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RESUMEN

La maca es una planta de los Andes Central del Perd; cuyo consumo
genera efectos positivos en el organismo con un posible efecto en el
metabolismo lipidico. La diabetes es una enfermedad metabdlica con resistencia
a la insulina que conlleva a alteraciones en el metabolismo de la glucosay de los
lipidos. La investigacion propuso estudiar el efecto de tres diferentes dosis de
maca negra (10mg, 50mg, 250mg por kilo) en ratas machos de 3 meses de edad
(Wistar) y se esperd tener efectos benéficos sobre la hiperglicemia e
hiperlipidemia generada por la diabetes. Se dividieron en grupo diabético y en
grupo control; se conformaron 5 subgrupos en cada grupo, los cuales fueron
macal (10mg), maca2 (50mg), maca3 (250mg), vehiculo (agua) y metformina
(300mg/kg de peso). Se les indujo diabetes con una dosis de nicotinamida
(120mg/kg) y estreptozotocina (50mg/0,1M de buffer citrato) y se inicié los
diferentes tratamientos una semana después de confirmada la diabetes en el
grupo diabético (glucemia =2250mg/dl). Los resultados, muestran que la maca
negra (50mg/kg) tiene un efecto similar a la metformina, disminuyendo la glucosa
en el grupo diabético. La maca negra (250mg/kg) disminuyo los niveles de LDL,

y se encontré que los niveles de HDL fueron similares a ambos grupos.



ABSTRACT

Maca is a plant of the Central Andes of Peru; whose consumption has
positive effects on the body with a possible effect on lipid metabolism. Diabetes
is a metabolic disease with insulin resistance that leads to alterations in the
metabolism of glucose and lipids. The research aimed to study the effect of three
different doses of black maca (10mg, 50mg, 250mg per kilo) in male rats of 3
months old (Wistar) and is expected to have beneficial effects on hyperglycemia
and hyperlipidemia generated by diabetes. They were divided into diabetic group
and control group; 5 subgroups were formed within each group, which were
macal (10mg), maca2 (50mg), maca3 (250mg), vehicle (water) and metformin
(300mg / kg). Diabetes was induced with a dose of nicotinamide (120mg / kg)
and streptozotocin (50mg / 0.1M citrate buffer) and different treatments began
one week after the diabetes was confirmed in the diabetic group (glucose 2250mg
/ dl). The results show that black maca (50mg / kg) has a similar effect to
metformin, lowering glucose in the diabetic group. Black maca (250mg / kg)
decreased the levels of LDL and found that HDL levels were similar to both

groups.
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l. INTRODUCCION

El interés por la medicina natural se ha incrementado a lo largo de los
afos; ya que muchas plantas han demostrado tener un efecto beneficioso para
el hombre; una de ellas es la planta Lepidium meyenii cominmente conocida

como MACA.

La maca es una planta alto andina peruana, que crece sobre los 4000 msnm
(Gonzales G., 2012). A lo largo de muchos afios la maca se ha investigado con
el propdsito de confirmar sus efectos positivos sobre la salud humana; ya que
es una planta que se consume desde épocas milenarias para el incremento de
la fertilidad en humanos y animales (Gonzales G., 2012), ademas de ser

consumida por sus propiedades nutricionales.

Las investigaciones realizadas con esta planta demostraron un efecto benéfico
para la salud al potenciar la fertilidad en los humanos, asi como el conteo de
espermatozoides y su motilidad (Gonzales G. y col., 2006), actuando sobre las
disfunciones sexuales; genera un efecto benéfico en la osteoporosis (Gonzales
y col., 2010), hiperplasia prostatica benigna (Gonzales G. y col., 2011), en el

aprendizaje y memoria; asi como en la proteccion contra la radiacion ultravioleta



(Gonzales G., Castafieda C. y col., 2008). Otros estudios sugieren que tiene un
efecto en la reduccion de los niveles de triglicéridos, VLDL, LDL en ratas con
una dieta rica en sucrosa, asi como en la reduccién de los niveles de glucosa
en sangre (Vecera R. y col.,, 2007) (Ranilla L. y col., 2010). Debido a este
hallazgo, se cree que la maca podria tener un efecto sobre la patologia de la
diabetes generando un correcto funcionamiento del metabolismo lipidico y de

la glucosa, los cuales se ven afectados por esta patologia.

La diabetes es una enfermedad con etiologias multifactoriales caracterizado por
la hiperglucemia, alteraciones en el metabolismo de lipidos (bajo HDL y alto
triglicérido) (Praveen E.P. y col., 2011), proteinas e incremento de la formacion
de radicales libres (Ozsoy-Sacan O. y col., 2004), ademas presenta
complicaciones a largo plazo en la retina, rifiones y en el sistema nervioso (De

D. y col.,, 2011).

A nivel mundial la diabetes es una enfermedad con una alta incidencia en la
poblacion; la Organizacion Mundial de Salud (OMS) estima que en el mundo
existe 346 millones de personas afectadas por la diabetes; es por ello que se
siguen evaluando nuevos tratamientos y estrategias para su debido control.

(Garcia-Bailo B. y col., 2011) (Louisa M. y col., 2011)

La diabetes se genera por defectos primarios en la secrecion de insulina, junto
con el desarrollo de la insulino-resistencia; la disminucion de la secrecion de
insulina resulta de un defecto funcional, asi como por la pérdida de las células
pancreaticas llevando a la hiperglucemia y a una menor sensibilidad de la
insulina (Tahara A. y col.,, 2009). Los tratamientos van desde agentes

hipoglicémicos como las sulfonilureas y biguanidas, que son faciles de



conseguir junto con lainsulina; todos estos agentes tienen efectos adversos (De
D. y col.,, 2011) como vOmitos, mareos, anemia aplasica, entre otros. La
metformina; una biguanida; es el medicamento mas usado para la diabetes,
(Labuzek K. y col., 2010) el cual tiene un control sobre los niveles de glucosa

(Ito H. y col., 2010)

Sin embargo, los tratamientos para diabetes tienen un tiempo de eficacia y
tolerabilidad dejando a la patologia seguir su desarrollo natural, por ello se trata
de tener nuevas estrategias para el control y tratamiento de la diabetes mellitus

(Tahara A. y col., 2009).

El uso de extractos de plantas podria ser una opcién alternativa a los
tratamientos convencionales; en este caso la Maca tiene gran aceptacion, ya
gue se observé que genera una reduccion en los niveles lipidicos y glucémicos;
debido a ello se genera la pregunta ¢la maca podria tener un efecto benéfico
sobre la hiperglicemia e hiperlipidemia dada en la patologia de la diabetes?
Para ello, se estudid el efecto de esta planta en ratas machos con diabetes
inducida con nicotinamida/estreptozotocina. Se tuvieron dos grupos; uno de
ellos el grupo control y el otro el grupo diabético. Se midié la glucosa, perfil
lipidico, peso corporal y peso de érganos durante 14 dias de tratamiento, donde
se esperod una diminucion de los niveles elevados de glucosa y balance de los

niveles lipidicos. Se observo, ademas, cambios fisicos en todos los animales.

El desarrollo de la patologia de diabetes en los animales experimentales no fue
de manera homogénea, debido a que la evolucion de la enfermedad depende

de cada uno de los animales y su reaccion al farmaco.



Se tuvieron pérdidas en algunos animales de los grupos analizados debido a la
patologia, ademas debido al presupuesto no se pudo realizar cortes del
pancreas y analizar la concentracién de células Beta presentes, asi como la

realizacion de un estudio histopatoldgico de los rifiones e higado.



ll.  HIPOTESIS

La maca negra (10mg, 50mg y 250mg por kilo) tiene un efecto
beneficioso sobre la hiperglicemia e hiperlipidemia en ratas machos con

diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina.

2.1. OBJETIVOS

2.1.1. Objetivo General

Determinar los efectos de las 3 dosis de maca negra (10mg, 50mg y
250mg por kilo de peso) en ratas machos sobre la diabetes inducida con
nicotinamida (120 mg/kg)-estreptozotocina (50mg/ disuelto en 0,1 M de buffer

citrato).

2.1.2. Objetivos Especificos

e Determinar los promedios de glucosa en el 1°, 7Mm° y 143a° dia de
tratamiento de los subgrupos del grupo control y grupo diabético y

compararlos entre los grupos.



Determinar los niveles de Colesterol, Triglicéridos, HDL, LDL Y VLDL de
todos los subgrupos del grupo control y grupo diabético al término de los

tratamientos y compararlos entre los grupos.

Medir el peso de los animales en el 1°", 7M™ y 1420 dja de tratamiento de
los subgrupos del grupo control y grupo diabético y compararlos entre los

grupos.

Medir el peso del higado y rifiones de todos los subgrupos del grupo
control y diabético al finalizar el tratamiento y sacrificio de los animales

de experimentacion y compararlos entre los grupos.

Evaluar los cambios fisicos de los animales diabéticos a lo largo del

estudio.



. MARCO TEORICO

3.1. LEPIDIUM MEYENII (MACA)

Es una planta peruana que crece a 4000 msnm; (Gonzales G., 2012)
adaptable a condiciones aridas y al frio; se encuentra tipicamente en las

ciudades de Junin y Cerro de Pasco. (Hasan N. y col., 2010)

La maca es tradicionalmente usada por sus propiedades nutricionales y
medicinales; debido a esto, durante los ultimos 20 afios el interés por esta planta
se ha incrementado en muchas partes del mundo, y gracias a ello, desde el afio
2005 la maca es considerada uno de los 7 productos bandera del Pera.
(Gonzales G. y col., 2009). Por ello, la Maca es exportada en polvo, capsulas,
pildoras, harina, liquidos y extractos. Existen diferentes tipos de maca de
acuerdo con el color que presentan por los nutrientes que contienen; los cuales

van desde el blanco al negro. (Gonzales G. y col., 2009).

Los extractos de la maca tienen una concentracion alta de nutrientes y
componentes bioactivos unicos como los glucosinolatos, isotiocianatos,
macaenos y macamidas, (Gonzales G. y col., 2008) que son conocidos por su

actividad antioxidante y actividades de regulacion hormonal.



