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RESUMEN

El presente estudio plante6 como objetivo evaluar el efecto hipoglicemiante de la
semilla del Lupinus mutabilis comparado con Glibenclamida en Rattus rattus var
albinus hiperglucémicas. Se evalué el extracto acuoso de la semilla de Lupinus
mutabilis a dosis de 200 mg/kg/dia, y la Glibenclamida a una concentracion de
5mg/kg/dia en 1 dosis diaria por 10 dias, utilizando control positivo (Glibenclamida)
y control negativo (solucion salina de NaCl al 0,9%), en 15 ratas, divididas en tres
grupos de experimentacion (5 ratas por grupo). Se observé que la Glibenclamida
presentd un mayor efecto hipoglucemiante, disminuyendo los valores de glicemia
en 215 mg/dL, seguida por el grupo de roedores que consumio el extracto acuoso
del Lupinus mutabilis, que al término del décimo dia de tratamiento mostraron un
descenso de 148 mg/dL en comparacion a sus valores de glicemia iniciales post
administracion de aloxano. Por otro lado el grupo de experimentacion tratado con
Solucién salina de Nacl al 0.9% no registré un descenso significativo de sus valores
de glicemia, manteniendo valores hiperglicémicos hasta el término de los dias de
tratamiento. Se concluye que el extracto acuoso de la semilla de Lupinus mutabilis

tiene efecto hipoglucemiante en Rattus rattus var albinus, en estudio in vivo.

Palabras clave: Lupinus mutabilis, Rattus rattus, efecto hipoglucemiante.
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ABSTRACT

The present study aimed to evaluate the hypoglycemic effect of Lupinus mutabilis
seed compared to Glibenclamide in Rattus rattus var albinus hyperglycemic. The
agueous extract of the Lupinus mutabilis seed was evaluated at a dose of 200 mg /
kg / day, and Glibenclamide at a concentration of 5mg / kg / day in 1 daily dose for
10 days, using a positive control (Glibenclamide) and a negative control. (0.9% NacCl
saline), in 15 rats, divided into three experimental groups (5 rats per group).
Glibenclamide was observed to have a greater hypoglycemic effect, decreasing
glycemic values by 215 mg / dL, followed by the group of rodents that consumed
the aqueous extract of Lupinus mutabilis, which at the end of the tenth day of
treatment showed a decrease of 148 mg / dL compared to your baseline blood
glucose values after alloxane administration. On the other hand, the experimental
group treated with 0.9% Nacl saline did not register a significant decrease in their
glycemic values, maintaining hyperglycemic values until the end of the treatment
days. It is concluded that the aqueous extract of the Lupinus mutabilis seed has a
hypoglycemic effect on Rattus rattus var albinus, in an in vivo study.

Key words: Lupinus mutabilis, Rattus rattus, hypoglycemic effect.
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l. INTRODUCCION

Las enfermedades no transmisibles (ENT) son responsables de una gran crisis
mundial, con mas desafios para nuestro siglo, todo a causa de su gran impacto a
nivel social, econémico y especialmente en la salud publica, convirtiéndose en uno
de los mas impactantes problemas que asume el sistema de salud por su magnitud,
su contribucion a la mortalidad general, la incapacidad prematura que representan,

por la dificultad en su manejo y por el costo alto de su tratamiento.*

En la actualidad las ENT son causantes del 80% de la mortalidad a nivel mundial,
acaban con la vida de mas de 39 millones de habitantes anualmente, 28 millones
de estas defunciones corresponden a paises de ingresos econémicos medios y
bajos, y 15 millones de éstas se dan en habitantes menores de 75 afios de edad.?

La presentacion de las ENT se produce generalmente debido a la instauracion de
cuatro causales de riesgo especificos y de comportamiento, que se han fortalecido
de manera gradual como parte de la evolucion de la economia, los procesos
veloces de urbanismo y los propios estilos de vida: el consumo de cigarrillos, los
alimentos insalubres, el poco ejercicio fisico y el uso desmedido de bebidas
alcohdlicas. Las mas graves consecuencias de éstos causales de riesgo se
evidencian en los paises que presentan pocos ingresos econdémicos y en los
habitantes con mayor indice de pobreza, todo esto como resultante de los

paradigmas sociales y econémicos subyacentes.?

A nivel Latinoamericano y del Caribe, se resalta que dentro de las ENT, la diabetes
mellitus esta incrementando considerablemente, pues se ha demostrado que
actualmente afecta a 42 millones de personas y se prevé que estas cifras aumenten
a 66 millones para el afio 2040. Igualmente las cifras de pre-diabetes estan
consideradas que afectan a 56 millones de personas, aumentando a 96 millones

para el afio 2040.*



El Perd no es ajeno a ésta problematica, pues en los ultimos diez afos, se han dado
significativos cambios en los perfiles epidemioldgicos, tanto asi, que la mortalidad
por enfermedades transmisibles se ha visto grandemente superada por el nimero
de muertes de ECNT en el Peru, llegando a ser una de las causas primordiales de
muerte y morbilidad en las poblaciones de adultos y adultos mayores
respectivamente, patologias tales como: enfermedades coronarias, enfermedades
cerebrovasculares, aumento de la tension arterial, el cancer y la diabetes mellitus
(DM).5

En la actualidad hay investigaciones que han concluido que la DM, la no tolerancia
a la glucosa, el aumento de la tension arterial, el consumo de cigarrillos, el aumento
de kilogramos y la hiperlipidemia son causales de riesgo para patologias coronarias

y accidentes vasculocerebrales en poblacion adulta.®

La DMT2 es una patologia que crece dia a dia en el mundo y mas aun a nivel de la
salud publica, pues durante el 2005 se reporté que 135 millones de personas fueron
afectadas, estimandose que para el 2030 esta cifra aumentard a 217 millones,

siendo los casos en su mayoria dados en paises sub desarrollados.®

El tratamiento especifico para esta patologia se centra en el consumo de
medicamentos que a la larga pueden ocasionar dafios en el organismo, por lo que
es importante también centrase en la busqueda de otras alternativas para
normalizar el nivel alto de azlcar en sangre, tales como nuevas tendencias
nutricionales, las cuales permitiran disminuir las reacciones adversas provocadas
por los medicamentos, asociandose ademas a un menor costo, con accesibilidad a
la poblacion. Hace algunos afios la evidencia cientifica viene demostrando que la
ingesta de alimentos con alto porcentaje de proteinas basicas de las leguminosas
podria tener excelentes resultados en la homeostasis de las personas con

patologias cardiometabdlicas.®

La ingesta de leguminosas a nivel mundial, est4 totalmente aceptada, pues se
considera parte de la cultura nutricional de los pueblos, especialmente por los
efectos sobre la salud de los individuos. El Lupinus mutabilis forma parte de la

familia de las leguminosas que son ricas en fuentes proteicas, y que han sido



consumidas durante muchos siglos en el continente Europeo, del Medio Oriente y
de los Andes. Dentro de la especie Lupinus mutabilis, encontramos la variedad
sweet que es propia de | region de los Andes, y de la cual sus semillas adoptan el
nombre de “chocho” en los Paises de Ecuador y Peru. El “chocho” es una especie

rica en minerales, proteinas, fibra, vitaminas y grasa insaturada. ©

En base esta problematica presentada, es necesario seguir en la busqueda de
nuevas tendencias en tratamientos exclusivamente de origen tradicional que
contribuyan a buscar alternativas de manejo de la diabetes mellitus, demostrando
gue las leguminosas, tales como el Lupinus mutabilis y sus componentes producen
efectos adecuados sobre el metabolismo de las personas que padecen DMT2, lo
cual se refleja a través de la mejora de sus mecanismos de accién molecular y
celular, por ello es importante seguir investigando respecto a ésta alternativa de
tratamiento tradicional, realizando la siguiente investigacion, planteada de la
siguiente manera: ¢Tendra la semilla de Lupinus mutabilis efecto

hipoglicemiante comparado con Glibenclamida en Rattus rattus var albinus?.

Esta investigacion de disefio experimental se realiz6 con el propdsito de demostrar
gue existe un tratamiento alternativo no farmacolégico para hacer frente al
problema mundial de la hiperglucemia, a base del consumo de un grupo de
leguminosas que poseen propiedades contributivas a la disminucion en los valores
sanguineos de las variantes relacionadas a enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares.

El consumir frecuentemente este tipo de alimentos, presenta un beneficio
significativo, ya que disminuye los dafios cardiovasculares, y la hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y la hiperglicemia; ademas eleva asi el colesterol-HDL,
demostrando que el consumo adecuado de éstas leguminosas y especificamente
del Lupinus mutabilis, contribuye significativamente en la mejora de la salud y el

bienestar de las personas.

El objetivo general de dicha investigacion es evaluar el efecto hipoglucemiante de
la semilla de Lupinus mutabilis comparado con glibenclamida en Rattus rattus var
albinus y como objetivos especificos se plantean establecer el efecto

hipoglucemiante del extracto acuoso de Lupinus mutabilis en Rattus rattus var



albinus con hiperglicemia inducida, y determinar la eficacia de la glibenclamida

como hipoglucemiante en Rattus rattus var albinus con hiperglucemia inducida.

