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Resumen  

El trabajo de investigación tuvo como objetivo determinar el efecto del consumo de 

inulina (Cichorium intybus) sobre los niveles de glucosa y malonaldehido (MDA) en ratas 

inducidas (Sprague–Dawley) a Diabetes Mellitus Tipo II (DM2) con el fármaco 

estreptozotocina. El enfoque de la investigación fue de naturaleza cuantitativa, de diseño 

experimental puro y explicativo, de modo, que los resultados respondieron el efecto de 

inulina sobre los niveles de glucosa y MDA, en el modelo experimental planteado para 

DM2. La muestra estuvo conformada por 42 ratas machos de la cepa Sprague–Dawley de 

5 semanas, distribuidas en 5 grupos de tratamiento: grupo control no diabético (CND), 

control diabético (CD), diabético dosis inulina 1 (CDI1), diabético dosis inulina 2 (CDI2) y 

diabético dosis inulina 3 (CDI3). En el proceso de inducción, las ratas recibieron una 

solución de fructosa al 10% ad libitum por dos semanas; posteriormente, se les administro 

estreptozotocina (STZ) por vía intraperitoneal (40 mg/kg). Los grupos experimentales 

fueron alimentados por vía orogástrica con dosis de inulina de 500 mg/kg, 860 mg/kg y 

1100 mg/kg para los grupos CDI1, CDI2 y CDI3 respectivamente por un periodo de cuatro 

semanas. Al finalizar la intervención, las ratas diabéticas sin tratamiento, mostraron niveles 

de glucosa y MDA significativamente elevados en comparación con el grupo no diabético. 

Se observó, también una disminución significativa en los niveles de glucosa (39.1%) en el 

tratamiento con dosis más elevada (1100 mg/kg, CDI3), con respecto al grupo control 

positivo. Así mismo, al analizar los tratamientos se observó una disminución del 5% de 

MDA en la dosis máxima (CDI3) en comparación al control positivo, sin embargo, no fue 

significativo; el peso de los grupos CDI2 y CDI3 mostraron un incremento con respecto al 

CD, aunque tampoco fue significativo. Con estos resultados podemos inferir que los niveles 

de glucosa disminuyen a medida que se incrementa la dosis de inulina.  

 

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo II, Inulina, Glucosa, Malonaldehido 
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Abstract 

The research of this investigation was aimed to determine the effect of Inulin 

consumption (Cichorium intybus) on glucose and malonaldehyde levels (MDA) in rats 

induced (Sprague – Dawley) to Diabetes mellitus type II (DM2) with the streptozotocin drug. 

The research approach was quantitative naturally, of pure and explanatory design, so the 

results responded to the effect of inulin on the levels of glucose and MDA in the 

experimental model posed for DM2. The sample consisted of 37 male rats of the Sprague-

Dawley strain of 5 weeks, distributed in 5 treatment groups: Non-diabetic control group 

(NDC), Diabetic control (DC), diabetic Inulin dose 1 (CDI1), diabetic Inulin dose 2 (CDI2) 

and diabetic Inulin Dose 3 (CDI3). In the induction process, the rats received a fructose 

solution of 10% ad libitum for two weeks; subsequently, they were administered 

streptozotocin (STZ) via Intraperitoneal route (40 mg/kg). The experimental groups were 

fed by orogastric route with inulin doses of 500 mg/kg, 860 mg/kg and 1100 mg/kg for the 

CDI1, CDI2 and CDI3 groups respectively for a period of four weeks. At the end of the 

intervention, the diabetic rats without treatment showed significantly elevated glucose and 

MDA levels compared to the non-diabetic group. It was also observed that a significant 

decrease in glucose levels (39.1%) in the treatment with higher doses (1100 mg/kg, CDI3), 

regarding to the positive control group. Likewise, when analyzing the treatments, a 5% 

decrease in MDA was observed in the maximum dose (CDI3) compared to the positive 

control, however, it was not significant; The weight of the CDI2 and CDI3 groups showed 

an increase regarding to the CD, although it was not significant either. With these results 

we can infer that glucose levels decrease as the dose of inulin increases.  

 

Keywords: Mellitus diabetes type II, Inulin, Glucose, Malonaldehyde
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Capítulo I 

El problema  

La Diabetes Mellitus (DM) es un problema mundial cuya prevalencia aumenta a ritmo 

alarmante. Según la Federación Internacional de la Diabetes (FID), actualmente hay 1, 415 

millones de adultos de 20 a 79 años diagnosticados con diabetes en todo el mundo, otros 

318 millones de personas tienen tolerancia a la glucosa alterada representando riesgo 

elevado a desarrollar la enfermedad. Se estima que habrá 642 millones de personas que 

sufrirán diabetes el 2040, de los cuales aproximadamente entre 87% al 91% tendrán 

diabetes tipo 2, del 7% al 12% diabetes tipo 1 y de 1% al 3% otros tipos de diabetes (1).  

Por otro lado, en el año 2000  América  registró 13.3 millones de personas con diabetes 

y el año 2030 se avizora que 32.9 millones padecerán de esta enfermedad (2). Este 

problema tampoco es ajeno en Perú, ya que el 2012 se reportó una prevalencia de 7% de 

DM y 23% de prediabetes (3). 

La diabetes es una condición crónica donde el organismo no produce suficiente insulina 

o en su defecto no puede utilizarla, produciendo niveles altos de glucosa en la sangre. Esta 

condición es la cuarta causa de muerte a nivel mundial, con alrededor de tres millones de 

muertes por año; los cambios de glucosa en la sangre es ocasionada por el cambio en el 

estilo de vida de la población, especialmente por la ingesta excesiva de alimentos de alto 

valor calórico (4).  

Producto de la DM se desarrollan complicaciones crónicas microvasculares y 

macrovasculares, generando la formación de especies reactivas derivadas del oxígeno 

(EROs), causando daño oxidativo a las células (5). También, se describe que la 

hiperglicemia desencadena procesos bioquímicos dañinos para el organismo, como 

procesos inflamatorios y estrés oxidativo, causando oxidación de la glucosa que da lugar 

a la formación de alfacetoaldehidos, peróxido de hidrogeno entre otras especies de 

oxígeno, lo que conduce al incremento de la velocidad de los procesos de glicosilación y 

oxidación de lípidos y proteínas de la membrana ocasionando deterioro de las funciones 

(6).  

 

Frente a esta situación se plantean alternativas como la  inclusión de terapias 

alternativas naturales, uso de plantas medicinales o metabolitos secundarios (7). Entre 

ellos está el consumo de inulina, que está relacionado con diversos beneficios a la salud; 

así mismo, se le atribuye propiedades benéficas a enfermedades que afectan a un gran 
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número de la población entre ellas se encuentran las enfermedades del tracto 

gastrointestinal, osteoporosis, cáncer de colon y diabetes (8). 

Un estudio realizado por Beristain et al. (9) en personas con niveles altos de colesterol, 

mostró una disminución considerable tras el consumo de inulina (9 g/día), adicionada a una 

preparación en base a cereales por 4 semanas, el cual redujo el colesterol total y cLDL en 

5 y 7% respectivamente, mientras que, los triglicéridos disminuyeron un 27%. 

Otro ensayo clínico doble ciego, realizado por Belcazar et al. (10)  a 12 personas con 

hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, a los cuales se les administró 7 g/día de inulina 

durante el mismo periodo de tiempo, logró disminuir significativamente los triglicéridos, así 

como el colesterol total, c-LDL y c-VLDL. Sin embargo, en personas con diabetes mellitus 

2, el consumo de 15 a 20 g/día durante el mismo tiempo, no registró cambios en los niveles 

de colesterol y triglicéridos, por lo que el tratamiento presentó beneficios en personas con 

dislipidemia sin diabetes. 

Por otro lado, Peran et al. (11) mostró en pacientes diabéticos que recibieron  

Lactobacillus sporogenes e inulina (1.08 g) por seis semanas, incrementaron 

significativamente los niveles glutatión reducido (GSH). Esto demuestra que tratamientos 

a base de inulina podría tener efectos antioxidantes, lo cual se serviría como neutralizante 

ante el estrés oxidativo de los pacientes con DM. También , en un estudio similar de 

pacientes con DM que consumieron  pan simbiótico (Lactobacilus sporogenes e inulina), 

reveló efectos benéficos sobre los biomarcadores de estrés oxidativo; aumentando 

significativamente los niveles de óxido Nítrico (NO) plasmático y disminución significativa 

de malondialdehido (MDA) (12). 

Por otro lado, un estudio en humanos evaluó el efecto de la suplementación con inulina 

de achicoria con una dosis diaria de 10 g por dos meses, mostrando reducción significativa 

en las concentraciones de glucosa sérica en ayunas (14). Se ha demostrado también que 

la ingestión de 20% de oligofructosa en ratas inducidas a diabetes con estreptozotocina 

una disminución de la glucemia posprandial en dos meses de tratamiento (13).   

Motivo por el cual, esta investigación se desarrolla por la necesidad de brindar nuevas 

alternativas de tratamiento a fin de mejorar el nivel de glicemia en personas con diabetes 

mellitus tipo II, enfermedad asociada al riesgo de muerte prematura, como consecuencia 

de un estado de hiperglicemia, factor etiológico de las complicaciones diabéticas.  Sin 

embargo, se cuenta ahora con terapias alternativas y naturales, como el uso de diversos 

alimentos o metabolitos secundarios (inulina), que favorecerían positivamente la 

homeostasis de la glucosa y marcadores de estrés inflamatorio en personas con diabetes 

mellitus tipo II. 
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Se concluye con esta frase: “existen remedios para toda clase de enfermedad, menos 

para tener salud.” 

La salud es el reflejo de una vida saludable. La buena nutrición depende de la salud y 

ella no puede existir sino introduciendo en nuestro cuerpo los productos destinados por la 

naturaleza para nuestro mantenimiento. 

Entonces diremos que, así como los vicios se curan con virtud y la pobreza con riqueza, 

así también la enfermedad solo puede desaparecer con salud llevado por un estilo de vida 

saludable siendo intemperantes al comer. La enfermedad solo son los resultados de 

nuestro propio acto de cada día. “Somos lo que comemos “ (16). 

Fuimos creados para tener salud. “Amado, deseo que prosperes en todo, y tengas salud, 

así como prosperas espiritualmente.” (3 Juan 1:2). Los resultados que obtendremos al 

cumplir las leyes del cuerpo serán de beneficio no solo para nosotros sino también para las 

personas al derredor. Este dicho popular resume con mucha sabiduría la necesidad de 

tomar medidas preventivas: “vale más un gramo de prevención que un kilo de curación”. El 

principio citado nos insta a esforzarnos para obtener grandes ganancias en el futuro y evitar 

las complicaciones de la diabetes a la vez extender la calidad de vida y bienestar (17). 

Esta investigación tuvo como objetivo determinar el efecto del consumo de inulina de 

achicoria (Cichorium intybus) sobre los niveles de glucosa y malonaldehido (MDA) en suero 

de ratas inducidas a Diabetes Mellitus Tipo II con estreptozotocina. Así mismo: 

 Determinar los niveles de glucosa antes, durante y después del tratamiento en ratas 

con Diabetes Mellitus Tipo II. 

 Determinar la lipoperoxidación en los grupos experimentales después del 

tratamiento de las ratas con Diabetes Mellitus Tipo II. 

 Determinar la dosis efectiva de inulina de achicoria (Cichorium intybus) para reducir 

los niveles de glucosa y peroxidación lipidia en los grupos experimentales. 

 Evaluar el cambio de peso de los grupos de tratamiento durante y después en ratas 

con Diabetes Mellitus Tipo II. 
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Capítulo II 

Revisión de literatura  

1. Marco conceptual 

1.1 Fibra: Definición  

Según la American Association of Cereal Chemist (18), propone un nuevo concepto a 

la fibra dietética sinónimo de fibra funcional, definida como “la parte comestible de las 

plantas o hidratos de carbono análogos que son resistentes a la digestión y absorción en 

el intestino delgado, con fermentación completa o parcial en el intestino grueso. La fibra 

engloba polisacáridos, oligosacáridos, lignina y sustancias asociadas a la planta. Las fibras 

dietéticas promueven efectos beneficiosos fisiológicos como el laxante, y/o atenúan los 

niveles de colesterol en sangre y/o atenúan la glucosa en sangre”. 

