
UNIVERSIDAD DE MURCIA

FACULTAD DE MEDICINA

Efecto de flavonoides (extractos de fresno, 
spergularia y granada) sobre ratones diabéticos 

db/db

Dª. VIOLETA VILAPLANA VIVO

2013





!

INSTITUTO UNIVERSITARIO DE INVESTIGACIÓN 
EN ENVEJECIMIENTO

Efecto de flavonoides (extractos de fresno, 
spergularia y granada) sobre ratones diabéticos 

db/db

Dª. VIOLETA VILAPLANA VIVO

2013





a mi abuela





AGRADECIMIENTOS

La elaboración de esta tesis no habría sido posible sin la ayuda y 
los ánimos de mucha gente que ha estado ahí aportando su granito 
de arena.

En primer lugar me gustaría darle las gracias al Dr. Vicente Vicente 
Ortega, por brindarme la oportunidad de participar de este proyecto, ser 
uno de mis directores de tesis y tratarme siempre con tanto cariño.

Al Dr. Francisco J. Gómez García,  mi director de tesis, al que 
agradezco su ayuda, sus conocimientos y su apoyo. Muchas gracias 
por sacar tiempo para  dedicármelo y haber tenido tanta paciencia 
conmigo.

A la Dra. Nuria García Carrillo, mi directora de tesis, nunca podré 
agradecerte todo lo que has hecho por mi.  Solo puedo decirte un 
millón de gracias.

A todos mis compañeros del laboratorio: Víctor, Alberto, Ester, Laura 
y Rocío, por su ayuda en la elaboración de la parte experimental.

A mis compañeras de batalla, Olga y Mª José, por esta ahí siempre 
y darme ánimos cuando los necesitaba. Sabéis que me tenéis para 
lo que queráis, espero que el tiempo nos lleve por el mismo camino y 
sigamos manteniendo el contacto.

A todos los compañeros del animalario, por haberme hecho más 
fácil el trabajo.

A la empresa Naturex S.L.,  por proporcionarnos los compuestos 
fenólicos utilizados en este trabajo y por colaborar con sus 
conocimientos en el campo de los polifenoles.

A la Dr. Fara Saez, por sus conocimientos y colaboración en este 
trabajo.



Al Dr. Manuel Canteras, por su valiosa colaboración en el análisis 
estadístico e interpretación de los datos obtenidos en este estudio.

Al Dr. José Joaquín Cerón, del laboratorio de Análisis Clínicos de 
veterinaria, por su contribución en esta tesis.

A mis padres, por estar siempre ahí y apoyarme en todo. Sin 
vuestro esfuerzo no habría llegado hasta aquí.

A mis hermanos, por ayudarme siempre que lo necesito y estar a 
mi lado en todo momento.

Y por último, a mi ángel de la guarda, que no podía faltar aquí. Has 
estado  a mi lado dándome todo tu apoyo y aguantando los malos 
momentos, que han sido muchos. Muchas gracias Juanfran por tu 
paciencia, cuidarme y estar siempre a mi lado.



9

INDICE

ÍNDICE





11

INDICE

I. Introducción 13

II. Antecedentes 19

          Páncreas 21

          Control de la homeostasis de la glucosa 29

          Diabetes Mellitus 42

          Modelos animales de experimentación 77

          Polifenoles 86

          Flavonoides 89

III. Objetivos 109

IV. Material y Métodos 113

     1. Materiales 115

          Animales de experimentación 115

          Aparatos 117

          Agentes 118



Efecto de flavonoides (extractos de fresno, spergularia y granada) sobre ratones diabéticos db/db

12

     2. Métodos

Determinación de parámetros plasmáticos

Determinación de parámetros relacionados     
con la glucemia

Determinación de parámetros bioquímicos 
generales

Deterioro cognitivo relacionado con la 
diabetes: biomarcadores y test de conducta

Estudio histopatológico del páncreas

V. Resultados

Variaciones morfológicas

Parámetros bioquímicos relacionados con la 
glucemia

Parámetros bioquímicos generales

Deterioro gocnitivo relacionado con la 
diabetes

Estudio histopatológico

VI. Discusión

VII. Resumen

VIII. Conclusiones

IX. Bibliografía

122

124

126

129

131

136

141

143

147

155

175

184

189

209

213

217



I. INTRODUCCIÓN





15

INTRODUCCIÓN

Recientemente, la Asociación americana de Diabetes (AAD, 
2013) ha definido la Diabetes Mellitus (DM) como un grupo de 
enfermedades metabólicas caracterizadas por hiperglucemia, 
resultante de la alteración de la secreción de insulina, la acción 
de la insulina, o ambas. La hiperglucemia crónica de la DM se 
asocia con el daño a largo plazo, la disfunción y el fallo orgánico, 
especialmente ojos, riñones, nervios, corazón y vasos sanguíneos. 
Varios procesos patogénicos están involucrados en el desarrollo 
de la DM, desde la destrucción autoinmune de las células ß del 
páncreas con la consecuente deficiencia de insulina hasta las 
anomalías que provocan resistencia a la acción de la insulina. La 
base de las anomalías del metabolismo de los carbohidratos, las 
grasas y las proteínas en la DM es la acción deficiente de la insulina 
sobre los tejidos diana. La deficiente acción de la insulina proviene 
de su secreción inadecuada y/o la disminución de la respuesta de 
los tejidos a la insulina en uno o más puntos de la compleja vía 
de la acción hormonal. El deterioro de la secreción de insulina y 
los defectos de la acción insulínica suelen coexistir en el mismo 
paciente, y no está establecido cuál de las anormalidades es la 
causa principal de la hiperglucemia, si es que actúan por sí solas.

La prevalencia mundial de la diabetes ha aumentado 
impresionantemente en los últimos años. Según la Organización 
Mundial de la Salud en el mundo hay más de 347 millones de 
personas con diabetes (OMS, 2013).

La prevalencia de ambos tipos de diabetes, es decir, tipo 1 y 
tipo 2, aumenta a nivel mundial, pero la de tipo 2 lo hace de una 
manera mucho más rápido debido al aumento de la obesidad en 
la población y la disminución de la actividad física conforme se 
industrializa cada vez un mayor número de países. Es semejante 
en varones y mujeres en todos los límites de edad, pero levemente 
mayor en varones de 60 años o más.

Las estimaciones a nivel mundial indican que en el año 2030 
el número mayor de diabéticos tendrá 45 a 64 años de vida (OMS, 
2013).
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El modelo espontáneo de ratón db/db es un buen modelo 
de experimentación debido a que a partir de las cuatro semanas 
de vida los animales presentan hiperglucemia, hiperinsulinemia, 
hiperfagia y obesidad por lo que representan un buen modelo para 
estudiar la diabetes. El “gen de la diabetes” (db) se transmite de 
modo autosómico recesivo y codifica una mutación puntual (G a 
T) en el gen del receptor de la leptina, dando lugar a un déficit 
de señalización de dicha hormona adipocitaria (Chen, 1996). La 
mutación db/db muestra muchas de las características de la DM2 
humana (Sharma, 2003). 

Los ratones db/db son insensibles al suministro de leptina 
exógena (Campfield, 1996). La evolución de estos ratones es bifásica, 
mostrando primero hiperinsulinemia y después hipoinsulinemia. La 
fase hiperinsulinémica aparece alrededor de los 10 días, acusando 
ya discreta elevación de la glucemia alrededor del mes y siendo 
franca la hiperglicemia a las 8 semanas de edad. A los 5 ó 6 
meses, el peso corporal comienza a descender en paralelo con una 
degeneración de las células β de los islotes, entrando en la fase 
hipoinsulinémica (Like, 1972; Bodary, 2002; Bodary, 2005; Surmi, 
2008).

Existen numerosos estudios que demuestran los beneficios 
aportados por las dietas ricas en vegetales. Distintos autores han 
demostrado que la ingesta abundante de frutas y verduras reduce el 
riesgo de padecer desde enfermedades inflamatorias (Kim, 2004a; 
Kim, 2004b; Rahman, 2006) a varios tipos de cáncer (cáncer gástrico 
y de esófago (Sun, 2002), de próstata (Berkow, 2007; Gates, 2009; 
Wang, 2009), etc.). Aunque hay numerosas moléculas implicadas en 
estos efectos saludables, probablemente el grupo más importante sea 
el de los flavonoides (Chun, 2005).

Estos compuestos polifenólicos, de los cuales hay descritos más 
de 8000 (Benavente-García, 2008), son metabolitos secundarios de 
las plantas, con numerosas funciones dentro del reino vegetal, desde 
protección frente a la radiación, a predadores o patógenos (Havsteen, 
2002; Del Río, 2004; Ortuño, 2006; Stevenson, 2007), hasta el 
establecimiento de simbiosis con bacterias, insectos o animales 
(Havsteen, 2002). 
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Una vez incorporados a la dieta humana, los polifenoles 
pueden tener variados efectos. Como antioxidantes, se les ha 
atribuido una gran cantidad de propiedades beneficiosas para la 
salud, ya que pueden proteger estructuras celulares del ataque de 
especies reactivas del oxígeno y así limitar el riesgo de padecer 
enfermedades asociadas al estrés oxidativo. Existen numerosos 
estudios que atribuyen a los polifenoles de la dieta un importante 
papel en la prevención de enfermedades cardiovasculares, cáncer, 
osteoporosis, enfermedades neurodegenerativas y Diabetes Mellitus 
(Scalbert, 2005).

Muchas plantas han sido tradicionalmente utilizadas en el 
tratamiento de la diabetes. Los polifenoles contenidos en estas 
plantas puede explicar parte de su actividad terapéutica (Marles, 
1995; Gray, 1997). Los polifenoles pueden afectar la glucemia a 
través de diferentes mecanismos, incluyendo la inhibición de la 
absorción de glucosa en el intestino o de su absorción por los tejidos 
periféricos (Welsch, 1989; Matsumoto, 1993; Gee, 2000; Matsui, 
2002).

Los polifenoles no sólo podrían inhibir la absorción de glucosa en 
el intestino delgado, sino que también podrían limitar su reabsorción 
en el riñón, como se ha demostrado con la florizina (Dimitrakoudis, 
1992).





II. ANTECEDENTES
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ANTECEDENTES

PÁNCREAS

El páncreas es una glándula digestiva elongada, de consistencia 
blanda y de color gris rojizo. En el hombre adulto mide de 20 a 25 
cm de largo y su peso varía entre 65 y 160 g. Por sus cararcteres 
exteriores, así como su estructura, presenta gran analogía con 
las glándulas salivales; de aquí el nombre de glándula salival 
abdominal con el cual se había designado durante años,  Siebold 
(Spalteholz, 1963; Fawcett, 1993; Moore, 1993). Se halla situado en 
la porción superior del abdomen, por delante de la columna vertebral 
lumbar, por detrás del estómago, entre el bazo, que corresponde 
a su extremidad izquierda, y el asa duodenal, que engloba en su 
concavidad toda su extremidad derecha (Moore, 1993). 

 Conformación externa:

 En el páncreas podemos distinguir tres partes: una parte media 
o cuerpo; una extremidad derecha o cabeza; y una extremidad 
izquierda o cola. Entre el cuerpo y la cabeza existe una línea de 
demarcación, que se conoce con el nombre de cuello o istmo.

La cabeza: se halla enclavada en el espacio que limitan 1) 
en su conjunto las tres primeras porciones y aun a veces las 
cuatro porciones del duodeno. Su extremidad ínferoexterna se 
dirige hacia la línea media, formando una eminencia aplanada, 
casi siempre arrollada en espiral, designado con el nombre de 
pequeño páncreas o páncreas de Winslow.  La cabeza descansa 
en el plano posterior en la vena cava inferior, vasos renales 
derechos y vena renal izquierda. El conducto biliar se apoya, en 
su camino al duodeno, en un surco de la cara posterosuperior 
de la cabeza del páncreas y, a veces, está incluido dentro de 
ella. 
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Istmo o cuello: es la porción estrecha del páncreas que une 2) 
la cabeza con el cuerpo. Es una porción sumamente aplanada. 
En el borde superior esta limitado por el duodeno, el páncreas 
forma una hendidura que abraza el duodeno, por la cual es 
designado con el nombre de escotadura superior o duodenal 
(muesca duodenal de Wiart). En su porción interna el borde 
superior se eleva a veces formando una eminencia más o menos 
notable, que traspasa la pequeña curvatura del estómago, es 
el tuber omentale ( tuberosidad epiploida de His), llamado así 
por hallarse cubierto por delante por el epiplón menor. En el 
borde inferior se encuentra limitado por la escotadura inferior 
o escotadura mesentérica del páncreas, por la cual pasan los 
vasos mesentéricos superiores.

El cuerpo: se halla situado algo más alto que la cabeza del 3) 
páncreas, cruza la aorta y las vértebras lumbares superiores, 
por detrás de la bolsa omental. El cuerpo tiene una forma 
ligeramente triangular, en una sección transversal, y posee tres 
caras: anterior, posterior e inferior. La cara anterior está cubierta 
por peritoneo y forma parte del lecho del estómago; en ella se 
inserta el mesocolon transverso. La cara posterior carece de 
recubrimiento peritoneal y se halla en contacto con la aorta, 
arteria mesentérica superior, glándula suprarrenal izquierda y 
riñón izquierdo con los vasos correspondientes. El cuerpo del 
páncreas está íntimamente relacionado con la vena esplénica. 
Por delante de la aorta, el cuerpo del páncreas está situado 
entre el tronco celíaco y la arteria mesentérica superior. El borde 
inferior del cuerpo del páncreas separa la cara posterior de la cara 
inferior. Posee una pequeña proyección o tuberosidad omental 
que se origina en el borde superior y entra en contacto con el 
omento menor. Esta tuberosidad se encuentra inmediatamente 
inferior al tronco celíaco.

La cola: unas veces se presenta aplanada, delgada y 4) 
como afilada, y otras, al contrario, redondeada y roma o bien 
ligeramente hinchada en forma de maza. Sus relaciones son 
también muy variables: a veces está en contacto inmediato 
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con el bazo, y otras se halla separada de dicho órgano por un 
intervalo que varía ordinariamente de 1 a 4 centímetros, en este 
caso los dos órganos se encuentran unidos por un repliegue 
del peritoneo, conocido con el nombre de epiplón pancreático-
esplénico. Pasa entre las dos túnicas del ligamento hepatorrenal 
con los vasos esplénicos y en general termina en contacto con 
el hilio esplénico (Fawcett, 1993; Moore, 1993). 

A veces podemos encontrarnos variaciones:

Páncreas anular: rodea por completo la porción - 
descendente del duodeno, a la altura de la ampolla 
hepatopancreática.
Páncreas dividido: conserva su disposición embrionaria, - 
en el que cada porción posee un conducto excretor 
propio.
Islotes pancreáticos aberrantes: situados en los mesos de - 
la vecindad (Latarjet, 2005).

Figura 1. Vista frontal de Páncreas. La imagen ha sido obtenida del Atlas 

ilustrado de Anatomía.
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Inervado por fibras que derivan del plexo celiaco, el páncreas 
tiene una estructura distinta según la función desarrollada por cada 
una de sus partes (Fawcett, 1993; Moore, 1993; Latarjet, 2005).

Estructura histológica:

El páncreas es, como el hígado, un órgano complejo que 
contiene, íntimamente mezcladas una con otra, dos glándulas 
morfológicamente diferentes: una glándula de secreción externa, en 
la cual el jugo pancreático es vertido en el duodeno por los conductos 
pancreático y pancreático accesorio; y una glándula de secreción 
interna (la insulina, el glucagón, somatostatina y polipéptido 
pancreático) que se vierte en la sangre. Estas hormonas tienen una 
acción esencial de la regulación del metabolismo (Latarjet, 2005).

Páncreas exocrino (secreción externa):a) 

El páncreas exocrino pertenece morfológicamente a la clase de 
las glándulas en racimo, se divide en lóbulos primitivos, los cuales 
a su vez se descomponen en lóbulos secundarios y éstos a su vez 
en acinos.

Acinos pancreáticos- : Los acinos o sáculos secretorios son los 
elementos fundamentales del páncreas, son morfológicamente 
equivalentes, conociendo solamente uno de ello podemos tener 
noción completa de todo el órgano: cada uno de ellos es un 
páncreas minúsculo.  Los acinos están compuestos por una 
pared propia, un epitelio y una cavidad central.

Aparato excretor- : Al salir de los acinos pancreáticos, los 
conductillos excretores o conductos intercalares, se conducen 
exactamente como en las glándulas salivales. Dichos conductillos 
terminan en conductos cada vez más voluminosos, que 
constituyen sucesivamente los conductos intralobulillares y los 
conductos interlobulillares, los cuales, a su vez, desembocan, 
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finalmente, en dos conductos principales:
El conducto principal o de Wirsung, que atraviesa el - 

páncreas longitudinalmente y desemboca en la papila mayor 
del duodeno (papila de Vater), junto al colédoco, con el que 
se une distalmente.

 El conducto accesorio o canal de Santorini, que - 
desemboca en la papila menor del duodeno (Fawcett, 1993; 
Moore, 1993; Latarjet, 2005).

Páncreas endocrino (secreción interna):a) 

El páncreas endocrino esta representado por un sistema de 
corpúsculos redondeados u ovales, de coloración relativamente 
clara, diseminados sin orden entre los acinos de la glándula 
exocrina, son los islotes de Langerhans, que fueron descubiertos 
en 1869 por el histólogo Paul Langerhans. 20 años más tarde, Von 
Mering y Minkowski (1889) fueron los encargados de esclarecer la 
función endocrina del páncreas; pero fue Laguesse, en 1894, el que 
atribuyó esta función a los islotes pancreáticos, a los cuales nombró 
islotes de Langerhans.

En el ser humano,los términos cabeza, cuello, cuerpo y cola se 
utilizan para designar las regiones del órgano de proximal a distal, 
mientras que en roedores la forma del páncreas esta bastante 
menos definida (Slack, 1995). El conducto pancreático principal 
entra en la papila duodenal pero comúnmente en el ratón más de 
un conducto entra en el duodeno. La renovación de las células 
es de aproximadamente 0,6%/día en los conductos pancreáticos 
pequeños y 1% en los conductos grandes, un recambio celular que 
es de una orden de magnitud mayor que las células de los islotes 
(0,14%) o células acinares (0,02-0,07%) (Maronpot, 1999).

El páncreas del ratón se desarrolla por fusión de los rudimentos 
pancreáticos dorsales y ventrales derivados del intestino anterior. En 
el ratón el primordio pancreático aparece en el día 11 de la gestación. 
El conducto pancreático contiene un precursor indiferenciado de 
células que migran a través del conducto para formar tanto los 
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islotes como las células acinares (Maronpot, 1999).

El páncreas del ratón, al igual que el de humano, posee dos 
glándulas, una de secreción externa (páncreas exocrino) y otra de 
secreción interna (páncreas endocrino) (Maronpot, 1999). 

Islotes de Langerhans:  

Histológicamente, los islotes de Langerhans están formados 
por nidos celulares, de calibre muy irregular, contorneados sobre 
sí mismos, más o menos anastomosados, separados unos de 
otros por tejido conjuntivo y vasos.  Las células de los islotes, son 
generalmente claras, aunque, entre ellas se encuentran otras más 
o menos oscuras. Es muy probable que unas y otras representen el 
mismo elemento en dos estadios funcionales diferentes: las células 
oscuras (estadio de actividad), que han elaborado y continúan 
elaborando productos de secreción, y las células claras (estadio de 
reposo), que se han liberado de esos productos en el vaso vecino. 

Los islotes pancreáticos son de gran importancia, ya que 
representan el centro de control de la homeostasia de la glucosa en 
el organismo. Para lograrlo, deben estar ricamente vascularizados 
e inervados, de tal manera que puedan responder a los estímulos 
metabólicos, endocrinos o nerviosos que continuamente se producen 
en el organismo.

El páncreas de un humano adulto normal está compuesto 
por cerca de un millón de islotes, los cuales constituyen el 2-3% 
del total de la masa de la glándula. Los islotes poseen un tamaño 
ampliamente variable, desde unas pocas docenas de células hasta 
miles de ellas. Los islotes, en el adulto pesan sólo de 1 a 1,5 g y 
mayoritariamente suelen medir entre 100 y 200 mm y están formados 
por cuatro tipos principales de células: b, a, d y PP (polipéptido 
pancreático); y otros dos tipos secundarios.

Células - b: son las encargadas de producir insulina.
Células - a: son las encargadas de secretar glucagón, sustancia 
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que induce hiperglucemia debido a su actividad glucogenolítica 
en el hígado.

Células - d: contienen somatostatina, sustancia que suprime la 
liberación de insulina y glucagón. 

Células PP: contienen un único polipéptido pancreático - 
que porvoca diversos efectos gastrointestinales, tales como la 
estimulación de la secreción de enzimas gástricas e intestinales 
y la inhibición de la motilidad intestinal.

Figura 2. Anatomía fisiológica de un islote pancreático de Langerhans. La 

imagen ha sido obtenida del libro Tratado de Fisiología Médica.

Las células α están localizadas en la periferia del islote, en 
la zona central del islote se encuentran las células β, que son las 
células mayoritarias, y entre ambas se encuentran las células δ y las 
PP. La proporción de células α, β, δ y PP en un islote adulto es de 
20:68:10:2 respectivamente.  Las hormonas que son producidas en 
los islotes pancreáticos son directamente liberadas a los capilares 
sanguíneos y a través de la vena porta son transportadas hasta el 
hígado y al resto del organismo.
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La proporción de células β en los islotes varía de especie a 
especie. En los islotes de ratones normales hay aproximadamente 
un 80% de células β.

En el caso de los islotes de ratón la distribución celular es 
distinta y las células β forman grupos celulares que se intercalen 
entre células no-β (Bonner-Weir, 1988). 

En los roedores hay bastante fuerte segregación dentro de los 
islotes de modo que las células β se encuentran en el centro y 
los otros tipos en la periferia, mientras que en el ser humano esta 
segregación, aunque presente, es menos clara (Slack, 1995).

 Las funciones del páncreas son digestivas y hormonales:

 •	 Las enzimas secretadas por el tejido exocrino del páncreas 
ayudan a la degradación de carbohidratos, grasas, proteínas y 
ácidos en el duodeno. Estas enzimas son transportadas por el 
conducto pancreático hacia el conducto biliar en forma inactiva. 
Cuando entran en el duodeno, se vuelven activas. El tejido 
exocrino también secreta un bicarbonato para neutralizar el 
ácido del estómago en el duodeno.

 Las hormonas secretadas en el páncreas por el tejido endocrino • 
son la insulina y el glucagón (que regulan el nivel de glucosa en 
la sangre) y la somatostatina (que previene la liberación de las 
otras dos hormonas).



29

ANTECEDENTES

CONTROL DE LA HOMEOSTASIS DE LA 
GLUCOSA

La glucosa es la principal fuente de energía que utiliza la célula 
para poder llevar a cabo el metabolismo normal, de modo que se 
convierte en el principal combustible utilizado por la célula para 
producir energía (ATP) (Pocock, 2002). 

En el hombre, la regulación de la concentración del azúcar 
en sangre es esencial para el organismo, ya que estados de 
hipoglucemia o hiperglucemia extremos pueden ser críticos para 
la supervivencia. La regulación de la concentración de glucosa se 
efectúa por medio de un equilibrio entre el flujo de glucosa dentro y 
fuera del espacio extracelular a través de la secreción regularizada 
de insulina y glucagón (Unger, 1991; DeFronzo, 1997).

Figura 3. Principales vías relacionadas con el metabolismo de la glucosa. 
La imagen ha sido obtenida del libro Fisiología Humana. La base de la 

Medicina.
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Posteriormente a la ingestión de alimentos, el mantenimiento 
de la homeostasia de la glucosa depende de tres procesos que 
suceden paralelamente de forma sistematizada:

En respuesta al incremento de la glucosa plasmática, se 1) 
estimula la producción y secreción de insulina por parte 
de las células β del páncreas.

El incremento en la glucemia y en la insulinemia induce la 2) 
captación de glucosa por los tejidos periféricos (hígado, 
músculo y tejido adiposo).

Se inhibe la secreción de glucagón, por lo que suprime la 3) 
producción hepática de glucosa.

Durante el ayuno, la captación de glucosa se produce en 
tejidos insulino independientes, especialmente en el cerebro. La 
normoglucemia se mantiene gracias a la acción del glucagón y de 
otros factores hormonales y nerviosos, a través de un incremento 
en la producción de glucosa por parte del hígado (mediante 
la estimulación de la gluconeogénesis y de la glucogenólisis) 
(DeFronzo, 1997).

La glucosa, para poder ser utilizada, ha de ser transportada 
al interior de las células y, posteriormente, debe ser fosforilada a 
glucosa-6-fosfato (glucosa-6-P). El transporte es realizado por 
un sistema de proteínas transportadoras de glucosa (GLUTs), 
situadas en la membrana plasmática. Posteriormente, un grupo de 
proteínas citoplasmáticas, denominadas hexoquinasas se encargan 
de la fosforilación. La glucosa-6-P resultante podrá intervenir en 
las diferentes vías metabólicas, como la glucólisis, la vía de las 
pentosas fosfato o ser almacenada en forma de glucógeno.
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La insulina:

Es una hormona proteica de pequeño tamaño (51 aminoácidos) 
derivada de un precursor de una sola cadena de mayor tamaño 
denominado proinsulina, que es sintetizada en el retículo 
endoplasmático rugoso. 

Figura 4. Molécula de insulina humana. La imagen ha sido obtenida del 
libro Fisiología Humana. La base de la Medicina.

Gran parte de esta molécula precursora se transforma en insulina 
en el aparato de Golgi, por acción de una enzima proteolítica que la 
despliega en dos cadenas de aminoácidos unidas por dos puentes 
disulfuro (S-S).  Es una hormona muy importante, que afecta directa 
o indirectamente a la función de prácticamente todos los órganos 
del organismo. Su principal efecto es facilitar el movimiento de 
la glucosa a través de las membranas celulares, en particular en 
el hígado, el músculo y el tejido adiposo (Fawcett, 1993). Dicha 
hormona se almacena dentro de los gránulos de las células β 
hasta que es secretada al torrente circulatorio por exocitosis como 
respuesta a un estímulo oportuno (Pocock, 2002).

Después de haber sido sintetizada la insulina y secretada el 
torrente circulatorio,  es distribuida a los diferentes tejidos diana. En 
dichos tejidos, la insulina actúa a través de un receptor de membrana 
específico que pertenece a una familia de receptores que tienen 
actividad tirosina quinasa (Pickup, 1997). Entre los efectos de la 
insulina se encuentran los siguientes:

Incremento de la captación y utilización de la glucosa.- 

Inhibición de la producción hepática de glucosa.- 
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Efecto antipirolítico.- 

Estimulación de la síntesis de DNA y de proteínas.- 

Figura 5. Consecuencias agudas y crónicas de la deficiencia de insulina. La 
imagen ha sido obtenida del libro Fisiología Humana. La base de la Medicina.

Biosíntesis de insulina: 

La síntesis de insulina es un proceso complejo que implica 
la formación de dos moléculas precursoras, la preproinsulina y la 
proinsulina. En humanos, el gen que codifica la preproinsulina, el 
precursor primario de la insulina, está localizado en el brazo corto 
del cromosoma 11. Posee tres exones: el primero codifica el péptido 
señal y el extremo N-terminal de la preproinsulina, el segundo la 
cadena B y parte del péptido C, y el tercero el resto del péptido C y 
la cadena A.

La insulina es sintetizada por ribosomas asociados al retículo 
endoplasmático rugoso. Los 25 primeros aminoácidos de la 
preproinsulina constituyen el péptido señal que permite la entrada 
de la proteína dentro del retículo endoplasmático, asegurando la 
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descarga de la preproinsulina al espacio cisternal. A continuación, 
se produce una separación proteolítica del péptido señal, con lo 
que la preroinsulina se transforma en proinsulina, que rápidamente 
se pliega y se forman los puentes disulfuro. La proinsulina está 
compuesta por una única cadena polipeptídica de 86 aminoácidos. 
Contiene las cadenas A y B de la insulina con la misma conformación 
que la insulina, pero se encuentran unidas por un péptido de 
conexión de 35 aminoácidos, llamado péptido C, que une el extremo 
carboxiterminal de la cadena B con el extremo animoterminal de la 
cadena A. La proinsulina tiene solo un 5% de la actividad biológica 
de la insulina (Pickup, 1997).

Una vez plegada, la proinsulina se transporta al aparato de 
Golgi donde es empaquetada en vesículas. La conversión de 
proinsulina a insulina implica la acción secuencial de proteasas 
específicas, la PC1 (también conocida como PC3) y la PC2, que están 
presentes en los gránulos de almacenaje. Estas endopeptidasas 
tienen como función romper la molécula por lugares específicos: 
la PC1 es responsable de la rotura entre Agr31 y Agr32 (Bailyes, 
1992) y  la PC2 es la encargada de la rotura entre Lys64 y Agr65 
(Bennett, 1992), induciendo la separación del péptido de conexión. 
Al liberarse del péptido C, la insulina, dado que se transforma en 
una molécula menos soluble, forma cristales en presencia de Zn2+, 
lo que permite el almacenamiento de la hormona de forma más 
concentrada (Landstrom, 1988).
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Figura 6. Esquema de un receptor de insulina. La imagen ha sido obtenida 
del libro Tratado de Fisiología Médica.

Regulación de la biosíntesis de la insulina:

Para la regulación de la homeostasia energética y el control de 
la glucemia es fundamental la secreción de insulina por las células 
β de los islotes pancreáticos. Para evitar la hiperglucemia es 
necesario un aumento en la secreción de insulina, mientras que en 
el caso de la hipoglucemia es necesaria la liberación de glucagón 
y adrenalina. Cuando se producen alteraciones en la función de las 
células β del páncreas se originan graves problemas metabólicos 
como la DM.

La biosíntesis de la insulina en las células β está regulada, 
primordialmente, por la concentración extracelular de glucosa, que 
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básicamente actúa a través de tres mecanismos:

Un incremento selectivo de la transcripción del gen de la 1) 
insulina.

Una estabilización de los mRNA de insulina preformados.2) 

Una rápida y selectiva estimulación de la traducción de 3) 
los mRNA de insulina.

Se conocen una gran variedad de factores reguladores de la 
biosíntesis y secreción de insulina. Entre ellos podemos encontrar 
nutrientes como la glucosa, aminoácidos, cuerpos cetónicos y 
ácidos grasos; algunos mediadores del sistema nervioso como la 
noradrenalina, galanina, acetilcolina, péptido intestinal vasoactivo 
(VIP),  neuropéptido Y; los eucposanoides (PGE2); señales 
hormonales como el glucagón, péptido inhibitorio gástrico (GIP), 
GLP-1, colecistoquinina; y en último lugar algunos agentes 
farmacológicos (sulfonilureas). Sin embargo, es importante destacar 
que la glucosa es el principal factor regulador tanto de la síntesis 
como de la secreción de la insulina (Pickup, 1997).

Secreción de insulina: 

Una vez que la insulina ha sido sintetizada y almacenada en 
vesículas, se secreta en respuesta a diferentes factores, siendo 
el más importante la glucosa. Para que la glucosa sea capaz de 
estimular la secreción de insulina en las células β debe ser convertida 
en glucosa 6-fosfato y metabolizada a través de la glucólisis y el 
ciclo de Krebs. 

Los niveles de insulina sérica están controlados en todo 
momento por las variaciones de las concentraciones extracelulares 
de nutrientes, hormonas y neurotransmisores. La respuesta 
insulinosecretora de la célula β a todos los reguladores fisiológicos 
es rápida, produciéndose segundos después de la exposición a los 
estímulos. Por otra parte, cambios en la situación fisiológica del 
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animal (modificaciones debidas a factores ontogénicos, nutricionales 
o endocrinos) conducen a regulaciones adaptativas más lentas de 
la célula β.

Figura 7. Principales factores relacionados con la secreción de insulina 
por las células beta de los islotes pancreáticos y efectos principales de esta 

hormona. La imagen ha sido obtenida del libro Fisiología Humana. La base de 
la Medicina.

En rata y ratón se encuentran dos insulinas diferentes, insulina 
I e insulina II, de genes no alélicos y ambos animales presentan 
diferencia en la proproción relativa. En rata la razón es 2:1 y en 
ratón 1:2. En rata la razón es mayor en la insulina recién sintetizada 
que en la insulina almacenada, lo que indica una cinética de 
conversión más lenta de la proinsulina I (Linde, 1989). Respecto a 
la proporción proinsulina/insulina, Leahy (Leahy, 1993) la determinó 
en extractos de páncreas de rata mediante HPLC, encontrando un 
valor de aproximandamente 11,5%.
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Adiponectina:

La adiponectina fue clonada y descrita durante los años 1995 y 
1996 por cuatro grupos independientes utilizando técnicas diferentes, 
por ello, es conocida con distintos nombres según su origen sea 
humano, apM1 (Maeda, 1996) y GPB28 (Nakano,1996), o de ratón, 
Acrp30 (Sherer,1995) y adipoQ (Hu,1996). El locus del gen de la 
adiponectina humana (apM1) se localiza en el cromosoma 3q27. La 
apM1 consta de 2 intrones y 3 exones que codifican para una proteína 
de 244 aminoácidos (247 aminoácidos en ratón) que consiste en 4 
dominios: un péptido señal de 20 aminoácidos, una región N-terminal 
variable sin homología conocida, una región colágena y un dominio 
globular C terminal (Beltowski, 2003; Chandran, 2003).

