguinea. Es fundamental
para el traslado y almacenaje de glucosa en las células, participa en

el empleo de glucosa como principio de energia para el cuerpo (30).

Esta molécula de insulina se compone de la cadena clase B y A, el
péptido C no posee tarea evidente, no obstante, se secreta en iguales
porciones que la insulina y efectivamente, transita en la sangre por
mayor tiempo que la insulina por lo cual marca cuantitativamente
la operatividad de las células B. De esta manera, unos indices
frecuentes de péptidos C que sefialan una secrecidn

aproximadamente comun del pancreas (31).

Cuando el pancreas funciona de forma normal puede producir y
realizar la liberacion diaria de 40 a 50 elementos de insulina.
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Asimismo, tiene una gran cantidad de unidades acopiadas y aptas

para ser secretadas al momento de ser necesitadas (32).

Figura 7.

Estructura quimica de la insulina

B chain 10 20

Fuente: Pérez C (33).
A. Lafuncion de la insulina sobre la glucosa

La insulina es la principal hormona que regula los niveles de
glucosa en sangre. Tiene la funcion de controlar la velocidad en la
cual la glucosa se consume en las células del musculo, tejido graso

e higado.

Existen tipos de células en nuestro organismo que usa la glucosa
de una manera diferente que estd determinado por el sistema
enzimatico con las caracteristicas propias de cada una. El
tratamiento de la diabetes consta la interaccion de la insulina y otras

hormonas con procesos celulares de tres tipos de células (34).
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Figura 8.

Funcion de la insulina sobre la glucosa

Nivel bajo  Nivel alto
. de glucosa de glucosa '

Pancreas

Glucagdn segregado Insulina segregada
por las células Alfa por las células Beta
del pancreas del pancreas

El higado descarga Las células toman
glucosa en la sangre glucosa de la sangre
Se reestablecen los niveles

normales de glucosa en sangre

Fuente: Ciencias, Nutricion y Dietética UF (34).

3. EL HIGADO

El higado es un organo fisiolégico multifuncional complejo, destacando sus
funciones metabolicas, secretoras y excretoras (35). El higado actia como un
almacén de glucosa en el cuerpo, y ayuda a mantener los niveles de glucosa en
sangre circulante de manera pareja y constante. El higado almacena y también fabrica
glucosa dependiendo de las necesidades del organismo es importante mencionar que
la necesidad de almacenar o liberar glucosa es sefialada principalmente por las

hormonas insulina y glucagén (36).

3.1. Glucosa

La glucosa es un monosacarido fundamental en la naturaleza que suministra energia
a las células de nuestro de organismos, esto hace que el transporte de la glucosa al
interior celular constituya un proceso importante para el metabolismo energético vy,

en consecuencia, para los procesos que mantienen la vida (37).
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En la Figura 11 se puede observar formula quimica es CsHi120s UN €S una hexosa y

a la vez es una aldosa, el grupo funcional carbonilo estéa en el borde de la molécula.

Figura 9.

Estructura Molecular de la glucosa
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Fuente: Zita A (38).
3.1.1. Fuentes de glucosa

Todo alimento que posea glucosa saludable es parte integrante de los
que tienen hidratos de carbono. Estos hidratos de carbono
posteriormente pasan por un proceso de descomposicion en moléculas

de glucosa por el organismo para crear energia.
Aqui se divide en dos grupos:

a) Fuentes de glucosa saludables: pastas, pan de grano, los granos
enteros y cereales integrales, legumbres, patatas, productos

lacteos, verduras, uvas, miel.

b) Fuentes de glucosa no saludables: Caramelos, Aperitivos
salados, Pasteles, leche entera, Pan blanco, Frituras, Zumo de
frutas (39).
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4. DIABETES MELLITUS

La diabetes es una enfermedad que ocurre cuando la cantidad de glucosa en la sangre,
también conocida como azlcar en la sangre, es demasiado alta. La glucosa en sangre

es la principal fuente de energia y proviene de los alimentos (40).

Los constituyentes importantes en el consumo de alimento de una persona son los
carbohidratos, grasas y proteinas. Cuando realizamos una ingesta, de los nutrientes
se obtenemos la glucosa y esta depende de la insulina para poder ser aprovechada por

las células.

La glucosa es el ultimo producto de los carbohidratos la cual tiene tres destinos:
almacenarse en forma de glucdgeno en higado y masculos, convertirse en grasa y ser
utilizada directamente. El higado es el Gnico érgano productor de glucosa ya que el
glucdgeno muscular se utiliza como fuente de energia en el mismo musculo. Por otro
lado, la regulacion glucémica natural tiene como objetivo asegurar un perfecto
equilibrio entre la produccion de glucosa y consumo, donde las principales hormonas

comprometidas con el control son la insulina y el glucagdn.

El érgano encargado de que se realice la regulacion glucémica es el pancreas, siendo
el responsable de la digestion de grasas, proteinas y carbohidratos, por medio de
enzimas (funcion exocrina) y la regulacion del nivel de glucosa en sangre, por medio
del glucagdén (hormona hiperglucemiante) y la insulina (hormona hipoglucemiante)
(41).

4.1. Clasificacion de la diabetes

En la Tabla 6 se puede visualizar las diferencias entre la diabetes tipo 1 y la diabetes
tipo 1l observando detalladamente como es que ambos tipos se manifiestan en el

organismo segun sea el caso (42).
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A
Tabla 6.

Diferencias entre Diabetes tipo 1 Y 11

DIABETES TIPO I DIABETES TIPO II
Hay una tendencia igual tanto en varones comoHay una tendencia en mujeres mas que en varones.
en mujeres.
No obeso Obesidad o sobrepeso
El cuerpo no produce nada de insulina Produccion de insulina insuficiente
Esta diagnosticada en su totalidad Muchas personas no saben que padecen esta
patologia.
Provocada por un ataque del propio sistema  Muy relacionada con la obesidad, el sedentarismo
inmunitario y factores genéticos.
No existe cura No existe cura, pero en algunos casos con el

tratamiento adecuado puede remitir en personas
obesas mediante cirugia bariatrica.

No se puede prevenir En ocasiones se puede prevenir y retrasar su
aparicion con una dieta sana y la practica de
gjercicio fisico

Fuente: Care AD (42).

4.1.1. Diabetes mellitus tipo I

Es un trastorno grave en el que el pancreas cuya caracteristica
principal es la destruccion autoinmune de la célula B, lo que ocasiona
falla en la secrecion de insulina y una tendencia a cetoacidosis. Tal
deficiencia en alto porcentaje es mediada por el sistema inmune, lo
cual es evidenciado por la determinacion de anticuerpos: Anti GAD
(antiglutamato decarboxilasa), anti insulina y contra la célula de los
islotes (43).

4.1.1.1. Causas de la diabetes tipo |
Se muestra la clasificacion de las causas de la diabetes tipo I:

e Autoinmune: el mismo sistema inmunitario del organismo,
gue comunmente batalla contra los agentes patdgenos y
bacterias dafiinas, destroza por equivocacion las células del
pancreas que elaboran insulina (islotes pancreaticos).

e Ponerse a agentes patogenos Yy diferentes causas
medioambientales.

e Genética (44).
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4.1.2. Diabetes mellitus tipo 11

En este tipo de diabetes, el pancreas sigue fabricando insulina, pero la
insulina es insuficiente y por ello la glucosa se acumula en el torrente
sanguineo. El pancreas produce hasta un ndmero superior de
elementos de insulina para lograr que la glucosa ingrese en cada
célula, sin embargo, con el tiempo el pancreas se termina acabando a

causa de su empefio desmedido (45).

En la Figura 12 de diabetes tipo 2, se observa que el pancreas produce
insulina, pero no de calidad por lo que la insulina no funciona como
deberia causando resistencia en el cuerpo. La glucosa no entra a las
células y se acumula en la sangre. EIl pancreas produce aun mas
insulina para lograr que la glucosa ingrese en las células, pero
finalmente se agota debido a este esfuerzo excesivo. En consecuencia,
los niveles de azlcar en sangre aumentan demasiado, causando

efectos nocivos en el organismo.

Figura 10.
El higado y la diabetes tipo 2

DIABETES TIPO 2
El Cuerpo es Resistente o No Responde a la Insulina

2 2
m
2990
A %5

E]

Los érganos no responden
a la Insulina: Menos Glucosa
> se almacena y/o utiliza

Glucosa

El Nivel de Glucosa en la
sangre se Eleva

Fuente: Guagnelli M (46).
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Causas de la diabetes tipo 11

En situaciones comunes, la glucosa proveniente de la
metabolizacion de cada alimento se acumula en el flujo sanguineo
para aproximarse hasta las células de los distintos tejidos, entre

los cuales estan los musculos y hasta convertirse en energia.

Esta accién se pone en funcionamiento con la ayuda de la
actividad de la insulina que se elabora en el péncreas. No
obstante, llega el tiempo en el cual las células no responden de
forma adecuada ante la existencia de esta hormona. Es lo que se
Ilama RI (resistencia a la insulina) y representa uno de los pasos

preliminares al avance de la diabetes tipo II.

El motivo debemos buscarlo en las cualidades de las personas
enfermas que padecen esta afeccidn y en las causas universales

decisivas como:

e Gordura u obesidad que esta determinada por un

incremento del perimetro del abdomen.

e Hiperlipidemia, el cual se da por la subida de los indices de
colesterol en la sangre.

e Presion arterial alta.

¢ Nutricion no adecuada que incluye toda dieta hipercaldrica
y con abundantes grasas saturadas que son grasas dafinas,
debiendo consumir grasas poliinsaturadas que son
saludables.

e Sedentarismo en el cual se comen mas calorias de las cuales

son consumidas.

e El llamado SM (sindrome metabdlico), que esta
caracterizado por la existencia de tres 0 mas causas de

riesgo cardiovascular.
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Sin embargo, de igual manera puede existir un condicionante
genético, debido a que los véstagos de individuos que padecen
esta clase de diabetes existen una mayor propension a
desarrollarse en ellos. En la primera etapa, la diabetes clase Il en
general no ocasiona indicios y se realiza la diagnosis después la

puesta en marcha de una concienzuda clinica frecuente.

No obstante, se acerca un tiempo en que el cuerpo comienza a
manifestar, que la glucosa no se acerque a cantidades necesarias
a las células de los distintos tejidos y comience a aglomerarse en

la sangre (47).
4.1.1.2. Consecuencias de la diabetes mellitus de tipo 11

e Percepcidn de cansancio.
e Vision borrosa.

e Sed frecuente y requerimiento excesivo de tomar liquidos

(polidipsia).
e Apetito en horarios no frecuentes (polifagia).
e A veces se presenta disminucion de peso.
e Aumento del requerimiento de miccionar (poliuria)

¢ Incremento de la cantidad de procedimientos contagiosos y

una mayor demora en la sanacién de estos.

e Anomalia en la menstruacion de las damas no menopausicas
(48).

Con el transcurrir del tiempo, la glucemia provoca inconvenientes

como:
e Afecciones del corazén
e Todo accidente cerebrovascular

e Padecimiento de los rifiones
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e Afecciones de los dientes

e Traumatismo en los nervios (49).

4.1.1.3. Mecanismos implicados en la fisiopatologia de la diabetes

mellitus tipo I1:

La etiopatogenia de la diabetes mellitus clase Il no esta del todo
explicada y no se pone en asociacién con un Unico dispositivo
patogénico. Estan en debate las deficiencias bioquimicas

moleculares elementales que la liberan. Suceden 2 procedimientos:

e Un incremento de la RI (resistencia a la insulina) de las

células target del tejido del higado, adiposo o muscular.

e EI error de las células elaboradoras de insulina, que
pretende contrarrestar esta fortaleza tisular a la actividad de
la insulina incrementando la secrecion de esta por el

pancreas.

Defectos en secretar insulina y deficiencia en su actividad,
cohabitan con habitualidad en los mismos pacientes, y es
complicado aclarar cuél de estas anomalias es la razon basica de

los indices altos de azucar en la sangre (50).

4.2. Diagnostico de la diabetes

Esté basado en la existencia de acumulaciones de azucar insélitamente elevadas. Se
pone en marcha un descubrimiento sistematico, o cribado, encaminado a los
individuos considerados el peligro de diabetes, pero que no manifiestan indicios de

la enfermedad.
4.2.1. Determinacion de los niveles de glucosa en sangre

Para establecer los indices de glucosa en sangre, se consigue una
muestra de sangre antes de consumir alimentos desde la noche
previa. No obstante, se puede tomar muestras de sangre después de
comer. Entonces, es considerado como comdn, determinado

incremento de azUcar en la sangre (51).
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EnlaTabla 7 se visualiza los valores anormales de glucosa en sangre
relacionando la glicemia, status en el que se encuentra segun el valor

y su diagnostico diferencial (52).
Tabla 7.