Las fibras dietéticas se caracterizan por la promoción de efectos fisiológicos benéficos; 

sin embargo, para que un componente de la dieta se le considere benéfico, este debe tener 

un impacto positivo en la salud. Variadas investigaciones científicas han demostrado 

efectos benéficos fisiológicos positivos, como la disminución de colesterol y glucosa en la 

sangre. En estas últimas décadas se ha demostrado que el incremento del consumo de 

fibra dietética y alimentos ricos en fibra produce efectos positivos sobre los niveles de 

colesterol sérico, relacionado como biomarcador de riesgo cardiovascular. Se ha 

comprobado, además, que el aumento en el consumo de alimentos, fuentes de fibra, 

disminuyen los niveles de glucosa en suero después de comer, considerándose en ambos 

casos efectos favorables para salud, aunque no todas las fibras estudiadas o alimentos 

con un porcentaje alto de fibra muestran propiedades benéficas (18).  
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1.1.1 Tipos de fibra  

Los tipos de fibra se describen en el cuadro 1: 

Cuadro 1.  

Clasificación de la fibra 

A. Composición 

química  

1. Polisacáridos  
Incluyen celulosa, hemicelulosa, pectinas, 

gomas, mucilagos y el almidón resistente.  

2. Oligosacáridos  

Se agrupan principalmente en 

fructooligosacaridos (FOS) y 

galactooligosacaridos (GOS). 

Los FOS: ketosa, nistosa y fructosilnistosa.  

Existen otros oligosacáridos como la inulina 

(achicoria) que se encuentran en ciertos 

alimentos. 

3. Lignina  

Resulta de la unión de varios alcoholes 

fenilpropílicos (cumarilico, coniferilico y 

sinapilico).  

B. Solubilidad  

1. Soluble  

En contacto con agua forman un retículo, 

quedando atrapada, generando soluciones 

viscosas.  

Entre estas fibras se encuentran: las pectinas, 

algunas hemicelulosas, las gomas, los 

mucilagos y los polisacáridos de las algas.  

2. Insolubles  

Se caracterizan por la escasa capacidad que 

tienen en la retención de agua y formar 

soluciones viscosas. 

Entre ellas se mencionan: celulosa, diversas 

hemicelulosas y la lignina.  

C. Capacida

d de 

fermentaci

ón  

1. Fibras no 

fermentables 

(< 100%) 

Destacan fibras insolubles como la lignina y 

algunas fibras solubles como: carragenina y 

derivados de la celulosa. 

2. Fibras 

parcialmente 

fermentables 

(10 – 70%) 

Fibras insolubles ricas en celulosa. 

Fibras solubles como el agar y otras 

parcialmente solubles. 
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3. Fibras 

fermentable

s (> 70%) 

Lo componen fibras solubles ricas en 

hemicelulosa como: goma guar y 

glucomanano. 

Fibras solubles ricas en ácidos glucoronicos: 

pectinas o algunas gomas.  

Fuente: Alimentos funcionales aproximación a una nueva alimentación, 2010 (19). 

1.1.2   Acciones fisiológicas de la fibra  

Se le atribuye como acción fisiológica a la fibra el mantenimiento de una funcionalidad 

intestinal adecuada; además del control de la obesidad, modulación de los niveles de 

glucosa plasmática y la disminución de la concentración de colesterol sanguíneo (19).  

1.1.2.1   Homeostasis intestinal   

Se le atribuye a la fibra una función gastrointestinal, facilitando la adecuada evacuación 

de los contenidos intestinales. Sin embargo, su estudio profundo en estos últimos años ha 

permitido conocer a profundidad el papel importante que ejerce la fibra en la fisiología 

intestinal.  

Según la clasificación por solubilidad, la fibra soluble retiene agua en gran cantidad, 

facilitando su capacidad de formar soluciones viscosas o geles cuando son combinadas 

con agua. Mientras que la fibra insoluble o poco soluble actúa como una esponja, 

ocasionando la retención del agua en su matriz estructural formando una mezcla de baja 

viscosidad como se muestra en la figura 1 (19). 

 

 

Figura 1. Fibra dietética y tránsito intestinal. Fuente: Alimentos funcionales (19). 
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Como consecuencia de la fermentación se forman ácidos grasos de cadena corta 

(AGCC), aproximadamente entre el 90 y 95%; estas son: acetato, propionato y butirato, en 

una proporción de 60:25:14, respectivamente (Figura 2). Se ha demostrado que el butirato 

es fuente principal de energía para los colonocitos; contribuye en el mantenimiento de la 

homeostasis intestinal, incrementando la motilidad intestinal; induce la diferenciación de 

las células epiteliales colónicas; disminuye la proliferación epitelial previniendo el desarrollo 

de procesos tumorales; preserva la función de la barrera intestinal facilitando la integridad 

de las uniones intercelulares de los colonocitos. El ácido propionico es un AGCC 

metabolizado en el hígado y actúa como precursor en la gluconeogénesis y lipogénesis. 

Por último, se menciona, al ácido acético, el cual es metabolizado en los tejidos periféricos 

para obtener energía, o en el hígado para la formación de ácidos grasos de cadena larga 

o cuerpos cetónicos (20).  

 

Figura 2. Acciones derivadas de la fermentación de fibra dietética. Fuente: Alimentos 

funcionales (19). 

1.1.2.2 Control de la obesidad  

El consumo elevado de productos industrializados, además de la reducción en la ingesta 

de frutas y verduras, conllevan a un déficit de fibra, de modo que el tratamiento se basa en 

restricción calórica y actividad física, siendo que la fibra favorecerá al control de la ingesta 

calórica, debido a los mecanismos que se detallan a continuación:  

- La fibra tiene una elevada capacidad de retener agua; además, su bajo poder 

energético contribuye a reducir la densidad calórica de las preparaciones.  

- Se requiere mayor masticación para aquellos alimentos ricos en fibra, por lo que 

aumentara el tiempo para su ingestión. A la vez, se estimula la secreción de saliva 

y jugo gástrico favoreciendo la sensación de saciedad.   
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- La velocidad de vaciamiento gástrico disminuye a consecuencia del hambre 

prolongando la sensación de saciedad.  

- Reduce la absorción de AG e hidratos de carbono en el intestino delgado, esto 

debido a la formación de soluciones de alta viscosidad (fibra soluble), dificultando el 

acceso de enzimas digestivas a los nutrientes, reduciendo así el aporte calórico (19). 

1.1.2.3 Acción hipocolesterolemiante 

Los mecanismos que favorecen esta acción se describen a continuación: 

- El secuestro de los ácidos biliares impiden su absorción, esto favorece su excreción 

con las heces y disminuye la cantidad que llega al hígado por la vía enterohepática, 

por lo que las células hepáticas aumentan la formación de ácidos biliares en exceso 

a partir de colesterol, de manera que el incremento de la degradación del colesterol 

no es compensado mediante el incremento de su síntesis; deben captarlo del 

colesterol circundante, accionando la disminución de los niveles de colesterol 

plasmático (Figura 3).  

- Reducción de la absorción de colesterol, debido a que el colesterol de la 

alimentación es de la misma manera secuestrado por geles viscosos de la fibra en 

el estómago y el duodeno. Sumado a esto, la menor cantidad de ácidos biliares libre, 

produce la disminución del transporte de colesterol hacia la membrana abortiva.  A 

nivel del ciego, el colesterol secuestrado es liberado a causa de la flora bacteriana, 

sin embargo, en esta posición, la capacidad de absorción es muy reducida.  

- Inhibición de la síntesis de colesterol, a consecuencia de la fermentación bacteriana 

de la fibra en el colon originando un incremento de la producción de los AGCC. 

Estudios experimentales manifiestan que el propionato en el hígado actúa inhibiendo 

a la β-hidroxi-β-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), siendo 

que esta enzima es la principal en la regulación de la síntesis de colesterol hepático, 

cuya actividad se incrementa cuando existe una baja concentración de colesterol en 

los hepatocitos.  

El uso de la fibra como tratamiento alternativo favorecerá la prevención de la 

aterogénesis, por efecto hipocolesterolemiante (19).  
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Figura 3. Mecanismos de la acción hipocolesterolemiante de la fibra dietética. Fuente: 

Alimentos funcionales (33). 

1.1.2.4 Modulación del metabolismo de la glucosa    

Diversos estudios ponen en manifiesto los efectos beneficiosos tras el consumo de fibra, 

sobre el metabolismo de la glucosa en personas con diabetes mellitus, así como en la 

población en general.  

A pesar de la existencia de estudios acerca del efecto de la fibra dietetica, aún no está 

claro cuáles son los mecanismos intrínsecos que genera la fibra dietética capaz de mejorar 

la homeostasis de la glucosa. Se propone que sea a causa de la fracción soluble, debido 

a los posibles factores, que se detallan a continuación:  

- Retrasa el vaciamiento gástrico, que, junto al incremento del volumen de los 

alimentos en el estómago a causa de la fibra, esto promueve la sensación de 

saciedad de las personas, ocasionando así la disminución de la ingesta de alimentos 

y como resultado una disminución del aporte final de glucosa al organismo.  

- Retiene los carbohidratos en la matriz de la fibra, por consiguiente, reduce el acceso 

de las enzimas intestinales para hidrolizar los azucares. Este hecho, sumado a la 

menor difusión de la glucosa liberada, provocará la disminución de la absorción de 

la glucosa. 

- Incrementa la liberación de la insulina, a su vez disminuye la resistencia a esta 

hormona. Este factor juega un papel importante en el control de la glucemia en 

personas con Diabetes Mellitus tipo II.  

Estos efectos, en su mayoría, se deben a la capacidad de la fibra al estimular la 

liberación de varias hormonas gastrointestinales como la colecistocinina (CCK) y el péptido 

tipo glucagón 1 (GLP 1). Se ha demostrado que ambas hormonas ralentizan el vaciamiento 

gástrico e incrementan la liberación de insulina, además de inhibir la secreción de glucagón 

por el páncreas. Por otro lado, promueven la captación de glucosa por los tejidos periféricos 
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y disminuyen el aporte de la glucosa proveniente del hígado (Figura 4). La formación de 

AGCC, en especial del butirato, pues se ha demostrado, en diversos estudios in vitro e in 

vivo, que es te ácido graso, reduce la producción del TNFα, citocina que favorecen la 

aparición de resistencia a la insulina en el adipocito, por lo que el aporte de la fibra 

aumentaría la formación de butirato, inhibiendo así la producción de TNFα, reduciendo la 

resistencia a la insulina (19).  

 

Figura 4. Acciones de la fibra dietética en el control de la glucemia. Fuente: Alimentos 

funcionales (19). 

1.1.3 Achicoria  

Es una especie originaria de la zona mediterránea del norte de Europa, perteneciente a 

la familia Asteraceae. En su primer año desarrolla una raíz muy profunda y gruesa a la vez, 

sus hojas distribuidas en roseta con peciolo corto; una vez que la planta fue expuesta a 

temperaturas bajas, desarrolla un tallo vigoroso, diferenciando múltiples órganos 

reproductivos o flores en el extremo de la planta, mostrado en la figura 5. En general se 

recolectan las raíces, que luego de un proceso de lavado se cortan en rodajas, para 

posteriormente secarse lo más antes posible a una temperatura no mayor de 50ºC (21). 

Esta especie es utilizada como insumo industrial para la producción de raíces para su 

posterior transformación. Al fin del primer año de formación, cuando la raíz ha madurado, 

se extrae la inulina y oligofructosas; estos carbohidratos son de uso en la industria 

alimentaria, en diversos alimentos con el fin de mejorar la consistencia y a la vez aportar 

un bajo valor calórico, aportando beneficios importantes a la salud (22).  
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Figura 5. Cichorium intybus (achicoria). Fuente: Medicamentos herbarios tradicionales (23). 