La adiponectina es una hormona proteica producida casi 
exclusivamente por los adipocitos que tiene claros efectos antidiabéticos 
y antiaterogénicos en humanos y roedores, y un posible papel en el 
control hipotalámico de la homeostasis energética (Kadowaki, 2006; 
Kadowaki, 2008) . La adiponectina circula en plasma en forma de 
oligómeros de diferente peso molecular (trímeros, hexámeros, y 
multímeros de 12 a 18 monómeros) y funciona vía interacción con dos 
tipos de receptores de membrana, AdipoR1 (expresado en numerosos 
tejidos) y AdipoR2 (expresado en el hígado, fundamentalmente), y 
manifiesta una mayor afinidad por la forma de estructura completa 
(Kadowaki, 2005). También se ha demostrado la expresión de ambos 
receptores en células β pancreáticas, con valores de expresión 
parecidos o superiores a los descritos en el hígado o el músculo 
esquelético, respectivamente (Yamauchi, 2003a). Los efectos 
fisiológicos que se obtienen de la unión de esta adipocitoquina a sus 
receptores son, por un lado, favorecer la sensibilidad a la insulina, 
mediante el aumento de la captación de glucosa y de la oxidación de 
AGL, y mediante la reducción de la gluconeogénesis, y por otro lado, 
ejercer un efecto antiinflamatorio que mantiene un equilibrio con otras 
citoquinas segregadas por el tejido adiposo.

Existen numerosas evidencias que sugieren que son necesarios 
ciertos niveles de adiponectina para mantener la homeostasis 
energética y prevenir enfermedades metabólicas. Se ha demostrado 
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que bajos niveles de adiponectina se asocian de forma independiente 
con el síndrome metabólico, siendo dicha asociación incluso más 
fuerte que la que presentan otros marcadores inflamatorios (Matsushita 
2006). También se ha observado que la administración exógena de 
adiponectina a individuos obesos aumenta la sensibilidad a la insulina, 
efecto asociado a una disminución de los niveles plasmáticos de acidos 
grasos libres (AGL) y triglicéridos (Hotta, 2001; Fruebis, 2001).

Además de las acciones metabólicas mediadas por la AMPK, la 
adiponectina posee un potente efecto antiinflamatorio y antiaterogénico 
(Yamauchi, 2003b; Okamoto, 2002) que la convierten en uno de 
los mejores aliados del organismo para combatir los desequilibrios 
metabólicos propios del síndrome metabólico.

Aunque tradicionalmente se ha considerado al músculo 
esquelético como el lugar principal de resistencia a insulina, hoy está 
ampliamente aceptado que el sitio primario de ésta es en realidad el 
tejido adiposo (Arner, 2003; Sánchez-Recade 2001).

Se ha postulado que la adiponectina estimula la sensibilidad 
a insulina disminuyendo la producción hepática de glucosa, 
contribuyendo así, a una mejor regulación de la glucemia. Estudios 
en humanos correlacionan los niveles de adiponectina y la supresión 
basal de la producción de glucosa mediada por insulina (Stefan, 2003). 
Además, la hipoadiponectinemia está asociada en humanos con la 
resistencia a la insulina (Weyer, 2001; Kern, 2003), a la resistencia 
a la insulina en diabetes gestacional (Ranheim, 2004), a diabetes 
asociada a lipodistrofia (Kosmiski, 2003) y a diabetes tipo 2 (Hotta, 
2000). Un factor a destacar es que los niveles de adiponectina son 
bajos en individuos resistentes a la insulina independientemente 
de que sean obesos (Abbasi, 2004). Estos datos sugieren que la 
hipoadiponectinemia contribuye a los cambios en la regulación de la 
homeostasis de la glucosa y al descenso en la sensibilidad hepática 
a la insulina observados durante la diabetes. Estas evidencias de la 
relación de la hipoadiponectinemia con el desarrollo de resistencia 
a insulina y diabetes vienen además confirmadas por estudios 
genéticos.
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En ellos, se han asociado diferentes polimorfismos que provocan 
hipoadiponectinemia con el desarrollo de resistencia a la insulina y 
diabetes. El locus donde se codifica la adiponectina se ha asociado 
con la diabetes (Vasseur, 2003). Además, estudios más recientes 
demuestran que los niveles bajos de adiponectina predicen el riesgo 
de padecer diabetes tipo 2, incluso en ausencia de otros marcadores 
de resistencia a insulina (Lindsay, 2002; Spranger, 2003). Otras 
evidencias de la clara relación entre adiponectina y sensibilidad a la 
insulina son los efectos de la insulina sobre los niveles de adiponectina 
circulante. Se ha demostrado in vivo que la insulina disminuye los 
niveles de adiponectina tanto en humanos como en ratones (Combs, 
2001;Yu, 2002). Resultados similares se han obtenido al tratar con 
insulina adipocitos in vitro (Halleux, 2001; Fasshauer, 2002; Motoshima, 
2002). 

Por otro lado, se ha encontrado que los pacientes diabéticos 
tipo 1 presentan niveles mayores de adiponectina (Imagawa, 2002). 
Así pues, estos datos sugieren que la hiperinsulinemia podría tener 
un impacto negativo en los niveles de adiponectina circulante lo cual 
llevaría a resistencia a la insulina. Sin embargo, y debido a que la 
hiperinsulinemia suele ir acompañada de resistencia a la insulina in 
vivo, es difícil establecer por separado cuál es la contribución de los 
niveles de adiponectina y de insulina en el desarrollo de resistencia 
a la insulina. En cualquier caso, estudios en primates indican que 
el descenso en los niveles de adiponectina precede al desarrollo 
de la hiperinsulinemia (Hotta, 1998; Hotta, 2001) indicando que el 
descenso en los niveles de adiponectina puede ser una causa y no 
una consecuencia de la hiperinsulinemia.
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Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α):

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es una citocina 
multifuncional de 17 kDa, producida por muchos tipos celulares de 
mamíferos, que fue identificada inicialmente como un factor capaz de 
promover la regresión de ciertos tumores (de ahí su nombre), y que 
ha sido relacionada con la caquexia (reducción patológica de la masa 
muscular y adiposa) y con la resistencia a la insulina en la obesidad 
(Ryden, 2007). Los niveles séricos de TNF-α están elevados en estados 
caquécticos asociados a ciertos tipos de infección y cáncer, aunque 
los mecanismos que explican esta relación siguen sin conocerse bien 
(Ryden, 2007). El papel del TNF-α en la resistencia a la insulina en 
la obesidad se mostró por primera vez en 1993, cuando se publicó 
que la producción de TNF-α en el tejido adiposo estaba incrementada 
en varios modelos de obesidad y diabetes de tipo 2 en roedores, y 
que la neutralización del TNF-α con anticuerpos específicos mejoraba 
la resistencia a la insulina en ratones obesos (Hotamisligil, 1993). 
Asimismo, se ha descrito que, en ratones, la deficiencia en TNF-α o 
sus receptores protege frente a la resistencia a la insulina asociada 
a la obesidad dietética y genética por deficiencia en leptina (Uysal, 
1997), aunque han habido resultados contradictorios al respecto 
(Schreyer, 1998).

El tejido adiposo es una fuente importante de TNF-α, que es 
producido por adipocitos y macrófagos de la fracción estromo-vascular. 
Esto posiciona bien al TNF-α para ejercer efectos autocrinos/paracrinos 
en el tejido adiposo, de hecho, hay evidencia de que, a diferencia de 
lo que ocurre en roedores, en humanos el TNF-α de origen adiposo 
no es secretado a la circulación, sino que sólo actuaría como una 
señal local (Mohamed-Ali, 1997). El TNF-α tiene numerosos efectos 
de carácter diabetogénico sobre las células adiposas:

1) Reduce la expresión de genes involucrados en la acción de 
la insulina, incluyendo el transportador de glucosa GLUT4, el 
propio receptor de insulina y el sustrato 1 del receptor de insulina 
(IRS-1).
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2) Atenúa la señalización por insulina al inhibir la autofosforilación y 
actividad del receptor de insulina así como la actividad del IRS-1.

3) Inhibe factores de transcripción necesarios para la diferenciación 
adipocitaria y la lipogénesis y la sensibilidad a la insulina en los 
adipocitos (PPARγ y C/EBP).

4) Estimula la lipólisis basal en adipocitos, al suprimir la expresión 
de la perilipina (una proteína que, en su forma no fosforilada, 
recubre las gotas lipídicas intracelulares dificultando el acceso de 
las lipasas) y, en roedores, también la de la proteína G antilipolítica 
Gαi (Ryden, 2007). La estimulación de la lipólisis puede incrementar 
los niveles de ácidos grasos libres en suero, que tienen un efecto 
deletéreo sobre la sensibilidad a la insulina (Wilding, 2007).

El papel del TNF-α en la resistencia a la insulina en la obesidad 
humana es controvertido. Estudios iniciales concluyeron que 
la expresión de TNF-α en el tejido adiposo está aumentada en 
humanos obesos, se normaliza con la pérdida de peso y correlaciona 
directamente con indicadores de resistencia a la insulina (Hotamisligil, 
1995), similar a lo descrito en roedores. Pero otros estudios concluyen 
que en humanos la expresión adiposa de TNF-α no correlaciona con 
indicadores de resistencia a la insulina y sólo está incrementada en 
la obesidad mórbida (Koistinen, 2000). La infusión de anticuerpos 
anti-TNF-α no mejoró la sensibilidad a la insulina en humanos con 
diabetes de tipo 2, aunque se ha señalado que esto puede deberse 
a una vida media corta de los anticuerpos usados, o a la incapacidad 
de estos anticuerpos de adentrarse en el tejido adiposo (Ryden, 
2007). Los defensores de un papel del TNF-α en la resistencia a la 
insulina en la obesidad humana también destacan el hecho de que los 
fármacos antidiabéticos de la familia de las tiazolidinedionas inhiben la 
expresión del TNF-α y la señalización por TNF-α en el tejido adiposo, 
entre otros efectos (Ryden, 2007). Variantes del gen para el TNF-α se 
han encontrado asociadas a la obesidad y la resistencia a la insulina 
en la obesidad en algunos estudios genéticos en humanos, pero no 
en todos en los que se ha examinado (Rosmond, 2003; Dahlman, 
2007).
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DIABETES MELLITUS

La DM es un conjunto de trastornos metabólicos caracterizados 
por niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia), 
ocasionados por defectos en la secreción de insulina,  trastornos 
de su función o más frecuentemente de ambos.

La hiperglucemia crónica propia de la diabetes se asocia con 
daño, disfunción o fallo de varios órganos, especialmente vasos 
sanguíneos, ojos, riñones y nervios.

La mayoría de los pacientes que presentan diabetes durante 
las dos primeras décadas de la vida entran en la categoría de 
diabéticos insulino-dependientes; debido a la disminución rápida 
de las reservas endógenas de insulina, son propensos a la cetosis 
y, con un comienzo más bien abrupto, presentan síntomas clínicos 
evidentes tales como la poliuria, polidipsia, adelgazamiento y 
astenia. Sin embargo, el espectro clínico de la diabetes también 
incluye formas más leves con inicio lento, y sintomatología clínica 
menos evidente.

En 1995 la AAD creó un comité de expertos para modificar los 
criterios diagnósticos y clasificación de la DM (AAD, 2013). Estos 
criterios han sido aceptados tanto por el Grupo de Expertos en DM 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS) como por el Comité 
de Expertos en el Diagnóstico y Clasificación en Diabetes Mellitus 
(Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification 
on Diabetes Mellitus, 1999).

Criterios de diagnóstico de la DM (AAD, 2013):

A1C >6.5%. La prueba se debe realizar en un laboratorio que utilice 1. 
un método estandarizado según el National Glycohemoglobin 
Standarization Program (NGSP), certificado y estandarizado para 
el Diabetes Control and Complications trial.
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Glucemia en ayunas (GA) ≥126 mg/dl (7 mmol/L). El ayuno se 2. 
define como la no ingesta calórica durante por lo menos 8 horas.

Glucemia 2 horas posprandial (GP) ≥200 mg/dl (11.1 mmol/L) 3. 
durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La 
prueba debe ser realizada con las indicaciones de la OMS, con 
una carga de hidratos de carbono equivalente a 75 g glucosa 
anhidra disuelta en agua.

Glucemia al azar ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L) en un paciente con 4. 
síntomas clásicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.

En ausencia de hiperglucemia inequívoca, el resultado debe ser 5. 
confirmado por repetición de la prueba.

Las principales novedades introducidas en los nuevos criterios 
diagnósticos son dos: La disminución del umbral diagnóstico de 
la glucemia en ayunas a 126 mg/dl (7 mmol/l) y dejar de utilizar 
la SOG como prueba diagnóstica de rutina. Esta prueba quedaría 
restringida a los pacientes con unos valores de glucosa plasmática 
entre 110 y 126 mg/dl (entre 6,1 y 7 mmol/l) y/o obesos, con historia 
familiar de diabetes o con títulos altos de hemoglobina glicosilada 
(HbA1C) (Okubo, 1999).

Existe un grupo intermedio de individuos con niveles de 
glucosa que, aunque no cumplen los criterios de diagnóstico, son 
altos como para considerarlos normales: Cuando los valores de 
glucosa plasmática en ayunas son mayores o iguales a 110 mg/
dl pero menores a 126 mg/dl y cuando la glucosa plasmática tras 
la SOG es mayor o igual a 140 mg/dl pero menor de 200 mg/dl, se 
define como intolerancia a la glucosa.

La determinación de anticuerpos contra antígenos de la célula 
β permite detectar personas asintomáticas con riesgo de desarrollar 
DM 1. Sin embargo, no se recomienda el cribado sistemático de 
la población infantil y en general de los grupos con mayor riesgo 
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(familiares de primer grado), excepto en el contexto de estudios 
prospectivos controlados.

El motivo fundamental para no recomendar este cribado es la 
ausencia actual de tratamientos efectivos que impidan la progresión 
de la enfermedad. En cambio, la determinación de estos anticuerpos 
en el momento del diagnóstico puede ser útil en los casos en que se 
dude del tipo de DM por las características de presentación clínica 
(Fernández, 1998).

Historia:

La historia de la lucha contra la diabetes se remonta a 3.500 
años atrás cuando los médicos egipcios describen la enfermedad 
y comienzan a recetar los primeros medicamentos buscando paliar 
sus síntomas. Desde entonces, investigadores de toda las épocas 
han volcado sus esfuerzos en descubrir primero qué causaba la 
enfermedad y después, mucho mas recientemente, cómo podía 
evitarse. Esta historia esta llena de hipótesis, observaciones e 
incógnitas, muchas de las cuales siguen sin resolverse (Giménez, 
2003).

En las culturas orientales, el dato más antiguo que se conserva 
sobre la diabetes se debe a Súsruta, médico hindú que en el siglo 
V aC. observó los síntomas de esta enfermedad, a la que llamó “de 
ricos”  ya que afectaba a sobre todo a personas obesas, grandes 
consumidoras de dulces y arroz. 

La comercialización masiva del azúcar ha sido considerada 
como la causa más probable del cambio de la salud en las sociedades 
europeas, generando el concepto de “enfermedades modernas”.

En torno al año 1874, el Primer Ministro británico, Gladstone, 
abolió el pago de tasas existente para la producción del azúcar, 
con lo cual el precio del azúcar se redujo y permitió que cualquier 
ciudadano pudiera comprarlo. Por lo tanto, se podría culpar en cierto 
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modo a Gladstone del concepto de “enfermedades modernas”.

La diabetes en algunos idiomas:

El nombre médico de esta enfermedad básicamente en todas 
las lenguas romances es Diabetes Mellitus, cuya raíz léxica proviene 
del griego y del latín, respectivamente.  La palabra diabetes tiene 
su origen en un vocablo griego (diabeinenen) que puede traducirse 
como algo así como “pasar a través con fuerza”. El vocablo mellitus 
es de origen latino y significa “dulce como la miel”. La orina de 
una persona con diabetes contiene demasiado azúcar (glucosa), 
lo que fue evidenciado científicamente a mediados del siglo XVII 
por Thomas Willis (1621-1675) cuando probó el sabor de la orina 
de una persona con diabetes, y la describió como “dulce como la 
miel”.

En algunas lenguas de origen germánico la mención de dicha 
enfermedad incluye directamente la palabra “azúcar”, por ejemplo:

Sukr bi-damm, azúcar en sangre (árabe).- 

Sockersjuka, enfermedad del azúcar (sueco).- 

Zuckerkrankheit, enfermedad del azúcar (alemán).- 

Maraz ghand, enfermo de azúcar (persa) (Figuerola, - 
2003).

La diabetes en la antigüedad:

El arqueólogo y novelista alemán George Ebers fue el que 
halló la primera referencia de los síntomas de la diabetes. En el 
año 1873 compró a un comerciante de Tebas (la actual ciudad de 
Luxor) un papiro escrito en el 1553 aC., en el que se documentaban 
conocimientos de médicos del antiguo Egipto. En ese papiro, 
atribuido a un eminente médico y sacerdote de la época, se habla de 
enfermos que adelgazan, tienen hambre y sed constantes y orinan 
mucho. Como médico recomendaba un cocimiento de cuatro días 
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con huesos, cerveza, trigo, hojas de menta y sangre de hipopótamo 
y como sacerdote aconsejaba ofrendas y sacrificios a los dioses.

En este periodo de la antigüedad, hay que mencionar, además del 
papiro de Ebers, los libros chinos que hacen descripciones parecidas 
a la del papiro egipcio en textos de dos mil años de antigüedad y 
la antigua literatura de los vedas, en donde se describe la orina 
pegajosa, con sabor a miel y que atrae a las hormigas.

 Figura 8. Papiro de Ebers.

El término diabetes es atribuido a Demetrius de Apamagia por 
unos y a Apolonio de Menfis, por otros. El sentido del término (a 
partir del griego dia= a través y beinen= pasar) correspondería al de 
un estado de debilidad, sed y poliuria. Apolonio creía que era una 
forma de hidropesía.

Pablo de Aegina refinó aún más el diagnóstico de la “dypsacus”, 
diabetes. La asoció a un estado de debilidad de los riñones, con 
un exceso de micción que conducía a la deshidratación. Prescribió 
un remedio a base de endibias, lechuga y trébol en vino tinto, con 
decocciones de dátiles y mirto, para beber en los primeros estadios 
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de la enfermedad, seguido de cataplasma a base de vinagre y aceite 
de rosas sobre los riñones. Previno sobre el uso de diuréticos, pero 
permitió la sangría.

Galeno pensaba que la diabetes era una enfermedad muy 
rara, y utilizó términos alternativos como “diarrea urinosa” y 
“dypsacus”, este último para enfatizar la extrema sed asociada a la 
enfermedad.

En la medicina oriental destaca Súshruta, el padre de la 
medicina hindú, quien describió la diabetes y llegó incluso a 
diferenciar una diabetes que se daba en los jóvenes, que conducía 
a la muerte, y otra en personas de cierta edad, de modo que la 
medicina india ya distinguía dos formas de diabetes, una que se 
da en personas delgadas y jóvenes y otra, en personas mayores y 
obesas, y que claramente corresponden a las diabetes de tipo 1 y 
de tipo 2 de nuestros días. Súshruta, escribió una amplia colección 
de tratados de cirugía, patología, anatomía e incluso de psicología 
y deontología. Daba amplias instrucciones respecto al diagnóstico: 
interrogaba al paciente y lo examinaba minuciosamente; observaba 
el pulso y degustaba la orina para detectar la diabetes. Los miembros 
de la escuela de Súshruta, describieron con el sabor dulce y la 
consistencia viscosa de la orina, otros síntomas como halitosis, 
somnolencia, problemas digestivos y respiratorios, asociados con 
alta frecuencia a obesidad. 

Aproximadamente en la misma época que la medicina hindú, 
los médicos chinos también describen la diabetes, el hecho de que 
la orina de los diabéticos atrae a las hormigas, la propensión a 
desarrollar abscesos y una enfermedad pulmonar, probablemente 
la tuberculosis. Para el tratamiento de ésta recomendaban evitar 
el vino y los cereales, lo que les acercaría un poco al tratamiento 
racional.

La medicina árabe puede dividirse en dos épocas: una primera 
que se desarrolla en Egipto bajo la influencia de los nestorianos, 
quienes difundieron la medicina griega, y una segunda en la que los 
médicos árabes, aun manteniendo un gran respeto por la medicina 
de Hipócrates y Galeno empiezan a imprimir a la medicina un sello 
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personal (Peumery, 1993).

Avicena, autor del Canon, traducido al latín y primer exponente 
de la medicina árabe, describe la diabetes y el coma hipoglucémico, 
recomendando un tratamiento de semillas de alhova y cedro, ambas 
con propiedades hipoglucemiantes.

El médico griego nacido en Capadocia, Areteo, acuñó el término 
“diabetes” para designar una enfermedad que ya se conocía desde 
miles de años antes. Utilizó la palabra griega que sugnifica “fluye a 
través”, en alusión a uno de sus síntomas más característicos. Se 
atribuye a Areteo  la denominación del estado clínico caracterizado 
por la emisión incesante de orina. En su obra “enfermedades agudas 
y crónicas”, acuñó el término diabetes, para detallar la condición 
que llevaba a un aumento de cantidad de orina (Kahn, 2006).

 Renacimiento y siglo XVI:

A partir del siglo XVI comenzaron a suceder descubrimientos 
médicos, principalmente en Europa. 

El médico suizo Philippus de Aureolus Teophrastus Bombastus 
Von Hohenheim, más conocido por el nombre de Paracelso (1493-
1541), escribió que la orina de los diabéticos contenía una sustancia 
anormal que al evaporar la orina quedaba como residuo de color 
blanco, creyendo que se trataba de sal y atribuyendo la diabetes a 
una deposición de ésta sobre los riñones causando la poliuria y la 
sed de estos enfermos.

El inglés Thomas Willis (1621-1675), fue el primer médico 
occidental que probó la orina de un diabético, algo que practicaban 
los hindúes 2.500 años antes, encontrándola dulce, y estableciendo 
así por primera vez una relación entre azúcar y diabetes.

El médico escocés William Cullen fue el responsable, en 1769, 
de la introducción del término “mellitus” para designar el tipo de 
diabetes más común frente a la insípida. Lo hizo en su obra Sinopsis 
Nosologicae Methodicae, una excelente y elaborada clasificación 
de las enfermedades humanas.
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Desde la antigüedad, los médicos intentaron combatir la 
diabetes a base de dietas. Muchos tenían claro que una alimentación 
“adecuada” contribuiría a paliar los síntomas de la enfermedad, 
pero cada uno recomendaba aquellos alimentos que en su opinión 
eran los más convenientes. Un médico escocés, John Rollo, puede 
considerarse el primero en proponer una dieta con base científica 
para los enfermos diabéticos. En su ensayo “Causas de la diabetes 
mellitus”, publicado en 1798, analiza el caso de un paciente, el 
capitán Meredith.

Siglo XVI:

Mathew Dobson (1735-1784) médico inglés de Liverpool hizo 
por primera vez estudios con pacientes. Después de tratar un 
reducido grupo de pacientes demostró la existencia de azúcar en 
sangre y orina de dichos pacientes. Calentaba la orina hasta que 
se evaporaba. Los residuos resultantes los describió: “de color 
blancuzco, con forma granulada, se desmenuzan fácilmente con los 
dedos y tienen un olor dulce como el azúcar”. Dejó constancia de 
sus descubrimientos en su ensayo “Experimentos y observaciones 
en la orina de los diabéticos”.

Siglo XIX:

Johann Meter Frank (1745-1821), médico vienés considerado 
como padre de la medicina social, describió por primera vez la 
diabetes insípida, diferenciándola de la mellitus. Desarrolló un test 
para diagnosticar la enfermedad consistente en la fermentación 
alcohólica del azúcar urinario. Diferenció las formas agudas de las 
crónicas, reconociendo una diabetes insidiosa, con orina azucarada 
pero sin poliuria, y una diabetes intermitente.

Una de las mayores figuras fue el fisiólogo francés Claude 
Bernard (1813-1878), que realizó importantes descubrimientos 
incluyendo la observación de que el azúcar que aparece en la orina 
de los diabéticos se podía formar en el hígado y secretarse a la 
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circulación, lo que le llevó a concluir que el hígado tiene un papel 
fundamental en la fisiopatología de la diabetes. También demostró 
que la hiperglucemia era causada por un exceso de glucosa.

En el siglo XIX, la investigación centró su atención en el estudio 
del páncreas, cuya función venía intrigando a los médicos desde 
mediados del siglo XVII. Se sabía que el páncreas segregaba una 
sustancia que iba al intestino y, también, que si se le extirpaba esta 
víscera a un perro, éste desarrollaba síntomas análogos a los de la 
diabetes.

Paul Langerhans, por iniciativa de Rudolf Virchow, emprendió 
el estudio histológico del páncreas, descubriendo en el tejido 
glandular la presencia de unos grupos de células diferenciadas, 
diseminadas a modo de islas (1869). Su tesis doctoral sobre los 
islotes pancreáticos llevaba por título “Contribuciones a la anatomía 
microscópica del páncreas”. Posteriormente, en 1894, en honor a 
su descubridor, se denominaron islotes de Langerhans.

Figura 9. Paul Langerhans. La  imagen ha sido obtenida del Atlas de 
diabetes Novo Nordisk.
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El médico alemán Adolf Kussmaul (1822-1902) contribuyó al 
conocimiento de los mecanismos de la diabetes. En 1874 publica 
un trabajo titulado: “Para el conocimiento de la diabetes” en el que 
interpreta el coma diabético como consecuencia de una disfunción 
metabólica, en concreto a la aparición de cetona en la sangre. 
Describe que el enfermo manifiesta una “gran respiración”, que hoy 
lleva su nombre, además del típico olor a acetona del aliento.

Las funciones del páncreas como glándula capaz de reducir los 
niveles de glucosa en sangre comenzaron a aclararse en la segunda 
mitad del siglo XIX. Fueron el ruso Oscar Minkowski (1858-1931) 
y el alemán Joseph Von Mering (1849-1908)  en 1889, quienes 
pusieron de manifiesto esta asociación aunque fuese de manera 
casual. Extirparon el páncreas completo a un perro para estudiar 
la reabsorción de grasa, comprobando además que el animal 
orinaba mucho más y que la orina contenía azúcar, llegando a la 
conclusión de que el páncreas producía una sustancia inhibidora 
de la diabetes.

Siglo XX:

En los últimos años del siglo XIX y los primeros del XX, se 
realizaron grandes esfuerzos para aislar la insulina. Uno de los 
primeros investigadores en obtener resultados fue el alemán George 
Ludwig Zuelzer (1870-1949) quien obtuvo extractos de páncreas 
de animales, realizando los primeros ensayos terapéuticos en 
humanos. El preparado que Zuelzer elaboró a partir del páncreas de 
ternera fue comercializado por los laboratorios Schering de Berlín 
con el nombre de Acomatol y demostró ser eficaz en el tratamiento 
del coma diabético. El mayor problema comprendía a los efectos 
secundarios que producía: vómitos, fiebre alta, convulsiones, etc... 
A pesar de todo, estos resultados fueron publicados en 1908.

Nicolae Paulesco fue un fisiólogo y bioquímico rumano 
interesado en la investigación del páncreas y la diabetes que 
consiguió aislar una sustancia a la que llamó pancreatina: la hormona 
pancreática antidiabética. Inyectó esta hormona a un perro diabético 



52

Efecto de flavonoides (extractos de fresno, spergularia y granada) sobre ratones diabéticos db/db

consiguiendo una reducción temporal de los niveles de glucosa en 
sangre. Sus experimentos pusieron de manifiesto que la inyección 
de este extracto también disminuía los niveles de glucosa y acetona 
en la orina. Publicó los resultados en el año 1921 en francés. Sin 
embargo sus trabajos remitidos a la Sociedad Rumana de Biología, 
fueron ignorados (Schadewaldt, 1975).

En 1921, Frederick Grant Banting y Charles Herbert Best 
(estudiante que trabajaba como auxiliar en el Instituto Fisiológico) 
en Toronto, intentaron aislar la sustancia producida por las células 
del páncreas, a partir de experimentos realizados con perros. El 
proceso consistía en ligar el conducto pancreático, dejar transcurrir 
algunas semanas para que el tejido acinar degenerara, extirpar la 
glándula y preparar un extracto del tejido restante del islote. Los 
islotes, al no estar relacionados con la producción de jugo digestivo 
no degeneraban, en cambio sí se necrosaba el resto del páncreas, 
y con él, las enzimas digestivas que rompían la molécula de dicha 
sustancia. Los extractos pancreáticos que inyectaron a los perros 
a los que les habían inducido la diabetes disminuían sus niveles 
de glucemia: Se había conseguido aislar el factor antidiabético de 
los islotes de Langerhans. El descubrimiento se presentó en una 
conferencia histórica titulada “Secreción interna del páncreas” en la 
universidad de Toronto.

Los primeros problemas que se abordaron fueron, reducir 
el periodo de tiempo que se necesitaba para producir el extracto 
antidiabético, en un inicio denominado “isletina”, y eliminar las 
impurezas que producían efectos indeseables asociados, como 
abcesos en el lugar de la inyección. La primera cuestión se consiguió 
utilizando páncreas fetales de becerro. James Bertram Collip, un 
bioquímico de gran experiencia, contribuyó a su purificación.

En 1921, Leonard Thomsom, un chico diabético de 14 
años recibió la primera inyección de “isletina” con resultados 
espectaculares. Logró sobrevivir catorce años a su enfermedad. 
Poco después, esta sustancia recibió el nombre de insulina y se 
identificó como una hormona.
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La creciente demanda, ante los éxitos obtenidos, obligó en 1923 
a los laboratorios farmacéuticos y grandes firmas farmacéuticas 
europeas a obtener este preparado según el procedimiento descrito 
por Banting, Best y Collip, bajo el control del Comité insulínico 
independiente (Banting, 1922).

La insulina se administraba varias veces al día mediante 
inyecciones que los diabéticos aprendieron a inyectarse 
personalmente, hasta aparecer la insulina retardada; a partir de 
entonces, en la mayoría de los casos, sólo se necesitaba una 
inyección diaria.

El descubrimiento de la insulina producido en Canadá se 
extendió al resto del mundo. Un médico español nacido en 
Barcelona, Rosendo Carrasco y Formiguera, fue el primero en 
introducir la insulina en España y también en Europa. El primer 
paciente diabético tratado en España lo fue sólo un año más tarde 
del descubrimiento de la insulina, en octubre de 1922.

Un hecho anecdótico en el tratamiento de la diabetes se 
relaciona con el empleo de las sulfonamidas. Estas sustancias, 
introducidas en los años 30 por Gerhard Domagk para el tratamiento 
de las infecciones bacterianas, demostraron tener un efecto 
hipoglucemiante. En 1953, Hans Frank y Joachins Funchs utilizaron 
en el sanatorio Auguste-Victoria de Berlín el nuevo preparado 
sulfamídico de los laboratorios C.H.F. Boehringer para tratar a 50 
diabéticos, confirmando su acción antidiabética.

Pocos años después los antidiabéticos orales habían escalado 
puestos en el tratamiento de esta enfermedad y muchos pacientes 
pudieron prescindir de las inyecciones diarias de insulina.
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Clasificación	de	la	Diabetes:

La clasificación de la DM se puede realizar en base al proceso 
patógeno que culmina en hiperglucemia, en contraste con criterios 
previos como edad de inicio o tipo de tratamiento. Las dos formas 
mas importantes son la diabetes tipo 1 (insulinodependiente) y la 
diabetes tipo 2 (no insulinodependiente). 

Durante años la DM se ha clasificado atendiendo solamente 
a criterios clínicos como son la edad de inicio y la dependencia o 
no de insulina, en dos grandes categorías: La diabetes juvenil y la 
diabetes de la edad adulta.

En julio de 1997, la Asociación Americana de Diabetes publicó 
unos criterios diagnósticos y de clasificación que sustituían a los de 
la National Diabetes Data Group (NDDG) publicado en 1979 (Expert 
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 
1997).

Clasificación de la DM propuesta por la NDDG (NDDG, 1997):

I.- Diabetes tipo 1(DM1): 

   A.- Mediada por mecanismos inmunológicos. 

 B.- Idiopática.

II.- Diabetes tipo 2 (DM2). 

III.- Otros tipos específicos:

 A.- Defectos genéticos de la función de la célula β: MODY 1: 
20q12-q13,2 ; HNF-4α , MODY 2: 7p15-p14; glucocinasa, MODY 
3: 12q 24,2; HNF-1α, MODY 4: 13q12,1; IPF-1, MODY 5: 17 cen-q 
21,3; HNF-1β y MODY 6: 2q32; NEURODI

 B.- Defectos genéticos de la acción de la insulina: Tipo A 
de resistencia a la insulina, Leprechaunismo, Síndrome Rabson-
Mendenhall, Diabetes lipoatrófica y Otras.
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 C.- Enfermedades del páncreas exocrino: Pancreatitis, 
Pancreatectomía/traumatismo, Neoplasia, Fibrosis quística, 
Hemocromatosis, Pancreopatía fibrocalculosa y Otras.

 D.- Endocrinopatías: Acromegalia, Síndrome de Cushing, 
Glucagonoma, Feocromocitoma,  Hipertiroidismo, Somatostatinoma, 
Aldosteronoma y Otras.

 E.- Inducidos por drogas o sustancias químicas: Vacor, 
Pentamidina, Ácido nicotínico,  Glucocorticoides, Hormona 
tiroidea, Diazóxido, Agonistas β-adrenérgicos, Tiacidas, Dilantina, 
α-interferón y Otros.

 F.- Infecciones: Rubéola congénita, Citomegalovirus (CMV) y 
Otros.

 G.- Formas poco frecuentes de diabetes mediadas 
inmunológicamente: Síndrome “Stiff-man” y Anticuerpos contra 
receptor anti-insulina.

 H.- Otros síndromes genéticos que se asocian a diabetes: 
Síndrome de Down, Síndrome de Klinenfelter, Síndrome de Turner, 
Síndrome de Wolfram, Ataxia de Friedreich, Corea de Huntington, 
Síndrome de Lawrence Moon Bield, Distrofia miotónica, Síndrome 
de Prader Willi y Otros.