Valores anormales de glucosa en sangre

Glicemia Status Diagnéstico diferencial Diagnostico
diferencial

<50 mg/dL Hipoglicemia Insulinoma o neoplasia
extrapancreatica

50 - 120 mg/dL Euglicemia Probablemente sano

121-140 mg/dL Hiperglicemia leve Probable intolerancia a la glucosa

141-200 mg/dL Hiperglicemia moderada Probable diabetes mellitus

>200 mg/dL Hiperglicemia severa Probable diabetes mellitus
descompensada

Fuente: Terrés A (52).
4.2.2. Pruebas de deteccién de la diabetes

Con frecuencia, la glucemia se confirma en el correr de una
investigacion fisica ciclica, la verificacion cada afio de esta afeccion
es en especial fundamental a personas de la tercera edad, debido a
que, la regularidad de la diabetes incrementa en estas personas. Se
puede presentar diabetes, principalmente de la clase II, y
desconocerlo. No obstante, es esencial realizar los exdmenes para

detectar individuos en peligro de diabetes clase 11, abarcando a:

Individuos con una edad mayor a 45 afos.
e Individuos obesos o con sobrepeso.
e Poseer un modo de vida sedentaria.

e Individuos con hipertension arterial elevada y/o un trastorno
lipidico, como el colesterol elevado.

e Poseer enfermedades cardiovasculares.
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e Individuos con precedentes de algun familiar que haya

padecido diabetes.

e Damas que tuvieron diabetes a lo largo de la gestacion o dieron

a luz a un nifio que tuvo un peso mayor a 4 kg cuando nacio.
e Mujeres que tenian ovario poliquistico (53).

4.2.3. Prueba de azucar en sangre en ayunas. (medicién de la glucosa

basal)

Se debe tomar una muestra de sangre antes de haber probado el
alimento la noche anterior. Un indice de azlcar en sangre antes de
comer, inferior a 100 mg/dL (5,6 mmol/) es habitual. Un indice de
azucar en sangre, antes de comer que arroje entre 100 mg/dL y
125 mg/dL (5,6 mmol/l y 6,9 mmol/l) es considerado prediabetes. Si
los indices son de 126 mg/dL (7 mmol/l) o una cantidad mayor en 2

examenes distintos, se padece diabetes (54).
4.2.4. Prueba de hemoglobina glucosilada (A1C).

Este examen de sangre no necesita no haber ingerido alimentos, indica
que el indice de azUcar en la sangre medio en los ultimos 2 0 3 meses.
Cuantifica el porcentaje de azucar sanguinea asociada a la

hemoglobina, el prétido que traslada oxigeno en los eritrocitos.

Cuanto mas elevados sean los indices de azucar en la sangre de una
persona, mayor hemoglobina con azlcar asociada tendrd esta. Un
indice de A1C del 6,5% o una cantidad mayor en 2 examenes
particulares sefiala que se padece diabetes. Un A1C entre 5,7 % y
6,4 % sefiala pre-diabetes. Una cantidad menor a 5,7 es considerada
habitual.
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4.2.5. Prueba oral de tolerancia a la glucosa

Es una prueba de provocacion que nos permite cuantificar la eficiencia
del cuerpo para la metabolizacion de la glucosa. Nos brinda
informacién sobre el estado de diabetes latente y distingue a los
sujetos metabolicamente sanos de otras personas con alteracion de la
tolerancia a la glucosa. Un indice de azucar en la sangre inferior a
140 mg/dL (7.8 mmol/L) es habitual. Un indice mayor a 200 mg/dL
(11.1 mmol/L) luego de 2 horas sefiala diabetes. Un indice entre
140 mg/dL 'y 199 mg/dL (7,8 mmol/L y 11,0 mmol/L) sefala
prediabetes (55).

4.3. Tratamiento de la diabetes
4.3.1. Tratamiento no farmacoldgico de la diabetes.

La terapia no farmacoldgica simboliza un soporte esencial al tratar a
un paciente que padece diabetes clase Il (Diabetes mellitus 1) y al
resultado se debe tener presente dos métodos clasicos, los cuales son

alimentacion, modos de vida y ejercicios fisicos.

La nutricion, educacién y deporte son las bases para tratar
eficientemente la diabetes y, con frecuencia, las iniciales sugerencias
que se brindan al momento de diagnosticar la diabetes leve. En

individuos con obesidad, es esencial bajar de peso (56).
e Disminucion de peso
e Nutricion sana
e Realizar ejercicios

Estos pasos contribuyen a preservar el indice de azucar en la sangre
mas proximo a lo habitual, lo cual puede demorar o impedir que se

agrave mas (57).
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4.3.2. Tratamiento farmacolégico de la diabetes

Los pacientes que sufren esta enfermedad cronica diabetes tipo 2
forman un grupo heterogéneo, por ello las estrategias terapéuticas se
deberian individualizarse. La disposicion de farmacos permite al
equipo de salud considerar diversos factores para la eleccion de los
mismos. El tratamiento debe ser graduado, también pueden ser
asociados a otros farmacos, considerando su a sus mecanismos de

accion.

Los expertos sugieren diferentes enfoques para el manejo de
hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 2. Los mas resaltantes
incluyen intervenciones con metformina y modificaciones en los

habitos de vida.

La Tabla 8 describe los principales principios activos
hipoglucemiantes distribuidas en 6 grupos tales como: Inhibidores de
las alfas glucosidasas, sulfonilureas, Meglitinida, Biguanidas,
Glitazonas, Fibra. Cada uno de estos grupos estan contenidos por un
listado de nombres de medicamentos que conforman cada grupo segun

su funcion (58).
Tabla 8.

Principios activos hipoglicemiantes

Inhibidores de las Sulfonilureas Meglitinidas Biguanidas Glitazonas Fibra
alfa glucosidasas

Acarbosa Clorpropamida Repaglinida Buformina Rosiglitazona Glucomanano
Miglitos Tolbutamida nateglinida Metformina  Pioglitazona Fibraguar

Glibenclamida

Gliclazida

Glipizida

Gliquidona

Glisentida

Glimepirida

Fuente: Grosso C (58).
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4.3.2.1. Biguanidas

Poseen resultados antidiabéticos por medio de actividades extra -
pancreéticas. Su esencial dispositivo de actividad es incrementando
la perceptibilidad a la insulina en tejidos del higado: reduccién de
la glucogendlisis que es la liberacion hepatica de glucosa, y la
neoglucogénesis que es la creacion de glucosa desde otros bases
como amino&cidos o glicerina. De igual manera, incrementa la
perceptibilidad a la insulina en tejido periférico esencialmente en
el muasculo, de forma indirecta y directa por reduccion del impacto

dafino del indice de azlcar en sangre elevado (59).
4.3.2.2.  Mecanismo de accién de la Metformina

En la Figura 13, se describe en un esquema el Mecanismo de accién
de la Metformina observando que su modo de accion es en cuatro

niveles:
e Nivel celular
o Nivel tisular
¢ Nivel molecular

e Nivel sistémico
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Figura 11.

Mecanismo de accién de la Metformina

NIVEL CELULAR - — NIVEL
MOLECULAR
v
Activa la : T
AMPK Las biguanidinas se
fijan a la membrana
l mitocondrial donde
alteran los sistemas
Aumenta la de transporte.
translocacion de
transportadores
GLUT 4 y blogquea
la regulacién
negativa de estos — | METFORMINA | —
transportadores.
| | NIVEL
SISTEMICO
NIVEL
TISULAR J
i
l Se van disminuyendo
Estimulacién los niveles de glucosa
directa de en plasma.
glucolisis en
tejidos. l
Mejora la accion de la
mnsulina en la grasa y musculo
facilitando las capacitaciones
de glucosa y sintesis de
glucosa.

Fuente: Mata M (60).
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Efectos secundarios:

e Molestias gastrointestinales

e Nausea
e VOmitos
e Diarrea

e Dolor abdominal

e Hipersensibilidad a Metformina o excipientes

e Acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

e Precoma diabético.

e Insuficiencia renal.

e Deshidratacion

e Hipoxia tisular

e Insuficiencia hepatica (61).

Figura 12.

Estructura molecular del farmaco Metformina

HN HN

e A

LT "
CH, H

1,1- Dimetilbiguanina.
METFORMINA

Férmula quimica:C4HT1N5
Peso molecular (g/mol): 129,16

Fuente: Gonzéles B. (62).

5. HIPERGLUCEMIA

La hiperglucemia es el término técnico que utilizamos para referirnos a los altos
niveles de azlcar en la sangre. El alto nivel de glucemia aparece cuando el organismo

no cuenta con la suficiente cantidad de insulina o cuando la cantidad de insulina es
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muy escasa. La hiperglucemia también se presenta cuando el organismo no puede

utilizar la insulina adecuadamente (63).

5.1. Hiperglucemia experimental

Empleada en la actualidad la induccién quimica a través estreptozotocina en todo

animal de experimentacion.
5.1.1. Estreptozocina

Este medicamento destruye selectivamente las células beta de los
islotes de Langerhans, exclusiva fuente de insulina en el cuerpo. La
perceptibilidad a la estreptozotocina puede cambiar en el género,
sometimiento de la cepa, periodo etario, la situacion nutricional y
desde luego la especie. La ocasidn, la cantidad administrada y las vias
de administracién son concluyentes para la clase de diabetes que se

quiere ser inducida.

Aun cuando ninguno de los modelos experimentales reproduce en
forma total las singularidades de la afeccion en personas, se requiere
dedicacion en la identificacion de ellos para que cada resultado que se

obtenga de su empleo, sean lo mas beneficiosos que se pueda (64).

Figura 13.
Estructura molecular de la estreptozotocina.
HO @ o
e =" 0H
~N_
Oy N )J\H ; OH
I =
CHj OH

Fuente: Scienntifie F (65).
Tiene un peso molecular de 265.22 g/mol ,se metaboliza en higado y

rifidn tiene una vida media de 30 a 40 min y su férmula quimica es
CslH15N307 (e5)
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CAPITULO I1I: MATERIALES Y METODOS

1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

El estudio fue realizado en el Bioterio de la Universidad Catolica de Santa Maria; y
la obtencion del liofilizado de leguminosa del Lupinus Mutabilis “Tarwi” en los
laboratorios H 103 de Farmacognosia y H 203 Farmacotécnia entre los meses de

febrero — marzo del 2020.

2. MATERIALES

2.1. Material vegetal

Se utilizaron semillas de la leguminosa Lupinus Mutabilis “Tarwi”,
procedentes de la localidad de Picol Orccompucyo, distrito de San Jeronimo

del departamento del Cusco — Perd.

2.2. Material industrializado

El material industrializado fue comprado en la Urb. magisterial 2da etapa Jr.
Cuba E-1A, de la ciudad del Cusco, es comercializado con el nombre de
“Leche de Tarwi” Tarwicha que técnicamente no es leche sino una bebida
obtenida a partir de la trituracion del grano de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

mezclado con agua.

2.3. Material biolédgico

Se emplearon ratas macho Wistar (Rattus Norvegicus Albinus) los cuales
tenian un peso entre 261-375 g, con 5 meses de edad, procedentes del Bioterio

de la Universidad Catélica de Santa Maria.

2.4. Materiales de laboratorio
2.4.1. Equipos marcay modelo

e Analizador de quimica analitica Selectra-pro XS

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v#== . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE Zo B

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
e Liofilizador modelo Triad “LABCONCO”
e Balanza analitica Sartorius
e Balanza electrénica (Ploneer Ohaus)
e Centrifuga Hettich zentrifugen EBA20
e Glucometro, Accu-Check® Performa (Roche)
2.4.2. Instrumentos
e Vasos de precipitado de 50, 100 y 250 mL
e Micropipetas
e Morteros de porcelana (FORTUNA)
o Espéatula
e Baguetas
e Tiras reactivas Accu-Check® Performa (Roche)
e Capilares no heparinizados
e Tubos vacutainer rojos
2.4.3. Reactivos marcay calidad
e Etanol 96° Q.P. (Laboratorio HERSIL)
e Estreptozotocina (SIGMA)
e Suero fisioldgico al 0.9 % (Laboratorio MEDIFARMA)
e Agua destilada
2.4.4. Material anexo

e Jeringasde 1,3y5mL
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e Cénula orogastrica
e Viales &mbar

e Jaulas metalicas

e Guantes quirargicos
e Barbijos

e Lapiz marcador

o Papel kraft

e Capilares

2.5. Tratamientos y farmacos

Metformina 850 mg tabletas (Laboratorio MEDIFARMA)

3. METODOS:

3.1. Tratamiento de la unidad vegetal
3.1.1. Seleccion y recoleccion de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Las vainas de Lupinus Mutabilis “Tarwi” fueron recolectadas en el
departamento de Cusco, distrito de San Jerénimo, comunidad de Picol
Orccompucyo, en el lugar; la planta es empleada como sustituto de
algunos cereales por su valor nutritivo. Nuestra materia prima fue
recogida de forma manual de su habitat natural en horas de la mafiana
se seleccion6 semillas de primera en buenas condiciones, sin
deterioros y en cantidades suficientes para obtener buenos
rendimientos. Como se observa en la Figura 14 en la cual cada vaina
contiene semillas parecidas al frijol, las cuales son blancas, moteadas,

jaspeadas.
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Figura 14.

