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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la harina de cascara de pitahaya
(HCP) sobre la tolerancia a la glucosa y riesgo cardiovascular en ratones CD -1 que
recibieron 2 mg/kg de sacarosa (semana 1 a 4) en solucién azucarada y 20mg/kg de sacarosa
en la solucion (semana cinco a siete). Se utilizaron 36 ratones macho CD-1, con un peso de
llegada 25.02 g = 2.92 distribuidos aleatoriamente en los tratamientos: dieta convencional
(T1); convencional + SS (T2); convencional + SS + 4% HCP (T3) y convencional + SS+ 8%
de HCP (T4) durante siete semanas. Se evaluo cada tres dias el peso corporal y diariamente
el consumo de alimento, mientras que la glucemia-mediante la prueba de tolerancia oral de
glucosa, que se ejecuto en los dias 28 y 47 del experimento, previo ayuno vespertino de 6
horas. Culminado el periodo experimental, los ratones se sacrificaron tras ayuno diurno de
6 horas, con una inyeccion intraperitoneal de una mezcla de xilacina (25 mg/kg) y ketamina
(150 mg/kg). Mediante exanguinacién se obtuvieron las muestras de sangre para el analisis
del perfil lipidico. Se determiné el peso relativo de la grasa abdominal, higado, rifiones,
pancreas y corazén de cada unidad experimental, ademés la longitud naso anal,
circunferencia toracica y circunferencia abdominal. Los resultados se evaluaron mediante el
Anadlisis de Varianza (ANOVA), utilizando el Disefio Completamente al Azar (DCA) y la
prueba de comparacién multiple de medias de Tukey (p < 0,05). En cuanto al consumo de
alimento, se observé menor ingesta en los tratamientos expuestos a SS al aumentar a 20
mg/kg en las semanas cinco (T2) y seis (T4), con respecto al tratamiento control (p<0,05).
En ambas evaluaciones de la curva de la glucosa, T2 fue superior a T1 en el minuto 30
(p<0,05). En los parametros zoométricos no se presentaron diferencias entre tratamientos, al
igual que en el peso relativo de los 6rganos, sin embargo, hubo una reduccién porcentual de
25,44% en el peso relativo del pancreas del T2 con respecto a los demés tratamientos El
perfil lipidico no presentd diferencias entre tratamientos (p>0,05). Sin embargo, se
reportaron reducciones porcentuales con respecto a T2 en la relacion: LDL/HDL, T3 22,53%
y T4 34,40%; CT/HDL, T3 15,69% y T4 13,97%, lo que sugiere un menor riesgo
cardiovascular en los tratamientos suplementados con HCP. En conclusidn, los resultados
sugieren que la suplementacion HCP mejora la respuesta en la prueba de tolerancia a la

glucosa y ejerce un efecto cardioprotector ratones cd-1 expuestos a altas dosis de sacarosa.

Palabras clave: betacianinas; dislipemias; diabetes; flavonoides; obesidad.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effect of pitahaya shell meal (HCP) on
glucose tolerance and cardiovascular risk in CD -1 mice that received 2 mg/kg sucrose (week
1 to 4) in sugar solution and 20 mg/kg sucrose in solution (week 5 to 7). Thirty-six male CD-
1 mice with an arrival weight of 25.02 g + 2.92 were randomly distributed in the treatments:
conventional diet (T1); conventional + SS (T2); conventional + SS + 4% HCP (T3) and
conventional + SS+ 8% HCP (T4) for seven weeks. Body weight and feed intake were
evaluated every three days and daily, while glycemia was evaluated by means of the oral
glucose tolerance test, which was performed on days 28 and 47 of the experiment, after an
evening fast of 6 hours. At the end of the experimental period, the mice were sacrificed after
a 6-hour daytime fast, with an intraperitoneal injection of a mixture of xylazine (25 mg/kg)
and ketamine (150 mg/kg). Blood samples for lipid profile analysis were obtained by
exsanguination. The relative weight of abdominal fat, liver, kidneys, pancreas and heart of
each experimental unit was determined, as well as the naso anal length, thoracic
circumference and abdominal circumference. The results were evaluated by Analysis of
Variance (ANOVA), using the Completely Randomized Design (CRD) and Tukey's multiple
comparison of means test (p < 0.05). Regarding feed intake, lower intake was observed in
the treatments exposed to SS when increasing to 20 mg/kg in weeks five (T2) and six (T4),
with respect to the control treatment (p<0.05). In both glucose curve evaluations, T2 was
superior to T1 at minute 30 (p<0.05). In the zoomometric parameters, there were no
differences between treatments, as well as in the relative weight of the organs; however,
there was a percentage reduction of 25.44% in the relative weight of the pancreas in T2 with
respect to the other treatments The lipid profile did not show differences between treatments
(p>0.05). However, percentage reductions were reported with respect to T2 in the ratio:
LDL/HDL, T3 22.53% and T4 34.40%; TC/HDL, T3 15.69% and T4 13.97%, suggesting a
lower cardiovascular risk in treatments supplemented with HCP. In conclusion, the results
suggest that HCP supplementation improves glucose tolerance test response and exerts a

cardioprotective effect in cd-1 mice exposed to high doses of sucrose.

Keywords: betacyanins; dyslipidemia; diabetes; flavonoids; obesity.
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ABREVIATURAS

ECNT: Enfermedades cronicas no transmisibles.
CT: Colesterol total.

ECV: Enfermedades cardiovasculares.

c-HDL.: Lipoproteina de alta densidad.

c-LDL.: Lipoproteina de baja densidad.

TG: Triglicérido.

IP: Intraperitoneal.

HCP: Harina de cascara de pitahaya.

SS: Solucion azucarada.

DCA: Disefio completamente al azar.

INSPI: Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica.

IMC: indice de masa corporal.

DE: Desviacion estandar.
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GLOSARIO

Acido fenodlico: Los 4cidos fenolicos o é&cidos fenolcarboxilicos son un tipo de
compuestos organicos. Es una familia que incluye a sustancias que contienen un anillo

fendlico y una funcion orgéanica de acido carboxilico.

Apoptosis: Tipo de muerte celular en la que una serie de procesos moleculares en la

célula conducen a su muerte.
Abidtico: Componentes fisicos y quimicos no vivos dentro de un ecosistema.
Betacianinas: Colorantes naturales de frutos y de tunas.

Bidtico: Organismos vivos que tienen la capacidad de interactuar con otros

organismos, como la flora y la fauna dentro de un ecosistema

Bioactivos: Componentes de los alimentos que influyen en las actividades celulares

y fisiolégicas obteniendo, tras su ingesta, un efecto beneficioso para la salud.

Biomarcadores: Caracteristica que puede medir objetivamente en distintas muestras
bioldgicas y que puede evaluarse como indicador de exposiciones, de procesos bioldgicos

normales 0 patogénicos o de respuestas a una intervencion determinada.

Dislipidemia aterogenica: Alteracion lipidica y lipoproteica asociada a un riesgo
cardiovascular elevado y caracterizada por la asociacion de colesterol c-HDL (c-HDL) bajo,
triglicéridos elevados (TG) y alta proporcién de particulas c-LDL pequefias y densas.

Dislipemias: Concentracién elevada de lipidos (Colesterol y triglicéridos).

Diabetes mellitus 2: Enfermedad en la que los niveles de glucosa o azucar en la

sangre son demasiado altos.

Flavonoides: Grupo diverso de fitonutrientes (quimicos vegetales) que se

encuentran en muchas frutas, verduras y especias.

Fitoquimicos: Compuestos producidos por las plantas. Se encuentran en las frutas,

las verduras, los granos, los frijoles y otras plantas.
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Fibra cruda: Todas aquellas sustancias organicas no nitrogenadas, que no se

disuelven tras hidrdlisis sucesivas; una en medio acido y otra en medio alcalino.

Glicosilacion: Modificacion de proteinas mediante la incorporacién de

carbohidratos.

Hemoglobina: Proteina de los glébulos rojos encargada de llevar oxigeno al resto

del cuerpo.
Hiperglucemia: Glucosa elevada en sangre.

Lipoproteina: Moléculas encargadas del transporte de los lipidos en sangre a través

de los 6rganos.
Nefropatias: Dafio, enfermedad u otras anomalias del rifion.

Polifenoles: Sustancias quimicas antioxidantes, que se encuentran en plantas, que se

encargan de luchar contra los radicales libres.

Pectina: Fibra que se encuentra presente en las plantas, con propiedades

gelatinizantes, espesantes y estabilizadores.

Sacarosa: Disacarido digerible compuesto por una molécula de glucosa y otra de

fructosa, unidos por un enlace glucido en union 1-2.

Quimiopreventiva: Uso de medicamentos, vitaminas u otros farmacos para reducir

el riesgo de cancer, retardar o evitar que reaparezca.
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l. INTRODUCCION

En el afio 2016, 1900 millones de personas tenian sobrepeso u obesidad (OMS,
2021), la ingesta de alimentos con alta densidad energética, como las bebidas azucaradas, es
una de sus principales causas. EI sobrepeso se asocia con el incremento de Enfermedades
Crénicas No Transmisibles (ECNT), entre ellas la diabetes y dislipidemias que, junto a otras
dolencias, hoy frecuentes en paises en via desarrollo, ocasionan aproximadamente el 80%
de la mortalidad (MSP,2017; Du et al., 2018; Barrell, 2019).

En el afio 2019, 463 millones de personas padecian diabetes en el mundo (FIT, 2019),
esta enfermedad se asocia con la deficiencia parcial o tal de secrecion y accién de la hormona
insulina y se caracteriza por elevados niveles de glucosa en la sangre (OPS y OMS, 2021),
lo cual se asocia con alteraciones fisioldgicas de los sistemas nervioso y circulatorio (Rojas
etal., 2012; Solis et al., 2016).

Por otra parte, las dislipidemias, definidas como elevados niveles de colesterol total
(CT), de lipoproteinas de colesterol de baja densidad (c-LDL) o bajos niveles de
lipoproteinas de colesterol de alta densidad (c-HDL.), son importantes factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares (ECV) y de accidente cerebrovascular isquémico,
aumentando la morbimortalidad y déficit funcional (Fodor, 2011; Kopin et al., 2017). Sin
embargo, los cocientes c-LDL/c-HDL y CT/c-HDL son mejores predictores de ECV que los
valores aislados de estas lipoproteinas y CT (Millan et al., 2009).

En este contexto, se ha reportado que el consumo de pitahaya, en funcién de sus
compuestos bioactivos, como betacianinas, polifenoles y pectina en su céascara, coadyuva a
la prevencion de la diabetes y dislipidemias (Verona et al., 2020; Pérez et al., 2017; Pasko
et al., 2021). Sin embargo, el contenido de bioactivos, y con ello sus propiedades
quimiopreventivas son afectadas por factores bidticos y abioticos (Péasko et al., 2021). Por
ello se considera pertinente evaluar la inclusion de harina de cascara de pitahaya sobre
criterios de diagnostico de diabetes, (test de tolerancia a la glucosa y niveles de c-LDL/c-
HDL en ratones CD-1 que, adicional a su dieta, recibiran una solucién rica en sacarosa,

mimetizando el patrén alimenticio de una vasta proporcion de la poblacion.
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II.  ANTECEDENTES

Frecuentemente la obesidad coexiste con la diabetes mellitus 2 y se asocia con ECV
y dislipidemias, caracterizadas entre otras alteraciones, por elevado nivel plasmatico de c-
LDL y reducida concentracion de c-HDL (Katsiki et al., 2019). En el Ecuador, la
Organizacion Mundial de la Salud, reporta una prevalencia de 52,8% de sobrepeso; 18% de
obesidad; 7,3% de diabetes (OMS, 2016), en tanto que un estudio hospitalario nacional,
informa de una prevalencia de 76,4% de dislipidemias en pacientes adultos (Palacios et al.,
2017). Por otra parte, las fibras y diversos fitoquimicos tienen el potencial de al menos
parcialmente, prevenir enfermedades cronicas como la obesidad, ECV y diabetes mellitus 11
(Leong et al., 2017).