Asi mismo, las Hipoétesis planteadas en la siguiente investigacion son: H1: La
semilla de Lupinus mutabilis tiene efecto hipoglucemiante comparado con
glibenclamida en Rattus rattus var albinus y HO: La semilla de Lupinus mutabilis no
tiene efecto hipoglucemiante comparado con glibenclamida en Rattus rattus var

albinus.



Il. MARCO TEORICO

Basma M.’ (Egipto, 2019), realiz6 un estudio de origen experimental por sesenta
dias en roedores diabéticos inducidos con estreptozotocina, con el propésito de
observar el efecto antidiabético del extracto acuoso de semillas de Lupinus
mutabilis, sobre la hiperglucemia y la expresion de genes pdx1, Nkx6.1, insulina-1,
GLUT-2 y glucoquinasa, concluyendo que el consumo del extracto acuoso indujo
un aumento de la insulina sérica y por consecuente una disminucion significativa

(P <0.05) en los valores de hemoglobina glicosilada.

Alvarez del Pozo A.8 (Ecuador, 2018), realizé un estudio descriptivo-experimental
en 36 estudiantes de educacion superior, los cuales fueron seleccionados en dos
grupos de experimentacion, con el objetivo de evaluar la propiedad hipoglucemiante
de la leguminosa Lupinus mutabilis. El primer grupo fue tratado tan solo con dosis
Unica mensual por un tiempo de 6 meses; sin embargo, el segundo grupo recibio
ocho dosis mensuales en el mismo tiempo, concluyendo que los resultados
hipoglucemiantes del Lupinus mutabilis no estan relacionados directamente con
el numero de dosis administradas durante el experimento, ya que en ambos grupos

se pudo identificar la disminucion de los valores de glicemia entre 1.1y 2.4 g/dL.

Canelas V.%(Bolivia, 2018), determiné en un estudio experimental con Ratas Mus
musculus de la cepa Balb/c. la reaccion hipoglucemiante de fibra dietética presente
en quinua (Chenopodium quinoa), amaranto (Amaranthus caudatus) y tarwi
(Lupinus mutabilis), concluyendo que de los tres grupos de Fibra dietaria presente
en los cereales estudiados, el Tarwi es el que con mayor porcentaje presentd mejor
actividad nutracéutica (hipoglucemiante) que los demas cereales, disminuyendo
hasta en 4.7 mg/dL las cifras de glucemia en comparacion con los otros grupos de

fibra dietaria.



Mamani 0.1° (Bolivia, 2017), realiz6 un estudio experimental en ratones
normoglicémicos, queriendo lograr la evaluacibn de las caracteristicas
hipoglucemiantes del Lupinus mutabilis, concluyendo que la actividad
hipoglucemiante de esta leguminosa, esta relacionada con el nivel secretorio de
insulina en los islotes del pancreas y el atrapamiento de glucosa en adipocitos, asi
mismo de la manifestacion de genes relacionados con el procesamiento de la

glucosa; ejerciendo asi efecto hipoglicemiante.

Avilés M. (Bolivia, 2017), realizd una investigacion de tipo experimental para
verificar en dos etapas, el efecto de una medicina fitoterapéutica basada en
extractos vegetales de Lupinus/Aloe, denominado “Regumetacel” para el control de
la DMT2, Artrosis, Artritis Gotosa Reumatica y Gastritis, llegando a la conclusiéon
gue dicho medicamento fue totalmente exitoso en el control de las enfermedades
en estudio, ya que el extracto semisoélido puro y estable de Lupinus tarwi regul6 el
metabolismo de las células beta de los islotes del pancreas, devolviéndoles su
funcién normal, gracias a sus propiedades curativas de la mezcla de sus principios
activos, especialmente de los alcaloides quinolizidénicos, los cuales presentan una

gran accion farmacologica.

Lema L.*? (Ecuador, 2016), realizé un estudio experimental en 35 ratones (Mus
musculus), con el propdésito de estudiar un producto nutracéutico, el cual fue hecho
a base de los extractos de lipidos del chocho (Lupinus mutabilis sweet) y hojuelas
de frutas deshidratadas sobre los niveles del perfil lipidico, teniendo por conclusion
gue el extracto lipidico de chocho reduce significativamente los valores en sangre
de lipidos y glucosa en animales de experimentacion para lo cual se aplico el test
TUKEY HSD AL 95%.



Rim B.13 (Tunez, 2016), realizd6 un estudio doble ciego aleatorizado, en 110
pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de Tunez, para evaluar los
efectos anti-hiperglucémicos y anti-hiperlipidémicos del Lupino albus en pacientes
diabéticos tipo 2, concluyendo que hubo una disminucion estadisticamente
significativa en concentracién de glucosa en el grupo de intervencién, ya que a las
dos y doce semanas de tratamiento la glucosa disminuyé en 3.3 mg/dL y 4.7 mg/dL

respectivamente.

Benitez N.1* (Ecuador, 2016), en su revision bibliogréafica, estudié el efecto de la
ingestién de especies del género Lupinus para la disminucion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, concluyendo que el consumo de pastillas de
Lupinus mutabilis, crudo o cocinado tiene un efecto hipoglucemiante en personas
con riesgo de DM tipo Il y en aquellas que presentan la enfermedad por primera

vez.

Cruz M.'® (Perd, 2015), realizd un estudio experimental con el propésito de
comprobar si el Lupinus mutabilis “tarwi” presenta efectividad hipoglucemiante en
Rattus rattus variedad albinus con diabetes inducida por aloxano, concluyendo que
el Lupinus mutabilis tiene efecto hipoglucemiante, ya que demostré disminuir en 74

mg/dl los valores de glicemia en el grupo en estudio.

Hidalgo A.'® (Ecuador, 2015), realizd6 un ensayo clinico con pacientes
diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo IlI, mal controlados, divididos
aleatoriamente en dos grupos, a los cuales se brindé 10 g de Lupinus mutabilis
sancochado y procesado, concluyendo que los dos grupos participantes en la
investigaciéon, lograron una mejor accién metabdlica, controlando asi de una
manera adecuada su patologia, disminuyendo sus valores en 0.4 g/dL en un tiempo

de 3 meses.



Saltos D.!” (Ecuador, 2014), en un estudio experimental, evalu6 el efecto del
Lupinus mutabilis como regulador de los niveles de azUcar en pacientes con DM
tipo Il, llegando a la conclusion que el Lupinus mutabilis disminuye
significativamente los valores de azlcar en pacientes con diabetes tipo Il, de tal
manera que en el 44.4% de los pacientes se observaron valores por debajo del 7%

en Hemoglobina glicosilada.

Baldedn M. et al ' (Ecuador, 2012), realizé un estudio clinico para verificar si el
Lupinus mutabilis sancochado y en extracto, era eficaz como hipoglucemiante, en
personas con diabetes mellitus tipo Il. Indicando que la ingestibn de esta
leguminosa disminuy0 significativamente los niveles de azlUcar a nivel sanguineo,
en 0.39 mg/dL, especialmente en pacientes con niveles de glicemia mayores a 180
mg/dL.

Fornasini M. et al 1° (Ecuador, 2012), realizdé un estudio clinico de fase Il con el
objetivo de comprobar si el Lupinus mutabilis crudo mejoraba los niveles de
glicemia e insulina sanguinea de personas normales y con niveles de colesterol
elevados. Concluy6 que el estudio demuestra que la ingesta de Lupinus mutabilis
por personas sanas, jovenes y de contextura normal, no presentan alteraciones
significativas en sus niveles de glucosa o insulina sanguinea. En cambio, la
ingestion de iguales dosis por personas con problemas de azlcar elevada (glucosa
en ayunas > 100 mg/dL) mostraron en forma significativa la disminucién en los

niveles de glicemia.

Las ECNT son patologias perdurables en la vida de las personas, que a la vez se
asocian a una lenta evolucién clinica. Estas patologias actualmente se han
convertido en una peligrosa epidemia que afio tras afio viene aumentando en sus
estadisticas debido a un mayor niumero de personas adultas mayores y a las
costumbres de la vida diaria de los pobladores que se asocian con la escasez de la

practica del ejercicio fisico y la nutricién inadecuada.?®



En la Regidén La Libertad, segun datos de la Gerencia Regional de Salud, en el afio
2019 se presentaron cerca de 32 mil casos de ENT, mientras que, en el 2018, se
reportaron 29 mil casos, afirmando que afo a afio dichas enfermedades van en
aumento a nivel Regional, conllevando muchas veces a la necesidad de optar

medidas preventivas y de control frente a ésta gran problematica.?!