IV.- Diabetes mellitus gestacional

En 2003 estos criterios se revisaron una vez más y de esa 
manera la clasificación de diabetes incluye cinco clases clínicas 
(Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes 
Mellitus, 2003):

DM tipo 1: resulta de la destrucción de las células 1) 
ß-pancreáticas y se caracteriza por un déficit de insulina. 

DM tipo 2: Constituye un trastorno progresivo que se 2) 
caracteriza por diferentes grados de resistencia a la insulina y 
disfunción progresiva de las células ß, lo que conduce a una falta 
relativa, y en algunos casos total, de secreción de insulina.
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    Las características de la diabetes tipo 2 son:

 -Se asocia a defectos tanto de la secreción de insulina 
como de sus efectos fisiológicos.

 -Puede aparecer a cualquier edad, aunque lo habitual es 
que se diagnostique después de los 30 años.

 -El 80% de los pacientes son obesos. Puede darse en no 
obesos, sobre todo en individuos de edad avanzada.

 -Los pacientes pueden presentar los síntomas clásicos 
de la diabetes: polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso.

 -Los pacientes con diabetes tipo 2 no son propensos a 
desarrollar cetoacidosis, excepto en periodos de estrés intenso 
(infecciones, traumatismos, medicaciones o intervenciones 
quirúrgicas), presentan con frecuencia complicaciones crónicas 
microvasculares y macrovasculares a causa de la diabetes.

3) Otros tipos específicos de diabetes: debidos a otras causas 
como por ejemplo: defectos genéticos en la acción de insulina, 
enfermedades del páncreas exocrino como fibrosis quística, o 
inducidas por fármacos como los empleados en el tratamiento de 
la infección por VIH o tras un trasplante. Esta categoría incluye a 
menos del 3% de las personas con diabetes.

4) Diabetes gestacional (DMG): término que se emplea para 
describir la intolerancia a glucosa que se detecta por primera vez 
durante el embarazo. Las mujeres con diabetes conocida antes de 
la concepción no forman parte de este grupo. La DMG afecta entre 
el 4 y el 7% de embarazos. Hasta el 50% de mujeres con DMG 
desarrollan posteriormente diabetes mellitus tipo 2.

5) Prediabetes: incluye los estados antes descritos como 
glucemia basal alterada (GBA, glucemia basal de 100-125 mg/dl) 
y tolerancia alterada a la glucosa (TAG, glucemia de 140-199 mg/
dl dos horas después de una sobrecarga oral de glucosa –SOG- de 
75g). La importancia de esta categoría radica en que representa un 
factor de riesgo de presentar diabetes y enfermedad cardiovascular 
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en el futuro. El DPP y otros estudios demostraron que modificando 
el estilo de vida y los hábitos de alimentación para reducir el peso 
entre un 5% y un 10% se previene o pospone el inicio de la diabetes 
en las personas prediabéticas. La ADA recomienda intervenir en 
el estilo de vida de estas personas. No hay datos suficientes para 
recomendar de manera sistemática el tratamiento farmacológico a 
fin de prevenir la enfermedad.

DM Tipo 1:

Suele presentarse de forma brusca y generalmente antes de 
los 30 años (si bien puede darse a cualquier edad).

Los pacientes que padecen esta enfermedad poseen una 
susceptibilidad genética determinada, sintetizan antígenos de clase 
II codificados por el HLA sobre las regiones DR3y DR4.

Estos pacientes sufren una reacción cruzada cuando tienen 
una enfermedad viral, lo que provoca una destrucción de células β 
productoras de insulina. Esto es debido a que las células insulares 
expresan en superficie los antígenos de clase II anteriormente 
citados condicionando el ataque autoinmune mediado por linfocitos 
T. Por lo tanto, esto trae como consecuencia la hiperglucemia crónica 
que la caracteriza. Los pacientes de diabetes tipo 1 dependen de 
inyecciones subcutáneas diarias de insulina para su supervivencia. 
Esto refleja la severidad de la deficiencia de insulina, sin la cual, la 
lipólisis en tejido adiposo se activa incontroladamente, generando 
altos niveles de ácidos grasos libres los cuales son metabolizados 
a cuerpos cetónidos en el hígado. Así se produce la cetoacidosis 
diabética, que conlleva al coma y la muerte del paciente. 

Este tipo de diabetes es el resultado de interacciones de 
diferentes factores, genéticos, ambientales e inmunológicos, cuyo 
final es la destrucción de las células beta del páncreas y la deficiencia 
de insulina.
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Genéticamente hablando se puede decir que en la susceptibilidad 
de la diabetes tipo 1 intervienen múltiples genes. En la región HLA 
del cromosoma 6 encontramos el principal gen de predisposición 
para el desarrollo de la diabetes tipo 1. Los polimorfismos en el 
complejo HLA parecen representar 40 a 50% del riesgo genético de 
sufrir diabetes tipo1.

DM tipo 2:

Suele presentarse de forma lentamente progresiva después de 
los 40 años, no tiende a la cetoacidosis y con frecuencia se asocia 
a la obesidad. Resulta de una combinación de insulino-resistencia 
con secreción defectuosa de insulina. Esto es debido al descenso 
de receptores de membrana en la superficie de las células para la 
insulina.

Generalmente aparece un periodo de homeostasia anormal de 
la glucosa antes de aparecer la diabetes de tipo II. Esta alteración 
es conocida como trastorno de la glucosa en ayunas o trastorno de 
la tolerancia a la glucosa.

Las principales causas que provocan el desarrollo de la diabetes 
tipo 2 son la resistencia a la insulina y la secreción anormal de 
ésta.

En cuanto a los fundamentos genéticos de la diabetes tipo 2 
cabe destacar que existe un gran componente genético. Este tipo 
de diabetes es poligenética y multifactorial, ya que a parte de la 
susceptibilidad genética existen otros factores, como puede ser 
la obesidad, nutrición o actividad física, que pueden modular el 
fenotipo.

En la actualidad existen dos diferencias en la clasificación de la 
diabetes con respecto a clasificaciones previas. La primera es que 
no se utilizan los términos Diabetes Mellitus insulinodependiente 
y Diabetes Mellitus no insulinodependiente puesto que muchos 
individuos que padecen diabetes de tipo 2 al final acaban requiriendo 
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tratamiento con insulina para el control de la glucemia, por lo que se 
generaban confusiones considerables al utilizar el término Diabetes 
Mellitus no insulinodependiente. La segunda diferencia es que la 
edad ha dejado de utilizarse debido a que, aunque la diabetes tipo 1 
se desarrolla con más frecuencia en personas menores de 30 años, 
puede producirse un proceso de destrucción autoinmunitaria de las 
células beta a cualquier edad. También es importante considerar 
que aunque la diabetes tipo 2 se desarrolle con el paso de los años, 
puede darse también en niños, en especial en adolescentes obesos.
(Fauci, 2009).

Epidemiología:

La prevalencia mundial de la diabetes ha aumentado 
impresionantemente en los últimos años. Según la Organización 
Mundial de la Salud en el mundo hay más de 364 millones de 
personas con diabetes.

La prevalencia de ambos tipos de diabetes, es decir, tipo 1 y 
tipo 2, aumenta a nivel mundial, pero la de tipo 2 lo hace de una 
manera mucho más rápido debido al aumento de la obesidad en 
la población y la disminución de la actividad física conforme se 
industrializa cada vez un mayor número de países. Es semejante 
en varones y mujeres en todos los límites de edad, pero levemente 
mayor en varones de 60 años o más.

Las estimaciones a nivel mundial indican que en el año 2030 el 
número mayor de diabéticos tendrá 45 a 64 años de vida. Se calcula 
que en 2004 fallecieron 3,4 millones de personas por diabetes. Casi 
la mitad de esas muertes corresponden a personas de menos de 70 
años, y un 55% a mujeres.

La OMS prevé que las muertes por diabetes se multipliquen 
por dos entre 2005 y 2030.
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Patogenia:

Hay dos mecanismos diferentes que están implicados en la 
patogenia de las complicaciones tardías de la diabetes. Dichos 
mecanismos son:

1) Formación de productos terminales de glucosilación 
avanzada (AGE): estos productos se forman como resultado 
de reacciones no enzimáticas entre los precursores dicarbonil 
derivados de la glucosa intracelular con el grupo amino de 
proteínas tanto intra como extracelulares. Como resultado de 
dicha reacción se obtienen las llamadas bases de Schiff.

Cuando la glucosa se une a proteínas de larga vida como 
puede ser el colágeno, se producen productos de glicosilación 
avanzada (PGA). Dicho productos poseen dos propiedades:

Se adhieren a proteínas y lipoproteínas. Esto provoca a) 
que en las arterias de mayor tamaño se atrapen LDL 
favoreciendo la acumulación de colesterol dando lugar 
a la formación de placas de ateroma, arterioesclerosis. 
En la microcirculación los PGA hacen que la albumina 
se una a la membrana basal originando engrosamiento 
de las membranas basales de los pequeños vasos 
originando  arterioesclerosis hialina y microangiopatía 
diabética.
Se unen a células con receptores específicos como b) 
células endoteliales favoreciendo la adhesión de 
plaquetas, macrófagos y linfocitos por medio de la síntesis 
de citoquinas y factores de crecimiento,  induciendo la 
síntesis de matriz extracelular por los fibroblastos.

2) Hiperglucemia intracelular con alteraciones de las vías 
de los polioles: en las células que no necesitan insulina para 
el transporte de la glucosa la hiperglucemia induce un aumento 
de la glucosa intracelular, que es entonces metabolizada por la 
aldosa reductasa a sorbitol, un politol y finalmente a fructosa. 
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Estas células son: pericitos, células de Schwann, células del 
cristalino y células tubulares renales.

El síndrome metabólico se puede considerar como un desorden 
metabólico que agrupa toda una serie de alteraciones metabólicas 
y funcionales estrechamente relacionadas entre sí, incluyendo 
como principales: obesidad de distribución central, resistencia a la 
insulina, hiperglucemia, dislipidemia aterogénica, con elevación de 
triglicéridos y disminución de colesterol-HDL e hipertensión.

Todos los componentes del síndrome metabólico constituyen, 
de forma independiente, factores de riesgo para el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular y diabetes de tipo 2, razón por la que la 
manifestación conjunta de varias de estas anomalías metabólicas 
en un mismo individuo, dando lugar a este síndrome, incrementa 
de forma importante el riesgo de padecer estas patologías. La 
presencia del síndrome metabólico se ha asociado a un incremento 
de 5 veces en la prevalencia de diabetes de tipo 2 y de 2 a 3 veces 
en la de enfermedad cardiovascular (Zimmet, 2001; Eckel, 2005).

Como la insulina es una de las hormonas anabólicas principales 
del organismo, el déficit de insulina conduce a un estado catabólico 
que afecta tanto al metabolismo de la glucosa como al de las grasas y 
proteínas. En esta destrucción metabólica interviene obligatoriamente 
la secreción de hormonas de contrarregulación (glucagón, hormona 
de crecimiento y adrenalina). No sólo se interrumpe la formación de 
depósitos de glucógeno en el hígado y en los músculos, sino que 
la glucogenólisis agota las reservas existentes. La consecuencia es 
una hiperglucemia aguda que excede la capacidad de reabsorción 
renal, ocasionando glucosuria. La glucosuria induce una diuresis 
osmótica, y por tanto, poliuria, causando una gran pérdida de agua 
y electrolitos. La pérdida de agua por el riñón combinada con la 
hiperosmolaridad secundaria a la hiperglucemia, tiende a producir 
una pérdida del agua intracelular, estimulando los osmorreceptores 
de los centros de la sed del cerebro, apareciendo así una sed 
intensa, lo que se conoce como polidipsia.

El déficit de insulina hace que el anabolismo estimulado por 
ésta se transforme en un catabolismo de las grasas y las proteínas. 
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Se produce proteólisis, y el hígado moviliza los aminoácidos 
gluconeogénicos, utilizándolos para fabricar glucosa. El catabolismo 
de las proteínas y las grasas favorece la aparición de un equilibrio 
energético negativo que, a su vez, conduce a un aumento del 
apetito (polifagia). A pesar del mayor apetito, los efectos catabólicos 
prevalecen, por lo que el paciente pierde peso y presenta debilidad 
muscular.

La cetoacidosis diabética es una complicación seria de la 
diabetes tipo 1, aunque también puede ocurrir en la diabetes tipo 
2. Estos pacientes presentan un marcado déficit de insulina, y la 
liberación de la hormona catecolaminérgica adrenalina bloquea 
cualquier acción residual de la insulina y estimular la liberación 
de glucagón. El déficit de insulina estimula la lipoproteín lipasa, lo 
que conduce a una degradación de los depósitos de grasa, con el 
consiguiente incremento de las concentraciones de ácidos grasos 
libres. Cuando estos ácidos grasos libres alcanzan el hígado, son 
esterificados a acetil CoA adiposa. La oxidación de las moléculas 
de acetil CoA a adiposa dentro de la mitocondria hepática produce 
cuerpos cetónicos. Si la deshidratación dificulta la eliminación 
urinaria de las cetonas, aumenta la concentración de iones hidrógeno 
en el plasma, con la consiguiente cetoacidosis metabólica (Kumar, 
2008). 

Deterioro cognitivo relacionado con la Diabetes:

Los factores de riesgo asociados con el deterioro cognitivo son 
diversos e incluyen: edad, género, antecedentes familiares, grado de 
escolaridad y otros casi siempre relacionados con enfermedad cardio 
y cerebrovascular que favorecen alteraciones por hipoperfusión, 
desmielinización y lesiones isquémicas subcorticales de sustancia 
blanca. Entre los factores cerebrocardiovasculares destacan: 
Diabetes Mellitus, hipertensión arterial, dislipemia, tabaquismo, 
hiperhomocisteinemia y concentraciones elevadas de proteína C 
reactiva de alta sensibilidad (Cicconetti, 2004).
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Las personas con DM tienen mayor riesgo de decremento 
de la función cognitiva. El deterioro cognitivo leve se denomina 
encefalopatía diabética o disfunción cognitiva diabética e, incluso, se 
ha diferenciado en encefalopatía diabética primaria y secundaria. La 
primaria causada por hiperglucemia y alteración en la acción de la 
insulina, relacionada con el tiempo de evolución de la hiperglucemia 
y se asocia con pérdida neuronal apoptótica y deterioro cognitivo; 
en contraparte, la encefalopatía diabética secundaria parece ser 
resultado de enfermedad microvascular subyacente o consecuencia 
de hipoglucemia (Sima, 2004; Biessels, 2007). En la actualidad existe 
mayor interés en el deterioro cognitivo debido al avance reciente en 
técnicas de imagen y en pruebas neurocognitivas; sin embargo, aún 
se conoce poco su fisopatogenia (Kodl, 2008).

La DM tipo 2 se asocia con alteraciones en las funciones 
cerebrales que, a su vez, implican: deterioro cognitivo, demencia, 
depresión y enfermedad cerebrovascular (Bauduceau, 2005). El 
deterioro cognitivo también puede ser consecuencia de depresión, 
hipertensión y enfermedad cardio y cerebrovascular (Launer, 2005; 
Messier, 2005). Las personas con Diabetes Mellitus tipo 2 tienen 
mayor tasa de declinación de funciones cognitivas e incremento de 
hasta 15 veces en el riesgo de deterioro cognitivo e, incluso, demencia 
(Allen, 2004; Cuckierman, 2005). La mayor parte de los estudios 
indica que las alteraciones cognitivas en pacientes con DM tipo 2 
involucran múltiples factores mediante igual número de mecanismos 
fisiopatológicos que incluyen, principalmente, glucemia, perfil de 
lípidos, presión arterial, insulinemia, medicamentos hipoglucemiantes 
y complicaciones crónicas micro y macrovasculares (Liang, 2006).

Desde el punto de vista neuropsicológico se ha descrito que 
el patrón de deterioro cognitivo en personas con DM sugiere una 
disfunción frontal subcortical, como se observa en la enfermedad de 
pequeño vaso cerebral (Qiao, 2006). Los dominios afectados con mayor 
frecuencia en el diabético tipo 2 incluyen: atención, función ejecutiva, 
memoria verbal y velocidad de procesamiento, principal- mente, 
respetando funciones visuoespaciales, de atención, semánticas y de 
lenguaje (Awad, 2004; Kouta, 2006).
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En estudios clínicos y en modelos animales se ha documentado 
que la DM induce trastornos cognitivos y alteraciones en la 
potenciación a largo plazo en el hipocampo y que esta potenciación es 
regulada por propiedades intrínsecas de los receptores de glutamato, 
particularmente del subtipo NMDA (Trudeau, 2004). También se ha 
estudiado la relación entre DM y cambios en la cognición a través de 
alteraciones en la estructura y función de la barrera hematoencefálica 
(Huber, 2008).

Debido al gran número de factores potencialmente involucrados 
en el decremento de las funciones cognitivas en la DM se requieren 
estudios que incluyan una batería de pruebas neuropsicológicas, de 
laboratorio (con hemoglobina glucosilada), insulina, perfil de lípidos 
y resonancia magnética, de preferencia con análisis volumétrico. Un 
estudio controlado con dichas características reportó menor gravedad 
de las lesiones en la resonancia magnética con estatinas, mientras que 
como factor de riesgo se encontró a la hipertensión arterial e insulina 
basal; sin embargo, sus aportaciones no parecen ser clínicamente 
relevantes concluyéndose en lo multifactorial del deterioro cognitivo 
en DM tipo 2 (Manschot, 2007).

Está demostrado que la insulina y el receptor de insulina 
participan de manera importante en la función cognitiva; sin embargo, 
se desconocen los mecanismos precisos (Dou, 2005). Con base en 
la evidencia en los últimos se sugiere que las alteraciones vinculadas 
con la resistencia a la insulina y la disfunción endotelial pudieran jugar 
un papel relevante en el deterioro cognitivo en pacientes con  DM 
tipo 2 (Starr, 2007). Las concentraciones tóxicas de insulina afectan 
negativamente la función neuronal y supervivencia y se ha demostrado 
que la elevación de la concentración de insulina periférica incrementa 
de forma aguda su concentración en el líquido cefalorraquídeo 
(Neumann, 2008).

En el sistema nervioso central la insulina y los receptores 
de insulina se encuentran en regiones específicas, con funciones 
dependientes de la localización; los mecanismos son distintos a la 
regulación directa de la glucosa periférica. El binomio insulina-receptor 
de insulina en el hipotálamo participa en la homeostasis del gasto 
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energético y los que se localizan en el hipocampo y corteza cerebral 
se relacionan con funciones cognitivas (Zhao, 2004).

Biomarcadores:

Homocisteína:1) 

El aminoácido sulfurado homocisteina fue descrito por primera 
vez por Butz y du Vigneaud en 1932. La homocisteina no es un 
constituyente de la dieta y este no es incorporado en las proteínas, 
pero es exclusivamente formado como un producto intermediario del 
metabolismo de la metionina (Nygard, 1999).

Aunque la homocisteina existe en varias formas solamente el 1% 
se encuentra en la forma reducida (sulfidrilos) y la otra parte es oxidada 
y existe como varios disulfuros (Nygard, 1999), aproximadamente el 
70% es unido a la albúmina y el 30% restante existe como disulfuros 
libres, en su mayor parte mezcla de disulfuros de homocisteina-
cisteina, siendo después distribuida en sangre, en su forma libre y la 
unida a proteínas (Nygard, 1999).

La homocisteina se obtiene como resultado del metabolismo del 
aminoácido metionina. En este proceso la homocisteina se condensa 
con la serina de forma irreversible para formar cistationina, esta reacción 
es catalizada por la CBS y es también dependiente del piridoxal -5 
́- fosfato (metabolito activo de la vitamina B6) como un cofactor. La 
cistationina es hidrolizada a cisteina por la enzima cistationasa y es 
también una reacción dependiente de la vitamina B6 (Fonseca, 1999; 
Eldibany, 2007).

Alternativamente la metionina puede ser reformada por la vía 
de remetilacion cuando el grupo metilo es donado a la homocisteina. 
En esta vía el 5,10- metilen tetrahidrofolato es convertido a N-5-
metil tetrahidrofolato (reacción 3a), en una reacción catalizada por la 
metilentetrahidrofolato – reductasa (MTHFR), con la riboflavina como 
un cofactor (Fonseca, 1999; Eldibany, 2007).

El N-5- metil tetrahidrofolato dona un grupo metilo a la homocisteina 
en una reacción catalizada por la 5-metilentetrahidrofolato-
homocisteina metiltransferasa (metionina sintasa) y su cosustrato la 
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vitamina B12 (Fonseca, 1999; eldibany 2007).

Por otro lado, el grupo metilo puede ser donado por la betaina en 
una reacción catalizada por la betaina-homocisteina metiltransferasa, 
formando dimetilglicina y metionina. La reacción de la betaina-
homocisteina no es dependiente ni de la vitamina B12 ni del folato 
(Fonseca, 1999; eldibany 2007).

b2)	 -Amiloide:

El nombre de proteína b-amiloide engloba a una familia de proteínas 
de entre 39 y 43 residuos que son secretadas de la membrana celular 
tras el procesamiento de una proteína de mayor tamaño, la proteína 
precursora amiloide (APP). La liberación de la proteína b-amiloide se 
produce por la acción secuencial de las b- y g- secretasas sobre la 
proteína APP anclad a la membrana celular. Una tercera secretasa, 
la a-secretasa, es capaz de actuar sobre APP y dar lugar a dos 
fragmentos solubles (Sinha, 1999). Aunque aún no se ha descubierto 
cuál es la función fisiológica concreta de la proteína  b-amiloide, se ha 
visto que se encuentra a concentraciones que oscilan entre 10 y 500 
pM en el líquido cerebroespinal y en el torrente sanguíneo de personas 
sanas, no apreciándose diferencias significativas respecto a las 
concentraciones observadas en los enfermos de Alzheimer. Además, 
se sabe que las mutaciones que comportan tanto la sobreproducción 
de APP como el aumento de la actividad de alguna de las secretasas 
implicadas en el proceso de formación de b-amiloide pueden dar lugar 
al inicio prematuro o a casos agudos de la enfermedad de Alzheimer 
(Sinha, 1999; Dumery, 2001).

La forma más abundante de la proteína b-amiloide en el cerebro 
humano es la b(1-40), aunque muchos autores postulan que es en 
realidad la forma b(1-42) la desencadenante del proceso de formación 
de fibras amiloides in vivo, ya que esta especie presenta una mayor 
capacidad amiloidogénica (Jarret, 1993) y es capaz de actuar como 
centro de nucleación de la secuencia más corta. Algunos estudios in 
vitro apuntan a que únicamente las formas agregadas de b-amiloide 
son neurotóxicas (Hirakura, 1998; Zagorski, 1999), mientras que otros 
afirman que la capacidad neurotóxica de b-amiloide es independiente 
del estado de agregación en que se encuentre (Forloni, 1997; Tseng, 
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1999) y resultados aparecidos recientemente aseguran que las 
especies más citotóxicas son los oligómeros que se forman durante el 
proceso de agregación(Walsh, 2002; Stine, 2003).

Tanto la hormona de insulina como las proteínas b-amiloide son 
degradadas por la encima insulino-degradante (IDE). Según estudios 
recientes llevados a cabo por el Dr. Graff-Radford, 1999, tanto la 
hormona de insulina como las proteínas b-amiloide son degradadas 
por la encima insulino-degradante (IDE). El especialista agrega que 
si la sangre contiene exceso de insulina, como es el caso de los 
diabéticos, entonces IDE degrada preferencialmente la insulina en 
vez de amiloide. “Esto significa que habrían niveles más altos tanto 
de Aβ42/Aβ40 en la sangre de los diabéticos”, dice.

Test de Conducta:

El estudio de la función cognitiva en personas con diabetes 
empezó a ser de interés con Miles y Root, desde 1922, quienes 
reportaron que las personas con la enfermedad tenían un 
desempeño pobre en pruebas de memoria, aritmética y eficacia 
psicomotora, comparadas con personas sin la enfermedad. Desde 
ese entonces, diversas investigaciones se han realizado y existen 
estudios de análisis de comportamiento y electrofisiológicos que 
afirman que la DM puede inducir daño cognitivo y producir defecto 
en la potenciación de larga duración (LTP) en el hipocampo (Peters, 
2004). 

Al ser la diabetes tipo 2 un desorden metabólico asociado 
con alteraciones estructurales y funcionales de varios órganos en 
el individuo, la hiperglucemia crónica y la hipoglucemia recurrente 
severa, pueden tener efectos en la estructura y función del cerebro 
(Jacobson, 2002). La hiperglucemia característica principal de la DM 
2 es probablemente el vínculo entre la diabetes y la vulnerabilidad 
del hipocampo mediado por una serie de trastornos metabólicos 
asociados con niveles de glucosa elevados (Trudeau, 2004). 

Existe evidencia, desde hace tres décadas, de que la 
disfunción cognitiva está asociada a la DM (Strachan, 1997), sin 
embargo la importancia de estos hallazgos para el autocuidado 
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ha sido pobremente abordada (Sinclair, 200; Coker, 2003). Esto 
es relevante porque la memoria y el aprendizaje son habilidades 
cognitivas esenciales, primero, para la incorporación de contenidos, 
necesarios en la educación que se le proporciona al paciente con 
diabetes, y segundo, para la ejecución de prácticas de autocuidado 
saludables (Glanz, 2002).

Alteraciones morfológicas:

La DM provoca múltiples complicaciones morfológicas que 
afectan a diferentes órganos. Dichas complicaciones las podemos 
resumir de la siguiente forma:

- Vasos: Arterioesclerosis que afecta a aorta y arterias de mediano 
y gran calibre; Arterioloesclerosis hialina que afecta a las arteriolas. 
La pared vascular sufre un engrosamiento debido a la acumulación 
de depósitos de material hialino, produciendo un estrechamiento de 
la luz y una disminución generalizada del riego sanguíneo de los 
distintos órganos, que sufren atrofia progresiva; Microangiopatía 
diabética que afecta a los capilares. Se origina un engrosamiento 
de la membrana basal del capilar. 

-Riñones: Engrosamiento de la membrana basal de los capilares; 
Esclerosis mesangial difusa. Se trata de un incremento difuso 
de la matriz mesangial, siempre asociado a engrosamiento de la 
membrana basal; Glomeruloesclerosis nodular de Kimmestiel-
Wilson. Esta lesión está caracterizada por engrosamientos 
nodulares en el centro del mesangio; Hialinización glomerular. 
Esto lleva a una esclerosis glomerular y a una falta de irrigación de 
los túbulos por arteriolas eferentes, lo que define la atrofia tubular 
progresiva. Por lo que las nefronas van desapareciendo dando lugar 
a una esclerosis renal; Nefrosis glucogénica de Armanni-Ebstein. 
Cúmulos de glucógeno en células tubulares; Lesiones exudativas: 
Capuchón de fibrina y gotas hialinas subcapsulares; Engrosamiento 
de las membranas basales tubulares; Arterioesclerosis hialina en 
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arteriolas; Microangiopatía diabética en capilares; Arterioesclerosis 
en las arterias de mediano y gran calibre; Papilitis necrosante. Las 
personas diabéticas son más propensas a sufrir infecciones de 
orina con necrosis y amputación de las puntas de las pirámides 
dando lugar a la llamada papilitis necrosante; Pielonefritis aguda o 
crónica. Inflamación de los riñones que suele iniciarse en el tejido 
intersticial con posterior extensión a los túbulos. 

 -Complicaciones oculares: Retinopatía. Esta lesión posee dos 
fases, en la primera fase, conocida como retinopatía no exudativa, se 
produce un exudado procedente de la mayor permeabilidad vascular, 
que puede ir acompañado de microhemorragias; en la segunda fase, 
o retinopatía proliferativa, se ocasiona una proliferación vascular y 
fibroblástica debido a los exudados formados en la primera fase, 
apareciendo cicatrices y cuyo final es una ceguera irreversible 
(Ortuño, 2005; Rozman, 1995 ; Kumar, 2008).

 -Nervios: La complicación más frecuente en la diabetes es a 
nivel del sistema nervioso, estimándose que alrededor del 40% de 
los diabéticos presentan algún tipo de alteración neuropática en el 
momento del diagnóstico, viéndose afectados tanto nervios senso-
riales como motores o autonómicos. Su prevalencia aumenta con el 
tiempo de evolución de la enfermedad y con la edad del paciente. 
Esta afección lleva a un encharcamiento del tejido nervioso (debido 
al funcionamiento erróneo del sistema enzimático de la aldosa- re-
ductasa), que a largo plazo provoca defectos en la transmisión del 
impulso nervioso. En muchos casos también se origina desmielini-
zación de las fibras nerviosas, que se cree que es la causa principal 
de las neuralgias que sufre el diabético.

-Neuropatía diabética. Alteraciones nerviosas con pérdida de 
sensibilidad. Esto puede ser debido a: daño directo de las células 
de Schwann por mecanismos osmóticos o a microangiopatía de los 
pequeños vasos que son los encargados de nutrir los filetes ner-
viosos de mayor tamaño y que llevan a la desmielinización de los 
mismo (Ortuño, 2005).
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La neuropatía diabética origina aumento de la respuesta vas-
cular a NA (Moorhouse, 1966), y en la mayoría de los casos una 
disminución del flujo sanguíneo. La etiología de la disminución de 
flujo sanguíneo que se produce durante la diabetes y los mecanis-
mos implicados en dicha reducción son aún muy desconocidos, y 
han comenzado a ser un importante objeto de estudio en la neu-
ropatía diabética ya que se ha visto que las respuestas de vasos 
de los nervios, donde se ha demostrado histoquímicamente que 
hay terminaciones nerviosas adrenérgicas, serotonérgicas y pepti-
dérgicas, están disminuidas, lo que puede generar una alteración 
del flujo sanguíneo por inervación nerviosa, que pueden contri-
buir a la patogénesis de la neuropatía diabética (Kappelle, 1993; 
Kappelle,1994).

- Páncreas: Infiltración leucocitaria de los islotes (Insulinitis), 
formada principalmente por Linfocitos T; Desgranulación, pérdida o 
disminución de las células Beta, debido al agotamiento de la insulina 
almacenada en las células que ya han sufrido lesiones; Fibrosis e 
hialinosis de islotes; Amiloidosis de islotes. 
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TRATAMIENTO:

Existen diversas formas de tratamientos para la diabetes, 
los cuales podríamos dividir en tratamiento farmacológico, como 
pueden ser las insulinas o antidiabéticos orales y tratamiento no 
farmacológico, como la dieta o el ejercicio físico.

Los objetivos terapéuticos deben de ser más estrictos en 
los pacientes más jóvenes, ya que tienen más posibilidad de 
desarrollar complicaciones (Vijas, 1997). También se observa un 
mayor beneficio cuando se pasa  de un control glucémico deficiente 
a uno moderado, que cuando pasamos de un control moderado 
a uno cercano a la normoglucemia. Por último debemos recordar 
que la HbA1C es el mejor parámetro de control glucémico, ya que 
correlaciona con la aparición de complicaciones microvasculares y 
macrovasculares (Consejo Europeo, 1999; Asociación Americana 
de la Diabetes, 2004).  

Tratamiento farmacológico:

En pacientes con DM tipo 1 el fármaco de elección es la insulina. 
También se requiere este tratamiento en pacientes embarazadas 
con diagnóstico de DMG y en caso de cetonuria intensa o glucemias 
≥ 250 mg/dl. En el caso de la DM tipo 2, el tipo de tratamiento 
indicado para cada paciente depende de ciertos factores entre los 
que se incluyen la progresión de la enfermedad, la sensibilidad a la 
insulina, la aparición de hipoglucemia y si esta es fundamentalmente 
pospandrial, etc.

1) INSULINAS:

La insulina es una hormona peptídica constituida por dos 
cadenas, la A (21 aminoácidos) y la B (30 aminoácidos), unidas por 
un puente disulfuro. Es sintetizada por las células ß de los islotes de 
Langerhans. Se une a receptores específicos presentes en tejidos 
sensibles a la insulina, como hígado, tejido adiposo y músculo, 
fundamentalmente. Esta unión afecta al metabolismo de glúcidos, 
pero también al de proteínas y lípidos, de la siguiente manera:
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-  Glúcidos: Disminuye la glucemia sanguínea, favoreciendo la 
captación de la glucosa y su utilización, bien por glucólisis o por 
estimulación de la glucogenosíntesis. Inhibe la gluconeogénesis 
hepática. 

-  Lípidos: Disminuye la movilización de lípidos por inhibición de 
la lipasa del adipocito. Favorece el transporte de los glúcidos y su 
acumulación en el tejido adiposo, al estimular a la lipoproteín-lipasa. 
Al aumentar los niveles de ácidos grasos y glicerol en el adipocito, 
estimula el depósito de triglicéridos. Inhibe además la ß-oxidación. 

-  Proteínas: Favorece la captación de aminoácidos y la 
síntesis de proteínas. En la DM tipo 1 se produce ausencia de 
producción de insulina, lo que requiere un aporte exógeno de la 
misma. Actualmente, las insulinas de origen bovino o porcino han 
desparecido prácticamente del mercado, siendo desplazadas 
por insulinas humanas obtenidas por ingeniería genética. Los 
preparados actuales comercializados son del tipo monocomponente, 
lo que quiere decir que la insulina se ha sometido a un proceso 
de ultrapurificación que elimina todo tipo de proteínas extrañas. 
La única diferencia entre insulinas digna de tenerse en cuenta es 
la duración de la acción. El uso de la insulina en DM tipo 2 no 
suele ser necesario de inicio, aunque sí puede utilizarse de forma 
limitada en pacientes que necesiten una estabilización inicial de 
la enfermedad (ej. Sintomatología importante o niveles de glucosa 
muy elevados).

