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EVALUACION DE LA [INOCUIDAD DE UN PRODUCTO NATURAL
NUTRACEUTICO A BASE DE AMARANTO (Amaranthus caudatus), QUINUA
(Chenopodium quinoa) Y TARWI (Lupinus mutabilis), SOBRE LOS NIVELES DE
SODIO, POTASIO Y ACIDO URICO SERICO COMO INDICADORES PARA
ALCANZAR LA HOMEOSTASIA EN DIABETICOS Y OBESOS.

RESUMEN

El Sistema Nacional de Informacion en Salud (SNIS) estima que en el pais, la prevalencia
de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), es de 6.6 % lo que quiere decir que aproximadamente
362.00 personas presentarian la enfermedad, lo cual repercutiria en las complicaciones
de esta patologia, como ser las retinopatias, la nefropatia diabética, la neuropatias entre
otras. Pero no solo se registran casos de DM2, si no también Hipertension Arterial y

obesidad que en conjunto agravan la calidad de vida de la personas.

El instituto de Investigacion Farmaco Bioquimicas - IIFB (Area de Farmacologia) de la
Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de la UMSA, en base a investigaciones
realizadas pre el programa Diabetes, atreves de fondos de la cooperacién ASDI — Suecia, ha
desarrollado un producto Nutracéutico en estudio basado en AMARANTO (Amaranthus
caudatus), QUINUA (Chenopodium quinoa) y TARWI (Lupinus mutabilis) AQT. Con el
objetivo de coadyuvar en el tratamiento de las patologias No Transmisibles como ser
DM2, Hipertension Arterial y sobrepeso. EI  propoésito de este trabajo es realizar un
estudio de la inocuidad del producto Nutracéutico, en relacion a los electrolitos Na* y K*
sérico y del &cido urico sérico. Si bien la alteracion de dichos metabolitos pueden traer
alteraciones y complicaciones en el tratamiento de dichas patologias. Se ha observado que
después de tres meses de consumo del producto natural AQT no hubo una alteracion
significativa en relacion a los electrolitos Na * - K * y de acido urico sérico, posiblemente
debido a la inhibicion de la Enzima Convertidor de la Angiotensina, asi mismo a la
aldosterona que es una hormona que participa en la regulacion de la homeostasis de Na * y

K * séricos.

Palabras claves: Sodio, Potasio, Acido Urico, Nutracéutico.
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SAFETY EVALUATION OF A NATURAL NUTRACEUTICAL PRODUCT BASED
ON AMARANTH (Amaranthus caudatus), QUINOA (Chenopodium quinoa) AND
TARWI (Lupinus mutabilis), ON THE LEVELS OF SODIUM, POTASSIUM AND
SERUM URIC ACID AS INDICATORS TO ACHIEVE HOMEOSTASIS IN
DIABETICS AND OBESE.

ABSTRACT

The National Health Information System (SNIS) estimates that in the country, the
prevalence of Type 2 Diabetes Mellitus (DM2), is 6.6%, which means that approximately
362,000 people would present the disease, which would affect the complications of this
pathology, such as retinopathies, diabetic nephropathy, neuropathies among others. But not
only cases of DM2 are recorded, but also arterial hypertension and obesity that together
aggravate people's quality of life.

The Biochemical Pharmaceutical Institute (Pharmacology Area) of the Faculty of
Pharmaceutical and Biochemical Sciences of the UMSA, based on research carried out
before the Diabetes program, through funds from the ASDI — Sweden cooperation, has
developed a Nutraceutical product in a study based on in AMARANTH (Amaranthus
caudatus), QUINOA (Chenopodium quinoa) AND TARWI (Lupinus mutabilis) AQT. With
the aim of contributing to the treatment of non-communicable pathologies such as DM2,
obesity and hypertension. The purpose of this work was to carry out a study of the safety of
the Nutraceutical product, in relation to serum Na+ and K+ electrolytes, as well as serum
uric acid. Although the alteration of said metabolites can bring alterations in the
pathologies, complicating the treatment of said pathologies. It has been observed that after
three months of consumption of the natural product AQT there was no significant alteration
in relation to the electrolytes Na + - K + and serum uric acid, possibly due to the inhibition
of the Angiotensin Converting Enzyme, likewise to aldosterone, which is a hormone that

participates in the regulation of serum Na + and K + homeostasis.