Dentro de las ENT podemos enfocar a la diabetes mellitus, la cual es una afeccion
de origen metabdlico crénico que se manifiesta por el aumento de azucar en la
sangre, lo cual toma el nombre de hiperglucemia. Esta enfermedad se distingue por
presentar un desbalance, el cual puede ser absoluto o relativo en cémo se produce

y actlia la insulina.?®

La diabetes mellitus es precedida por el sindrome metabdlico, el cual se asocia a
la instalacién de una condicion llamada prediabetes, la cual conlleva a presentar
predisposicion para enfermedades cardiovasculares (CVD), elevacién de la presion

arterial, obesidad de la parte superior del cuerpo e indice de hipercolesterolemia.?°

El mayor numero de casos de diabetes se pueden prevenir adoptando las medidas
establecidas en las directrices de la salud de la poblacién y fundamentalmente en
lograr adoptar modificaciones en la vida diaria, las cuales deberan promover
alimentos sanos, mayor actividad fisica, y un peso corporal saludable. Asi mismo
es importante recalcar que al ser la Diabetes Mellitus una enfermedad con carga
genética, pues las personas que presenten mayor riesgo de padecerla deberan
asumir con mayor responsabilidad el proceso de controlar cada uno de los factores

asociados.*0

La DM se encuentra dentro del grupo de las enfermedades con enfoque croénico,
gue produce altos costos a la parte sanitaria asociandose a una elevacion
significativa en la incidencia de la morbimortalidad de enfermedades
cardiovasculares. Se dice que las patologias isquémicas son determinadas como
la principal causalidad de mortalidad en las personas diabéticas.®

El tratamiento para la DM se centra especificamente en conocer como se manifiesta
la enfermedad en el organismo. Por ello, en la DM tipo 1 se produce una deficiencia

severa de la estimulacion de la insulina, siendo en estos dias su tratamiento de



eleccion, la aplicacién de la misma o sus complementos. Por otro lado, la DM tipo
2 es una patologia con mayor complejidad, ya que en sus inicios, el organismo llega
a presentar resistencia a la insulina, y cuando la enfermedad tiende a avanzar mas,
no sélo llega a persistir la resistencia insulinica, sino que también se evidencia la
baja secrecion de insulina. Ante esto, hay que tener en cuenta que el tratamiento
farmacologico se realizara dependiendo del estadiaje de la patologia y de las

caracteristicas especificas que presente el paciente.®

En la actualidad sabemos que la hiperglicemia es el principal indicador de los
estados diabéticos y pre diabéticos, asimismo es el resultado de una alteracion en
la homeostasis de la glucosa, a causa del incremento abrupto en los cambios de
estilos de vida, tales como, el consumo de comida no saludable, consumo de
bebidas con elevado contenido en azucar, no actividad fisica; conllevando asi al
incremento del peso en las personas, favoreciendo aun mas la aparicion de

hiperglicemia.??

La diabetes mellitus (DM) anteriormente comprendia dos grandes grupos
basandose en el uso o0 no de insulina. En 1997 se planted una nueva clasificacion,
representada por 4 grupos, teniendo como base la etiologia de la afeccion: grupo
uno corresponde a DM tipo 01 (DMO1), caracterizada por muerte de células
pancreaticas tipo beta, y por ende ausencia de insulina, el grupo dos corresponde
a DM tipo 02 (DMO02), caracterizada por no poder incorporar glucosa a tejido
adiposo y a células musculares (insulino - resistencia), acompafiado de una

deficiente produccién o accién de la insulina.??

El grupo tres corresponde a otros tipos especificos de diabetes, tales como: DM
producida por defectos genéticos de las células B del pancreas, la cual inicia a
temprana edad y se presenta por una mala secrecién de insulina, con un minimo o
ningin defecto en su accién, DM producida por alteraciones genéticas, DM
originada por enfermedades extra pancreaticas, DM producida por enfermedades
de origen endocrino, DM inducida por sustancias toxicas, DM producida por
infecciones, DM producida por alteraciones de la inmunidad; y el grupo cuatro que

corresponde a diabetes presentada durante la gestacion.??
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En la DMO01, todas las alteraciones son producidas por la muerte de las células
pancreaticas de tipo beta. A mayor destruccidon, mas bajos seran los niveles de
insulina, conllevando a la elevacion de glucosa sanguinea. Al no existir la insulina,
no ingresa glucosa al tejido adiposo ni a las células musculares. Por otro lado, la
reduccion de insulina hepatica, asi como el aumento de glucagén, producen que el
glucogeno y la glucosa recién formada se degraden con mayor rapidez,

produciendo elevacién extra de la glucosa sanguinea.??

La elevacién de la glucosa, genera que la reabsorcion a nivel renal sea mayor y
como consecuencia habré eliminacion de glucosa, agua y sales por orina. Ya en
pacientes con DMO01 de tipo crénico, la destruccién de glucoégeno, proteinas y
lipidos, conlleva a que los pacientes acumulen cuerpos cetdnicos y por ende exista

mayor riesgo de cetoacidosis y coma diabético.??

En la DMO02, se caracteriza por un exceso de insulina asociado a la resistencia de
la misma. Los pacientes con alteraciones de lipidos, triglicéridos, con hipertension
arterial y obesidad/sobrepeso tienden a padecer de DM02. Es muy importante
recordar que en la DMO02, las células pancreaticas de tipo beta no producen la

cantidad adecuada.??

Dentro de los valores normales y/o alterados de glucosa en sangre en pacientes en
ayuno, podemos considerar normal si es < 110 mg/dL; si los valores se encuentran
entre 110 mg/dL y 126 mg/dL se considera como resistencia a la insulina; y si es >
126 mg/dL se considera como DM.?3

Por otro lado en lo que respecta a los valores normales y/o alterados de azUlcar
sanguinea en usuarios con curva de tolerancia a la glucosa (CGT) tenemos lo
siguiente: se considera normal si < 140 mg/dL a las 2h poscarga (2HPG); si esta
entre 140 mg/dL y 200mg/dL (2HPG) se considera como resistencia a la insulina, y
si es > 200 mg/dL (2HPG) se considera como DM.?*

Para hacer frente a la diabetes mellitus, podemos utilizar diferentes tipos de
farmacos, entre los que podemos destacar a: Las sulfonilureas y las meglitinidas,
las cuales tienen la accion de estimular las células pancreaticas tipo beta para que

excreten mas insulina, y las biguanidas que disminuyen los niveles de glucosa de
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origen hepético, logrando que exista una mayor sensibilidad de la insulina al tejido

muscular.2®

Dentro del grupo de las sulfonilureas podemos destacar a la glibenclamida, la cual
es un potente agente diabético que se utiliza como un agente complementario a la
ingesta alimentaria, con el objetivo de disminuir los valores altos de azlcar en
sangre, especificamente en el grupo de personas con diabetes de tipo 2. Su accién
hipoglucemiante esta relacionada a estimular las células de los islotes del pancreas,

ocasionando el incremento en la produccién de insulina.?®

Las sulfonilureas se pegan a los receptaculos de los canales de potasio ATP-
dependientes, restringiendo la circulacion de éste electrolito, provocando asi la
inactivacion de los polos de la membrana. Este proceso, trata de estimular el
ingreso de calcio por medio de sus canales de voltaje-dependientes, logrando el
aumento en las cantidades de calcio dentro de las células, conllevando asi a la

secrecion y/o exocitosis de la insulina.?®

El mecanismo de accion molecular de las sulfonilureas consiste en unirse a la
subunidad SUR1, inhibiendo de éste modo el canal K+/ATP de la célula beta. Las
sulfonilureas pueden actuar desplazando el Mg?*-ADP enddégeno que se une a
SURL1 y activa el canal. Las sulfonilureas utilizadas para tratar la diabetes tipo 2 se
unen con mayor afinidad a las isoformas SUR1 que a las SUR2, lo que explica su

relativa especificidad por las células beta.?®

Las sulfonilureas se absorben bien tras su administracion oral y la mayoria de ellas
alcanzan concentraciones plasmaticas maximas en 2-4 horas. Su duracion de
accion es variable. Todas se unen intensamente a la albumina plasmatica y
presentan interacciones con otros farmacos como por ejemplo, los salicilatos y
sulfamidas, que compiten por esos sitios de union. La mayoria de sus metabolitos
activos se excretan con la orina, por lo que su efecto es mayor en ancianos y
pacientes con insuficiencia renal. La mayor parte de ellas atraviesan la placenta y
pasan con facilidad a la leche materna, por lo cual su administracion esta

contraindicada durante el embarazo y la lactancia.?®

12



Por otro lado, es importante recordar que el tratamiento para la diabetes mellitus
también incluye aspectos dietéticos y alimentarios, los cuales conjuntamente con la
terapia farmacolbégica permitiran establecer un mejor control de la glicemia en
sangre. Entre los alimentos recomendados, podemos citar al Lupinus mutabilis,
conocido también como “tarwi” o “chocho”, cuyo valor nutricional se sustenta en su
valor proteico (51%), calcio (0,37%), fibra (13%), hierro (61 ppm), grasa (21,9 %),
zinc (92 ppm), isoflavonas, entre otros, siendo también su consumo necesario para
prevencion del estrefiimiento, reduccién de la presion sanguinea, prevencion de la

osteoporosis y enfermedades cardiovasculares.?’