Recoleccion y seleccion de Lupinus Mutabilis "Tarwi’.

3.1.2. Preparacion de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Para asegurar la identidad de la muestra vegetal, un ejemplar del
espéecimen se llevé al herbario de la Facultad de Ciencias Bioldgicas
del Departamento de Biologia de la Universidad Nacional de San
Agustin (Unsa) Herbarium Arequipense (HUSA) para su correcta

identificacion taxondmica y tipificacion.

Las semillas de Lupinus Mutabilis “Tarwi” recolectadas, se
hidrataron con abundante agua cambiandola constante y diariamente
para retirar el contenido amargo esto durante un periodo de 7 dias,
después de ello se procedié a pelar las semillas de Lupinus Mutabilis
“Tarwi” como se observa en la figura 15 para obtener la vaina interna

que posteriormente pasara a ser molida.

Figura 15.
Proceso de pelado del Lupinus Mutabilis “Tarwi”
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En la Figura 16 se puede observar el envasado de los 50 frascos, los

cuales tuvieron un peso promedio de 6.59 g y se procedié a taparlos
ligeramente.

Figura 16.

Lupinus Mutabilis “Tarwi” envasado para ser liofilizado

3.1.3. Método de obtencidn del liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Teniendo los frascos con un peso promedio se procedio a llevarlos al
liofilizador, iniciando la etapa pre-freezer 22 °C/min a-25°C en donde

pasaron por tres segmentos que detallamos a continuacion:

Figura 17.

Frascos colocados en la bandeja del liofilizador

Primer segmento:

e De larampade 0. 20° C/min a -27°C por el lapso de 10 horas.

Segundo segmento:
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e A partir de este segmento a una temperatura de -27 °C se
procedio a subir hasta -5 °C con la ayuda del vacio, en este

segmento se paso por el proceso de sublimacion.

Tercer segmento:

e En este segmento la temperatura de - 5°C paso hasta 15 °C

donde se inicio el proceso de remocién del agua por 14 horas.

3.2. Rendimiento del liofilizado

Teniendo la materia prima des amargada se procedi6 a pesar el frasco vacio con
tapa después de ello se le agrega la materia prima en un peso promedio de 6.59
g, pasando las 72 horas se vuelve a pesar el producto liofilizado con estos valores

podemos obtener el rendimiento.

% RE = peso A - peso B <100

peso C

A: Muestra liofilizada + vial
B: vial vacio
C: Muestra previa liofilizacion

3.3. Métodos bioldgicos
3.3.1. Induccién experimental de hiperglucemia por Estreptozotocina

A 20 ratas se les indujo la hiperglucemia experimental mediante la
inyeccion intraperitoneal de STZ como se observa en la Figura 18, 4 de
ellas fueron utilizadas para el piloto probando las siguientes dosis 45
mg/Kg, 50 mg/Kg, 55 mg/Kg posteriormente a los 15 restantes también
se les indujo a una dosis de 50 mg/Kg de peso dicha dosis fue optada

gracias a la prueba piloto.

La STZ se disolvio en cloruro de sodio al 0.9% inmediatamente antes de

su uso, con las debidas precauciones ya que es un producto fotosensible,

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v==x . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

se realizaron los célculos previos para la disolucion y se tuvo una

relacion de 1 mL/Kg de peso para su administracion.
Figura 18.

Administracion de la Solucion de STZ por via IP

3.3.2. Elaboracion y dosificacion de tratamientos

e Pararealizar la dosificacion correcta se pesan los animales de

experimentacion como se observa en la Figura 19

e Una vez obtenido el liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”
se procedid a la pesada del liofilizado en un 1ml de agua

destilada evidenciando una rapida solubilidad.

e Para el tratamiento del producto industrializado tarwicha se

procedio a retirar de su envase 1 mL y se administro.

e Para el tratamiento de Metformina se tritur6 la tableta en un
mortero de porcelana, se peso y se realizo la disolucion en 1ml
de agua destilada, mostrando una buena solubilidad.

e Para el control de la STZ se les administr, 1 mL de agua
destilada. Todos estos tratamientos fueron administrados por
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via oral a través de una sonda orogastrica como se observa en
la Figura 20.

Figura 19.

Pesada de los animales

Figura 20.

Administracion del tratamiento
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3.3.3. Obtencion de la muestra sanguinea

Para la obtencion de las muestras de sangre se hicieron dos
procedimientos en el piloto y en el experimental se opt6 por puncién

en el apice de la cola.

e Toma de muestra por puncion capilar a nivel del &ngulo interno
del ojo: La muestra de sangre fue recolectada en tubos rojos
con anticoagulante por puncion capilar a nivel del angulo
interno del ojo como se observa en la Figura 21. Teniendo que
resaltar que este procedimiento fue realizado solo unavez y en
nuestro ensayo piloto para saber la diferencia en las mediciones
de glucosa, mostrando este método mas desventajas como:
dolor, irritabilidad en la zona, agresividad, muerte por anemia

y no se lograria completar el estudio experimental.
Figura 21.

Toma de muestra por puncion a nivel ocular

e Toma de muestra por puncion en el &pice de la cola: Se realizd
puncion en el &pice de la cola hasta obtener una gota
homogénea que entre en contacto con el extremo libre de la tira
reactiva del glucometro como se observa en la Figura 22. Los
valores obtenidos del glucometro fueron expresados en mg/dL.
La ventaja de esta toma de muestra es que reduce al minimo el
dolor, sufrimiento, y muerte por anemia. Es por ello que este
método fue el elegido.
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Figura 22.

Toma de muestra por puncion en el apice de la cola

3.4. Etapas de ambientacion y alimentacion de los animales.

Se utilizaron 25 ratas wistar macho de 5 meses de edad con un peso promedio
de 261 g - 375 g, 5 de ellas fueron utilizadas para el proceso piloto y los 20
restantes para la investigacion final.

Los animales de experimentacién fueron sometidos a un periodo de
estandarizacién por dos semanas previas a la realizacion del experimento,
teniendo en cuenta las condiciones ambientales y su alimentacion que consistid

en una mezcla de trigo, cebada y agua a demanda.

3.5. Metodologia de la investigacién piloto
3.5.1. Primera etapa

Se procedi6 a pesar los animales de experimentacion y realizar el
respectivo marcaje (Rata cabeza, dorso, cola, pata anterior derecha y

pata posterior derecha).
3.5.2. Segunda etapa

Se procedié a la medicion de la glucosa basal para tener el debido
control de los valores, en esta etapa se probo las dos formas de toma
de muestra utilizando dos animales de experimentacién (pata anterior

derecha y pata posterior derecha) haciendo la comparacién se opt6 por
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el método mas seguro para nuestra investigacion que fue puncion en
el &pice de la cola.

Seguidamente se procede a la induccion de hiperglucemia con STZ
que fue disuelta en suero fisioldgico 0.9 %, experimentando con tres
dosis de 45 ,50 y 55 mg/kg de peso como se observa a detalle en la
Tabla 9 con el objetivo de hallar la dosis méas efectiva para la

induccion a la diabetes mellitus tipo II.

Tabla 9.

Pruebas para obtener dosis de STZ

Animal experimental Induccién STZ
Rata cabeza 45mg/kg
Rata dorso 50 mg/kg
Rata cola 55 mg/kg
Rata P. anterior derecha Testigo STZ
Rata P.posterior derecha Blanco

3.5.3. Tercera etapa

Se procede a designar el tratamiento a los animales de experimentacion
como se describe en la Tabla 10, donde observamos el tratamiento con
el liofilizado de Tarwi, se experimentd con dos dosis de 500 mg/kg y
350 mg/kg de peso y el tratamiento con Metformina a una dosis de 350
mg/kg que fueron administrados en los dias 2,5,9,12,17,24.

Para tener un mejor control del proceso de induccion se tuvo un
testigo de STZ y un blanco que no recibio tratamiento, pero si tuvieron

controles de glucosa los dias 2,5,9,12,17,24.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




- ‘ UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE A CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Tabla 10.

Tratamiento con Lupinus Mutabilis “Tarwi” en animales de
experimentacion

Animal experimental Tratamiento
Rata cabeza Liofilizado de Tarwi 500 mg/kg
Rata dorso Liofilizado de Tarwi 350 mg/kg
Rata cola Metformina 350 mg/kg
Rata P. anterior derecha Testigo STZ
Rata P.posterior derecha Blanco

3.5.4. Cuarta etapa

Se hizo el respectivo seguimiento al control de peso de cada animal
de experimentacién como se observa en la Tabla 11 tomando un peso
inicial y el resto de las pesadas después de cada dia de toma de

muestra.
Tabla 11.

Pesos de los animales de experimentacion en la metodologia de investigacion piloto

Dia RATA RATA RATA R.P.ANTERIOR R.P.POSTERIOR
CABEZA DORSO COLA DERECHA 1IZQUIERDA
DIA 1 284 282 279 283 274
DIA 2 284 281,5 278,5 282,5 273
DIA 5 290 279 276,5 280 2715
DIA9 295 276,5 275 278,5 269
DIA 12 299 274,5 272,5 276 267,5
DIA17 302 272,2 269,5 273,5 265
DIA 24 308 269,2 267 270,5 261,5
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3.5.5. Promedios generales de glucosas

Teniendo el valor de la medicion basal (dia 1) y una vez realizada la
induccidn; pasada las 3 horas se realizé el primer control de glucosa
post STZ (dia 1) y posteriormente en los dias 2,5,9,12,17,24, como se

observa en la Tabla 12 los resultados de las mediciones.

Después de los 24 dias de tratamiento se realizo el respectivo analisis
de resultados mostrados en el anexo 1, gracias al modelo piloto se
pudo obtener el procedimiento méas adecuado de toma de muestra que
fue puncion en el apice de la cola por lo que es un procedimiento mas
cémodo para el animal de experimentacion, se eligio la dosis adecuada
para la induccion de hiperglicemia de 50 mg/kg de peso haciendo el
analisis, muestra un mejor efecto comparado con las otras dosis

probadas.
Tabla 12.

Resultados de las concentraciones de glucosa del dia 1 al dia 24 con los diferentes

tratamientos en la metodologia de la investigacion piloto

Dias Rata cabeza- Rata dorso- Rata cola- Pata anterior Pata posterior
Liofilizado de Liofilizado de Tarwi Metformina derecha-Testigo izquierda- Blanco
Tarwi 500 350 mg/kg 350 mg/kg STZ
mg/kg

DIA 1 (basal) 76 83 96 95 91
DIA 1 215 220 392 393 90
(después de
las 3 horas)
DIA 2 335 432 250 395.2 92
DIAS 417 409 235 405 95
DIA9 352 357 216 412 89
DIA12 246 234 171 416 92
DIA17 144 136 142 425 100
DIA 24 125 128 120 Murio 98

Para el liofilizado de Tarwi la dosis efectiva fue de 350 mg/kg de peso
mostrando un efecto hipoglucemiante iniciando con una medicion
basal de 83mg/dL, la medicion mas alta después de la induccion fue
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de 432mg/dL al dia 2, llegando a una medicién 128 mg/dL al dia 24
de tratamiento.

Para el liofilizado de Tarwi a una dosis de 500 mg/kg de peso muestra
un efecto hipoglucemiante iniciando con una medicién basal de 76
mg/dL, la medicién méas alta después de la induccion 417 mg/dL al
dia 5, llegando a una medicion de 125 mg/dL al dia 24, a esta dosis se
observa que ocasiona obesidad y dolor abdominal provocando un

rampeo en el animal de experimentacion.