La maca presenta diferentes efectos de acuerdo con el color del hipocétilo;
podemos observar la mejora de la espermatogénesis, asi como el incremento
en el conteo de espermatozoides usando la maca negra (Gonzales G. y col.,
2004) (Gonzales G. y col., 2001) ademés se ha observado en ratones hembras
el incremento del tamafio de las crias, asi como el nimero de estas (Ruiz-Luna

AC. y col., 2005)

La maca negra tiene un efecto sobre el aprendizaje y memoria, ademas, junto
con la maca amarilla y roja presentan un efecto antidepresivo en ratones
hembras ovariectomizadas (Rubio J. y col., 2006). La maca roja tiene un
importante rol en la reduccién del tamafio de la préstata en la patologia de
hiperplasia prostatica en ratas (Gonzales G. y col.,, 2005). Una propiedad
interesante de la maca negra es su efecto antioxidante y actividad inhibitoria de
la acetilcolinesterasa en el cerebro (Rubio J y col., 2011). En algunos trabajos
de investigacion como en el de Ranilla en el 2010, se pudo observar los
resultados dados por diferentes plantas contra la hiperglicemia e hipertension;
las cuales son signos de la diabetes. En este estudio se pudo observar que la
maca tiene un efecto positivo disminuyendo la hipertension (Ranilla L. y col.,
2007) y en el estudio realizado por Vecera se pudo observar que la
administracion de maca reduce los niveles de VLDL y LDL, asi como los niveles

del colesterol total (Vecera R. y col., 2007)

3.2. DIABETES MELLITUS

Es una enfermedad caracterizada por la hiperglicemia y un desequilibrio
en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas debido a los

defectos de la secrecidn de la insulina o la accion de esta hormona. (Kaleem M.



y col., 2008). Se calcula que anualmente hay 3,2 millones de muertes alrededor
del mundo por diferentes complicaciones que conlleva el desarrollar diabetes;
algunas de ellas son las retinopatias, nefropatias, neuropatias,
microangiopatias, cetoacidosis diabética, ceguera  entre otras.

(Viswanathaswamy A. y col., 2011) (Murphy C., 2012).

La diabetes mellitus esta reflejada por cambios severos en el metabolismo de
las proteinas y por un balance negativo del nitrégeno, asi como la perdida de
este compuesto en mdltiples 6rganos; el incremento de la produccién del
nitrégeno en urea puede deberse al incremento del catabolismo de las proteinas

del higado y plasma. (Kaleem M. y col., 2008)

Existen diferentes tipos de diabetes; dividiéndose en diabetes Tipo 1 o insulina
dependiente y diabetes Tipo 2 no insulina dependiente. La diabetes Tipo 1 es
una enfermedad cronica autoinmune que resulta de la destruccion selectiva de
las células beta en los islotes de Langerhans resultando en una disfuncién
metabdlica (Jamiolkowski R. y col., 2012); mientras que la diabetes Tipo 2 es la
no dependiente de insulina, ésta presenta una elevacion de la glucosa en
sangre, la cual incrementa el riesgo de generar enfermedades macrovasculares

y complicaciones microvasculares (American Diabetes Association, 2006).

En la actualidad la diabetes tiene una alta incidencia debido al estilo de vida de
las personas; ya que sus factores de riesgo son el sedentarismo y la ingesta de
alimentos ricos en grasas; (Burr J. y col., 2012), estos factores de riesgo
generan que el desarrollo de la mala funcion del metabolismo se incremente.
Se sabe que el 9% de las muertes alrededor del mundo son causadas por las

alteraciones que conlleva la diabetes Tipo 2 (Andrade-Cetto A y col., 2008).
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Como ya se mencion0, la diabetes mellitus es asociada a diferentes
enfermedades como las enfermedades microvasculares y macrovasculares;
(Burr J. y col., 2012), muchas personas con diabetes desarrollan trombosis,
llevando a la formacién de coagulos e inclusive en algunos casos al dafio

cerebral (Saito 1., 2012)

Esta asociacién se debe a que muchos 6rganos como el cerebro, corazon,
pancreas, higado, rifidn, musculo esquelético y tejido adiposo son considerados
altamente sensibles a la insulina; de los cuales el pancreas, higado y tejido
adiposo son los mas importantes para la regulacién de la glucosa periférica y
son capaces de responder de manera directa e indirecta a la accién de la

insulina (Boyda H., 2012).

En la regulacién normal del organismo; podemos ver que existe un control de
la glucosa en plasma, llevado a cabo por las hormonas pancreaticas, las cuales
son la insulina y el glucagén; (Meloni A. y col., 2013) ademéas de los receptores

de glucosa en el pancreas del tipo GLUT1. (Boyda H., 2012).

En la diabetes Tipo 2, podemos observar una falla en las células Beta, lo cual
lleva a una reduccion de la produccién y secrecién de la insulina. Estos defectos
primarios en la secrecion de la insulina, desarrollo de la resistencia a la insulina,
liberacion de glucosa mediada por el glucagon en el higado; llevan a la
inhabilidad de mantener la homeostasis de la glucosa, generando la
hiperglicemia (Meloni A. y col., 2013). Ademas, se ven anormalidades en otras
hormonas como la reduccion de la secrecion de GLP-1 y disminucion de los

niveles de HDL. (Di Dalmazi G. y col., 2012)
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Debido a que Ila diabetes es una enfermedad que conlleva al
desencadenamiento de otras; la ASOCIACION AMERICANA DE DIABETES
(ADA) recomienda que una persona diabética debe tener controlado los valores
de LDL (100mg/Dl) y presion arterial (130/80mmHG) (Brunetti L. y col., 2012).
Una manera de mantener controlada la enfermedad es con dieta y ejercicios,
sin embargo, también existen farmacos que pueden ayudar al control de la

diabetes.

Para este control quimico; las investigaciones recientes han introducido nuevos
medicamentos como los anélogos del péptido similar al glucagén, inhibidores
dipeptidil-peptidasa 5, inhibidores de co-transporte Il de sodio-potasio, la
deshidrogenasa Beta-hidroxiesteroidea, activadores de glucoquinasas
liberadoras de insulina, agonistas de los receptores de los acidos grasos
acoplados a proteinas G pancreética, antagonistas del receptor de glucagon,

inhibidores metabdlicos de la glucosa hepética entre otros (Olokoba A., 2012).

Sin embargo, dentro de los tratamientos mas comunes y mas usados para la
diabetes podemos encontrar los tratamientos con alfa-glucosidasa; el cual
genera un retraso en la absorcion de los carbohidratos ingeridos, reduciendo
asi la glucosa postprandial y los picos de insulina; (Andrade-Cetto A y col.,
2008) se tiene ademas el grupo de las meglitinidas, donde se encuentra la
Mitiglinida; la cual es de tercera generacion en este grupo. Funciona
disminuyendo los niveles de hiperglicemia postprandial, asi como el estrés
oxidativo y marcadores inflamatorios asociados a la hiperglicemia. Su actividad
hipoglicémica se da cerrando los canales sensibles a potasio de ATP en las

células B del pancreas, este medicamento puede generar hipoglicemia.
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(Phillippe H., 2010). Un efecto beneficio de este grupo de compuestos es que
generaria la reconstruccién postprandial de los patrones de secrecion de grelina
en pacientes con diabetes; esto seria una ayuda en la mejora del control de

comportamiento alimentario de pacientes con diabetes (Rudovich N., 2010).

El miglitol que pertenece también al grupo de las meglitidinas, tiene un efecto
favorable sobre el indice de masa corporal (IMC). En un estudio donde se
estudié este compuesto, se evalué la homeostasis de la resistencia a la insulina
por medio de la adiponectina; la cual junto a otros componentes son
marcadores relacionados a la resistencia a la insulina, asi como a la

ateroesclerosis. (Yokoyama H., 2007).

Existen también quimicos similares a compuestos secretados por el mismo
cuerpo, como la exenatida; la cual es un péptido mimético a las incretinas del
cuerpo, especificamente al péptido 1 similar al glucagén (GLP-1); este
compuesto es un antiglucemiante, (Murphy C., 2012) generando la liberacion
de insulina y reduciendo la velocidad de absorcion de la glucosa de los
alimentos; se ha observado también que reduce el peso en personas con
diabetes. Se esté estudiando el efecto de la combinacién de exenatida con el

medicamento mas comun para la diabetes Tipo 2, la metformina (lltiz J., 2006).

Dentro de las sulfunilureas, encontramos a la gliptina que ha demostrado tener
un efecto sobre el control glicémico; la glargina y las glitazonas tienen un efecto
similar a la gliptina pero pueden causar dafio en el corazon ademas de fracturas.
De menor manera, se ve un incremento de riesgo de eventos cardiovasculares
usando rosiglitazona; la cual pertenece al grupo de las tiazolidinedionas (Waugh

N., 2010). Un efecto adverso de las sulfunilureas es que potencian y estimulan
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persistentemente la secrecion de la insulina sin tomar en cuenta los niveles de

glucosa en sangre, generando una hipoglicemia (Tahara A. y col., 2009).

Las tiazolidinedionas incrementan la sensibilidad a la insulina a través de la
activacion del receptor activador de la proliferacion de los peroxisomas gamma
(PPAR). La rosiglitazona y pioglitazona pertenecen a este grupo, usando este
ultimo en etapas finales de diabetes mellitus Tipo 2; mientras que el
rosiglitazona por incrementar los eventos cardiovasculares en muchos paises
ya no es usado; este grupo de compuestos es conocido por generar un

incremento en el riesgo de fracturas (Bazelier M., 2012).