Las legumbres presentan mucha importancia desde el aspecto de la nutricion, ya
gue son alimentos vegetales, facilmente disponibles en nuestra vida diaria. Ademas
son ricas en carbohidratos, proteinas esenciales y vitaminas del grupo B. Por lo
general actian muy bien como suplemento en comidas presentadas en base a
cereales y carbohidratos. La mayoria de las leguminosas incluyen un mayor nimero
de proteinas en comparacién con la carne, pero ésta no es de tan buena calidad,
debido a que presenta menor cantidad de metionina. Dentro de ellas podemos
sefalar al Lupinus mutabilis del género Lupinus de la familia Fabaceae, con mas

de 200 variedades a nivel mundial.?8

Las hojas del tarwi tienen aspecto de digitos, ya que en su mayoria estan formadas
por 8 foliolos que no presentan una forma Unica, sino que tienen aspecto ovalado
y de lanceta. Algunas variedades de tarwi presentan hojas caracteristicas y
pequefas, muy diferentes a otras especies de leguminosas, inclusive algunas de
ellas pueden contener algun tipo de vellosidades, que las hacen Unicas en su
especie. Su color muchas veces es variante, pues se puede tornar desde un color
verdoamarillento a un color verde pardo, lo cual depende de la cantidad de

antocianina que pueden presentar.?®

Los frutos del tarwi, muchas veces varian en las medidas que pueden estar
presentando cada una de sus vainas, ya que una de ella puede tener 5 cm o en
todo caso se han visto que pueden alcanzar medidas de hasta 12 cm. Su forma
también es variante, ya que llegan a ser ovaladas, redondas o incluso en forma de
cuadrado. Los granos también presentan diferentes colores, pues ellos pueden ir

desde un color blanco hasta un color amarillento, grisaceo, ocreado, parduzco,
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acastafiado, marrén o algunos de éstos pueden presentar una combinacion de
muchos colores, llegando a ser de aspecto marmoleado, aperlado o con algunas

salpicaduras.?®

El tarwi (Lupinus mutabilis) es la Unica legumbre, de la cual su semilla puede ser
de consumo humano. Esta planta es de origen andina y es cultivada en sistemas
de produccion diversos desde tierras Ecuatorianas, pasando por Chile hasta tierras
Argentinas. Esta legumbre, sumada a otros alimentos originarios de los Andes,
presenté un papel con mucha importancia en la produccién alto andina y mas adn
jugd una accion importante en brindar a los pobladores indigenas un medio

alimenticio y saludable antes de la conquista por parte de los esparioles.?®

Desde el aspecto de la agronomia, el chocho ha sido calificado como una de las
legumbres mas resaltantes en el acto de fijar el nitrdgeno de la atmésfera, asi como
uno de los mas importantes tipos de abono verde; asi también se ha podido
observar que es sumamente adaptable y tolerable a los suelos con caracteristicas

como secos, aridos y con temperaturas descendientes.?®

Es importante también recordar que el cultivo del chocho se da mayormente entre
los 2700 a 3600 metros de alto, en regiones de minimas precipitaciones (280 a 650
mm), y depende en gran parte de la altura y de la variedad que se siembra. Su
ciclo al ser cultivado oscila entre 180 a 240 dias. Por muchos afios, los agricultores
han realizado la siembra del chocho junto a otros cultivos, sin mezclar la labranza

y la cultura.3°

Segun el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica, en el Perd, durante el
2017, se produjo un desarrollo pausado en la industrializacién del tarwi. Entre los
afos 2010 a 2013, se produjo un moderado crecimiento. Asi mismo, se refirié que
para el afio 2013 éste aumento fue de 2.57%, respecto de 2012; 0.43% en 2014,
respecto de 2013; y 11.92% en 2015, respecto de 2014. Por consecuente, el
crecimiento acumulado fue de 15% de 2010 a 2013.3°

Gracias a los conocimientos y costumbres de los pueblos y a la sabiduria de
nuestros ancestros, a la actualidad se conocen algunos usos del chocho dentro de
la medicina tradicional y complementaria, dentro de las cuales podemos citar que

contribuye a la disminucion de dolores musculo articulares, a través de aplicaciones
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de emplastos, hechos con el agua obtenida del proceso de desamargado; asi

mismo ayuda en la eliminacion de los parasitos de los animales.3°

En los libros actuales de medicina tradicional, se refiere que los compuestos como
los oligosacaridos del tarwi, ayudan en la prevencion del estreflimiento, disminuyen
notablemente los valores de grasas en sangre y la presion arterial; asi mismo el
compuesto conocido como isoflavonas, contribuyen a reducir los riesgos de

padecer cancer, problemas articulares y 6seos y enfermedades cardiacas.*

Se ha verificado que alimentarse con la variedad Lupinus mutabilis incrementa la
liberacion de insulina a nivel sanguineo para disminuir la glicemia en las personas.
Existe evidencia que esta especie y otras plantas medicinales son esenciales para
manejar los valores de glicemia en la sangre, sin provocar efectos colaterales. Asi
mismo podemos afirmar que el efecto hipoglucemiante de y-conglutina enriquecida
de las semillas del extracto de Lupinus fue descrita por su actividad insulina
mimética en los mioblastos; demostrandose que la semilla imita los efectos de la

insulina en la regulacion de glicemias.3!

El chocho posee proteinas especificas que tienen efecto secretagogo sobre los
islotes pancreéticos para aumentar la liberacion de insulina y permitir el efecto
hipoglucemiante, necesario cuando los niveles de azucar estan elevados. El
bloqueo de los canales sensibles a K (ATP) de las células beta es al menos uno de
los mecanismos implicados en los efectos potenciadores secretagogos de los
alcaloides de quinolizidina, los que estan presentes a altas concentraciones en

glucosa, por lo que se considera su uso en el tratamiento de la diabetes 2.3!

Algunas revisiones sefialan también que el tarwi o Lupinus mutabilis posee
propiedades secundarias, tales como: flavonoides, alcaloides quinolizidinicos,

tocoferoles, ademas de taninos, aunque en cantidades y proporciones menores.3!

Los flavonoides son especies naturales, que se encuentran mayormente en
vegetales y frutas, asi mismo se resalta que posee actividad antiinflamatoria,
antialérgica, antioxidantes, proteccion hepatica, propiedad contra los trombos, asi
como presenta excelente actividad antiviral y anticancerigena. En base a lo

sefialado con anterioridad, se puede concluir que es adecuado el consumo de

15



flavonoides, en la alimentacién diaria, para asi contribuir a la reducciéon de

manifestar enfermedades cardiovasculares.3?2

Si llegaramos a realizar una comparacion entre el tarwi y otras leguminosas, tales
como soya y frijol, podemos definir que existe una gran diferencia en sus
propiedades nutricionales, pues el tarwi presenta un alto contenido proteico y de
fibra; pero es importante considerar también que el contenido de la proteina llega a
aumentar si en caso se produce la extraccion de aceites y alcaloides. El tarwi
presenta en su contenido un tipo de proteina altamente rica en globulina y albumina,

sin embargo, no existen muchos niveles de triptéfano.3?
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lIl. METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de investigacion

Tipo de investigacion: Basica.*?
Disefio de Investigacion:

e Experimental con repeticiones multiples con pre y post prueba.3?

RG1 01--- X1--- 02---03
RG2 01--- X2--- 02---0O3
RG3 01--- X3--- 02---0O3

Donde:

- R : Grupo de Rattus rattus var albinus elegidas aleatoriamente

- G1: Rattus rattus var albinus tratadas con Lupinus mutabilis

- G2: Rattus rattus var albinus tratadas con Glibenclamida

- G3: Rattus rattus var albinus tratadas con solucion Salina

- X1: Tratamiento con extracto acuoso de Lupinus mutabilis (100g/100ml
de agua), a dosis de 200ml/kg/dia.

- X2: Tratamiento Glibenclamida a dosis de 5 mg/kg/dia.

- X3: Tratamiento con solucion salina.

- O1: Medicién de la glucemia pre tratamiento

- 02: Medicion de la glucemia a los 4 dias de tratamiento

- 03: Medicion de la glucemia a los 10 dias de tratamiento
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3.2 Variables y Operacionalizacién

e Variable independiente: Agente hipoglucemiante

v' Agente no farmacoldgico: extracto acuoso de semillas de
Lupinus mutabilis (100 g en 100 ml) a dosis de 200ml/kg/dia.

v' Agente farmacoldgico: Glibenclamida a concentracién de 5

mg/ kg/dia.

e Variable dependiente: Efecto Hipoglucemiante

v' Con efecto: Glicemia: < 210 mg/dL
v Sin efecto: Glicemia: >210 mg/dL

e Matriz de operacionalizacion de variables: Las variables fueron

operacionalizadas segun lo indicado en el Anexo 1.

3.3 Poblacién, muestray muestreo

Poblacion: Rattus rattus var albinus; obtenidas del bioterio de la
Universidad Nacional de Trujillo (UNT), las cuales fueron certificadas por el
personal veterinario del bioterio de la UNT. Se consideré como criterios de
inclusion a hembras de Rattus rattus var albinus, con peso de 200 a 300 g
y edad de 3 a 4 meses, considerando dentro de los criterios de exclusion a
Rattus rattus var albinus con patologias y presencia de lesiones. (ANEXO
8) (ANEXO 9)
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Muestra: Estuvo conformada por 15 especimenes de Rattus rattus var
albinus. El tamafio muestral se estim6 mediante la formula estadistica que
comparé dos medias. 3 (ANEXO 3)

Muestreo: Se aplicé un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Unidad de analisis: Cada una de las Rattus rattus var albinus con

hiperglicemia inducida.

Unidad de muestra: Niveles de glicemia de Rattus rattus var albinus.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:

Técnica: se empled la observacion experimental y se utilizé6 un glucometro
Accu—Check Active como instrumento para la medicion de las glicemias en

el grupo experimental, control positivo y control negativo.