La fibra de las frutas se encuentra sobre todo en la piel y en la pulpa (Chimborazo,
2011), en el caso de la pitahaya Hylocereus Hundatus contiene un total de 11,34 g de fibra
en su parte comestible (Vargas, 2019). Mientras que Verona et al., (2020), pudieron
evidenciar en la cascara de pitahaya roja 21,50 g de fibra cruda, y con ello el potencial de
incrementar los niveles de c-HDL y reducir el CT, triglicérido (TG) y c-LDL sérico en

ratones.

Con estos antecedentes, se ha planteado el uso de alternativas alimenticias como la
cascara de pitahaya para el control de alteraciones de glucosa relacionadas con diabetes
(Chino, 2020). En ratones Balbc machos con hiperlipidemias se evidenciaron efectos
positivos sobre su salud tras el consumo de la harina de cascara de pitahaya, atribuido a su
contenido de fibra (Hernawati et al., 2018). Por lo tanto, existe un gran potencial para utilizar
la cascara de esta fruta como ingrediente suplementario en la dieta de pacientes con ECNT
(Ley Lieu, 2021).

En el mismo sentido Omidizadeh et al., (2014), sefialan que la pitahaya roja mejora
la sensibilidad a la insulina debido a su contenido de fibra dietética y antioxidantes, en
funcién a la presencia de bioactivos en la harina de esta fruta: 210,02 + 0,83 mg/100g de
flavonoides totales, 386,09 £+ 1,52 mg/100g de acido fenolico total y 81,75 + 1,43 mg/100g
de antocianinas totales.

17



1. JUSTIFICACION

El elevado consumo de bebidas azucaradas se ha asociado con la obesidad,
particularmente visceral, que a su vez se asocia con dislipidemias y resistencia a la insulina,
desdrdenes metabolicos determinantes en el desarrollo de la diabetes mellitus (Malik et al.,
2006; Vekic et al., 2019; Kumar et al., 2018). Entre los biomarcadores més frecuentes para
la deteccidn de diabetes se encuentran la curva de tolerancia a la glucosa (Kim et al., 2016;
Wareham y Pfister, 2010).

Puesto que los productos de origen vegetal promocionan la salud y previenen
enfermedades cronicas (Leong et al., 2017; Texeira et al., 2014; Salehi et al., 2020), y que
la cascara de pitahaya es fuente de fibras, pectinas y betacianinas, entre otros bioactivos, que
tienen el potencial de ejercer efectos benéficos sobre la salud (Morand y Tomas, 2019; Leong
et al, 2017). El presente estudio se justifica porque busca conocer la probable actividad de
la pitahaya en la prevencion de enfermedades altamente prevalentes en la poblacién, como
la obesidad, dislipidemias, diabetes, para ello se propuso utilizar ratones CD-1, que
recibieron una dosis de una solucion azucarada, equivalente a 2 mg/kg desde la semana
primera hasta la cuarta semana, y 20 mg/kg de la semana cinco hasta la séptima, asi también
de evaluar los efectos de la suplementacién con harina de pitahaya sobre pardmetros
zoométricos, tolerancia a la glucosa, dislipidemias a partir de las concentraciones de c-LDL

y c-HDL vy riesgo cardiovascular mediante la relacion c-LDL/c-HDL y CT/c-HDL.

Por otra parte, los resultados obtenidos al realizar el estudio podrian ser, al menos
parcialmente, extrapolados a otras especies animales e incluso la especie humana, buscando

valorizar una fruta, cuya oferta actualmente supera a su demanda.
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IV. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los efectos de la inclusion de harina de cascara de pitahaya (Hylocereus
undatus) sobre la tolerancia a la glucosa y riesgo cardiovascular en ratones CD-1 que reciben

una solucion con alto contenido de sacarosa.

Obijetivos Especificos

Valorar el efecto de la suplementacion con harina de cascara de pitahaya sobre los
niveles de glucemia en ratones CD - 1 que ingieren una dosis oral alta en sacarosa y
suplementados con harina de cascara de pitahaya

Determinar el efecto de la harina de cascara de pitahaya sobre los niveles de
lipoproteinas c-HDL, c-LDL, y CT/HDL, LDL/HDL en ratones CD-1 que reciben una

solucion azucarada

Estimar los indicadores zoométricos producidos en los ratones tras ser

suplementados con harina de cascara de pitahaya y expuestos a altas dosis de sacarosa.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evidencia ha determinado una estrecha relacién entre la ingesta de bebidas
azucaradas de escaso valor nutricional, con el sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus 11 y
enfermedades cardiacas (Malik y Hu, 2019). El sobrepeso es considerado el mayor problema
de salud publica especialmente en adultos. Adicionalmente, alrededor de 463 millones de
personas padecen diabetes en todo el mundo, proyectandose el incremento de esta cifra a
700 millones para el afio 2045 (Nunes et al., 2021), y que la dislipidemia aterogénica, el
principal factor de riesgo de ECV, implica la reduccién de la concentracion de lipoproteinas
de alta densidad (c-HDL) e incremento de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), colesterol
total (CT) y triglicéridos (TG) (Ponte et al., 2017; Opoku et al., 2019)

En este contexto, el consumo de frutas y verduras previene el riesgo de obesidad,
diabetes 1l y dislipidemias, debido a que son fuentes de polifenoles, flavonoides, vitaminas,
minerales y fibra, lo que ha incrementado el interés de la prevencion de enfermedades
cronica a través de la suplementacion con estos compuestos (Song et al., 2016; On-Nom et
al., 2020; Nunes et al., 2021). Sin embargo, existe limitada informacion sobre los efectos
preventivos que podria ejercer la pitahaya roja en enfermedades crdnicas, puesto que esta
fruta, junto con la remolacha son las principales fuentes de betalainas, compuestos que, en
funcidn de su capacidad antioxidante y antinflamatoria pudieran coadyuvar a prevencion de

estas dolencias (Leong et al., 2017)

Por ello se plantea ¢ Qué efecto tendré la ingesta de harina de cascara de pitahaya en
el control glicémico y riesgo cardiovascular de ratones que adicional a su alimentacion

reciben una solucidn con alto contenido de sacarosa?
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VI. HIPOTESIS

La suplementacion de harina de céascara de pitahaya coadyuva en la glucemia y a

reducir el riesgo cardiovascular en ratones CD-1 suplementados con sacarosa.
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VII. MARCO REFERENCIAL

7.1. EFECTO DEL CONSUMO DE BEBIDAS AZUCARADAS SOBRE LA
SALUD DE LA POBLACION.

El excesivo consumo de bebidas azucaradas en los paises en desarrollo tiene un gran
impacto en la salud humana a nivel mundial, al estar asociado con una alta predisposicion a
sufrir enfermedades crénicas (Martinez y Méalaga, 2018; EFSA, 2021). A nivel mundial, se
estima que mas de 184.000 muertes (1,2%) se dan a causa del consumo de bebidas
azucaradas, mismas que guardan relacién con diabetes, obesidad, sobrepeso, caries dental y
enfermedad cardiovascular (Mozaffarian, 2014). Siendo la diabetes tipo | la mas frecuente
en caninos Yy la diabetes Il mas frecuente en felinos. Existen factores que se relacionan con
la aparicion de la enfermedad: la pancreatitis, la amiloidosis pancreatica, el
hiperadrenocorticismo, la obesidad, el hipertiroidismo, la administracion exogena de

glucocorticoides, procesos infecciosos, enfermedad renal o cardiaca (Brusa, 2014).

Los azlcares libres hacen mencién a monosacaridos (glucosa-fructosa) y a
disacaridos (sacarosa o0 azucar de mesa), que se adicionan a los alimentos y bebidas tanto
por parte del consumidor y fabricante (Gil et al, 2021). Por su parte los adultos que consumen
menor cantidad de azUcares tienen menor peso corporal y por lo contrario la excesiva ingesta
de azlcar se asocia con el aumento de peso; ocurriendo del mismo modo en la poblacién
infantil. Ya que tienden a consumir mas bebidas azucaradas haciéndose propensos a sufrir
obesidad infantil (OMS, 2015; OMS 2016). Ademas, hay que sefialar que los azucares libres
influyen en la tension arterial y los lipidos séricos (OMS, 2018), y que una disminucion de
su ingesta reduce los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares (Gomez et al.,
2013).

7.1.1 SOBREPESO Y OBESIDAD

La prevalencia de sobrepeso y obesidad a nivel mundial ha aumentado notoriamente
en los ultimos afos, tanto por factores genéticos, cambios en la dieta diaria de las personas
(consumo excesivo de azucares y comidas hipergrasas) y disminucion de actividad fisica; lo
gue en conjunto se relacionan directamente con el desarrollo de sobrepeso y obesidad
(Lisbona et al., 2013).
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La obesidad esta asociada con el aumento de dislipidemias, hipertension, diabetes
mellitus no insulinodependiente y otros problemas médicos caracterizado principalmente
por un aumento del tejido graso (Garcia y Creus, 2016). La causa principal se debe a un
desequilibrio energético entre las calorias consumidas y las calorias gastadas (OMS,2021).
El exceso de energia se transporta al tejido adiposo en forma de quilomicrones o
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). La acumulacién de lipidos en el adipocito
causa hipertrofia, y cuando alcanza su tamafio maximo, forma nuevos adipocitos a partir de

los preadipocitos y se establece la hiperplasia (Rodriguez, 2003).

Para determinar si una personatiene un IMC adecuado se establecen distintos valores
segun el caso de cada paciente: peso suficiente <18,5 IMC kg/m2, normopeso entre 18,5y
24,9 kg/m2 , sobrepeso | 25 a 26,9 kg/m2 , sobrepeso Il entre 27 a 29,9 kg/m2 ,mientras
que obesidad se clasifica como clase | para un IMC entre 30 y 34,9 kg/m2, clase 1l para un
IMC entre 35y 39,9 kg/m2, y clase Il para un IMC > 40 kg/m2. A su vez, la obesidad clase
| se asocia con un "riesgo moderado”, clase Il con un "alto riesgo”, y la clase Ill con un
"riesgo muy alto” de mortalidad (OMS, 2000; Ferreira, 2008). En roedores, el IMC se
obtiene mediante la formula: peso (g)/longitud naso anal (cm?). Definiendo como “obesidad”

a un indice de masa corporal superior a 0,68 g/cm? (Rojas, et al., 2018).

7.1.2 RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina (RI) se da frecuentemente en personas con diabetes
mellitus. Es una alteracion que corresponde a una condicién metabdlica con etiopatogenia
del sindrome metabdlico (Carrasco et al., 2013). En la Rl las células no responden de manera
adecuada a la insulina. La deficiente sefializacion de la insulina es causada por diferentes
alteraciones, entre las que se incluyen mutaciones y/o modificaciones postraduccionales del

receptor de insulina, y del IRS (sustrato receptor de la insulina) (Gutiérrez et al., 2017).