1.1.4 Inulina  

Se define a la inulina como polisacárido de tipo fructano, cuya función prebiótica ha sido 

demostrada, tras varios estudios científicos. La principal fuente de inulina es la raíz de 

achicoria, sin embargo, se encuentra también en diferentes vegetales alrededor del mundo. 

Se produce industrialmente a través de la extracción de la raíz de achicoria. Es utilizado 

también como ingrediente de derivados lácteos y postres.  La inulina posee una capacidad 

gelificante y emulcificante; además, es usado como sustituto de grasas y azúcares, aporta 

textura y facilita la depresión del punto de congelación. Es conocido también como un 

ingrediente prebiótico , gracias a su configuración química no puede ser hidrolizada por las 

enzimas digestivas del hombre, por lo que continua sin alterarse hasta llegar a la parte 

inferior del tracto gastrointestinal, donde gracias a las bacterias benéficas es fermentada, 

aportando solo un valor calórico de 1.5 kcal/g (23).   

1.1.5 Características químicas y físicas de la inulina  

La inulina está conformada por moléculas de fructosa (fructosil-fructosa) unidas por 

enlaces β- (21), usando el término fructanos para denominar a este tipo de compuestos. 

Lo que caracteriza a estas cadenas es la particularidad que tienen al terminar en una 

unidad de glucosa unida por un enlace α-(1,2); ejemplo de ello es la sacarosa, sin embargo, 

el monómero terminal de la cadena puede ser β-D-fructopiranosil (24).  
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Figura 6. Estructura química de la inulina: con una molécula terminal. Fuente: Fuente: 

Madrigal y Sangronis, 2014 (22). 

La inulina está conformada por la combinación de oligo y/o polisacáridos lineales y 

presenta una estructura polimérica y dispersa (Figura 6). Para obtener una inulina de alto 

rendimiento (HP) se debe remover los monómeros de bajo peso molecular (Tabla 2).  Así 

mismo, para obtener una mejor solubilidad en agua y funcionabilidad semejante al azúcar 

o jarabe de glucosa, se debe hidrolizar parcialmente la inulina para obtener oligofructosa 

(fructo-oligosacaridos), usando el término de fructanos para denominar este tipo de 

compuesto, con la particularidad de terminar con un enlace α-(1,2), ejemplo de esto es la 

sacarosa, así también el monómero terminal de la cadena puede corresponder al residuo 

β-D-fructopiranosil (24). 

Se encuentra la inulina en más de 36 000 plantas como material de reserva de energía. 

Entre las especies de plantas se identifican las del grupo Liliaceae, ajo, cebolla y esparrago, 

también las del grupo Compositae, achicoria, pataca y yacon, mostrado en la tabla 1 (25).  
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Tabla 1.  

Contenido promedio de inulina en diferentes plantas  

Especie vegetal  
Inulina 

(g/100 g base seca) 

Pataca (Helianthus tuberosus) 89 

Achicoria (Cichorium intybus) 79 

Raíz de Dalia (Dahlia spp.) 59 

Cebolla (Allium cepa L) 48 

Ajoporro (Allium porrum L.) 37 

Ajo (Allium sativum) 29 

Yacon (Smallanthus sonchifolius) 27 

Esparrago (Asparragus officinalis L.) 4 

Cambur (Musa cavendishii) 2 

Centeno (Secale cereale) 1 

Fuente: Madrigal y Sangronis, 2014 (22). 
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Tabla 2.  

Características fisicoquímicas de la inulina, inulina de “alto desempeño” (HP) y 

oligofructosa (26). 

Característica Inulina Inulina HP Oligofructosa 

Estructura química(*) 
GFn (2 = n = 

60) 

GFn (10 = n = 

60) 

GFn + Fn (2 = n 

= 7) 

GPprom 12 25 4 

Materia seca (g/100g) 95 95 95 

Pureza(g/100g) 92 99,5 95 

Azúcares (g/100g) 8 0,5 5 

pH 5 – 7 5 – 7 5 – 7 

Cenizas (g/100g) < 0,2 < 0,2 < 0,2 

Metales pesados (g/100g 

secos) 

< 0,2 < 0,2 < 0,2 

Apariencia 
Polvo blanco 

 

Polvo blanco Polvo blanco o 

jarabe viscoso 

Sabor 
Neutral 

 

Neutral Moderadamente 

dulce 

Dulzor % (vs. 

sacarosa=100%) 

10 

 

Ninguno 35 

Solubilidad en agua a 

25ºC (g/L) 

120 25 

 

> 750 

Viscosidad en agua (5% 

p/p sol. acuosa) a 10 ºC 

(mPa.s) 

1,6 

 

2,4 < 1,0 

Funcionalidad en 

alimentos 

Sustituto de 

grasas 

 

Sustituto de 

grasas 

Sustituto de 

azúcar 

Sinergismo 

Con agentes 

gelificantes 

Con agentes 

gelificantes 

Con 

edulcorantes 

intensos 

Fuente: Madrigal y Sangronis, 2014 (24). 



 

16 
 

1.1.6 Compuestos derivados de la inulina  

Según su origen sea vegetal o microbiano, los fructanos pueden ser lineales, cíclicos o 

ramificados y se determinan de acuerdo al grado de polimerización promedio (GPprom) y 

máximo (GPmax). Sea la inulina, oligofructosa, fructooligosacaridos o FOS presentan una 

estructura polimérica lineal. Tanto los FOS y oligofructosa son similares; sin embargo, su 

estructura es diferente según su origen (hidrolisis enzimática de la inulina para la 

oligofructosa y para los FOS, transfructosilacion de sacarosa) (24). 

1.1.7 Métodos de determinación de inulina y derivados  

Según Rojas Hidalgo (20), la fibra no es una sustancia, es más aun, una serie de 

diferentes conceptos a nivel botánico, químico, fisiológico, nutriólogo o gastroenterólogo, 

mientras que la FDA y el Codex Alimentarios definen a la fibra dietética, como un material 

que se precipita en presencia de soluciones de etanol, a través de métodos clásicos de 

análisis. Sin embargo, estos métodos no cuantifican los compuestos que cumplen con las 

definiciones más recientes de fibra dietética, debido a que estos compuestos no precipitan 

en un medio acuoso de etanol. Por lo que la inulina y sus derivados, son compuestas por 

moléculas relativamente pequeñas, en comparación con otros compuestos aceptados 

como fibra dietética, no precipitan completamente en una solución de etanol, debido a que 

son solubles o parcialmente solubles en este solvente. Por lo que según el método AOAC 

(Asociación de Químicos Analíticos Oficiales) 997.03, titulado “Fructanos en productos 

alimenticios, método de cromatografía de intercambio iónico”, se crea la alternativa de 

extracción. Posterior a esto se opta una nueva metodología enzimática-calorimétrica, que 

sigue el mismo principio anterior. Actualmente, se recomienda la extracción del contenido 

de fibra dietética total de un alimento por los métodos oficiales y los fructanos por los dos 

métodos mencionados con anterioridad, representado en la figura 7. 
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Figura 7. Procesos de obtención industrial de la inulina y derivados. Fuente: Madrigal y 

Sangronis, 2014 (24). 

El método AOAC (27), describe tres etapas: Extracción, hidrolisis y determinación de 

azúcares libres por cromatografía (figura 8). La extracción de fructanos se basa en dos 

pasos, primero se usa agua hirviendo, con agitación continua a un pH de 6.6 a 8 y culmina 

la extracción manteniendo la agitación a 80ºC por 10 minutos, reposando hasta alcanzar 
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la temperatura ambiente. Posterior a esto se toma una alícuota para ser sometida a una 

determinación cromatografía de azúcares, para luego mediante cálculos analíticos obtener 

la cantidad de fructosa libre y de sacarosa (24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Esquema del método de determinación de fructanos. Fuente: Madrigal y 

Sangronis, 2014 (22). 

Se recomienda en cuanto al método cromatográfico, según el método estándar de la 

AOAC 997.08 (figura 9) especifica que debe usarse un equipo de cromatografía de 

intercambio iónico de alto desempeño, debido a que investigaciones anteriores 

evidenciaron desviaciones significativas en los datos obtenidos, cuando fueron empleados 

otros sistemas de extracción (24).  
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Figura 9. Cuantificación de fibra dietética total usando varios. Fuente: Madrigal y Sangronis, 

2014 (22). 

1.2 Diabetes  

1.2.1  Epidemiología  

Una de las mayores emergencias mundiales es la diabetes y cada año son más las 

personas que padecen esta enfermedad cuyas complicaciones se aseveran más en el siglo 

XXI. Actualmente, se registran 415 millones de adultos con diabetes a nivel mundial (figura 

10) y 318 millones con tolerancia a la glucosa alterada cifra elevada que representa un alto 

riesgo de desarrollar en el futuro la enfermedad (28).  

Muestra 

Métodos estándares (AOAC) de determinación de 

fibra dietética total: 

- Método de fibra dietética total AOAC 985.29, 

991.34 o 992.16 

- Método de fibra dietética insoluble AOAC 991.42 y 

método para fibra dietética soluble AOAC 992.19. 

Paso adicional en todos los métodos: 

Añadir inulinasa en los procesos particulares en la 

etapa que más apropiada resulte. 

 

Método estándar (AOAC) de 

determinación de fructanos  

Fibra Dietética total (suma) 
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Figura 10: Número estimado de personas con diabetes en el mundo y por región en 2015 

y 2040 (20-79 años). Fuente: Federación Internacional de Diabetes (41). 

La Federación Internacional de Diabetes (FID) calcula que 193 millones de personas 

que padecen diabetes aún no están diagnosticadas y, por lo tanto, tienen un mayor riesgo 

de desarrollar complicaciones, a la vez, uno de cada 15 adultos que presenta tolerancia a 

la glucosa alterada, uno de cada 7 nacimientos es afectado por la diabetes gestacional, 

estas condiciones se ven asociadas con un mayor riesgo a desarrollar posteriormente, 

Diabetes Mellitus tipo II (28).   

1.2.2 Definición  

El término diabetes describe un desorden metabólico de múltiples etiologías, 

caracterizado principalmente por la hiperglicemia crónica con alteración de los 

carbohidratos, grasas y proteínas resultado del déficit en la secreción de insulina. Entre los 

efectos a raíz de esta enfermedad se incluye una disfunción y falla multiorgánica, cuyos 

síntomas principales son sed recurrente, poliuria, visión borrosa y pérdida de peso (29).   

La FID (28) describe a la diabetes como una condición crónica que sucede cuando el 

cuerpo no puede producir insulina suficiente o en su defecto no puede utilizarla, y se puede 

diagnosticar observando los niveles altos de glucosa en la sangre. El páncreas produce la 

insulina, hormona requerida para transportar la glucosa de la sangre al interior de las 

células donde es usado como energía. Los niveles elevados de glucosa en sangre, término 
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conocido como hiperglucemia, causan daño a los tejidos del cuerpo, ocasionando el 

desarrollo de complicaciones en la salud y poner en peligro la vida. 

La American Diabetes Association (ADA) (30), en primera instancia  trató de unificar los 

criterios de diagnóstico para detectar la diabetes mellitus (DM) en 1997 y fueron 

corroborados por la OMS en el año 1999. Sin embargo, los criterios que se utilizan 

actualmente corresponden al informe realizado en el 2010 por la ADA y además se basan 

en los puntos de corte de cuatro parámetros glucémicos: el nivel de glucosa plasmática en 

ayunas, glucemia al azar, sobrecarga de glucosa oral (SOG) con 75 g o la HbA1C. Estas 

cuatro condiciones, en ausencia de hiperglucemia deben conformarse en los siguientes 

días.  

1.2.3 Clasificación 

La clasificación de la DM fundamentalmente se basa en la etiología y características 

fisiopatológicas, sin embargo se incluye también la posibilidad de describir la etapa del 

estado individual de cada persona, como se muestra en la figura 11 (31). 

 

Figura 11. Clasificación de la diabetes mellitus con base a tipos y etapas. Fuente: Sociedad 

Peruana de Endocrinología (44). 

La clasificación etiológica, comprende cuatro grupos detallados en el cuadro 2 (32):  

- Diabetes tipo 1 (DM1) 

- Diabetes tipo 2 (DM2) 

- Otros tipos específicos de diabetes 

- Diabetes gestacional  
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Cuadro 2.  