El medicamento mas usado para esta patologia desde hace 50 afios sigue
siendo la metformina (1,1-dimethylbiguanide), la cual pertenece al grupo de las
biguanidas; este grupo de medicamentos no afecta la liberacion de insulina; por
lo cual es administrada para diabetes Tipo 1 y Tipo 2. No se sabe mucho sobre
su mecanismo de accion, pero diversos estudios han demostrado que
disminuye la resistencia a la insulina hepatica; interviene en el metabolismo de
los acidos grasos liberando incretina y disminuyendo los depdsitos amiloides;
la proteina AMP quinasa podria jugar un rol importante en este efecto (Andujar-
Plata P., 2012). La metformina es conocida por disminuir los niveles de glucosa
en sangre sin causar una hipoglicemia. Esta mejora en la sensibilidad a la
insulina puede dar un efecto sobre la expresion de los receptores de insulina,
asi como en la actividad de la tirosin quinasa. Ademas como se ha comentado
anteriormente que modula el eje de los multiples componentes de la incretina;
se ha visto un incremento en los niveles plasmaticos del péptido similar al

glucagon 1 (GLP-1) (Mulherin A., 2011) e induce a la expresion de los
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receptores de incretina en los islotes por un mecanismo que dependeria del
receptor proliferador y activador del peroxisoma (PPAR); sin embargo estos son
los efectos secundarios beneficiosos generados por la metformina, ya que su
efecto primario es la reduccion de la glucosa hepatica principalmente inhibiendo
la gluconeogénesis. Esta inhibicién se da por la accion de este compuesto en
los hepatocitos por medio de la expresion de transportador de cationes
organicos 1 (OCT1), el cual facilitaria la entrada de la metformina de forma
celular; (Viollet B. y col., 2012) disminuyendo la absorcién de glucosa a nivel
intestinal, incrementando el ingreso de glucosa a la célula (Grzybowska M.,

2011).

La metformina ademdas activaria a la proteina quinasa activadora de AMP
(AMPK); por medio de un cambio conformacional que activa a la enzima e inhibe
la defosforilacion de Thr 172. (Zhou S. y col., 2011) Activando a la AMPK cambia
a las células de un estado anabdlico a un estado catabdlico, desactivando la via
de consume de ATP y restaurando el balance energético. En esta regulacion
intervienen la fosforilacion mediante la AMPK de enzimas metabdlicas y
expresion de genes de factores/coactivadores de transcripcion; como resultado
la sintesis de glucosa, lipidos y proteinas, asi como el crecimiento celular son
inhibidos mientras que la oxidacion de acidos grasos y asimilacion de glucosa
son estimulados. (Viollet B. y col., 2012) Esta inhibicion de crecimiento celular
como efecto secundario de la metformina podria usarse como anticancerigeno;
ya que hay estudios en los que se ha observado que este efecto alterno reduce

el riesgo de cancer. (Bost F., 2012) (Andujar-Plata P., 2012); otros estudios han
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sefialado que podria intervenir como anti-arteroesclerosis y tener un impacto en

la funcion de la vena endotelial (Grzybowska M., 2011).

La prescripcion de este medicamento a los pacientes con diabetes va
acompafada de una modificacién en el cambio de vida de la persona (dieta,

control del peso y actividad fisica).

Se debe tener en cuenta que la administracion de las biguanidas como la
metformina, mas otros medicamentos como las sulfonilureas puede ser

perjudicial para la persona diabética (Pires C., 2011).

3.3. MODELOS ANIMALES EN INVESTIGACION DE DIABETES

MELLITUS

Existen diferentes modelos experimentales para poder analizar y
estudiar la patologia de la diabetes; desde la pancreatectomia parcial, ligacion
de ducto, expresiéon anormal por destruccion de genes como TGFalfa, entre

otros (Jie Y., y col. 2009).

Para la induccién de diabetes en ratas y ratones, frecuentemente se utilizan
qguimicos, los cuales destruyen de manera selectiva las células B del pancreas.
Las sustancias mas usadas para la induccion de esta patologia son el Alloxan
y la Estreptozotocina (Szkudelski T., 2011). Cada uno de estos dos compuestos

va a ser usado de acuerdo con el protocolo con el que se esté trabajando.

El Alloxan es un derivado del acido arico; es una sustancia inestable de
naturaleza hidrofilica con una vida media de 1,5 min y poca estabilidad; su
mecanismo de accién comienza generando un incremento repentino de la

insulina en presencia o ausencia de glucosa,; esto dura un corto tiempo para dar
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paso a una supresion de la respuesta de los receptores de los islotes a la
glucosa; generando una deficiencia de insulina y una toxicidad debido a que se
da la produccién de especies reactivas (Szkudelski T., 2001) (Patel D., 2012).
Este compuesto genera superoxidos y radicales libres; los cuales inducen a
muerte celular luego de 48 horas de administrado el medicamento (Leiter E.,

2013).

Se ha observado el funcionamiento del alloxan en los islotes del pancreas, pero
también en el higado; donde se ve que las células son mas resistentes a las
especies reactivas, lo cual hace que se protejan de la toxicidad dada por el

alloxan y no se genere una destruccién masiva.

El alloxan reacciona con dos grupos -SH en el sitio de union del azucar de la
glucoquinasa resultando en la formacién de la union disulfuro y la inactivacion
de la enzima. Debido a que se forma &cido dialtrico como resultado de la
disminucién del alloxan; se da una estabilizacion del ciclo redox por la
generacion de radicales superoxidos. También el alloxan genera una
estimulacién en los canales de calcio mitocondriales con una inhibicién de la
toma de Ca*? por la mitocondria. La formacion de especies reactivas de oxigeno

causa dafio en las células beta (Szkudelski T., 2001).

El monohidrato de alloxan en ratas es usado al 5% y por inyeccion
intraperitoneal. (59/100ml solucion salina) a una dosis de 120mg/kg. Pasadas
las 72 horas luego de su administracion los animales deben presentar niveles
de glucosa elevados a 200mg/dl (Ojezele M., 2011). También se usa el
monohidrato de alloxan al 2% disuelto en 0.9% de solucion salina; a una dosis

de 150mg/Kg de peso de animal (Sachdev D. y col., 2012)
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La estreptozotocina es el otro compuesto usado para generar diabetes en ratas
adultas; este compuesto es sintetizado de streptomycetes achromogenes y es
usado para generar ambos tipos de diabetes. Se requiere dosis como 50-100
mg/kg de peso del animal para generar la diabetes tipo 1 (Szkudelski T., 2001)
(Leiter E., 2013); ya que la estreptozotocina es un quimico que es toxico para

las células beta en mamiferos (Lee M., 2012).

La estreptozotocina es tomada por las células beta del pancreas a través del
transportador GLUT2. Este compuesto al ser administrado genera la produccion
de radicales libres, los cuales cortan las cadenas de ADN en las células beta
dando como resultado un desorden en su funcionamiento llevando a la
destruccion de estas células por necrosis. (Lee M., 2012) Esta muerte celular

se da por la alcalinizacién del ADN fraccionado.

Como el alloxan, la estreptozotocina causa hiperglicemia severa por su accion
citotdxica; su fraccion nitrosourea es la responsable de esta toxicidad mientras
qgue la fraccion deoxiglucosa facilita el transporte a través de la membrana
celular. También genera radicales libres, resultando en la alteracion endégena

de los residuos de estas especies reactivas. (Lee M., 2012)

Como se trata de un compuesto muy téxico para las células beta, al ser
administrado de manera individual genera diabetes tipo 1, ya que conlleva a la
apoptosis de las células Beta, por lo cual se ha buscado otros compuestos que
en conjunto con este quimico no generen una destruccion masiva de las células
Beta (Ku C., 2012). La nicotinamida, al ser inyectado antes que la
estreptozotocina, genera una semi-proteccion de las células beta contra los

efectos de la estreptozotocina.
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Como se ha mencionado; la estreptozotocina induce la ruptura de las cadenas
de ADN de las células Beta, generando la formacion de radicales libres. Esto
genera la activacién de la poly (ADN-ribosa) polimerasa, la cual usa como
sustrato a NAD*. Como resultado los niveles intracelulares de NAD* caen
draméticamente; esto inhibe las funciones celulares incluyendo la sintesis y
secrecion de insulina, que lleva a la muerte de las células Beta. Es por ello, que
manteniendo los niveles de NAD+ se mantiene la sintesis y secrecion de
insulina previniendo el dafio de las células Beta; (Okamoto H., 2003) esto lo

conseguimos con la nicotinamida.

Para generar un modelo de diabetes, se debe crear un efecto protector para las
células Beta que van a ser destruidas masivamente por los compuestos
mencionados anteriormente; la nicotinamida modula la destruccion generada
por la estreptozotocina reduciéndola severamente; (Lee M., 2012) en estudios
anteriores se ha observado que la nicotinamida estaria funcionando como un
inhibidor especifico de la estreptozotocina previniendo la reduccion de NAD; lo
cual se daria para mantener los niveles de piridinas (Anderson T., 1974) Es un
componente antioxidante inhibiendo la apoptosis y muerte celular en tejidos
isquémicos; ademas como es el precursor de la coenzima Beta nicotinamida
adenina dinucledtido (NAD*) es considerado necesario para la funcion celular y

metabdlica. (Anderson T., 1974)

Se debe tener en cuenta la concentracion de nicotinamida que se va a
administrar, ya que algunos estudios han demostrado que la sobre carga de

nicotinamida y la baja detoxificacion de este componente; podria estar
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induciendo estrés oxidativo asociado a la resistencia a la insulina. (Zhou S.,

2010)

En los modelos donde se induce diabetes a ratas usando estreptozotocina y
nicotinamida; se observa una hiperglucemia moderada. Para lograr este tipo de
hiperglucemia, guiandonos de estudios como el de Barik R., y col., 2008; Wu
M., y col.,2008; Nakamura T., y col., 2006; Prabhu K., y col., 2008; se observa
gue una concentracion Optima de nicotinamida es de 120-250 mg/Kg y de
estreptozotocina de 50-65 mg/kg para generar una hiperglucemia moderada
llevando al desarrollo de la patologia; mientras que bajas concentraciones de
nicotinamida no tienen un efecto protector tan marcado contra la
estreptozotocina y se generaria una hiperglucemia con valores muy elevados

de hasta 300 mg/dl.

La estreptozotocina junto con la nicotinamida son inyectados en los animales
de estudio luego de una noche en ayuno; la inyeccibn es de manera
intraperitoneal; siendo primero administrada la solucion de nicotinamida
seguida de la solucién de estreptozotocina, luego de 30 minutos de inyectada
la primera solucion. Las mediciones de la glucosa se deben realizar un dia
después de la administracion de ambos componentes hasta esperar que se dé

una hiperglucemia moderada (=250mg/dl de glucosa).
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1. TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion realizada en la presente tesis fue el tipo de investigacion

experimental donde las variables en estudio fueron controladas.