Entre las alteraciones mas comunes de la resistencia a la insulina se encuentran:
disminucidn de receptores de insulina y de su actividad catalitica, aumento en el estado de
fosforilacion en residuos de Ser/Thr (serotonina/treonina) del receptor de insulina y del IRS,
aumento en la actividad de fosfatasas de residuos de Tyr en especial de la PTP1B (proteina
fosfatasa de tirosina), que participan en la desfosforilacion del receptor y del IRS, la
disminucidn de la actividad de las cinasas PI3K (fosfoinositol 3-cinasas) y Akt (proteina
cinasa B (PKB), con defectos en la expresion y funcion del GLUT-4. Estas alteraciones
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reducen la incorporacion de glucosa en el tejido muscular y adiposo promoviendo
alteraciones a nivel metabolico. A su vez la hiperfosforilacion de residuos de Ser/Thr a lo
largo de la estructura del IRS-1 puede reducir un 50% la fosforilacion en Tyr la cual es
estimulada por la insulina, mismo que es suficiente para generar una intolerancia a la

glucosa, que progresa a DM2 (Gutiérrez et al., 2017).

7.1.3 DISLIPIDEMIAS

Un alto consumo de bebidas azucaradas y demas alimentos con alto contenido de
azucares resultan un factor negativo, ya que esto puede afectar la salud cardiovascular y
alterar el perfil lipidico en sangre. El consumo de azucares en las dietas es conocido por
conllevar consigo al desarrollo de importantes factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, incluidos niveles bajos de c-HDL, niveles altos de triglicéridos y

proporciones elevadas de c-LDL (Welsh et al., 2010).

Las dislipidemias son consideradas como elevacion excesiva de lipidos en sangre,
muchas veces puede estar causada por la diabetes mellitus tipo 2, la gota, el consumo de
alcohol, insuficiencia renal, hipotiroidismo, Sindrome Metabodlico y ciertos farmacos, que
inducen a la aparicion de aterosclerosis produciendo mortalidad cardiovascular. A si mismo
puede ser causada por factores hereditarios e ingesta excesiva de grasas; la acumulacion de
grasas corporales se considera un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones lipidicas,
hipertension arterial e intolerancia a los carbohidratos, incluso es considerada una de las
principales causas de muerte por alteracion en el metabolismo de lipidos en sangre
(Soldrzano, 2018).

Las dislipidemias se producen cuando los niveles de colesterol total o c-LDL se
encuentran elevados, o el colesterol c-HDL bajo (Fodor, 2010). Por otro lado, Tribin et al.,
(2020), afirman que el incremento de c-LDL en plasma es un factor causante del desarrollo
de aterosclerosis y las subsiguientes enfermedades cardiovasculares, mientras que las
lipoproteinas c-HDL cumple un efecto cardioprotector. Las causas pueden ser primarias o
secundarias, y su diagnostico estd basado en la medicion de las concentraciones plasmaticas
de colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas individuales (c-HDL y c-LDL) (Goldberg,
2018).

7.1.4 DIABETES
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Es una enfermedad metabolica en la cual los niveles de glucosa en sangre son
elevados, siendo la diabetes tipo 2 (200 mg/dL) mas frecuente en adultos, esta se origina a
partir de la incapacidad del péncreas para producir insulina, o por la reduccion en la
eficiencia de la insulina para procesar la glucosa, asociandose con obesidad abdominal
(Ramirez y Rebolledo, 2006; Gonzales, 2015).

La fuente primordial de energia que poseen las células son los carbohidratos; éstos
se consumen de diferentes maneras como disacaridos o polisacaridos, se digieren y se
dividen en unidades monoméricas simples que son absorbidos a nivel del intestino delgado
y transportados por medio del torrente sanguineo a los diferentes tejidos para que éstos los
empleen en el metabolismo celular con el propdsito de obtener energia a modo de
adenosintrifosfato (ATP) (Milan et al., 2016).

Todas las células tienen transportadores de glucosa (GLUTS) distribuidos segun el
tipo celular, y que son dependientes o independientes de insulina. En los GLUTSs el
transporte esta dado por diferencia del gradiente de concentracion (Milén et al., 2016). Por
ende, la célula crea la estrategia de “fosforilar a la glucosa” mediante la hexocinasa para
formar a la glucosa-6-fosfato, y este metabolito no puede ser transportado fuera de la célula,
iniciando la glucdlisis; la cual permite obtener por cada molécula de glucosa 2 moléculas de
ATP, ademés de 2 equivalentes reductores en forma de nicotinamida adenindinucleétido
reducido (NADH) + H+ y 2 moléculas de piruvato. En condiciones de hiperglucemia, el
30% de la glucosa no es fosforilada por la hexocinasa y se dirige a la via de los polioles, lo
que genera sorbitol y posteriormente fructosa (Garcia et al., 2020).

7.2 MECANISMOS BIOQUIMICOS DE CARBOHIDRATOS Y LIiPIDOS

7.2.1 METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

El metabolismo corresponde a reacciones quimicas de transmision de energia, que se
generan dentro de las células; es un conjunto de todas las reacciones quimicas catalizadas
por enzimas que ocurren en las células. Estos procesos son ordenados, interviniendo
procesos de degradacion y de sintesis organica; es una actividad coordinada y con propdsitos
definidos en el cuerpo el cual intervienen diversos sistemas multienzimaticos (Ramirez y
Buntinx, 2015).
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El organismo tiene la capacidad de digerir y absorber carbohidratos en forma de
monosacaridos y trasladarlos mediante el torrente sanguineo a los tejidos adiposo, muscular,
cardiaco y esquelético. El ingreso de la glucosa al interior de las células de estos tejidos es
mediado por la insulina (Asqui, 2021), hormona producida por el pancreas, y que de este
modo contribuye a regular los niveles de glucosa en sangre (Anttinez, 2018). En el caso de
la diabetes tipo 2, el pancreas genera insulina, pero el cuerpo no crea suficientes receptores
de insulina, lo cual hace que las moléculas de glucosa permanezcan en el torrente sanguineo
(Patterson, 2022). La glucosa es el monosacarido que se absorbe en mayor cantidad en
animales y puede llegar hacer 80% de las calorias procedentes de los carbohidratos (Moreno,
2015).

7.2. 2 METABOLISMO DE LIPIDOS

Los lipidos comprenden a un grupo heterogéneo de moléculas organicas, en las
cuales se incluyen las grasas, aceites, esteroides, ceras, entre otros (Carvajal, 2019),
provienen de los alimentos o se sintetizan en el higado resultando esenciales para la salud,
un exceso de colesterol y triglicéridos puede generar el desarrollo de aterosclerosis (Aiboye,
2021).

Para su transporte y por ser hidrofobicos, el colesterol y triglicéridos deben unirse a
proteinas, llamadas apolipoproteinas (apo) conformando asi lipoproteinas, las mismas que
se clasifican por su tamafio y densidad en c-HDL y c-LDL, formadas por colesterol
esterificado y triglicéridos en su interior o nucleo y colesterol libre, fosfolipidos y

apolipoproteinas en la periferia (Davidson, 2019; Real y Ascaso, 2021).

7.3 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DIABETES

Existen varios criterios para el diagnostico de la diabetes mellitus, sin embargo,
Granada y Barallat (2013), junto a American Diabetes Association (2021), sefialan que en la
actualidad la identificacion de los niveles glucémicos se basa principalmente por pruebas

como:

e Hemoglobina glicosilada (HbA1c): Esta prueba permite el diagnéstico de la
diabetes tipo 2 y prediabetes durante los ultimos dos o tres meses, mediante los

niveles de heteroproteina en sangre que resulta de la union de hemoglobina con
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glucidos, ademéas no requiere ayuno (American Diabetes Association, 2021). Se

determina diabetes con niveles de HbA1¢>6,5%.

e Glucosa plasmatica en ayunas: Este método de diagnostico consiste en medir los
niveles de glucosa en sangre tras un periodo de ayuno de al menos 8 horas previas y
se realiza en las mafianas (American Diabetes Association, 2021). Se identifica
diabetes cuando la glucemia es >126/dL (7,0 mmol/L).

e Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG): Esta prueba consiste en analizar
como el organismo procesa una sobrecarga oral de glucosa durante un periodo de dos
horas (American Diabetes Association, 2021). Se define como diabetes cuando los

niveles de glucosa en sangre son >200mg d/L (11,1 mmol/L)

e Prueba aleatoria o casual de glucosa plasmatica: Es una prueba realizada en cualquier
momento del dia en pacientes con sintomas de hiperglucemia (American Diabetes
Association, 2021). Se establece como diabetes cuando los niveles de glucosa sérica
son >200mg d/L (11,1 mmol/L)

7.3.1 PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Esta prueba también conocida como examen de tolerancia oral a la glucosa o PTOG
(prueba de tolerancia oral a la glucosa) es usada para determinar la capacidad para

metabolizar una cantidad medida estandarizada de glucosa por via oral. (ALAD, 2009)

Es un analisis el cual consiste en tomar una muestra de sangre cada hora hasta las
dos horas (tres muestras), o en el mejor de los casos, una muestra cada 30 minutos hasta las
2 0 3 horas (5 muestras) (Trujillo, 2007). Previo al procedimiento se debe de tomar algunas
consideraciones como un ayuno de 8 a 14 horas, evitar restricciones en la dieta durante los

tres dias precedentes, y mantener un estado de salud 6ptimo (Ucho, 2016).

Mora (1968), menciona que la toma de muestras de sangre debe ser considerada
desde el momento cero, luego muestras a los 30, 60,90, 120 y 180 a excepcion de casos
especiales en pacientes con hipoglucemia organica, donde la curva se prolonga a cinco horas,
adicionando muestras de los minutos 240y 300.Y en caso de paciente insulinodependientes
se realiza la prueba de tolerancia a la glucosa de 12 a 24 horas tras administrar la dosis de

insulina (Gimeno, 2017).
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7.4 CRITERIOS DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los criterios usados en la evaluacion de riesgo cardiovascular estan condicionados
de acuerdo a los factores que lo producen los cuales se dividen en: no modificables y
modificables. Los no modificables tiene que ver con la edad, el sexo y antecedentes
familiares, mientras que los modificables pueden prevenirse cambiando ciertos habitos como
son el hipercolesterolemia, tabaquismo, diabetes, hipertension arterial, obesidad y
sedentarismo (Chevez et al, 2020). Lobos y Brotons (2011), mencionan que otro de los
factores vinculados al riesgo cardiovascular son el colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad c-HDL bajo y los triglicéridos altos, como expresién de particulas de c-LDL

pequefias y densas.

Desde el punto de vista del transporte del colesterol, Cachofeiro (2009), destaca los

siguientes criterios de evaluacion y su relacion en el diagndstico de riesgo cardiovascular:

e c-HDL: (Lipoproteina de alta densidad), se encarga de transportar el exceso de
colesterol libre por parte de las células desde los tejidos hacia el higado, es asi que

niveles altos de c-HDL >50mg/dL esta vinculado a menor riesgo cardiovascular.

e c-LDL.: (lipoproteina de baja densidad), se encarga de transportar el colesterol a los
tejidos del cuerpo, que sera captado por las células a través de los receptores de las

membranas, lo que les permite regular sus niveles.

e Triglicéridos: Corresponden a la principal fuente de energia del organismo entre los
tiempos de comidas, van desde el higado a los distintos tejidos para cubrir sus
necesidades metabdlicas, mientras que los triglicéridos no utilizados se depositaran
en el tejido adiposo. Sus niveles se clasifican de la siguiente manera: Deseables:
<150mg/dL; Limite alto: 150-199 mg/dL; Altos:200-499 mg/dL; Muy altos:>500
mg/dL.