Instrumento: Los datos recolectados de la observacion y toma de glicemia,
fueron anotados en una ficha de recoleccion de datos, la cual fue creada por
el investigador, en donde los datos obtenidos en el experimento, fueron

registrados de manera ordenada por grupo de experimentacion. (ANEXO 2)

Validacion y confiabilidad del instrumento:

Se aplico la técnica de validacion por expertos, la cual estuvo respaldada por
un biblogo y dos meédicos de la Universidad César Vallejo, quiénes
garantizaron la utilidad del instrumento para el recojo correcto de la

informacion segun los objetivos planteados del estudio. (ANEXO 13)
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3.5 Procedimientos:

v Se realizo la tipificacion de la planta de Lupinus mutabilis, de la cual se
obtuvo las semillas que se utilizaron en el experimento. (ANEXO 5)

v Se realiz6 la elaboracion del extracto acuoso de Lupinus mutabilis.®®
(ANEXO 6)

v' Se obtuvo los animales de experimentacion. (ANEXO 7)

v' Se realiz6 toma de glicemia basal, utilizando un glucometro Accu—

Check Active como instrumento para la medicion.
v Se realiz6 la induccion a la hiperglicemia con aloxano (ANEXO 10)

v' Se realiz6 toma de glicemia post aloxano, utilizando un glucometro

Accu—Check Active como instrumento para la medicion.
v' Se administro el tratamiento por grupos de experimentacion.

v' Se realiz6 la medida de glicemia post tratamientos: a los 4 y 10 dias
respectivamente, utilizando un glucometro Accu—Check Active como

instrumento para la medicion.

3.6. Métodos de andlisis de datos:

Los datos obtenidos sobre las mediciones de la glicemia, se anotaron en la
Ficha de recoleccion y se trasladaron a un formato digital para ser
tabulados en Microsoft Excel 2016. Después fueron analizados en el
Software Estadistico IBM SPSS Vs 25, utilizando la estadistica descriptiva
hallando la media y desviacion estandar, con el proposito de establecer
parametros y caracteristicas de cada uno de los grupos sobre los niveles
de glicemia. Para la estadistica analitica se trabajo con la prueba
estadistica de Analisis de varianza (ANOVA) para comprobar si existio
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diferencia significativa en la media de los valores de glicemia obtenidos en
los grupos de experimentacion y luego de ello se determiné el mejor
tratamiento con una prueba Post ANOVA, que es la prueba de rango
multiple de Duncan que permiti6 determinar la homogeneidad entre los

efectos de los grupos en estudio.

3.7. Aspectos éticos:

Se respeto el principio de ética enmarcado en el Articulo 48- Capitulo 6 del
Cédigo de Etica del Colegio Médico del Peru: “El Médico debe presentar la
informacion proveniente de una investigacion meédica, para su publicacion,
independientemente de los resultados, sin incurrir en falsificacion ni plagio

y declarando si tiene o no conflicto de interés” 3¢ (ANEXO 9).

Se respeto lo acordado por el MINSA y el INS 2008 en su guia de manejo
y Cuidado de animales de Laboratorio: ratén 3’ (ANEXO 10).
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IV. RESULTADOS

Tabla 1. Promedios de Glicemia (mg/dL) para extracto acuoso de la semilla de
Lupinus mutabilis, Glibenclamida y solucién salina, al inicio, 4 dias y 10 dias de la

aplicacién de los tratamientos.

Glicemia
TRATAMIENTO POST ALOXANO Glicemia 4 dias Glicemia 10 dias
Lupinus mutabilis 279.0 170.0 131.0
Glibenclamida 299.2 96.8 84.2
Solucion salina 338.8 320.0 317.0

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos.
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Tabla 2 Andlisis de Varianza para registro de Glicemia (mg/dL) antes del

tratamiento, 4 dias y 10 dias de aplicacion de los tratamientos extracto acuoso de

la semilla de Lupinus mutabilis, Glibenclamida y solucion salina como Agentes

hipoglucemiantes.

Valor
F.de V. S.deC. G.del. C.de M. Fc Probabilidad critico
para F
ANTES DE LA APLICACION
TDritfr:i::z)TAMIENTOS 9253.73 2 4626.8667 3.1666 0.0786 3.885
Error 17533.6 12 1461.13333
Total 26787.3333 14
4 DiAS DESPUES
Tratamiento 129460.8 2 64730.4 68.73538 2.67763E-07 3.885
Error 11300.8 12 941.733333
Total 140761.6 14
10 DIAS DESPUES
Tratamiento 151636.8 2 75818.4 115.3306 1.46246E-08 3.885
Error 7888.8 12 657.4
Total 159525.6 14

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos.
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Tabla 3. Prueba de Duncan al 5% para registro de Glicemia (mg/dL) antes de la

aplicacion de los tratamientos extracto acuoso de la semilla de Lupinus mutabilis,

glibenclamida y solucion salina como Agentes hipoglucemiantes.

Subconjunto para alfa = 0.05

TRATAMIENTO N
1 2
Lupinus mutabilis > 279.0
Glibenclamida 5 299.20 299.20
> 338.80

Solucién salina

Fuente: Ficha de Recoleccion de datos.
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Tabla 4. Prueba de Duncan al 5% para registro de Glicemia (mg/dL) a 4 dias de la
aplicacion de los tratamientos extracto acuoso de la semilla de Lupinus mutabilis,

Glibenclamida y solucion salina como Agentes hipoglucemiantes.

Subconjunto para alfa = 0.05

TRATAMIENTO N
1 2 3
: : 5 96.8
Glibenclamida
Lupinus 5 170.0
mutabilis
5 320.0

Solucién salina
Fuente: Ficha de Recolecciéon de datos.
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Tabla 5. Prueba de Duncan al 5% para para registro de Glicemia (mg/dL) a 10

dias de la aplicacion de los tratamientos extracto acuoso de la semilla de Lupinus

mutabilis, Glibenclamida y

hipoglucemiantes.

soluciéon salina de Nacl al 0.9% como Agentes

TRATAMIENTO

Subconjunto para alfa = 0.05

1 2 3
. , 84.20
Glibenclamida
Lupinus 131.0
mutabilis
317.0

Solucién salina

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos.
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V. DISCUSION

La siguiente investigacion se realiz6 con el proposito de evaluar el efecto
hipoglucemiante de la semilla de Lupinus mutabilis comparado con Glibenclamida
en Rattus rattus var albinus inducidas a hiperglucemia. El efecto hipoglucemiante
se observé en dos grupos de experimentacion, por lo cual podemos afirmar que si

existio un buen efecto, discutiéndose los resultados a continuacion.

La Tabla 1 sefala los promedios de glicemia obtenidos de las unidades de
experimentacién, en base a los tratamientos administrados en 3 momentos: post
aloxano, a los 4 dias y a los 10 dias respectivamente, evidenciandose que el grupo
tratado con el extracto acuoso de la semilla de Lupinus mutabilis, presenté un
promedio de glicemia de inicio de 279 mg/dL, observandose que al cuarto dia del
inicio de tratamiento éste nivel descendio a 170 mg/dL y al décimo dia de
tratamiento se obtuvo el promedio de 131 mg/dL, concluyendo que al término del
tratamiento total, el valor de glicemia basal encontrado descendié en 148 mg/dL, lo
cual demuestra que el extracto acuoso de la semilla de Lupinus mutabilis ejerce un
efecto hipoglucemiante significativo al ser administrado en las unidades de
experimentacién. Por otro lado en lo que respecta al grupo tratado con
glibenclamida, podemos afirmar que la administracion de dicho farmaco conlleva a
disminuir notablemente los valores de glicemia, pues el valor promedio inicial fue
de 299.2 mg/dL, disminuyendo a 96.8 mg/dL al cuarto dia de tratamiento y en 84.2
mg/dL al décimo dia de tratamiento respectivamente, manifestando asi su eficacia
en el tratamiento de la diabetes mellitus, regulando en forma adecuada los niveles
de glicemia, pues presentd una disminucion total en promedio de 215 mg/dL. Asi
mismo evidenciamos los valores de glicemia encontrados en el grupo de
experimentacioén tratado con solucion salina, afirmando que éste grupo fue el que
no mostrdé cambios significativos durante la realizacién del experimento, pues sus
valores de glicemia se mantuvieron homogéneos y con una escasa disminucién en
los promedios alcanzados, llegando a presentar al inicio del tratamiento 338.8
mg/dL, al cuarto dia 320 mg/dL y al décimo dia 317 mg/dL, mostrando una
disminucién total de 21.8 mg/dL al término de los dias de tratamiento.

27



La Tabla 2 presenta los resultados de la prueba paramétrica del andlisis de varianza
(ANOVA), la cual indica que las mediciones de glicemia antes de la aplicacion de
los tratamientos no presentaron diferencias significativas (p > 0.05); sin embargo a
los cuatro y diez dias después de la aplicacion de los tratamientos, los resultados
variaron notablemente, pues se evidenci6 que las mediciones de glicemia
presentaron alta diferencia significativa (p < 0.01), lo que significa que 2 0 mas
promedios de glicemia se mostraron diferentes entre si al transcurrir los dias de
administracion de tratamientos. La diferencia se debe a que son grupos distintos en
cuanto a la constitucion de los agentes hipoglicemiantes evaluados, pero también
podria deberse a las caracteristicas de los especimenes en estudio, ya que son
varios los factores intervinientes presentados, tales como la edad, peso, nivel de
estrés, entre otros, concluyendo que al término de los dias de tratamiento si se
evidencio efecto hipoglicemiante por parte de la semilla de Lupinus mutabilis.