Métodos para prolongar la acción de la insulina:

La insulina se destruye rápidamente (semivida plasmática 
inferior a 9 minutos) por lo que es necesario utlizar sistemas que 
prolonguen la acción. Para ello, se recurre a preparados inyectables 
por vía subcutánea que liberan lentamente la insulina desde el 
punto de inyección. Según el procedimiento utilizado, se obtienen 
diferentes tipos de insulina:

• Unión a otras proteínas: hoy en día se utiliza exclusivamente 
la protamina.
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• Cristalización controlada: mediante adición de cinc y 
manipulando el pH del medio de cristalización, puede conseguirse 
que la insulina precipite controlando el tamaño de los cristales. Con 
estos precipitados se preparan suspensiones de insulina-cinc para 
inyección, que liberan la hormona tanto más lentamente cuanto 
mayor sea el tamaño de los cristales.

• Desarrollo de análogos de acción lenta: mediante técnicas de 
sustitución de determinados aminoácidos (insulina glargina) o unión 
de la insulina a un ácido graso como el ácido mirístico (insulina 
detemir), se han conseguido análogos de insulina basal de acción 
lenta que proporcionan un inicio de acción más lento aunque con 
mayor duración de acción.

Métodos para acelerar la acción de la insulina:

La insulina lispro y la insulina glulisina son modificaciones 
biosintéticas de la insulina natural que consiste en intercambiar los 
aminoácidos en posición 28 y 29, en el primer caso, de la cadena 
B (lisina y prolina), y 3 y 29 en el segundo caso (lisina y ácido 
glutámico). La insulina así modificada tiene menos tendencia que la 
natural a formar hexámeros en solución. Como los hexámeros tienen 
que disociarse antes de que la insulina sea absorbida del punto de 
inyección, el resultado práctico es que estas insulinas tienen un 
comienzo más rápido y duración de acción más corta que la insulina 
soluble normal. Esto tiene interés dentro de los esquemas actuales 
de control estricto de glucemia. Los preparados obtenidos por estos 
procedimientos se suelen clasificar de acuerdo con la duración de 
la acción en rápidas, intermedias y lentas. Es importante recordar 
que todas las insulinas retardadas (en suspensión translúcida) 
se aplican por vía subcutánea. Solo la insulina no retardada (en 
solución transparente) puede inyectarse por vía intravenosa.
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Mezclas de insulinas:

Existen en el mercado mezclas preparadas de insulina rápida 
con intermedia, con el propósito de obtener un medicamento de 
comienzo rápido y larga duración. Estos preparados, llamados 
insulinas bifásicas, se adaptan bien por otra parte a los criterios 
modernos de dosificación de insulinas. Las insulinas-cinc se prestan 
peor a estas combinaciones porque el cinc residual tiende a retrasar 
la acción de la insulina normal.

2) ANTIDIABÉTICOS ORALES:

Los antidiabéticos orales presentan mecanismos de acción 
diferentes que inciden sobre diversos factores causantes de la 
hiperglucemia en la DM tipo 2. El tratamiento de los pacientes con 
DM tipo 2 depende de varios factores que influyen sobre el fármaco 
a usar: progresión de la enfermedad, sensibilidad a la insulina, 
presencia de hipoglucemias, hiperglucemia fundamentalmente 
posprandial, etc.

Criterios de utilización de antidiabéticos orales:

Aunque los criterios de utilización de antidiabéticos orales no 
son uniformes, en general se emplea un criterio escalonado, como 
el siguiente:

• Pacientes con diabetes tipo 2 en los que es insuficiente el control 
de la dieta y el ejercicio y presentan normopeso o ligero sobrepeso. 
Se inicia el tratamiento con sulfonilureas. Se comienza con dosis 
bajas, aumentándolas gradualmente con controles semanales 
hasta conseguir niveles óptimos. Actualmente puede recurrirse a 
las metiglitinidas o iniciarse monoterapia con glitazonas.

• Pacientes con diabetes tipo 2 en los que es insuficiente el control 
de la dieta y ejercicio y presentan sobrepeso. Son candidatos al 
tratamiento con metformina.

• Pacientes en los que la monoterapia es insuficiente. Puede 
ensayarse el tratamiento combinado antes de iniciar la insulinoterapia, 
utilizando fármacos con mecanismos hipoglucemiantes 
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complementarios. Pueden ensayarse varias combinaciones, si no 
se consigue un control adecuado.

• Inhibidor de dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4) asociado a 
metformina, tiazolidindionas o sulfonilureas: facilitan el control 
glucémico en aquellos pacientes mal controlados con antidiabéticos 
orales convencionales. Tienen un riesgo bajo de hipoglucemia y 
escasa incidencia sobre el peso de los pacientes.

• Sulfonilurea + Metformina. Con mecanismos de acción 
sinérgicos. Más del 50% de los pacientes no controlados con dosis 
altas de sulfonilurea mejoran con la adición de metformina. La 
terapia combinada debe administrarse durante unos 6 meses. Si no 
se consiguen los objetivos deseados, se debe añadir o sustituir por 
insulina.

• Sulfonilurea + Tiazolidindionas. Los estudios realizados 
demuestran una eficacia similar a la asociación anterior.

• Repaglinida + Metformina. La adición de repaglinida al 
tratamiento con metformina es altamente eficaz en sujetos no 
controlados mediante metformina sola.

• Antidiabético oral + Insulina (o exenatida). Pacientes con 
requerimientos no elevados de insulina se pueden beneficiar de 
este tratamiento. La exenatida facilita la reducción de peso de los 
pacientes, mientras que las insulinas tienden a incrementarlo. Esto 
debe ser considerado en pacientes obesos o con claras tendencias 
al sobrepeso. Entre las combinaciones más utilizadas:

• Insulina (exenatida) + Sulfonilurea: para que sea eficaz es 
imprescindible una secreción endógena de insulina. Se consigue 
una reducción de las dosis de insulina y de los niveles de insulina 
circulante. En general, con la terapia combinada se puede conseguir 
un mejor control que con insulina sola, pero no es tan bueno como 
intensificar el tratamiento de insulina.

• Insulina (exenatida) + Metformina: algunos estudios sugieren 
que esta asociación puede ser eficaz en pacientes mal controlados 
con insulina sola, después de un fracaso con sufonilureas. Además 
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la metformina no agrava la hiperinsulinemia.

• Insulina + Metiglinida: actualmente se dispone de estudios en 
los que se ha comprobado la eficacia de la combinación de una 
metiglinida con la inyección nocturna de insulina.

• Pacientes con glucemias posprandiales elevadas. Los 
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4, los de las α-glucosidasas y 
las metiglinidas son consideradas especialmente indicadas en este 
tipo de pacientes, atendiendo a su mecanismo de acción. (Consejo 
general de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 1999).

Tratamiento no farmacológico:

En la DM el tratamiento no farmacológico va a tener tanta 
importancia como el tratamiento farmacológico, si no más. La dieta 
y el ejercicio de forma conjunta constituyen el tratamiento inicial 
de la enfermedad en pacientes con DM tipo 2, siendo suficiente en 
etapas iniciales, aunque según progresa se necesitará de tratamiento 
farmacológico. En DM tipo 1 el uso de insulina será inevitable, pero 
la dieta y el ejercicio seguirán siendo partes centrales del manejo 
de la enfermedad.

Los cambios en el estilo de vida o la capacidad de autocontrolar 
la enfermedad requerirán de una educación sanitaria adecuada. 
(Sociedad de Diabetes).
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MODELOS    ANIMALES     DE      EXPERIMENTACIÓN

El animal de laboratorio es una de las piezas fundamentales en 
las ciencias biomédicas. Son usados como modelos para investigar y 
comprender las causas, diagnóstico y tratamiento de enfermedades 
que afectan al humano y a los animales, además de sus importantes 
aportes en la docencia biológica y en el desarrollo, producción y 
control de medicamentos, alimentos, donde en muchos casos hasta 
la fecha son insustituibles (Von Hoosier, 1999; Zuñiga, 2001). 

El uso de los animales de laboratorio en las investigaciones 
biomédicas representa un elemento fundamental en el desarrollo 
de importantes avances en la prevención y tratamiento de las 
enfermedades transmisibles y no transmisibles

Clásicamente, los modelos in vivo empleados en investigación 
se han dividido en cuatro grupos, a partir del estudio de patologías 
humanas: 

Espontáneos: 1. 

En ellos la variable a investigar aparece de forma natural, a 
partir de la variabilidad genética expresada en una determinada 
línea animal. Habitualmente, se obtienen por selección de entre los 
animales consanguíneos o genéticamente uniformes que expresan 
esa variable o de entre poblaciones en que un gran número de 
individuos expresan la variable en cuestión. Se han analizado y 
categorizado cientos de cepas/estirpes de animales que padecen 
enfermedades espontáneas que también aparecen en el hombre. 
Se ha establecido una lista de más de 200 enfermedades en 
animales atribuidas a errores innatos del metabolismo y que no han 
sido inducidas de forma experimental. Por ejemplo, ratón desnudo 
(nude, hairless) que es un modelo mutante natural, empleado en 
estudios inmunológicos, oncológicos y de enfermedades infecciosas, 
debido a que no presentan timo y por lo tanto carecen de linfocitos 
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T o timocitos. Diabetes, arteriosclerosis e hiper colesterolemia, 
obesidad u osteosporosis, son otras de las patologías para las que, 
actualmente, existen buenos modelos animales espontáneos. 

Ejemplos de modelos espontáneos:

- Ratas Wistar Kyoto o Hipertensas Espontáneas (SHR), que 
genéticamente presentan una elevada y sostenida hipertensión 
arterial (Zuñiga, 2001).

- La rata Zucker (fa/fa): También llamada ZDF (Zucker Diabetic 
Fatty Rat) aludiendo a su característico fenotipo obeso. La 
mutación “fatty” (fa) fue publicada por Zucker and Zucker en 
1961. Los animales homocigotos para el alelo fa (receptor de la 
leptina no funcionante) son apreciablemente obesos ya a las 3 a 
5 semanas de vida. Para la semana 14, su composición corporal 
consta de más de un 40% de lípidos. La obesidad se hereda 
de modo recesivo y los animales afectos son hiperlipidémicos, 
hipercolesterolémicos e hiperinsulinémicos, y desarrollan hipertrofia 
e hiperplasia adipocitaria, semejando la obesidad humana, por 
ello la rata Zucker es el mejor conocido y más ampliamente usado 
modelo genético de obesidad humana de comienzo precoz. La 
rata ZDF presenta tanto resistencia a la insulina (como resultado 
del receptor mutado de leptina, que causa obesidad), como 
inadecuada compensación por parte de la célula β. Esto último 
parece depender de un defecto transcripcional en la célula β, que 
se hereda independientemente de la mutación del receptor de la 
leptina y la resistencia a la insulina (Griffen, 2001). Las ratas con 
genotipos homocigoto dominante (+/+) y heterocigoto (fa/+) no 
presentan obesidad ni hiperglicemia. La rata Zucker no ha sido 
utilizada tan extensamente como modelo de DM 2, probablemente 
porque, a diferencia de los ratones db/db y ob/ob, su hiperglicemia 
es discreta (Muller, 1988), existiendo variaciones entre colonias. 
Sin embargo, presenta algunas complicaciones similares a la DM 
2 humana (Lash, 1989), así como hiperinsulinemia secundaria 
a resistencia periférica a la insulina, la cual es especialmente 
marcada en el músculo e hígado (Terrettaz, 1986).
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- Psammomys obesus (rata israelí de la arena): En su hábitat 
natural, el Psammomys obesus sigue una dieta esencialmente 
vegetariana, sin embargo, cuando se alimenta con dieta estándar 
de rata de laboratorio, se hace obeso, resistente a la insulina e 
hiperglicémico (Ziv, 1999). Si además se usa una dieta rica en 
colesterol, los animales desarrollan hiperlipidemia y aterosclerosis 
(Marquie, 1991). Al igual que en la DM 2 humana, el estado 
hiperglicémico se asocia con un aumento de los niveles de 
proinsulina y productos de fragmentación, presumiblemente debido 
a la elevada demanda de secreción insulínica por la resistencia 
periférica a dicha hormona. También se ha encontrado alteración 
en la biosíntesis de insulina en los islotes de Langerhans (Cerasi, 
1997).

- La rata OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima fatty rat): En 
1984, dentro de una colonia de ratas Long-Evans (Charles River, 
Canada), se descubrió una rata con diabetes espontánea, poliuria, 
polidipsia y discreta obesidad. Desde entonces, se mantiene una 
línea de ratas procedentes de aquella en la compañía farmacéutica 
Otsuka y se las denomina por ello OLEFT (Kawano, 1992). Sus 
características incluyen: a) un desarrollo tardío de la hiperglicemia 
(tras 18 semanas de edad); b) un curso crónico de la enfermedad; c) 
discreta obesidad; d) aparición clínica de diabetes principalmente 
en los machos; e) participación de múltiples genes diabetogénicos 
recesivos, la transmisión de uno de los cuales (denominado odb-1) 
se encuentra ligada al cromosoma X, y f) nefropatía diabética, en 
forma de glomeruloesclerosis difusa y lesiones nodulares. Además, 
existen alteraciones en los islotes pancreáticos que pueden ser 
clasificadas en tres estadios: a) precoz (menos de 9 semanas de 
edad), con discreta infiltración linfocitaria; b) hiperplásico (10-40 
semanas de edad), con incremento del número de células y fibrosis 
dentro o alrededor de los islotes, y c) final (más de 40 semanas 
de edad), con atrofia de los islotes. Las citadas manifestaciones 
clínicopatologicas de las ratas OLETF se asemejan bastante a las 
de la DM 2 humana. Es de destacar que las ratas OLETF son 
portadoras de un alelo nulo para el gen de la colecistoquinina A 
(CCK-A), lo cual conlleva una capacidad reducida para procesar 
las señales gastrointestinales de saciedad tras la ingesta de 
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nutrientes. Esto puede ser la causa de un aumento de la cantidad 
de alimento en cada ingesta, con hiperfagia y obesidad (Schwartz, 
1999). Además, los análisis de patrones de expresión génica 
hipotalámica indican la presencia de un déficit primario en la 
señalización del neuropéptido Y en el hipotálamo dorsomedial. 
Así pues, la obesidad en la rata OLETF puede ser debida al mal 
funcionamiento de dos vías de regulación, una periférica, como 
es la saciedad tras la ingesta, y otra relacionada con mecanismos 
centrales críticos para el mantenimiento del balance energético 
global (Bi, 2002). La DM 2 de las ratas OLETF puede ser prevenida 
eficazmente mediante el ejercicio cuyo efecto protector perdura al 
menos 3 meses tras el cese del mismo (Shima, 1996). También la 
administración de insulina logra evitar tanto la disfunción de las 
células β como los cambios morfológicos en el páncreas (Ishida, 
1995).

- El ratón obeso de Nueva Zelanda (NZO): Se trata de una cepa 
endogámica de ratones originaria de Nueva Zelanda y seleccionada 
por obesidad poligénica (Bielschowsky, 1953). Los ratones NZO 
de ambos sexos presentan elevado peso desde su nacimiento y 
aumento de su grasa corporal, que refleja predominantemente 
hipertrofia de los adipocitos más que hiperplasia de los mismos. 
El desarrollo de diabetes en este modelo representa un complejo 
fenómeno tipo umbral en el que la tasa de adiposidad precoz 
establece un nivel diabetogénico de resistencia a la insulina 
(Reifsnyder, 2000). Los ratones NZO machos desarrollan 
hipertensión cuando se les somete a una dieta con elevado 
contenido graso. A las 8 semanas de vida, a pesar de la obesidad, 
los ratones permanecen normoglicémicos y con niveles plasmáticos 
de insulina y leptina no demasiado elevados. La hiperglicemia es 
de aparición tardía (alrededor de la semana 16) y evolución crónica 
una vez establecida. Como anomalías metabólicas precoces se 
han documentado tanto resistencia a la insulina como excesiva 
producción de glucosa por parte del hígado (Veronic, 1991).

- Psammomys obesus (rata israelí de la arena): En su hábitat 
natural, el Psammomys obesus sigue una dieta esencialmente 
vegetariana, sin embargo, cuando se alimenta con dieta estándar 
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de rata de laboratorio, se hace obeso, resistente a la insulina e 
hiperglicémicop (Ziv, 1999). Si además se usa una dieta rica en 
colesterol, los animales desarrollan hiperlipidemia y aterosclerosis 
(Marquie, 1991). Al igual que en la DM 2 humana, el estado 
hiperglicémico se asocia con un aumento de los niveles de 
proinsulina y productos de fragmentación, presumiblemente debido 
a la elevada demanda de secreción insulínica por la resistencia 
periférica a dicha hormona. También se ha encontrado alteración 
en la biosíntesis de insulina en los islotes de Langerhans (Cerasi, 
1997).

- El ratón ob/ob: A diferencia de los mutantes db/db, los ratones 
ob/ob son portadores de una mutación en el gen de la propia 
leptina (Chua, 1996). Representa un buen modelo para el estudio 
de la obesidad, siendo la incidencia de diabetes en estos ratones 
relativamente baja. Esta cepa tiene además una esperanza de vida 
más larga y sintomatología menos acentuada que la del mutante 
db/db.

- El ratón db/db: El “gen de la diabetes” (db) se transmite de 
modo autosómico recesivo y codifica una mutación puntual (G a 
T) en el gen del receptor de la leptina, dando lugar a un déficit 
de señalización de dicha hormona adipocitaria (Chen, 1996). La 
mutación db/db muestra muchas de las características de la DM 
2 humana (Sharma, 2003). Los ratones db/db son insensibles al 
suministro de leptina exógena (Campfield, 1996). La evolución 
de estos ratones es bifásica, mostrando primero hiperinsulinemia 
y después hipoinsulinemia. La fase hiperinsulinémica aparece 
alrededor de los 10 días, acusando ya discreta elevación de la 
glucemia alrededor del mes y siendo franca la hiperglicemia a las 
8 semanas de edad. A los 5 ó 6 meses, el peso corporal comienza 
a descender en paralelo con una degeneración de las células β de 
los islotes (Like, 1972), entrando en la fase hipoinsulinémica.
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Inducidos: 2. 

Las variables a investigar son provocadas experimentalmente. 
Según el método utilizado para su inducción se pueden clasificar en 
cinco grandes grupos: 

Por administración de sustancias biológicamente activas:1) 
Otros modelos están basados en la administración de 

determinadas sustancias con efectos tóxicos sobre las células β del 
páncreas. 

El uso de agentes químicos para producir la diabetes, permite 
realizar estudios detallados de los eventos bioquímicos y 
morfológicos que ocurren durante y después de la inducción de un 
estado diabético.

Los agentes químicos que más se emplean en investigación son 
el aloxano y la estreptozotocina (STZ). Estos compuestos en dosis 
diabetogenicas actúan específicamente sobre las células beta del 
páncreas (Mora, 2009; Ning, 2011).

ESTREPTOZOTOCINA:

La estreptozotocina (STZ), es un antibiótico utilizado en 
la quimioterapia del cáncer, induce DM 2 en roedores recién 
nacidos no predispuestos, mediante la destrucción de las células β 
pancreáticas.

La  STZ  es  un  derivado de la nitrosourea aislado del 
Streptomyces achromogenes con actividad antibiótica y 
antineoplásica de amplio espectro. Se trata de un potente agente 
alquilante que interfiere con el transporte de glucosa  (Wang, 1998). 
y la función de la glucokinasa (Zahner, 1990), e induce múltiples 
puntos de ruptura en doble hélice del DNA (Bolzan, 2002). En 
este sentido, la STZ actúa como un elemento esencial ya que su 
molécula consta esencialmente de glucosa ligada a un fragmento 
reactivo de nitrosourea, y como tal es internalizada a través de los 
transportadores celulares de glucosa. Una vez dentro, el fragmento 
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de nitrosourea es liberado y ejerce su actividad tóxica. Dado que 
las células β pancreáticas son más activas que las demás en la 
captación de glucosa (tienen que monitorizar continuamente sus 
niveles plasmáticos), también resultan más sensibles al efecto 
tóxico de la STZ.  

La sensibilidad a la STZ varía según la especie animal, la 
cepa, el sexo, la edad y el estado nutricional. El modo y ruta de su 
administración resultan determinantes para su efecto. Una única 
dosis importante de estreptozotocina puede inducir diabetes en 
roedores, probablemente debido a efecto tóxico directo. De modo 
alternativo, se puede usar en forma de múltiples dosis pequeñas (p. 
ej., 40 mg/kg en 5 días consecutivos). Administrada de este modo, 
induce una diabetes insulinopénica en la que interviene la el sistema 
inmune, tal como ocurre en la diabetes DM 1 humana. El modelo de 
baja dosis múltiple de estreptozotocina ha sido ampliamente utilizado 
para estudiar los acontecimientos inmunológicos que conducen a la 
insulitis y muerte celular β (Holstad, 2001; Mensah-Brown 2002, 
Muller, 2002; Yang, 2003), sin embargo, sigue produciendo diabetes 
incluso en ausencia de células T y B funcionantes (Portha, 1989), 
lo que sugiere que, aún a estas dosis, permanece cierto grado 
de toxicidad sobre las células β, predisponiéndolas al fracaso en 
presencia de algún tipo de sobrecarga o simplemente con el tiempo. 
De este modo, se ha utilizado el modelo de administración de STZ 
como modo de producir un modelo de DM 2 en los roedores ya 
adultos (Portha, 1989; García, 1994).

ALOXANO:

Aunque desde hace muchos años se conoce la actividad 
diabetogénica de esta sustancia, el mecanismo de acción es 
aún desconocido. Algunas evidencias indican que el efecto de la 
aloxano es mediado por una interacción a nivel de membrana en 
la célula β (Bailey, 1946). Otros estudios en los que se ha utilizado 
aloxano marcada con 14C revelan que hay una alta afinidad de la 
sustancia por la membrana celular, lo que ocasiona alteraciones 
en su permeabilidad, lo cual puede explicar, en parte, la necrosis 
selectiva observada en las células β del islote pancreático (Goldner, 
1947).
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La principal ventaja de los modelos basados en administración 
de fármacos es que el grado de alteración de las células β puede ser 
regulado de acuerdo con la dosis de toxina administrada. Su gran 
desventaja reside en que rara vez la diabetes humana es causada 
por un tóxico de este tipo.

La administración de corticoides en diversos períodos de la vida 
del animal puede causar un estado similar a la DM 2 humana, este 
modelo sería especialmente apropiado para el estudio de la DM 2 
que aparece en humanos trasplantados o en tratamiento esteroideo 
crónico. Otras hormonas que pueden causar hiperglicemia en 
animales son la somatostatina, el glucagon, las catecolaminas y la 
tiroxina.

2) Por manipulación quirúrgica:
Modelos tradicionales de ligadura pilórica. Otros ejemplos son 

los de ligadura o  implantación de clips de la arteria renal para la 
simulación de estados de hipoxia e  insuficiencia de este órgano, o la 
hepatectomía parcial para el estudio de la regeneración  hepática.

3) Por inducción basada en dietas modificadas: 
Las dietas carenciales en algún elemento o suplementadas con 

exceso de alguno de sus  componentes naturales son la base para 
el estudio clásico de enfermedades provocadas  por hiperlipemias, 
esclerosis vasculares, hipovitaminosis, o el desarrollo de modelos 
de  cancerogénesis.

4) Por inducción debida a cambios etológicos:
Las modificaciones de factores sociales o del entorno pueden 

provocar cambios en el  comportamiento, que constituyen valiosos 
modelos. Es el caso de inducción de ratones  “giradores” o que 
manifiestan otros movimientos estereotípicos, de ratas “asesinas” 
por  aislamiento, modelos de aprendizaje para estudio de 
psicofármacos. 

5) Por transgenización o mutagenésis dirigida:
Por medio de microinyección de ADN en el pronúcleo de oocitos, 

la infección de  embriones con vectores retrovirales o el empleo 
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de sustancia mutagénicas de amplio  espectro. Mediante estas 
técnicas se están obteniendo gran número de modelos  especiales, 
de gran ayuda en la comprensión de los mecanismos de acción 
tanto  patológicos como terapéuticos (Zúñiga, 2008).

Negativos3. : 

En ellos una determinada variable o fenómeno biológico no 
se desarrolla o no se expresa. Por ejemplo, algunas razas de 
conejos son resistentes a la infección por gonococos. Este modelo 
animal también es aplicable a aquellos animales que no muestran 
sensibilidad a determinados estímulos que, normalmente, sí tienen 
efecto sobre otras especies. Se utilizan para el estudio de los 
mecanismos que proporcionan resistencia a patologías concretas 
que se encuentran asociados a una ausencia de sensibilidad.

Huérfanos: 4. 

En ellos se expresa una determinada variable hasta ahora no 
conocida o expresada en la especie humana. Cuando dicha variable 
es descrita también en la especie humana, se dice que estos 
modelos animales se han “adoptado” y entonces pasarán a incluirse 
en una de las categorías anteriores. Por ejemplo, la enfermedad de 
las “vacas locas” o encefalitis espongiforme bovina, si bien se ha 
encontrado su correlación con la enfermedad de Kreutz-Jacobson, 
con lo cual este modelo es candidato a ser “adoptado”.

Para la realización de este estudio hemos utilizado el modelo 
espontáneo de ratón db/db ya que a partir de las cuatro semanas 
de vida los animales presentan hiperglucemia, hiperinsulinemia, 
hiperfagia y obesidad por lo que representan un buen modelo para 
estudiar la diabetes.
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POLIFENOLES

Los compuestos polifenólicos constituyen uno de los grupos 
más numerosos y ampliamente distribuidos del reino vegetal, 
con una lista de más de 8000 estructuras que sigue en continuo 
crecimiento. Existen numerosas clasificaciones, pero normalmente 
se agrupan según el número de anillos fenólicos que contienen y en 
función de cómo se unen entre sí. Se distinguen dos grandes grupos 
de moléculas, polifenoles flavonoides y no flavonoides, siendo el 
primero el más numeroso (Figura 10). Los polifenoles también se 
pueden clasificar en función del número de átomos de carbono de la 
cadena alifática que se encuentra sustituyendo el núcleo bencénico. 
Sus estructuras van desde moléculas muy simples, como los ácidos 
fenólicos, hasta otras altamente polimerizadas, como los taninos. 
Suelen encontrarse en la naturaleza unidos a un resto de azúcar, 
que principalmente es la glucosa.

 Figura 10. Clasificación de los polifenoles

Desde hace décadas, los polifenoles presentes en las plantas 
han interesado a los científicos. Estos compuestos son esenciales 
tanto en la fisiología como en la morfología de los vegetales. La 
función de los polifenoles en los vegetales es variada: pueden 
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actuar como antioxidantes, pueden inhibir o activar el crecimiento de 
las plantas, inhibir la degradación de la auxina (hormona vegetal), 
también captan el 90% de las radiaciones UV impidiendo los efectos 
nocivos de las radiaciones en los tejidos internos, resistencia a 
plagas o a condiciones ambientales adversas. Son componentes 
de esencias y pigmentos de las flores que confieren aromas 
y coloraciones atrayentes de insectos con lo que se favorece el 
proceso de floración, en las plantas polinizadas por insectos, del 
mismo modo los fenoles también confieren aromas y colores a los 
frutos que los hacen apetecibles para los herbívoros. A nivel de 
microorganismos, las plantas se defienden del ataque de patógenos 
sintetizando fitoalexinas, que son tóxicos para los microorganismos 
atacantes. También los fenoles protegen a las plantas generando 
sabores (principalmente amargos) o texturas (los taninos) que 
resultan desagradables para los herbívoros, por lo que este tipo de 
animales se nutren de otras plantas. En general la acción principal 
de estos compuestos es la de establecer relaciones químicas de 
las plantas con su entorno. Se encuentran prácticamente en todas 
las plantas y por tanto se encuentran integrados en la dieta humana 
(Cheynier, 2005).

Una vez incorporados a la dieta humana, los polifenoles 
pueden tener variados efectos. Como antioxidantes, se les ha 
atribuido una gran cantidad de propiedades beneficiosas para la 
salud, ya que pueden proteger estructuras celulares del ataque de 
especies reactivas del oxígeno y así limitar el riesgo de padecer 
enfermedades asociadas al estrés oxidativo. Existen numerosos 
estudios que atribuyen a los polifenoles de la dieta un importante 
papel en la prevención de enfermedades cardiovasculares, cáncer, 
osteoporosis, Diabetes Mellitus y enfermedades neurodegenerativas 
(Scalbert, 2005). Sin embargo, en los últimos años se han publicado 
nuevos estudios que sugieren una gran variedad de mecanismos de 
acción diferentes a la acción antioxidante, a través de los cuales los 
polifenoles podrían ejercer parte de sus acciones beneficiosas sobre 
los sistemas biológicos. Entre estos otros mecanismos destacan 
su capacidad para modular la actividad de enzimas tales como 
la telomerasa (Naasani, 2003), la ciclooxigenasa (O’Leary, 2004; 
Hussain, 2005) y la lipooxigenasa (Schewe, 2001; Sadik, 2003), 
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o su capacidad para interaccionar con señales de transducción 
y receptores celulares (Birt, 2001; Wiseman, 2001; Kris-Eterno, 
2002). También se han descrito sus efectos en el tratamiento de 
la infección por VIH (Artico, 1998), y se han puesto de manifiesto 
sus efectos antiinflamatorios (Rahman, 2006; Biesalski, 2007), 
antiaterogénicos, antidiabéticos (Manach, 2005), y antiobesidad 
(Hsu, 2008).
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FLAVONOIDES

Clásicamente, la medicina tradicional ha utilizado extractos de 
plantas en el tratamiento de numerosas enfermedades, desde las 
enfermedades inflamatorias al cáncer. Por otra parte, numerosos 
estudios indican la importancia de la ingesta de dietas ricas en 
productos vegetales en la prevención de múltiples patologías, entre 
las cuales están, el cáncer (García-Closas, 1999; Hillman, 2001; 
Gates, 2009), la diabetes tipo 2 (Scalbert, 2005), las enfermedades 
cardiovasculares (Berkow, 2007; Benavente-García, 2008; Grassi, 
2009), las enfermedades neurodegenerativas (Scalbert, 2005; 
Letenneur, 2007), enfermedades inflamatorias crónicas y alergias 
(Kim, 2004a; Rahman, 2006). Por todo ello, en los últimos tiempos, 
se han llevado a cabo numerosos estudios para descubrir las 
moléculas responsables de las propiedades saludables de los 
vegetales. 

Se han identificado numerosos compuestos, como los 
micronutrientes, la fibra o el licopeno (Berkow, 2007; Patel, 2007); 
sin embargo, podemos destacar de entre todos ellos el grupo 
de los flavonoides (Chun, 2005). Los flavonoides se consideran 
fitoquímicos, al contrario que las vitaminas y otros micronutrientes, 
ya que no son esenciales para el bienestar a corto plazo, y son 
metabolizados en el organismo como si fueran xenobióticos (Crozier, 
2009).

Los flavonoides son compuestos polifenólicos que constan 
de 15 C, su estructura básica es una benzo-y-pirona (dos anillos 
aromáticos unidos por un puente de 3 C, es decir, C6-C3-C6) (Figura 
11) (Benavente-García, 2008; Crozier, 2009). 

Figura 11. Estructura básica de los flavonoides
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Dentro de los compuestos fenólicos son los más numerosos 
y se encuentran en todo el reino vegetal. Están presentes 
fundamentalmente en la epidermis de las hojas y la piel de la fruta.

Según la conexión entre los anillos B y C, el estado de 
oxidación y los grupos funcionales del anillo C se pueden clasificar 
principalmente en: flavonoles, flavonas, flavan-3-ol, antocianidinas, 
flavanonas, isoflavanonas (Crozier, 2009).

Actualmente existen más de 8000 flavonoides vegetales 
descritos, esto es debido a que muchos flavonoides se encuentran 
en la naturaleza en forma de glicósidos.

Los compuestos fenólicos protegen de la oxidación a las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) desempeñando un papel clave 
en la prevención de la aterosclerosis. También pueden prevenir la 
trombosis, inhibiendo la agregación plaquetaria, la permeabilidad 
y fragilidad capilar. Este efecto se ha demostrado mediante 
experimentos con animales e in vitro. En muchos casos se inhibe 
la AMP cíclico fosfodiesterasa y como resultado se incrementan los 
niveles de cAMP. Asimismo, se reduce el nivel de calcio, se inhibe el 
“factor de activación plaquetario”, se promueve la captación de los 
radicales libres y se reduce la liberación de enzimas que favorecen 
la agregación plaquetaria.

Los compuestos fenólicos también son considerados como 
reguladores del sistema inmune y como antiinflamatorios, 
probablemente debido a la modulación del metabolismo del 
ácido araquidónico, reduciendo los niveles de tromboxano. 
También modulan la actividad enzimática de la ciclooxigenasa, 
lipoxigenasa, fosfolipasa A2, hialuronidasa, e inhiben la acción 
de la angiotensina convertasa, mieloperoxidasa (que produce el 
hipoclorito y otros prooxidantes) y xantinooxidasa (que produce 
los radicales superóxido), entre otras. Dichos efectos les otorgan 
un amplio potencial para su utilización con fines médicos (Craig, 
1996). Son numerosos los estudios que han mostrado que este 
tipo de compuestos poseen propiedades antioxidantes, inhibiendo 
la peroxidación lipídica y captando radicales libres como hidroxilo, 
supéroxido y radicales alocoxido (Schiel, 1991).
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Igualmente se han descrito efectos antivíricos, antibacterianos y 
antifúngicos. Se ha observado in vitro el potencial de la epicatequina 
como agente antivírico y las antocianidinas pueden inhibir las 
enzimas que intervienen en la replicación del rhinovirus y del virus 
de la inmunodeficiencia humana (HIV) (Hocman, 1989).