3.6. Metodologia de la investigacion

Se procedio a la formacion de los grupos experimentales los cuales fueron
elegidos completamente al azar y codificados de igual manera, marcandose con
fucsina en diferentes segmentos del cuerpo, es asi que fueron distribuidos en

jaulas acondicionadas.

e Grupo A (grupo tratado con liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”:
Formado por 4 ratas macho Wistar, las cuales se les indujo a una diabetes
tipo Il con STZ a una dosis de 50 mg/kg de peso, al dia dos se inici6 con
la administracion por via oral del liofilizado de Lupinus Mutabilis
“Tarwi” a una dosis de 350 mg/kg basado en su peso en un volumen de
1mL, asi mismo se les hizo los respectivos controles de glucosa en sangre
hasta el calmino del estudio. Siendo las tomas de muestra basal (dia 1),
post STZ a las 3h (dia 1) y los dias 2,5,7,9 y 11 con el debido control de

su peso y en horas de la mafiana antes de su alimentacion habitual.

e Grupo B (grupo tratado con el producto industrializado): Formado por 4
ratas macho Wistar, las cuales se les indujo a una diabetes mellitus tipo
I, con STZ a una dosis de 50 mg/kg de peso, al dia dos se inicié con la
administracion del producto industrializado Tarwicha o 1llamado “leche”
de Tarwi a una dosis de 350 mg/kg de peso en un volumen de 1.16 mL,
siguiendo la metodologia de la investigacion se realizd los respectivos
controles de glucosa hasta el calmino del estudio, siendo las tomas de
muestra al dia 2,5,7,9 y 11 con los pesajes correspondientes sobre su
peso y en horas de la mafiana antes de su alimentacion habitual .
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e Grupo C (control positivo, grupo tratado con Metformina): Formado por
4 ratas macho wistar, a las cuales se les indujo a una diabetes tipo Il con
STZ a una dosis de 50 mg/kg de peso, al dia dos se inici6 con la
administracion por via oral de Metformina a una dosis 350 mg/kg de peso
a un volumen de 1ml que fue reajustado durante el estudio basado en su
peso, luego se realizo las respectivas mediciones de glucosa en sangre
hasta el culminé del estudio .Siendo las tomas de muestra al dia 2,5,7,9
y 11 con los pesajes correspondientes sobre su peso y en horas de la

mafana antes de su alimentacion habitual.

e Grupo D (Grupo testigo de la STZ): Formado por 4 ratas macho wistar
las cuales sirvieron de control de la induccion, se les indujo la diabetes
tipo 11, con STZ a una dosis de 50 mg/kg de peso este grupo fueron
tratadas solamente con agua y se les realiz6 los respectivos controles de
glucosa en sangre hasta el culmino del estudio. Siendo las tomas de
muestra al dia 2,5,7,9 y 11 con los pesajes correspondientes sobre su peso

y en horas de la mafiana antes de su alimentacion habitual.

e Grupo E (Blanco, control negativo): Formado por 4 ratas macho wistar,
las mismas que sirvieron de control negativo a las cuales no se les indujo
a la diabetes tipo Il, que fueron tratadas solamente con agua y se les
realiz6 los respectivos controles de glucosa en sangre hasta el culmino
del estudio. Siendo las tomas de muestra al dia 2,5,7,9 y 11 con los
pesajes correspondientes sobre su peso y en horas de la mafiana antes de

su alimentacion habitual.

En la Figura 23 se describe el esquema de disefio experimental en el que
se explica al ensayo al que fueron sometidos, los 25 animales de
experimentacién, 5 ratas wistar macho para el ensayo piloto y 20 ratas
wistar macho para el ensayo total, teniendo que pasar por un
acondicionamiento ambiental, alimenticio y pesajes e inducidos a
hiperglucemia con STZ, distribuidos en 5 grupos los cuales se les aplicara
los tratamientos descritos.
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Figura 23.

Esquema de disefio experimental
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3.7. Programacion de tomas de muestra

Se tomaron las muestras de sangre por las mafianas, el dia 0 que vendria a ser la
medicidn basal, después de ello se procede a la induccion con STZ, a las 3 h de
haber sido inducido se realizo el primer control de la induccion, al dia dos se
inicio con los tratamientos en los diferentes grupos experimentales y se realizo
las tomas de muestra los dias 2,5,7,9,11 antes de administrar el tratamiento
observando visualmente en la pantalla la lectura correspondiente al valor de la

glucosa.
3.7.1. Medicioén de la glucemia por puncién capilar

Se obtuvo por puncién capilar a nivel del angulo interno del ojo
mediante un tubo rojo y para acelerar el proceso se llevo a bafio maria
a 37°C luego se centrifugd a 3500 rpm Se observan tres fases

extrayendo la fase superior que es el plasma con el que se va a trabajar.

El plasma es colocado en una cubeta que fue llevado al equipo selectra
modelo PROxs como se observa en la Figura 24 previamente
programado para la medicién de glucosa, durante un tiempo promedio

de 35 minutos al cabo de su finalizacion se obtuvieron los resultados.
Figura 24.

Equipo utilizado para la medicién bioquimica "*Selectra modelo-
PROxs"
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3.7.2 Medicidn de la glucemia por puncion en el apice de las colas

La medicion de los niveles de glucosa en los animales de
experimentacion se realizd con un glucometro digital Accu-Chek®
Active y tiras reactivas Accu-Chek Active de los laboratorios Roche

como se muestra en la imagen.

Figura 25.

Glucdmetro digital Accu-Chek® Active

Se prepard el glucometro insertando el chip, después de ello se coloco
la tira reactiva en el medidor, cuando el simbolo de la gota de sangre
parpadea, se efectud la puncién en el extremo de la cola del animal de

experimentacion.

La gota de sangre se puso en contacto con el extremo de la tira reactiva
hasta que el medidor emite una sefial de que la sangre fue suficiente,
el resultado de la medicion aparecio en la pantalla. Siendo este equipo,
elegido para las mediciones de los niveles de glucosa en el ensayo

piloto como en el ensayo total.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron ordenados para después ser procesados, para lo cual se hizo uso de

las siguientes pruebas estadisticas.
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4.1 Anélisis de varianza (ANOVA)

Las comparaciones de los niveles séricos de glucosa se realizaron mediante la
prueba de comparacion estadistica de ANOVA. Este analisis se utiliza para
determinar si existe o no diferencias estadisticas significativas en los resultados

de los grupos experimentales considerando un nivel de confianza al 95 %.

4.1 Prueba Tukey

Sirve para probar todas las diferencias entre medias de tratamientos de una
experiencia donde la Unica exigencia es que el nimero de repeticiones sea
constante en todos los tratamientos. Este método sirve para comparar las
medidas de los tratamientos, quiere decir para evaluar las hipotesis ademas
calcula el valor critico de todas las comparaciones por pares y se obtiene el

error estandar de cada promedio.

Se calcula la diferencia de medidas al realizar las comparaciones con el valor

critico y poder obtener las conclusiones deseadas.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSIONES

1. Identificacion del material vegetal

Se llevaron las semillas de Lupinus Mutabilis “Tarwi” a la Facultad de Ciencias
Bioldgicas del Departamento de Biologia, Herbarium Arequipense (HUSA) de la
UNSA con la finalidad realizar su tipificacion e identificacion taxonémica siendo el

resultado la leguminosa Lupinus Mutabilis “Tarwi” de la especie Sweet.

2. Obtencion del liofilizado de la leguminosa de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

El resultado fue un liofilizado de naturaleza propia de la leguminosa, de consistencia
solida, de color amarillo palido y de olor sui generis como se observa en la siguiente
imagen.

Figura 26.

Liofilizado de la leguminosa de Lupinus Mutabilis “Tarwi”
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2.1. Caracteristicas organolépticas

Tabla 13.

Caracteristicas organolépticas del liofilizado Lupinus Mutabilis “Tarwi” y

del producto industrializado leche de tarwi - Tarwicha

Resultado Liofilizado de la “Leche de Tarwi”
leguminosa de Tarwi
Color Amarillo palido Amarillo palido
Olor Sui generis Vainilla
Aspecto Polvo Liquido
Consistencia Sélida Liquida
Figura 27.

Producto industrializado "*Tarwicha"

3. Rendimiento del liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Se evaluo el porcentaje de rendimiento después de haber obtenido el liofilizado de
Lupinus Mutabilis “Tarwi”, con los pesos obtenidos antes y después del proceso, en
el anexo 2 se detallan estos pesos.

Tabla 14.

Porcentaje de rendimiento de Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Numero de viales  Promedio Porcentaje
del promedio de
liofilizado rendimiento

50 1.72¢g 26.11%
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En la Tabla 14 puede observar el peso promedio resultante de los 50 viales
liofilizados realizados bajo las mismas condiciones de desarrollo experimental, pre
freezer la cual comienza a una temperatura de 22°C hasta llegar a -25°C que se
requiere en el proceso, luego se continua con los tres segmentos: primer segmento,
de la rampa de 0.20 °C /min a -27°C por el lapso de 10 h, segundo segmento a partir
de aqui la temperatura esta a unos -27 °C subiendo a -5 °C, tercer segmento la
temperatura de -5°C pasa a 15 °C donde se inicia el proceso de remover el agua por
14 horas, recalcamos que los 50 viales estan bajo las mismas condiciones que son las

adecuadas para obtener un mejor rendimiento.

Figura 28.

Porcentaje de rendimiento del liofilizado Lupinus Mutabilis “Tarwi”.
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En la Figura 28 de barras se esta representando los viales, se puede observar un
resultado promedio del 26.11% de rendimiento, donde representamos los 50 viales y
se observa que es parcialmente uniforme teniendo una desviacion estandar de 0.84
Estando entre el siguiente rango: el rendimiento mas alto es el vial nimero 39 con un
porcentaje de rendimiento de 28.81 % y el rendimiento mas bajo del vial nimero 26

con un porcentaje de rendimiento de 25.68%.
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3.1 Pesos promedio de animales de experimentacion por cada grupo de

distribucién

Se hizo el respectivo seguimiento al control de peso de cada animal de
experimentacion, de acuerdo a los grupos establecidos aleatoriamente, tomando
un peso inicial y el resto de las pesadas después de cada dia de toma de muestra,

sacando un promedio de las pesadas de cada grupo establecido.

La Tabla 15 muestra cdmo han ido reaccionado los animales de experimentacion
segun los diferentes tratamientos, mostrando que el grupo A correspondiente al
liofilizado del Lupinus Mutabilis “Tarwi” inicia con un peso de 304.5 mg que
se mantiene en un rango normal disminuyendo ligeramente hasta llegar a un
peso final de 293.5 mg en comparacion al grupo B del producto procesado leche
de Tarwi, “Tarwicha” el cual inicia con un peso de 330.7 mg bajando
ligeramente de peso hasta llegar a un peso final de 317.7 mg, el mismo
comportamiento se observa en el grupo C Metformina iniciando con un peso

de 356 mg y terminando con un peso de 341 mg.

Tabla 15.
Pesos promedio de los animales de experimentacion de cada grupo de acuerdo con su
distribucion
PESO PESO
INICIAL POST
GRUPOS DIA1 DIA2  DIAS DIA7 DIA9 DIA
11
GRUPO A
LIOFILIZADO 304,5 302,5 298,5 296,3 295,5 293,5
TARWI
GRUPO B
TARWICHA 330,7 328,7 324,7 322,2 319,7 317,7
GRUPO C
METFORMINA 356 353 349 347 343,5 341
350 mg
GRUPOD 336 333 329 326,5 318 312.6
STZ
GRUPO E
BLANCO 329,3 331,3 333,5 335,5 334,5 336,5

En el caso del grupo D testigo de STZ inicia con un peso de 336 mg llegando al
onceavo dia con un peso de 312.6, este promedio realizado solo con dos animales

de experimentacién con el siguiente marcaje (pata posterior derecha y cabeza
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posterior izquierda) ya que en el proceso de la investigacion se mueren en el

noveno dia dos animales de experimentacion como se detalla en el anexo 4.

Figura 29.
Evolucion de los pesos promedio en (mg) en los diferentes grupos experimentales
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De acuerdo a la Figura 29 podemos observar que los grupos A, B 'y C no
muestran un descenso marcado de peso lo cual se puede deducir segun la
evaluacion de pesos que el grupo A tratado con, liofilizado de Tarwi con una
desviacion estandar de 4.26 y el grupo B “leche de Tarwi, Tarwicha” con una
desviacion estandar de 5.07 comparado con el grupo C tratado con Metformina
con una desviacion estandar de 5.65 esta teniendo una variabilidad similar
comparado con el grupo D testigo de STZ con una desviacion estandar de 8.96
donde observamos un descenso marcado de peso en los animales de

experimentacion y por lo tanto mayor variabilidad.

4. Evaluacion del efecto hipoglucémico

Una vez comprobada la hiperglucemia inducida en los animales de experimentacion,
después de 24 horas de la administracion de STZ, se continud con la administracion
de los diferentes tratamientos: Liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi” a una dosis
de 350 mg/Kg, leche de “Tarwi” (Tarwicha) a una dosis de 350 mg/Kg, Metformina
a una dosis de 350 mg/Kg durante 11 dias.

5. Analisis estadistico de los grupos experimentales

Para realizar este estudio estadistico se realizé por el analisis de varianza ANOVA,

lo cual nos ayudé a identificar si existen diferencias significativas en los resultados,
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de la misma manera se utilizo la prueba de Tukey para evidenciar si existe diferencia

significativa entre los grupos experimentales de la investigacion.

5.1 Evaluacién de la glucosa basal

Las mediciones de los niveles de concentracion de glucosa basal se realizaron
para determinar la condicion de normo glucemia de las unidades experimentales,

para establecer los pardmetros comparativos de referencia.

En la Tabla 16 se observa la comparacion de la concentracion de glucosa basal
de los grupos de experimentacion de los cuales observamos los valores que estan
entre un rango de 92.50 mg/dL a 97.25 mg/dL

Tabla 16.

Comparacion de la concentracion de glucosa basal de los grupos de

experimentacion.