Cuando la sangre posee demasiadas lipoproteinas de baja densidad c-LDL, estas
llegan a acumularse sobre las paredes de las arterias creando una placa (aterosclerosis), es
asi que cuando su acumulacion llega a las arterias coronarias existe el riesgo de sufrir un
ataque cardiaco (Davidson y Priya, 2021). Actualmente no existen determinaciones de los
niveles normales de colesterol, sin embargo, se los consideran de la siguiente manera:
Deseables: <200mg/dL; limite alto 200-239 mg/dL; Alto: > 240 mg/dL (Cachofeiro, 2009).

Mientras que el nivel de colesterol de c-LDL recomendado para las personas con diabetes
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sin enfermedades cardiovasculares es de <100 mg/d, en casos de prevencién secundario es

70 mg/dl, y para pacientes con altos riesgos de enfermedad como las cardiopatias coronarias

o0 con complicacion cronicas es de <55 mg/d (ALAD, 2019).

7.5 USO DE RATONES CEPA CD-1

7.5.1 RATONES

El raton es el modelo de experimentacion mas utilizado en publicaciones biomédicas,

hasta el punto de ser considerado como un reactivo bioldégico Maschi et al., (2019), su uso

comenz6 con el estudio de la genética por parte de cientificos a principios del siglo XX,

hasta la fecha se siguen usando por su facil manejo, tamafios pequefios, corto tiempo de

generacion, y facilidad de reproduccién. Ademas, de que comparten junto con los humanos

mas del 90% de los mismos genes (Huentemil, 2019; Masopust et al., 2017).

En estado natural viven en pequefios grupos sociales, donde hay un macho

reproductor dominante, una jerarquia de hembras, machos subordinados y juveniles

(Masopust et al., 2017). Al nacer no poseen pelos y son incapaces de termoregularse por si

solos, por lo que son cuidados por las hembras después del parto y tiempo de lactancia

(Vargas et al., 2018). En estado de confinamiento habitualmente el raton divide su area en

zonas especificas para comer, dormir, orinar y defecar (Godoy, 2018).

Cuadro 1. Taxonomia del raton Mus musculus

TAXONOMIA
Dominio Reino Filo Clase Orden | Familia | Género | Especie
Eukaryota Animalia | Chordata | Mammalia | Rodentia | Muridae | Mus Musculus

7.5.2 RATONES CEPA CD-1

Fuente: (Fundacion Charles Darwin, 2022).

En los ratones de laboratorio, la cepa CD-1 se destaca por ser un stock consanguineo,

resultando en una ventaja en investigaciones genéticas, al igual que en estudios de

toxicologia (pruebas de seguridad y eficacia), farmacoldgicas, envejecimiento y oncologia
(Johnson, 2022).
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Los ratones CD-1 son albinos, al nacer llegan a pesar entre 1 a 2 g, con 0jos y
conducto auditivo externo cerrados, al dia 14 inician a comer y se destetan al dia 21, con
pesos de 11 a 14g, su tiempo de vida oscila entre 1 a 1,3 afios, su temperatura corporal es de
35,5 a 38°C por lo que se debe evitar cualquier aumento de temperatura dentro del bioterio.
Su peso adulto es de 30 a 35 g en hembras y en el caso de los machos llegan a alcanzar un
peso de 38 a 42 g (Vargas et al., 2018). Para el caso de los ratones machos CD-1, Charles
River Research Models (2011), menciona que los niveles séricos normales de colesterol son

de 127 mg/dL, triglicéridos 128 mg/dL mientras que la glucosa es de 148 mg/dL.
7.5.3 ALIMENTACION

Los ratones se caracterizan por ser animales omnivoros, mientras que Su
alimentacion se da normalmente durante la noche, y al amanecer (BAYER, 2018). Se
necesitan al menos 15% de calorias, 16 a 20% de proteina, grasa de 5 a 25% vy los
carbohidratos de 45 a 55%. Su consumo diario es de 15 g/100g de peso corporal al dia, y de
agua es de 15 ml/100g de peso al dia. (Vargas et al., 2018).

En ratones existe gran disponibilidad de dietas, la ideal dependera de los objetivos
de experimentacion, las misma que deben garantizar el consumo y nutrientes esenciales para
alcanzarlos, en ese caso no se debe elegir a la especie animal de acuerdo a la facilidad de su
manejo y obtencion, sino de acuerdo al tipo de experimento a realizar (Gémez y Dominguez,
2020). En dietas “quimicamente definidas” se realiza el control de las concentraciones de
ciertos nutrientes, y entre ellos se encuentran los lipidos (Cedefio, 2013). Los ratones poseen
un metabolismo lipoproteico, caracterizandose por ser un animal c-HDL (Navarro et al.,
2005).

7.6 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Estas medidas se refieren al estudio de la medicion de los cuerpos en varios términos
ya sean de las dimensiones del tejido éseo (medidas de huesos), tejido muscular (medida
independiente de cada musculo), y del tejido adiposo (Narifio et al., 2017). EI campo de la
antropometria abarca una variedad de medidas del cuerpo, tales como, el peso, la estatura,
longitud naso-anal, pliegues cutaneos, circunferencias (cabeza, abdominal, toracica),
longitud de las extremidades, y anchos, son ejemplos de medidas antropométricas (Lépez et
al., 2019).
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La evaluacion de la composicién corporal es extremadamente util en estudios de la
fisiologia, tanto en humanos como en animales ya que esta evalla la cantidad y proporcion
de los principales componentes estructurales del organismo a través del fraccionamiento del
peso corporal, en el caso de estudios en animales pequefios requieren las medidas exactas de

la composicion del cuerpo en forma bruta (Cossio et al., 2010).

7.7 BIOACTIVOS UTILIZADOS EN LA PREVENCION Y TERAPIAS DE
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS Y LIPIDOS

La piel del fruto de Hylocereus undatus corresponde al 22% de su peso (Hernawati
et al., 2018), con 2-3,5 mm de espesor, y de 15-22 escamas (Grabowska et al., 2019). Se ha
sefialado la presencia de bioactivos que coadyuvan en el tratamiento de alteracion del
metabolismo de carbohidratos y lipidos como son los polifenoles y flavonoides siendo estos
mayores en cascara que en pulpa (Esquivel y Araya, 2012; Hernawati et al., 2018), mientras
que Zhuang et al., (2012), afirman que la cascara también cuenta con fibra dietaria insoluble
y soluble; componentes fitoquimicos con propiedades terapéuticas frente alas ECNT (Leong
et al., 2017; Joshi y Prabhakar, 2020).

Por otro lado, el color rojo de Hylocereus undatus se debe a la presencia de pigmentos
betalainicos (Cordoba, 2014), con actividad antidiabética, antiinflamatoria, anticancerigena,
ademas posee potencial para inhibir la oxidacion y la peroxidacion lipidica en estados de
estrés, y reducir los riesgos cardiovasculares (Esquivel y Araya, 2012; Joshi y Prabhakar,
2020; Flores et al., 2019).

7.7.1 POLIFENOLES

Los compuestos fendlicos son moléculas del metabolismo secundario de las plantas
(Valenciaetal., 2017). Poseen uno o mas anillos aromaticos con al menos un grupo hidroxilo
enlazado (Valencia et al., 2017), y participan en la actividad antioxidante general,
modulando la accion de enzimas, e interfieren en mecanismos de sefializacion y procesos
celulares, inhiben la iniciacion, rompiendo reacciones en cadena y suprimiendo la formacion
de radicales libres (Quifiones et al., 2012). Ademas, reducen los niveles de colesterol y de c-
LDL oxidada por sus quelantes de metales y como donadores de hidrogeno por medio de los

grupos hidroxilo (Gimeno, 2004).
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Estudios epidemioldgicos muestran que los polifenoles tienen propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias que podrian tener efectos preventivos y/o terapéuticos para
enfermedades cardiovasculares, trastornos neurodegenerativos, cancer, obesidad y diabetes
tipo 2 (Cory et al., 2018). Asi mismo, Pineda et al., (2021), sefialan que la ingesta de
compuestos fenolicos se recomienda en individuos con alteraciones de los lipidos, ya que se

le atribuyen efectos antilipémicos.
7.7.2 BETALAINAS

Las betalainas son compuestos divididos en dos grupos: las betacianinas, de color
rojo-violaceo y betaxantinas de color anaranjados-amarillentos. Asi mismo, estos bioactivos
Se caracterizan por poseen entre su estructura amina cuaternaria gque, por su actividad
reductora este compuesto es reconocido como fitoquimico antioxidante (Garcia, 2016;
Gonzélez et al., 2018).

La betacianinas es la encargada de dar el color rojo a la especie de pitahaya
Hylocereus Undatus (Gonzalez y Guerrero, 2018). Faridah et al., (2015), indican que el
contenido de betalainas en la cascara de la pitahaya es de 73mg/100g; mientras que Mello et
al., (2015), sefialan un contenido de101mg/g en cascara. Por otro lado, Garcia et al., (2012),
afirman que en algunas especies el contenido de fenoles es mayor que de betalainas, y en
otras es lo contrario, pues las frutas que poseen betalainas igualmente tienen fenoles de

diferentes tipos, excepto antocianinas, pues son mutuamente excluyentes.

7.7.3 FIBRADIETARIA

La fibra dietaria corresponde a la parte de un alimento de origen vegetal que pasa por
el sistema digestivo sin ser descompuesta o digerida. Se divide en dos grupos con respecto

a su solubilidad: fibra dietaria soluble y fibra dietaria insoluble (Lépez, 2017).

La fibra soluble, tiene la capacidad de reducir los procesos digestivos intestinales,
lentificando el vaciado gastrico y en la absorcién de nutrientes (Woolley, 2021; Norris, 2021,
Zhuang et al., 2012). Por otro lado, la fibra insoluble tiende aumentar el volumen fecal y
excrecion de acidos biliares, aumentando el transito intestinal. Las fibras solubles al igual
que las insolubles se encuentran en diferentes concentraciones en los alimentos, aportando a
la vez diferentes propiedades como en el control de los niveles de colesterol, control glucosa

en sangre, y prevenir posibles complicaciones de la diabetes (Mudgil, 2017).
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7.8 LA PITAHAYA, CLASIFICACION TAXONOMICA,
CARACTERISTICAS

7.8.1 LAPITAHAYA

La pitahaya o fruta del dragon, forma parte de las plantas trepadoras del género
Hylocereus, familia Cactaceae. (Edmundo y Mercado, 2018). Poseen gran variedad de
recursos filogenéticos (Ortega et al., 2018), sus ramas alcanzan hasta los 2 m de largo, con
dos tipos de raices segun su funcion: primarias (absorcion) y secundarias (sostén), mientras

que sus flores son hermafroditas (Llerena, 2020).

El fruto varia en formas y colores de pulpa y piel: frutas de pulpa roja con piel roja
(Hylocereus polyrhizus), pulpa blanca con piel rosada (Hylocereus undatus) o carne roja-
purpura con piel roja (Hylocereus costaricensis), o piel amarilla con pulpa blanca
(Hylocereus megalanthus) (Hai y Pablo, 2021). Tienen forma globosa que alcanza los 11,3-
14,2 cm de longitud y 25,5 a 29,1 cm de ancho (Warusavitharana et al., 2017), y un peso de
200-570 g (Verona et al., 2020), ademas, contiene semillas brillantes de 1 mm con efecto
laxante (Alvarado, 2014).

Cuadro 2. Clasificacién Taxonémica Pitahaya Roja

Nombre cientifico Hylocereus spp
Reino Plantae

Division Magnoliophita
Clase Magnoliopsida
Orden Caryophyllale
Familia Cactaceae-cactacea
Género Hylocreeae

Especie Undatus

Tribu Hylocereeae
Categoria Fruta

Fuente: (Alvarado, 2014; Verona et al., 2020).