Los efectos beneficiosos de la ingesta de un elevado número 
de alimentos ricos en compuestos fenólicos como cerveza, fresas, 
espinacas, vino tinto, etc. se pueden evaluar a corto plazo ya que 
aumentan la capacidad antioxidante en suero (Cao, 1998; Velioglu, 
1998; Kähkönen, 1999), lo que avala el creciente interés por el 
consumo de alimentos ricos en estos compuestos (Hertog, 1995).

Desde el punto de vista bioquímico, los compuestos 
fenólicos también tienen un especial interés debido a su potencial 
anticarcinógeno, bien estimulando el bombeo de ciertos agentes 
cancerígenos hacia el exterior de las células o bien mediante la 
inducción de enzimas de detoxificación (Mazza, 2000). En la 
bibliografía científica son múltiples las referencias que demuestran 
que los flavonoides tienen efectos citostáticos en varios sistemas 
in vitro y que son capaces de regular ciertos procesos importantes 
en el desarrollo del cáncer. Los flavonoides tienen actividad 
antipromotora, efecto antiinvasivo, e inhiben enzimas como la 
tirosina proteinkinasa, la ornitin decarboxilasa ATP dependiente 
y la DNA topoisomerasa. Numerosos trabajos de investigación 
demuestran que los isoflavonoides de la soja, especialmente la 
genisteína, pueden tener efecto protector frente a diferentes tipos 
de cáncer (mama, colon y piel). Este hecho, se ha relacionado con 
el efecto estrogénico de los isoflavonoides, mediante diferentes 
mecanismos bioquímicos (Barnes, 1995). 

Flavonoides y su consumo en la alimentación:

En la dieta, las principales fuentes de flavonoides son las 
frutas y verduras (manzanas, uvas, cebollas, legumbres), el cacao 
manufacturado como el chocolate negro y las bebidas como el café, 
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el té (negro o verde) y el vino tinto (Aherne, 2002; Beecher, 2003; 
Manach, 2004; Somerset, 2008; Crozier, 2009).

La ingesta de flavonoides en la dieta puede ser muy variada 
según el país, así como en Japón la fuente fundamental de 
flavonoides es el té, en Finlandia son las frutas y verduras (Aherne, 
2002), en EEUU y Australia los cítricos y el té (Johannot, 2006; 
Chun, 2007), etc.

Estudios realizados por diferentes países proponen el consumo 
medio de flavonoides en la dieta. Así como en EEUU el consumo 
es de 190 mg/día aproximadamente (Chun, 2007);  en Finlandia 
y Japón los valores son más bajos, 24,2 ± 26, 7 mg/día (Knekt, 
2002) y 63 mg/día (Arai, 2000) y en Australia los valores llegan 
hasta 454 mg/día (Johannot, 2006). Estas variaciones tan visibles 
en los resultados pueden ser debidas a la diferente metodología 
de los trabajos, ya que según el número de flavonoides estudiados 
obtendremos un resultado u otro.

Flavonoides y sus efectos saludables:

Existen numerosos estudios realizados acerca de los 
flavonoides y su efectividad  sobre distintas enfermedades crónicas; 
especialmente, el consumo de flavonoles, ha demostrado reducir el 
riesgo de mortalidad y morbilidad por este tipo de patologías. (Grassi, 
2009). Diversos estudios han demostrado que un consumo elevado 
de flavonoles y flavonas previenen la muerte por enfermedades 
coronarias o el infarto de miocardio no fatal (Knekt, 1996; Hirvonen, 
2001).

Los compuestos fenólicos protegen de la oxidación a las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) desempeñando un papel clave 
en la prevención de la aterosclerosis.

También pueden prevenir la trombosis, inhibiendo la agregación 
plaquetaria, la permeabilidad y fragilidad capilar. Este efecto se ha 
demostrado mediante experimentos con animales in vitro e in vivo. 
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En muchos casos se inhibe la AMP cíclico fosfodiesterasa y como 
resultado se incrementan los niveles de cAMP. Asimismo, se reduce 
el nivel de calcio, se inhibe el “factor de activación plaquetario”, 
se promueve la captación de los radicales libres y se reduce la 
liberación de enzimas que favorecen la agregación plaquetaria.

Los compuestos fenólicos también son considerados como 
reguladores del sistema inmune y como antiinflamatorios, 
probablemente debido a la modulación del metabolismo del 
ácido araquidónico, reduciendo los niveles de tromboxano. 
También modulan la actividad enzimática de la ciclooxigenasa, 
lipoxigenasa, fosfolipasa A2, hialuronidasa, e inhiben la acción 
de la angiotensina convertasa, mieloperoxidasa (que produce el 
hipoclorito y otros prooxidantes) y xantinooxidasa (que produce 
los radicales superóxido), entre otras. Dichos efectos les otorgan 
un amplio potencial para su utilización con fines médicos (Craig, 
1996). Son numerosos los estudios que han mostrado que este 
tipo de compuestos poseen propiedades antioxidantes, inhibiendo 
la peroxidación lipídica y captando radicales libres como hidroxilo, 
supéroxido y alcoxi radical (Schiel, 1991)

Igualmente se han descrito efectos antivíricos, antibacterianos y 
antifúngicos. Se ha observado in vitro el potencial de la epicatequina 
como agente antivírico y las antocianidinas pueden inhibir las 
enzimas que intervienen en la replicación del rhinovirus y del virus 
de la inmunodeficiencia humana (HIV) (Hocman, 1989).

Los efectos beneficiosos de la ingesta de un elevado número 
de alimentos ricos en compuestos fenólicos como cerveza, fresas, 
espinacas, vino tinto, etc. se pueden evaluar a corto plazo ya que 
aumentan la capacidad antioxidante en suero (Cao, 1998; Velioglu, 
1998; Kähkönen, 1999), lo que avala el creciente interés por el 
consumo de alimentos ricos en estos compuestos (Hertog, 1995).

Desde un punto de vista bioquímico, los compuestos 
fenólicos también tienen un especial interés debido a su potencial 
anticarcinógeno, bien estimulando el bombeo de ciertos agentes 
cancerígenos hacia el exterior de las células o bien mediante la 
inducción de enzimas de detoxificación (Mazza, 2000). En la 
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bibliografía científica son múltiples las referencias que demuestran 
que los flavonoides tienen efectos citostáticos en varios sistemas 
in vitro y que son capaces de regular ciertos procesos importantes 
en el desarrollo del cáncer. Los flavonoides tienen actividad 
antipromotora, efecto antiinvasivo, e inhiben enzimas como la 
tirosina proteinkinasa, la ornitin decarboxilasa ATP dependiente 
y la DNA topoisomerasa. Numerosos trabajos de investigación 
demuestran que los isoflavonoides de la soja, especialmente la 
genisteína, pueden tener efecto protector frente a diferentes tipos 
de cáncer (mama, colon y piel). Este hecho, se ha relacionado con 
el efecto estrogénico de los isoflavonoides, mediante diferentes 
mecanismos bioquímicos (Barnes, 1995). 

Flavonoides y diabetes:

Hay una gran evidencia epidemiológica de que las dietas ricas 
en frutas y verduras puede reducir la incidencia de las enfermedades 
no transmisibles como la diabetes. Estos efectos protectores se 
atribuye, en parte, a los metabolitos fenólicos secundarios (Crozier, 
2009).

Se ha postulado que la suplementación con compuestos 
antioxidantes dietéticos, tales como ácido ascórbico y vitamina 
E puede ofrecer algo de protección contra las complicaciones 
que provoca la diabetes (retinopatía, nefropatía y enfermedad 
coronaria) a través de su papel como inhibidores de la glicosilación 
y como captadores de radicales libres (Davie, 1992; Sinclair, 1992). 
Comenzaron a existir intereses en la utilización de sustancias 
antioxidantes que no fuesen vitaminas  tales como flavonoides y 
polifenoles en la reducción del efecto negativo del estrés oxidativo 
y los radicales libres en pacientes diabéticos (Lean, 1999; Asgary, 
2002).

Muchas plantas han sido tradicionalmente utilizadas en el 
tratamiento de la diabetes. Los polifenoles contenidos en estas 
plantas puede explicar parte de su actividad terapéutica (Marles, 
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1995; Gray, 1997). Los polifenoles pueden afectar la glucemia a 
través de diferentes mecanismos, incluyendo la inhibición de la 
absorción de glucosa en el intestino o de su absorción por los 
tejidos periféricos. Los efectos hipoglucemiantes de las antocianinas 
diacetiladas en una dieta a una dosis de 10 mg/kg se observaron 
con maltosa como fuente de glucosa, pero no con sacarosa o 
glucosa (Matsui, 2002). Esto sugiere que estos efectos son debidos 
a una inhibición de la α-glucosidasa en la mucosa intestinal. La 
inhibición de la α-amilasa y de la sacarasa en ratas por catequina 
en una dosis de aproximadamente 50 mg/kg de dieta o superior se 
observó también (Matsumoto, 1993). La inhibición de glicosidasas 
intestinales y transportador de glucosa por los polifenoles se ha 
estudiado in vitro. (Welsch, 1989; Gee, 2000).

Los polifenoles no sólo podrían inhibir la absorción de glucosa 
en el intestino delgado, sino que también podrían limitar su 
reabsorción en el riñón, como se ha demostrado para la florizina 
(Dimitrakoudis, 1992).

Varios estudios in vitro en células cultivadas han demostrado 
que los polifenoles pueden aumentar la captación de glucosa por 
los tejidos periféricos. El ácido cafeico aumenta la captación de 
glucosa por los adipocitos y mioblastos de rata o ratón (Cheng, 2000; 
Hsu, 2000). Extractos de té negro y verde también aumentaron la 
captación de glucosa por los adipocitos de rata, tanto en la presencia 
o ausencia de insulina (Anderson, 2002). Sin embargo, resultados 
opuestos informaron también que la quercetina y la genisteína, 
inhiben tanto la captación de glucosa inducida por la insulina en 
adipocitos de rata como de hidrógeno peroxido en líneas de células 
leucémicas (Shisheva, 1992; Fiorentini, 2001). 

Los polifenoles pueden ejercer acciones diferentes en tejidos 
periféricos que puedan disminuir la glucemia. Estos incluyen la 
inhibición de la gluconeogénesis (Arion, 1997; Liu, 2000; Waltner-
Law, 2002), estimulación adronérgica de la captación de glucosa 
(Cheng, 2000) o la estimulación de la liberación de insulina 
pancreática por las céluas β (Ohno, 1993). La implicación de estos 
mecanismos es todavía hipotético. El ácido p-hidroxibenzoico, que 
muestra los efectos hipoglucemiantes en ratas diabéticas cuando 
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se someten a una prueba de tolerancia a la glucosa, no tuvo efecto 
sobre la insulinemia y  el glucógeno hepático (Peungvicha, 1998). 
Por el contrario, algunos polifenoles podrían tener efectos opuestos 
y  provocar la disminución de la captación de glucosa en los tejidos 
periféricos mediante la inhibición del transportador de glucosa 
GLUT1, (Shisheva, 1992; Vera, 1996) .

En los seres humanos, la evidencia de los efectos de los 
polifenoles sobre la glucemia o el riesgo de diabetes es aún muy 
limitada. El consumo de 400 ml de café descafeinado no afecta 
la glucemia o insulinemia cuando se ingiere con glucosa, pero 
esto disminuyó la secreción de glucosa polipéptido insulinotrópico 
dependiente y aumentó la del péptido similar al glucagón 1 de una 
manera consistente con un retraso en la absorción intestinal de 
glucosa (Johnston, 2003). Los efectos del consumo de suplementos 
de polifenoles también se evaluaron en pacientes diabéticos. No 
tiene efecto sobre la glucemia en los pacientes con diabetes tipo 
2, después de 2 meses de consumo de 50 mg/día de suplemento 
rojo anaranjado que contiene antocianinas, flavanonas y ácidos 
fenólicos (Bonina, 2002). En otro ensayo clínico, los pacientes 
diabéticos tipo 1 en las dosis sugeridas más grandes de diosmina 
(1800 mg/día) y hesperidina (200 mg/día) en comprimidos para 3 
meses. Aunque las dosis administrada por unidad de peso corporal 
fueron similares a muchos de los estudios con animales que se han 
descrito anteriormente, tal suplementación no tuvo ningún efecto 
sobre la glucemia, sino que redujo significativamente el nivel de 
hemoglobina glicosilada (HbA1c) (Manuel y Keenoy, 1999). Los 
polifenoles podrían, por lo tanto, limitar el riesgo de complicaciones 
de la diabetes, como el final de glicación avanzada (AGE) los 
productos se sabe que generan estrés oxidativo. Este efecto sobre 
los productos AGE podría explicar la reducción del daño renal por 
cúrcuma observado en las ratas tratadas con estreptozotocina 
(Suresh Babu, 1998).

La evidencia epidemiológica es también muy limitada. El 
consumo de café (rico en ácido clorogénico) ha sido asociado con 
un menor riesgo de diabetes tipo 2 (Van Dam, 2002). El consumo 
de café descafeinado (20 g/día de sólidos durate 14 días, es decir, 
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el equivalente a cerca de 10 tazas de café al día) redujo la glucemia 
en ayunas en voluntarios sanos (Naismith, 1970). El consumo de 
400 ml de café descafeinado que contiene 25 g de glucosa en 
voluntarios sanos redujo el nivel postprandial de glucosa-polipéptido 
(GIP) insulinotrópico dependiente y una mejora del péptido similar 
al glucagón-1 (GLP-1), lo que sugiere que el ácido clorogénico 
disminuye la tasa de absorción intestinal de glucosa (Johnston, 
2003). El ácido clorogénico podría, por lo tanto, contrarrestar los 
conocidos efectos hiperglucemientes de la cafeína.

Flavonoides y neurodegeneración:

Recientemente se propone que los flavonoides por sus efectos 
benéficos podrían ser un tratamiento alternativo en las enfermedades 
neurodegenerativas debido a que éstos son capaces de modular la 
función neuronal y prevenir la neurodegeneración. Además, el uso de 
flavonoides ha mostrado mejorar los procesos cognitivos, posiblemente 
mediante la protección de neuronas vulnerables a la muerte, así como 
a la mejora de la función neuronal existente (Commenges, 2000; 
David, 2008). Dada la relevancia que los flavonoides han adquirido 
recientemente estos compuestos han sido incluidos en el tratamiento 
contra la degeneración neuronal presente en patologías como la 
enfermedad de Alzheimer (EA) y la Enfermedad de Parkinson (EP).

Diversos estudios in vitro e in vivo dan muestra del potencial 
de los flavonoides para proteger a las neuronas contra el daño 
provocado por diversas neurotoxinas. Su potencial neuroprotector se 
ha mostrado sobre dos mecanismos importantes: el estrés oxidativo 
y la neuroinflamación (Youdim, 2001) a través de modelos de muerte 
neuronal, por ejemplo el modelo con el péptido b-amiloide, el cual 
juega un papel importante en el desarrollo de la EA. También existen 
evidencias de que los flavonoides son capaces de mantener la 
integridad y funcionalidad de la sustancia negra compacta (SNpc) 
y del núcleo estriado de roedores tratados con 6-hidroxidopamina 
(6-OHDA), una neurotoxina empleada para generar un modelo de EP. 
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Por lo anterior, los flavonoides pueden ser empleados como agentes 
neuroprotectores en patologías como la EA y la EP, entre otras 
enfermedades degenerativas (Luo, 2002). Es importante destacar que 
los mecanismos de neuroprotección de los flavonoides se deben en 
particular a su capacidad de interactuar con la señalización neuronal 
y su potencial para inhibir los procesos inflamatorios en el cerebro 
(Chen, 2005).

En	nuestro	trabajo	elegimos	los	flavonoides:

EXTRACTO DE FRESNO (E. FRESNO):1. 

El extracto de fresno proviene de la semilla acuosa en polvo 
de la planta Fraxinus excelsior L., es una planta de la familia de las 
Olanaceas, también conocida como fresno común o fresno europeo. 
El extracto esta caracterizado por diferentes tipos de componentes 
incluyendo secoiridoides, glucósidos, cumarinas, flavonoides, 
feniletanoides, benzoquinonas, derivados del indol y compuestos 
fenolicos simples. Los ingredientes activos contenidos en el fraxipure 
son los sercoiridoidies, nuzhenida y GI3. 

Descripción botánica y usos en la medicina herbal tradicional:

La planta Fraxinus excelsior de la familia Olanacea, también 
es conocida como fresno común o fresno europeo, es distribuido 
a lo largo de las zonas templadas de Asia, Europa y de la región 
del sudeste de Marruecos (Tafilalet) (Bai, 2010). En Tafilalet, es 
localmente conocido como “I´assanel´ousfour” (Maghrani, 2004). 
Se trata de un árbol caduco que puede crecer entre 20 y 35 pies de 
altura y cuyas hojas están dispuestas en forma pinnada y agrupadas 
en grupos de 9 o 13 (Wright, 2007). Tradicionalmente, las semillas 
de Fraxinus excelsior se han consumido como frutos encurtidos y 
como condimentos en la Unión Europea (Kunkel, 1984). Extractos 
de las semillas y las hojas de Fraxinus excelsior también han sido 
usadas en la medicina popular en Marruecos por sus propiedades 
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antidiabéticas (Eddouks, 2004; Eddouks 2007). Los extractos de las 
semillas son caracterizados por diferentes clases de compuestos 
incluyendo glucósidos secoiridoides, cumarinas, flavonoides, 
feniletanoides, benzoquinonas, derivados del indol y compuestos 
fenolicos simples (Bai, 2010).

Farmacología in vitro e in vivo:

El extracto de fresno se propone para su uso en el manejo 
de los factores de riesgo asociados con el síndrome metabólico, 
como la obesidad, hiperglucemia y la hipertensión. También para 
aumentar la pérdida de peso en personas con sobrepeso por la 
inhibición de la diferenciación de adipocitos y por la inhibición del 
metabolismo de los lípidos a través del aumento de la modulación 
de la vía de señalización del PPARα, la cual está involucrada en la 
regulación del metabolismo de lípidos y la homeostasis energética 
(Bai, 2010). Se ha propuesto que el extracto de fresno posee un 
efecto de disminución de los niveles de glucosa en sangre en 
individuos hiperglucémicos; el mecanismo de acción actualmente 
se desconoce, pero puede estar implicado en la reabsorción renal 
de la glucosa (Ibarra, 2011). Según el estudio de Eddouks (2005), 
podemos observar que el extracto de fresno tiene un efecto de 
disminución de los niveles de glucosa en sangre, particularmente en 
pacientes con hipertensión. Este resultado puede surgir, al menos, 
en parte como consecuencia del efecto diurético que posee dicho 
producto (Eddouks, 2005).

Farmacología clínica:

El  efecto del extracto de fresno en la glucemia postprandial y 
la secreción de insulina se evaluó en voluntarios humanos sanos 
en un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-control, estudio 
cruzado (Visen, 2009). El objetivo de esta prueba fue confirmar si el 
extracto acuso de las semillas de F. excelsior reduciría la glucemia 
postprandial en personas no diabéticas, individuos sanos tras la 
ingesta de glucosa (50g). Los sujetos que participaron en el estudio 
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fueron 11 hombres y 5 mujeres no embarazadas con unas edades 
que comprendían entre 20 y 55 años con una media de niveles de 
glucosa en ayuno de 4,4 ± 0,09 mmol/L y con un índice de masa 
corporal (IMC) de 26 ± 2,2 kg/m2. Los voluntarios ayunaron durante 
10-12 horas antes de la ingesta de 1,000 mg de extracto de fresno, 
que se administro en cápsulas de 2,500 mg. Los participantes fueron 
desafiados a continuación con 50g de glucosa en solución. Los 
voluntarios mantuvieron su ingesta de carbohidratos habitual, el nivel 
de actividad física y patrones de estilo de vida durante todo el curso 
del estudio, y se les pidió evitar el ejercicio vigoroso el día anterior y 
la mañana de la administración de la dosis. La glucosa en sangre y 
los niveles séricos de insulina fueron medidos durante el estudio. Las 
muestras de sangre mediante un pinchazo en el dedo se obtuvieron a  
los -120, -90, -60, -45, -30, -15 y 0 minutos. Adicionales muestras de 
sangre se obtuvieron a los 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después 
del inicio de la bebida de glucosa. También se recogieron muestras 
de sangre venosa a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos para analizar la 
insulina. Una disminución no significativa en los niveles de glucosa 
postprandial tras la ingesta de extracto de fresno se observó dentro 
de 15 a 120 minutos comparado con el placebo. La diferencia en el 
área media bajo la curva tiempo-concentración  para los niveles de 
glucosa plasmática fue significativamente diferente entre extracto 
de fresno y el placebo (p=0,02). Un significante incremento (55,5 
± 4,6 mU/L; p=0,02) en la secreción de insulina fue inducido tras 
el consumo de extracto de fresno a los 90 minutos comparado con 
el placebo (43,5 ± 5,0 mU/L). No se observó ninguna diferencia 
significativa en los valores de las medias de insulina del AUC entre 
el extracto (6041 ± 340,5 min·mU/L) y el grupo placebo (5996,3 ± 
594,58 min·mU/L). Los sujetos del estudio no reportaron efectos 
adversos o reacciones. Los resultados del estudio sugieren que el 
consumo agudo de extracto de fresno puede producir una ligera 
reducción en los niveles de glucosa en no diabéticos, individuos 
sanos sin alterar significativamente la secreción de insulina. Por lo 
tanto, los niveles de insulina podrían reducirse en las personas con 
un consumo crónico de extracto de fresno.
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2. EXTRACTO DE SPERGULARIA (E. SPERGULARIA):

Spergularia purpurea es una planta lisa, sin hojas o 
pubescente que habita en suelos arenosos y que es originario 
de Asia y Europa. Existe documentación en la cual se habla de 
la utilización de Spergularia purpurea en la medicina tradicional 
marroquí; se prepara en extracto acuoso a partir de toda la planta 
y se utiliza en el tratamiento de la enfermedad renal, hipotensión, 
y la diabetes (Jouad, 2001a; Eddouks, 2002), y también se utiliza 
tradicionalmente como antiséptico, diurético, el apoyo del sistema 
nervioso y sedante.

Farmacología in vivo e in vitro:

El extracto de spergularia purpurea se ha probado in vitro 
en diversos ensayos, lo que permitió demostrar que activa 
(respectivamente 22% y 16% de la actividad de fenofibrato, la droga 
más fuerte de referencia) al PPAR-α y PPAR-γ (receptores nucleares 
relacionados con el control de la lipidemia, colesterolemia y glucemia). 
Además, se ha demostrado que la Spergularia purpurea puede 
promover la secreción de glucagón similar al péptido-1 ((GLP-1) en 
las células STC-1 (células neuronales murinas enteroendocrinas) de 
una manera dependiente de la dosis. Las células que se incubaron 
con 100 µg//mL de extracto de spergularia mostraron un incremento 
del 40% en la producción de GLP-1, comparadas con las células 
que no fueron expuestas al extracto de spergularia.

Los estudios in vivo demostraron que el extraco de  spergularia, 
administrada a 10 mg/kg, reduce significativamente la glucosa en 
sangre en ayunas (p< 0,01) y reduce significativamente el peso 
corporal (p< 0,01), el 4% en ratas normales y el 16% en ratas a 
las cuales se les ha inducido la diabetes después de 15 días de 
tratamiento (Jouad, 2000). Además, se ha encontrado una actividad 
reductora de colesterol del extracto de spergularia purpurea en ratas 
normales y en ratas con diabetes reciente (Jouad, 2003). 

El glucagón como el péptido-1 (GLP-1) es una hormona 
gastrointestinal, secretada principalmente después de las comidas, 
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lo que aumenta la glucosa inducida por la secreción de insulina 
e induce la saciedad (Rotella, 2005). GLP-1 también estimula la 
utilización de glucosa por aumento de sensibilidad a la insulina 
e inhibe la liberación de glucagón, inhibiendo con ello la vía de 
glucogénesis (Holst, 2008). Esta vía podría ayudar a explicar las 
disminuciones significativas en los niveles de glucosa en sangre 
observados previamente (Jouad, 2000). 

La capacidad del extracto de spergularia para secretar GLP-1 
podría explicar, en parte, el efecto reductor de la glucemia observado 
en ratas normales y  ratas a las que se le ha inducido la diabetes 
por la administración oral (Jouad, 2000), reducción de colesterol 
(Jouad, 2003), y la reducción del peso corporal en ratas (Jouad, 
2000). Por lo tanto, el extracto de spergularia es un buen candidato 
para controlar los efectos negativos del síndrome metabólico, tales 
como la hiperglucemia y niveles altos de colesterol. 

Además, en otro estudio se administraron de extracto de 
spergularia purpurea y placebo a ratas normales, observando que 
el volumen de orina fue significativamente mayor en 4 semanas 
de tratamiento, demostrando el efecto diurético del extracto de 
spergularia (Jouad, 2001b). Asimismo, los efectos antihipertensivos 
y diuréticos de los flavonoides extraídos del extracto de spergularia 
fueron estudiados ambos en  ratas normotensas (NTR) y 
espontáneamente hipertensas (SHR). La administración oral diaria 
de la mezcla de flavonoides (5 mg/kg durante una semana) mostró 
una disminución significativa de la presión arterial con el coeficiente 
de variación (Δ) de 20 en las ratas SHR y de 11 en las ratas NTR. 
La presión arterial sistólica y diastólica se redujo significativamente 
y respectivamente con un 17 y 24% en las ratas SHR y un 11 y 16% 
en las ratas NTR (Jouad, 2001c). También se observó un efecto 
diurético adicional.

A pesar de que, hasta la fecha, no se han realizado estudios 
clínicos sobre la ingesta de extracto de spergularia para conocer 
con profundidad sus posibles propiedades para la salud, puede 
contribuir a reducir la resistencia a la insulina y la hipertensión, 
haciendo del extracto de spergularia un fuerte candidato para la 
prevención del síndrome metabólico.
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3. EXTRACTO DE GRANADA (E. GRANADA):

El extracto de granada se obtiene de la corteza de Punica 
granatum (granada). Son ricos en polifenoles, especialmente 
taninos, taninos elágicos, antocianinas, catequinas y ácidos gálico 
y elágico. El extracto de granada tiene un largo historial de consumo 
humano como tal, como jugo o añadido como componentes de 
complementos alimenticios o dietéticos.

El ácido púnico (PUA), también conocido como ácido 
trichosanico, es un trieno conjugado de ácido graso que se encuentra 
naturalmente en altas concentraciones en la semilla de Punica 
granatum  (Sassano, 2009) y Trichosanthes kirilowii (Joh, 1995). PUA 
constituye 64-83% de los el aceite de semilla de granada (Kaufman, 
2007). Además de  PUA, el extracto de granada también contiene 
en menor cantidad isómeros de ácido linoleico incluyendo el ácido 
eleosteárico (ESA) y ácido catalpico  (CAT) (Sassano, 2009). Los 
fitosteroles (beta-sitosterol, campesterol y estigmasterol) también 
se encuentran en una alta concentración en el extracto de granada 
(4089-6205 mg /kg de extracto de granada) (Kaufman, 2007), todos 
estos compuestos  puede contribuir al espectro general de los 
beneficios de salud observados.

Descripción botánica:

Un atractivo arbusto o árbol pequeño, de 6 ó 10 metros de alto, 
el árbol de la granada es muy ramificado, más o menos espinoso 
y con una vida muy  larga, algunos especímenes en Versalles se 
sabe que han sobrevivido a dos siglos. Tiene una fuerte tendencia 
a arraigarse. Las hojas son perennes o caducas, opuestas o en 
verticilos de 5 ó 6, de tallo corto, oblongo-lanceoladas, de 10,01 
cm de largo, correoso. Las flores, vistosas, se encuentran en las 
puntas de las ramas, solas o en racimos de hasta 5 flores. Son 3 cm 
de ancho y se caracteriza por el espesor, cáliz tubular, escarlata, 
que tenía 5-8 sépalos carnosos y puntiagudas formando un jarrón 
del que emergen los 3 a 7 plisados, pétalos de color rojo, blanco o 
abigarrado que encierra el numerosos estambres. Casi todo el año, 
pero coronado en la base por el cáliz prominente, la fruta, 6,25-12,5 
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cm de ancho, tiene una piel dura y correosa o cáscara, en el fondo de 
color amarillo más o menos superpuestas con la luz o profunda rojo, 
rosa o ricos. El interior está separado por paredes membranosas 
y el tejido blanco esponjoso (trapo) en compartimentos llenos de 
bolsas transparentes llenas de tarta, sabroso, carnoso, pulpa jugosa, 
roja, rosa o blanco (técnicamente el arilo). En cada saco, hay una 
semilla de color blanco o rojo, angular, blando o duro. Las semillas 
representan aproximadamente 52% del peso de la fruta entera.

Pomegranate y la medicina tradicional:

Antes de que sus propiedades medicinales fueran descritas el 
extracto de granada era considerado sagrado por muchas de las 
principales religiones del mundo. El extracto de granada representa 
la vida, la regeneración y el matrimonio en la mitología griega, la 
invencibilidad de la mitología persa, y la esencia de la influencia 
favorable en el arte budista. El extracto de granada simboliza la 
fertilidad, la abundancia y la prosperidad en Japón y el arte en China, 
así como entre los beduinos de Oriente Medio, la resurrección y la 
vida eterna en el arte cristiano. El extracto de granada pertenece 
a los jardines celestiales del paraíso descrito en el Corán y sus 
frutos decoran los pilares del templo del rey Salomón y los trajes 
e insignias de los reyes judíos y sacerdotes. La Asociación Médica 
Británica y tres colegios reales comprenden la granada en sus 
escudos de armas desde el siglo XVI (Langley, 2000). En la medicina 
tradicional, el pericarpio del extracto de granada se utiliza para el 
tratamiento de bronquitis, fiebre, enfermedades gastrointestinales, 
menorragia, infecciones del tracto respiratorio, erupciones cutáneas, 
infecciones vaginales y lombrices. Su uso, tal como se describe en 
las farmacopeas, cubre el tratamiento oral de la diarrea crónica, la 
disentería, la gingivitis y parásitos intestinales.



105

ANTECEDENTES

Farmacología in vitro e in vivo:

In vivo, los extractos y los fenoles del extracto de granada 
han demostrado actividad antioxidante, el óxido nítrico protege 
de la destrucción oxidativa y reducción de estrés oxidativo de 
los macrófagos (Gil, 2000; Ignarro, 2006; Li, 2006; Rozenberg, 
2006; Aviram, 2008). Otros estudios demostraron que el extracto 
de granada puede retardar la proliferación de células de cáncer 
de próstata (Malik, 2005; Pantuck, 2006; Malik, 2006) a través de 
la inhibición de CYP1B1 (Kasimsetty, 2009) así como células de 
cáncer de colon (Kasimsetty, 2010). Se ha sugerido que los efectos 
antioxidantes/antiaterogénicos ejercidos por el jugo del extracto de 
granada podría ser debido a la presencia de azúcares complejos 
únicos y/o azúcares  fenólicos (Rozenberg, 2006). Las punicalaginas 
fueron sugeridas como los activos de los elagitanos anoméricos 
responsables de más del 50% del potencial antioxidante del jugo 
(Cerda, 2003a).

Los estudios en animales se han centrado en el efecto de la 
granada en la hipertensión y la función arterial. En ratas Wistar 
diabéticas, una administración crónica del extracto de granada (100 
mg/kg y 300 mg/kg; durante 4 semanas) redujo la presión sanguínea 
arterial media y revirtió los cambios bioquímicos inducidos por la 
diabetes y Ang II, probablemente por la inhibición de la actividad 
de ECA (Mohan, 2010). En ratas Zucker obesas, la suplementación 
con extracto de granada disminuyó significativamente la expresión 
de marcadores de inflamación vascular, trombospondina y 
citoquinas TGFbeta1 (p < 0,05) y el aumento de la expresión de la 
NO sintasa endotelial. El nitrato del plasma y los niveles de nitrito 
se incrementaron de manera significativa por los extractos de fruta 
de la granada (p < 0,05). Este estudio concluyó que los extractos 
de la granada pueden ejercer efectos beneficiosos sobre la función 
arterial en ratas Zucker obesas (de, 2007). Estudios realizados en 
ratones ateroscleróticos que fueron alimentados con extractos de 
granada o jugo a unos niveles de 200 µg de equivalente de ácido 
gálico al día durante 3 meses mostró una disminución de tamaño 
de la lesión aterosclerótica sin efectos significativos en los niveles 
séricos de colesterol, triglicéridos y glucosa. Además, el zumo de 
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extracto de granada disminuye el colesterol sérico y la peroxidación 
lipídica y  aumenta los niveles séricos de paraoxonasa en ratones.  La 
captación de LDL se redujo en 27% en los macrófagos peritoneales 
de ratones en comparación con ratones tratados con placebo 
(Aviram, 2008).

Farmacología clínica:

Extractos de granada también han demostrado efectos 
beneficiosos sobre las funciones cardiovasculares (Larrosa, 
2010). Varios estudios de intervención en humanos se llevaron 
a cabo de forma segura utilizando zumo de extracto de granada, 
lo que demuestra sus efectos beneficiosos sobre el tiempo de 
coagulación (Polagruto, 2003), los niveles de LDL (Esmaillzadeh, 
2004), isquemia inducida por esfuerzo (Sumner, 2005), la oxidación 
lipídica (Guo, 2008; Rock, 2008), la fuerza muscular esquelético 
(Trombold, 2010) y la hipertensión (Aviram, 2001; Aviram, 2004). 
Además, el jugo de extracto de granada (50 ml/día) aumentó HDL 
paraoxonasa-1 recombinante de unión a lipoproteínas de alta 
densidad cuando se administra a 6 pacientes diabéticos durante un 
mes (Fuhrman, 2010).  Los extractos de granada han demostrado 
potencial quimiopreventivo en varios estudios in vivo e in vitro: 
Sobre el cáncer de colon (Kasimsetty, 2010), el cáncer de mama 
(Khan, 2009), así como el cáncer de próstata (Malik, 2005; Malik, 
2006; Pantuck, 2006; Kasimsetty, 2009).