La Tabla 3 describe la prueba de rango mdultiple de Duncan para un nivel de
confianza del 5% y vemos los promedios de glicemia segun los efectos de los
tratamientos estudiados, observandose que inicialmente los valores de glicemia
(mg/dl) post aloxano de las unidades de andlisis tratadas con Lupinus mutabilis
presentd el menor valor promedio con 279.0 mg/dL, seguido por el grupo de Rattus
rattus var albinus tratadas con glibenclamida que registraron un valor promedio de
glicemia de 299.2 mg/dL. A su vez la unidades de analisis tratadas con solucion
salina de Nacl al 0.9% registraron el mayor promedio con 338.2 mg/dL de valor

promedio de glicemia.

Esto indica que las unidades de analisis que fueron divididas en 3 grupos de
experimentacion no presentaron entre ellos mucha variacion con respecto a los
valores basales de glicemia obtenidos post aloxano, pues en un inicio éstas no
recibieron ningun tratamiento, evidenciandose que el grupo sometido a tratamiento
con extracto acuoso de semilla de Lupinus mutabilis no presenté diferencia
significativa con el grupo sometido al tratamiento con Glibenclamida y éstos a su
vez no presentaron diferencia significativa con el grupo tratado con solucion salina.
Sin embargo es evidente que el grupo de experimentacién sometido al tratamiento

con solucion salina y extracto acuoso de semilla de Lupinus mutabilis si presenté
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diferencia significativa, pues el promedio de glucosa en éste grupo fue mucho mas
distante al presentado por el grupo de experimentacion sometido al consumo de
extracto acuoso de semilla de Lupinus mutabilis, haciendo una diferencia de 58
mg/dL.

De igual manera podemos afirmar que los valores basales de glicemia de las
unidades de analisis se alteraron al efecto del aloxano, ya que éste compuesto
guimico realiza la destruccion de las células beta pancreaticas, produciendo asi la
necrosis o muerte de las mismas. Los signos de hiperglicemia aparecen a las 48
horas de aplicacion del aloxano, manteniéndose por espacio de 20 dias, en donde
cursan con cuadros de necrosis, especificamente en las extremidades inferiores,

simulando lo que sucederia con el proceso de pie diabético en humanos.*!

La Tabla 4 muestra el analisis post ANOVA de Duncan para un nivel de confianza
del 5%, en donde se evalla el grupo que tiene un mejor efecto hipoglicemiante a
los 4 dias después de la aplicacién de los tratamientos, determinando que existe
diferencia significativa entre los tres grupos de tratamientos administrados, siendo
el grupo tratado con glibenclamida quien present6 un mejor efecto hipoglicemiante,

alcanzando valores de 96.8 mg/dL.

Los resultados del estudio evidenciaron también que el grupo tratado con Lupinus
mutabilis registré6 un descenso en sus niveles de glicemia, en comparacién a los
niveles obtenidos de glicemia post aloxano, alcanzando una disminucién de 109
mg/dL.

El efecto hipoglicemiante presentado en el grupo tratado con glibenclamida, se
debe basicamente a que éste farmaco produce en el organismo dos mecanismos
gue hacen frente a la hiperglicemia, es decir que presenta dos tipos de efectos
hipoglucemiantes, el efecto agudo, que actia sobre las células beta del pancreas
ante un estimulo de la secrecion de insulina, y el efecto hipoglucemiante cronico
gue se refiere a la potenciacion de la accién de la insulina, mediante el aumento del
namero de receptores para la que ésta se una a los tejidos sensibles del pancreas,
produciendo que los niveles de glucosa en sangre disminuyan rapidamente,

especialmente en personas con peso adecuado y que no presentan riesgos de
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patologias asociadas.38 Algo similar se evidencia en la investigacion realizada por
Quispe Rivera %2, quién demostré el efecto hipoglicemiante de la glibenclamida en
30 roedores, disminuyendo sus valores de glicemia en 85 mg/dL a las 72 horas de
la administracion de dicho farmaco, corroborando que la glibenclamida es un
antidiabético de absorcion rapida ya que posee un alto porcentaje de unidn
a proteinas plasmaticas (90%), razon por la cual es muy frecuente que genere
hipoglicemia, especialmente en pacientes con debilidad general e inadecuado

estado nutricional.

Por otro lado, en lo que respecta al efecto hipoglicemiante alcanzado por el extracto
acuoso de Lupinus mutabilis, Canelas Espinoza®, quién en un estudio experimental
determind la reaccién hipoglucemiante de fibra dietética de tarwi (Lupinus
mutabilis), concluy6 que los niveles de glicemia disminuyeron en 4.7 mg/dL a las
24 horas de iniciado el tratamiento. Estos resultados concuerdan con un estudio
descriptivo experimental realizado por Alvarez del Pozo8, quién observé que las
semillas de chocho presentaron efecto hipoglucemiante, disminuyendo los valores
de glicemia de 1.1 a 2.4 mg/dL a los 4 dias de haber sido consumido por los
animales de experimentacion. Esto nos conlleva a afirmar que la actividad
hipoglucemiante del Lupinus mutabilis se debe basicamente a la propiedad de sus
alcaloides de naturaleza saponinica, tales como quinozilidinicos, lupanina, 13-a-
hidroxi-lupanina, 17-oxo-lupanina y 2-tionosparteina, pues muchos de ellos han
demostrado ser capaces de inhibir la gluconeogénesis y la glucogendlisis hepatica,
ademds ayudan en la activacién de la produccién de insulina incrementando el

metabolismo periférico de la glucosa.*®

La Tabla 5 presenta la prueba de rango muiltiple de Duncan para un nivel de
confianza del 5%, en donde se evidencia el grupo que presenta un mejor efecto
hipoglicemiante a los 10 dias después de la aplicacion de los tratamientos,
observando que los resultados arrojan una tendencia similar a la que se present6
a los 4 dias de iniciado el tratamiento en los 3 grupos de experimentacion, pues se
aprecia que los roedores tratados con glibenclamida disminuyeron sus valores de
glicemia en 12.6 mg/dL sobre el valor obtenido al cuarto dia de tratamiento,
demostrandose asi la sostenibilidad de la accion del farmaco sobre las células beta
pancreaticas de los roedores conforme aumentan los dias del consumo de dicho
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farmaco. El grupo de experimentacion tratado con extracto acuoso de Lupinus
mutabilis también mostrd una disminucién significativa de sus valores de glicemia
al décimo dia de tratamiento, pues presentd un descenso de 29 mg/dL en el valor

de glicemia en comparacién con el valor presentado al cuarto dia de tratamiento.

Por otro lado el grupo tratado con solucién salina de Nacl al 0.9% tanto al cuarto
como al décimo dia de tratamiento no mostré una disminucién significativa de sus
valores de glicemia, demostrando que la solucién salina no presenta ningun efecto
hipoglicemiante, pues en ese grupo de experimentacion, la hiperglicemia
presentada por la administracion del aloxano continué destruyendo las células beta
pancreaticas y en consecuencia fue el grupo que mas pronto desarrollé las
complicaciones del cuadro hiperglucémico, traducido en isquemia de los miembros

inferiores.

Los resultados mostrados al décimo dia de tratamiento coinciden con los
presentados por Cruz Souza'® en un estudio experimental en donde evalué el
efecto hipoglicemiante del Lupinus mutabilis en roedores, mostrando que al término
de los dias de tratamiento los niveles de glicemia disminuyeron en promedio 74
mg/dL. Dichos valores son similares a los presentados por Rim Bouchoucha?? quién
también demostré el efecto hipoglicemiante del chocho, obteniendo disminuciones
de glicemia en 4,7 mg/dL.

Asi mismo es importante mencionar a Saltos Baronal’, quién demostré que el
consumo diario de chocho disminuye significativamente los valores de hemoglobina
glicosilada por debajo de 7%, ayudando asi a que las personas que padecen de
diabetes tipo Il lleven un control adecuado de glicemia por lo cual se demostraria

gue su enfermedad estria siendo controlada de forma adecuada.

Esto demuestra la importancia de introducir diariamente el consumo de ésta
leguminosa a la dieta diaria de los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus,
fomentando el uso de la medicina alternativa como parte de las medidas que
acomparfen al tratamiento farmacoldgico, pues estd demostrado que pueden

lograrse resultados efectivos en el control de la glicemia.
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VI. CONCLUSIONES

Se demostré la presencia de efecto hipoglucemiante de la semilla de
Lupinus mutabilis, pero no supera al efecto presentado por la

glibenclamida.

El extracto acuoso de la semilla de Lupinus mutabilis, a dosis de 200
ml/kg/dia, tiene efecto hipoglucemiante en Rattus rattus var albinus con
hiperglucemia inducida, disminuyendo su valor de glicemia en 148 mg/dL
al décimo dia de tratamiento.

La glibenclamida en el estudio también evidenci6 su eficacia
hipoglucemiante en Rattus rattus var albinus con hiperglucemia inducida,

considerandose el tratamiento de primera linea.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar este tipo de estudio en especimenes de Rattus rattus variedad
albinus machos y de otras cepas diferentes a los grupos de analisis
utilizados, para poder determinar si existen variabilidad en los resultados

obtenidos respecto a los valores de glicemia.