Se utilizé los métodos estandarizados para el buen manejo del medio
ambiente, alojamiento y cuidado de los animales de laboratorio aprobados por
el Comité de Etica e Investigacién de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia.
4.2. DISENO DE INVESTIGACION

Los animales fueron separados aleatoriamente en dos grupos; un grupo
control (conformados por animales sanos) y un grupo diabético (conformados
por animales con patologia). Los cuales fueron subdivididos en 5 subgrupos

(AGUA, MN1, MN2, MN3, METFORMINA); en total se tuvieron 10 subgrupos.
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Tabla 01: Disefio de Investigacion

SEMANA GRUPO CONTROL GRUPO DIABETICO
1 Pesado y separacion de animales por grupo (5 subgrupos en cada grupo)
2.3-4 Induccion de Diabetes
Nicotinamida/estreptozotocina
. Medicién de glucosa y confirmacién de patologia
5 Medicién de glucosa (glu=250mg/d)
5 Semana 1: Pesado de animales e inicio de tratamiento.
6 Semana 2: Medicién de glucosa y pesado de animales en el 7™ dia de
tratamiento
7 Semana 3: Ultimo dia de tratamiento, se realizé la medicién de glucosa,
pesado de animales, observacién de aspecto fisico de animal.
8 Dia 15: Sacrificio de animales para recoleccion de sangre (medicion del
perfil lipidico) recoleccidn de érganos (higado y rifiones)

Fuente: elaboracion propia.

4.3. POBLACION DEL ESTUDIO

En la investigacion se emplearon 60 ratas machos adultos de la cepa
Swiss con 300 gramos de peso aproximadamente, las cuales fueron distribuidas
de manera aleatoria en dos grupos de 30 animales: el grupo control y el grupo

diabético.

En cada uno de los grupos, se separ6 a los animales en cinco subgrupos de
seis animales cada uno. Se mantuvieron en un ambiente a temperatura
constante con ciclos alternados de 12 horas luz/oscuridad, los animales

contaron con alimento balanceado (purina) y agua ad libitum.

El contenido balanceado de purina es de 23,9% de proteinas, grasas 10%, fibra
5,1%, kcal/g 40,7, minerales 7%, extracto de nitrégeno libre 48,7% entre otros

componentes. (rodent diet- purina). En el caso del agua, se puso dos veces al
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dia un envase de vidrio de 290ml aproximadamente lleno de ad libitum en cada

jaula.

Se les indujo diabetes a los cinco subgrupos del grupo diabético y al confirmarse
la patologia una semana después de la induccion, se administré los

tratamientos por via oral mediante una sonda orogastrica durante 14 dias.

4.4 TRATAMIENTOS

Una vez separados los animales en cada subgrupo; se comenzé la
administracion de los tratamientos por medio de la sonsa orogastrica. Se
inoculo a los animales con 1ml de concentrado de extracto diariamente por 14

dias. Los tratamientos fueron clasificados como se muestra en la siguiente

tabla.
Tabla 02: Grupos de Tratamientos
GRUPO TRATAMIENTO N (MUESTRAL)

SUBGRUPO + MACA NEGRA 1 (10mg) 6
SUBGRUPO + MACA NEGRA 2 (50mg) 6

GRUPO

CONTROL SUBGRUPO + MACA NEGRA 3 (250mg) 6
SUBGRUPO + METFORMINA (300mg) 6
SUBGRUPO + VEHICULO (AGUA) 6
SUBGRUPO + MACA NEGRA 1 (10mg) 6
SUBGRUPO + MACA NEGRA 2 (50mg) 6

GRUPO

DIABETICO SUBGRUPO + MACA NEGRA 3 (250mg) 6
SUBGRUPO + METFORMINA (300mg) 6
SUBGRUPO + VEHICULO (AGUA) 6

Fuente: elaboracién propia.
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4.4.1. Preparacion de los Tratamientos

4.4.1.1. Tratamiento con Maca Negra

Los hipocotilos de maca negra utilizados para las preparaciones se
obtuvieron en la ciudad de Carhuamayo que pertenece a la Region Junin. Para
la preparacion del extracto se siguio el proceso tradicional (Gonzales G. y col.,
2007; Gonzales G. y col., 2008; Rubio y col., 2011). Los hipocétilos fueron
secados y molidos; cada 50g de maca negra seca y molida fueron hervidos en
500ml de EtOH al 70% durante 30 minutos, después de lo cual se filtraron; este
proceso fue repetido con el remanente sélido de la primera extraccion; pasado
este tiempo se filtr6 nuevamente y se obtuvo un volumen final de 1000ml de
extracto etandlico, que se congeldé para luego ser liofilizado (congelador
liofilizador). Un gramo de hipocotilos de maca negra produce 0,46g de maca

negra liofilizada.

Se utilizé tres concentraciones diferentes para obtener tres extractos; se utilizé
la medida estandar usada por el Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion
(50mg de maca negra), que en diferentes estudios ha demostrado tener un
efecto benéfico para la salud en diferentes patologias; con 50mg por 0,3kg de
peso de animal; (Gonzales G. y col., 2007; Gonzales G. y col., 2008; Rubio J. y
col., 2011); a partir de esta concentracion se tomo una concentracion menor (se

dividio entre 5) y una mayor (se multiplicé por 5).

Para la obtencion de los tres tratamientos con maca negra (10mg, 50mg y
250mg) se tomo6 50mg de maca negra por 0,3kg de peso de animal. En cada

tratamiento para cada subgrupo asignado se usaron los promedios de los pesos
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de animal, en cada uno de los tratamientos los animales fueron inoculados por

14 dias con una concentraciéon de 1ml/dia.

Maca Negra 1 (10mg/ml de maca negra)

Grupo Control:

10mg/ml 300g
X 268g (promedio de peso de los animales
X =89mg/ml por dia de tratamiento por animal

Grupo Diabético:

10mg/ml 300g
X 316g (promedio de peso de los animales

X =10,53mg/ml por dia de tratamiento por animal

MACA NEGRA 2 (50mg/ml de maca negra)

Grupo Control:

50mg/ml 300g
X 268g (promedio de peso de los animales
X = 44,6mg/ml por dia de tratamiento por animal

Grupo Diabético:

50mg/ml 300g
X 333,59 (promedio de peso de los animales

X =55,58mg/ml por dia de tratamiento por animal
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MACA NEGRA 3 (250mg/ml de maca negra)

Grupo Control:

250mg/ml 300g
X 268g (promedio de peso de los animales
X = 223,33mg/ml por dia de tratamiento por animal

Grupo Diabético:

250mg/ml 300g
X 402,5g (promedio de peso de los animales

X =335,42mg/ml por dia de tratamiento por animal

4.4.1.2. Tratamiento con Metformina

Se utilizd clorhidrato de metformina, la dosis administrada tuvo una
concentracion de 300mg/kg de peso de animal, de acuerdo a diferentes
publicaciones donde usan la metformina como control positivo en estudios de
diabetes. Este es el medicamento mas usado para el control de esta patologia.
(Jenkins N. y col., 2012; Lu J. y col., 2013; Tahara A., y col., 2009); se utilizd

una marca comercial.
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METFORMINA

Grupo Control:

300mg/ml 1000g
X 268g (promedio de peso de los animales
X = 80,4mg/ml por dia de tratamiento por animal

Grupo Diabético:

300mg/ml 1000g
X 297,5g (promedio de peso de los animales

X = 89,25mg/ml por dia de tratamiento por animal

4.5. INDUCCION DE LA DIABETES

Para la induccion de la diabetes se utilizO el modelo indicado en
diferentes articulos para ratas machos adultas; existen diferentes
concentraciones de nicotinamida que van entre el rango de 40mg/kg-220 mg/kg
y para la estreptozotocina se tiene el rango entre 40mg/kg a mas de 120mg/kg
para la induccién de esta patologia, se debe tener en cuenta las
concentraciones a usar. En este trabajo se uso las concentraciones intermedias
para generar la diabetes. (Kumar E. y col., 2011; Soufi F. y col.,, 2012;

Annadurait T. y col., 2013; Wu M. y col., 2008; Tahara A. y col., 2009)
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El grupo diabético, con previo ayuno de 12 horas, recibié una inyeccién via
intraperitoneal de nicotinamida con una dosis de 120 mg/kg y pasada la media

hora se inyect6 el compuesto estreptozotocina con una dosis de 50mg/kg.

La confirmacion de la diabetes se verificé al medir la glucosa en los animales
una semana después de recibir las inyecciones dosificadas y obtener una

glucemia = 250 mg/DI.

4.5.1. Preparacion de la dosificacién de sustancias para la induccion de

diabetes

Para alcanzar un estado de diabetes inducido se ha considerado dos

tipos de sustancias y se preparan de la siguiente manera:

A. Inyeccion de Nicotinamida: Para la preparacion de la dosis se debe
tener 1 ml de solucién salina la cual se mezcla con la nicotinamida, en

una proporcién de 120mg por kilogramo de peso de animal.

B. Inyeccion de Estreptozotocina: Para la preparacion de la dosis se debe
mezclar 1,479 de citrato en 50ml de agua destilada; preparacién a la que
se debe agregar gotas de acido clorhidrico hasta alcanzar 4,5 de Ph. Con
este Ph acido se obtiene el buffer citrato requerido para la preparacion

de la dosis.

La dosis se compone de 1ml de buffer citrato mezclado con la
estreptozotocina (50mg por kilogramo de peso de animal), este
compuesto quimico debe ser mantenido a -20°C. Para la inyeccion en
cada animal, se mantiene el medicamento a temperatura ambiente por

20 minutos antes de la inoculacion.
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4.6. MEDICIONES REALIZADAS

4.6.1. Medicion de Glucosa

La glucosa se midi6 en las mafianas a los dos grupos de animales con

la ayuda de un glucémetro, previo a 12 horas de ayuno.

Para la medicién de Glucosa se realizé una pequefia puncion en la punta de la
cola del animal para poder sacar una gota de sangre y ponerla en la tira reactiva
gue fue insertada en el glucometro. Se realizaron dos mediciones por animal

para poder obtener un promedio.

4.6.2. Mediciones Lipidicas

Al finalizar los tratamientos, para las mediciones lipidicas se ultiliz6 el

suero como medio para el andlisis los siguientes compuestos.

e Colesterol total

e Triglicéridos
e LDL

e HDL

e VLDL

Las mediciones se realizaron al término del tratamiento, para observar las
variaciones de estos compuestos entre los dos grupos y contrastar como se

vieron afectados por los tratamientos aplicados.