TRATAMIENTO CASOS MEDIA mg/dL DESVJACION
ESTANDAR
Tarwi liofilizado 4 92.50 2.75379
Tarwicha 4 96.00 3.16228
Metformina 4 92.50 2.38048
Stz 4 97.25 3.59398
Blanco 4 94.00 3.55903
valor F 1,75
valor P 0,19

El andlisis estadistico de ANOVA descompone la varianza de la glucosa basal
en dos componentes: un componente entre grupos y otro dentro de grupos siendo
que la razon F que en este caso es igual a 1.75 es el cociente entre el estimado
entre grupos y dentro de grupos puesto que el valor P de la razén F es > que 0.05,
por lo tanto no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
en un nivel de confianza del 95% lo cual nos indica que hay una estandarizacion

de las unidades experimentales para iniciar la investigacion.
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Figura 30.

Comparacion de la concentracion de glucosa basal (mg/dL) entre los

diferentes grupos

commosenmn | [ [ |
s - T 1
wroama | [T
= [

En la Figura 30 de caja de bigotes se puede apreciar la comparacion en la gréafica
de los diferentes grupos experimentales, en general muestran un valor minimo
de 90 mg/dL y un valor maximo de 100 mg/dL no se observan datos anémalos
en la distribucion que puedan afectar el analisis de la muestra para el inicio de la

investigacion.

La induccion se llevd a cabo con la dosis correcta en nuestra investigacion tal
como lo muestra el estudio de “Estrés oxidativo y diabetes por estreptozotocina
(stz) influencia de los polifenoles presentes en el vino tinto”-Cordoba Espafia,
para ello, se utilizaron ratas Wistar hembras a las que se inyect6 STZ a dosis
Unica via intraperitoneal (50mg/kg) y VT diluido en el agua de bebida

Se organizaron dos grupos controles y tres grupos de animales diabéticos (un
grupo inyectado con STZ, otro tratado con VT previamente a la induccion
diabética con STZ y un tercero tratado simultaneamente con VT y STZ).
Transcurridos 30 dias, se procedié a la obtencion de muestras de suero, plasma
y orina transcurridos 30 dias, se procedi6 a la obtencion de muestras de suero,
plasma y orina obteniendo los siguientes resultados los animales inyectados con
STZ se encontraron aumentos significativos en los niveles de glucemia,
hemoglobina glucosilada y fructosamina, asi como descenso significativo de
insulina plasmatica (66).
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5.2 Evaluacion glucosa POST-STZ a las 3h

Una vez que los niveles de glucosa fueron evaluados a las 3h de haber realizado
la induccion con STZ, con el motivo de observar en la investigacion como van
reaccionando los animales de experimentacion a la induccidon a diabetes tipo Il,

a partir de estos resultados se decide dar el tratamiento al dia siguiente (dia 2).

Tabla 17. Comparacion de la concentracion de glucosa post- STZ a las 3h de

los grupos de experimentacion.

TRATAMIENTO CASOS MEDIA mg/dL
Tarwi liofilizado 4 195.25
Tarwicha 4 195.75
Metformina 4 194.75

Stz 4 194.75
Blanco 4 93.25
valor F 546.88

valor P 0.000

En la Tabla 17 se observa la comparacion de la concentracion de glucosa Post —
STZ a las 3h. de los grupos de experimentacion en los cuales observamos los
valores que estan entre un rango de 93.25 mg/dL a 195.75 mg /dL.

El andlisis estadistico de ANOVA descompone la varianza de post STZ a (3h)
en dos componentes: un componente, entre grupos y otro dentro de grupos
siendo la razén F, que en este caso es igual a 546.88, es el cociente entre el
estimado entre grupos y dentro de grupos puesto que el valor p de la prueba F es
menor que <0.05, existe una diferencia estadisticamente significativa al 95 % de

confianza a consecuencia de ello se requiere realizar la prueba Tukey.
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Tabla 18.

Comparacion de las concentraciones de glucosa (mg/dL) a las 3h. entre los

grupos experimentales a diferentes tratamientos por el test de Tukey

Contraste Sig.  Diferencia
Liofilizado de Tarwi (A) - Tarwicha (B) -0,5
Liofilizado de Tarwi (A) - Metformina (C) 0,5
Liofilizado de Tarwi (A) - STZ (D) 0,5
Liofilizado de Tarwi (A) - BLANCO ( E) * 102,0
Tarwicha (B) - Metformina (C) 1,0
Tarwicha (B) - STZ (D) 1,0
Tarwicha (B) - Blanco (E) * 102,5
Metformina (C) -STZ (D) 0
Metformina (C) - Blanco (E) 3 101.5
STZ (D) - Blanco (E) X 101.5

En esta comparacién multiple mostrada en la Tabla 18 para determinar qué
medidas son significativamente diferentes entre grupos, en la prueba de Tukey
podemos observar que hay una diferencia significativa al 95% de confianza,
frente al grupo E que es el blanco sefialado con asteriscos que difiere con los
demas grupos experimentales, lo cual nos indica que la induccidn se realiz6 de

manera correcta.
Figura 31.

Comparacion de la concentracion de glucosa (mg/dL) a las 3 horas de

induccion entre los grupos experimentales a diferentes tratamientos.
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En la Figura 31 de caja de bigotes se puede apreciar la comparacion en la grafica
de los diferentes grupos experimentales, en general, donde el grupo E (Blanco)
muestra un valor minimo de 91 mg/dL y un valor maximo de 98 mg/dL que
difiere con los demas grupos ( A,B,C y D) que muestran un valor minimo 190
mg/dLy un valor méaximo de 199 mg/dL , mostrando graficamente que la
induccion fue llevada de manera correcta, no se observan datos anomalos en la
distribucion que puedan afectar el analisis de la muestra para el inicio de la

investigacion.

5.3 Evaluacion glucosa al dia 5

Los niveles de glucosa fueron evaluados al quinto dia, con el motivo de observar
el proceso respuesta de los animales de experimentacion a los diferentes

tratamientos.

Se evalué la induccion de la glucosa al dia 5 a un nivel de confianza del 95% por
el andlisis estadistico de ANOVA.

Tabla 19.

Evaluacion de glucosa al dia 5

TRATAMIENTO CASOS MEDIA mg/dL
Tarwi liofilizado 4 364.25
Tarwicha 4 367.75
Metformina 4 214.0
STZ 4 428.74
Blanco 4 95.25
valor F 187.62
valor P 0.0000

En la Tabla 19 se observa la comparacion de glucosa al dia (5) de tratamiento de
los grupos de experimentacion de los cuales observamos los valores que estan
entre un rango de 95.25 mg/dL a 428,74 mg /dL.

El anélisis estadistico de ANOVA descompone la varianza (Dia 5) en dos
componentes: un componente, entre grupos y otro dentro de grupos siendo la
razon F, que en este caso es igual a 187.62, es el cociente entre el estimado entre
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grupos y dentro de grupos puesto que el valor p de la prueba F es menor que
<0.05, existe una diferencia estadisticamente significativa al 95 % de confianza

a consecuencia de ello se requiere realizar la prueba Tukey.

Tabla 20.

Comparacion de las concentraciones de glucosa (mg/dL) al dia 5 entre los

grupos experimentales a diferentes tratamientos por el test de Tukey

Contraste Sig. Diferencia
Liofilizado de Tarwi (A) - Tarwicha (B) -35
Liofilizado de Tarwi (A) - Metformina (C) * 150.25
Liofilizado de Tarwi (A) - STZ (D) b -64.5
Liofilizado de Tarwi (A) - BLANCO ( E) S 269.0
Tarwicha (B) - Metformina (C) S 153.75
Tarwicha (B) - STZ (D) A -61.0
Tarwicha (B) - Blanco (E) i 272.5
Metformina (C) -STZ (D) = -214.74
Metformina (C) - Blanco (E) * 118.75
STZ (D) - Blanco (E) * 333.5

En la Tabla 20 el contraste de esta comparacion multiple para determinar qué
medidas son significativamente diferentes entre grupos, con la prueba de Tukey
podemos observar que hay una diferencia significativa al 95% de confianza en

los siguientes grupos experimentales.

En la presente investigacion el grupo A (Liofilizado de Tarwi) y el grupo B
(producto procesado Tarwicha) no muestran una diferencia significativa al
quinto dia de tratamiento por lo cual se analiza que estan teniendo un

comportamiento similar en respuesta a la hiperglucemia inducida.

El grupo A (Liofilizado de Tarwi) y el grupo B (producto procesado Tarwicha)
tienen una diferencia significativa en comparacion al grupo C (Metformina)
puesto que al ser un medicamento tiene una mejor accion frente a la

hiperglucemia en el quinto dia de tratamiento.

El grupo C (Metformina) y el grupo D (SZT) tienen una diferencia significativa
este resultado da a conocer que la dosis elegida de Metformina para los animales

de experimentacion fue la correcta.
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Al dia 5 de nuestra experimentacion, los niveles promedio de glucosa para los
grupos de evaluacion con tratamiento alcanzaron valores entre 221 mg/dL y 416
mg /dL.; comparando estos valores con el dia 2 de evaluacion donde se
registraron promedios entre 391 mg/dL y 457.0 mg /dL, se puede mencionar que

hubo una reduccién de la hiperglucemia del dia 2 al dia 5.

Figura 32.
Comparacién de la concentracion de glucosa (mg/dL) a los cinco dias de

tratamiento, entre los grupos experimentales a diferentes tratamientos.
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En la Figura 32 de caja de bigotes se puede apreciar la comparacion en la gréfica
de los diferentes grupos experimentales, en general, donde el grupo E(Blanco)
muestra un valor minimo de 93 mg/dL y un valor méximo de 99 mg/dL, el grupo
C (Metformina) muestra un valor minimo de 201 mg/dL y un valor maximo de
226 mg/dL analizando los valores graficos deducimos que con este tratamiento
empieza la reduccion de los niveles de concentracion de glucosa, el grupo A
(Liofilizado de Tarwi) y el grupo B (Tarwicha) muestra un valor minimo 331
mg/dL un valor maximo de 416 mg/dL , graficamente no muestran una respuesta
similar frente a la induccion de hiperglucemia, no se observan datos andmalos
en la distribucion que puedan afectar el analisis de la muestra para el inicio de la

investigacion.
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5.4 Evaluacion glucosa POST-STZ (dia 11)

Los niveles de glucosa fueron evaluados al dia 11 de tratamiento, con el motivo
de observar en la investigacion como es la respuesta de los animales de
experimentacion a los diferentes tratamientos, el nivel de confianza fue al 95%

por el analisis estadistico de ANOVA.

Tabla 21.

Evaluacion de glucosa al dia 11

TRATAMIENTO CASOS MEDIA
Tarwi liofilizado 4 170.25
Tarwicha 4 222.0
Metformina 4 91,25
STZ 4 437.0
Blanco 4 94.0
valor F 1822.28
valor P 0.0000

En la Tabla 21 se observa la comparacion de la concentracién de glucosa Post
STZ dia (11) de los grupos de experimentacion de los cuales observamos los

valores que estan entre un rango de 91.25 mg/dL a 222 mg /dL.

En el analisis estadistico de ANOVA se descompone la varianza del (Dia 11) en
dos componentes un componente entre grupos y un componente dentro de
grupos donde la razén F, que en este caso es igual a 1822.28 es el cociente entre
el estimado entre grupos y el estimado de dentro de grupos puesto que el valor p
de la prueba F resulté < 0.05, por lo cual existe una diferencia estadisticamente

significativa al 95.0% de confianza por lo cual se realiza la prueba de Tukey.

En la Tabla 22 el contraste de esta comparacién multiple para determinar qué
medidas son significativamente diferentes entre grupos, en la prueba de Tukey
podemos observar que hay una diferencia significativa al 95% de confianza en

los grupos a comparacion.
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Tabla 22.

Comparacion de las concentraciones de glucosa (mg/dL) al dia 11 entre los

grupos experimentales a diferentes tratamientos por el test de Tukey

Contraste Sig.  Diferencia
Liofilizado de Tarwi (A) - Tarwicha (B) * -51.75
Liofilizado de Tarwi (A) - Metformina (C) * 79.0
Liofilizado de Tarwi (A) - STZ (D) * -266.75
Liofilizado de Tarwi (A) - BLANCO (E) * 76.25
Tarwicha (B) - Metformina (C) * 130.75
Tarwicha (B) - STZ (D) * -215.0
Tarwicha (B) - Blanco (E) * 128.0
Metformina (C) -STZ (D ¥ -345.75
Metformina (C) - Blanco (E) -275
STZ (D) - Blanco (E) ¥ 343.0

En la investigacion segln el analisis de datos existe diferencia significativa en
los siguientes grupos experimentales Grupo A (liofilizado de Lupinus
Mutabilis “Tarwi”), Grupo B (Tarwicha), Grupo C (Metformina), Grupo D
(STZ) mostrando una respuesta diferente frente a la hiperglucemia inducida.