Clasificación etiológica 

Tipo Descripción 

Diabetes tipo 1 

Es causado por una reacción autoinmune, donde el sistema de 

defensa del cuerpo ataca las células-beta creadoras de 

insulina por el páncreas. Resultado de esto el cuerpo no 

produce la insulina necesaria. La enfermedad afecta a 

personas de cualquier edad, sin embargo, la aparición se da 

normalmente en niños y jóvenes adultos. 

El tratamiento en esta condición es a base de insulina 

requerida todos los días para controlar los niveles de glucosa 

en sangre, ya que sin esta la persona moriría. 

Los principales síntomas evidentes son: 

- Sed y sequedad en la boca. 

- Micción frecuente.  

- Cansancio y falta de energía. 

- Apetito incrementado. 

- Pérdida de peso. 

- Visión borrosa. 

 

Diabetes tipo 2 

Es el tipo más común de diabetes, la mayoría de casos es 

reportada en adultos, pero se ha avizorado en niños y 

adolescentes. Bajo esta condición el cuerpo es capaz de 

producir insulina más se vuelve resistente a ella, siendo su 

función ineficaz y con el tiempo los niveles de insulina son 

insuficientes, conllevando a un incremento en los niveles de 

glucosa en sangre. 

Los principales síntomas de la diabetes tipo 2: 

- Micción frecuente  

- Sed excesiva  

- Pérdida de peso 

- Visión borrosa 

Aunque aún las causas exactas del desarrollo son 

desconocidas, existen diversos factores de riesgo a 
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consideración, dentro de los cuales podemos citar el 

sobrepeso, la inactividad física y nutrición pobre. 

El tratamiento en este padecimiento no requiere dosis de 

insulina para sobrevivir. La adopción de una dieta sana e 

incrementar la actividad física además de mantener un peso 

normal ayudaría a controlar la enfermedad. Sin embargo, si los 

niveles de glucosa continúan elevados, será necesario 

tratamiento farmacológico.  

Otros tipos 

- Diabetes monogénica: resultado de una mutación 

genética. Ejemplo de ello son la diabetes de aparición 

en la madurez de jóvenes y la diabetes mellitus 

neonatal. 

- Diabetes secundaria: surge como la complicación de 

otras enfermedades, como trastornos hormonales, por 

ejemplo el síndrome de Cushing o acromegalia, o 

enfermedades del páncreas. 

Diabetes gestacional 

Los niveles de glucosa elevada catalogada como 

hiperglicemia, detectada por primera vez en cualquier 

momento durante el embarazo es clasificado como: 

- Diabetes mellitus gestacional: sucede cuando los 

niveles de glucosa están ligeramente elevados. 

Los síntomas evidentes 

- Diabetes mellitus en el embarazo  

 

Fuente: Sociedad Peruana de Endocrinología (44). 

1.2.4 Tolerancia a la glucosa alterada  

Las personas cuyos niveles de glucosa no son elevados como para ser diagnosticados 

como diabetes, son clasificados  como Tolerancia a la Glucosa Alterada (TGA) o Glucosa 

en Ayuno Alterada (GAA), condición que se le denomina como “prediabetes” (28). 

Se estima que entre un 5 y 10% de personas prediabéticas desarrollará DM2 cada año, 

y un 70% DM2. La prediabetes se asocia también con un mayor riesgo de aparición de 

enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, existe la posibilidad de pasar de un estado 

prediabético a la normalidad, estadísticamente se ha demostrado que por un periodo de 3 
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a 5 años, las personas bajo esta condición progresarán a DM2, en tanto el 25% de ellos 

recobrará su estado de salud normal y el 50% permanecerá en estado prediabético (33).  

Cuadro 3.  

Criterios de diagnóstico de diabetes y prediabetes 

Diabetes mellitus tipo 2 

 HbA 1c ≥ 6.5 % 

 Glucemia basal en ayunas ≥ 126 mg/dl 

 Glucemia a las 2 horas del TTOG ≥ 200 mg/dl 

2 determinaciones en días distintos con cualquiera de los criterios anteriores permiten 

establecer el diagnóstico. 

 Glucemia en plasma venoso al azar ≥ 200 mg/dl con síntomas típicos.  

Prediabetes  

 HbA 1c: 6 – 6.4 % * 

 Glucemia basal ayunas: 110 – 125 mg/dl** 

 Glucemia a las 2 horas del TTOG: 140 – 199 mg/dl 

 

HbA 1c: hemoglobina glucosilada; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa. 

* La American Diabetes Association (ADA) recomienda un valor del 5.7% para el 

diagnóstico de prediabetes, mientras que el Nactional Institute for health on Care 

Excellence. 

** ADA recomienda un valor de 100 mg/dl como límite superior de la normalidad.  

 

Fuente: Guía Actualización en diabetes mellitus tipo 2, 2016 (30). 
 

Cuadro 4.  

Estrategias de cribado de prediabetes y diabetes 

Cribado oportunista actual dentro del contexto de cribado de otros factores de riesgo 

cardiovascular: 

 Cribado de prediabetes y DM2 cada 4 años, mediante GB, a partir de los 45 

años 

 Cribado de DM2 anual mediante GB en personas de riesgo, definidas por 

antecedentes familiares de primer grado 

 Hipertensión, hiperlipemia, obesidad, esteatosis hepática no alcohólica, 

tratamientos con fármacos 
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 Hiperglucemiantes (antipsicóticos, corticoides, etc.), diabetes gestacional o 

patología obstétrica previas, GBA o ITG 

 Hiperandrogenismo funcional ovárico o etnias de riesgo 

 Si existe GB 110-125 mg/dl, realizar una HbA1c (o TTOG) 

 Si existe diabetes: tratamiento de DM2 y seguimiento clínico 

Cribado en dos etapas mediante el test FINDRISC cada 4 años a partir de los 40 años, 

y entre los 25-39 años si existen factores de riesgo de DM2, y realizando la GB en 

segundo término. 

 < 15 puntos: repetir FINDRISC a los 4 años 

 ≥ 15 puntos: realizar GB: 

a) Si no hay DM2 ni prediabetes: FINDRISC cada año y si es ≥ 15 realizar GB 

b) Si hay prediabetes: HbA1c (o TTOG) y control anual con GB y HbA1c 

c) Si existe diabetes: tratamiento de DM2 y seguimiento clínico 

GB: glucemia basal (mg/dl); GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia oral a la 

Glucosa; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa (34). 

Fuente: Consenso sobre la detección y el manejo de la prediabetes. Grupo de Trabajo de 

Consensos y Guías Clínicas de la Sociedad Española de Diabetes, 2017 (34). 

 

Figura 12. Algoritmo de detección de prediabetes. Fuente: Consenso sobre la detección y 

el manejo de la prediabetes. Grupo de Trabajo de Consensos y Guías Clínicas de la 

Sociedad Española de Diabetes, 2014 (35).  



 

26 
 

 

Figura 13:  Detección y diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Fuente: Guía de 

práctica clínica Diagnóstico y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, 2013 (36). 

1.2.5  Etiopatogenia  

La etiopatogenia es multifactorial, cuyos factores intervinientes son genéticos y 

ambientales (figura 14). Fisiopatológicamente presenta tres alteraciones:  

 Resistencia a la insulina (RI), a nivel periférico 

 Secreción alterada de la inulina 

 Producción aumentada de glucosa endógena (por el hígado) 
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La alteración en la adaptación de las células β, en pacientes predispuestos 

genéticamente, precipitará su condición a contraer la enfermedad (37).  

 

Figura 14. Mecanismos patogénicos de la diabetes tipo 2 (37). 

1.2.5.1 Factores genéticos   

Se está rastreando en amplitud el genoma para buscar mutaciones o polimorfismos que 

tengan relación con la DM2, la identificación de los genes asociados al desarrollo de la 

diabetes mellitus es difícil, no son solo un gen los que están relacionados a esta patología 

o a la resistencia a la insulina; son muchos genes los que pueden estar involucrados, tales 

como la glucoquinasa (38), GLUT-1, GLUT-4, hexoquinasa II, fosfofrutoquinasa, 

glucógeno-sintetasa y calapaína 10 del receptor de insulina (37).  

1.2.5.2 Factores ambientales: 

 

Son varios los factores ambientales que influyen: 

 Obesidad: el riesgo a padecer DM2 aumenta en relación al grado de 

obesidad y la distribución de la grasa (grasa abdominal) esto debido a la 

relación existente con la resistencia a la insulina. Se ven involucrados 

factores como los AGL, leptina, la adiponectina, la resistencia, etc.  

 Edad: la prevalencia se incrementa con la edad, logrando entre el 10 al 15 % 

en personas mayores de 65 años y el 20% en mayores de 80%. 

 Cambios alimentarios: el consumo exacerbado de calorías y el consumo de 

colesterol, así como grasas saturadas y alimentos con un elevado índice 

glicémico, provocarán un incremente en la probabilidad de desarrollar 

diabetes mellitus 2.  
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 Actividad física: la inactividad física favorecerá el desarrollo de la obesidad 

la cual está ligada al progreso de la DM2, caso contrario con la práctica de 

actividad física, que mediante la regulación del transporte de la glucosa en 

el músculo a causa del incremento de las concentraciones de GLUT-4 (37).  

1.2.6 Tratamiento  

Para el manejo de la hiperglucemia de la DM2, se publicó en el año 2010 un documento 

que establece dos objetivos para el control glucémico (39). Posteriormente, la American 

Diabetes Association (ADA) y al European Association for the Study of Diabetes (EASD), 

los objetivos trazados para el control glucémico no solo se centran en la edad, el tiempo de 

evolución de la DM, la presencia o ausencia de complicaciones o la frecuencia de 

hiperglucemias; además de estas consideraciones de tener en cuenta los deseos y la 

capacidad de decisión de cada paciente de acuerdo a su estado cognitivo, como se 

observa en la figura 19 (40).  

 

Figura 15. Objetivos de manejo de la hiperglucemia. Posicionamiento de la American 

Diabetes Association y la European Association for the Study of Diabetes (2015). Fuente: 

Guía Actualización en diabetes mellitus tipo 2, 2016 (33). 

Según las recomendaciones de la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD), 

para el tratamiento en casos de hiperglicemia no controlada por un periodo de 3 a 6 meses 

se debe adicionar un segundo fármaco para el tratamiento. Los fármacos que son usados 

pueden ser medicados solos o combinados con otros de acción farmacológica diferente 

(tabla 3) (41). 
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Tabla 3.  

Fármacos utilizados en el tratamiento de la diabetes tipo 2 

Clase Fármacos Dosis media diaria Dosis máxima diaria 

Biguanida Metformina 500 a 850 mg(2) 2.550 mg 

 Clorpropamida 250 mg(1) 500 mg 

 Glibenclamida 5 mg(2)) 20 mg 

 Glipizida 5 mg(2) 20 mg 

Sunilureas Glimepirida 4 mg(1) 8 mg 

 Gliclazida 80 mg(2) 320 mg 

 Gliclazida MR 60 mg(1) 120 mg 

 Nateglinida 60 mg(3) 360 mg 

Meglitinidas Repaglinida 2 mg(3) 12 mg 

Tiazolidinedionas Rosiglitazona 4 mg(1) 8 mg 

 Pioglitazona 30 mg(1) 45 mg 

Inhib. De alfa-

glucosidasas 

Acarbosa 50 mg(3) 300 mg 

 Miglitol 25 mg(3) 100 mg 

Inhibidores de DPP 

IV ó Gliptinas 

Sitagliptina 100 mg(1) 100 mg 

 Vildagliptina 50 mg(2) 100 mg 

 Saxagliptina 5 mg(1) 5 mg 

Agonista de GLP-1 Exenatide 10 mcgr(2) 20 mcgr 

Análogo de GLP-1 Liraglutide 1.2 mgr(1) 1.8 mgr 

1) Una vez al día, (2) dos veces al día, (3) tres veces al día 

Fuente: Manual de automonitoreo de la Asociación Latinoamericana de Diabetes 

(ALAD) (41). 
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1.2.7 Complicaciones de la diabetes  

A causa de la enfermedad existe un mayor riesgo de desarrollar numerosas 

complicaciones de salud, los niveles elevados de glucosa en la sangre conllevan a 

enfermedades que afectan el corazón y los vasos sanguíneos, los ojos, riñones y los 

nervios. Así como son más propensos a desarrollar infecciones. En la mayoría de países, 

la diabetes es causante principal de enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal, 

pérdida de la visión y amputación de las extremidades inferiores (28). 