4.6.3. Mediciéon del Peso del animal

El peso de los animales se obtuvo desde el inicio del experimento para

la comparacion del mismo parametro y observar las diferencias entre los
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animales del grupo control y el grupo diabético. Se requirié una balanza donde
se colocaron los animales para el pesado; antes de comenzar las mediciones

se taro la balanza.

4.6.4. Medicion de Peso de 6rganos

Se observo el color y se midié el peso del higado y rifiones para ver si
existia alguna anomalia por la administracion de los extractos entre los dos

grupos.

4.7. RECOLECCION DE LAS MUESTRAS

Al término del periodo experimental, los animales previo ayuno de 12
horas, se les peso y se les extrajo una pequefia muestra de sangre para medir
la glucosa, para luego ser anestesiados por inhalacion de cloroformo en una
campana de vidrio y posteriormente realizar la técnica de puncién cardiaca para

la recoleccioén de la sangre.

Se recolect6 la sangre y posteriormente se extrajo el higado y los rifiones para
su pesaje. La sangre se centrifugé a 1 500rpm durante 20 minutos y luego se

separo el suero para realizar las diferentes determinaciones bioquimicas.

4.8. PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos obtenidos de las mediciones efectuadas a las unidades
experimentales fueron registrados y procesados con el software estadistico
SPSS V.22.0, en donde se emplearon los procesos para la exploracion y
analisis descriptivo de las variables, la verificacion del supuesto de normalidad

a traveés de la prueba de Shapiro Wilks (n<30).
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Para analizar el efecto de los tres extractos de maca negra sobre las diferentes
mediciones (peso, glucosa, colesterol, triglicéridos, LDL, HDL, VLDL) se hizo
un ANOVA de dos vias y la prueba T-Student para muestras relacionadas e

independientes.

Los datos fueron expresados en medias y desviacion estandar. Para cualquiera
de los casos, un valor de p<0.05 fue considerado como estadisticamente

significante.
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V. RESULTADOS

5.1. NIVELES DE GLUCOSA EN EL GRUPO DIABETICO INDUCIDO CON

NICOTONAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA Y GRUPO CONTROL

Se tuvieron cinco subgrupos dentro del grupo control; cada uno de los
subgrupos fueron tratados con cada uno de los cinco extractos. Se realizaron
tres mediciones a lo largo del estudio; al primer dia de tratamiento, al séptimo

dia y al décimo cuarto dia.

En los resultados, se observé que los subgrupos tratados con el vehiculo
(p=0,002), Maca Negra 1 (10mg) (p=0,001) y metformina (p=0,002) tienen un

incremento de la glucosa durante todo el tiempo de tratamiento.

Cuando se observa a los subgrupos tratados con Maca Negra 2 (50mg) y Maca
Negra 3 (250mg) la glicemia se mantiene constante tanto al séptimo dia como

al décimo cuarto dia.



Tabla 03. Glucosa en ratas adultas machos sanas - Grupo Control
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GLUCOSA EN GRUPO CONTROL
TRATAMIENTO | (00 | esbs) | wesoy | P

Vehiculo 76,83 +4,5 87,'[\81: 38;: 1 914214'52';2 0,002
Maca Negral (10mg) 75,5+ 1,8 92’? ;:3102’09 9,‘;'2;'38; 0,001
Maca Negra2 (50mg) 86,08 +5 87&\511'::%)13 85'111;;22 0,811
Maca Negra3 (250mg) 89+4,2 86\1/6;';’;/058 84'Sf ;2'06 0,356
Metformina (300mg) 74,58 £ 5,3 8*81;67';4 94,'[\1623 é ;y? 8 0,002
p** 0,843 0,068 0,044

(*) Prueba T-Student para muestras relacionadas.

(**) Prueba ANOVA One-Way.

Al comparar los subgrupos en el dia 14, se observa una significancia de 0,044,

donde la Maca Negra 2 (50mg) y Maca Negra 3 (250mg) tienen niveles menores

de glucosa. La elevacion de la glucosa se mantiene dentro de los parametros

normales.

Tratamientos

HINICIO m7DIAS m14DIAS

GLUCOSA GRUPO CONTROL
120
100
80
60
40
20
0
VEHICULO MACA NEGRA MACA NEGRA MACA NEGRA METFORMINA
(10MG) (50MG) (250MG)

Grafico 01: Glucosa en ratas adultas machos sanas-Grupo Control
Y p<0,05
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En el Gréafico 01, podremos observar los niveles de cada uno de los subgrupos
y ver el aumento de glucosa dado en los subgrupos tratados con vehiculo, Maca

Negra 1 (10mg) y metformina.

Tabla 04: Glucosa en ratas adultas machos con diabetes inducida con

nicotinamida/estreptozotocina-Grupo Diabético

GLUCOSA EN GRUPO DIABETICO
INICIO 7 DIAS 14 DIAS p*
TRATAMIENTO (Me = DS) (Me £ DS) (Me £ DS)
Vehiculo 280 + 61 2/&{38;905/? 2I80f705/f 0,96
Maca Negra 1 (10mg) 378 + 100 3‘f g(yfs 33612&4 0,36
Maca Negra 2 (50mg) 380+ 114 2363%&9 \1»941191,7%2 0,006
Maca Negra 3 (250mg) 283 + 92 239 ;"o/fo \25181" ﬁ,z 0,63
Metformina (300mg) 483 + 138 1429%112 \1»42; j,; 0,002
p* 0,0577 0,099 0,015

(*) Prueba T-Student para muestras relacionadas.
(**) Prueba ANOVA One-Way.

Dentro del grupo diabético se tuvieron cinco subgrupos; cada uno de los
subgrupos fueron tratados con cada uno de los cinco extractos. Se realizaron
tres mediciones a lo largo del estudio; al primer dia de tratamiento, al séptimo
dia y al décimo cuarto dia. Al inducir la diabetes en todos los subgrupos; se
generd un incremento de la glucosa mayor a 250mg/dl, confirmando la

presencia de la patologia.

A lo largo del tiempo, se puede observar que los subgrupos de la Maca Negra

2 (50mg) (p=0,006) y metformina (P=0,002) tienen una disminucién de la
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glucosa de manera significativa. Los subgrupos Maca Negra 1 (10mg) y Maca
Negra 3 (250mg) tienen una reduccion de la glucosa en el dia 14, no es
estadisticamente significativo, pero tienen una disminucibn mayor en

comparacién del subgrupo vehiculo.

Al ver los niveles de glucosa en el dia 14, los subgrupos Maca Negra 2 (50mg)

y metformina tienen niveles menores a los demas subgrupos. (p=0,015).

GLUCOSA DEL GRUPO DIABETICO
600

500

400
300
200
100

0

VEHICULO MACA NEGRA (10MG) MACA NEGRA (50MG) MACA NEGRA (250MG) METFORMINA

®INICIO m7DIAS 14 DIAS

Grafico 02: Glucosa en ratas adultas machos con diabetes inducida
con nicotinamida/estreptozotocina-Grupo Diabético

& p<0,05

En el Grafico 02, observamos el nivel elevado de glucosa en cada uno de los
subgrupos al comienzo del estudio; a los siete dias se observa una disminucion
de estos valores en todos los subgrupos con excepcion del sub grupo con
tratamiento vehiculo; al décimo cuarto dia observamos la disminucion de la

glucosa en los sub grupos maca negra 50mg (p=0,006) y metformina (P=0,002).



5.2. NIVELES DE COLESTEROL EN EL GRUPO CONTROL Y GRUPO

DIABETICO INDUCIDO CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

La nicotinamida con estreptozotocina genera un ligero incremento en los

niveles de colesterol, al comparar entre el grupo control versus el grupo

diabético, se observa que todos los subgrupos tienen niveles similares.

Tabla 05: Colesterol en ratas adultas machos sanos y ratas adultas con

diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina

NIVELES DE COLESTEROL

TRATAMIENTO GRUPO CONTROL | GRUPO DIABETICO p*
Vehiculo 96 + 4.4 et 0.863
Maca Negra 1 (10mg) 106 +7.1 1,?\711;/09 0.860
Maca Negra 2 (50mg) 112+7.1 1*3;/06 0.910
Maca Negra 3 (250mg) 108.6 £ 6 1*12%260/.04 0.390
Metformina (300mg) 107 + 4 10? i;ij 0.950

p** 0.002 0.040

(*) Prueba T-Student para muestras independientes.
(**) Prueba ANOVA One-Way.

Al comparar dentro del grupo diabéticos los diferentes tratamientos de los
subgrupos se puede observar que existe diferencia entre los subgrupos de

Maca Negra 2 (50mg) y Maca Negra 3 (250mg) donde se observa un aumento

del colesterol al compararlos con el subgrupo con tratamiento vehiculo.
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COLESTEROL DEL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO
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Grafica 03: Colesterol en ratas adultas machos sanos y ratas machos con
diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina
Y p<0,05

En el Gréfico 03, se observa que todos los subgrupos de los dos grupos (grupo
control y grupo diabético) tienen niveles similares entre ellos. Este parametro

bioquimico no se vio alterado por la patologia.

5.3. NIVELES DE TRIGLICERIDOS EN EL GRUPO CONTROL Y GRUPO

DIABETICO INDUCIDO CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

La nicotinamida y estreptozotocina generan un incremento de los niveles
de triglicéridos en los animales del grupo diabético; se puede apreciar que los
subgrupos tratados con vehiculo, Maca Negra 1 (10mg) (P=0,049) y Maca
Negra 3 (250mg) (P=0,018) tienen niveles elevados al compararlos con los

animales del grupo control.

El subgrupo de Maca Negra 2 (50mg) tiene una leve disminucion en los niveles

de triglicéridos en el grupo diabético comparado con el grupo control.
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Tabla 06. Triglicéridos en ratas adultas machos sanos y ratas adultos

con diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina

NIVELES DE TRIGLICERIDOS
Tratamiento GRUPO CONTROL | GRUPO DIABETICO|  p*

Vehiculo 136 + 25 1524211;/08’9 0,067
Maca Negra 1 (10mg) 79,1+ 14 1,(;25*101@6 0,049
Maca Negra 2 (50mg) 77+ 14 75f ;-'0/2’9 0,745
Maca Negra 3 (250mg) 63+11 1236311;020 0,018
Metformina (300mg) 67+8 79[;81;1;5 0,089
p** 0,000 0,0003

(*) Prueba T-Student para muestras independientes.
(**) Prueba ANOVA One-Way.