El grupo C (Metformina) el cual es un farmaco de primera opcion para tratar la
diabetes mellitus tipo Il comparado con el Grupo E (Blanco) no hay diferencia
significativa por motivo que sus valores de concentracion de glucosa se acercan

a la concentracion basal.

Al dia 11 de nuestra investigacion, los niveles promedio de glucosa para los
grupos con tratamiento alcanzaron valores entre 90 mg/dL a 230 mg /dL;
comparando estos valores con el dia 5 de evaluacion donde se registraron
promedios entre 201 mg/dL y 416 mg /dL, se puede observar que hubo una
reduccion de la hiperglucemia del dia 2 al 11.

En la Figura 33 de caja de bigotes se puede apreciar la comparacion en la grafica
de los diferentes grupos experimentales, en general, donde el grupo E(Blanco)
muestra un valor minimo de 91 mg/dL y un valor maximo de 99 mg/dL, el grupo
C (Metformina) muestra un valor minimo de 88 mg/dL y un valor maximo de
92 mg/dL analizando el gréaficos deducimos que el grupo tratado con Metformina
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llega a las concentraciones de glucosa basal y cumple de manera adecuada su

respuesta frente a la hiperglucemia inducida.
Figura 33.

Comparacién de la concentracion de glucosa (mg/dL) a los once dias de

tratamiento, entre los grupos experimentales a diferentes tratamientos.
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El grupo A (Liofilizado de Tarwi) muestra un valor minimo 160 mg/dL un valor
méximo de 178 mg/dL comparado con el grupo B (Tarwicha) que muestra un
valor minimo 216 mg/dL un valor méximo de 230 mg/dL, gréficamente se
observa que hay una mejor respuesta a la hiperglucemia experimental en el grupo
A. No se observan datos anémalos en la distribucién que puedan afectar el

analisis de la muestra para el inicio de la investigacion.
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5.5 Evaluacion de los niveles de glucosa durante todo el tratamiento

Tabla 23.

Evolucion de los niveles de glucosa promedio (mg/dL) de los diferentes grupos

experimentales durante el tratamiento

DIAS TRATAMIENTOS
Liofilizado  Tarwicha MET STZ Blanco

BASAL 92.75 96 92.5 97.25 94
3H 195.25 195.75 194.75 194.75 93.25
dia 2 404.75 417 402.25 4135 95.5
dia5s 364.25 367.75 214 428.75 95.25
dia7 316.75 332.5 146.75 412.5 94.5
dia 9 230.75 268.25 134 4255 94
dia 11 170.25 222 91.25 437 94
promedios 253.53 271.32 182.21 344.17 94.35

En la Tabla 23 se observa como funcionan los diferentes tratamientos en los

grupos experimentales.

En el grupo A tratado con el liofilizado de Tarwi, responden de manera efectiva,
a la induccion teniendo un valor basal de 92.75 mg/dL y llegando a un valor de
404.75 mg/dL en el dia 2, aplicado el tratamiento llega a un valor de 170.25 mg/dL
de concentracion de glucosa en sangre al dia 11.

El grupo B tratado con el producto procesado Tarwicha, responden de manera
efectiva a la induccion teniendo un valor basal de 96 mg/dL y llegando a un valor
de 417 mg/dL en el dia 2, aplicando el tratamiento llega a un valor de 222 mg/dL
de nivel de glucosa en sangre al dia 11.

El grupo C tratado con Metformina utilizado como control positivo, responde de
manera efectiva a la induccion teniendo un valor basal de 92.5 mg/dL y llegando
a un valor de 402.24 mg/dL en el dia 2, aplicado el tratamiento llega a un valor de
91.25 mg/dL de nivel de glucosa en sangre al dia 11.

En el grupo D inducido con STZ sin tratamiento, responde de manera efectiva la
induccion teniendo un valor basal de 97.25 mg/dL y llegando a un valor de 437
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mg/dL de nivel de glucosa en sangre al dia 11, muriendo dos animales de

experimentacion en el dia 9.

El grupo E que es el blanco la concentracion promedio de glucosa en sangre es de

94 mg/dL manteniéndose estable con una concentracion en sangre.

Figura 34.

Evolucion de los niveles de glucosa promedio (mg/dL) de los diferentes

grupos experimentales durante el tratamiento.
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En la Figura 34 se observa la comparacion de los resultados de la presente
investigacion del dia 1 al dia 11. La induccion en los diferentes grupos
experimentales fue llevada de manera adecuada como lo demuestra el grupo
testigo de la STZ que llega a un valor de 437 mg/dL al dia 11, es importante
resaltar que a este valor solo llega dos animales de experimentacion los otros dos

mueren en el dia nueve de proceso.

Comparando la respuesta de los grupos experimentales a los diferentes
tratamientos se observa en la Figura 36 que el grupo A muestra una mejor
respuesta que el grupo B a la hiperglucemia, teniendo el grupo A liofilizado de
Tarwi el siguiente valor 170 mg/dL al dia 11 de tratamiento y el grupo B producto
procesado Tarwicha teniendo el siguiente valor 222 mg/dL  al dia 11, los dos

tratamientos comparados con la medicion basal 94 mg/dL al dia 11.
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Comparando el grupo A (liofilizado de Tarwi), grupo B (Tarwicha) con el grupo
C (Metformina) que inicia con una medicion basal de 92.5 mg/dL , en el proceso
de induccion con STZ llega a una concentracion de 402.25 mg/dL posterior a ello
recibio el tratamiento llegando a una concentracion de glucosa en sangre 91.25
mg/dL al dia 11, los valores son cercanos al grupo A liofilizado de Tarwi con
un valor de concentracion de glucosa en sangre de 170.2 5mg/dL al dia 11, es por
ello que se decide realizar la medicién del area bajo la curva de cada grupo

experimental y la prueba estadistica Anova .

Tabla 24.

Comparacion del area bajo la curva de los diferentes grupos experimentales

durante el tratamiento

TRATAMIENTOS

Liofilizado Tarwicha MET STZ Blanco
Area bajo la 82891.127 87673.501 57220.129 108401.252 25149.750
curva (ABC)
Desviacion 12605 12854 9970 14361 3140
Estandar

En el analisis de datos mostrados en la Tabla 24 del area bajo la curva del dia O
al dia 11de los diferentes tratamientos, se muestra que la induccion con STZ
Ilega a su concentracion maxima al dia 2 de tratamiento, desde ese punto en
adelante se observar la caida de la curva que representa la efectividad de los
diferentes tratamientos frente a la hiperglucemia inducida.

En el que indica que una mejor respuesta a la hiperglucemia se muestra cuando
se observa una caida de la curva en menos tiempo, por lo que se afirma que la

efectividad de tratamientos se da en el siguiente orden:

Metformina, liofilizado, Tarwicha como se puede observar en la Figura 35 en
la cual la barra representa la medida del area bajo la curva.
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Figura 35.

Comparacion de las medidas del area bajo la curva de los diferentes grupos

experimentales durante el tratamiento mediante barras.
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Evaluacion de la glucosa por promedios de los diferentes grupos

experimentales

Los niveles de glucosa fueron evaluados los dias 1,2,5,7,9 y 11 sacando los
promedios de las concentraciones de glucosa en los grupos de experimentacion,
con el motivo de observar en la investigacion la respuesta a los diferentes
tratamientos de los animales de experimentacion. En la Tabla 24 se observa la
comparacion de la concentracion de glucosa promedio del dia 1 al dia 11 de los
grupos de experimentacion de los cuales observamos los valores que estan entre
un rango de 94.35 mg/dL a 271.53 mg /dL.

Tabla 25.

Evaluacién de los promedios de glucosa en todo el tratamiento

TRATAMIENTO CASOS MEDIA mg/dL
Tarwi liofilizado 4 253.53
Tarwicha 4 271.32
Metformina 4 182.21

Stz 4 344.17
Blanco 4 94.35
valor F 5.66

valor P 0,0016
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En el analisis estadistico de ANOVA se descompone la varianza del dia 1 al dia
11 en dos componentes un componente entre grupos y un componente dentro de
grupos donde la razén F, que en este caso es igual a 5.66133 es el cociente entre
el estimado entre grupos y el estimado de dentro de grupos puesto que el valor p
de la prueba F resulté < 0.05, por lo cual existe una diferencia estadisticamente

significativa al 95.0% de confianza por lo cual se realiza la prueba de Tukey.

Tabla 26.

Comparacion de las concentraciones de glucosa (mg/dL) del dia 1 al dia 11

entre los grupos experimentales a diferentes tratamientos por el test de Tukey

Contraste Sig.  Diferencia
Liofilizado de Tarwi (A) - Tarwicha (B) -17.7857
Liofilizado de Tarwi (A) - Metformina (C) 71.3214
Liofilizado de Tarwi (A) - STZ (D) -90.6429
Liofilizado de Tarwi (A) - BLANCO (E) * 159.179
Tarwicha (B) - Metformina (C) 89.1071
Tarwicha (B) - STZ (D) -72.8571
Tarwicha (B) - Blanco (E) ES 176.934
Metformina (C) -STZ (D * -361.964
Metformina (C) - Blanco (E) 87.8571
STZ (D) - Blanco (E) E 249.821

En esta comparacion multiple mostradas en la Tabla 25 para determinar qué
medidas son significativamente diferentes entre grupos, en la prueba de Tukey
podemos observar que hay una diferencia significativa al 95% de confianza en

los grupos a comparacion.

En la investigacion segun el analisis de datos no existe una diferencia
significativa en los siguientes grupos experimentales Grupo A (liofilizado de
Lupinus Mutabilis “Tarwi”), Grupo B (Tarwicha) y grupo C (Metformina),
segun el analisis de datos estadisticos muestra que a un nivel de confianza del
95% los tres grupos respondieron adecuadamente bajando los niveles de

concentracion de glucosa en sangre.

El Grupo A (liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”), Grupo B (Tarwicha)
comparado con el grupo D (STZ) segun el andlisis de datos estadisticos muestra

que a un nivel de confianza del 95% existe una diferencia significativa puesto
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que ninguno de los grupos llego a los valores basales de glucosa en sangre con
los que inicio la investigacion pero si tienen actividad hipoglucemiante tal como
lo evidencia en el estudio titulado “Fracciones peptidicas de semillas de Lupinus
mutabilis “Tarwi” con propiedades antioxidantes e inhibidoras de la enzima
dipeptidil peptidasa IV (DPPIV)” en el cual una de las dianas terapéuticas de
interés es la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPPIV), responsable de degradar
las incretinas, hormonas intestinales secretadas tras la ingesta de comida y que
estimulan la secrecion de insulina, las proteinas de leguminosas han sido objeto
de numerosos estudios al que se le atribuye su posible accién hipoglucemiante.
conteniendo un alto porcentaje de proteinas (50%), que podrian servir como

fuente de péptidos con actividad antioxidante e inhibidora de DPPIV (67).

El grupo C (Metformina) comparado con el Grupo E (Blanco) no existe una
diferencia significativa al 95% puesto que sus valores de concentracién de
glucosa en sangre llegan a la concentracién basal con la que se inicid la

investigacion.

Figura 36.

Niveles de glucosa promedio (mg/dL) de los diferentes grupos

experimentales durante el tratamiento.
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En la Figura 35 de caja de bigotes se puede apreciar la comparacion en la grafica
de los diferentes grupos experimentales del dia 1 al dia 11, donde el grupo E
(Blanco) comparado con el grupo C (Metformina) analizando el gréfico
deducimos que el grupo tratado con Metformina llega a las concentraciones de
glucosa basal y cumple de manera adecuada su respuesta frente a la

hiperglucemia inducida.

El grupo A (Liofilizado de Tarwi) comparado con el grupo B (Tarwicha)
muestra graficamente y se observa que los dos tratamientos estan respondiendo
de forma similar. No se observan datos anomalos en la distribucién que puedan

afectar el andlisis de la muestra para el inicio de la investigacion.

Dadas las observaciones en la presente investigacion se evidencia que nuestra
materia prima liofilizado (Lupinus Mutabilis “Tarwi”) de concentracion de 350
mg/Kg de peso es efectiva necesitando un periodo mas amplio de tratamiento para
aproximarse mas a los valores basales ya que se observd una reduccion

significativa de los niveles de glucosa en sangre.