Keywords: Sodium, Potassium, Uric Acid, Nutraceutical.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los trastornos metabdlicos mas comunes en
todo el mundo y su desarrollo se debe principalmente a una combinacién de dos factores
principales: secrecion defectuosa de insulina por las células B pancredticas y la incapacidad
de los tejidos sensibles a la insulina para responder a la misma. (Roden M, 2019). La
liberacion y la accién de la insulina debe satisfacer con precision la demanda
metabdlica; por tanto, los mecanismos moleculares implicados en la sintesis y liberacion de
insulina, asi como la respuesta de los tejidos a la insulina, deben estar estrictamente
regulados. Por tanto, defectos en cualquiera de los mecanismos implicados pueden dar
lugar a un desequilibrio metabdlico que conduzca a la patogenia de la DM2. (Garcia U
,2020).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las Enfermedades No Transmisibles
(ENT) fueron la causa de la mortalidad de 41 millones de personas por afo, equivalente al
71 % de las muertes a nivel mundial (OMS, 2018). La obesidad y el sobrepeso hace
referencia a dos &mbitos: el de la salud publica y la prevencién asociado con la nutricion y
la alimentacidn saludable. Se conoce que la alimentacion no saludable incrementa el riesgo
de sobrepeso y obesidad, al mismo tiempo puede desencadenar DM2, hipertension arterial,

enfermedades cardiovasculares, e insuficiencia renal.

El Ministerio de Salud del Estado Plurinacional de Bolivia, informo que en los Gltimos
cinco afios, el registro de DM2 se increment6 en un 30 %, de 64.136 en 2010 a 89.916 en
2015. Se estima que para el 2020 la cifra de pacientes con esta enfermedad llegue a 180
mil. (OMS, 2016). En la actualidad se han desarrollado productos para la prevencion y el
tratamiento de patologias no transmisibles, uno de ellos son los alimentos Nutracéuticos,
que tienen un alto valor nutricional y medicinal, que es utilizado como un producto de
tratamiento y prevencién de desordenes metabolicos, sobre todo, evita los efectos

secundarios del tratamiento farmacoldgico conocido. (Bodi et al., 2007).
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Los cereales producidos en la region Altiplanica de Bolivia como el Amaranto
(Amaranthus caudatus), Quinua (Chenopodium quioa) y Tarwi (Lupinus mutabilis),
ademas de contener macronutrientes (proteinas, carbohidratos, acidos grasos y fibra),
minerales y vitaminas con un alto valor nutricional para la dieta (FAO/WHO,
2013;Valcarcel et al., 2012), previene el sobrepeso y por tanto las enfermedades
cardiovasculares, al mismo tiempo contribuye al tratamiento farmacoldgico de la Diabetes

tipo 2 e hipertension.

Por lo expuesto en el presente trabajo, se pretende evidenciar si el producto Nutracéutico
basado en Amaranto (Amaranthus caudatus), Quinua (Chenopodium quioa) y Tarwi
(Lupinus mutabilis), coadyuva al tratamiento de la DM2, sobrepeso e Hipertension,
mejorando el estado de salud de los pacientes, regulando y manteniendo los niveles
normales de Na* y K", tras el consumo del producto, al mismo tiempo se evalda los niveles

del acido Urico sérico.
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. MARCO TEORICO
2.1.Fisiopatologia del sobrepeso, Diabetes mellitus tipo 2 e Hipertension
Arterial

2.1.1. Obesidad

La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud. Una forma simple de medir la obesidad es el indice
de masa corporal (IMC), que es calculado con el peso de una persona en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros. Una persona con un IMC igual o superior a
30 es considerada obesa y con un IMC igual o superior a 25 es considerada con sobrepeso
(Tabla 1). El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para numerosas enfermedades
cronicas, entre las que se incluyen la Diabetes Mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, resistencia a la insulina, dislipidemia, Hipertension y la aterosclerosis,

en gran parte debido a su secrecién de adipocinas excesivas.(OMS,2018).