La fruta es altamente demandada por sus componentes nutracéuticos, alto valor
nutricional y beneficios en la salud (Trivellini et al., 2020). Destaca el contenido de vitamina

C, (Verona et al., 2020), fibra dietética, fenoles, potasio, magnesio, calcio, fosforo, hierro,
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Zinc, vitamina E, acido pantoténico y vitamina K1 (Arivalagan et al., 2021). Mientras que

Kumar et al., (2018), indican que posee acidos grasos omega-3 Y 6.

7.8.2 PREPARACION DE HARINA DE PITAHAYA

La transformacion de residuos en harinas busca eliminar la humedad; luego de perder
agua, pasa al proceso de molienda para reducir y homogeneizar el tamafio de particulas,
evitando el ataque de microorganismos y facilitar el almacenamiento. Estos pasos deben
realizarse de forma minuciosa para impedir pérdida de nutrientes, compuestos bioactivos y

actividad antioxidante en el producto final (Ulloa, 2012; Larrosa et al., 2021).

La harina de céscara de pitahaya posee una alta concentracion de fibra dietética la
cual representa el 56,91%, con mayor cantidad de fibra insoluble que de fibra soluble 49,22%
y 7,69 % respectivamente; también posee 10,36% de proteina; 2,34% de lipidos; 4,48% de

cenizas, y 25,91% de carbohidratos no estructurales (Madane et al., 2020).

Hernawati et al, (2018), del mismo modo manifiesta la presencia de polifenoles con
accion de captacion y reduccion de radicales, y la presencia de vitamina E capaz de reducir
los niveles de colesterol hepatico y las concentraciones plasmaticas de colesterol total y de
lipoproteinas de baja densidad c-LDL. Del mismo modo sugiere que el uso de la harina de
pitahaya funciona como suplemento alimenticio, ya que previene hiperlipemias debido a sus
altas concentraciones de fibras, las cuales controlan el aporte energético atrapando el
colesterol y los acidos biliares en el intestino delgado, incluso mejora la sensibilidad a la

insulina e induce a estados de saciedad
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VIIl. METODOLOGIA

8.1 Ubicacion

El presente estudio se desarrolldé en los Laboratorios Agropecuarios de la
Universidad Técnica de Manabi, ubicados en el Km. 14 Via Santa Ana, parroquia Lodana,
Manabi. Ubicado en el centro sur de la provincia, con una altitud media de 126 m s. n. m,
latitud de -1.208256 y una longitud de -80.370215 (Google Earth), limita al norte con los
cantones Portoviejo y Pichincha, al sur con los cantones Olmedo y 24 de Mayo, al este con
el canton Pichincha y la provincia del Guayas y al oeste con los cantones Portoviejo, 24 de

Mayo y Jipijapa (Santana, 2014).

8.2 Tipo de estudio

Estudio experimental, que evalud la suplementacion de harina de céscara de pitahaya
(Hylocereus undatus) sobre la glicemia mediante la tolerancia a la glucosa oral,
concentracion sérica de c-LDL y c-HDL, colesterol total, la relacion entre estas lipoproteinas
y parametros zoométricos (circunferencia abdominal, circunferencia toracica, longitud naso

anal) en ratones CD-1 que recibieron una solucién rica en sacarosa.

8.3 Duracion del trabajo

El trabajo experimental tuvo una duracion de 8 semanas; la primera semana

correspondid a un periodo de adaptacion y las siete semanas posteriores de investigacion.

8.4 Instalaciones y equipos

Los ratones permanecieron en un ambiente a 23°C en jaulas individuales, con
dimensiones de 21 x17 x 30 centimetros. Para el peso de los ratones, alimento y 6rganos post
mortem se us6 una balanza digital escala EHA251 - precisién 0,1g - capacidad 5009 —
Camry. de 100 g £ 0,01 g, mientras que para la preparacion del alimento se utiliz6 una

balanza digital de 5kg+1.0g, marca Camry modelo EK5055.

8.5 Animales experimentales

Se utilizaron un total de 36 ratones de la linea CD- 1 con un peso promedio inicial
de 25.02 g £ 2.92 los cuales se obtuvieron del Instituto Nacional de Investigacién en Salud

Publica (INSPI)-Guayaquil y que fueron trasladados a los Laboratorios Agropecuarios de la

Universidad Técnica de Manabi.
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8.6 Alimento

8.6.1 Pitahaya

La pitahaya usada para el presente estudio se obtuvo de los productores de la
comunidad la Papaya canton Rocafuerte; la elaboracion de la harina se realizé6 mediante la
utilizacion de la cascara procediendo a lavar y desinfectar la fruta con hipoclorito de sodio
(1.5 mL a 3 mL por litro de agua), dejando actuar por 1-2 min. El agua se cambid
frecuentemente para eliminar los restos de materia organica (FDA, 1998). Como sefiala
OIRSA (2020), este lavado superficial permitié reducir la carga microbiana que pudiese
poseer el fruto. Seguidamente se procedié a seccionar en partes pequefias la cascara para
colocar en bandejas de aluminio y llevar a la estufa marca Memmert a una temperatura de
60° C por 72 horas, para luego proceder al proceso de molienda, en el molino IKA, modelo
MF 10 BASIC con cuchilla numero 1.

8.6.2 Peso de alimento-Solucion azucarada

Durante la etapa experimental se utilizo el alimento balanceado, con distintas
concentraciones de harina de la cascara de pitahaya (Cuadro 3); se suministraron las dietas
una vez al dia (10h00am), la cual fue consumida a voluntad. Al siguiente dia se procedia a
pesar el alimento sobrante del dia anterior con la balanza digital Camry. de 100 g £ 0,01 g

de los comederos y de las bandejas de residuos.

Asimismo, se suplementd diariamente a los ratones con una solucién azucarada de
(2mg/kg de sacarosa), desde la semana uno hasta la semana cuatro, con ayuda de una
jeringuilla hipodérmica de insulina U-100 ubicando la SS en tubos vidrio fusible en donde
era consumida por los ratones. Posteriormente desde la semana cinco hasta la semana siete

se suministré 20 mg/kg de sacarosa en los envases del agua para que los ratones la consuman

a voluntad.

Cuadro 3. Composicion del alimento para los ratones CD-1
Composicion del Dieta convencional Pitahaya Pitahaya
alimento (%) 4% 8%

T1 T2 T3 T4
Harina de maiz 67,6% 67,6% 62,0% 57,5%
Pasta de soya 26,2% 26,2% 26,5% 26,0%
Aceite de palma 3,7% 3,7% 5,05 6,0%
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Carbonato célcico 0,7% 0,7% 0,7% 0,7%

Sal 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%

DL-Metionina 0,2% 0,2% 0,2% 0,2%

Premezcla 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%

Fosfato Bicalcico 1,4% 1,4% 1,4% 1,4%

Harina de pitahaya 0% 0% 4,0% 8,0%

Total (%) 100% 100% 100% 100%
Bromatologia (harina de céscara de pitahaya)

Composicion (%) Resultado

Proteina cruda (MS) 6,94%

Grasa (E.E.) (MS) 0,73%

Cenizas 15,26%

Fibra cruda 23,99%

Extracto libre nitrogenado 53,08%

Total (%) 100%

Fuente: Composicion del alimento (Elaboracion propia). Bromatologia (laboratorios

agropecuarios UTM)

8.7 Tratamientos

Para evaluar el efecto de la suplementacion de harina de céascara de pitahaya (HCP)
en ratones que recibieron una solucion con alto contenido de sacarosa (SS), se utilizé un
Disefio Completamente al Azar (DCA), con cuatro tratamientos, y nueve repeticiones por
tratamiento, considerando a cada raton CD-1 como una repeticién. Los tratamientos

utilizados son:

T1: Dieta convencional, 0% HCP, 0% SS
T2: Dieta convencional, 0% HCP maés SS
T3: Dieta convencional, 4% HCP mas SS
T4: Dieta convencional, 8% HCP mas SS

8.8 Curva de la glucosa

La curva de la glucosa se realizo a los dias 28 y 47 del experimento. Previamente los
ratones fueron sometidos a un ayuno vespertino de 6 horas (12:00 - 18:00 pm). Los ratones
fueron extraidos de sus jaulas uno en uno y tras estabilizarlos, se procedié a realizar un
primer corte en la cola con bisturi nimero 21, para determinar la concentracion de glucosa
en ayuno (minuto 0) como lo indica (Gygliola et al., 2020). A continuacion, se suministro la

SS, (2 mg/kg dia 28; 20 mg/kg dia 47) para evaluar asi la concentracion de glucosa al minuto
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30, 60, 90, 120. Las muestras de sangre eran colocadas en las tiras reactivas que fueron
introducidas en el glucometro de la marca Accu-Chek instant el cual toma 5 segundos en

mostrar el resultado.

8.9. Sacrificio-Peso final de los ratones

El sacrificio los ratones fue llevado a cabo el dia cincuenta, siendo sometidos
previamente a un ayuno diurno de 6 horas; el retiro del alimento fue desde las 7:00 am hasta
las 13:00 pm. Posteriormente se procedio a la eutanasia de los animales al aplicar xilacina

(25 mg/kg) y ketamina (150 mg/kg) mediante inyeccion intraperitoneal (IP).

Se continu6 a la toma del peso final para luego ejecutar la exanguinacion y recolectar
las muestras de sangre en tubos de ensayo con anticoagulante y sin anticoagulante. Este

procedimiento se llevd a cabo en el area de necropsia de los Laboratorios Agropecuarios.

8.10. Valoraciones zoométricas

8.10.1 Indicadores zoométricos:

Los indicadores zoométricos fueron obtenidos luego de la sedacion de los ratones en

el siguiente orden:

e Circunferencia toracica: La medicion se realizé ubicando al animal en posicién
decubito dorsal y colocando la cinta métrica milimetrada debajo de las extremidades

anteriores, ajustando ligeramente y procediendo a registrar la lectura.

e Circunferencia abdominal: El animal se ubic6 en posicidon decubito dorsal, y la
cinta milimetrada se ajustd en la zona media del abdomen, para luego registrar la

lectura

e Longitud naso-anal: También Ilamada longitud del cuerpo, el animal se ubicé sobre
la mesa en posicion decubito dorsal, utilizando un escalimetro de Vernier, Mitutoyo
530 - 122, 0 mm - 150 mm rango, 0,03 mm exactitud, se tomd la medicion desde la

nariz hasta el ano, registrando la lectura.

e Indice de masa corporal (IMC): EI IMC se calculé dividiendo el peso (g) entre la
longitud naso-anal elevada al cuadrado (cm?), definiendo como “obesidad” a un

indice de masa corporal superior a 0,68 g/cm2.
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8.10.2 Peso relativo de grasa abdominal y érganos

El peso de la grasa abdominal, higado, corazén, rifiones y pancreas, se realizé luego
de extraer cada érgano posterior al sacrificio, utilizando una balanza digital escala eha251 -
Camry. de 100 g + 0,01 g, el peso relativo de los 6rganos se calcul6 al multiplicar el peso de

los 6rganos por cien dividido para el peso del animal.
8.11. Bioquimica sérica

Para la evaluacién sérica de lipoproteinas c-LDL, c-HDL y colesterol total, las
muestras fueron centrifugadas a una velocidad de 3000 rpm durante 15 minutos. En el
procesamiento de cada analito se usaron reactivos de la casa comercial SPRINREACT, luego
de la calibracion sefialada en el inserto de cada analito se realizo la espectrofotometria por
medio del analizador quimico modelo PKL-155, ubicado en el &rea de Bioquimica del
Centro Experimental.