Al comparar los subgrupos dentro del grupo diabético se puede observar que
los subgrupos tratados con Maca Negra 2 (50mg) y metformina tienen los
niveles mas bajos de triglicéridos y es estadisticamente significativo (p=0,0003),
lo mismo ocurre en el grupo control donde los niveles menores de triglicéridos

son de los subgrupos tratados con maca negra 250mg y metformina.
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TRIGLICERIDOS GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO
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Grafico 04: Triglicéridos en ratas adultas machos sanos y ratas machos con
diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina
% p<0,05

En el Grafico 04, podemos comparar los subgrupos del grupo control y del grupo
diabético y observar que, en el grupo diabético, los subgrupos tratados con
Maca Negra 1 (10mg) y Maca Negra 3 (250mg) tienen niveles mayores de
triglicéridos; el subgrupo tratado con Maca Negra 2 (50mg) tiene niveles

similares en ambos grupos.

5.4. NIVELES DE HDL EN EL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO

INDUCIDO CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

Los animales con diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina
tienden a tener niveles bajos de HDL; lipoproteina que transporta el colesterol

de los tejidos al higado.
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Tabla 07: HDL en ratas adultas machos sanos y ratas adultas con

diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina

NIVELES DE HDL
Tratamiento GRUPO CONTROL | GRUPO DIABETICO p*

Vehiculo 56,3+ 9 39'?.;/[: 0,240
Maca Negra (10mg) 45,1+49 4,?\22;)1 0,840
Maca Negra (50mg) 49,1+ 10,6 48f fo/§5 0,910
Maca Negra (250mg) 44952 43/’62%902/(’)5 0,870
Metformina (300mg) 42,2+7,2 4\11/’61%406/(’)9 0,900
p** 0,040 0,007

(*) Prueba T-Student para muestras independientes.
(**) Prueba ANOVA One-Way.

En este estudio se puede ver que los niveles de esta molécula son similares en
ambos grupos sin ninguna diferencia significativa. Al comparar los diferentes
tratamientos dentro del grupo control, se puede ver que el subgrupo de
metfomina tiene los niveles mas bajos; y en el grupo diabético al comparar los
valores entre todos los subgrupos; el subgrupo tratado con metformina presenta

los valores mas bajos.
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HDL DEL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO
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Grafico 05: HDL (mg/dl) en ratas adultas machos sanos y ratas machos
con diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina
Y p<0,05

En el Gréfico 05, observamos que todos los subgrupos son similares entre

ambos grupos. No se observa diferencias significativas.

5.5. NIVELES DE LDL EN EL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO

INDUCIDO CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

La lipoproteina LDL se ve incrementada en la patologia de la diabetes; en este
estudio se puede ver que ambos grupos tienen concentraciones similares entre

el grupo control y el grupo diabético; sin ninguna diferencia significativa.
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Tabla 08: LDL en ratas adultas machos sanos y ratas adultas con

diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina

NIVELES DE LDL

Tratamiento GRUPO CONTROL | GRUPO DIABETICO|  p*
Vehiculo 57,4+8 5\1]/'4132;3/109 0,24
Maca Negra (10mg) 67+9 6\11/’95608/(’)5 0,36
Maca Negra (50mg) 69+ 7 7,1[;63j"807/(’)5 0,56
Maca Negra (250mg) 68+5 6%L’211(')(§(;2 0,07
Metformina (300mg) 67,9+5 65\1'/4571}?5 0.45
p* 0,0475 0,007

(*) Prueba T-Student para muestras independientes.
(**) Prueba ANOVA One-Way.

Dentro del grupo control, se observa que el subgrupo con tratamiento vehiculo

tiene los niveles mas bajos. Dentro del grupo diabético el subgrupo control

también es el que tiene los niveles menores de LDL. Al comparar ambos grupos,

los niveles de LDL en el subgrupo de Maca Negra 3 (250mg) (10%) se muestra

una disminucién de la lipoproteina considerable.
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LDL EN GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO
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Grafico 06: LDL (mg/dl) en ratas adultas machos sanos y ratas machos
con diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina
Y p<0,05

En el Grafico 06: los niveles de los subgrupos del grupo diabético son menores
a los subgrupos pertenecientes al grupo control, sin embargo, estas diferencias

no son estadisticamente significativas.

5.6. NIVELES DE VLDL EN EL GRUPO DIABETICO INDUCIDO CON

NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA Y EL GRUPO CONTROL

Al comparar ambos grupos, se puede ver que el subgrupo con
tratamiento de Maca Negra 3 (250mg) (P=0,030) tiene un incremento de esta
lipoproteina en el grupo diabético; todos los demas subgrupos son similares al

comparar al grupo control versus el grupo diabético.



Tabla 09: VLDL en ratas adultas machos sanos y ratas adultas con

diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina

NIVELES DE VLDL
Tratamiento GRUPO CONTROL | GRUPO DIABETICO p*
Vehiculo 27,450 3?"115910}3 0,560
20,6 £ 3,2
Maca negra (10mg) 15,8+2,9 2 30,4% 0,100
Maca negra (50mg) 154+ 2,9 15f ;,/i’g 0,970
Maca negra (250mg) 12,6 2,3 2,;\3’253%}? 0,030
. 14,7+ 3,1
Metformina (300mg) 13,4+1,6 2 97% 0,960
p** 0,000 0,0003

(*) Prueba T-Student para muestras independientes.
(**) Prueba ANOVA One-Way.
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En el grupo control, el nivel mas elevado es el del subgrupo con tratamiento

vehiculo; estos niveles son similares en el grupo diabético en los subgrupos con

tratamientos con Maca Negra 1(10mg) y Maca Negra 3 (250mg).

VLDL DEL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO
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Grafico 07: VLDL en ratas adultas machos sanos y ratas machos con
diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina.  ¥k<0,05
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En la Gréfica 07, los niveles de VLDL en todos los subgrupos del grupo diabético
son mayores al compararlos con los subgrupos del grupo control con excepcién
de la Maca Negra 2 (50mg), que es similar en ambos grupos. El subgrupo de
Maca Negra 3 (250mg) (p=0.030) es mayor en el grupo diabético, siendo

estadisticamente significativo.

5.7. PESO EN EL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO INDUCIDO

CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

Se observa que no hay diferencias significativas entre los tratamientos

en el inicio, séptimo dia y décimo cuarto dia.

Tabla 10: Peso en ratas adultas machos sanos-Grupo Control

PESO GRUPO CONTROL

TRATAMIENTO (I\:EE IIZ?S) (I\;eDiIADSS) (I%/I4e 2'32) p*
Vehiculo 268,67 + 16,33 327+3§1f8ﬂ2’87 34846;;810%72 0,001
Maca Negra (10mg) 268 + 22,88 313;5155&17 3‘;\1 2172_;;21 0,0002
Maca Negra (50mg) 267,83 + 17,74 3181'\1181’8102’51 334?\722(;9'53 0,0001
Maca Negra (250mg) 267,17 + 9,28 31841191102’41 342,'[?2;31;; 91 0,001
Metformina (300Mmg) | »eo 22, 1715 326+3230J’56%/§,62 352%8;?:5%/2,78 0.001
p* 0,990 0,700 0,520

(*) Prueba T-Student para muestras relacionadas.
(**) Prueba ANOVA One-Way.
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En relacion al peso en el grupo control (animales sanos), se observa que los
pesos de los subgrupos tratados con vehiculo (P=0,001), maca negra 1 (10mg)
(P=0,0002), maca negra 2 (50mg) (P=0,0001), maca negra 3 (250mg)
(P=0,001) y metformina (P=0,001) presentan una subida de peso significativa y

esperada a lo largo del tiempo de acuerdo al crecimiento normal de los

animales.
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Grafica 08: Peso en ratas adultas machos sanos-Grupo control
& p<0.05

En el Gréafico 08, se comparan los pesos de los diferentes subgrupos del grupo
control; se puede ver el crecimiento normal y esperado de los animales a lo

largo del estudio.



Tabla 11:

Peso en

ratas adultas machos con diabetes

nicotinamida/estreptozotocina-Grupo diabético
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inducida con

PESO GRUPO DIABETICO

o | woe | gone T o [
Vehiculo 268,25 + 44,18 282 jj?,/'o% 283,&5;7202'31 0,850
Maca Negra (10mg) 316 + 56,35 285\591’820/10’39 293\1'/2;23;/10'12 0,840
Maca Negra (50mg) 333,5 + 36,86 306’i 203/01’78 305\]'/853%2'33 0,420
Maca Negra (250mg) 402,5 + 25,17 323'28111‘%,2'1 33\21,'51J;,471§>)/é38 0,038
Metformina (300mg) 297,5 + 64,02 239 ;g;;g’ 32,‘[{ %;30’/’054 0,280
P 0,0019 0,095 0,360

(*) Prueba T-Student para muestras relacionadas.
(**) Prueba ANOVA One-Way.

Enlatabla 11, donde se observa el peso de los animales de todos los subgrupos

del grupo diabético, se ve en una reduccion del peso al dia 14 en comparacion

al peso del dia 1 en el subgrupo con tratamiento de maca 3 (250mg) (p=0.038).

Dentro del dia 1, se puede observar que los subgrupos tratados con tratamiento

vehiculo y metformina tienen un peso menor en comparacién con los demas

subgrupos.
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PESO DEL GRUPO DIABETICO
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Figura 09: Peso (gr) en ratas adultas machos con diabetes inducida con
nicotinamida/estreptozotocina
Y p<0,05
En la Grafica 9, el subgrupo tratado con Maca Negra 3 (250mg) tiene una
disminucién estadisticamente significativa en el dia 14 en comparacion con el
peso basal (dia 1). Los subgrupos de Maca Negra 1(10mg) y metformina, tienen
una disminucion del peso en el dia 7, el cual recuperan en el dia 14; en los

subgrupos de maca negra de 50mg tienen una reduccion del peso al dia 7 y se

mantiene constante en el dia 14.