1.2.8 Diabetes y estrés oxidativo  

Existe daño oxidativo cuando el crecimiento de la concentración de moléculas oxidantes 

o cuando la línea de defensa antioxidante se ve reducida. La diabetes facilita la formación 

de elementos oxidativos en su génesis, evolución o complicaciones, debido a que pueden 

producir estados oxidantes o caso contrario imposibilitar la recuperación de los 

mecanismos antioxidantes (42). 

Se define al estrés oxidativo (EO) como un desequilibrio bioquímico ocasionado por la 

producción excesiva de especies reactivas (ER) y radicales libres (RL), los que provocan 

el daño oxidativo y no puede ser aminorado por los sistemas antioxidantes. El daño celular 

producto de las ER y RL, suceden en los enlaces de proteínas, fosfolípidos polinsaturados 

de las membranas celulares, carbohidratos y ácidos nucleicos, los cuales provocan 

variabilidad en los cambios fisiológicos y bioquímicos de la célula (43). 

1.2.8.1 Tipos de especies reactivas de oxigeno  

La primera formación de especies reactivas de oxigeno (EROs) a partir de O2 es el 

radical superóxido (O2 o-), el cual puede ser tóxico debido a su naturaleza de RL. Su medio 

de acción se realiza en condiciones hidrofóbicas como membranas celulares; además, 

tiene la capacidad de formar otros EROs más potentes, por lo que se le considera un 

agente muy tóxico. La reducción de O2 o- genera peróxido de hidrogeno (H2O2) clasificado 

como un EROs, mas no es un RL. Con estos productos tanto O2 o- y H2O2, se puede generar 

otro potente agente reactivo radical hidroxilo (OH-), formado por la reacción de Haber 

Weiss. La inexistencia de sistemas enzimáticos que favorezcan su eliminación en cantidad 

en exceso, convierten la situación aún más peligrosa (44).  
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Figura 16. Reacción del Oxígeno. Fuente: Estrés Oxidativo y diabetes mellitus (44). 

 

1.2.8.2 Hiperglucemia e inducción del estrés oxidativo  

Como consecuencia del estrés oxidativo se desarrolla una serie de complicaciones en 

personas con DM (figura 17), esta actividad oxidante esta mecánicamente relacionada a 

variadas etiologías con respecto a la resistencia de la insulina y consecuentemente el 

desarrollo de DM2. Las fuentes de estrés oxidativo en DM son a partir de vías enzimáticas, 

no enzimáticas y mitocondrial. El incremento del estrés oxidativo es ocasionado por 

diversos factores; sin embargo, el más dominante es a causa de la autoxidación de la 

glucosa cuyo producto es la formación de RL (45).  

Los componentes más susceptibles al daño por los RL son los lípidos, en especial los 

poli-insaturados, debido a que su oxidación ocurre con mayor facilidad. Este proceso de 

oxidación es llamado peroxidación lipídica y los productos a raíz de esto se denominan 

lipoperóxidos (LPO). En tal motivo, la composición de las membranas es abundantes en 

ácidos grasos poli-insaturados, por lo que este proceso de oxidación daña directamente la 

estructura de la membrana celular además de otros compuestos celulares a causa de la 

producción de aldehídos reactivos (figura 18) (43).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

32 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Complicaciones de la diabetes y su asociación con el estrés oxidativo. Fuente: 

Estrés Oxidativo y diabetes mellitus (44). 

 

Figura 18.  Efecto generador de estrés oxidativo e inflamación de la hipo e hiperglicemia. 

Fuente: Estrés Oxidativo y diabetes mellitus (44). 
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1.2.8.3 Metabolismo de la glucosa y formación de EROs  

La formación de EROs es propio del metabolismo aérobico, medio por el que se obtiene 

energía, siendo la oxidación de la glucosa la molécula principal que provee energía, 

además de ser la más abundante en la célula y en el organismo.  

El aumento en la concentración de la glucosa en la célula ejerce presión para producir 

mayor cantidad de EROs. La mitocondria es uno de mecanismos involucrados en su 

producción, este incremento de glucosa en el citoplasma produce mayor cantidad de 

equivalentes reductores, los que ingresan a la mitocondria a través de la carga de 

electrones. Este proceso genera un incremento en la producción de piruvato obtenido a 

partir de la glucolisis el cual ingresará a la mitocondria mediante un transportador 

correspondiente. El piruvato se descarboxila dentro de la mitocondria, produciendo más 

equivalentes reductores facilitando así la obtención de acetil-CoA en mayores cantidades, 

el cual alimentará al ciclo de los ácidos tricarboxilicos en el ciclo de Krebs, donde se 

originará más equivalentes reductores (NADH + H+ y FADH2), los que alimentarán la 

cadena transportadora de electrones, y  ocasionará un aumento en la reducción de oxígeno 

para formar agua, a la vez la reducción parcial de oxígeno  que propagará la formación de 

O2
o- con subsecuente daño oxidativo. Por lo que, el estrés metabólico, energético, el 

infeccioso, el respiratorio e incluso el incremento en la ingesta de nutrientes producirán un 

aumento en la demanda del metabolismo, intensificando la actividad de la cadena 

trasportadora de electrones y la producción de especies reactivas de oxígeno. Por otro 

lado, la glucosa es capaz de autoxidarse en condiciones de mayor concentración dentro 

de la célula, generando como primer paso, la formación de enediol, este proceso oxidativo 

se produce en el radical α-hidroxialdehido de la glucosa. En presencia de metales de 

transición tal caso del Fe3+, el enediol reacciona con el oxígeno y una proteína cuyo 

producto es denominado 1,4-dideoxiglucosona-proteina. Este producto oxidado resulta 

como una proteína glicada la cual podrá generar una serie de oxidación en cadena con 

productos de glicación avanzada (AGE), como consecuencia de la formación de estos 

productos se originan acetaldehídos por oxidación los que seguirán generando más 

productos oxidados que causarán más daño a las proteínas conllevando a un daño 

estructural y funcional mayor, como lo muestra la figura 19 (42).    

 

 



 

34 
 

 

Figura 19. Modelo propuesto para explicar la participación de la mitocondria en la inducción 

de daño oxidativo debido a hiperglucemia. Fuente: Estrés Oxidativo y diabetes mellitus 

(42). 
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Figura 20. Esquema de algunos mecanismos propuestos para explicar cómo la 

hiperglucemia contribuye al daño oxidativo. Fuente: Estrés Oxidativo y diabetes mellitus 

(42). 

La figura 20 muestra el camino de la auto-oxidación de la glucosa a través de la 

formación de enediol, este a su vez se dismuta y forma H2O2, el cual al interaccionar con 

Mn+ forma el radical HO-, proceso que induce a la oxidación de lípidos y proteínas. Se 

observa también la glicación de proteínas, donde la glucosa genera productos de Amadori, 

el que al oxidarse forma el compuesto AGE (42). 
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Figura 21. Modelo que propone la secuencia que relaciona la generación de especies 

reactivas en la diabetes con los daños vasculares, renales y neurológicos. Fuente: Estrés 

Oxidativo y diabetes mellitus (42). 

El incremento de glucosa (hiperglicemia) conduce al incremento de las vías de auto-

oxidación tales como el sorbitol, AGE y la cadena respiratoria. Todos estos procesos 

producen la formación de radical O2 o-, el que estimula la actividad de PKC, así como las 

vías de señalización de estrés; además estimula una mayor síntesis de óxido nítrico (NO-

), incrementando la actividad de NADPH y NADH oxidasas. El aumento de estas enzimas 

generará la formación adicional de O2 ocasionando el incremento del radical peroxinitrito 

(ONOO-), producto que ocasiona daño tanto a proteínas, lípidos y ADN (figura 21) (42).  

1.2.9 Métodos de determinación de glucosa 

Para establecer el diagnóstico de diabetes mellitus, así como otras enfermedades 

relacionadas a alteraciones del metabolismo de los carbohidratos, es necesario la 

determinación de la glucosa sanguínea (46).  
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1.2.9.1 Método de la glucosa oxidasa  

En este método la glucosa oxidasa, forma un determinado color durante el proceso el 

cual es directamente proporcional a la cantidad de glucosa sanguínea, la que puede 

medirse con el espectrofotómetro (47). 

Reactivos: 

- Hidróxido de sodio 0.05 M. 

- Sulfato de zinc al 10%. 

- Solución de fosfato monosódico p. a. 0.5 M. 

- Reactivo enzima-color, que una vez preparado se debe conservar en el 

refrigerador. 

- Solución estándar de glucosa de 200 mg por 100 ml de solución saturada de ácido 

benzoico. 

Metodología: 

- Preparar tres tubos de ensayo y etiquetarlos de la siguiente forma: 

a. Tubo de la muestra: M 

b. Tubo blanco: B 

c. Tubo estándar: S 

- Posteriormente en el tubo M colocar 0.1 ml de sangre total, suero, plasma o líquido 

cefalorraquídeo (LCR), agregar 1 ml de hidróxido de sodio 0.05 M y 0.1 ml de sulfato 

de zinc al 10 %. 

- Mezclar y centrifugar. 

- Del sobrenadante tomar 0.2 ml y agregar 4 ml del reactivo enzima color. 

- A continuación, en el tubo S colocar 0.1 ml de la solución estándar de glucosa y 

tratar igual que la muestra del paciente (repetir paso 1,2 y 3). 

- Luego en el tubo B colocar 0.2 ml de agua destilada, agregar 4 ml de reactivo de 

enzima color. 

- Incubar los tubos a 37°C en baño maría durante 10 min. 

- Finalmente, leer con el espectrofotómetro la absorbancia entre 430 – 500 nm, 

poniendo a cero con el tubo B. 

Cálculo de la glucosa: 

Glucosa (mg/100ml) =  Absorbancia de la muestra x 200 

    Absorbancia del estándar  
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2. Antecedentes de la investigación  

Algunos estudios realizados muestran que la inulina aporta beneficios inherentes a su 

condición de fibra dietética como reducción de los niveles de colesterol en sangre, 

metabolismo de la glucosa, regulación del tránsito intestinal e incremento en la absorción 

de calcio (48). 

Madrigal y Sangronins (24), a través de la extracción por difusión en agua caliente 

usaron la inulina como ingrediente para la formulación de variados productos lácteos, 

panificación entre otros. Debido a que la inulina posee propiedades similares a las del 

almidón, mejoró la aceptabilidad de yogures elaborados con leche descremada, 

proporcionándole mayor cremosidad, retiene el agua y estabiliza geles, esto brindara una 

mejor textura y firmeza.  

Muñoz et al. (49) evaluaron las propiedades industriales de la inulina. Elaboraron un tipo 

de pan dulce con 7 formulaciones diferentes niveles de inulina al 3, 4 y 5%, sin modificar 

las características de la masa antes de su horneado y calidad sensorial del producto 

terminado, logrando realizar productos a base de chocolate, barras energéticas y cereales 

extruidos, sin evidenciar cambios en el sabor, color o textura. 

Así mismo, De Luis et al. (50) realizaron un ensayo clínico aleatorizado al elaborar 

galletas enriquecidas con inulina. Este reduce el riesgo cardiovascular en pacientes 

obesos, determinando que la ingesta de 3 gramos de inulina, reduce los niveles de 

colesterol LDL en pacientes obesos. 

Así mismo, Balcazar (10), en un ensayo clínico, doble ciego, controlado con placebo en 

12 voluntarios de sexo masculino, jóvenes (edad entre 19 y 32 años), verificó que ingestas 

de 6 a 12 gr de inulina durante dos a tres meses demostró reducciones significantes en el 

colesterol sérico de 20  a 50 mg/dl. 