8.12. Disefio estadistico

Los datos se expresaron en medias + Desviacion Estandar (DE) y gréaficos. Los
resultados se evaluaron mediante un analisis de varianza (ANOVA), utilizando un disefio
completamente al azar (DCA), previo a la aplicacion del ANOVA se constato la normalidad
de los datos de cada tratamiento (prueba de Anderson-Darling) y la homogeneidad de
varianzas entre tratamientos (Prueba de Levene). Los resultados se compararon utilizando la

prueba de comparacion maltiple de medias de Tukey (p <0,05).

8.13 Materiales

8.13.1 Materiales de campo

e Bandejas pléasticas

e Bandejas de aluminio
e Bebederos

e Bidon con agua

e Bisturies

e Comederos

e Cuchillos

e Desinfectantes

e Tubos recolectores de muestras
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Fundas recolectoras de basura

Guantes

Mandiles

Papeles (cama y recolector de residuos)

Tachos pléasticos (almacenamiento de alimentos)

Utensilios de limpieza

8.13.2 Materiales y equipos de laboratorio

Aire acondicionado

Extractor de aire

Higrotermometro

Jaulas metélicas

Boligrafo

Hojas de registros

Analizador de quimica clinica modelo PKL-155
Balanza digital escala eha251 - precision 0,1g - capacidad 500g — Camry. de 100 g
+0,01¢.

Balanza digital de 5kg+1.0g, marca CAMRY modelo EK5055.
Molino marca IKA, modelo MF 10 Basic

Cinta métrica milimetrada

Kit de diseccion

Mesa de necropsia

Mandil

Mesa de necropsia

Micropipetas monocana EN 1SO 8655

Puntas de micropipetas de 200 y 1000 pl
Glucémetro Accuchek instant

Lancetas

Gradillas

Tubos de ensayo

Tubo vidrio fusible

Jeringa insulina U-100
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8.13.3 Materiales de oficina

Boligrafos

Carpeta de registros
Hojas de papel bond
Impresora

Laptop

Pendrive

8.13.4 Insumos

Hipoclorito de cloro
Harina de cascara de pitahaya
Harina de maiz
Pasta de soya

Aceite de palma
Carbonato calcico
Sal

Metionina
Premezcla

Fosfato bicalcico
Solucion de sacarosa

8.13.5 Reactivos

Reactivo de colesterol
Reactivo de c-HDL
Reactivo de c-LDL
Reactivo de triglicérido

Tiras reactivas de glucémetro
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IX. RESULTADOS

9.1 Consumo de alimento.

Durante las etapas iniciales del experimento, el suministro diario de sacarosa fue
2mg/kg de peso vivo (pv) en la SS, el cual no modifico el consumo de alimento (p> 0,05).
Sin embargo, tras el consumo de 20mg/kg de sacarosa pv en la SS desde la quinta semana,
se presentaron diferencias de disminucion en el consumo de alimento entre los tratamientos
T2 en comparacion de T1 (semana cinco) y T4 en comparacion de T1 (semana seis)
(p<0,001). Durante la semana siete el consumo de alimento nuevamente fue similar entre

tratamientos (Grafico 1.).

Gréfico 1. Consumo de alimento
Consumo alimento
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Consumo de alimentos en gramos de los ratones durante las siete semanas de
experimentacion. HCP: harina de cascara de pitahaya; SS: solucion azucarada; DC: dieta
convencional; S1,52,S3,54,5S5,56,S7: semanas; T1: DC; T2: DC+SS; T3: DC+4%HCP+SS:
T4: DC+8%HCP+SS; (*): diferencias estadisticas (p<0,05).

9.2 Ingesta energética

Durante las etapas iniciales del experimento, el consumo energético excluyendo la
SS no fue diferente entre tratamientos (p>0,05). Sin embargo, el T2 presentd reduccién en
la semana cinco, y el T4 en la semana seis con respecto al tratamiento control (p<0,05). En
la semana 7 el consumo energético nuevamente fue similar entre los tratamientos (Grafico
2.2).
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Grafico 2. Consumo de Energia
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Consumo de Energia Metabolizable en kilocalorias EM (kcal), de los ratones durante
las siete semanas de experimento. (2.a): Consumo energético (Excluyendo ingesta de
azucar); (2.b): Consumo energético (Incluyendo ingesta de azucar); (*): diferencias
estadisticas (p<0,05).

9.3 Curva glucosa

La prueba de la tolerancia a la glucosa se realiz en dos ocasiones. En ambos casos,
se evidencid que, 30 minutos después de la ingesta de la solucion de sacarosa, la glucemia
de T2 fue superior a la de T1 (p< 0,05); En ambas pruebas la glicemia registrada en los
minutos 60,90 y 120 fue superior en T2, sin alcanzar diferencias significativas (p> 0,05). Sin

embargo, en los tratamientos con HCP, el T4 alcanza mismos niveles de glucosa en sangre
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que el grupo control en el minuto 60 durante la primera prueba (Grafico 3.a), mientras que
en la segunda prueba (Grafico 3.b), el T3 presenta tendencia a alcanzar niveles similares al
tratamiento control en el minuto 60 hasta llegar a valores similares en el minuto 90, no

obstante, en estos periodos la glucemia no fue diferente entre tratamientos.

Gréfico 3. Pruebas de curva de la Glucosa
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Prueba de curva de la Glucosa en miligramos sobre decilitro (mg/dL). Evaluaciones
en minutos; 0, 30, 60, 90, 120: nimero de muestras procesadas; (3.a): Prueba de curva de la
glucosa 1 (semana 4); (3.b): Prueba de curva de la glucosa 2 (semana 7); T: tratamientos:
T1: DC; T2: DC+SS; T3: DC+4%HCP+SS: T4: DC+8%HCP+SS; (*): diferencias
estadisticas (p<0,05).
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9.4 Peso de ratones

En el peso inicial y final de los ratones CD - 1, no fue diferente entre tratamientos (p
> 0,05) De modo que la suplementacién con HCP o la exposicion a la SS no influy6 en el

peso de los animales (Grafico 4).

Gréfico 4. Peso de ratones CD-1
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Peso de los ratones tomado en gramos durante 7 semanas; (Ev); NUmero de

evaluaciones (17), cada 3 dias, para los diferentes tratamientos T1, T2, T3y T4.

9.5 Datos zoomeétricos y peso relativo de érganos

Respecto a la circunferencia abdominal, no se presentaron diferencias entre
tratamientos (P=0,182). De igual manera respecto a la longitud naso anal e IMC, peso
relativo medio del corazon, higado, rifién y pancreas (p > 0,05) (Cuadro 5). Sin embargo, el

peso relativo medio del pancreas de T2 fue 25,44% inferior al de los tratamientos restantes.

Cuadro 4. Datos zoométricos

Tratamientos T1 T2 T3 T4 P
Valor
Peso final (g) 42,763 42,391 | 41,722 | 43,187 | 0.768
Longitud naso-anal (cm) 10,389 10,555 | 10,533 | 10,578 | 0,697
Circunferencia toracica (cm) 7,755 7,755 | 7,700 | 7,744 | 0,995
Circunferencia abdominal (cm) | 9,189 8,778 |8,444 |8,867 |0,182
IMC 0,390 0,368 | 0,375 [0,382 | 0,515
PR grasa abdominal (%) 4,533 4428 | 3528 |4.420 | 0,188
PR higado (%0) 4,652 4880 |4,773 |5,054 |0,671
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PR corazén (%) 0,449 0,456 | 0,463 | 0,454 | 0,966
PR rifiones (%) 1,620 1,757 11,643 |1609 |0,437
PR péancreas (%) 0,620 0,466 |0,658 | 0,596 | 0,208

HCP: harina de cascara de pitahaya; SS: solucion azucarada; PR: Peso relativo; DC:
dieta convencional. T1: DC; T2: DC+SS; T3: DC+4%HCP+SS: T4: DC+8%HCP+SS.
Letras diferentes indican diferencia significativa entre tratamientos (p<0,05): ANOVA de

una viay prueba Tukey.

9. 6 Bioguimica

No se observaron diferencias entre tratamientos en los niveles sericos de colesterol
total (CT), c-LDL y c-HDL y relacién c-LDL/c-HDL y CT/c-HDL (p>0,05) (Grafico 5). Sin
embargo, la relacion c-LDL/c-HDL de T1, T3y T4 fue menor a la de T2 en 3,44%, 22,53%
y 34,30%, respectivamente (Grafico 5.e). Asi mismo, la relacion CT/c-HDL de T1, T2y T3
fue menor a la de T2 en 2,39%, 15,69% y 13,97% (Gréfico 5.1).

Grafico 5. Analisis bioquimico.
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X. DISCUSION

10.1 Consumo de alimento-Consumo energético

La similitud en el consumo de alimento de los distintos tratamientos durante la
primera y cuarta semana, estaria ligado a la necesidad de cubrir sus requerimientos
nutricionales y energéticos para el crecimiento, y no evidencia influencia del consumo de la
solucion de sacarosa y la HCP, mientras que el menor consumo de alimentos en roedores
expuestos al consumo de sacarosa en comparacion al tratamiento control se deberia a que
optan por obtener la energia a partir del azticar, mostrandose por parte, ausencia de un efecto
de la HCP e interaccion HCP y SS sobre el consumo de alimento. Este menor consumo de
alimento estaria condicionado a que la SS presentaba mejor palatabilidad por el sabor dulce
que otorga el azlcar. Esta aseveracion concuerda con los datos de Machado et al., (2013), al
sefialar que ratas expuestas a estrés cronico mostraron una preferencia por alimentos
palatables. De igual manera, Martinez et al., (2009) indican que la preferencia de los
roedores por alimentos dulces no solo esta dada por el sabor, sino también a otros indicadores
externos como el olor y texturas. Mientras que, Del Toro et al., (2018), indican que el azucar
ha demostrado provocar cambios a nivel neuronal al ser una sustancia adictiva con efectos
similares a drogas como la nicotina, la cocaina, la heroina y alcohol, ya que induce la
liberacion de dopamina en el cerebro. Cabrera (2018), indica que el consumo de azUcar altera
los receptores de dopamina (D1y D2) D1y D2 provocando descontrol y adiccion debido a
la estimulacion en exceso de D1 encargado de la excitacion post sinaptica neuronal

disminuye la expresién de los receptores D2 los cuales impiden la liberacion de dopamina.

De igual manera, Olguin et al., (2015), informaron que, tras el consumo elevado de
fructosa y sacarosa en ratas obesas y diabéticas, el sabor del azlicar induce un incremento en
su consumo, lo que pareciera ocasionar saciedad provocando menor consumo de alimento.
Asi mismo, Martinez et al., (2008), reportaron que las ratas también tienden a reducir
significativamente su alimentacion al disponer de una solucién de agua y glucosa. Esto se
asemeja a los resultados de la presente investigacion, en el que los tratamientos que
consumieron la SS disminuyeron su consumo de energia del alimento y aumentaron el
consumo energético a partir de la SS en las semanas cinco y siete, probablemente a que
ratones alimentados con dietas liquidas altas en azucar, se produce aumento de la hormona

Colecistoquinina (CCK) en el ileon, la cual es capaz de inducir a saciedad y de suprimir la
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ingesta de carbohidratos a través del receptor CCK-A (Ritze et al., 2014; Gonzélez et al.,
2006; Bellisimo y Harvey, 2003).