5.8. PESO DEL HIGADO EN EL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO

INDUCIDO CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

En el caso de las ratas tratadas con nicotinamida/estreptozotocina se
genera la patologia que puede llevar a un mal funcionamiento del higado

variando su peso.
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Tabla 12: Peso del Higado en ratas adultas machos sanos y ratas adultas

con diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina

PESO DEL HIGADO
Tratamientos GRUPO CONTROL | GRUPO DIABETICO p*

Vehiculo 10.87 £+ 0.25 8'}/ 280/38 0.650
Maca Negra 1 (10mg) 12.85+£0.49 il f404%/z 0.540
Maca Negra 2 (50mg) 10.55+£0.32 1242;%810'/:8 0.500
Maca Negra 3 (250mg) 10.63 £ 0.64 1O,i\70i_71(,)()51 0.980
Metformina (300mg) 11.74 £ 0.42 115‘2_13&44 0.840
p** 0.0052 0.25

(*) Prueba T-Student para muestras independientes.
(**) Prueba ANOVA One-Way.

Al observar los subgrupos de ambos grupos, podemos apreciar que los
subgrupos tratados con vehiculo, Maca Negra 1 (10mg), y metformina del grupo
diabético, tienen pesos menores comparandolos con los subgrupos del grupo
control. Esto varia al ver el subgrupo tratado con Maca Negra 2(50mg) del grupo
diabético que presenta un peso mayor a comparacioén con el grupo control; la
Maca Negra 3 (250mg) del grupo diabético tiene un peso similar comparandolo

con el mismo subgrupo del grupo control.
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HIGADO GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO
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Grafico 10: Peso del Higado en ratas adultas machos con diabetes inducida con
nicotinamida/estreptozotocina
Y p<0.05

En el Gréafico 10, observamos la comparaciéon entre los subgrupos del grupo
control y grupo diabético. El peso del higado en los subgrupos tratados con
vehiculo, Maca Negra 1 (10mg) y metformina son menores en el grupo diabético
comparados con el grupo control. El subgrupo tratado con Maca Negra 2 (50mg)
tiene niveles mayores en el grupo diabético comparado con el grupo control. La

Maca Negra 3 (250mg) tiene un peso similar entre ambos grupos.

5.9. PESO DE RINONES EN EL GRUPO CONTROL Y GRUPO DIABETICO

INDUCIDO CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

El rifidén se ve afectado por la diabetes, en los animales con diabetes
inducida con nicotinamida/estreptozotocina se observa variaciones del peso de

los riflones en algunos subgrupos



Tabla 13: Peso de Rifiones en ratas adultas machos sanos y ratas adultas

con diabetes inducida con nicotinamida/estreptozotocina

PESO DE RINONES

Tratamientos GRUPO CONTROL | GRUPO DIABETICO p*
Vehiculo 2,37 0,11 1'\]?3132;3/109 0,051
Maca Negra 1 (10mg) 2,7+0,15 2’17;500;2 0,740
Maca Negra 2 (50mg) 2,27 £0,04 2’,2:822,8(’)23 0,007
Maca Negra 3 (250mg) 2,33+£0,23 2’1\?/ 2090’22 0,830
Metformina (300mg) 2,39+£0,14 2’\21/84%6%}012 0,967
p** 0,29 0,17

(*) Prueba T-Student para muestras independientes.

(**) Prueba ANOVA One-Way.

50

En el subgrupo tratado con Maca Negra 2 (50mg) (P=0,007) del grupo diabético,

se ve un incremento del peso comparado con el grupo control. Los subgrupos

tratados con vehiculos, Maca Negra 1 (10mg), Maca Negra 3 (250mg) y

metformina tienen un peso menor en el grupo diabético comparado con el grupo

control.
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35

¥*.
25
15
0.5
0

VEHICULO MACA NEGRA MACA NEGRA MACA NEGRA METFORMINA
(10MG) (50MG) (250MG)

%]

[y

= GRUPOCONTROL = GRUPO DIABETICO

Gréfica 11: Peso de Rifiones en ratas adultas machos con diabetes inducida
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En el Grafico 11, el subgrupo tratado con Maca Negra 2 (50mg) tiene un peso
mayor en el grupo diabético; los demas subgrupos tienen un menor peso en el

grupo diabético al compararlos con el grupo control.

5.10. CAMBIOS MORFOLOGICOS EN RATAS MACHOS CON DIABETES

INDUCIDA CON NICOTINAMIDA/ESTREPTOZOTOCINA

Presentacion de la caida del pelo y resequedad de la piel. Los animales
del subgrupo vehiculo del grupo diabético presentd caida del pelo luego de 10

dias de inducida la patologia.
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Grafico 11: Rata macho del grupo diabético con presencia de caida

de pelo y resequedad en la piel (subgrupo vehiculo)

De las seis ratas del subgrupo control del grupo diabético, cuatro de ellas
presentaron caida del pelo, de menor manera los subgrupos de Maca Negra 1
(10mg) (n=2), Maca Negra 2 (50mg) (n=1) y Maca Negra 3 (250mg) (n=1)

presentaron este cambio.

Grafico 12: Rata macho del grupo diabético del subgrupo

Maca Negra 1 (10mg), con caida de pelo

La caida del pelo y resequedad de la piel se presentan en los animales del

subgrupo vehiculo, Maca Negra 1 (10mg) y Maca Negra 3 (250 mg) presentaron
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caida de pelo y resequedad de la piel; el subgrupo vehiculo presentd heridas

en las zonas afectadas por la caida de pelo y resequedad.

Grafico 13: Rata macho del grupo diabético del subgrupo

Vehiculo, con presencia de catarata.

Presencia de halos blanquecinos en el ojo denotan la presencia de una catarata
moderada, cuatro animales del subgrupo vehiculo del grupo diabético
presentaron halos blanquecinos en el ojo, un animal del subgrupo de Maca

Negra 1 (10mg) y Maca Negra 2 (50mg) presentaron la patologia de cataratas.
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VI. DISCUSION

Como algunos articulos refieren, las diferentes plantas nativas colaboran
con la regulacién de la glucosa, asi como en el metabolismo de los lipidos en
patologias donde sus niveles se encuentran alterados (Andrade-Cetto y col.,
2007; De D. y col. 2011). Estudios previos han demostrado que la maca es una
de las plantas con mayores efectos benéficos a la salud del ser humano, ya que
juega un rol importante en la regulacién del metabolismo lipidico y colabora con

la regulacién de los niveles de glucosa. (Vecerra R. y col., 2007)

En el estudio se definieron dos grupos; un grupo control y un grupo diabético;
cada uno de estos dos grupos se dividieron en cinco subgrupos. Cada subgrupo
de cada uno de los dos grupos tuvo un tratamiento diferente; estos tratamientos
fueron vehiculo (agua), Maca Negra 1 (10mg/ml), Maca Negra 2 (50mg/ml),

Maca Negra 3 (250mg/ml) y metformina.

Se estudi6 el efecto de la maca negra en dosificaciones de 10mg, 50mg y
250mg, comparada con la metformina y vehiculo (agua) en ratas machos con

diabetes inducida con estreotozotocina/nicotinamida.
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La induccién de la diabetes en los subgrupos diabéticos se dio usando
nicotinamida en combinacion con la estreptozotocina. Los animales tuvieron
niveles mayores a 250mg/dl de glucosa; en este caso se tuvieron los cambios
esperados en los animales diabéticos. Dentro de estos cambios encontramos

bajo peso, resequedad de la piel, caida de pelo e hiperglicemia entre otros.

Como se muestra en la Tabla 03, el grupo control tiene niveles de glucosa
similares a lo largo de los tratamientos; estos niveles se mantienen dentro de
los rangos normales de glucosa. En la Tabla 04 donde se muestra al grupo
diabético, se puede observar que los niveles de glucosa de los subgrupos
vehiculo, Maca Negra 1 (10mg) y Maca Negra 3 (250mg) se mantienen
elevados a lo largo del desarrollo de la patologia; eso es de esperarse dentro
del subgrupo vehiculo, ya que al desarrollar la diabetes sin ningun tratamiento
se va tener niveles en sangre elevados de glucosa; ademas no se esta usando

la insulina producida o no se produce lo suficiente.

En los subgrupos con tratamiento con Maca Negra 2 (50mg) (p=0.006) y
metformina (p=0,002), se ve una disminucion estadisticamente significativa;
teniendo en el subgrupo de Maca Negra 2 (50mg) una disminucion del 49,7% a
comparacion del nivel inicial y la metformina una disminucion de 69,4%. Esto
se da ya que la metformina, siendo una biguanida tiene un mecanismo
antagonico al glucagén. Se da una inhibicion de las vias de sefalizacion del
glucagon inhibiendo la salida de glucosa hepatica manteniendo la glucosa de

manera estable. (Miller L. y col., 2013)

En el caso de la Maca Negra 2 (50mg), esta disminucion podria deberse a que

hay un bloqueo a la generacion de resistencia a la insulina; ya que estos
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animales al generar diabetes tienen un alto porcentaje de generar resistencia a
la insulina; por lo que los valores de glucosa van a ser elevados; esto se ve
contrarrestado en el grupo tratado con Maca Negra 2 (50mg), donde se observa
qgue los valores se mantienen. La maca negra podria estar actuando a nivel
hepatico contribuyendo a la utilizacion de la insulina por los receptores
hepéticos y/o como la metformina podria estar inhibiendo la formacién de
glucosa; en estudios anteriores como el de Vecera se puede observar que la
maca genera una disminucién importante de la glucosa en un modelo de ratas
con una dieta rica en sucrosa.(Vecera R. y col., 2007), asi también, en un
estudio realizado con ratas con diabetes inducida con estreptozotocina, se

observa que la glucosa disminuye. (Gonzales G. y col. 2013).

En el subgrupo con Maca Negra 3 (250mg) se genera una meseta ya que no
genera una disminucion sino se mantiene constante los niveles de glucosa, esto
puede deberse a que la concentracién de la maca ya es elevada y no es la
concentracion 6ptima para un tipo de control glicémico; en el subgrupo de Maca
Negra 1 (10mg) se observa que no se da un control glicémico, esto podria a
deberse a que la concentracion de maca no es suficiente para generar un efecto
positivo contra la alta glucemia o el tiempo de tratamiento es corto. Siendo la
concentracion de Maca Negra 2 (50mg) el que genera el efecto benéfico, se
debe estudiar cuél de los compuestos que tiene la maca (y ya han sido
analizados) puede estar generando este efecto glicémico. (Gonzales G. y col.,

2012)
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En estudios previos se ha observado que la maca tiene un efecto en la
regulacion de las grasas, donde se ven disminuidos los niveles de colesterol y

triglicéridos.