Otro estudio sobre la fermentación de almidón de arroz resistente en ratas no obesas, 

mostró que la alimentación a base de inulina en arroz, maíz y papas por varias semanas 

produce la lipogénesis en hígado, pero no en el tejido adiposo (51). 

En contraste, Daubioul (27), al tratar ratas obesas Zucker con una dieta a base de 

oligofructosas, encontró disminución de la esteatosis hepática, sin efecto sobre la 

trigliceridemia posprandial; este efecto probablemente se debe a la baja disponibilidad de 

los ácidos grasos no esterificados del tejido adiposo, secundaría a la disminución de la 

masa grasa y del peso corporal. 
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Un ensayo aleatorizado doble ciego realizado por Bahmani et al. (12), evaluaron a 28 

pacientes diabéticos durante un periodo de 8 semanas, recibiendo un pan que contenía 

Lactobacillus sporogenes resistente al calor e inulina (0.07 g), tres veces al día. Después 

del tratamiento se observó un aumento significativo del NO plasmático y reducción 

significativa de los niveles de MDA. Sin embargo, no se encontró ningún efecto significativo 

en la capacidad antioxidante total del plasma (TAC), glutatión plasmático (GHS), catalasa, 

enzimas hepáticas séricas, calcio, hierro y magnesio. 

En otro ensayo controlado triple ciego, participaron 70 mujeres diabéticas, por dos 

meses. Se administró 10 g de inulina enriquecida con oligofructosa, demostrando 

disminución significativa en los niveles de glucosa en ayunas de 9.5% así como la 

hemoglobina glicosilada, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral en comparación con el 

grupo que recibió maltodextrina, favoreciendo la modulación de marcadores inflamatorios 

(52). 

Así también, un estudio aleatorizado realizado a 46 pacientes diabéticos divididos en 

dos grupos, recibiendo una dosis diaria de 10 g de inulina el primer grupo, mientras el grupo 

control un placebo por un periodo de dos meses. Al cabo de la investigación se observó 

reducción significativa en las concentraciones de glucosa sérica en ayunas en el grupo 

tratado con inulina. Además, los niveles de calcio sérico aumentaron significativamente 

mas no en el grupo placebo (14). 

Del mismo modo, Prosky Hoebregs (53) evaluaron el efecto de la suplementación de 

inulina (10 g) por un periodo de dos meses. El principal hallazgo de esa investigación 

después de los dos meses de tratamiento fue la mejora significativa en la homeostasis de 

la glucosa, enzimas hepáticas y calcio sérico en personas DM2 (14). La DM2 es reconocida 

como una enfermedad inflamatoria crónica, donde existe evidencia que sugiere una 

deficiencia en la absorción de calcio como parte de la enfermedad (54). El mecanismo 

subyacente de la inulina en la absorción del calcio, se debe a la hipertrofia de la mucosa 

intestinal, incrementándose de este modo el área de superficie para la difusión o 

incrementando el transporte transcelular mediante la producción de AGCC. Estos ácidos 

grasos disminuyen el pH, permitiendo el intercambio adicional de iones de protones e iones 

de calcio. 

Asimismo, Kumor et al. (56) informaron que el 31% de los ensayos clínicos mostraron 

una disminución en la glucosa sérica después de la administración de suplementos con 

fructanos. Por otro lado, en ratas wistar macho, alimentadas con dieta añadida al 5% de 

inulina, por un periodo de 8 semanas, se observó mejora en la morfología intestinal, 
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disminución en la inflamación ileal, densidad aumentada de las criptas, mejora del perfil de 

la glucosa en sangre y disminución de las concentraciones de glucosa en ayunas en 

comparación con ratas de una dieta normal (57).   
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Capítulo III 

Materiales y métodos 

1. Lugar de ejecución  

La investigación se realizó en el bioterio de la EP de Medicina Humana de la Universidad 

Peruana Unión, localizada en la carretera central km 19 en el distrito de Lurigancho 

Chosica, por un periodo de 8 semanas. 

2. Muestra experimental  

Inicialmente se contó con 50 ratas machos de la raza Sprague–Dawley de 5 semanas 

de edad; sin embargo, se utilizaron 42 ratas debido a que no desarrollaron diabetes o 

murieron durante el tratamiento.  

2.1 Criterios de inclusión  

- Ratas machos de la cepa Sprague Dawley 

- Peso entre 130 g a 150 g 

- Ratas de 5 semanas de edad 

- Ratas con diabetes tipo II (glucosa > 200 mg/dl) 

2.2 Criterios de exclusión  

- Ratas con niveles de glucosa menores de 200 mg/dl 

- Ratas con edad > a 5 semanas 

3. Tipo de estudio  

El enfoque de la investigación es de naturaleza cuantitativa porque los datos se 

analizaron estadísticamente, de diseño experimental puro, porque las variables se 

manipularon independientemente (dosis de inulina). Se contó con grupos control (control 

negativo-ratas sin diabetes tipo II y control positivo- ratas con diabetes tipo II). Además, los 

grupos fueron asignados aleatoriamente. 

Finalmente, es de tipo explicativo-causal, porque los resultados responderán el efecto o 

fenómeno de la inulina sobre los niveles de glucosa y estrés oxidativo, en un modelo de 

Diabetes Mellitus tipo II (58). 
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4. Formulación de la hipótesis  

4.1 Hipótesis general    

H1 = El consumo de inulina de achicoria (Cichorium intybus) disminuye los niveles de 

glucosa y malonaldehido (MDA) en suero de ratas inducidas a diabetes mellitus tipo II con 

estreptozotocina. 

4.2 Hipótesis específicas   

H1 = El consumo de inulina de achicoria (Cichorium intybus) con una dosis de 500 mg/kg 

disminuye los niveles de glucosa en suero y malonaldehido (MDA) de ratas inducidas a 

diabetes mellitus tipo II. 

H2 = El consumo de inulina de achicoria (Cichorium intybus) con una dosis de 860 mg/kg 

disminuye los niveles de glucosa en suero y malonaldehido (MDA) de ratas inducidas a 

diabetes mellitus tipo II. 

H3 = El consumo de inulina de achicoria (Cichorium intybus) con una dosis de 1100 

mg/kg disminuye los niveles de glucosa en suero y malonaldehido (MDA) de ratas 

inducidas a diabetes mellitus tipo II. 

H4 = El consumo de inulina de achicoria (Cichorium intybus) regula el control de peso 

en ratas inducidas a diabetes mellitus tipo II. 

5. Identificación de variables  

5.1 Variable independiente 

Consumo de inulina   

5.2 Variable dependiente  

Nivel de glicemia  

Nivel de MDA 

6. Diseño experimental  

6.1 Adquisición de ratas   

Las ratas machos (Sprague–Dawley) de 5 semanas de edad fueron adquiridas del 

bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Posteriormente se trasladaron al 

Bioterio de la Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad Peruana Unión. Las ratas se 
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mantuvieron en una jaula de poli-carbonato en una habitación controlada por temperatura 

(T) y humedad con ciclo de luz – oscuridad de 12 horas, fueron aclimatadas por un periodo 

de una semana, según lo recomendado por la guía de manejo y cuidado de animales de 

laboratorio (59). Estas ratas tanto diabéticas como no diabéticas se distribuyeron de la 

siguiente manera: 

 

1. Grupo control negativo (CND), ratas sin diabetes Mellitus tipo II. 

2. Grupo control positivo (CD), ratas con diabetes mellitus tipo II  

3. Grupo experimental 1 (CDI1), ratas con diabetes mellitus tipo II+ 500 mg/kg de 

inulina. 

4. Grupo experimental 2 (CDI2), ratas con diabetes mellitus tipo II + 860 mg/kg de 

inulina (60). 

5. Grupo experimental 3 (CDI3), ratas con diabetes mellitus tipo II+ 1100 mg/kg de 

inulina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

44 
 

 

Figura 22. Metodología de tratamiento. Fuente: Elaboración propia  

6.2 Fase de inducción a diabetes mellitus tipo II 

En las ratas de 6 semanas de edad se les dio una solución de fructosa (10%) ad libitum 

durante dos semanas. Posteriormente se les administró estreptozotocina (STZ) por vía 

intraperitoneal a una dosis de 40 mg/kg (61) , registrándose también la fecha y la hora en 

que se realizó el procedimiento (Anexo 2). Finalmente, se determinó los niveles de glucosa 

para clasificar a las ratas que adquirieron diabetes mellitus tipo II (> 200 mg/dl) (anexo 3). 
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Aquellos animales que a la semana no desarrollaron hiperglicemia, fueron descartados del 

estudio.  

El fármaco STZ fue disuelto en 10 mM de buffer citrato, a pH 4,5, y aplicado 

inmediatamente. 

6.3 Fase de tratamiento  

Se utilizó inulina (Orafti) elaborada por Deltagen del Perú, empresa dedicada a la 

comercialización de aditivos e ingredientes, así como a la fabricación de mezclas 

alimenticias de alta calidad (62)(63). 

Según lo reportado por  Levano (60),  informa que una dosis de  860 mg/kg de peso de 

inulina muestra un efecto hipolipémico en ratas que fueron inducidas a diabetes Mellitus 

tipo II. Por lo tanto, a partir de esta dosis de referencia se establecieron los demás 

tratamientos (500 mg/kg y 1 100 mg/kg de peso), para determinar el efecto de la inulina 

Orafiti sobre los niveles de glucosa y estrés oxidativo.  

Los tratamientos se realizaron por un periodo de 4 semanas, desde las 8:00 am hasta 

las 10:00 am, por vía orogástrica. Durante el tratamiento se usó una ficha control donde se 

registró la dosis de inulina administrada, se informó además la fecha y la hora del registro, 

así como las incidencias y observaciones del procedimiento (Anexo 4). 

Durante todo el proceso del estudio experimental se registraron los cambios de peso, la 

ingesta de agua y la ingesta de comida (Anexo 1). 

6.4 Fase de sacrificio  

Terminado el estudio, los grupos experimentales fueron sacrificados a través de 

sobredosis de pentobarbital (anestésico sedante) a una dosis de 60 mg/kg de peso (136). 

Posteriormente, se extrajeron la sangre por punción cardiaca y se centrifugo a 3500 

rpm/min para la obtención del suero, estas se almacenaron a -20 °C para las posteriores 

pruebas bioquímicas.  

6.5 Fase de determinación de pruebas bioquímicas  

6.5.1 Determinación de glucosa  

Se determinaron los niveles de glucosa en sangre mediante el uso de un glucómetro 

Accu-Check Active de laboratorios Roche. La muestra de sangre se obtuvo tras realizar 

una incisión en las patas hasta lograr obtener una gota homogénea para posteriormente 

colocarla sobre la tira reactiva del equipo (46). 
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6.5.2 Determinación de lipoperoxidación  

Malonaldehido (MDA), es un indicador de la peroxidación lipídica, reacciona con el ácido 

tiobarbitúrico (TBA) para formar un aducto cromógeno estable que se determinó por 

espectrofotometría (64). 

7. Procesamiento y análisis de datos  

Los datos fueron ingresados a una base en Microsoft Excel y posteriormente se 

exportaron al programa STATA versión 12 para los análisis respectivos. 

En el estudio se realizaron tres tipos de análisis: i) comparación de mediciones a lo largo 

del tiempo en cada grupo de experimentación, ii) comparación de mediciones finales entre 

los distintos grupos de experimentación y iii) comparación del cambio ocurrido entre la 

semana anterior al inicio del tratamiento y la medición final. 

Antes de implementar las pruebas estadísticas, se verificó la presencia o ausencia de 

distribución normal en las variables mediante la prueba Shapiro Wilk.  

Para las comparaciones de mediciones en cada grupo, se aplicó la prueba paramétrica 

t de Student para datos relacionados (dependientes) en aquellas variables donde se 

encontró normalidad, mientras que, para los casos donde no se encontró normalidad, se 

aplicó la prueba no paramétrica de Suma de Signos de Wilcoxon. Los datos fueron 

mostrados como media ± desviación estándar independientemente de la prueba estadística 

utilizada, este último para un mayor entendimiento de los datos. 