10.2 Curva de la tolerancia a la glucosa

La prueba de la curva de tolerancia a la glucosa es usada para determinar la capacidad
de un individuo para manejar cierta carga de glucosa en un tiempo determinado (Eyth et al.,
2022). La factibilidad del uso de sacarosa en vez de glucosa en la solucion administrada a
los ratones, radica en que la sacarosa es clivada por la invertasa (dando lugar a glucosa y
fructosa) en el duodeno, donde sera adsorbida por el organismo (Alves et al., 2004). Su uso
resulta también viable, ya que en animales de experimentacidn el consumo de sacarosa se ha
asociado al desarrollo de alteraciones en la homeostasis de la glucosa (Fortino, 2007).
Afadido a esto Kwon et al., (2008), ha demostrado que el uso de este disacarido en pruebas
de tolerancia a la glucosa oral en ratas es capaz de causar variaciones en la regulacion de la

glucosa sérica en el tiempo.

Por otro lado (Nagy y Einwallner, 2018), indican que ratones sanos con tolerancia a
la glucosa normal, son capaces de aumentar sus niveles glucémicos con diferencias
estadisticas 15 a 30 minutos después de ingerir una carga de glucosa. Este hecho resulta
similar a los resultados presentados en la presente investigacion, evidenciandose diferencia
significativa 30 minutos después de ingerir la SS en los ratones del T2 que fueron expuestos
diariamente a la SS. Sin embargo, en los tratamientos suplementados con HCP méas SS'y el
tratamiento control no se presentaron diferencias estadisticas; este evento en el T2 podria
asociarse con alteracion en la secrecién de insulina por parte de las células Beta de los islotes
de Langerhans, ademas que podria relacionarse con el menor peso relativo del pancreas en
los animales de este grupo. La HCP podria tener efecto protector en este érgano, ya que
Omidizadeh et al., (2014), indican que la harina de pitahaya posee gran cantidad de
antioxidantes con capacidad de controlar estos radicales libres e inhibir su produccion en

estados de estrés oxidativo.

Asi mismo, se evidencia niveles superiores de glucosa sérica en todos los
tratamientos a partir de la carga de glucosa en la segunda prueba a comparacion de la
primera. Esto segin Kwon et al., (2008), se produce por el aumento de la sacarosa en la
solucion azucarada, ya que al usar ratas en pruebas de tolerancia a la glucosa oral
evidenciaron que a mas cantidad de sacarosa mayor era la concentracion de glucosa sérica.

A pesar de ello, los tratamientos suplementados con HCP sin ser estadisticamente distintos
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al T2, mostraron mejor tolerancia a la glucosa, sugiriendo un efecto protector de los

bioactivos de la HCP en la regulacién de los niveles de glucosa en sangre.

Trejo et al., (2016), mencionan que la cascara de la pitahaya posee una fraccion de
fibra insoluble, que es capaz de provocar aumento del transito intestinal, afectando asi la tasa
de absorcion de nutrientes, entre ellos de glucosa. Por otro lado, Figueroa, (2020) afirma que
la cascara de esta fruta es rica en flavonoides. Los compuestos fendlicos acttan en la via de
formacion del compuesto fendlico-carbohidrato, inhibiendo la via enzimética, modulacion
del transporte y regulacion de la liberacién de hormonas relacionadas con el metabolismo de
los carbohidratos, aportando asi en el control de la diabetes (Takahama y Hirota, 2017).
Estos fitonutrientes presentan efectos antidiabéticos al regenerar las células Beta
pancredticas en ratas, aumentando la sensibilidad a la insulina y reduciendo los niveles de
glucosa en sangre al inhibir GLUT 2 en la mucosa intestinal, la cual es la principal via de la

absorcién de glucosa y fructosa (Nonnie, 2014).

Asimismo, una mayor concentracion glicémica en el tiempo por parte del T2, se
deberia a indicios de desarrollo del sindrome metabdlico por el consumo de sacarosa, el
mismo que conlleva al desarrollo de resistencia a la insulina (Aguilera y Guadalupe, 2009).
(Gonzélez et al., 2015), en un estudio con ratas Wistar machos y hembras alimentadas con
sacarosa comprobaron el desarrollo de SM presentandose desbalances como el incremento
gradual de la resistencia a la insulina. De igual manera cabe destacar que tras la degradacion
de la sacarosa en glucosa y fructosa, estos monosacaridos toman rutas diferentes de
absorcion y metabolizacion. Una dieta rica en fructosa es capaz de aumentar la glucemia en
ayuno y producir resistencia a la insulina hepatica, relacionada a trastornos del metabolismo
lipidico, generando diacilglicerol, acil-CoaA y ceramidas, capaces de reducir la sefializacion
de lainsulina por fosforilacion de serina/treonina del sustrato del receptor de insulina-1 (IRS-
1) (Carvallo et al., 2019). De igual forma Ribeiro et al., (2005), establecen que el consumo
de dosis altas de sacarosa en ratas ha conducido a resistencia a la insulina por el deterioro de
la via de la sustancia sensibilizadora hepatica (HISS), debido a la disminucion de la actividad
de HPN.

Por otro lado, la regulacion presentada en la curva de la glucosa en el tiempo de los
grupos T3y T4 a pesar de no ser significativa, podria deberse a los bioelementos presentes
en la HCP. Poolsup et al., (2017), sefialan que en ratas diabéticas las betacianinas,

flavonoides, acido fenolico, acido ascorbico, fibra y bioactivos presentes en la cascara de
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pitahaya, tienen efecto preventivo en el cuadro histopatologico de las células Beta del
pancreas, ademas de que las betacianinas mejoran la sensibilidad a la insulina al aumentar
el nivel de expresion de genes relacionados con factor de crecimiento de fibroblastos 21
(FGF-21) en el higado; una hormona capaz de regular el metabolismo energético en
situaciones de ayuno y sobrecarga de nutrientes (Villarroya, 2013; CEU, 2020). Adicional a
ello, FGF-21 regula la expresion de adiponectina en los adipocitos (Kojta et al., 2020), la
cual es una citoquina capaz de estimular la oxidacién de &cidos grasos y mejora el
metabolismo de la glucosa mediante el aumento de la sensibilidad a la insulina (Gonzélez et
al., 2009).

10.3 Parametros zoométricos

En el presente estudio no se observaron diferencias de peso entre el grupo control
(T1) y el tratamiento T2 expuesto a la SS y los tratamientos T3 y T4 que ademas se
suplementaron con HCP. Este evento podria ser a causa de la preferencia por la solucién
azucarada en vez del alimento, lo cual coincide parcialmente con Ruiz et al., (2018), quienes
mencionan que ratas que consumen azUcar pierden la capacidad de ajustar el consumo
energético, es por ello que consumen mas agua con azucar y al ser una SS, presenta menor
cantidad de calorias que la grasa, por ende, tiene menor cantidad de densidad energética. Al
respecto Méndez et al., (2020), determinaron que la ingesta de agua endulzada con sacarosa
reduce hasta en un 90% la ingesta de alimentos, lo que a largo plazo provocaria desnutricion
en ratas. A pesar de lo indicado anteriormente, en el presente estudio a partir de la semana

siete el consumo energético excluyendo el azucar vuelve a ser similar.

Ademas, Kleiner et al., (2018), sefialan que la cepa de raton C57BL/6J utilizado
ampliamente para este tipo de investigaciones, ya que es propensa a desarrollar obesidad
severa, adiposidad elevada, intolerancia a la glucosa y resistencia moderada a la insulina.
mientras que Benavides y Guénet (2003), mencionan que, el uso de la cepa de ratén CD- 1
en el ambito investigativo se utiliza principalmente en investigaciones toxicoldgicas y

farmacoldgicas.

Con respecto a la circunferencia abdominal no se presentaron diferencias
significativas, mientras que Tobiansky et al., (2020), comprob6 que la sacarosa aumenta los
lipidos hepaticos, pero esto no llegar a influir en el peso corporal o la adiposidad visceral
general en ratas. EI menor tamafio de la circunferencia abdominal se registro en el T3

suplementado con HCP y SS junto a menor cantidad de la grasa abdominal, que a pesar de
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que no existio diferencia significativa, esto se podria atribuir a los bioactivos y fibra que se
encuentran en la cascara de la pitahaya. Al respecto, Beltran (2011), menciona que los
polifenoles presentes en la pitahaya son capaces de modular las vias de las cinasas y de
AMPK (Protein Quinasa Activada por Monofosfato de Adenina), como también de inhibir
la funcién mitocondrial, resultando en un incremento de radicales libres mitocondriales y
reduccion de produccion de ATP, sugiriendo su importancia en la prevencion de

enfermedades crdnicas relacionadas al metabolismo energético, la adiposidad y obesidad.

La reduccién del peso relativo del pancreas en un 25% entre el T2 en comparacion a
los tratamientos restantes, podria estar relacionado a modificaciones en las estructuras del
pancreas lo que podria ser concomitante a procesos inflamatorios Asi, Moreira y Lopez
(2006), mencionan procesos inflamatorios como la pancreatitis cronica que se caracteriza
por inflamacion del tejido pancreético, con pérdida de funciones y la destruccion progresiva
e irreversible de sus células, por lo que el 6rgano tiende a atrofiarse, disminuyendo su
tamafio. En modelos animales se ha comprobado que la hipertrigliceridemia y la grasa
ectopica en el tejido pancreatico se asocia con la produccion de radicales libres, que en este

6rgano ocasionan dafio a nivel acinar y vascular (Olmedo et al., 2019; Senosian et al., 2012).

10.4 Analisis bioquimico

A pesar de no presentarse diferencias entre tratamientos en el perfil lipidico (TG, CT,
c-HDL, c-LDL). Se puede observar un incremento del c-HDL al suplementar con la HCP y
al mismo tiempo se observa reduccién de CT y c-LDL, que, aunque no es significativo, los
resultados de las relaciones c-LDL/c-HDL y CT/c-HDL, sugieren un efecto cardioprotector.

La cascara de pitahaya al igual que otros frutos y vegetales se caracteriza por poseer
gran cantidad de componentes solubles e insolubles de fibra que ejercen distintos efectos en
el metabolismo de los lipidos (Verona et al., 2020), asociandose la fraccion soluble con la
reduccion del colesterol sérico, ademas que disminuye la biodisponibilidad de minerales, lo
cual ayuda a reducir la tasa de absorcion de glucosa (Trejo et al., 2016). adicionalmente, el
aumento de la excrecion de acidos biliares, inducido por estas fibras, trae consigo un
incremento de la demanda y consiguiente sintesis de colesterol hacia esta via; si las tasas de
sintesis de colesterol no aumentan lo suficiente para compensar la pérdida de colesterol con

los &cidos biliares, sus concentraciones sanguineas disminuyen (Hernandez et al., 2010).
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Por otro lado, las funciones que cumplen las lipoproteinas en el organismo radican
en la capacidad de transportar lipidos en sangre; c-LDL se encarga del transporte de ésteres
de colesterol hacia las células, mientras c-HDL lo transporta hacia al higado. He de ahi su
importancia segln Zufiga et al., (2020), menciona que la aplicacién del analisis de relacién
CT/c-HDL Y c-LDL/c-HDL facilita el diagnostico de aterosclerosis, al demostrar si los
niveles de HDL son suficientes para regular los niveles de colesterol c-LDL en sangre,

puesto que niveles bajos de HDL inducen a asterosclerosis y problemas cardiacos.