En los analisis bioquimicos; se puede observar que la concentracion de
colesterol total es similar entre el grupo control y el grupo diabético, esto indica
gue no se ha dado un incremento al desarrollarse la patologia y se ha mantenido
estable, la cual podria darse por un efecto a nivel hepatico; en la medicion de
los niveles de triglicéridos al comparar el grupo control versus el grupo diabético,
se ve que entre los subgrupos diabéticos tratados con Maca Negra 1 (10mg)
(p=0,049) y Maca Negra 3 (250mg) (p=0,018) hay un incremento de 30,1% y
64,3% respectivamente; dentro del grupo diabético tratados con Maca Negra 2
(50mg) y metformina se observa una disminucion en comparaciéon con los otros
subgrupos; esta disminuciéon en ambas concentraciones, nos da un indicio de
lo ya observado antes; la Maca Negra 2 (50mg) podria estar teniendo un efecto
a nivel hepatico nivelando este compuesto asi como a la glucosa. En los
resultados bioquimicos, los triglicéridos se ven afectados a nivel sérico; los
niveles de este compuesto se ven disminuidos en los subgrupos que estan
generando una proteccion contra la diabetes; se sabe de este efecto por parte
de la metformina en muchos de los casos, ayudando a mantener los niveles de
este componente controlado y muchas veces disminuido. (Vecerra R. y col.

2007)

El HDL es similar en ambos grupos al comparar cada subgrupo; se mantienen
en el rango normal. En los niveles de LDL también se puede observar niveles

similares entre todos los subgrupos, siendo el subgrupo de Maca Negra 3
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(250mg) del grupo diabético el que presenta una disminucion significativa del
10% de este compuesto (0,07); en el grupo diabético se tiene en los grupos
Maca Negra 2 (10mg) y metformina una disminucién, esta disminucién podria
darnos un indicio de un posible efecto de estas dos concentraciones sobre esta

lipoproteina.

En los niveles de VLDL del grupo diabético, se tienen niveles mayores en el
subgrupo de Maca Negra 3 (250mg) (p=0,03) y Maca Negra 1 (10mg); siendo
los subgrupos diabéticos vehiculo, Maca Negra 2 (50mg) y metformina los que
presentan niveles menores a comparacion de los otros subgrupos. Al observar
entre el grupo control y grupo diabético; se puede ver que los subgrupos con
niveles similares de VLDL son los de Maca Negra 2 (50mg) y metformina;
teniendo los otros 3 subgrupos una subida de esta lipoproteina en el grupo

diabético.

Los valores de VLDL se ven afectados en los mismos subgrupos que tienen
glucemias elevadas; se debe tener en cuenta que las concentraciones de VLDL
en plasma y en higado no son iguales; ademas de ello se trata de una
lipoproteina que se ve afectada por las concentraciones de insulina; estos
subgrupos que presentarian niveles de insulina menores con glucemia elevada
tienen niveles superiores de VLDL comparando con los subgrupos que tienen
una glucemia disminuida; en estos casos el VLDL se mantiene constante en el
subgrupo maca negra 50mg y metformina; esto es de esperarse al encontrar
resultados similares en otros estudios; donde se ve una disminucion de VLDL

en plasma. (Geerling J.J. y col., 2014)
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Cuando se analiza el peso del grupo control, se observa un incremento de peso
esperado en animales, esto se da de acuerdo con el crecimiento normal que
tienen las ratas de esta cepa (Cossio-Bolafios M. y col., 2013), se muestra en
la tabla 10 un incremento considerable en el subgrupo tratado con metformina
(31,5%). La alimentacion de los animales al ser balanceada les da este

incremento.

En la tabla 11 se muestra a los animales del grupo diabético se observa al
comparar el peso inicial con el peso al séptimo dia una disminucion de éste en
todos los tratamientos con maca y metformina; el subgrupo de Maca Negra 3
(250mgQ) tiene una disminucion de 18,1%; este compuesto no estaria dando un
control del peso como si se ve en los subgrupos tratados con Maca Negra 1
(10mg) y Maca Negra 2 (50mg). Al observar los pesos en el dia 14 se muestra
gue el subgrupo tratado con Maca Negra 3 (250mg) mantiene la disminucion
mayor al compararse con los demas subgrupos. La poca disminucién del peso
en los subgrupos tratados con Maca Negra 1 (10mg) y Maca Negra 2 (50mg)
puede deberse a que la Maca es un alimento usado como alimento nutricional
en zonas alto andinas donde lo consumen desde el nacimiento; es un alimento
rico en proteinas y aminoacidos esenciales (Gonzales G. y col., 2009; Gonzales
G. y col, 2008) En este analisis podemos ver que la diabetes afecta el patron
normal de crecimiento y no se recupera estadisticamente significativo ni con

maca ni con metformina.

En la tabla 12, se observan los resultados del peso del higado. Se ve un peso

similar en ambos grupos; esto demuestra que el tratamiento con maca negra
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mantiene este érgano sin ninguna alteracion morfolégica luego de 14 dias de

tratamiento.

En la tabla 13, se muestra el peso de los riniones en ambos grupos. En esta
comparacion se observa que la metformina tiene un nivel similar en ambos
grupos y en el subgrupo de Maca Negra 2 (50mg) tiene un incremento de 26,9%
(p=0,007). Se sabe que la glucosa elevada genera estrés oxidativo dentro de
las células en las células tubulares del rifion llevando a una apoptosis; esto es
contrarrestado por la metformina y se genera una proteccion (Nasri H. y col.,
2014) y como sabemos la maca negra tiene un efecto antioxidante, por lo que
podria generando la misma proteccion y manteniendo un peso mas elevado del
rifidn para evitar dafios futuros; esto se determinaria al desarrollar un estudio
mas largo y teniendo en cuenta por la bibliografia el tiempo en que se va dando
un efecto nocivo de la diabetes al rifién y la perdida de la funcién del mismo
ademas de realizar un analisis bioquimico e histolégico para observar si se esta

dando una proteccion por parte de la maca (Gonzales G. y col., 2014)

Al examinar a los animales de manera morfol6gica se pudo observar en el grupo
de los animales diabéticos a la semana de detectada la enfermedad presentan
una disminucion del peso, asi como la caida de pelo quedando huecos donde
se notaba la piel deshidratada y reseca de los animales; esto se vio en el
subgrupo del vehiculo y Maca Negra 1 (10mg) y Maca Negra 3 (250mg) antes
y durante la primera semana de tratamiento. Ademas, se vio que algunos de los
animales presentaban opacidades blancas en los 0jos, que podria deberse a la
formacion de la catarata (Patil M. y col., 2014) esto se dio mayormente en el

subgrupo vehiculo y Maca Negra 1 (10mg) y Maca Negra 2 (50mg) antes y
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durante el tratamiento. La formacioén de cataratas es muy comun en el desarrollo
de la diabetes; se puede observar que ninguno de los tratamientos con maca
negra genera un efecto benéfico contra esta patologia, sin embargo, deberan

realizarse estudios especificos para su comprobacion.

También presentaban algunos animales sangrado ocular que podria deberse a
una retinopatia diabética en el subgrupo vehiculo; la retinopatia diabética
también es una patologia derivada de la diabetes y era de esperarse dentro del
grupo vehiculo; (Chous A. y col., 2015) algunos (n=3) de los animales del grupo
diabético fallecieron antes de completar el estudio ya sea por el poco peso que
presentaban o por las constantes diarreas y poliuria; no se puede afirmar sin

realizar un estudio controlando la ingesta de agua y comida en cada grupo.

Los animales del grupo diabético tratados con Maca Negra 2 (50mg)
presentaron menos caida de pelo y menor cantidad de opacidades blancas en
los ojos (solo uno de los animales presentaba esta condicion en este subgrupo)

y como ya se ha mencionado mantuvieron el peso al final del tratamiento.
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VII. CONCLUSIONES

La Maca negra en una de sus dosificaciones ha reportado un efecto
benéfico sobre la hiperglicemia en ratas machos con diabetes inducida
con nicotinamida/estreptozotocina, solo se ha reportado un decremento

en los niveles LDL con una dosificacion de sus dosificaciones.

Los compuestos nicotinamida/estreptozotocina generaron la patologia

en el grupo diabético y se gener6 una glucemia mayor a 250mg/dl.

Los tratamientos con Maca Negra de 10mg y Maca Negra de 250 mg no
tienen un efecto benéfico significativo sobre los niveles de glucosa

elevados en el grupo diabético.

El tratamiento con Maca Negra de 50mg generd una disminucion de la
glucosa en las ratas con diabetes inducida con

nicotinamida/estreptozotocina.

El tratamiento con Maca Negra de 250mg en el grupo diabético reportd

una disminucion de los niveles de LDL.
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e EIl peso del rifion en el subgrupo con tratamiento de Maca Negra 2

(50mgQ) se observé un incrementado en el grupo diabético.

e La morfologia de los animales se vio afectada por la patologia,
presentando pérdida de peso, caida de pelo y disminucién de la visién

(cataratas) de los animales.
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VIll. RECOMENDACIONES

Se debe controlar el peso del alimento destinado a cada subgrupo, asi

como el volumen de agua que diariamente se les proporcionaba.

Se debe realizar la medicién del perfil lipidico en los dias 1®"y 7™° de

tratamiento en todos los subgrupos.

Se deben realizar mediciones de insulina junto con las mediciones de
glucosa para poder observar los niveles de insulina a lo largo del

tratamiento.

Se debe realizar cortes histopatolégicos del pancreas para observar la
concentracion de las células Beta en los animales diabéticos inducidos

con nicotinamida/ estreptozotocina.

Se debe realizar estudios a nivel hepatico para saber la accion de la

maca negra sobre los niveles lipidicos y de glucosa.
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Se debe realizar el estudio del rifidn de ratas diabéticos inducidos con
nicotinamida/estreptozotocina y si existe una proteccion por efecto de la

administracion de maca.

Se debe realizar un estudio complementario analizando los compuestos
de la Maca Negra para determinar los elementos que podrian estar
generando un efecto anti hiperglicémico y modulacién de los niveles de

lipidos.
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