Se comprueba que esta leguminosa es Util para bajar los niveles de concentracion
de glucosa en sangre, respecto al producto industrializado (“Tarwicha” leche de
Lupinus Mutabilis “Tarwi”) que si muestra una accion para bajar los niveles de
concentracion de glucosa en sangre sin embargo el andlisis estadistico muestra
una menor accién frente a la hiperglucemia comparado con el liofilizado de

Lupinus Mutabilis “Tarwi”

Tal como lo muestra el estudio realizado por Canelas Espinoza en el 2018
“Evaluacién de la Actividad Hipoglucemiante de fibra dietética presente en
Quinua (chenopodium quinua), Amaranto (amaranthus caudatus) y Tarwi
(Lupinus Mutabilis) en modelos experimentales” en la que trabajo con tres
semillas diferentes, observando en los tres casos que se presentan efecto
hipoglucemiante poniendo énfasis en la composicion y fibra dietaria en cada uno
de ellos. Por consiguiente, obtuvieron mejores resultados en su actividad
hipoglucemiante, que realizaron en el trabajo de investigacién, ejecutando un
extracto acuoso de cada una de las semillas que investigd, haciendo una
cuantificacién y determinacion de la cantidad de fibra dietaria, mediante la curva
de tolerancia a la glucosa. Por lo tanto y de acuerdo con los resultados obtenidos
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en el presente trabajo de investigacion se acepta la hipétesis del estudio la cual
nos indica que el Lupinus Mutabilis “Tarwi” tiene un efecto hipoglucemiante es
decir que ayuda con la disminucion de la concentracion de glucosa en sangre (68).
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CONCLUSIONES

1. Se logré demostrar la actividad hipoglucemiante de la especie vegetal Lupinus
Mutabilis “Tarwi” como producto liofilizado ya que fue comparado con un
control positivo que fue el farmaco Metformina de 850 mg, demostrando que es
capaz de disminuir los niveles de glucosa en sangre iniciando con una glucosa
basal de 92.75 mg/dL, antes de la induccion. Para luego obtener una concentracion
de 404.75 mg/dL después de ejecutarse la induccion y con el tratamiento que fue
suministrado, los niveles disminuyeron a una concentracion de 170.25 mg/dL asi
mismo es importante resaltar que su actividad es menor que las del grupo
Metformina y en la comparacion multiple que se realiz6 con el test de Tukey no

existe diferencia significativa al 95% de confianza.

2. Se demostré la actividad hipoglucemiante del producto Tarwicha ya que fue
comparado con el medicamento Metformina de 850 mg demostrando que es
idonea para disminuir los niveles de glucosa en sangre iniciando con una glucosa
basal de 96 mg/dL y posteriormente se adquirié una concentracion de 417 mg/dL
una vez realizado la induccion. Y con el tratamiento que fue empleado, sus niveles
de glucosa en sangre bajaron a 271.32 mg/dL no obstante sus niveles de glucosa

en sangre son menores que las del grupo Metformina.

3. Seelabord un plan piloto con el cual se pudo obtener la dosis de induccién correcta
para provocar una diabetes mellitus tipo Il, experimentando con tres dosis: 45, 50
y 55 mg/kg de peso y segun el analisis de los resultados de la prueba se obtuvo
que a una dosis de 50 mg/kg de peso los animales de experimentacion alcanzan
niveles de glucosa en sangre adecuados, llegando a un promedio de 417 mg/dL

para nuestro modelo experimental.

4. Se prepar6 un plan piloto obteniendo la dosificacion adecuada del liofilizado de
la especie vegetal Lupinus Mutabilis “Tarwi” en la cual probamos el liofilizado
en las siguientes dosis: 350 y 500 mg/kg de peso, segun el analisis de nuestros
resultados concluimos de la dosificacion elegida fue la de 350 mg/kg de peso
puesto que a esta dosis no observamos, efectos adversos en los animales de

experimentacion.
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5. Se realiz6 una comparacion de los efectos hipoglucemiantes entre los grupos
experimentales: A liofilizado de Lupinus Mutabilis “Tarwi”, B producto
Tarwicha, C Metformina, el grupo D (testigo) STZ y E grupo (blanco) de los
cuales se realizo un analisis estadistico mediante la prueba de ANOVA vy el test
de Tukey, esto evidencio que si existe diferencia significativa al 95% de confianza
entre los grupos. Asi mismo se comprobo los resultados efectudndose un analisis
de datos mediante el ABC (&rea bajo la curva), evidenciando su orden de
efectividad, obteniendo el primer lugar la Metformina, el liofilizado de Lupinus

Mutabilis “Tarwi”, producto Tarwicha, STZ, y el blanco.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda para futuros estudios de la materia prima Lupinus Mutabilis “Tarwi”
que al finalizar el tratamiento se podria incluir dentro del esquema experimental la
evaluacion de resultados histopatoldgicos de higado y del pancreas para observar
lesiones o degradaciones de las células beta para comprobar que si le damos el
respectivo tratamiento a la materia prima no ocasiona ningun dafio porque se eliminan

sus alcaloides.

Para futuros estudios incluir dentro de las pruebas bioquimicas marcadores que nos
indiquen dafio hepatico y pancreatico puesto que estos érganos se ven afectados al no

tener un buen funcionamiento a causa de la diabetes tipo 2

Se recomienda estudiar las variedades que nos ofrece el género Lupinus y de esta
manera determinar y comparar la actividad hipoglucemiante teniendo un estudio
profundo y amplio de esta especie vegetal asi mismo resaltar sus propiedades

farmacoldgicas frente a la diabetes mellitus.

Se recomienda comparar la actividad hipoclucemiante del Lupinus Mutabilis “Tarwi”
con otras especies vegetales, que tengan alguna accion farmacoldgica en la diabetes

mellitus.
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TABLA 27. MEDICIONES DE GLUCOSA DEL DIA 1 AL DIA 24 ENSAYO PILOTO

UNIVERSIDAD

i CATOLICA

DE SANTA MARIA

ANIMAL STZ | TRATAMIENTOS DOSIS Dosisde | PESOS | BASAL | MEDICIO 3H. DIA2 DIA | DIA | DiA | DIA DIA
EXPERIMENTACION induccién (DIA NENEL | DESPUES DE 5 9 12 17 24
50 mg/kg 1) ESPECTRO LA
INDUCCION
(DiA 1)

Rata cabeza X Liofilizado de 500mg 0.71 mL 284 76 215 335 417 | 352 | 246 144 125

tarwi
Rata dorso X Liofilizado de 350 mg 0.70 mL 282 83 220 432 409 | 357 | 234 | 136 128

Tarwi
Rata cola Control SZT - 0.69 mL 279 95 393 395.2 405 | 412 | 416 | 425 | murié
Pata anterior Metformina 350mg 0.70 mL 283 98 86,4 392 250 235 216 | 171 142 120
derecha
Pata posterior Blanco - 0.68 mL 274 91 84,36 90 92 94.2 89 92 100 98
izquierda (suero)
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ANEXO N°2

TABLA 28. METODO GRAVIMETRICO

0,

N® x,lfé_lo \I\;IISIIE_STI'RA MUESTRA I\_/IIQIIZ_IEIZADO LIGFILIZADO QEBEIMIENTO
1 10.77 17.40 6.63 12.48 1.71 25.79
2 10.61 17.14 6.53 12.29 1.68 25.73
3 11.02 17.80 6.78 12.76 1.74 25.66
4 10.25 16.99 6.74 12.03 1.78 26.41
5 10.90 17.61 6.71 12.63 1.73 25.78
6 10.98 17.60 6.62 12.72 1.74 26.28
7 10.71 17.30 6.59 12.40 1.69 25.64
8 11.15 18.01 6.86 12.91 1.76 25.66
9 10.90 17.61 6.71 12.63 1.73 25.78

10 10.61 17.14 6.53 12.29 1.68 25.73
11 10.84 17.51 6.67 12.55 1.71 25.64
12 10.43 16.85 6.42 12.08 1.65 25.70
13 10.45 16.88 6.43 12.10 1.65 25.66
14 10.61 17.14 6.53 12.29 1.68 25.73
15 10.85 17.53 6.68 12.57 1.72 25.75
16 10.61 17.14 6.53 12.29 1.68 25.73
17 10.82 17.48 6.66 12.53 1.71 25.68
18 10.77 17.40 6.63 12.48 1.71 25.79
19 10.84 17.51 6.67 12.55 1.71 25.64
20 10.28 18.22 6.94 12.02 1.78 25.65
21 10.90 17.10 6.20 12.63 1.73 27.90
22 10.90 17.10 6.71 12.63 1.73 25.78
23 10.45 16.88 6.43 12.10 1.65 25.66
24 10.76 17.38 6.62 12.46 1.70 25.68
25 10.61 17.14 6.53 12.29 1.68 25.73
26 10.47 17.26 6.79 12.14 1.67 24.59
27 10.61 17.14 6.53 12.29 1.68 25.73
28 10.59 17.11 6.52 12.27 1.68 25.77
29 10.30 16.64 6.34 11.93 1.63 25.71
30 10.72 17.32 6.60 12.42 1.70 25.76
31 10.66 17.22 6.56 12.35 1.69 25.76
32 10.72 16.58 6.55 12.45 1.73 26.41
33 10.66 16.47 6.57 12.34 1.68 25.57
34 10.82 16.74 6.57 12.50 1.68 25.57
35 10.65 17.20 6.55 12.33 1.68 25.65
36 10.65 17.20 6.55 12.33 1.68 25.65
37 10.30 16.87 6.57 12.17 1.87 28.46
38 10.54 17.03 6.49 12.21 1.67 25.73
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39 10.17 16.73 6.56 12.06 1.89 28.81
40 10.43 16.56 6.55 12.13 1.70 25.95
41 10.76 16.57 6.56 12.57 181 27.59
42 10.82 16.55 6.58 12.58 1.76 26.75
43 10.20 16.74 6.54 12.06 1.86 28.44
44 10.28 16.81 6.53 12.06 1.78 27.26
45 10.28 16.85 6.57 12.07 1.79 27.25
46 10.41 16.70 6.59 12.17 1.76 26.71
47 10.49 16.69 6.50 12.19 1.70 26.15
48 10.48 17.06 6.58 12.22 1.74 26.44
49 10.90 17.10 6.71 12.63 1.73 25.78
50 10.88 16.62 6.65 12.60 1.72 25.86
PROMEDIO 10.64 17.11 6.59 12.36 1.72 26.11
D.S. 0,84860971
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ANEXO N°3

TABLA 29. Induccion a hiperglucemia con STZ a los animales de experimentacion

Grupos i dosis por i Volumen

experimentales Peso (g) Peso (kg) | 50 mg-1Kg peso 20 mg-1ml final

GRUPO A L|of|I|zad_o STZ X estandar y
de Tarwi

cabeza 269 0,269 50 13,45 20 0,6725

dorso 270 0,27 50 13,5 20 0,675

cola 338 0,338 50 16,9 20 0,845

PAD 341 0,341 50 17,05 20 0,8525

PROMEDIO 304.5

GRUPO B Tarwicha

ppd 356 0,356 50 17,8 20 0,89

cabeza y dorso 261 0,261 50 13,05 20 0,6525

pai 342 0,342 50 17,1 20 0,855

ppi 364 0,364 50 18,2 20 0,91

PROMEDIO 330.75

GRUPO C Metformina

dorso cola 373 0,373 50 18,65 20 0,9325

cabeza dorso cola 363 0,363 50 18,15 20 0,9075

cabeza a.d. 323 0,323 50 16,15 20 0,8075

cabeza p.d. 365 0,365 50 18,25 20 0,9125

PROMEDIO 356

GRUPO D STZ

Pata posterior 317 0,317 50 15,85 20 0,7925

derecha

cabeza anterior 355 0,355 50 17,75 20 0,8875

izquierda

cabeza posterior 319 0.319 50 15.95 20

izquierda.

4 patas 353 0.353 50 17.65 20

PROMEDIO 336

GRUPO E Blanco

patas cruzadas 286 0,286 50 14,3 20 0,715

patas cruzadas 327 0,327 50 16,35 20 0,8175

cabeza

patas cruzadas dorso 375 0,375 50 18,75 20 0,9375

patas cruzadas cola 329.2 0.329 50 16.45 20 0.8525

PROMEDIO 329.3
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ANEXO N°4

TABLA 30. MEDICIONES DE GLUCOSA DEL DIA 1 AL DIA 11 MODELO
EXPERIMENTAL

Dia1l 3H POST

Grupos experimentales BASSAL |STZ DIA2 |DIAS5 |DIA7Y dia9 DIA 11
GRUPO A (LIOFILIZADO

DE TARWI)

cabeza 90 190 399 360 313 230 169
dorso 96 197 405 361 339 246 160
cola 94 198 418 371 314 226 174
PAD 91 196 397 365 301 221 178
PROMEDIO 92.75 195.25| 404.75| 364.25 316.75| 230.75 170.25
GRUPO B (TARWICHA)

PPD 98 194 391 357 321 243 216
cabeza y dorso 99 192 457 416 370 299 222
PAI 92 198 422 377 339 285 230
PPI 95 199 398 321 300 246 220
PROMEDIO 96 195.75 417 | 367.75 332.5| 268.25 222
GRUPO C (METFORMINA)

dorso cola 91 193 400 226 164 127 92
cabeza dorso cola 90 189 416 217 157 174 90
cabeza anterior derecha 94 198 399 212 137 126 95
cabeza posterior derecha 95 199 394 201 129 109 88
PROMEDIO 92.5 194.75| 402.25 214 146.75 134 91.25
GRUPO D (ST2)

Pata posterior derecha 98 190 398 408 379 421 435
cabeza anterior izquierda 100 199 428 448 393 | murié

cabeza posterior izquierda 92 198 418 427 417 430 439
cuatro patas 99 192 410 432 461 | murié

PROMEDIO 97.25 194.75 413.5| 428.75 4125 4255 437
GRUPO E (BLANCO)

patas cruzadas 94 93 93 93 92 92 91
patas cruzadas cabeza 91 91 94 94 93 93 92
patas cruzadas dorso 92 91 95 95 94 93 94
patas cruzadas dorso 99 98 100 99 99 98 99
PROMEDIO 94 93.25 95.5| 95.25 94.5 94 94
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ANEXO N°5

CALCULOS PARA LA DOSIFICACION DEL TRATAMIENTO:

50MQg i, kg 20MQ i, 1mL
X i, 0.304 1522 Y
X = 15.22 mg de stz Y=076 mL

* Grupo Liofilizado 500 mg / kg

500 Mg .....ceenee. kg 70MQg . 1mL
) QT 0. 284 142 Y
X =142 mg Y =2.02mL

*Grupo liofilizado 350mg / kg

350 My covviieiianns kg 70MQg i 1mL
X corernere N 0.304 1069 ES L B Y
X =106.4 mg de liofilizado Y=152 mL

* Grupo Metformina 350 mg / kg

350mg ........... kg 70mMg . 1mL
) T 0.304 106.4 .............. Y
X = 106.4 mg de Metformina Y =152mL

* Grupo Tarwicha 350 mg/ kg (300 g de tarwi .... 1L)
300.000 mg de tarwi ...... 1000mL
350 mg de tarwi ........ X
X=116 mL
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ANEXO N°6
EVALUACION GLUCOSA AL DIA 2

Se realizo la evaluacion de los niveles de glucosa al segundo dia de aplicada la induccion
con STZ.