Al respecto Pepin et al., (2019), indican que el consumo excesivo de azucares libres
se asocia con una mayor prevalencia de hiperlipemias (ya que estas implican riesgo
cardiovascular como aterosclerosis y oclusion de las arterias). Asi también Olguin et al.,
(2015), al evaluar los efectos del consumo de fructosa y sacarosa sobre parametros
metabolicos en ratas obesas y diabéticas informan de mayor concentracién plasmatica de
colesterol y triglicéridos en los grupos alimentados con estos azlcares de igual forma Rasad
et al., (2018), reportaron incremento de CT, TG, c-LDL y reduccién de c-HDL en personas

sanas tras el consumo de sacarosa.

En este caso la reduccion porcentual presentada en la relacion c-LDL/c-HDL 'y CT/c-
LDL en los tratamientos T3 y T4, a diferencia del T2 sugieren que la HCP prevendria los
procesos aterogénicos que causa la ingesta de azucar, ya que a diferencia de lo reportado por
Rasad et al, (2018), en los grupos suplementados con HCP se evidencié mayor c-HDL, lo
cual se atribuiria a la presencia de polifenoles, pectinas y betalainas (Wu et al., 2020; Mello
et al., 2015; Villacis et al., 2020; Tonny et al., 2017). Una de las propiedades beneficiosas
maés estudiadas de los polifenoles es su capacidad para mejorar el perfil lipidico (Quifionez
et al., 2012), mientras que el contenido de pectina de la cascara y su consumo constante
permite la disminucidn de los niveles séricos de lipidos y glucosa (Chua et al., 2018; Ortiz
y Anzola, 2018). Verona et al., (2020), destacan su contenido de betalainas, bioactivo que
tiende a ser mayor en la cascara de la fruta, siendo capaz de inhibir la oxidacién y
peroxidacion lipidica, eventos que estan asociados al estrés oxidativos, que se asocian con
incremento de niveles plasmaticos del perfil lipidico (Kanner et al., 2001). (Delgado et al.,
2011). Sin embargo, los resultados demuestran una regulacion de estos marcadores con un
aumento de c-HDL, que segun Hernawati et al., (2018), es debido a la fermentacion de la
fibra presente en la HCP con capacidad para inhibir la HMG- CoA reductasa, enzima con

accion catalizadora para la formacion de acido mevaldnico (precursor para la formacion de
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colesterol). La inhibicion del &cido mevaldnico inhibe la sintesis de colesterol. Ademas, la
fibra puede provocar cambios en la motilidad intestinal, las mismas que hacen que la
absorcion de macronutrientes se ralentice y aumente la sensibilidad a la insulina. Es por ello
que los tratamientos que consumieron HCP disminuyeron el colesterol total y aumento de c-

HDL, por la ingesta de fibra, antioxidantes, y la alta concentracién de vitaminas de la

pitahaya.
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XI.  CONCLUSIONES

Con respecto a los resultados obtenidos llegamos a las siguientes conclusiones:

La ingesta de sacarosa a dosis de 2 mg/kg g y tras el incremento a 20 mg/kg en la SS
incremento la glucemia en el T2 en relacion a T1 en el minuto 30; la reduccién de

glucemia al suplementar con HCP no fue significativa

El consumo de harina de cascara de pitahaya, no modificé el perfil lipidico entre los
tratamientos tras consumir la SS, no obstante, se presentd una reduccion porcentual
de LDL/HDL (T4: 34,30%) y de CT/HDL (T3: 15,69%) con respecto al T2 que no

consumid harina de cascara de pitahaya.

Al consumir la harina de cascara de pitahaya y sacarosa no se evidenciaron cambios
en las medidas zoométricas de los ratones CD-1, sin embargo, la media del peso

relativo del pancreas en el T2 registr6 una reduccion del 25% en relacion a T1.
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XIl. RECOMENDACIONES

Una vez culminada la investigacion se recomienda que:

Ejecutar investigaciones con un mayor nimero de tratamientos por un periodo mas
prolongado de tiempo, para asi evaluar el efecto de la harina de cascara de pitahaya

sobre el consumo energético de los ratones suplementados con sacarosa.

Medir parametros histopatoldgicos de los 6rganos involucrados en el metabolismo
de los lipidos y glucosa como el higado y pancreas, en busca de posibles efectos de

la harina de cascara de pitahaya sobre estos 6rganos.

Evaluar la suplementacion de la harina de cédscara de pitahaya en animales de
compafia los cuales son vulnerables a sufrir dislipidemias y trastornos en el

metabolismo de la glucosa.

Trabajar con las cascaras de otras especies de pitahaya que se desperdicien en
abundancia junto a la suplementacion de sacarosa con el fin de evaluar y comparar

los resultados obtenidos entre especies.
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Cuadro 5. PRESUPUESTO

Descripcion Cantidad P. P. Total
Unitario

Ratones 36 2,85 106,60
Transporte ratones Viaje Guayaquil 150,00 150,00
Alimento 20 kg 30,00 30,00
Pintura de jaulas 6 30,00 30,00
Agua 5 bidones 13 13
Azlcar 1kg 1,00 1,00
Pitahaya 60 0,10 6,00
Guantes 6 paquetes x 50 pares 15,00 90,00
Glucémetro 1 40,00 40,00
Lancetas 100 0,3 3,00
Xilacina 1 frasco 7,00 7,00
Ketamina 1 frasco 18,00 18,00
Jabon neutro, cloro lclu 3,60/1,50 5,10
Tubos anticoagulantes 40 0,15 5,60
Bandejas de aluminio 3 1,25 3,75
Papel 1 rollo 8,00 8,00
Reactivos (, HDLc-D, CT,) 242,32 242,32
Bromatologia 1 prueba 80,00 80,00
Tiras reactivas (Glucometro) 450 0,60 270,00
Cautin 1 3 3
Mantenimiento de equipo (extractor de aire) 10 10
viruta 1 paquete 10 10
TOTAL $1.132,37

Fuente de financiamiento: Financiamiento por estudiantes tesistas.
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Cuadro 6. Cronograma

Actividades Noviembre | Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio
2021 2021 2022 2022 2022 2022 2022 2022

S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|S|[S]|S|S S[S|S S|S|S S|S|S S|S|S
1(213|4(1]|2|314|1|2|3[4|1]|2|3|4 2(3 |4 2134 2134 2134

Adquisicion de materiales, | X | X

equipos e insumos

Adaptacion de animales X | X

experimentales

trabajo experimental X | X | x| x |x|x

Toma de Glucosa X X

Andlisis de laboratorio X[ x| x

Tabulacion de datos X X | x| x

Redaccion de informe final X| X | x

Correccion de tesis X|X|Xx X | x|[x

Sustentacion de tesis X
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XIV. ANEXOS

ANEXO 1. Adecuacion del bioterio
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ANEXO 4. Pesaje de alimento

ANEXO 5. Consumo de Solucion de sacarosa

ANEXO 6. Aplicacion de anestesia previo al sacrificio
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ANEXO 7. Extraccidn de muestras sanguinea
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ANEXO 10. Extraccion de 6rganos y grasa abdominal.
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ANEXO 12. Peso de ratones

Tratamientos T1 T2 T3 T4 P. Valor
Peso mg/Fecha
Peso 1- 22/11/21 29,222 30,389 29,889 | 30,589 0,439
Peso 2- 25/11/21 32,503 33,712 32,919 | 33,753 0,507
Peso 3- 28/11/21 32,27 33,926 35,166 | 34,687 0,103
Peso 4- 01/12/21 35,748 35,978 36,672 | 37,513 0,275
Peso 5- 04/12/21 37,084 37,201 37,382 | 37,811 0,891
Peso 6- 07/12/21 38,902 38,614 38,941 | 38,787 0,991
Peso 7- 10/12/21 39,589 39,431 39,431 | 39,992 0,968
Peso 8- 13/12/21 40,276 40,186 40,529 | 40,882 0,940
Peso 9- 16/12/21 40,952 40,520 40,955 | 41,153 0,965
Peso 10- 19/12/21 41,947 42,438 41,573 | 42,684 0,701
Peso 11- 22/12/21 42,623 42,553 41,871 | 43,032 0,853
Peso 12- 25/12/21 41,543 43,936 43,084 | 43,730 0,325
Peso 13- 28/12/21 43,205 44,571 43,032 | 44,064 0,665
Peso 14- 31/12/21 43,300 44,034 42,691 | 43,616 0.804
Peso 15- 03/01/22 43,064 43,967 43,057 | 42,991 0,877
Peso 16- 06/01/22 43,539 44 504 43,614 | 44,231 0,879
Peso 17- 09/01/22 43,690 45,121 42,677 | 44,927 0,446
ANEXO 13. Consumo de alimento
Tratamientos T1 T2 T3 T4 P. Valor
Peso semanal
Semana 1 5,774 5,545 5,559 5,690 0,102
Semana 2 6,001 5,704 5,631 5,680 0,125
Semana 3 5,773 5,796 5,698 5,783 0,982
Semana 4 5,908 5,915 5,842 5,647 0,501
Semana 5 5,756 4,988 5,024 5,153 0,000
Semana 6 5,720 4,916 5,129 4,741 0,003
Semana 7 5,489 5,774 4,993 5,008 0,125
ANEXO 14. Ingesta energética excluyendo azucar
Tratamientos T1 T2 T3 T4 P. Valor
Semana 1 20,346 19,544 19,456 | 19,816 0,056
Semana 2 21,137 20,090 19,693 | 19,759 0,056
Semana 3 20,331 20,415 19,927 | 20,117 0,951
Semana 4 20,806 20,832 20,429 | 19,645 0,296
Semana 5 20,274 17,566 17.570 | 17,928 0,000
Semana 6 20,144 17,314 17,937 | 16,495 0,001
Semana 7 19,333 18,222 17,461 | 17,421 0,074
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ANEXO 15. Ingesta energética incluyendo azlcar

Tratamientos T1 T2 T3 T4 P. Valor
Semana 1 20,278 19,642 19,508 | 19,831 0,268
Semana 2 21,144 20,333 19,993 | 19,999 0,084
Semana 3 20,138 20,402 19,988 | 20,242 0,960
Semana 4 20,806 21,072 20,669 | 19,885 0,366
Semana 5 20,274 21,566 21,570 | 21,927 0,046
Semana 6 20,144 21,314 21,937 | 20,494 0,179
Semana 7 19,332 22,221 21,460 | 21,421 0,007

ANEXO 16. Curva de la glucosa 1

Tratamientos | T1 T2 T3 T4 P. Valor

Minuto 0 135,111 162,222 146,444 142,444 0,287

Minuto 30 136,419 189,208 162.772 150,108 0,014

Minuto 60 131,723 152,691 141,376 129,789 0,201

Minuto 90 131,556 162,222 145,667 129,111 0,051

Minuto 120 122,444 158,444 132,667 121,444 0,086

ANEXO 17. Curva de la glucosa 2

Tratamientos | T1 T2 T3 T4 P. Valor

Minuto 0 129,142 150,526 136,795 139,808 0,127

Minuto 30 200,444 278,778 242,333 258,444 0,018

Minuto 60 169,871 207,064 178,524 205,870 0,088

Minuto 90 159,111 185,000 158,111 170,778 0,391

Minuto 120 156,444 176,556 156,000 171,111 0,562

ANEXO 18. Perfil lipidico

Tratamientos T1 T2 T3 T4 P. Valor
Colesterol total 104,171 111,722 111,902 | 100,879 | 0,402
Triglicéridos 126,809 117,620 123,199 | 131,627 | 0,934
c-LDL 43,492 49,848 43,267 34,842 0,386
c-HDL 35,318 38,350 43,996 39,711 0,222
c-LDL/c-HDL 1,264 1,309 1,014 0,847 0,376
CT/c-HDL 5,645 5,510 4,759 4,856 0,437
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