Realizar estudios de comparacion del efecto hipoglucemiante del Lupinus
mutabilis con otros farmacos utilizados para controlar los niveles de

hiperglucemia en pacientes diabéticos.

Demostrar las propiedades hipoglicemiantes en distintas preparaciones
y/lo tratamientos del Lupinus Mutabillis, considerando la utilizacion de

extractos etanolicos e hidroalcohdlicos.

Educar e informar a los pacientes diabéticos sobre la importancia del
consumo de las leguminosas, en especial del Lupinus mutabilis en su
dieta diaria, con el objetivo de lograr mejores resultados sobre los valores

de glicemia.
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ANEXOS

ANEXO 1

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | INDICADOR ESCALA DE
CONCEPTUAL MEDICION
VI: Agente Sustancia que Se utilizaran los siguientes
hipoglucemi | tiene la propiedad grupos: RG1 Cualitativa
ante de bajar los RG2 nominal
niveles de El Lupinus mutabilis en extracto RG3
glicemia acuoso (100 g en 100 ml de
sanguinea.?® agua), a dosis de 200ml/kg/dia.
Glibenclamida a concentracion
de 5 mg/ kg/dia.
Solucion salina de Nacl al 0.9
%
Se medira la variacion de los Con efecto
VD: Efecto | Accion que ejerce | parametros bioquimicos en los | Glicemia: < Cualitativa
hipoglucemi un agente animales de experimentacion 210 mg/dl nominal
ante hipoglucemiante | antes y después del consumo
para disminuir los | de la sustancia Sin efecto
niveles hipoglucemiante. Glicemia:
plasméticos de >210 mg/dl

glicemia, sobre
un sistema

biol6gico.?®

- Efecto
hipoglucemiante: si
los valores obtenidos

de glicemia después
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del tratamiento
administrado son

menores a 210 mg/dl

No efecto
hipoglucemiante: si
los valores obtenidos
de glicemia después
del tratamiento
administrado son
mayores a 210

mg/dl.
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Peso a los

Glicemia

Valor de

GLICEMIA POST

GLICEMIA POST

INDIVIDUO |3 dias (en basal glicemia Post- AGENTE TRATAMIENTO A | TRATAMIENTO A
9) (mg/mL) Aloxano HIPOGLICEMIANTE LOS4D LOS10D
1 220 99 270 Lupinus mutabilis 168 138
2 230 86 282 Lupinus mutabilis 154 121
3 210 105 290 Lupinus mutabilis 144 110
4 280 91 274 Lupinus mutabilis 188 152
5 250 107 279 Lupinus mutabilis 196 134
6 280 90 288 Glibenclamida 116 96
7 270 78 320 Glibenclamida 108 82
8 300 100 278 Glibenclamida 96 88
9 220 83 270 Glibenclamida 78 75
10 250 80 340 Glibenclamida 86 80
Solucion salina de Nacl
11 27 1
0 08 368 al 0.9% 350 330
Solucion salina de Nacl
12 280 70 290 250
al 0.9% 245
Solucién salina de Nacl
13 250 90 340 320
al 0.9% 330
Solucion salina de Nacl
14 2 42 7
60 86 0 al 0.9% 370 342
Solucion salina de Nacl
15 280 120 276 310
al 0.9% 338
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ANEXO 3

2(Zyp + Zp) 0?

(Xi— X,)?

Donde:

e Za/2=1,96 Para un nivel de confianza del 95%
e Z B =0, 84 para una potencia de prueba del 80%
e X;=130%"

e X>=110"

o 02=421

n=473=5

RG1 (5) + RG2 (5) + RG3 (5) = 15
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ANEXO 4

) 3
MM AR )

(“oan Jose

CONSTANCIA DE EXECUCION DE PROYECTO

El Laboratorio “San Jose™ deja constancia que ha cedido od fanorem sus mstalaciones,
en donde CARMEN UUANA TRUNILLO CASTANEDA, estudiante de Medicing de la
Universdad César Vallejo de Trujilla, ejecutd 13 parte experimental de su proyecta de
tesis titulado “Efecto hipoglucemsante de la semilla Lupinus mutabiis comparada con
glibenclamida en Rotrus romtus var albinus”, durante Jos dias 06 al 26 de octulbre de

2020, bajo la onentacion y asesoramiento ded Microbiciogo Jaime Abelarca Paolo
Gamboa.

S expide la prasente a solicitud del estudiante, s8lo para fines académicas, alos 27 dias
ded mesde octulire de 2020.

Sede Principal: Francisco Bolognesi 678 0O1. 203 - Cenlro Historico - Trujilio

Sucursales: Los Cerales 277~ Barrio Medico Urb. Santa Ines - Trujillo
L 769999 - _ 948649844
1 sanjoselabs@hotmail.com © www.sanjoselabs. amawebs.com/
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ANEXO 5

Tipificacion de la planta de Lupinus mutabilis

Fig. 1. Muestra de Lupinus mutabilis depositada en el Herbarium Truxillense
(HUT) de la Universidad Nacional de Truijillo, Peru.




ANEXO 6

Preparacion del extracto acuoso de Lupinus mutabilis

Tratamiento de la muestra

e La planta de Lupinus mutabilis se obtuvo de la localidad de Carabamba,
Provincia de Julcan, de la cual se recolectaron las semillas para iniciar el
procedimiento de obtencién del extracto acuoso. Se recepciono las semillas
de Lupinus mutabilis maduras en buenas condiciones. Se realizo la seleccidon
y clasificacion de las semillas, con el objetivo de contar con semillas
uniformes y en estado adecuado. Se procedio a remojar las semillas en agua
potable por un lapso de 24 horas, con el objetivo de que éstas aumentaran
de volumen, posterior a ello se realiz6 el proceso de desamargado durante
3 dias, utilizando agua potable, hasta comprobar que las semillas muestren
menos sabor amargo. Como ultimo paso se realiz6 el secado, exponiendo

las semillas a luz solar por un lapso de 5 horas.

Obtencion del extracto acuoso

e El extracto acuoso de Lupinus mutabilis, se obtuvo por el método de
decoccion; para ello, se coloco en un matraz de 500 ml, 100 g de la semilla
y 100 ml de agua bidestilada. Se llevo a calentar hasta el herbor por 15
minutos, se aparté de la fuente de calor y se tapd herméticamente hasta
dejar enfriar. Después, se hizo una doble filtracion, primero se filtré a través
de una gasa estéril y segundo a través de un papel filtro Whatman N°41.
Después, se llevé a la estufa y se sometio a calor por conveccién a 45°C. De
este modo se obtuvo el extracto acuoso considerado al 100%; el cual, se

reservo en un frasco de vidrio estéril a 4°C—6°C hasta su utilizacion.
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OBTENCION DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION

1. Se emplearon 15 Ratus rattus var albinus, teniendo en consideracion los

criterios de inclusion y exclusion, las cuales fueron adquiridas en el bioterio

ANEXO 7

de la Universidad Nacional de Trujillo.

2. Posterior a ello, los animales empleados para éste experimento, se

colocaron en jaulas individuales, para llevar a cabo un periodo de adaptacion

(por 3 dias). Durante ese lapso de tiempo fueron alimentadas con agua y

comida a libre demanda y mantenidas en condiciones ambientales

adecuadas, con ciclos de 12 horas luz/ 12 horas oscuridad, a una

temperatura de 21 °C.

ratas por cada grupo.

GRUPOS
GRUPO 1(G1) | GRUPO 2 (G2) GRUPO 3 (G3)
5 5 5

Las ratas fueron divididas en 3 grupos de experimentacion, teniendo a 5
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ANEXO 8

UNIVERSIDAD NACIONAL DE TRUJILLO
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

Trujillo, 05 de Octubre de 2020

Senor:

JAIME AYALA CABRERA

Jefe de la Oficina de Mantenimiento
Presente:

Tengo el agrado de dirigirme a Ud. para expresarle mi cordial saludo y a la vez
informarle que estoy autorizando la salida de 15 ratas del ambiente de bioterio
para trabajo de investigacion “Efecto hipoglucemiante de la semilla Lupinus
mutabilis comparada con Glibenclamida en Rattus rattus var albinus”, a cargo de
la estudiante de medicina de la Universidad Cesar Vallejo, Srta. Carmen Liliana
Trujillo Castafieda, con DNI 41236823, quien también sera la persona

responsable en el retiro de los animales.

Por tal motivo informo a Ud. para su conocimiento y autorizacion de salida de

dicha cantidad de animales de laboratorio.

Hago propicia la oportunidad para reiterarle los sentimientos de mi especial

consideracion y estima personal.

N

. DFE'William Antonidi Sa @’egui Suarniz

Oecano de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica
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ANEXO 9

COORDINACION DE BIOTERIO

Direcci6én: Av. Juan Pablo Il S/N, Trujillo

CERTIFICADO SANITARIO N° 02-2020

Producto: Rata albina

Especie: Rattus var. albinus Cantidad: 15

Edad: 4 meses

Cepa: Holtzman
Sexo: Macho

Peso: 280¢g
Destino: Universidad Privada César Vallejo

Trujillo: 05-10-2020
(UCV)- Trujillo

(Fecha de atencion)

El Médico Veterinario que suscribe, Joao Ademhir paredes Alcantara, certifica que los

animales descritos en la parte superior se encuentran en buenas condiciones sanitarias.