Tabla 1. Clasificacion del IMC, segin OMS

Classification

Underweight

<18.50

Additional cut-off
points

<18.50

Severe thinness

<16.00

<16.00

Moderate thinness

16.00 - 16.99

16.00 - 16.99

Mild thinness

17.00 - 18.49

17.00 - 18.49

Normal range

18.50 - 24.99

18.50 - 22.99
23.00 - 24.99

Overweight

=25.00

=25.00

Pre-obese

25.00 - 29.99

25.00 - 27.49
27.50 - 29.99

Obese

=30.00

=30.00

Obese class 1

30.00 - 34.99

30.00 - 32.49
32.50 - 34.99

Obese class II

35.00 - 39.99

35.00 - 37.49
37.50 - 39.99

Obese class 111

=40.00

=40.00

Fuentes: Adapte from WHO, 1995; WHO, 2000 and WHO, 2004

Segun la primera ley de la termodinamica, la obesidad es la consecuencia del desequilibrio
entre el consumo y el aporte de energia. (Flier JS, 1998). Para que el organismo pueda
realizar los procesos vitales, requiere energia, que proviene de tres fuentes: carbohidratos,
proteinas y &cidos grasos. Estas fuentes son almacenadas por el organismo como glucégeno
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y proteinas, pero es limitado su almacenaje. Solamente los depdsitos de grasa se pueden
expandir por el organismo para poder tener reservas superiores a las necesidades, que

posteriormente da origen a la obesidad.

Las grasas consumidas, son utilizadas como fuentes de almacenaje de triglicéridos en los
adipocitos, y para la produccion de hormonas y los componentes celulares. Esta reserva es

utilizada por el organismo, tras el agotamiento de energia. (Kléting N, 2014).

Asimismo, el cuerpo humano obedece las leyes fisicas, representadas por el principio de la
termodindmica, que indica que la energia no crea ni se destruye, solo se transforma. A
medida que se acumulan lipidos en los adipocitos, este se hipertrofia hasta alcanzar su
tamafio maximo, y se forman nuevos adipocitos a partir de los pera>dipocitoso también

denominados células adiposas precursoras y se establece la hiperplasia.

En pacientes adultos, predomina la hipertrofia sobre la hiperplasia, por lo tanto su
tratamiento se complica en funcion al tiempo y de la medicacion. Ademas la distribucion de
los adipocitos y su capacidad de diferenciacion esta genéticamente condicionada
(Hotamisligil GS, 1993). Es decir mientras mayor sea la condicion genética para la
obesidad, mayor serd la probabilidad de que este proceso se desarrolle con el menor

esfuerzo y mayor rapidez.

Actualmente la obesidad es un proceso estrictamente regulado por diversos factores, como
la exposicion a una dieta alta en grasas, que hace que las células precursoras comienzan a

proliferar a nivel visceral sin la sefial de los adipocitos hipertrofiados (Jonge L et al., 1997).

Cuando un adipocito alcanza su tamafio maximo, se presenta disfunciones en su actividad,
que se caracteriza por una disminucion a la sensibilidad a la insulina, hipoxia, incrementd
de los parametros de estrés intracelular, incremento de la autofagia y la apoptosis, asi como

también inflamacion de tejidos. (Laycock JF, 1996)
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2.1.2. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

El pancreas endocrino cumple funciones esenciales en la regulacion del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas. La funcion endocrina del pancreas se encuentra en los
Islotes de Langerhans, que son un conjunto de células muy complejos que
aproximadamente consta de 3,500 células, que se encuentran suspendidas en el tejido del

pancreas exocrino. (Lipsett M et al., 2006).

Los Islotes de Langerhans, estan compuestos de cuatro tipos fundamentales de células:
células B, productoras de insulina; células a, productoras de glucagon; las células 9,
productoras de somastostatina y la células PP, productoras del polipeptido pancreético.
También se observa el mecanismo paracrind donde la insulina inhibe la secrecién de
glucagén, el glucagén estimula la secrecion de insulina y la somastostatina inhibe la

secrecion de ambas hormonas.