Para la comparación entre los distintos grupos de tratamiento, se aplicó la prueba de 

análisis de varianza (ANOVA) de un factor. Esta prueba es resistente al supuesto de 

normalidad, por lo que fue aplicada para todos los casos. Las diferencias entre pares de 

grupos se verificaron con el test de Barlett. 

Para todas las pruebas estadísticas se consideró un nivel de confianza del 95%, por lo 

tanto, el nivel de significancia (error tipo I) utilizado fue 5%. Según este último, todo valor 

de p (p-value) menor o igual a 0.05 fue considerado como estadísticamente significativo. 

8. Consideraciones éticas   

El estudio de investigación se realizó en áreas preparadas para este fin, teniendo en 

cuenta la temperatura, humedad, ventilación e iluminación adecuada de la instalación, 

además de disponer de jaulas con un espacio adecuado, buena alimentación, así como un 

adecuado bienestar psicológico. (65). Además, se tuvo en consideración buen trato al 
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animal sobre el cual se realizó la investigación, todos esto según lo recomendado por la 

guía de manejo y cuidado de animales de laboratorio (59).  
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Capítulo IV 

Resultados y discusión  

1. Resultados  

Tabla 4.  

Variaciones de los niveles de glucosa (mg/dl) según grupos de tratamiento 

Grupo 

Niveles de glucosa (mg/dl) 

Semanas 

2 4 5 6 7 Final 

Control 
negativo 

101.3± 15.6 77.0 ± 10.8* 93.7 ± 11.6 
** 

100.5 ± 17.7 129.3 ± 
23.8$ 

107.5 ± 
13.3**& 

Control 
Positivo 

85.2 ± 5.6 546.7 ± 59.2* 468.2 ± 
27.6** 

534.3 ± 73.6 574.8 ± 49.2 598.5 ± 3.7** 

Inulina 
(Dosis 1) 

94.0 ± 20.1 524.2 ± 67.9* 540.8 ± 84.0 567.8 ± 58.6 572.8 ± 60.8 555.0 ± 98.9 

Inulina 
(Dosis 2) 

90.0 ± 22.6 486.3 ± 
148.9* 

431.6 ± 
183.2 

452.6 ± 
216.2 

465.7 ± 
225.9 

470.4 ± 
221.6 

Inulina 
(Dosis 3) 

98.9 ± 24.2 511.3 ± 
119.7* 

341.2 ± 
202.0** 

390.8 ± 
150.7 

453.2 ± 
183.0$ 

364.3 ± 
174.5** 

*p<0.05 comparado con Semana 2 
** p<0.05 comparado con Semana 4 
***p<0.05 comparado con Semana 5 
$p<0.05 comparado con Semana 6 
&p<0.05 comparado con Semana 7 

 

La tabla 4 muestra la variación en el tiempo de los niveles de glucosa en los distintos 

grupos de tratamiento. Se compararon las variaciones dentro de cada grupo (similar a la 

tabla 8) donde cada medición fue comparada con la anterior. La medición final fue, además, 

comparada con la medición anterior al inicio del tratamiento con inulina (semana 4). 

En estos datos resalta la efectividad de la inducción, pues, en todos los grupos 

inducidos, se tiene un aumento significativo de los niveles de glucosa respecto a la 

medición basal (semana 4 comparada con semana 2 en todos los grupos). En el caso del 

control negativo, hubo una reducción significativa en dicha semana. 

Las primeras dosis de inulina (dosis 1 y dosis 2) varían la glicemia, pero no 

significativamente respecto a la medición de la semana anterior. La tercera dosis de inulina, 
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por el contrario, provoca cambios significativos en los niveles de glucosa en determinada 

semana, respecto a la anterior y respecto a la medición anterior al inicio del tratamiento 

(semana 4). 

Tabla 5.  

Niveles finales de glucosa (mg/dl) y cambio promedio de los niveles durante el periodo de 

tratamiento. 

Grupo 

Nivel de glucosa 

final (mg/dl) 

Cambio en el nivel de 

glucosa (mg/dl) 

Control Negativo 107.5 ± 13.3 30.5 ± 15.2 

Control Positivo 598.5 ± 3.7a 51.8 ± 58.2 

Inulina (Dosis 1) 555.0 ± 99.0a 30.8 ± 110.2 

Inulina (Dosis 2) 470.4 ± 221.6a -15.9 ± 97.2 

Inulina (Dosis 3) 364.3 ± 174.5ab -147.0 ± 106.2abcd 

ap<0.05 comparado con Control Negativo 
bp<0.05 comparado con Control Positivo 
cp<0.05 comparado con Inulina (dosis 1) 
dp<0.05 comparado con Inulina (dosis 2) 

 

Aquí se compararon los niveles de glucosa entre los distintos grupos de tratamiento. 

Todos los grupos de inducción a diabetes se diferenciaron significativamente del control 

negativo, lo que comprueba que la inducción ocasiona un aumento en la glicemia. Uno de 

los aspectos más importantes es que el único grupo que se diferencia del control positivo 

es el grupo de la tercera dosis de inulina. Si bien es cierto no llega a parecerse al control 

negativo, de todas maneras, muestra una importante reducción en los niveles de glucosa. 

Cabe resaltar, que, a pesar de no disminuir significativamente los niveles de glucosa en las 

dos primeras dosis, existe una reducción progresiva dando una idea de un efecto dosis 

respuesta. 

Por otro lado, también se compararon los cambios en los niveles de glucosa. Estos 

cambios se determinaron restando el valor final y el valor anterior al inicio de tratamiento 

(de manera similar a la tabla 9). Es evidente el gran cambio existente en los animales del 

último grupo (tercera dosis de inulina), diferenciándose significativamente del resto de 

grupos. Estos datos corroboran lo mencionado en el párrafo anterior. 

Tabla 6.   

Cambio de malonaldehído (µmol/L) según tipo de tratamiento. 
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Grupo 
Niveles finales de malonaldehído 

(µmol/L) 

Control Negativo 17.1 ± 4.2 

Control Positivo 27.0 ± 7.4a 

Inulina (Dosis 1) 39.1 ± 10.7ab 

Inulina (Dosis 2) 28.6 ± 5.7a 

Inulina (Dosis 3) 25.7 ± 4.1ac 

ap<0.05 comparado con Control Negativo 
bp<0.05 comparado con Control Positivo 
cp<0.05 comparado con Inulina (dosis 1) 

 

En la tabla 6 se compararon los niveles finales de malonaldehído entre los distintos 

grupos de tratamiento. Esta tabla indica que los distintos grupos a los que se le indujo la 

diabetes tuvieron un aumento significativo de malonaldehído comparado con el grupo 

control (p<0.05). De esta forma, se confirma que la inducción a diabetes tiene un efecto 

directo sobre la peroxidación lipídica.  

La inulina, en sus tres dosis, no logra revertir oxidación de lípidos (MDA) provocado por 

la inducción diabetes. La tercera dosis parece reducir levemente los niveles, sin embargo, 

al igual que el resto de dosis, se diferencia significativamente con el grupo control negativo 

y no con el control positivo. 
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Tabla 7.  

Variación en el tiempo del peso corporal (g) según grupos de tratamiento. 

Grupo 

Peso corporal (g) 

Semanas 

1 2 4 5 6 7 Final 

Control 
negativo 

143.8 ± 
12.07 

221.2 ± 
9.6# 

239.7 ± 
10.4* 

247.9 
± 11.7** 

258.3 
± 20.5*** 

268.2 
± 21.4$ 

280.7 
± 16.6**& 

Control 
positivo 

140.7 ± 
10.7 

237.5 ± 
2# 

224.8± 
10.5* 

199.3 
± 10.3** 

199.5 
± 14.8 

189.3 
± 24.8 

197.3 
± 23.9**& 

Inulina 
(Dosis 1) 

194.8 ± 
13.3 

259 ± 
13.3# 

228± 
18* 

216.4 
± 23.1** 

198.4 
± 28.4*** 

201.2 
± 29.2 

182.0 
± 30.0**& 

Inulina 
(Dosis 2) 

175.0 ± 
15.2 

253.4 ± 
9.3# 

244.0 ± 
23.7 

241± 
33.8 

240 ± 
42.6 

250.4 
± 48.8$ 

252.4 
± 58.7 

Inulina 
(Dosis 3) 

202.8 ± 
8.3 

252.7 ± 
8.8# 

245.0 ± 
19.1 

225.8 
± 33.6** 

228.6 
± 35.2 

221.0 
± 56.0 

236.7 
± 42.6 

#p<0.05 comparado con Semana 1 
*p<0.05 comparado con Semana 2 
** p<0.05 comparado con Semana 4 
***p<0.05 comparado con Semana 5 
$p<0.05 comparado con Semana 6 
&p<0.05 comparado con Semana 7 

En esta tabla 7 se analizó la variación del peso corporal comparando cada peso con el 

de la semana anterior en cada grupo de tratamiento. La medición final fue, además, 

comparada con la medición anterior al inicio del tratamiento con inulina (semana 4). Se 

observa que el peso corporal varía significativamente (p<0.05) a lo largo de las semanas 

en el grupo control negativo, control positivo e inulina (dosis 1). Dicha variación se presenta 

en forma de aumento de peso en el grupo control negativo. En el grupo control positivo e 

inulina (dosis 1) la variación se presenta en forma de disminución de peso corporal. Los 

grupos restantes no varían significativamente sus pesos corporales. 
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Tabla 8.  

Peso corporal final (g) y cambio del peso corporal durante el periodo de tratamiento. 

Grupo Peso corporal final (g) 
Cambio en el peso corporal 

(g) 

Control negativo 280.7 ± 16.6 41.0 ± 12.8 

Control positivo 197.3 ± 23.9a -27.5 ± 16.2a 

Inulina (Dosis 1) 182.0 ± 30.0a -46.0 ± 12.1a 

Inulina (Dosis 2) 252.4 ± 58.7c 8.4 ± 35.6c 

Inulina (Dosis 3) 236.7 ± 42.6 -8.3 ± 27.0a 

ap<0.05 comparado con Control Negativo 
bp<0.05 comparado con Control Positivo 
cp<0.05 comparado con Inulina (dosis 1) 
dp<0.05 comparado con Inulina (dosis 2) 

En esta tabla se comparó el peso corporal final de los animales entre distintos grupos 

de tratamiento. Se puede observar que el grupo control negativo es aquel que presentó 

mayor peso corporal, siendo esta diferencia significativa con respecto al grupo control 

positivo y al grupo inulina (dosis 1). No se detectaron diferencias significativas al comparar 

estos valores con los grupos restantes.  

Por otro lado, se evaluó el cambio en el peso corporal de cada grupo restando el peso 

corporal final con el peso corporal previo al inicio del tratamiento (semana 4). Luego del 

análisis, se tiene que la inducción a DM2 (grupo control positivo) ocasiona una disminución 

en el peso corporal con respecto al grupo control negativo.  

Según los resultados vistos en las primeras dos tablas, se afirma que las distintas dosis 

de inulina provocan una variación irregular (ciertas veces aumenta y otras disminuye) en el 

peso corporal (muchas veces no significativa).  

2. Discusión  

Se han utilizado a lo largo de los años modelos experimentales en animales, aunque 

estos no posean todas las características clínicas observadas en personas con diabetes, 

tratan de reflejar el patrón que sigue la enfermedad (66). El modelo utilizado con STZ 

permite cumplir con las principales características de la Diabetes Mellitus Tipo 2: 

resistencia a la insulina, disfunción parcial de las células β del páncreas e hiperglucemia, y 

además  peroxidación lipídica (61)(5). El fármaco STZ ingresa a la célula β pancreática a 

través del transportador de glucosa GLUT-2, causando daño en el ADN por la producción 

de radicales libre (O2
.-, H2O2 y ON), como resultado la célula β es destruida por necrosis 
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(67). La dosis y la vía de administración resultan determinantes para el tipo de diabetes 

que se desea inducir (68). Se ha registrado que con dosis de 40 a 60 mg/kg de STZ 

después dos días aproximadamente genera diabetes no insulino dependiente (69). En 

consideración al sexo en los modelos experimentales, se usa de forma convencional 

animales machos, debido a que no presentan cambios fisiológicos como el ciclo menstrual,  

estral, gestacional y lactancia (70).  