Trujillo, 14 de octubre del 2020

(Fecha de emision del certificado)

—

B —

':{ﬁ-nx\f\‘rfp'.c:;n.,.

== =)

!

TNOTA: Una vez que ios animales 3
gegresan del Bioterio, éste no se hace §
Eresponsable por el estado de los E
§ mismos E

2 0000000000000 000000000000000000000°
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ANEXO 10
METODO DE INDUCCION A HIPERGLICEMIA A LOS ROEDORES

Tratamiento de los roedores

Los especimenes de Rattus rattus var albinus se adquirieron del bioterio de la
Universidad Nacional de Trujillo. Se les separ6 en jaulas individuales para la
adaptabilidad a su nuevo ambiente, por espacio de 3 dias, con alimentacién
balanceada y consumo de agua. Al dia siguiente se le realizé una toma de glicemia

basal antes de inducirlas a hiperglicemia con aloxano.

Induccion de los roedores a hiperglucemia

Posterior al proceso de adaptacion, las ratas fueron mantenidas en ayunas entre 6
a 8 horas antes de la administracion de la primera dosis de Aloxano (84 mg/kg de
peso) por via intraperitoneal, utilizando una jeringa de tuberculina. Pasado 48 horas
de la primera induccion a la hiperglucemia con aloxano se procedi¢ a realizar la
segunda induccion considerando la misma dosis por kilo de peso y la misma técnica

de manipulacion.

El estado diabético en las ratas se manifestd entre los 3 dias posteriores a la
segunda administracién de Aloxano, causando una muerte selectiva de las células
beta de los islotes pancreéticos. El indice diabetogénico por aloxano puede ser
moderado (180 mg/dl) o severo (>250 mg/dl). Al dia siguiente de la segunda
induccién a hiperglucemia con aloxano, se tomaron las muestras de glicemia a los
3 grupos de experimentacion y ya iniciado el tratamiento se tomaron muestras de
control de glicemia en 2 oportunidades: a los 4 dias y 10 dias respectivamente. Esta
muestra fue tomada de la cola de la rata con ayuda de una jeringa de tuberculina,
posteriormente la muestra fue depositada en una tira reactiva de control y puesta
en el glucometro, para la medicion del nivel de glicemia, mientras el animal se

encontraba en estado de ayuno por 6 horas.
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ANEXO 11

CAPITULO 6 DEL CODIGO DE ETICA DEL COLEGIO MEDICO DEL PERU,
ART 48.

CAPITULO 6
DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

Ar. 48"  El médico debe presentar la informacion proveniente de una investigacion médica,
para su pubhcacion, independientemente de los resultados, sin incumir en
falsihicacion i plagio y declarando si tiene o no conflicto de interés.
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ANEXO 12

GUIA DE MANEJO Y CUIDADO DE ANIMALES DE LABORATORIO: RATON

Anexo 1 titulo de protocolo de cuidado y manejo de animales de laboratorio

b"a-
MONRTIER) O AL 3
AT YO x w0
-~

Rkl N )
N

- ——

- 4 —
l ] * O N~ ~w ~
¥ oar s —

GUIA DE MANTIO Y
CUIDADO DE ANIMALES DI
LABORATORIO: RATON

54



ANEXO 13

VALIDEZ DE TEST: JUICIO DE EXPERTOS

INSTRUCTIVO PARA LOS JUECES

Indicacion: Sefior especialista se le pide su colaboracién para que luego de un
riguroso analisis de los items del cuestionario/ guia de observacion o ficha de
recoleccién de datos, el mismo que le mostramos a continuacién, indique de
acuerdo a su criterio y su experiencia profesional el puntaje de acuerdo a si la
pregunta permite capturar las variables de investigacién del trabajo.

En la evaluacion de cada item, utilice la siguiente escala:

RANGO SIGNIFICADO
1 Descriptor no adecuado y debe ser eliminado
2 Descriptor adecuado pero debe ser modificado
3 Descriptor adecuado

Los rangos de la escala propuesta deben ser utilizados teniendo en
consideracion los siguientes criterios:

& Vocabulario adecuado al nivel académico de los entrevistados.
& Claridad en la redaccion.
& Consistencia Légica y Metodoldgica.
Recomendaciones:
——

Gracias, por su generosa colaboracion

Apellidos y nombres JWW ,27/0 Claedoor
Grado Académico

/%Xﬁ/ar i
Mencién PDeCeuae ané&mfﬂzfy

Firma oy ST vy SEE

55



1569 :d8]

:0|19s A ewi4

opendape Joyduosaq €

opeoyipow Jas agep olad opendspe Jojduosaq Zz

opeulwl@ Jas aqap A opendspe ou Jojduosaeq I
OavIolIldINDIS OSONVYY

BUI|ES UQION|OS

‘BIp/6x /Bw G 8p uQIOBIUSOUOD B BpIWE|DuaqI|D)

"e1p/B3/|wooz ap sisop e ‘(enbe ap jw 0Lz
ua B gg) osonoe ojoeIIX8 UL SifIgeynw snuidn uod ojualwe)el |

SnuIge JeA snjes snjjey op OJOWNN

NOIDVAY3ISEO0

4 l

zZ3anr
13d NOIJVIIdITVO

W3ll

OINTANYLSNI Tdd NOIDVAI'TVA dd VHOIA




ANEXO 14

Procedimiento de obtencidn, crianza, alimentacién, induccién,

administracion de tratamientos y control glicémico en Rattus rattus var

OBTENCION DE ANIMALES DE

EXPERIMENTACION EN EL
BIOTERIO DE LA UNT

albinus

DIVISION EN 3 GRUPOS
DE EXPERIMENTACION

PESO DEL ALOXANO

ALIMENTACION DE
ROEDORES

INDUCCION CON ALOXANO

ADMINISTRACION DE
TRATAMIENTOS

PREPARACION DE
MATERIAL PARA

ADMINISTRACION DE
TRATAMIFNTOS

COLOCACION DE SNG
PARA ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS

OBTENCION DE
MUESTRA SANGUINEA
PARA MEDICION DE
NIVEL DE GLICEMIA

CONTROL DE GLICEMIA
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ANEXO 15

Procedimiento de preparacion del extracto acuoso de Lupinus mutabilis

PROCESO DE SELECCION
DE SEMILLAS DE
LUPINUS MUTABILIS

PROCESO DE PESAJE

PROCESO DE OBTENCION DEL
FILTRACION EXTRACTO ACUOSO DE
LUPINUS MUTABILIS

58



ANEXO 16

Prueba de Levene para registro de Glicemia (mg/dL) antes del tratamiento, 4
diasy 10 dias de aplicacién de los tratamientos de extracto acuoso de la semilla

de Lupinus mutabilis, glibenclamida vy solucion salina como Agentes

hipoglucemiantes.

Momento ESTADISTICO DE LEVENE gll gl2 Sig.(valor P)
ANTES DEL
1.2 2 12 .32
TRATAMIENTO 55 0.328
4 DIAS 1.620 2 12 0.238
10 DIiAS 2.937 2 12 0.092

Fuente: Ficha de Recoleccion de datos.
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ANEXO 17

338.8

350 299.2 317
300
250
200

131 84.2
150 ’

100
50
0

Glicemia post Glicemia 4D Glicemia 10D

aloxano
B Lupinis mutabilis Glibenclamida W Solucion de Cloruro de sodio Nacl 9%

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos.

Figura 1. Promedios de Glicemia (mg/dL) para extracto acuoso de la semilla
Lupinus mutabilis, Glibenclamida y solucion salina, antes de la aplicacién de los
tratamientos, a los 4 dias y 10 dias de tratamiento.

60



ANEXO 18

338.8

350

300

250

200

150

100

Promedios de Glicemia (mg/dL)

50

Chocho Glibemclamida Blanco
TRATAMIENTOS

Fuente: Ficha de Recoleccion de datos.

Figura 2. Promedios de Glicemia (mg/dL) para extracto acuoso de la semilla de
Lupinus mutabilis, Glibenclamida y solucion salina, antes de la aplicacion de los

tratamientos.
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ANEXO 19

350

300

250

200

150

100

Promedio de Glicemia (mg/dL)

50

Chocho Glibemclamida Blanco
TRATAMIENTOS

Fuente: Ficha de Recoleccion de datos.

Figura 3. Promedios de Glicemia (mg/dL) para extracto acuoso de la semilla de
Lupinus mutabilis, Glibenclamida y solucion salina, a los 4 dias de la aplicacion de

los tratamientos.
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ANEXO 20

317

350

300

250

200

150

100

Promedio de Glicemia (mg/dL)

50

Chocho Glibemclamida Blanco
TRATAMIENTOS
Fuente: Ficha de Recoleccién de datos.

Figura 4. Promedios de Glicemia (mg/dL) para extracto acuoso de la semilla de
Lupinus mutabilis, Glibenclamida y solucion salina, a los 10 dias de la aplicacion

de los tratamientos.
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ANEXO 21

nara optar el Titulo Profesional de Vi« dico Cirujano

'ud, asumo el asesoramiento del Proyecto mencion: do en

cooperacion ac démica con |la E cuela de Medicina

Nt solicitud de |la parte interesada solo para fine:

ciudad de Trujillo a los _C .. dias del mes di