Las células B, son capaces de detectar cambios en los niveles de nutrientes,
neurotransmisores y hormonas en su entorno, pero es el principal regulador fisiolégico de
la secrecion de insulina es la glucemia. Al mismo tiempo las células B segregan insulina,
que tiene la funcion de disminuir la glucosa en sangre. Por tanto la pérdida y la disfuncion

de estas células, tiene como consecuencia la diabetes mellitus tipo 2. (Ueno H et al., 2005)

La hiperglucemia que se evidencia en la DM2 es consecuencia de una disminucién en la
secrecion de insulina y la disminucion de la capacidad de la hormona para ejercer su

funcion como hipoglucemiante.

Descripcion de las células p

La plasticidad que presentan las células [, les permite adaptarse a cambios que se producen
en la homeostasis fisiologica metabdlica. Las células B se regula mediante cuatro

mecanismos:
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e Apoptosis 0 muerte celular programada
e Modificaciones en el tamafio celular (hiper o hipoplasia)
e Divisidon mitética de células

e Neo génesis, es decir desarrollo de células B a partir de células precursoras

En neonatos, se evidencia un incremento en la replicacion de las células  y también un
incremento en la neo génesis, con tasa muy bajas de apoptosis. Durante la infancia y la
adolescencia, los procesos de replicacion, neo génesis y apoptosis se equilibran para
conseguir un balance que garantice un tejido adecuado de células B en la edad adulta. En
adultos, el tejido de células B se reduce, por que predomina la apoptosis sobre los demas

procesos.

En la figura 1 se observa las vias de sefializacion implicadas en la secrecién de insulina por
células B en condiciones fisioldgicas ( A) y los mecanismos que conducen a la disfuncion
( B ). (A) La liberacion de insulina es desencadena como respuesta a elevadas
concentraciones de glucosa en sangre. La glucosa ingresa a la célula a través del
transportador GLUT2, posteriormente inicia el catabolismo de la glucosa que incrementa
la relacion ATP/ADP, los canales de potasio dependientes de ATP se cierran, lo que
conduce a la despolarizacion de la membrana y la apertura de los canales de
Ca ?* dependientes de voltaje permitiendo la entrada de Ca ** que desencadena la exocitosis
de insulina. Los canales de Ca ** adicionales como P2X, P2Y, SERCA y RYR ayudan a la
movilizacién de Ca ** y la secrecion de insulina. (B) La hiperglucemia y la hiperlipidemia
originan el estrés oxidativo que conduce a la generacién de especies reactivas del oxigeno
(ROS) que inhibe la movilizacién de Ca ?* y activa las sefiales proapoptéticas. Ademas, un
exceso de (FFA) acidos grasos no esterificados y la hiperglucemia conduce a la activacion
de las vias de respuesta de (UPR) proteinas desplegadas apoptéticas y la generacion de
estrés en el reticulo endoplasmatico (ER). Los niveles elevados sostenidos de glucosa
incrementan la biosintesis de proinsulina y los (IAAP) polipéptidos amiloides de los islotes,

que (ROS) generan especies reactivas de oxigeno.
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Figura 1. Vias de sefializacion implicadas en la secrecion de insulina por las células B en
condiciones fisioldgicas y patolégicas. GLUT2: transportador de glucosa 2, P2X: receptor
purinérgico X; P2Y: receptor purinérgico Y; IP2: inositol 1,3-bisfosfato; IP3: inositol 1,4,5-
trifosfato; RYR:  canal  receptor de rianodina SERCA: Ca 2+ -ATPasa  del
reticulo sarcoendoplasmaético; FFA: &cido graso libre, ROS: especies reactivas de oxigeno; UPR:

respuesta de proteina desplegada. (Extraido de U. Galicia et al. 2020)

Se ha publicado que en ciertas patologias se altera el equilibrio de la replicacion,
neogenesis y la apoptosis de las células , como es el caso en la obesidad y la resistencia a
la insulina, donde se produce un incremento del tejido de las células  y por tanto se
incrementa la replicacion, la neogenesis y como consecuencia el tamafio. Pero, la
progresion desde un estadio de insulinorresistencia a la DM2, esta asociado a una reduccion
del tejido de células B, como consecuencia la tasa de apoptosis supera la suma de

replicacion y neogenesis (Hoang Do O et al., 2015).