Seguridad y farmacocinética:

En los animales, el metabolismo y la farmacocinética de 
ambos, el ácido elágico (Smart, 1986; Teel, 1988; Whitley, 2003) y 
punicalaginas fueron estudiados (Cerda, 2003a; Cerda, 2003b). Los 
posibles efectos tóxicos de un extracto de granada estandarizado 
al 30% de punicalagina fueron investigados en ratas. La dosis oral 
letal 50% (LD50) del extracto en ratas y ratones se encontró que 
era mayor que 5 g de peso corporal / kg (Patel, 2008). Además, 
la seguridad de la administración oral repetida de un 6%  de 
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punicalagina que contiene la dieta también fue encontrado en ratas 
Sprague-Dawley de 37 días (Cerda, 2003a).

En los seres humanos, los estudios farmacocinéticos tras el 
consumo agudo de 800 mg de extracto de granada indicó que el 
ácido elágico fue altamente biodisponible, con una Cmax observada 
de 32-33 ng/ml en Tmax de 1 hr, y se elimina rápidamente en 
4 horas. Sin embargo, estas concentraciones pueden no ser 
representativas de la concentración de ácido elágico libre en 
el plasma ya que se une fuertemente a las proteínas y pueden 
proceder de hidrólisis  de punicalaginas (Seeram, 2004; Mertens-
Talcott, 2006). Los metabolitos plasmáticos urolitinas A y B , hidroxilo 
urolitina A, urolitina A-glucurónido (hasta 2 ng/g), y ácido elágico 
dimetil-glucurónido fueron identificados. La capacidad antioxidante 
se aumentó con un efecto máximo de 32% después de 0,5 horas, 
mientras que la generación de especies reactivas de oxígeno no 
se vio afectada (Mertens-Talcott, 2006). Metabolitos y parámetros 
farmacocinéticos similares se observaron cuando la administración 
de zumo de extracto de granada y extractos de frutas, pero se 
observó un retraso en la Tmax, 2,58 ± 0,42 h para el extracto de la 
fruta (Seeram, 2008). Extractos de granada, zumo o componentes 
principales fueron utilizados en al menos 15 intervenciones humanas 
o estudios clínicos sin ningún acontecimiento adverso observado 
(Larrosa, 2010). 

Por lo tanto podemos decir que el extracto de granada 
mostró un perfil de seguridad favorable y puede ser eficaz en la 
reducción de los parámetros inflamatorios, mejora de las funciones 
cardiovasculares y como agente quimiopreventivo.





III. OBJETIVOS
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El objetivo general de nuestro trabajo consistió en estudiar los 
efectos de diferentes compuestos polifenólicos (Extracto de fresno, 
Extracto de spergularia y Extracto de granada) sobre un modelo 
experimental de diabetes en ratones diabéticos LepRdb/db  a través de:

  La evolución del peso corporal y el índice de conversión 1) 
alimenticio de los animales estudiados.

 Los marcadores relacionados con la glucemia: glucosa 2) 
plasmática, insulina, hemoglobina glicosilada, homar-ir y 
parámetros bioquímicos generales.

  Estudiar, mediante histomorfometría, la morfología de los 3) 
páncreas.

        Deterioro cognitivo relacionado con la diabetes: biomarcadores 4) 
y test de conducta.





IV. MATERIAL Y MÉTODOS
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I. MATERIAL

1. Animales de experimentación:

Hemos utilizado 40 ratones hembras LepRdb/db, procedentes del 
Harlan Laboratorios S.L. (Barcelona, España), de cinco semanas de 
vida y un peso medio al comienzo de los experimentos de 33±3g. Estos 
animales poseen un gen alterado que se localiza en el cromosoma 4 
y codifica una mutación puntual (G a T) en el gen del receptor de la 
leptina, dando lugar a un déficit de señalización de dicha hormona 
adipocitaria. La mutación db/db muestra muchas de las características 
de la DM 2 humana. Los ratones db/db son insensibles al suministro 
de leptina exógena. Estos animales primero sufren obesidad precoz 
con hiperinsulinemia, posteriormente desarrollan diabetes y finalmente 
fallo pancreático y muerte por diabetes descompensada. En estos 
especímenes la hipersecreción de insulina es un hecho común (Chen, 
1996; Sharma, 2003; Campfield, 1996; Like, 1972).

Figuras 12 y 13.  Ratón Lepr db/db.

Los animales fueron mantenidos en cajas de 480 x 270 x 200cm, 
en rack ventilado y utilizados siguiendo las normas de la UE para la 
protección de animales utilizados en experimentación (86/609/CEE). 
Cada ratón fue identificado mediante un código de marcaje en las 
orejas.
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Las condiciones ambientales se han mantenido de manera 
constante (en el Servicio de Animales de Laboratorio del Servicio de 
Apoyo a la Investigación (SAI) de la Universidad de Murcia) a lo largo 
de todo el estudio, consistiendo en ciclos de 12 horas de luz y 12 de 
oscuridad, temperatura estable entre 22-24ºC, humedad constante 
entre 55%-10%. 

Todos los experimentos fueron aprobados por el comité ético 
local y en todos los procedimientos se respetó la normativa sobre la 
protección de los animales utilizados para experimentación y otros 
fines científicos (R.D. 1201/2005).
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2. Aparatos

Rack ventilado: “Touch Slim Plus”, Laboratorio: Tecniplast, 
Buguggiate, Italia.

Balanza de precisión: Scout Pro SPU402. Ohaus Corporation, 
Pine Brook, NJ USA.

Glucómetro: “Sistema de monitorización de glucemia”, ACCU-
CHEK, Compact Plus, Laboratorio: Roche, Mannheim, Alemania

Tiras reactivas: Para la determinación de la glucosa, Sólo para 
ACCU-CHEK, Compact Plus, Laboratorio: Roche, Mannheim, 
Alemania.

Analizador de bioquímica: VetScan Practice, Laboratorio: 
Abaxis, Darmstadt, Alemania.

Rotores: para la realización de las bioquímicas. VetScan, 
Laboratorio: Abaxis, Darmstadt, Alemania.

Centrifugadora: Spectrafuge Mini, Laboratorio: Labnet 
Internacional, Woodbridge, EEUU.

Kit de ensayo inmunoadsorbente ligado a enzimas (ELISA): 
Zeleste Diagnostic, Laboratorio: Etyca Research, Barcelona.

Espectrofotómetro para medir absorbancia a 450 nm: 
Espectrofotómetro Omega BMG, Laboratorio: LabTech, 
Ortenberg, Alemania.

Rota-rod, Laboratorio: Ugo Basile, Comerio V.A., Italia.

Actímetro, Laboratorio: Panlba, Barcelona, España.

Grip test, Laboratorio: Bioseb, Chaville, Francia.

Pole test, Laboratorio: Panlab, Barcelona, España.

Escaner: Leica SCN 400F . Leica, Microsystems, Wetzlar, Germany.
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3. Agentes

  - Extracto de Fresno (E. Fresno): Corteza de la semilla del fresno, 
Laboratorio Naturex S.L, Avignon, Francia. 

 -  Extracto de Spergularia (E.Spergularia): Spergularia Purpurea, 
Laboratorio Naturex S. L, Avignon, Francia. 

 -  Extracto de Granada (E. granada): Punica granatum, Laboratorio 
Naturex S. L, Avignon, Francia. 

EXTRACTO DE FRESNO (E. FRESNO)1) :

El extracto de fresno es un extracto de la semilla acuosa en polvo 
de la planta Fraxinus excelsior L., es una planta de la familia de las 
Olanaceas, también conocida como fresno común o fresno europeo. 
El extracto esta caracterizado por diferentes tipos de componentes 
incluyendo secoiridoides, glucósidos, cumarinas, flavonoides, 
feniletanoides, benzoquinonas, derivados del indol y compuestos 
fenolicos simples. Los ingredientes activos contenidos en el fraxipure 
son los sercoiridoidies, nuzhenida y GI3. Fraxipure fue notificado con 
éxito como un ingrediente alimentario para su uso en complementos 
dietéticos en la Unión Europea.

El extracto de fresno es un extracto acuoso natural producido 
por las semillas de Fraxinus excelsior (o semillas de fresno europeo) 
de Marruecos (planta: extractos de relación entre 5:1 y 7:1). Es un 
polvo de color entre beis y marrón claro y con un sabor característico. 
El extracto de fresno se compone de secoiridoides, principalmente 
nuzhenida (>7%) y GI3 (>4%) y son los ingredientes activos. La 
estructura química de los dos principales componentes se presentan 
a continuación:



119

MATERIAL Y MÉTODOS

Figura 14. Estructura química: GI3

Figura 15. Estructura química: Nuzheinide
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2) EXTRACTO DE GRANADA ( E. GRANADA): 

El extracto de granada es rico en polifenoles, especialmente taninos, 
taninos elágicos, antocianinas, catequinas y ácidos gálico y elágico. 
El extracto de granada tiene un largo historial de consumo humano 
como tal, como jugo o añadido como componentes de complementos 
alimenticios o dietéticos.

El extracto de granada se obtiene a partir de la corteza de Púnica 
granatum L. (planta: relación extracto entre 5:1 y 7:1). La extracción del 
disolvente contiene 70% de etanol / 30% de agua. Los polifenoles del 
extracto de granada, en particular elagitaninos, taninos hidrolizables 
que liberan acido elágico en el tracto gastrointestinal pueden estar 
implicados en los beneficios cardiovasculares de los extractos de la 
granada (Espin, 2007). Punicalaginas son elagitaninos específicos del 
extracto de granada. El zumo del extracto de granada puede contener 
2020-2660 mg/L de elagitaninos y ácido elágico, y 1500-1900 mg/L de 
punicalaginas (Gil, 2000; Larrosa, 2010). La punicalagina (CAS No.: 
65995-63-3), es única para  la fruta de la granada y puede ser utilizado 
como un marcador de control de calidad para el jugo o extracto (Zhang, 
2009).

Figura 16. Estructuras química de los compuestos del E. Granada.



121

MATERIAL Y MÉTODOS

Content (%)

Total punicalagins content > 5.0 

Ellagic acid content > 1.2 

Polyphenols content > 50 

Carbohydrates 86.5 

Protein 2.8 

Fat content 1.1 

Moisture content 3.8 

Fibers 4.2 

Ashes 4.4 

Tabla 1. Composición química y nutricional para los extractos de granada.

3) EXTRACTO DE SPERGULARIA (E. SPERGULARIA): 

Spergularia purpurea es una planta lisa, sin hojas o pubescente, 
perteneciente a la familia Caryophyllaceae. Es originaria de Asia, 
Europa y Marruecos. Se encuentra en bordes de caminos, céspedes, en 
todo caso en lugares despejados, arenosos, soleados, sin vegetación 
alta en su entorno. Florece a final de primavera y en verano.
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II. MÉTODOS

Procedimiento experimental:

Los animales utilizados en nuestro estudio se repartieron en 
cuatro grupos (n= 10): un grupo control (I) y tres grupos de tratamiento 
(II, III y IV).

Grupo I: Control: agua y comida ad libitum (n= 10). Los animales - 
del grupo I no recibieron ningún tipo de tratamiento. 

Grupo II: Grupo E. Fresno: Se administró E. Fresno en la - 
comida ad libitum (n=10). La dosis fue 0,715 g de producto/ kg 
de pienso preparado para ratón. 

Grupo III: Grupo E. Spergularia: Se administró E. Spergularia - 
en la comida ad libitum (n=10). La dosis fue 0,5 g de producto/ 
kg de pienso preparado para ratón. 

Grupo IV: Grupo E. Granada: Se administró E. Granada en la - 
comida ad libitum (n=10). La dosis fue 2,6 g producto/kg de 
pienso preparado para ratón. 
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DETERMINACIÓN DEL PESO

Una vez a la semana se determinó el peso de cada ratón mediante 
balanza equilibrada, se realizó la media de peso por grupo para valorar 
la evolución del peso en cada mes de tratamiento. 

Determinación de la ingesta

La ingesta de alimento se determinó por animales separados en 
diferentes jaulas  (5 ratones/jaula). La cantidad de comida ingerida 
por animal se obtuvo de la diferencia entre la cantidad inicialmente 
adicionada y la cantidad remanente trascurrida una semana dividido 
entre la cantidad de ratones por jaula. El resultado se expresó como 
la ingesta de alimento en gramos por día y animal. Se calculó el índice 
de conversión en función del peso y de la ingesta. Este parámetro  
expresa la mayor o menor eficiencia del alimento en su transformación 
en carne. Cuanto más bajo resulte mejor es el comportamiento del 
grupo. Se puede hablar del índice de conversión acumulado (el más 
utilizado) o el que corresponda a un período determinado. 

Indice de conversión= consumo pienso (g)/ peso (g)

Se calcula por grupo en función del incremento de peso del grupo 
(gramos) al mes/ media de pienso ingerida (gramos) al mes.
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DETERMINACIÓN DE PARÁMETROS PLASMÁTICOS

Se obtuvieron determinaciones de sangre a la llegada del ratón 
con 5 semanas, a los 3, 4, 6 meses y al sacrificio del ratón con 7 meses. 

La máxima sangre extraída en cada extracción era de 400µl, para 
no superar el 10% del volumen de sangre total del animal (volumen 
total de sangre aproximado de 2.5ml). La obtención de suero se 
obtenía pinchando al ratón en la vena coccígea del pómulo del ratón 
y recogiendo la sangre mediante capilar. Inmediatamente después 
la sangre se centrifugaba a 2500 rpm a 10ºC durante 15 minutos 
para obtener el suero, que se separaba en diferentes alícuotas y se 
congelaba a -20ºC hasta el momento de su utilización.

Determinación de muestras plasmáticas por técnicas de ELISA:

Se determinaron mediante técnicas de ELISA (ensayo 
inmunoadsorbente ligado a enzimas)  los siguientes parámetros 
plasmáticos: AGL, adiponectina, TNF-α, insulina y péptido β- amiloide. 
Las etapas para la realización de los ELISA fueron las mismas para 
todos, se describen a continuación:

1) Tapizado del pocillo con el anticuerpo. 

2) Adición de la muestra problema con la mezcla de antígenos.

3) Unión del antígeno al anticuerpo tapizado en el pocillo.

4) Lavado del pocillo para eliminar el exceso de antígeno o anticuerpo 
no unido 

Adición del anticuerpo secundario marcado con la enzima.5) 

Unión del anticuerpo secundario al antígeno o anticuerpo. 6) 

Lavado del pocillo para eliminar el exceso de enzima no unida. 7) 

Adición del substrato. 8) 

Unión del substrato a la enzima. 9) 

 Desarrollo del color. 10) 
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 Lectura colorimétrica del producto final coloreado mediante lector 11) 
de placas, obteniendo los valores de absorbancia o densidad 
óptica en  espectofotómetro a 450 nm de longitud de onda, y 
determinando la concentración mediante regresión lineal tras 
multiplicar el resultado por el factor de dilución.
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DETERMINACIÓN DE PARÁMETROS RELACIONADOS CON LA 
GLUCEMIA

Determinación de la glucosa sanguínea:

La glucosa circulante se determinó semanalmente por la tarde a 
la misma hora partir de una gota de sangre (5 μL) procedente de la 
cola de los ratones, mediante el glucómetro.

A partir del 4º mes los ratones presentaban una glucosa superior 
a 600mg/dl y no podía ser detectada por glucómetro por lo que se 
realizó extracción sanguínea del pómulo y se obtuvo el suero tras la 
centrifugación de la sangre a 2500 rpm durante 15 minutos a 4ºC al 
4º, 6º y 8º mes. Para obtener unos valores dentro de los límites de 
detección se hizo una dilución del suero 1:5. La técnica empleada 
fue mediante test por radiación ultravioleta. La glucosa se fosforila 
con hexocinasa (HK) en presencia de trifosfato de adenosina (ATP) 
e iones de magnesio para producir glucosa-6-fosfato y difosfato de 
adenosina (ADP). La 6-fosfato de glucosa deshidrogenasa (G6P-DH) 
oxida específicamente el 6 fosfato de glucosa y produce 6-fosfato 
de gluconato con la correspondiente reducción de NAD+  a NADH. 
El aumento de la absorbancia hasta 340nm es proporcional a la 
concentración de glucosa en la muestra.

La glucosa diluida fue realizada en el laboratorio de análisis 
clínicos veterinarios de la Universidad de Murcia (Profesor José 
Joaquín Cerón Madrigal) 

               Glucosa + ATP !  G-6-P  + ADP

  G-6-P + NADP+   !       gluconato-6-P + NADPH + H+

                                              

Determinación de la insulina plasmática:

La determinación de los niveles de insulina se estimaron en el 
6º mes  mediante Kit de ELISA para ratones Mouse Insulin (Zeleste 

HK

G-6-PDH
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Diagnostic) con un rango del análisis de 0,3 mU/L-15mU/L. La muestra 
era diluida a 1:5, por lo que solo se necesitaba un volumen de 10 µl 
por muestra. 

Determinación del parámetro HOMAR-IR:

El HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) es un modelo 
matemático presentado por Matthews y cols. (1985) que permite 
realizar estimaciones de resistencia insulínica y función de las 
células beta mediante las concentraciones de la glucosa y la insulina 
plasmáticas en ayunas. Para el cálculo se utiliza la siguiente fórmula:

HOMA-IR = insulina (µU/ml) x glucosa (mg/dl))

                                                  405

Un índice HOMA mayor de 2 indicaría insulinorresistencia. Si una 
persona tiene un índice HOMA mayor a 3, existe una muy elevada 
posibilidad (> 90%) de tener resistencia a la insulina.

Determinación de la hemoglobina glicosilada (HbA1c):

La hemoglobina glicosilada fue realizada en el laboratorio de 
análisis clínicos veterinarios de la Universidad de Murcia (Profesor 
José Joaquín Cerón Madrigal) 

La determinación de los niveles de HbA1c se estimó en el 7º 
mes. El examen directo de HbA1c es un ensayo enzimático en el cual 
muestras enteras de sangre a las cuales se les realiza un proceso de 
lisis se someten a una digestión extensa de proteasas mediante el 
Bacillus sp proteasa. Este proceso libera los aminoácidos, incluyendo 
las valinas glicosiladas de las cadenas beta de la hemoglobina. 
Las valinas glicosiladas sirven luego de sustrato para la enzima 
recombinante, valina fructosil oxidasa (FVO), producida en la E. Coli. El 
recombinante FVO específicamente corta el terminal N de las valinas 
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y produce peróxido de hidrógeno. Éste, a su vez, se mide usando 
una reacción catalizada de peroxidasa de rábano blanco (POD) y una 
sustancia cromógena adecuada. En este ensayo enzimático directo 
de HbA1c no se requiere una medida separada para la hemoglobina 
total (Hb).
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DETERMINACIÓN DE PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 
GENERALES

A los tres, cinco meses y siete meses se obtuvieron muestras 
de sangre en tubos de heparina de litio mediante punción de la vena 
mandibular.

Este estudio se realizó en el mismo día de la extracción de la 
sangre. Una vez obtenida la muestra de sangre de cada ratón se 
procedió a colocar en un rotor, el cual se introdujo en el analizador de 
bioquímica (VetScan). El volumen de sangre requerido para realizar 
este análisis era de 100µl.

Los parámetros medidos fueron: Albúmina, Fosfatasa alcalina, 
Alanina aminotransferasa, Amilasa, Bilirrubina total, Urea nitrógeno, 
Calcio, Fósforo, Creatinina, Sodio enzimático, Potasio enzimático, 
Proteína total y Globulina.

Determinación de adiponectina plasmática:

Para conocer el estado inflamatorio de los animales tratados 
con flavonoides y como marcador del tejido adiposo se midió la 
concentración de adiponectina a la llegada del ratón (5 semanas), en 
el 3º mes y en el 6º mes. Se determinó en el suero con un kit de ELISA 
para ratón: Mouse Adiponectin (ADP) ELISA Kit (Zeleste Diagnostic) 
con un rango del análisis de 0,93 µg/ml-100 µg/ml. La muestra era 
diluida a 1:5, por lo que solo se necesitaba un volumen de 10 µl por 
muestra y el resultado final se obtenía tras multiplicar el resultado por 
el factor de dilución. La reacción esquematizada es la siguiente:
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Determinación de TNF-α plasmático:

Los valores de TNF-α se determinaron en el suero del ratón en 
el mes 0, 3 y 6 mediante Kit de ELISA para ratones Mouse Tumor 
Necrosis Factor α ELISA kit (ETYCA SL. Barcelona) con un rango 
del análisis de 2,5 pg/ml-50pg/ml. La muestra era diluida a 1:5, por lo 
que solo se necesitaba un volumen de 10 µl por muestra. La reacción 
esquematizada se muestra a continuación:
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DETERIORO COGNITIVO RELACIONADO CON LA DIABETES: 
BIOMARCADORES Y TEST DE CONDUCTA

Determinación de péptido  b-amiloide plasmático:

Para evaluar enfermedad neurodegenerativa se determinó el 
péptido ß-amiloide en el 6º mes mediante Kit de ELISA para ratones 
Mouse Amyloid Beta Peptide (Aß) ELISA kit (Zeleste Diagnostic) con 
un rango del análisis de 1,8 pg/ml-200pg/ml. La muestra era diluida a 
1:5, por lo que solo se necesitaba un volumen de 10 µl por muestra. 

Determinación de homocisteína:

La homocisteína fue realizada en el laboratorio de análisis clínicos 
veterinarios de la Universidad de Murcia (Profesor José Joaquín Cerón 
Madrigal) 

La concentración de homocisteína se determinó en plasma en el 7º 
mes mediante inmunoensayo competitivo.  Se determina mediante Kit 
de homocisteína IMMULITE, con un rango de análisis de 2-50 µmol/L. 
La homocisteína de la muestra va a ser reducida a homocisteína 
libre y posteriormente, será transformada a S-adenosil-homocisteína 
(SAH). La S-adenosil-cisteína (SAC) conjugada, añadida al comienzo 
de la reacción, va a competir con la SAH de la muestra en la unión 
a los anticuerpos Anti-SAH unido a las partículas de poliestireno. En 
presencia de SAH o no hay agregación o sólo hay una agregación 
muy débil de partículas. En ausencia de SAH ocurre una agregación 
de partículas de poliestireno por medio de SAC conjugada. Cuanto 
más alto es el contenido de SAH en la mezcla de la reacción, más 
pequeña va a ser la señal de luz dispersada.

Determinación de test de conducta:

Los test de conducta han sido realizados en el laboratorio Nyce-
ciberned de la Universidad de Murcia (Profesora María Trinidad 
Herrero Ezquerro).
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Para valorar si existía o uno algún tipo de degeneración neurológica 
se le realizaron a todos los animales los siguientes test:

Rota-Rod: es una prueba utilizada para evaluar la coordinación 1) 
sensorio-motora y de aprendizaje motor en modelos de roedores 
de los trastornos del sistema nervioso central. Los sujetos se 
colocan en una varilla giratoria, ya sea con rotación constante o 
una aceleración determinada. La latencia a caer se registra. Los 
sujetos caen por debajo de la varilla giratoria. En nuestro caso, 
la prueba se realiza durante cuatro días y se hacen tres ensayos 
por día dejando entre los mismos un tiempo de descanso de 
15 minutos. Una vez colocados los ratones, se inicia la rotación 
incrementándose la velocidad de 4 rpm hasta 40 rpm en 5 
minutos. Éste es el tiempo máximo que los animales llegan a 
estar realizando la prueba.

La técnica de Rota-Rod la describieron en 1957, Dunham y Miya 
y ha demostrado gran valor en la investigación sobre detección 
de drogas que son potencialmente activa en la coordinación 
motora.

Se compone básicamente de cinco tambores de 3 cm de diámetro, 
adecuadamente mecanizados para proporcionar agarre. Seis 
pestañas dividen los tambores, lo que permite poner a cinco 
ratones en la cinta de forma simultánea.
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2) Actímetro (Actividad Motora Espontánea): Consiste en hacer 
registros automatizados durante 5 minutos del movimiento 
espontáneo de cada animal en un campo abierto de dimensiones 
de 60 x 40 cm. El roedor es colocado en el centro del campo 
abierto. El sistema permite el registro de la exploración tanto 
en el plano horizontal (number of crossing) como en el vertical 
(number of rearing), así como también localizar el animal cerca 
a las paredes (tiempo en la periferia) o en el centro (tiempo en el 
centro). El dispositivo es un sistema creado por el CAID-SACE 
de la Universidad de Murcia. Está equipado de 32 fotocélulas, 
16 localizadas en el eje X y otras 16 localizadas en el eje Y. 
Su registro es por infra-rojos con longitud de onda de 950 nm. 
Este tipo de sistema permite registros de actividad motora para 
roedores de forma automatizada conectada al ordenador.       

3) Grip test: se realiza para evaluar la fuerza de agarre. Los ratones 
son colocados sobre una rejilla, inmediatamente se da la vuelta 
a la caja 180 grados, dejando al animal boca abajo. Se mide el 
tiempo que tarda en caer con un tiempo límite (latencia máxima) 
de dos minutos. Se hacen 4 ensayos por animal y día, durante 3 
días consecutivos. La altura de la rejilla una vez dada la vuelta a 
la caja es de unos 50 centímetros para que el animal no se tire 
espontáneamente por falta de miedo.
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4) Pole test: se realiza para evaluar la actividad locomotora del ratón. 
Éste es colocado con la cabeza hacia arriba en la parte superior 
de un poste de madera de 50 cm de alto y 1 cm de diámetro. Los 
ratones son entrenados durante dos días registrando el tiempo 
que tardan en dar la vuelta y el tiempo que tardan en bajar sin 
caer. Se realizan cinco ensayos diarios y el tiempo por ensayo es 
limitado a 60 segundos. El tercer día se realiza el test y se toman 
los valores medios de los cinco ensayos de ese mismo día.
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PROTOCOLO DE EUTANASIA Y OBTENCION DE MUESTRAS

 El experimento duró siete meses, tras los cuales los animales 
fueron sacrificados mediante cámara de CO2. Tras la eutanasia, 
extrajimos a cada ratón la máxima sangre posible, que fue centrifugada 
para separación de suero y fue congelado en diferentes alícuotas a 
-20ºC hasta su utilización. Posteriormente, se procedió a la necropsia 
con la extracción de los siguientes órganos: ojos, corazón, riñones, 
hígado, páncreas. 

Todos los órganos fueron fijados en formol neutro tamponado al 
10% al menos durante 48 horas, incluidos en parafina, cortados a 4 
µm de espesor y teñidos con Hematoxilina y eosina según el método 
habitual de la Cátedra de Anatomía Patológica de la Universidad de 
Murcia. Las muestras de riñón fueron también teñidas con la tinción 
de PAS ( ácido peryódico de Schiff). 
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ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO DEL PÁNCREAS

Para evidenciar el porcentaje de islotes pancreáticos, realizamos 
7 secciones histológicas seriadas de cada bloque devastando 20 µm 
entre una y otra, que fueron teñidas con Hematoxilina-eosina .

El porcentaje de islotes pancreáticos se calcula estimando el área 
de islotes pancreáticos referida a la sección completa multiplicado por 
100. 

Los 7 portas correspondientes a cada individuo se escanearon 
utilizando el equipo Leica SCN 400F (Leica, Microsystems, Wetzlar, 
Alemania). Este equipo  escanea portas microscópicos a alta 
resolución, obteniendo imágenes a una magnificación máxima de 
800x. Las imágenes se visualizaron utilizando la aplicación web 
Digital Image Hub (Slidepath, Leica microsystem, Wetzlar, Alemania). 
Esta aplicación nos permite acceder en remoto a las imágenes de alta 
resolución y obtener capturas de las áreas de interés.

Una vez obtenidas las imágenes a alta resolución obtuvimos dos 
tipos de capturas, por una parte la sección completa a una magnificación 
de 10x y otra de los islotes a una magnificación de 200x.

Las imágenes obtenidas a una magnificación de 10x se analizaron 
con el programa de análisis de imagen de libre distribución ImageJ 
(rsbweb.nih.gov/ij). 

EL protocolo se describe a continuación: 

Primero se realizó un calibrado para determinar la equivalencia 1. 
entre los pixeles de la imagen y  las micras. 
Posteriormente, las imágenes RGB se transforman a imágenes 2. 
de 8Bits, 
Las imágenes de 8Bits se segmentan automáticamente por 3. 
niveles de gris para obtener una imagen binaria. 
La imagen binaria es la imagen que usamos para calcular el 4. 
área en mm2. 
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Este proceso se automatizó en una macro para asegurarnos 
el calibrado de las imágenes y la constancia en los niveles de gris 
utilizados.

Figura 17. Imagen RGB.

Figura 18. Imagen 8 Bits
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Figura 19. Imagen binaria

Las imágenes a 200x se utilizaron para evaluar el área de los islotes, 
en este caso utilizando ImageJ se realizó un calibrado morfométrico 
como el descrito anteriormente y los islotes se seleccionaron de forma 
interactiva, esta selección se midió y nos devolvió un área en mm2.

Figura 20. Programa para el recuento de islotes y cálculo de las áreas
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Una vez obtenidas las imágenes se calcularon las áreas total y 
de los islotes y obtuvimos los resultados finales. La fórmula que se 
utilizo para obtener el porcentaje de los islotes fue la siguiente:
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO:

Analizamos los datos estadísticos con el paquete de software 
SPSS® versión 12.0 (SPSS® Inc, Chicago, USA) para Windows, en el 
cual hemos efectuado los siguientes procedimientos estadísticos:

En primer lugar, para el análisis descriptivo de la distribución 
general de la muestra, así como para el análisis de cada una de las 
variables (tanto en conjunto como para cada uno de los subgrupos), 
se han calculado los parámetros característicos: media, desviación 
típica y los valores máximos y mínimos (rango). 

En segundo lugar, se realizó el análisis de varianza de una vía, 
complementado con contrastes de igualdad de pares de medias, con 
el método de la mínima diferencia significativa y con la corrección de 
Bonferroni.



V. RESULTADOS
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I. VARIACIONES MORFOLÓGICAS

Peso e Índice de conversión:

Peso corporal:

GRUPO MES 1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6 MES 7

CONTROL 28,59 ± 
1,83

38,72 ± 
2,96

46,21 ± 
4,39

48,23 ± 
4,58

49,64 ± 
4,01

49,37 ± 
5,69

46,50 ± 
6,69

E. FRESNO 28,69 ± 
2,00

41,62 ± 
2,20

48,71 ± 
4,54

48,03 ± 
6,52

48,09 ± 
7,98

46,04 ± 
9,06

41,82 ± 
8,63

E. SPERGULARIA 28,90 ± 
1,44

41,05 ± 
3,72

44,44 ± 
5,55

41,62 ± 
6,34

41,41 ± 
6,34

40,60 ± 
6,73

37,18 ± 
6,40

E. GRANADA 32,78 ± 
1,76

46,95 ± 
2,44

49,81 ± 
3,71

48,52 ± 
5,01

46,84 ± 
4,48

43,80 ± 
4,34

40,82 ± 
4,16

Tabla 2. Peso medio y desviación típica de todos los grupos tratados durante los 7 
meses del experimento. Los valores están expresados con media (n= 7-10).

Al comienzo del tratamiento los animales del grupo E. granada 
presentaban un mayor peso corporal existiendo diferenciación 
significativa (p<0,05) (Figura 21 A).

Como podemos observar en la Figura 21 A, los animales a los que 
se les administró E. fresno no presentaron diferencias significativas 
frente al grupo control respecto a la evolución del peso corporal. 

Como podemos ver en la Figura 21 B los animales a los que 
se les administró E. spergualria presentaron una disminución en la 
evolución del peso corporal siendo significativa (p<0,05) a partir del 
cuarto mes del experimento.

Como vemos en la Figura 21 C, los animales tratados con E. 
granada también sufrieron una disminución del peso corporal a 
partir del quinto-sexto mes del experimento no habiendo diferencias 
significativas.
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Figura 21. Evolución del peso corporal de los animales del grupo control y de los 
grupos tratados que recibieron tratamiento con E. fresno (A), E.spergularia (B) y E. 
granada (C). Los valores están expresados como media aritmética (n = 7-10). Los 
valores para un mismo tiempo con distinta letra, presentan diferencia significativa 

(p< 0,05).
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Índice de conversión:

GRUPO INGESTA MEDIA (g/ratón/día)

TIEMPO (meses) 1 2 3 4 5 6 7

CONTROL 5,37 5,47 5,33 5,64 4,8 4,19 4,18

E. FRESNO 7,05 7,44 7,56 6,63 7,39 6,82 6,79

E. SPERGULARIA 8,77 8,29 7,61 7,53 7,27 7,12 6,58

E. GRANADA 7,27 8,16 7,4 7,38 7,55 6,99 6,32

CITROLIVE ORAL 5,33 5,28 5,19 5,04 5,09 5,52 5,53

CITROLIVE SUBCUTÁNEO 5,37 5,28 5,19 5,6 5,09 6,22 6,23

Tabla 3. Ingesta media de comida en los grupos control y de tratamiento durante 
los 7 meses de duración del experimento. Los valores están expresados como 

media (n = 7-10).

El grupo tratado con E. fresno ganó menos peso que el grupo 
control a partir del cuarto mes (Figura 21 A). A pesar de comer más 
(Tabla 3), engordaron proporcionalmente menos, esto se ve reflejado 
en el menor índice de conversión alimenticio en el grupo de E. fresno 
(p<0,05), (Figura 22 A).