Se observó niveles elevados de glucosa a las 72 horas de la administración de 

streptozotocina, indicando un cuadro de hiperglicemia (>200mg/dl), también aumentó el 

volumen de orina con olor intenso, caída de pelo, pérdida de peso y debilidad general. 

Estos parámetros bioquímicos y clínicos indican que nuestro modelo de inducción de DM2 

fue el adecuado (71). 

Dentro del estudio, tres grupos experimentales (CDI1, CDI2 y CDI3) con DM2 fueron 

tratados con inulina, un producto de alto contenido de inulina a partir de la raíz de achicoria. 

La inulina perteneciente a la familia de los fructanos. Una fuente principal de este prebiótico 

es la raíz de achicoria, el cual ha sido objeto de diversas investigaciones (8) (9) (72) 

(73)(74). La primera dosis consistía en 500 mg/kg de peso, la segunda dosis 860 mg/kg de 

peso y la tercera de 1100 mg/kg de peso por un periodo de 4 semanas. 

La dosis más alta del tratamiento con inulina (1100 mg/kg, grupo CDI3) bajo 

significativamente los niveles de glucosa en 39.1% con respecto al grupo control positivo. 

La inulina es metabolizada por las bifidobacterias en el aparato gastrointestinal para 

producir ácidos grasos de cadena corta (AGCC), y estos ácidos grasos pueden retrasar el 

vaciado gástrico y motilidad del estómago (75)(76)(77); por tanto, probablemente haya 

favorecido la disminución de glucosa en suero del grupo CDI3. Otros estudios también 

reportan que los AGCC son los responsables de la disminución de la glucosa en animales 

que fueron tratados con inulina por 30 días (dieta con 10% de inulina). Ellos atribuyen este 

efecto a una mayor liberación o expresión de polipéptidos gastrointestinales como 

polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido similar al glucagón 1 

(GLP-1 (78). Estos polipéptidos son capaces de incrementar la diferenciación de nuevas 

células β, a partir de células progenitoras ubicadas en el epitelio de los conductos 

pancreáticos (79). Esto mejora la respuesta y capacidad sensora a la glucosa, por el 

incremento de la liberación de insulina a partir de las células β del páncreas (80). Todos 

estos mecanismos estarían contribuyendo al efecto hipoglucemiante del producto Orafti 

por el alto contenido de inulina.  
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El malonaldehido (MDA) es un marcador del estrés oxidativo y se forma por la oxidación 

de lípidos, especialmente fosfolípidos. El MDA puede reaccionar con proteínas, ácidos 

nucleicos entre otros y estimular una respuesta inflamatoria, aumentando el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares. Dentro de las complicaciones asociadas a la DMT2 se 

tiene daños crónicas vasculares, ocasionado por la formación de especies reactivas de 

oxigeno (ERO) de nuestro organismo (5). Se ha demostrado que un estado  hipoglucémico 

desencadena procesos bioquímicos dañinos como la inflamación y estrés oxidativo, 

generando un incremento de glicosilación, oxidación de lípidos y proteínas (6).  

Los datos obtenidos en esta investigación mostraron un aumento significativo de MDA 

(p<0.05) en los distintos grupos de tratamiento en comparación al grupo control negativo 

(CND), demostrando de esta manera que el método utilizado de inducción tiene un efecto 

directo en el desarrollo de peroxidación lipídica. Al analizar los tratamientos, se observó 

una disminución del 5% en la dosis máxima (CDI3) en comparación al control positivo; sin 

embargo, los otros tratamientos aumentaron en 5.9% y 44.8% para los grupos CDI2 y CDI1 

respectivamente. Con estos resultados podemos inferir que el marcador de la peroxidación 

lipídica MDA disminuye a medida que se incrementa la dosis de inulina (Orafti). Se sabe 

que la inulina estimula la sacarolisis en la luz colónica y el crecimiento de lactobacilos y/o 

bifidobacterias, esto protege y evita la translocación de bacterias y la proliferación de 

patógenos en la submucosa. Consecuentemente disminuirá la oxidación de proteínas, el 

estrés oxidativo, MDA e inflamación (81). 

Se ha reportado un aumento en la producción de endotoxinas, lipopolisacaridos (LPS) 

en personas diabéticas (82), alterando la motilidad gastrointestinal y ocasionando una 

respuesta inmune/inflamatoria. Además, se sabe que el butirato producto del metabolismo 

de la inulina suprime la proliferación de linfocitos e inhibe la producción de citosinas de 

linfocitos Th1, induce a la apoptosis de linfocitos T y regula positivamente la producción de 

IL-10 (83), mecanismos que explicarían el efecto positivo de la inulina sobre los marcadores 

inflamatorios. Aunque no se midió este marcador, sin embargo, podría haber favorecido a 

la disminución del MDA y se tendrá en consideración para futuras investigaciones. 

En relación con el peso corporal, se sabe que es uno de los parámetros afectados en 

personas con DM2. La teoría refiere que previo al desarrollo a la enfermedad (DM2) se 

inicia el síndrome metabólico, diferenciado por el sobrepeso; en cambio, ya establecida la 

enfermedad, se observa una pérdida de peso de manera progresiva. En este estudio se 

logra observar el efecto de la DM2 sobre el peso de las ratas en los diferentes grupos de 

experimentación. En el grupo CND (no tratados con STZ) se observó una tendencia 

constante al aumento de peso, caso contrario, el grupo CD presenta una disminución 
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(29.7%) en el peso corporal en comparación al grupo CND, evidenciando un incremento 

en el catabolismo. La disminución en el peso observado en las ratas con hiperglicemia no 

controlada, es debido al resultado de la pérdida de proteínas debido a la imposibilidad de 

usar los carbohidratos como fuente de energía. Este descenso en el peso también es 

asociado a la excesiva diuresis, cuadro característico de diabetes. En consecuencia, los 

resultados concuerdan con los reportados en la literatura (84) (85). No obstante, este efecto 

fue minoritario en el grupo de tratamiento con dosis media 10% (CDI2) y alta 15.6% (CDI3), 

donde a partir de la segunda semana de tratamiento se observa un incremento de peso 

hasta el final de la investigación.  

Los datos obtenidos en esta investigación demuestran que a medida que se incrementa 

la inulina disminuye los niveles de glucosa, especialmente con la dosis 3. Este resultado 

estaría contrarrestando los efectos causados por la DM2 (hiperglucemia posprandial, 

polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida de peso), sugiriendo que la alimentación con inulina 

en la dieta de las ratas previamente tratadas con STZ mejora la homeostasis de la glucosa.    
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Capítulo V 

Conclusiones y recomendaciones  

1. Conclusiones 

- Los tratamientos diarios de inulina (500, 860 y 1100 mg/kg), administrados por sonda 

orogástrica en ratas inducidas a diabetes mellitus tipo 2, no evidenciaron efectos 

significativos en la disminución de MDA. 

-  El tratamiento con dosis elevada de inulina (CDI3, 1100 mg/kg) de 4 semanas 

presentó mejora en la homeostasis de la glucosa, logrando disminuir los niveles de 

glucosa en sangre en ratas diabéticas inducidas con STZ. 

- Los grupos de tratamiento CDI2 y CDI3 muestran una tendencia a la recuperación 

de peso con respecto al control diabético, aunque no es significativo.   
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2. Recomendaciones  

- La extracción de los órganos como hígado, corazón y páncreas, y realizar cortes 

histológicos para observar los en forma física efectos de la solución de inulina (Orafti) 

sobre estos órganos y complementar los resultados del tratamiento.  
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Anexo 1: Ficha de control de evaluación de peso corporal  

 

Fecha   

Hora   

Recolector  de 
datos  

 

 

Semana 
Grupo  

1 
Grupo 

2  
Grupo 

3 
Grupo 

4  
Grupo 

5  
Grupo 

6  

 
Observaciones  

Basal 
       

1 
       

2 
       

3 
       

4 
       

5 
       

6 
       

7 
       

8 
       

9 
       

10 
       

11 
       

12 
       

13 
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Anexo 2: Ficha de control de inducción - diabetes  

 

Fecha   

Hora   

Recolector  de 
datos  

 

 

Grupo experimental 
Peso 

gr 

Dosis 
diaria 

40 
mg/kg 

Estreptozotocina  
intraperitoneal 

Fructosa 
10 % 

Observaciones 

Grupo control 
negativo: 

Ratas sin diabetes 
mellitus tipo II 

A      

B      

C      

D      

E      

Grupo control 
Positivo: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II 

A      

B      

C      

D      

E      

Grupo Experimental 
1: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 500 

mg/kg de inulina 

A      

B      

C      

D      

E      

Grupo Experimental 
2: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 860 

mg/kg de inulina 

A      

B      

C      

D      

E      

Grupo Experimental 
3: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 1100 

mg/kg de inulina 

A      

B      

C      

D      

E      
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Anexo 3: Ficha de control de diabetes - nivel de glucosa 

Fecha   

Hora   

Recolector  de 
datos  

 

 

Grupo experimental 

Semanas  Observaciones 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Grupo control 
negativo: 

Ratas sin diabetes 
mellitus tipo II 

A            

B            

C            

D            

E            

Grupo control 
Positivo: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II 

A            

B            

C            

D            

E            

Grupo Experimental 
1: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 500 

mg/kg de inulina 

A            

B            

C            

D            

E            

Grupo Experimental 
2: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 860 

mg/kg de inulina 

A            

B            

C            

D            

E            

Grupo Experimental 
3: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 1100 

mg/kg de inulina 

A            

B            

C            

D            

E            
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Anexo 4: Ficha de control de ingesta de inulina  

Fecha   

Hora   

Recolector  de 
datos  

 

 

Grupo 
experimental 

Ganancia 
de peso 
gr/día  

Alimento 
proporcionado  

ml  

Alimento 
consumido 

ml  

Observaciones  

Grupo control 
negativo: 

Ratas sin diabetes 
mellitus tipo II 

A     

B     

C     

D     

E     

Grupo control 
Positivo: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II 

A     

B     

C     

D     

E     

Grupo 
Experimental 1: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 500 

mg/kg de inulina 

A     

B     

C     

D     

E     

Grupo 
Experimental 2: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 860 

mg/kg de inulina 

A     

B     

C     

D     

E     

Grupo 
Experimental 3: 

Ratas con diabetes 
mellitus tipo II+ 
1100 mg/kg de 

inulina 

A     

B     

C     

D     

E     
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Anexo 5: Composición nutricional de alimento de ratones 

 

 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA 
Programa de Investigación y Proyección Social en 

Alimentos 

 

 

ALIMENTOS BALANCEADOS 

Valor 

Nutricional 

 

Energía Metabolizable  

Proteína  

Lisina 

Met – Cist 

Grasa  

Calcio 

Fosforo disponible  

Fibra  

Humedad  

 

(Mcal/kg) 

(% mín) 

(% mín) 

(% mín) 

(% mín) 

(% mín) 

(% mín) 

(% máx) 

(% máx) 

 

2.9 

17 

0.92 

0.98 

6 

0.63 

0.37 

4 

12 

Características 

- Alimento diseñado para ratones de laboratorio 

(Crecimiento/Reproducción). 

- Favorece el desarrollo de una flora intestinal adecuada. 

- Condición optima de pH estomacal. 

- Diámetro de pellets 8.0 mm 

- Longitud de pellets 6.0 – 8.0 mm  

Ingredientes  

Harina de maíz 

Torta de soya 48 

Harina integral extruida de 

soya 

Subproductos de molinería de 

trigo  

Aceite vegetal 

Carbonato de calcio 

Fosfato dicalcico  

 Cloruro de colina 60% 

Cloruro de sodio  

Aminoácidos sintéticos  

Premezcla vitaminas – minerales 

Antioxidantes  

Antifungicos  
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Anexo 6: Ficha técnica de la inulina 
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Anexo 7: Ficha técnica de Estreptozotocina 
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Anexo 8: Fotos 
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