Tabla 32.

Evaluacion de glucosa al dia 2

Tratamiento Casos Media mg/dL

Tarwi liofilizado 4 404.75
Tarwicha 4 4170
Metformina 4 402,25
STZ 4 413.5
Blanco 4 95.5
valor F 318.78

valor P 0.0000

En la Tabla 30 y la Figura 36 de caja de bigotes se observa la comparacion de la
concentracion de glucosa Post —STZ al dia 2 de los grupos de experimentacion de los

cuales observamos los valores que estan entre un rango de 95.5 mg/dL a 413.5 mg /dL.

El analisis estadistico de ANOVA descompone la varianza del (Dia 2) en dos
componentes, un componente entre grupos y un componente dentro de grupos. La razon
F, que en este caso es igual a 318.78, es el cociente entre el estimado entre grupos v el
estimado dentro de grupos puesto que el valor p de la prueba F es <0.05, existe una
diferencia estadisticamente significativa entre grupos con un nivel del 95.0 % de

confianza.
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Tabla 33.

Comparacion de la concentracion de glucosa (mg/dL) a los 2 dias, entre los

grupos experimentales a diferentes tratamientos

Contraste Sig.  Diferencia

Liofilizado de Tarwi (A) - Tarwicha (B) -12.25
Liofilizado de Tarwi (A) - Metformina (C) 2.5
Liofilizado de Tarwi (A) - STZ (D) -8.75
Liofilizado de Tarwi (A) - BLANCO (E) * 309.25
Tarwicha (B) - Metformina (C) 14.75
Tarwicha (B) - STZ (D) 3.5
Tarwicha (B) - Blanco (E) * 3215
Metformina (C) -STZ (D -11.25
Metformina (C) - Blanco (E) £ 306.75
STZ (D) - Blanco (E) # 318.0

En esta comparacion maultiple mostrada en la Tabla 31 para determinar qué
medidas son significativamente diferentes entre grupos, en la prueba de Tukey
podemos observar que hay una diferencia significativa al 95% de confianza entre
el grupo E que es el blanco y los demas grupos: grupo A (liofilizado de Tarwi),
grupo B (producto industrializado Tarwicha), grupo C (Metformina), grupo D
(inducido con STZ) lo cual evidencia que la induccion se llevd de manera

adecuada.

Figura 37.
Comparacién de la concentracion de glucosa (mg/dL) a los dos dias de

induccion, entre los grupos experimentales a diferentes tratamientos.

Grafico Caja y Bigotes

LIOFILIZADO DE TARWI )HZ.{
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ANEXO N° 7

EVALUACION GLUCOSA AL DIA 7

Posteriormente los niveles de glucosa fueron evaluados al séptimo dia de aplicada la STZ,
con el motivo de observar en la investigacion como van reaccionando los animales a los
distintos tratamientos, el nivel de confianza fue al 95% por el andlisis estadistico de

Anova.
Tabla 34

Evaluacién de glucosa post - STZ dia 7

TRATAMIENTO CASOS MEDIA mg /dL.
Tarwi liofilizado 4 316.75
Tarwicha 4 332.5
Metformina 4 146.75
STZ 4 4125
Blanco 4 94.5
valor F 132,93

valor P 0.0000

En la Tabla 32 y la Figura 37 de caja de bigotes se observa la comparacion de
la concentracion de glucosa Post STZ dia (7) de los grupos de experimentacion
de los cuales observamos los valores que estan entre un rango de 94.5 mg/dL a
332 mg /dL.

En el analisis estadistico de ANOVA descompone la varianza de (DIA7) en dos
componentes, un componente entre grupos y un componente dentro de grupos,
p resultd <0.05, por lo tanto, existe una diferencia estadisticamente significativa

con un nivel del 95.0 % de confianza.
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Tabla 35.

Comparacion de la concentracion de glucosa (mg/dL) al dia siete, entre los

grupos experimentales a diferentes tratamientos

Contraste Sig.  Diferencia
Liofilizado de Tarwi (A) - Tarwicha (B) -15.75
Liofilizado de Tarwi (A) - Metformina (C) * 170.0
Liofilizado de Tarwi (A) - STZ (D) * -95.75
Liofilizado de Tarwi (A) - BLANCO (E) * 222.25
Tarwicha (B) - Metformina (C) * 185.75
Tarwicha (B) - STZ (D) * -80.0
Tarwicha (B) - Blanco (E) * 338.0
Metformina (C) -STZ (D ¥ -265.75
Metformina (C) - Blanco (E) e 52.25
STZ (D) - Blanco (E) # 318.0

En esta comparacion maultiple mostrada en la Tabla 33 para determinar qué
medidas son significativamente diferentes entre grupos, en la prueba de Tukey
podemos observar que hay una diferencia significativa al 95% de confianza en

los grupos a comparacion.

En nuestro estudio el grupo A (liofilizado de Tarwi) y el grupo C (Metformina)
tienen una diferencia significativa lo cual nos indica que el Liofilizado del
Lupinus Mutabilis “Tarwi” no estd teniendo la misma eficacia que el
medicamento Metformina al dia 7 de tratamiento, de la misma manera es
importante resaltar que el grupo A (liofilizado de Tarwi) y el grupo D (inducido
con STZ) existe una diferencia significativa lo cual evidencia que el liofilizado
de Lupinus Mutabilis “Tarwi” estd mostrando segun el andlisis estadistico un

efecto hipoglucemiante.

El grupo B (producto procesado Tarwicha) y el grupo C ( Metformina) tienen
una diferencia significativa lo cual nos indica que el producto procesado
Tarwicha no esta teniendo la misma eficacia que el medicamento Metformina
al dia 7 de tratamiento, es necesario resaltar que el grupo B (producto procesado
Tarwicha ) y el grupo D ( inducido con STZ) no tienen una diferencia

significativa lo cual nos indica que el producto industrializado Tarwicha no
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muestra eficacia para bajar los niveles de glucosa en sangre segun el anélisis
estadistico.

Figura 38.

Comparacidn de la concentracion de glucosa (mg/dL) a los siete dias de

tratamiento, entre los grupos experimentales a diferentes tratamientos

Grafico Caja y Bigotes
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ANEXO N° 8

EVALUACION GLUCOSA POST-STZ (DIA 9)

Los niveles de glucosa fueron evaluados al noveno dia de aplicada la STZ, para
observar en la investigacion la reaccion de los animales de experimentacion al
tratamiento, con un nivel de confianza de 95% para el anélisis estadistico de

Anova.
Tabla 36

Evaluacidn de glucosa al dia 9

TRATAMIENTO CASOS MEDIA
Tarwi liofilizado 4 230.75
Tarwicha 4 268,25
Metformina 4 134,0
STZ 4 425.5
Blanco 4 94.0
valor F 117.71

valor P 0.0000

En la Tabla 34 y la Figura 38 de caja de bigotes se observa la comparacion de la
concentracion de glucosa Post STZ dia (9) de los grupos de experimentacion de
los cuales observamos los valores que estan entre un rango de 94.0 mg/dL a
382.0 mg /dL

En el analisis estadistico de ANOVA descompone la varianza de (Dia 9) en dos
componentes, un componente entre grupos y un componente dentro de grupos,
p resultd <0.05, por lo tanto, existe una diferencia estadisticamente significativa

con un nivel del 95.0 % de confianza.
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Tabla 37.

Comparacion de la concentracion de glucosa (mg/dL), al dia nueve entre los

grupos experimentales a diferentes tratamientos

Contraste Sig.  Diferencia
Liofilizado de Tarwi (A) - Tarwicha (B) * -37.5
Liofilizado de Tarwi (A) - Metformina (C) * 96.75
Liofilizado de Tarwi (A) - STZ (D) * -194.75
Liofilizado de Tarwi (A) - BLANCO (E) * 136.75
Tarwicha (B) - Metformina (C) * 134.25
Tarwicha (B) - STZ (D) * -157.25
Tarwicha (B) - Blanco (E) * 174.25
Metformina (C) -STZ (D ¥ -291.5
Metformina (C) - Blanco (E) e 40.0
STZ (D) - Blanco (E) # 3315

En esta comparacion multiple mostrada en la Tabla 35 para determinar qué
medidas son significativamente diferentes entre grupos, en la prueba de Tukey
podemos observar que hay una diferencia significativa al 95% de confianza en
los grupos a comparacion, en el analisis podemos observar que hay diferencia

significativa entre grupos:

En esta investigacion, el grupo A (liofilizado de Tarwi) en comparacion al grupo
C (Metformina), no esta teniendo la misma efectividad y el grupo A (liofilizado
de Tarwi) comparado con el grupo D (inducido STZ) hay una diferencia

significativa lo cual nos indica que si existe un efecto hipoglucemiante.

El grupo B (producto procesado Tarwicha) en comparacion al grupo C
(Metformina), no esta teniendo la misma efectividad, el grupo B comparado con
el grupo D (inducido STZ) al dia nueve recién muestra una diferencia lo cual nos

indica que si existe un efecto hipoglucemiante.

El grupo C (Metformina) y el grupo E (blanco) no muestran diferencia
significativa lo cual nos indica que los valores del grupo C, que fueron inducidos
a una hiperglicemia y tratados con Metformina, estan en un rango normal de

glucosa en sangre.
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¥
Figura 39.

Comparacién de la concentracion de glucosa (mg/dL) a los nueve dias de

tratamiento, entre los grupos experimentales a diferentes tratamientos.

Grafico Caja y Bigotes

LIOFILIADO DE TARWI b|£|—l

TARWICHA . H

METFORMINA
STZ I]]

BLANCO H4

I L . 1 I .
0 100 200 300 400 500
respuesta

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE LiofCATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN AGUSTIN - /.’\
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS o (/,,\ ¥l
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE BIOLOGIA ‘f;;,.’\ =20
HERBARIUM AREQVIPENSE (HUSA) gy A

CONSTANCIA N° 054-2019-HUSA

El Director del Herbarium Areqvipense (HUSA) de la Universidad Nacional de San Agustin de
Areguipa.

HACE CONSTAR:

Que las semilllas presentadas por Valeri Yuleysi, Abarca Escalante y Ysis Cibeles, Caterlano
Concha egresada de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Ciencias
Farmaceuticas, Bioquimicas y Biotecnologicas de la Universidad Catolica de Santa Maria, para la
ejecucion de su Tesis “Actividad hipoglucemiante del extracto de Lupinus mutabilis” tarwi” en
ratas con diabetes tipo If inducido”. La muestra fue traida al Laboratorio de Boténica al estado
fenolégico fresco, para su determinacion en el Herbarium Areqvipense (HUSA) y corresponde a la
siguiente clasificacién y especie.

Reino Plantae
Division  Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Subclase Rosidae
Orden Rosales
Familia Fabaceae
Subfamilia Faboideae
Genero Lupinus
Especie Lupinus mutabills Sweet
Se expide la presente a solicitud del interesado para los fines que se estimen convenientes,

Arequipa 2 de juliodel 2019.

Igo. LeBncio rifio Herr
DIRECTGR
Herbarlum Areqvipense (HU
Avenida Danlel Alcides Carrién s/n cerc
Teléfono: (054) 237755 / 993659045

Apartado Postal: 0028
AREQUIPA ~ PERO
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