Los animales tratados con E.spergularia ganaron menos peso 
que los del grupo control a partir del tercer mes, con una ingesta media 
de pienso diario menor respecto al grupo control (p< 0,05) (Tabla 3). 
Engordaron proporcionalmente menos, con un índice de conversión 
alimenticio significativamente inferior en el grupo de E.spergularia, 
donde se apreciaron diferencias significativas a lo largo de todo el 
experimento (p<0,05), (Figura 22 B).

Se observó cómo el grupo tratado con E. granada presentó un 
peso significativamente superior al principio del experimento (Figura 
21 C), pero a partir del cuarto mes, los animales ganaron menos peso 
que el grupo control, presentando una hiperfagia significativamente 
mayor como se ve en la tabla 3, lo que se ve reflejado en el menor 
índice de conversión alimenticio en el grupo del E. granada, donde se 
apreciaron diferencias significativas a lo largo de todo el experimento 
(p<0,05), (Figura 22 C).
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Figura 22. Índice de conversión alimenticio del grupo E. fresno (A), E.spergularia (B) 
y E. granada (C). Los valores están expresados como media aritmética (n = 7-10).
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PARÁMETROS BIOQUÍMICOS RELACIONADOS CON LA 
GLUCEMIA

Glucosa:

GRUPO MES 1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6 MES 7

CONTROL 252,20 
±50,48

409,10 ± 
108,58

448,00 ± 
155,00

501,40 ± 
111,32

660,70 ± 
249,57

695,70 ± 
196,16

791,25 ± 
140,44

E. FRESNO 301,70 ± 
60,68

455,10 ± 
101,96

544,20 ± 
49,86

576,30 ± 
57,68

797,83 ± 
168,23

726,31 ± 
119,58

506,00 ± 
82,97

E. SPERGULARIA 349,10 ± 
70,01

542,20 ± 
64,83

580,80 ± 
33,07

590,50 ± 
29,00

934,22 ± 
149,59

1001,50 ± 
210,44

689,56 ± 
162,44

E. GRANADA 399,80 ± 
55,75

512,50 ± 
60,38

567,30 ± 
32,39

594,33 ± 
14,14

796,43 ± 
138,99

908,43 ± 
65,84

616,25 ± 
92,20

Tabla 4. Media y desviación típica del nos niveles de glucemia de todos los grupos 
durante los 7 meses de duración del experimento. Los valores están expresados 

con media (n= 7-10). 

Como podemos ver el la Figura 23 A, tanto el grupo control como 
el grupo tratado con E. fresno al comienzo del experimento y hasta el 
mes cuatro sufren un aumento lineal de los niveles de glucemia, sin 
existir ninguna diferencia significativa. A partir del quinto mes vemos 
que hay una mayor diferencia entre los niveles de glucemia entre 
ambos grupos, siendo mayores los niveles de glucemia del grupo 
control frente al grupo E. fresno, con diferencia significativa en el sexto 
mes (p<0,05).

Los animales tratados con E. spergularia desde el comienzo del 
experimento han obtenido valores superiores de los niveles de glucemia 
frente a los animales del grupo control, por lo que aun existiendo 
diferencias significativas entre ambos grupos dichas diferencias son 
favorables para el grupo control (Figura 23 B).

A lo largo del estudio tanto el grupo control como el grupo E. 
granada muestran un aumento progresivo y lineal de los niveles de 
glucemia, exceptuado en el sexto mes en el que se ve una disminución 
de los niveles de glucemia del grupo E. granada respecto al grupo 
control (p<0,05) (Figura 23 C).
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Figura 23. Concentración de glucosa capilar de los grupos E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (B). Los valores están expresados como media 

aritmética (n = 7-10) ± DE. Los valores para un mismo tiempo con distinta letra, 
presentan diferencia significativa (p< 0,05).
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Insulina:

GRUPO MEDIA DESVIACIÓN TIPICA ERROR TIPICO

CONTROL 5,60 0,82 0,23

E. FRESNO 4,39 1,50 0,53

E. SPERGULARIA 4,60 1,03 0,34

E. GRANADA 5,14 0,87 0,31

Tabla 5. Media y desviación típica de los niveles de insulina de todos los grupos en 
el 7º mes del experimento. Los valores están expresados con media (n= 7-10).

Todos los animales de los grupos tratados presentaron unos 
niveles inferiores de insulina respecto a los animales del grupo control, 
pero los únicos que presentan diferencias significativas respecto del 
grupo control son los animales tratados con E. fresno (p<0,05) y los 
animales tratados con E. spergularia (p<0,05) (Figura 24 A y B).
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Figura 24. Concentración plasmática de insulina de los grupos E. fresno 
(A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados 

como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas 
existen diferencias significativas (p<0,05).

!
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HOMAR-IR:

GRUPO MEDIA DESVIACIÓN TIPICA ERROR TIPICO

CONTROL 9,55 1,33 0,54

E. FRESNO 5,36 2,53 0,90

E. SPERGULARIA 7,87 3,03 1,01

E. GRANADA 7,88 2,05 0,73

Tabla 6. Media, desviación típica y error típico del parámetro Homar-ir de 
todos los grupos al finalizar el experimento. Los valores están expresados 

con media (n= 7-10).

Todos los animales a los que se les había administrado los 
diferentes tratamiento han obtenido unos niveles inferiores a los 
animales del grupo control, siendo los valores del grupo E. fresno 
los que presentan diferencia significativa  (p<0,05) (Figura 25 A), 
respecto a los del grupo control.
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Figura 25. Concentración plasmática del parámetro Homar-ir de los grupos 
E. fresno (A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están 

expresados como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan 
letras distintas existen diferencias significativas (p<0,05).
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Hemoglobina glicosilada (HbAC1):

GRUPO MEDIA DESVIACIÓN TIPICA ERROR TIPICO

CONTROL 6,71 1,51 0,48

E. FRESNO 5,93 0,84 0,30

E. SPERGULARIA 8,09 1,17 0,39

E. GRANADA 7,35 0,71 0,25

Tabla 7. Media, desviación típica y error típico de la hemoglobina glicosilada 
de todos los grupos al finalizar el experimento. Los valores están 

expresados con media (n= 7-10).

El único grupo de animales que obtiene unos niveles inferiores 
de hemoglobian glicosilada es el grupo tratado con E. fresno, sin 
existir una diferencia significativa (Figura 26 A). 

En la Figura 26 B, podemos ver que existe diferencia 
significativa en el grupo E. spergularia (p<0,05), siendo dicha 
diferencia favorable para el grupo control.
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Figura 26. Medida de la Hemoglobina glicosilada en los grupos E. fresno 
(A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados 

como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas 
existen diferencias significativas (p<0,05).
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PARÁMETROS BIOQUÍMICOS GENERALES

TNF-α (Factor de necrosis tumoral):

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 10,13 ± 1,96 14,60 ± 5,75 17,12 ± 7,96

E. FRESNO 10,36 ± 1,61 11,49 ± 3,82 13,08 ± 6,06

E. SPERGULARIA 10,50 ± 1,43 11,09 ± 4,48 14,64 ± 5,36

E. GRANADA 12,02 ± 2,94 14,13 ± 7,70 10,38 ± 5,08

Tabla 8. Media y desviación típica del TNF-α del grupo control y de los 
grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los valores están 

expresados con media (n= 7-10).

En los niveles de factor de necrosis tumoral (TNF-α), no se 
aprecia una deducción en ningún grupo. Como podemos ver 
el la Figura 27 A y B tanto el grupo control como los animales 
tratados con E. fresno y E. spergularia aumentan de forma lineal 
los niveles plasmáticos de TNF-α, siendo mayor los valores 
del grupo control que los de los grupos tratados al final del 
experimento. 

En la Figura 27 C podemos ver que los animales tratados con 
E. granada presentan valores inferiores respecto al grupo control 
a partir del quinto mes del experimento, siendo mucho menor los 
niveles de TNF-α del grupo E. granada en el séptimo mes, así 
mismo dicha disminución no presenta diferencia significativas. 
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Figura 27. Niveles plasmáticos de factor de necrosis tumoral (TNF-a) de los 
grupos E. fresno (A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están 

expresados con media (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras 
distintas existen diferencias significativas (p<0,05).
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RESULTADOS

Adiponectina:

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 10,50 ± 2,90 9,15 ± 2,84 10,68 ± 1,82

E. FRESNO 10,20 ± 2,71 9,44 ± 4,16 13,15 ± 3,60

E. SPERGULARIA 10,61 ± 3,00 9,60 ± 3,30 14,76 ± 1,90

E. FRESNO 10,00 ± 2,68 9,64 ± 2,66 13,84 ± 2,30

Tabla 9. Media y desviación típica de los niveles de adiponectina del grupo 
control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10).

Tanto el grupo E. fresno como el grupo E. spergularia como el 
grupo Pomegranate presentan niveles superiores de adiponectina 
al final del experimento con respecto al grupo control, donde 
el peso de los ratones es menor (Figuras 28 A, B y C). Dichas 
diferencias son significativas tanto en el grupo E. spergularia y el 
grupo e. granada (p<0,05). 
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Figura 28. Niveles plasmáticos de adiponectina de los E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados como media 

± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen 
diferencias significativas (p<0,05).
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Albúmina:

ALBÚMINA (2,99 ± 0,659 g/dL)*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 4,68 ± 0,15 4,68 ± 0,32 4,66 ± 0,39

E. FRESNO 4,73 ± 0,21 4,59 ± 0,30 4,73 ± 0,28

E. SPERGULARIA 4,73 ± 0,23 4,63 ± 0,25 4,76 ± 0,21

E. GRANADA 3,93 ± 1,54 4,58 ± 0,38 4,56 ± 0,23

Tabla 10. Media y desviación típica de los niveles de albúmina del grupo 
control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10). *Rango de normalidad para 
la especie

Como podemos ver en la Figura 29 A, los niveles plasmáticos 
de albúmina del grupo E. fresno son mayores en el primer mes 
y en el último respecto al grupo control, no existiendo diferencia 
significativa en ninguno de los resultados.

Los animales tratados con E. spergularia, al igual que los 
tratados con E. fresno, tienen mayores niveles plasmáticos de 
albúmina en el primer y último mes respecto al grupo control. 
Dicha variación en los niveles de albúmina no posee diferencia 
significativa (Figura 29 B).

Como podemos ver en la Figura 29 C, tanto los niveles de 
albúmina plasmática del grupo control como los del grupo E. 
granada se mantienen más o menos constantes durante todo el 
experimento, exceptuando en el primer mes donde los niveles 
de albúmina del grupo control son mayores que los del grupo E. 
granada, siendo dicha diferencia significativa (p<0,05).
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Figura 29. Niveles plasmáticos de albúmina de los grupos E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados como media 

± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen 
diferencias significativas (p<0,05).
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Fosfatasa alcalina:

FOSFATASA ALCALINA (158 ± 44,6 U/L)*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 134,2 ±29,07 100,10 ± 38,52 91,75 ± 29,49

E. FRESNO 165 ± 20,51 95,57 ± 16,30 101,13 ± 17,75

E. SPERGULARIA 158,33 ± 34,03 95,56 ± 12,51 94,44 ± 14,40

E. GRANADA 95,33 ± 42,51 107,00 19,25 89,50 ± 22,11

Tabla 11. Media y desviación típica de los niveles de fosfatasa alcalina del 
grupo control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. 
Los valores están expresados con media (n= 7-10). *Rango de normalidad 

para la especia

Los niveles plasmáticos de fosfatasa alcalina de los animales 
tratados con E. fresno no presentan diferencias significativas 
respecto al grupo control. Si podemos ver en la Figura 30 A que a 
los tres meses de tratamiento los niveles de fosfatasa alcalina del 
grupo tratado con E. fresno obtuvo valores superiores respecto 
al grupo control. Esto mismo ocurre con los animales tratados 
con E. spergularia (Figura 30 B).

Como podemos ver Figura 30 C, en el tercer mes de 
tratamiento con E. granada los niveles de fosfatasa alcalina 
plasmáticos fueron mayores para el grupo control, siendo esta 
diferencia significativa (p<0,05).
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Figura 30. Niveles plasmáticos de fosfatasa alcalina de los grupos E. fresno 
(A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados 

como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas 
existen diferencias significativas (p<0,05).
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Alanina aminotransferasa:

ALANINA AMINOTRANSFERASA (407 ± 110 U/L)*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 123,80 ± 36,50 131,30 ± 40,01 107,00 ± 36,32

E. FRESNO 119,75 ± 40,22 124,43 ± 57,16 97,88 ± 47,48

E. SPERGULARIA 132,50 ± 25,56 127,11 ± 85,53 97,89 ± 17,11

E. GRANADA 90,17 ± 27,97 144,63 ± 67,91 101,63 ± 40,29

Tabla 12. Media y desviación típica de los niveles de alanima 
aminotransferasa del grupo control y de los grupos tratados durante los 7 

meses del experimento. Los valores están expresados con media (n= 7-10). 
*Rango de normalidad para la especie

Para los niveles plasmáticos de alanina aminotransferasa no 
se apreciaron diferencias significativas entre el grupo control y 
los animales tratados con los diferentes tratamientos. 
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Figura 31. Niveles plasmáticos de alanina aminotransferasa de los grupos 
E. fresno (A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están 

expresados como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan 
letras distintas existen diferencias significativas (p<0,05).

!

!

!



165

RESULTADOS

Amilasa:

AMILASA (1949 ± 1683 U/L)*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 1134,00 ± 129,24 1196,40 ± 173,44 1336,13 ± 115,97

E. FRESNO 1186,50 ± 133,79 1169,43 ± 212,23 1276,88 ± 161,56

E. SPERGULARIA 1119, 17 ± 146,21 1216,11 ± 149,58 1377,33 ± 94,36

E. GRANADA 911,17 ± 319,85 1272,50 ± 154,77 1391,75 ± 170,30

Tabla 13. Media y desviación típica de los niveles de amilasa del grupo 
control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10). *Rango de normalidad para 
la especie

No existen diferencias significativas entre el grupo control 
y los grupos a los cuales se les ha administrado tratamiento 
respecto a los niveles plasmáticos de amilasa. Únicamente se 
aprecia diferencia significativa (p<0,05) en el tercer mes entre 
el grupo control y los animales tratados con E. granada, siendo 
mayor el nivel de amilasa plasmática del grupo control (Figura 
32 A).
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Figura 32. Niveles plasmáticos de amilasa de los grupos E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados como media 

± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen 
diferencias significativas (p<0,05).
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Urea nitrógeno:

UREA NITRÓGENO (22,7 ± 4,99 mg/dL))*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 21,60 ± 1,43 21,80 ±3,26 19,25 ± 2,82

E. FRESNO 22,50 ± 3,00 23,14 ± 3,76 18,75 ± 3,69

E. SPERGULARIA 21,67 ± 2,07 24,78 ± 6,00 20,22 ± 4,09

E. GRANADA 18,67 ± 7,79 22,13 ± 4,91 18,25 ± 3,20

CITROLIVE ORAL 23,80 ± 2,39 15,33 ± 3,39 19,00 ± 2,90

CITROLIVE SUBCUTÁNEO 17,33 ± 2,40 18,63 ± 4,47 20,20 ± 5,54

Tabla 14. Media y desviación típica de los niveles de urea nitrógeno del 
grupo control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. 
Los valores están expresados con media (n= 7-10). *Rango de normalidad 

para la especie.

No existen diferencias significativas para los niveles plasmático 
de urea nitrógeno entre el grupo control y los animales a los que 
se les administró los diferentes tratamientos.
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Figura 33. Niveles plasmáticos de urea nitrógeno de los grupos E. fresno 
(A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados 

como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas 
existen diferencias significativas (p<0,05).

!

!

!



169

RESULTADOS

Globulina:

GLOBULINA (18-82 g/L)*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 1,88 ± 0,30 1,92 ± 0,26 2,24 ± 0,30

E. FRESNO 1,95 ± 0,25 2,13 ± 0,21 2,14 ± 0,39

E. SPERGULARIA 2,10 ± 0,21 2,01 ± 0,14 2,17 ± 0,19

E. GRANADA 1,60 ± 0,81 1,84 ± 0,19 2,23 ± 0,29

Tabla 15. Media y desviación típica de los niveles de globulina del grupo 
control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10). *Rango de normalidad para 
la especie.

Aunque podamos ver variaciones en los valores plasmáticos 
de globulina entre el grupo control y los grupos a los que se les 
administró tratamiento, no se aprecian diferencias significativas 
en ningún caso. 
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Figura 34. Niveles plasmáticos de globulina de los grupos E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados como media 

± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen 
diferencias significativas (p<0,05).
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Bilirrubina total:

BILIRRUBINA TOTAL (1,51 ± 0,953 md/dL)*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 0,28 ± 0,04 0,26 ± 0,05 0,25 ± 0,11

E. FRESNO 0,28 ± 0,05 0,26 ± 0,05 0,39 ± 0,04

E. SPERGULARIA 0,25 ± 0,05 0,30 ± 0,00 0,37 ± 0,05

E. GRANADA 0,30 ± 0,00 0,31 ± 0,06 0,35 ± 0,05

Tabla 16. Media y desviación típica de los niveles de bilirrubina total del 
grupo control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. 
Los valores están expresados con media (n= 7-10). *Rango de normalidad 

para la especie.

En la Figura 35 A vemos que tanto los niveles plasmáticos de 
bilirrubina total del grupo control como los del grupo de animales 
tratados con E. fresno tanto en el mes tres como en el cinco 
presentan valores similares, en cambio en el séptimo mes se 
produce un incremento significativo (p<0,05) de los niveles 
plasmáticos de bilirrubina total del grupo tratado con E. fresno.

En el grupo tratado con E. spergularia pasa lo mismo que en 
el anterior caso, existe alguna pequeña variación en los niveles 
plasmáticos de bilirrubina total frente al grupo control existiendo 
únicamente diferencia significativa (p<0,05) en el séptimo mes 
(Figura 35 B).

Los animales tratados con E. granada vemos que a lo largo 
del experimento hay variaciones entre los niveles plasmáticos de 
bilirrubina total frente al grupo control, apareciendo diferencias 
significativas (p<0,05) en el séptimo mes del experimento, 
siendo los valores del grupo E. granada mayores que los del 
grupo control (Figuras 35 C).
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Figura 35. Niveles plasmáticos de bilirrubina total de los grupos E. fresno 
(A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados 

como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas 
existen diferencias significativas (p<0,05).

!
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Proteína total:

PROTEÍNA TOTAL (4,51 ± 1,75 g/dL)*

GRUPO MES 3 MES 5 MES 7

CONTROL 6,54 ± 0,38 6,61 ± 0,29 6,91 ± 0,38

E. FRESNO 6,68 ± 0,40 6,71 ± 0,28 6,84 ± 0,30

E. SPERGULARIA 6,83 ± 0,31 6,63 ± 0,30 6,93 ± 0,24

E. GRANADA 5,67 ± 2,00 6,38 ± 0,42 6,80 ± 0,32

Tabla 17. Media y desviación típica de los niveles de proteína total del grupo 
control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10). *Rango de normalidad para 
la especie.

Respecto a los niveles plasmáticos de proteína total no 
apreciamos diferencias significativas entre el grupo control y 
los grupos a los cuales se les ha administrado los diferentes 
tratamientos. Si podeos apreciar una diferencia significativa 
(p<0,05) en el tercer mes, entre el grupo control y el grupo al que 
se le administro E. granada, siendo mayor el nivel de proteína 
total plasmática del grupo de animales tratados con E. granada 
frente al grupo control (Figura 36 C).
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Figura 36. Niveles plasmáticos de proteína total de los grupos E. fresno 
(A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados 

como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas 
existen diferencias significativas (p<0,05).



175

RESULTADOS

DETERIORO COGNITIVO RELACIONADO CON LA 
DIABETES: 

Test de conducta:

Rotarod:

GRUPO ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3 ENSAYO 4

CONTROL 63,54 ± 
53,44

119,29 ± 
75,30

103,71 ± 
52,34

91,81 ± 
27,73

E. FRESNO 21,77 ± 
27,88

41,87 ± 
39,15

77,38 ± 
56,47

100,46 ± 
48,55

E. SPERGULARIA 68,85 ± 
34,41

110,33 ± 
41,17

104,04 ± 
41,14

151, 11 ± 
37,55

E. GRANADA 25,08 ± 
25,54

54,67 ± 
32,08

81 ± 
37,20

120, 92 ± 
29,37

Tabla 18. Media y desviación típica del tiempo en los ensayos del Rotarod del 
grupo control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10).

EL grupo de animales a los que se les administro E. fresno 
presentaron una evolución durante el periodo de ensayo. Como 
podemos ver en la Figura 37 A poco a poco aumentan su resistencia.

Al compararlo con el grupo control vemos que en los dos primeros 
ensayos aparecen diferencias significativas (p<0,05) entre ambos 
grupos, por lo que podríamos decir que el grupo control comienza 
mejor el test de conducta que el grupo E. fresno, sin embargo al final 
de los ensayos vemos que es el grupo E. fresno el que va mejorando 
ensayo tras ensayo.

Como vemos en la Figura 37 B, el grupo tratado con E. spergularia 
posee mayor respuesta frente al test realizado, existiendo diferencia 
significativa (p<0,05) respecto al grupo control, siendo favorable para 
el grupo E. spergularia.

Los animales tratados con E. granada comienzan pero los ensayos, 
existiendo diferencia significativa (p<0,05) frente al grupo control, pero 
al final del periodo del ensayo podemos ver que su resistencia es 
mayor que la del grupo control sin apreciar diferencias significativas 
entre ambos grupos (Figura 37 C).
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Figura 37. Resultados Test Rotarod para los grupos E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados como media 

± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen 
diferencias significativas (p<0,05).
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 Grip test:

GRUPO ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3

CONTROL 19,06 ± 25,55 15,50 ± 13,45 17,14 ± 17,31

E. FRESNO 4,50 ± 1,86 12,86 ± 12,56 24,81 ± 25,83

E. SPERGULARIA 18,75 ± 11,14 37,77 ± 24,55 59,69 ± 39,32

E. GRANADA 3,91 ± 3,09 10,75 ± 8,68 15,09 ± 14,25

Tabla 19. Media y desviación típica del tiempo de los ensayos del Grip test del 
grupo control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10).

En la Figura 38 A vemos que el grupo E. fresno al comienzo 
del ensayo presenta menos fuerza de agarre que el grupo control, 
existiendo diferencia significativa (p<0,05) favorable para el grupo 
control, sin embargo en el ultimo ensayo el grupo de animales tratados 
con E. fresno presentan mayor fuerza de agarre que el grupo control, 
no apreciándose diferencias significativas.

Como podemos ver en la Figura 38 B, los animales a los que se 
les administro E. spergularia vemos que con forme se van realizando 
los ensayos va aumentando la fuerza de agarre del animal frente a los 
animales del grupo control, siendo esta diferencia significativamente 
positiva para el grupo E. spergularia (p<0,05).

En la Figura 38 C vemos que los animales a los que se les 
administro E. granada comienzan pero el ensayo, existiendo diferencia 
significativa respecto al grupo control (p<0,05), pero poco apoco van 
ganando fuerza de agarre llegando a igualarse a los animales del 
grupo control.
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Figura 38. Resultados Grip test para los grupos E. fresno (A), E. spergularia 
(B) y E. granada (C).  Los valores están expresados como media ± DE (n= 
7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen diferencias 

significativas (p<0,05).
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A parte de estos test de conducta se intento realizar dos test más, 
el Pole test y el Actímetro, pero no se pudo obtener resultados debido 
a que los animales son tan obsesos que tienden a no moverse mucho, 
por lo tanto no se puede medir la actividad espontanea del ratón 
(Actímetro) ni la coordinación (Pole test).
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Biomarcadores:

 Homocisteína:

GRUPO MEDIA DESVIACIÓN TIPICA ERROR TIPICO

CONTROL 4,39 0,84 0,34

E. FRESNO 2,92 0,43 0,16

E. SPERGULARIA 4,29 0,89 0,30

E. GRANADA 3,99 0,83 0,31

Tabla 20. Media y desviación típica de los niveles de homocisteína del grupo 
control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10).

Los niveles de homocisteína fueron superiores en el grupo 
control frente al grupo tratado con e. fresno, observándose 
diferencias significativas (p<0,05) entre  las concentraciones de 
ambos grupos (Figura 39 A).

Tanto los animales del grupo E. spergularia como los del 
grupo E. granada presentaron una disminución en los niveles de 
homocisteína frente al grupo control, no presentando diferencias 
significativas entre dichos valores (Figura 39 B y C).
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Figura 39. Niveles plasmáticos de homocisteína de los grupos E. fresno 
(A), E. spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados 

como media ± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas 
existen diferencias significativas (p<0,05).
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β-Amiloide:

GRUPO MEDIA DESVIACIÓN TIPICA ERROR TIPICO

CONTROL 41,81 12,99 4,91

E. FRESNO 37,88 10,98 3,88

E. SPERGULARIA 35,90 13,04 4,35

E. GRANADA 22,74 8,23 2,91

CITROLIVE ORAL 4,56 2,09 0,94

CITROLIVE SUBCUTÁNEO 19,28 4,12 1,37

Tabla 21. Media y desviación típica de los niveles de b-Amiloide del grupo 
control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. Los 

valores están expresados con media (n= 7-10).

Existen diferencias significativas (p<0,05) en los niveles 
plasmáticos de b-Amiloide entre el grupo control y los grupos a 
los cuales se les ha administrado E. granada, siendo mayor el 
nivel plasmático de  b-Amiloide del grupo control frente al resto 
de tratamientos. (Figura 40 A).
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Figura 40. Niveles plasmáticos de b-Amiloide de los grupos E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados como media 

± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen 
diferencias significativas (p<0,05).
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ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO

Los datos  recogidos en la tabla 22 muestran el porcentaje de la 
densidad promedio de los islotes pancreáticos presentes en el grupo 
control y en los grupos de animales a los cuales se les ha administrado 
tratamiento.

% ÁREA DE ISLOTES

GRUPO MEDIA DESVIACIÓN TIPICA ERROR TIPICO

CONTROL 1,06 0,54 0,16

E. FRESNO 1,31 0,63 0,20

E. SPERGULARIA 0,57 0,27 0,09

E. GRANADA 0,69 0,24 0,09

Tabla 22. Media y desviación típica del porcentaje de área de islotes del 
grupo control y de los grupos tratados durante los 7 meses del experimento. 

Los valores están expresados con media (n= 7-10).

Únicamente podemos apreciar diferencias significativas 
(p<0,05) entre el grupo control y el grupo E. spergularia siendo 
favorable para el grupo control (Figura 41 B).
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Figura 41. Porcentaje de islotes pancreáticos de los grupos E. fresno (A), E. 
spergularia (B) y E. granada (C). Los valores están expresados como media 

± DE (n= 7-10). Entre los valores que presentan letras distintas existen 
diferencias significativas (p<0,05).

!
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En las figuras 42, 43,44 y 45 podemos ver la diferencia en cuanto a 
la estructura  de los islotes pancreáticos en los diferentes grupos. 

En los cortes de los animales a los que se les ha administrado 
tratamiento se observan contornos más homogéneos, conservándose 
la estructura del islote pancreático.  

Figura 42. Grupo Control. Sección histológica H.E. aumento 10x

Figura 43. Grupo E. fraxipure. Sección histológica H.E. aumento 10x
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Figura 44. Grupo E. spergularia. Sección histológica H.E. aumento 10x

Figura 45. Grupo E. granada. Sección histológica H.E. aumento 10x
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La OMS considera la diabetes como un problema de salud 
pública. La Diabetes Mellitus es una enfermedad multisistémica, 
ya que produce lesiones en casi todos los órganos al afectar a los 
vasos sanguíneos, sistema nervioso y en especial a los ojos, riñones, 
corazón, extremidades, etc.

El incremento de su prevalencia en todo el mundo está generando 
una gran preocupación clínica y socio-sanitaria. En 1955 existían 135 
millones de pacientes diabéticos, y se calculan que pasen a alrededor 
de 300 millones para el año 2025, por lo que se estima un incremento 
del 35% de la prevalencia. Esta es mayor en los países desarrollados 
que en los países en vías de desarrollo y así parece que va a continuar. 
En los países desarrollados es más frecuente en la mujer y en el 
grupo de edad de 45 a 64 años, mientras que en los países en vías de 
desarrollo es casi igual en ambos sexos.

Todos estos datos, destacan la importancia que tienen los avances 
en los estudios destinados a la búsqueda de medidas terapéuticas, 
enfocadas tanto a la prevención como al tratamiento.

Existen descritos diversos modelos experimentales potencialmente 
útiles para el estudio de los distintos aspectos de la DM 2 humana 
(Arias-Díaz, 2007). La decisión acerca del modelo a utilizar para un 
experimento en particular es a menudo multifactorial. De modo ideal, 
los experimentos deberían ser llevados a cabo en varios modelos 
diferentes, aunque en la práctica los grupos de investigación tienden a 
acumular experiencia con una cepa determinada. En cualquier caso, 
es necesario comprender que, en general, un modelo animal a lo más 
que puede aspirar es a representar un aspecto o subtipo de DM 2 
humana, y que,  por tanto, hay que extremar las precauciones a la 
hora de realizar cualquier tipo de extrapolación a la clínica.

Los modelos experimentales de DM 2 son tan complejos y 
heterogéneos como lo es la enfermedad en humanos. En el espectro 
patogénico de la DM 2 se encuentra todo el rango de posibilidades, 
predominando en algunos animales la resistencia a la insulina mientras 
que, en el extremo opuesto, otros sufren sobre todo disfunción de las 
células β. También pueden aportar información valiosa para la DM 
2 humana aquellos modelos donde la intolerancia a la glucosa es 
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parte de un fenotipo más complejo, tal como el que incluye obesidad, 
dislipemia e hipertensión. 

Es difícil por tanto hablar del modelo “ideal” a la hora de estudiar la 
DM 2, pues sólo interpretando los datos procedentes de los diversos 
modelos es como más probablemente surgirán avances significativos 
de utilidad para la enfermedad humana.

La introducción de las técnicas de biología molecular dio lugar a la 
aparición de un gran número de modelos animales útiles para el estudio 
de la DM 2. Al modificar genes específicos, dichas técnicas permiten, 
al menos teóricamente, generar modelos casi “a la carta”. Este tipo de 
modelos se ha desarrollado especialmente en ratones debido a que 
hay más herramientas moleculares y tecnologías disponibles para 
esta especie (Plum, 2005).

Los modelos generados mediante este tipo de herramientas 
moleculares no se encuentran, sin embargo, exentos de limitaciones. 
El simple hecho de aumentar o disminuir la expresión de un gen puede 
inducir la alteración de otros muchos por un mecanismo compensador. 
Así, cuando se elimina por completo el gen del sustrato 1 del receptor 
de la insulina (IRS1) sería esperable que ocurrieran consecuencias 
fisiológicas más importantes que las que se obtienen, dado el papel 
central que posee dicha proteína en la señalización intracelular 
(Tamemoto, 1994). En este caso la redundancia en la cascada de 
señalización de la insulina es capaz de anular prácticamente por 
completo los efectos de la manipulación genética.

Por el contrario, los knockout homocigotos para el gen del sustrato 
2 del receptor de la insulina (IRS2) desarrollan diabetes alrededor del 
día 10 de vida, junto con resistencia hepática a la insulina y reducción 
en la masa de células β pancreáticas (Withers, 1998).

Inicialmente, se realizó un estudio piloto sobre un modelo de DM 
inducido químicamente mediante la administración de estreptozotozina 
(STZ) en dosis simples de 1 mg/kg vía intraperitoneal, intentando 
simular el daño ocasionado a nivel pancreático. Para ello iniciamos 
un estudio piloto con 3 grupos de animales (1 grupo control y 2 
grupos tratados con compuestos fenólicos), sin embargo, dicho 
experimento no mostró resultados valorables, principalmente por la 
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gran heterogeneidad de los resultados, debido a que no todos los 
ratones tratados con la STZ presentaron hiperglucemia y en los que 
sí la padecieron, ocurrió en distintos tiempos tras la administración 
del toxico, variando además enormemente las cifras de glucemia 
entre los ratones (115, 466, 700 mg/dl), lo que redujo enormemente 
el numero de ratones (n) por subgrupo e imposibilitando correlacionar 
los resultados finales.

Esto, junto con las limitaciones en cuanto a la posibilidad de ampliar 
los estudios relacionados con el síndrome metabólico en este tipo de 
modelo inducido por STZ, hizo que finalmente nos decidiéramos por 
desarrollar el estudio con el modelo de ratón LepRdb/db  que comentamos 
a continuación. 

En nuestro trabajo, la elección del modelo experimental estuvo 
condicionada, además de los hechos anteriormente comentados, por 
la necesidad del estudio multidisciplinar del que formaba parte este 
trabajo, Proyecto SENIFOOD (CEN-20091006) ya que, no sólo se 
pretendían analizar los efectos de los distintos extractos antioxidantes 
a nivel de la patología diabética, sino también porque interesaba 
asimismo, valorar su influencia a nivel del síndrome metabólico. Por 
todo ello se consideró la elección de la cepa de ratones LepRdb/db 

como un modelo apropiado para estudiar tanto la diabetes, como el 
síndrome metabólico en general.

 La elección de este modelo espontáneo con una alteración 
genética,  garantizó unas condiciones homogéneas en todos los 
grupos experimentales, como podemos apreciar en los resultados 
mostrados, a diferencia de lo que podría ocurrir con otros modelos 
inducidos, mediante fármacos, hormonas, o manipulación genética 
(Arias-Díaz, 2007), lo que facilitó la planificación y desarrollo del 
estudio.

 El modelo de DM 2 en ratones LepRdb/db corresponde a un 
modelo de inducción espontáneo de diabetes, en el que el gen de la 
diabetes se transmite de modo autosómico recesivo y codifica una 
mutación puntual en el gen del receptor de la leptina, dando lugar a un 
déficit de señalización de dicha hormona adipocitaria (Chen, 1996). 
Este modelo espontáneo es utilizado en diversos estudios, como DM 
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2 (Del Rey, 1989; Kim, 2006; Strowski, 2006), obesidad (Cao, 2003), 
reparación de tejidos (Rodgers, 2006), esteatosis (Brun, 2007), etc. 

La mutación db/db muestra muchas de las características de la DM 
2 humana (Sharma, 2003). La evolución de estos ratones es bifásica, 
mostrando primero hiperinsulinemia y después hipoinsulinemia. La 
fase hiperinsulinémica aparece alrededor de los 10 días de vida, 
acusando ya una discreta elevación de la glucemia alrededor del 
mes, que se hace acusada hacia los 2 meses de edad. A los 5 ó 6 
meses, el peso corporal comienza a descender en paralelo con una 
degeneración de las células β de los islotes pancreáticos (Like, 1972), 
entrando en la fase hipoinsulinémica.

 En nuestro estudio, al analizar los resultados relativos a las 
variables morfológicas podemos observar como al inicio del estudio 
todos los animales se comportaron según correspondía a la media 
inherente a la cepa, sexo y edad ofrecida por el Laboratorio de 
referencia (The Jackson Laboratory, JAX), que nos suministró los 
ratones. Está descrito que este modelo, utilizado también en estudios 
de obesidad, puede alcanzar en su pico máximo, valores de hasta 60 
g, como consecuencia de la mutación que afecta al gen de la leptina 
(Arion, 2010).

El peso corporal del grupo control superaba al de todos los grupos 
tratados, presentado diferencias estadísticamente significativas para 
el grupo tratado con extracto de spergularia. Existen pruebas respecto 
a que el extracto de spergularia origina disminución del peso corporal 
(Jouad, 2000; Jouad 2003). Este efecto ha sido relacionado, en parte, 
con la capacidad de este extracto para secretar GLP-1 (Glucagon-like 
peptide-1) (Jouad, 2000). El GLP-1 es una hormona gastrointestinal, 
secretada principalmente después de las comidas, lo que estimula 
la utilización de glucosa por aumento de sensibilidad a la insulina; 
e inhibe la liberación de glucagón, inhibiendo con ello la vía de la 
glucogénesis (Holst, 2008). 

 La utilización de los polifenoles, en concreto el extracto de 
fresno, ha sido descrita en patologías como la obesidad (Ibarra, 2011), 
por su acción en la inhibición de la diferenciación de los adipocitos y 
por la inhibición del metabolismo de los lípidos a través del aumento 
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de la modulación de la vía de señalización del PPAR-α (Peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha), la cual está involucrada en la 
homeostasis energética (Bai, 2010).

 Los resultados obtenidos en nuestro trabajo con el extracto 
de granada revelaron también una reducción significativa en el peso 
corporal de los animales del estudio, así como un menor índice de 
conversión alimenticio, coincidiendo estos resultados con diversos 
estudios que han mostrado una supresión de la obesidad relacionada 
con la inflamación (Hontecillas, 2009), y una reducción en el incremento 
de peso en ratones tratados con extracto de granada (Vroegrijk, 
2011).

 La obesidad es el factor etiológico más directamente relacionado 
con la aparición de la DM 2. De forma global, el 90% de los diabéticos 
son diabéticos tipo 2 y de esos, el 90% presenta o sobrepeso u 
obesidad (OMS, 2012). Por el contrario, la pérdida de peso aumenta 
la sensibilidad a la insulina en los diabéticos (Girousse, 2013). Parece 
que el mecanismo clave que relaciona la obesidad con la DM 2 es la 
insulinorresistencia; otro hecho importante, es el tiempo de evolución 
de la obesidad que es un factor de riesgo independiente y además 
constituye el factor modificable más importante para la diabetes. 

 La probabilidad de disminuir o retrasar la progresión de DM 2 
con un tratamiento efectivo de la obesidad ha llevado a la búsqueda 
de tratamientos eficaces a largo plazo, y es una de las razones que 
justifican el estudio para encontrar productos que, contribuyendo a 
mejorar la glucemia de forma directa, pueda favorecer a su vez la 
disminución del incremento del peso asociado a la DM 2. En patología 
humana, algunos pacientes con DM 2 pueden dejar de tomar 
medicamentos después de una pérdida de peso intencional, aunque 
la diabetes siga estando presente.  

En nuestro estudio, la ingesta de los animales fue, en general, 
superior en los animales tratados con polifenoles que en los controles. 
Este hecho destaca la hiperfagia que caracteriza a los animales de 
este modelo, que es más notoria en las primeras semanas de vida, 
estabilizándose hacia la semana 10. En ese momento cobran mayor 
importancia otros mecanismos en el desarrollo de la obesidad (Vasselli, 
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1985). Este aumento de la ingesta tiene su origen en el deterioro de la 
acción de la leptina y, por lo tanto, uno de sus principales efectos, el 
control de la ingesta se encuentra comprometido (Niswender, 2001).

 Una ingesta superior en los animales tratados, principalmente 
del  extracto de spergularia y extracto de fresno, unida a un menor 
incremento de peso en los grupos tratados respecto a los controles, 
se traduce en un índice de conversión alimenticio negativo. El menor 
índice de conversión podría interpretarse como un mayor gasto 
energético por parte de los animales tratados, debido a una mayor 
actividad física.

En cuanto al estudio bioquímico realizado mensualmente (albúmina, 
alanina aminotransferasa, BUN, bilirrubina y amilasa), los resultados 
de los distintos parámetros estudiados se encontraban dentro del 
rango de referencia de normalidad sin diferencias significativas, lo 
que indica el correcto funcionamiento de los distintos órganos (función 
hepática, renal, pancreática).  (Kaneko, 1997).

Por otra parte y con el objetivo de analizar los efectos potenciales 
de los productos estudiados sobre los parámetros relacionados con 
la resistencia a la insulina, realizamos distintas determinaciones 
(glucosa, hemoglobina glicosilada, insulina y parámetro HOMA-IR). 

En este sentido, muchos flavonoides han demostrado sus efectos 
beneficiosos en la prevención de la diabetes, en parte gracias a 
sus metabolitos fenólicos secundarios (Crozier, 2009); en nuestro 
estudio los resultados mostraron una mejoría general en cuanto a 
los diferentes parámetros analizados para valorar la DM 2. Así, los 
niveles de glucemia fueron menores en general para los grupos 
tratados, mostrando diferencias significativas además en el caso 
del grupo que recibió extracto de fresno, que presentó una mejoría 
significativa en el 6º mes de tratamiento respecto al grupo control. 
Estos resultados coinciden con otros estudios realizados previamente 
con este producto (Ibarra, 2011), donde se obtuvieron reducciones de 
los niveles de glucosa de un 76,52%.

El hecho de que los otros grupos tratados no mostraran diferencias 
significativas en cuanto a los niveles de glucemia, creemos que podría 
estar directamente relacionado con las características del modelo. Pues 
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se trata de un modelo espontáneo de diabetes que presenta elevada 
hiperglucemia (Valores hasta 1000 mg/dl) desde la 5º semana de vida, 
y estamos valorando extractos naturales que, habiendo mostrado 
efectos beneficiosos en otros modelos experimentales (Hamden 
2009; Jemai, 2009; Ibarra, 2011), es posible que no sean capaces 
por sí solos de contrarrestar completamente los niveles plasmáticos 
extremos de glucosa que presenta este modelo experimental de DM 
2. Por ello sería recomendable plantear el estudio en otro modelo 
alternativo, o asociar el estudio con la administración concomitante 
de fármacos antidiabéticos junto con este tipo de extractos naturales, 
para valorar su posible efecto coadyuvante sobre la glucemia.

También debemos tener en cuenta que los niveles de glucosa 
en sangre se suele alterar en situaciones de estrés, hecho que 
puede producirse durante las manipulaciones de los animales para 
las extracciones o determinaciones de la glucemia. Por ello, para 
comprobar los valores promedios de glucemia de los últimos meses, 
determinamos los niveles de la hemoglobina glicosilada. Este 
parámetro es más estable, es decir, no se ve influenciado por los 
cambios bruscos que sí pueden afectar a la glucemia determinada 
puntualmente. En este aspecto los resultados obtenidos fueron 
similares a los observados respecto la glucemia, correspondiendo los 
valores más bajos al grupo tratado con extracto de fresno, a pesar de 
no existir diferencias significativas respecto al control.

El HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) es un modelo 
matemático presentado por Matthews y cols. (1985), que permite 
realizar estimaciones de resistencia insulínica y función de las 
células beta mediante las concentraciones de la glucosa y la insulina 
plasmáticas en ayunas. 

De acuerdo con este modelo, un elevado índice de HOMA-IR 
significa una baja sensibilidad a la insulina y por lo tanto una mayor 
resistencia a la misma. Uno de los efectos más importantes que 
presentaron los grupos tratados con antioxidantes fue el descenso 
de la concentración plasmática de insulina y del parámetro HOMA-IR, 
sugiriendo esto una mejora de la respuesta a la insulina.
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Existen numerosos trabajos donde se han estudiado otros 
antioxidantes, algunos incluso demuestran la capacidad de estos 
flavonoides para mejorar la sensibilidad a la insulina y el metabolismo 
glucídico (Kato, 2008). Los mecanismos propuestos para estas 
acciones son “fundamentalmente” su actividad antioxidante, al igual 
que ocurre con otros compuestos similares como el epigalo-categol-
galato del té verde o el γ-tocoferol (Singh 2008; Venables, 2008) y a 
su actividad antiinflamatoria, demostrada tanto in vitro como in vivo 
en diferentes modelos experimentales de enfermedades inflamatorias 
(Hollebeeck 2012; Karasu 2012).

En nuestro trabajo, estos dos parámetros mostraron diferencias 
significativas en cuanto a los resultados obtenidos en el grupo del 
extracto fresno, donde se observaba una disminución del 46 % 
en los niveles del HOMA-IR respecto al control. Estos valores se 
correspondían con una disminución del 22% de los niveles de insulina, 
lo que pone de manifiesto una menor resistencia a la insulina en los 
animales que tomaron E. fresno. Dichos resultados se correlacionan 
positivamente con los animales que presentaban menores niveles de 
glucemia y de hemoglobina glicosilada.

En general, todos los grupos  de los animales tratados con 
polifenoles mostraron menores niveles de insulina y menores valores 
de HOMA-IR que los del  grupo control. Esto demostraría que, los 
animales tratados con los productos propuestos, presentan menor 
resistencia a la insulina que los controles.

Otro de los parámetros considerados para evaluar el efecto de 
los productos administrados sobre la resistencia a la insulina en 
este modelo, fue la adiponectina. Los valores de adiponectina se 
han correlacionado con un mayor o menor grado de resistencia a la 
insulina en población india americana y caucásica (Lindsay, 2002; 
Spranger, 2003; Havel, 2004). Algunos estudios realizados con 
diferentes poblaciones han revelado que las concentraciones bajas 
de adiponectina pueden predecir de forma independiente el desarrollo 
futuro de resistencia a la insulina y DM 2 (Lindsay, 2002; Snehalatha, 
2003; Spranger, 2003). 
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Aunque tradicionalmente se ha considerado al músculo esquelético 
como el lugar principal de resistencia a insulina, actualmente está 
ampliamente aceptado que el sitio primario de ésta es en el tejido 
adiposo (Sánchez-Recalde, 2001; Arner, 2003). 

Igualmente, la concentración de adiponectina en pacientes con 
intolerancia a la glucosa, sobre todo en pacientes con DM 2 y diabetes 
gestacional, es inferior a la de individuos normoglucémicos (Weyer, 
2001; Hanley, 2003; Retnakaran, 2004). Stefan y colaboradores 
(2003), encontraron una correlación negativa entre la adiponectina 
plasmática y la producción endógena de glucosa, lo que apoya un 
papel de esta hormona en el metabolismo glucídico. Todo ello sugiere 
un papel de la hipoadiponectinemia en la patogenia de la DM 2. La 
concentración plasmática de adiponectina también es superior en 
pacientes con diabetes tipo 1 en comparación con los individuos no 
diabéticos, pero el tratamiento con insulina no afecta a los valores de 
adiponectina (Imagawa, 2002).

Los ratones con déficit de adiponectina presentan una mayor 
resistencia a la insulina que los ratones de la cepa salvaje o los 
heterocigotos para esta deficiencia (Maeda, 2002). En estos ratones, 
la hiperglucemia y la resistencia a la insulina es reversible mediante 
la administración de adiponectina exógena o la expresión de 
adiponectina recombinante mediada por adenovirus (Maeda, 2002; 
Beltowski, 2003). 

El papel de la adiponectina en la reducción de la resistencia 
a la insulina se ha estudiado también en modelos animales con 
lipodistrofia, así como en pacientes con lipodistrofia de origen viral 
(Comuzzie, 2001). Ambas se caracterizan no sólo por una disminución 
del peso corporal y resistencia a la insulina, sino por la aparición de 
hipoadiponectinemia. El tratamiento de la lipodistrofia en animales 
con dosis fisiológicas de adiponectina mejora significativamente la 
hiperglucemia y la hiperinsulinemia (Hotta, 2000). Algunos autores 
también han sugerido que el tratamiento con adiponectina podría ser 
útil en pacientes con lipodistrofia viral (Comuzzie, 2001).

Aunque la hiperinsulinemia podría explicar las causas de 
hipoadiponectinemia en pacientes o modelos animales con DM 2, 
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parece poco probable que actúe por sí sola como mediadora directa, 
ya que los valores de adiponectina también permanecen bajos durante 
fases posteriores de la DM 2, cuando las concentraciones de insulina 
son bajas (Chandran, 2003). 

Probablemente es la acción de la insulina o su ausencia, incluida 
la transducción de su señal, el factor que regula los valores de 
adiponectina, más que las concentraciones absolutas de insulina 
presentes en la sangre (Chandran, 2003). En favor de esta hipótesis 
está el hecho de que la secreción de adiponectina requiera PI-3K, un 
intermediario principal de la vía de señalización de la insulina (Bogan, 
1999). Así, por ejemplo, la actividad del sustrato receptor estimulado 
por la insulina (IRS- 1), que está asociada a la vía de señalización PI-
3K, también está reducida en adipocitos de individuos con diabetes 
tipo 2 (Smith, 1999). Por lo tanto, es probable que la reducción de la 
actividad PI-3K en adipocitos de pacientes con DM 2 contribuya a los 
valores reducidos de adiponectina (Arita, 1999).

En conjunto, estos datos sugieren que la adiponectina es requerida 
para la regulación de la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de 
la glucosa in vivo y, por tanto, podría ser útil como agente terapéutico 
de la resistencia a la insulina.

Esta relación entre DM 2 y adiponectina ha sido igualmente 
confirmada en distintos estudios genéticos. Mediante un análisis 
genómico se ha encontrado un locus que confiere susceptibilidad a 
la DM 2, al síndrome metabólico y a la enfermedad coronaria en el 
cromosoma 3q27, justo donde se localiza el gen de la adiponectina 
(Imagawa, 2002). Además, los individuos que presentan valores séricos 
bajos de adiponectina debido a la extraña mutación I164T muestran 
características del síndrome metabólico y enfermedad aterosclerótica 
(Hara, 2002; Matsuzawa, 2004). También hay un polimorfismo T→G 
silencioso en el exón 2, muy común, que se ha asociado con variaciones 
en las concentraciones plasmáticas de adiponectina (Stumvoll, 2002). 
La presencia del alelo G se asocia con un aumento de peso y una 
menor sensibilidad a la insulina, especialmente en individuos con 
antecedentes familiares de diabetes. 
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Sin embargo, dado que el polimorfismo no comporta cambios en 
la secuencia de aminoácidos, se desconoce el mecanismo de esta 
asociación (Goldfine, 2003). También el polimorfismo 276 (G→T) en 
el gen de la adiponectina se asocia con un mayor riesgo de padecer 
diabetes tipo 2, aunque sólo en pacientes con la variante 12Ala de 
PPARγ, mientras que el polimorfismo –4034 (C→C) se asocia con un 
riesgo menor (Hu, 2004). Por tanto, los polimorfismos en el locus del 
gen que codifica la adiponectina podrían ser responsables, al menos 
parcialmente, de la patogenia de la resistencia a la insulina en algunos 
individuos con diabetes (Chandran, 2003; Díez, 2003).

Por último, también se ha sugerido que el nexo entre la DM 2 y la 
obesidad podría ser un incremento crónico de los ácidos grasos libres 
en el plasma. Las concentraciones plasmáticas elevadas de ácidos 
grasos libres contribuyen a la resistencia a la insulina en el hígado y los 
órganos periféricos, ya que reducen la translocación del transportador 
de glucosa GLUT4, alteran la captación de glucosa e inhiben el IRS-1 
(Boden, 2002). Además, el incremento de los ácidos grasos libres tiene 
un efecto lipotóxico sobre el páncreas, probablemente por inducción 
de la producción de óxido nítrico (NO), que estimula la apoptosis 
celular (Boden, 2002; Arner, 2003).

Los resultados de nuestro estudio coinciden con los de otros 
autores (Shabrova, 2011), donde la administración de diferentes 
extractos de polifenoles en la dieta consiguieron incrementar los 
niveles plasmáticos de adiponectina.

En nuestro estudio el grupo de animales que recibió extracto de 
spergularia fue el que presentó mayores valores de adiponectina, 
mostrando diferencias estadísticamente significativas respecto al 
control. Estos resultados coinciden también con el hecho de que fue 
el grupo con menor peso al final del estudio, como hemos comentado 
anteriormente. Estos datos confirman otros estudios, donde también 
se ha descrito la existencia de la relación inversa existente entre el 
porcentaje de grasa corporal y los niveles de adiponectina plasmática 
(Ouchi, 2003; Tesauro, 2012; McCourt, 2013).  

El papel del TNF-α en la resistencia a la insulina en la obesidad 
humana es controvertido. Estudios iniciales concluyeron que la 
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expresión de TNF-α en el tejido adiposo está aumentada en humanos 
obesos, se normaliza con la pérdida de peso y se correlaciona 
directamente con indicadores de resistencia a la insulina (Hotamisligil, 
1995), de modo similar a lo descrito en roedores. Pero otros estudios 
concluyen que en humanos la expresión adiposa de TNF-α no se 
relaciona con indicadores de resistencia a la insulina y sólo está 
incrementada en la obesidad mórbida (Koistinen, 2000). 

La  administración de anticuerpos anti-TNF-α no mejoró la 
sensibilidad a la insulina en humanos con DM 2, aunque se ha señalado 
que esto puede deberse a una vida media corta de los anticuerpos 
usados, o a la incapacidad de estos anticuerpos de adentrarse en 
el tejido adiposo (Ryden, 2007). Los defensores de un papel del 
TNF-α en la resistencia a la insulina en la obesidad humana también 
destacan el hecho de que los fármacos antidiabéticos de la fa¬milia de 
las tiazolidinedionas inhiben la expresión del TNF-α y la señalización 
por TNF-α en el tejido adiposo, entre otros efectos  (Ryden, 2007). 

Se han encontrado diversas variantes del gen para el TNF-α 
asociadas a la obesidad y la resistencia a la insulina en la obe¬sidad, 
en algunos estudios genéticos en humanos, pero no en todos en los 
que se ha estudiado (Rosmond, 2003; Dahlman, 2007).

La patología de la DM 2 se podría asociar en este sentido a un 
proceso inflamatorio crónico, ya que existe un aumento de los niveles 
circulantes de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 6 
(IL6), y TNF-α y una concentración plasmática menor de adiponectina, 
que presenta efectos protectores antinflamatorios. Las propiedades 
de los flavonoides como antinflamatorios ha sido demostrada en 
estudios previos (Benavente-García, 2008, Dassprakash, 2012). Así 
una reducción de la concentración de TNF-α se traduciría en una 
menor inflamación y menor peso corporal (Kern, 1995b;  Kern, 2001; 
Hontecillas, 2009). El consumo de polifenoles en un modelo animal, 
ha demostrado en estudios previos capacidad de reducir los niveles 
de TNF-α (Shanmugam, 2008).

Dada la importante contribución del desequilibrio que existe en el 
tejido adiposo de los ratones LepRdb/db,  en nuestro trabajo analizamos 
los efectos de la administración crónica de los diferentes polifenoles 
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sobre la secreción de la citoquina inflamatoria TNF-α en plasma. Al 
séptimo me de tratamiento, la concentración de TNF-α fue superior 
en el grupo control respecto a los grupos tratados, lo que parece 
demostrar que redujo el estado inflamatorio general de los animales 
tratados con la consiguiente reducción de peso. 

La evolución de la concentración plasmática de TNF-α a lo largo 
del estudio mostró un aumento progresivo, tanto en el grupo control 
como en los grupos tratados, excepto para el grupo de  tratamiento con 
extracto de granada que fue el único que consiguió reducir los niveles 
de TNF-α desde el principio del estudio hasta el final, presentando 
una concentración un 40% menor a los 7 meses respecto al grupo 
control. 

La actividad antiinflamatoria in vitro de extracto de granada ha 
sido descrita recientemente (Dassprakash, 2012; Karasu, 2012). 
Nuestros resultados coinciden con los de estudios previos con el uso 
de E. granada donde se ha descrito una disminución de la obesidad 
asociada a la inflamación (Hontecillas, 2009; Bekir, 2013). Hontecillas 
y colaboradores (2009), demostraron que algunos de los efectos 
beneficiosos de E. granada estaban mediados por la activación de 
PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma). Otros 
estudios han encontrado que E. granada inhibe el TNF-α inducido 
por hiperactivación de neutrófilos y protege de la inflamación colónica 
experimental en ratas y humanos (Boussetta, 2009; Hollebeeck, 
2012). Los ácidos grasos conjugados tales como el ácido linoleico  
y ácido linolénico, han atraído recientemente importante atención 
debido a sus beneficios para la salud en una variedad de modelos de 
enfermedades inflamatorias y metabólicas crónicas. 

El ácido linoleico ejerce sus acciones sensibilizantes a la insulina y 
anti-inflamatorias a través un mecanismo dependiente de la activación 
de la proliferación de PPAR-γ (Moya-Camarena, 1999; Bassaganya-
Riera, 2004). Este ácido se encuentra  en el extracto de granada 
(Sassano, 2009).

Analizando nuestros resultados obtenidos en este aspecto, podemos 
proponer como mecanismo implicado en el estado inflamatorio, un 
aumento de la expresión de iNOS (Óxido nítrico sintasa inducible) en 
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detrimento de la isoforma constitutiva endotelial (eNOS), dañando la 
producción de NO vasodilatador endotelial y favoreciendo el estado 
inflamatorio sistémico y las alteraciones metabólicas y vasculares 
(Kapur, 2000). 

En este sentido, la actividad antiinflamatoria que se manifiesta en 
el tejido adiposo con el aumento de la secreción de adiponectina en 
detrimento de la de TNF-α conllevaría el restablecimiento del equilibrio 
eNOS/iNOS. El efecto antioxidante que presentan los polifenoles y la 
mejora de la respuesta a la insulina que producen, también podrían 
contribuir al efecto antiinflamatorio y por consiguiente a una mayor 
pérdida de peso.

Por otra parte, los cambios conductuales observados en los 
animales del grupo control durante el último mes del experimento se 
relacionaron con una posible alteración a nivel neurológico, relacionada 
con la patología diabética. 

La literatura científica demuestra que en los estudios con animales 
se refleja la influencia de la diabetes como factor de riesgo en el 
deterioro cognitivo. En el estudio de Baydas y col. (2003), con ratas 
diabéticas se observó que existían diferencias cognitivas (dificultades 
en aprendizaje y memoria), estructurales y neurológicas (las NCAM de 
diversas regiones cerebrales: el hipocampo, el cerebelo y el córtex), 
entre las ratas diabéticas y las ratas control. En otro estudio, en este caso 
el del equipo de Gispen y Biessels (2000), se observaron resultados 
similares que implican cambios estructurales y neuropsicológicos 
en la región del hipocampo. Los investigadores concluyen que la 
patogénesis multifactorial de la diabetes en el encéfalo tiene todavía 
numerosas lagunas, pero que se reconocen cambios metabólicos y 
vasculares relacionados con una hiperglucemia crónica.

En nuestro estudio, los test de conducta demostraron que los 
animales a los que se les administró tratamiento presentaron una 
mejor evolución durante el periodo de ensayo respecto al grupo 
control, a pesar de que en la valoración inicial el grupo control presentó 
mejores resultados en algunos test. Estas diferencias y mejoras en 
el desarrollo cognitivo podrían estar correlacionadas con una mejor 
función cognitiva en los animales que tomaron los antioxidantes, ya 
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que está descrita la importancia de los antioxidantes en esta función 
(Bhutada, 2010; Dulcich, 2013).

En un intento de corroborar esta teoría analizamos parámetros 
bioquímicos relacionados con la función cognitiva, como son la 
homocisteína y el péptido β-amiloide.

La homocisteína, un aminoácido azufrado derivado del metabolismo 
de la metionina, se ha descrito en diversos estudios como un factor 
de riesgo de enfermedades cardiovasculares y accidentes vasculares 
encefálicos cuando su concentración en plasma es ligeramente 
elevada (Blanco, 2003; Brattstrom, 2000).

Investigaciones recientes sugieren que niveles elevados de 
homocisteína en plasma pueden contribuir a la disminución de la 
función neurocognitiva y al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer 
(Seshadri, 2002; Quadri, 2004). Por ello se han llevado a cabo 
estudios sobre modelos animales para analizar el beneficio del uso de 
antioxidantes sobre los niveles de homocisteina. De este modo, y como 
ocurre con los productos que hemos analizado, observamos que los 
animales tratados mostraron unos niveles plasmáticos de homocisteína 
inferiores a los animales del grupo control. Esta disminución de la 
concentración de homocisteina, podría estar asociada a la reducción  
de los daños sobre la función neurocognitiva (Newman, 2007).

La amiloidosis engloba un grupo de patologías clínicas 
caracterizadas por el depósito extracelular de proteínas de estructura 
fibrilar en órganos y tejidos. Algunas formas de amiloidosis fueron 
consideradas como un fenómeno inespecífico asociado al proceso de 
envejecimiento. No obstante, el aumento de la longevidad y la mejor 
definición clínica de las enfermedades crónicas han demostrado 
que el depósito de amiloide puede ser específico para determinadas 
enfermedades, como son las placas de amiloide en el tejido nervioso 
de la enfermedad de Alzehimer o el amiloide pancreático en la DM 2.

La proteína amilina tiende a formar oligómeros tóxicos. Estos 
oligómeros de la misma manera ya descrita en la sinapsis cerebral, 
pueden contribuir a la pérdida de las células beta en la DM 2 (Haataja, 
2008).
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En nuestro estudio, a partir de los resultados obtenidos, los animales 
tratados presentaron menores niveles de beta amiloide, siendo posible 
relacionar estos niveles más bajos con un menor riesgo de desarrollar 
enfermedades neurodegenerativas, que suelen estar asociadas a la 
diabetes.

Los factores de riesgo vascular (hipertensión arterial no controlada, 
diabetes mellitus, dislipidemias, hiperhomocisteinemia), aumentan el 
riesgo de demencia. La neuropatóloga Suzanne de la Monte (Steen, 
2005), propuso el término de diabetes tipo 3. Examinando el tejido 
cerebral de pacientes fallecidos con enfermedad de Alzheimer, postuló 
que la enfermedad de Alzheimer podría ser una enfermedad neuro-
endocrina asociada con el proceso de señalización por la insulina.

La denominaron diabetes tipo 3 por presentar elementos de la 
diabetes tipo 1 y de la diabetes tipo 2, pues muestra disminución en la 
producción de insulina y resistencia a la insulina. Encontraron un 80% 
de reducción en el número de receptores a la insulina en los pacientes 
de enfermedad de Alzheimer comparados con los normales. Además, 
la capacidad de la insulina para ligarse a sus receptores también 
estaba comprometida.

Como antecedentes de esta idea podemos citar el estudio de 
Rotterdam publicado en 1999 por Ott y colaboradores sobre “Diabetes 
mellitus y el riesgo de demencia”. Se estudiaron 6.370 pacientes 
ancianos durante 2,1 años, y 525 desarrollaron demencia; 89 de estos 
fueron catalogados como enfermedad de Alzheimer. La presencia 
de Diabetes mellitus doblaba el riesgo de presentar demencia y los 
pacientes en tratamiento con insulina tenían un riesgo cuatro veces 
mayor.

No sólo la diabetes sino también el aumento de peso y la obesidad, 
así como el estadio previo de la diabetes, es decir la resistencia a 
la insulina, constituyen un factor predisponente a la enfermedad de 
Alzheimer (Razay, 2007; Beydoun, 2008).

La insulina cruza la barrera hemato-encefálica y es producida 
también en el cerebro. Los receptores a la insulina están localizados 
en la corteza cerebral, el bulbo olfatorio, el hipocampo, el cerebelo 
y el hipotálamo. Precisamente en las áreas donde se procesan los 
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conocimientos. 

Por último la diabetes provoca también complicaciones tardías 
en distintos órganos, entre ellos daños pancreáticos. Que se suelen 
caracterizar por la disminución del volumen o destrucción de los 
islotes pancreáticos así como por una disminución del número de 
dichos islotes.

Muchos estudios han demostrado que estos extractos disminuyen 
los niveles de glucemia, protegiendo con ello de las complicaciones 
tardías que se pueden generar en órganos como el páncreas (Jouad, 
2000; Hamden 2009; Jemai, 2009; Fuhrman, 2010; Ibarra, 2011). En 
nuestro estudio, la histología del páncreas de los animales tratados 
con extracto de fresno, mostró un mayor porcentaje de islotes 
pancreáticos, resultados que a nivel bioquímico se correlacionaron con 
menores niveles de glucemia y hemoglobina glicosilada, sin embargo, 
en los otros dos grupos tratados, el porcentaje de islotes pancreáticos 
fue menor. Los altos niveles de glucemia que caracterizan al modelo 
con el que hemos trabajado, o el grado de patología diabética que 
presentaban los animales en el momento  en el que se apreció la 
mejoría en la glucemia pudo influir en estos resultados.

En la actualidad, no existe un único tratamiento eficaz para todos 
los enfermos diabéticos sobre el control de la glucemia. Ni tampoco 
para regular el perfil inflamatorio alterado que conduzca a un descenso 
en el desarrollo de complicaciones vasculares y  neurológicas. Por tal 
motivo, surge la necesidad de investigar nuevas fuentes potenciales 
de sustancias que ayuden a regular el metabolismo de la glucosa 
y el perfil inflamatorio, retrasando el desarrollo de complicaciones 
vasculares sin deteriorar la función del páncreas.

 





VII. RESUMEN
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RESUMEN

La DM constituye un trastorno metabólico caracterizado por 
niveles elevados de glucosa en sangre o hiperglucemia,  ocasionado 
por defectos en la secreción de insulina, la mala función de la misma 
o más frecuentemente de ambos, que suele asociarse con lesiones 
secundarias en diversos órganos, especialmente vasos sanguíneos, 
ojos, riñones, páncreas, sistema nervioso, etc.

En los últimos años, las sustancias polifenólicas han recibido una 
gran atención debido a su potencial para la prevención de algunas 
enfermedades crónicas muy prevalentes, gracias a su actividad 
antioxidante de restricción del estrés oxidativo. 

El objetivo de nuestro trabajo experimental ha sido abordar el 
estudio de la efectividad de tres productos antioxidantes: extractos 
de fresno, spergularia y granada, en un modelo animal de DM tipo 2, 
a través de la evolución del peso corporal y el índice de conversión; 
los marcadores relacionados con la glucemia; la histomorfometría 
del páncreas y el deterioro cognitivo  (biomarcadores y test de 
conducta).

Para la realización del estudio, utilizamos 40 ratones LepRdb/

db hembra, divididos en cuatro grupos (n=10), control y tres de 
tratamiento con los extractos citados. A todos los grupos se les 
efectuaron determinaciones sanguíneas de glucosa y medida de los 
pesos semanalmente durante todo el experimento y a los 3, 5 y 7 
meses se les realizó el estudio bioquímico. Al finalizar el estudio los 
animales fueron sacrificados y se tomaron muestras de páncreas para 
su posterior estudio histológico.

Los resultados más relevantes consistieron en un menor 
incremento de peso e índice de conversión a partir del tercer-cuarto 
mes de los animales tratados. Así mismo, los animales de los grupos 
de tratamiento presentaron menor resistencia a la insulina, mostrando 
el grupo E. fresno los niveles mas bajos de glucemia y hemoglobina 
glicosilada. A nivel histológico este grupo también fue el que presentó 
mayor porcentaje de islotes pancreáticos. También el uso de los 
polifenoles mejoró la función cognitiva de los animales tanto a nivel 
bioquímico como a nivel conductual.
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En conclusión, los polifenoles estudiados en este modelo de DM 
tipo 2 mostraron una reducción del peso corporal de los animales así 
como el índice de conversión alimenticio; una ligera reducción en la 
resistencia a la insulina en todos los grupos tratados, que en el caso del 
grupo tratado con E. fresno se asociaba también a una disminución de 
los niveles de glucemia y un mayor número de islotes pancreáticos.

Todos los tratamientos evidenciaron una mejora en la función 
cognitiva.



VIII. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1)  Los agentes ensayados (Extractos de fresno, spergularia y 
granada) demostraron un menor incremento de peso de los animales 
a partir del tercer-cuarto mes. El índice de conversión alimenticio fue 
menor en todos los grupos tratados. 

2) Todos los grupos tratados  con dichos agentes mostraron 
menor resistencia a la insulina y el E. fresno redujo los niveles de 
glucosa y hemoglobina glicosilada.

3) El estudio morfométrico evidenció un mayor porcentaje de 
islotes pancreáticos en el grupo tratado con el E. de fresno.

4) La administración de los polifenoles estudiados redujo el 
deterioro cognitivo de los animales, tanto a nivel bioquímico como 
conductual.
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