Se ha evidenciado que, personas con obesidad pero sin DM2, se acompafia de un

incremento de un 50 % en el volumen relativo de las células, pero en personas con DM2
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existe una reduccion de un 40 % y un 63 % respectivamente, en comparacion con los

personas normales.

Como respuesta a la estimulacion de la insulina por parte del tejido adiposo se conoce
como IR adiposo (Adiposo-IR). Adiposo-IR conduce a una supresion alterada de la
lipolisis, una absorcién defectuosa de glucosa y un incremento en la liberacién de FFA en
el plasma incluso en presencia de niveles elevados de insulina (Chatterjee S., 2017). Entre
los elementos de sefializacion afectados por el IR adiposo, encontramos que la activacion
defectuosa de la proteina quinasa (AKT) dificulta la translocacion de GLUT4 a la
membrana y origina la activacién de enzimas lipoliticas que agravan la hiperglucemia
(Chatterjee S.,2017). Adiposo-IR, esta asociado con la intolerancia a la glucosa y la
liberacion elevada de FFA en el plasma que se acumula en otros tejidos como el musculo o
el higado. En el caso del higado, la acumulacion de FFA da como resultado una alteracion
de la sefializacion de la insulina que promueve la gluconeogénesis hepética y altera la

respuesta de la insulina estimulada por la glucosa, lo que induce el desarrollo de DM2.

El incremento de moléculas proinflamatorias circulantes, y un incremento en la liberacion
local de citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) e Interleucina IL-1p e IL-6,
facilita la aparicion de un estado cronico de inflamacion sistémica de bajo grado, también
conocido como inflamacion metabdlica (Roden M, 2019). Este estado inflamatorio cronico
se considera una parte clave en la patogenia de la Rl y la DM2 (Maki K.C.et al, 2011). Los
efectos de la estimulacion de la insulina sobre el tejido adiposo sano e hipertréfico se

muestran en la Figura 2.
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TEJIDO ADIPOSO SALUDABLE TEJIDO ADIPOSO CON HIPERTROFIA

Adipocyte

Dead adipocyte

Figura 2. Efectos de la estimulacién de la insulina en el tejido adiposo sano e hipertréfico. AGL: &cido graso
libre. (Extraido de U. Galicia et al. 2020)

2.1.2.1. Biosintesis de la insulina

Para que la secrecion de la insulina sea adecuada, existen mecanismos que regulan
rapidamente la sintesis de la hormona y que permitan su ajuste a las demandas secretoras

fluctuantes.

La insulina, precia de un receptor celular, que al unirse empieza a ejercer sus acciones
bioldgicas. Dicho receptor se encuentra en la superficie celular de todas las células que

cumplen la funcién diana de dicha hormona.

Esta hormona, a través de mediadores como los sustratos receptores de insulina (IRS 1y 2),
y el fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K), estimula la expresion del gen de la insulina, en una
retroalimentacion positiva, para permitir que los granulos secretores siempre estén llenos de

hormona dispuestas para ser secretadas (Maechler P, 2001).

El RNAm se traduce en la molécula de preproinsulina en el ribosoma, del reticulo

endoplasmico, que desempefia un papel esencial en este proceso. Luego se traslada al
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aparato de Golgi, donde la molécula pierde el péptido N terminal sefial. La proinsulina es
empaquetada en granulos inmaduros junto con una dotacién de enzimas proteoliticas
(endopeptidasas, prohormona convertasa, carboxipepetidasas) que en el interior del granulo
van a transformar la proinsulina en insulina y péptido C. dentro del granulo, la insulina
adopta su conformacion caracteristica con las dos cadenas peptidicas unidas por dos
puentes disulfuro y otro puente intercatenario en la cadena o. Luego en el granulo maduro,

la insulina se agrupa con Zn formando hexameros.

Cuando el granulo de secrecion vacia su contenido al exterior celular, el péptido C es
cosecretado en cantidades equimolares con la insulina, por lo que se utiliza como marcador.
La importancia del mecanismo de secrecion de la insulina, radica en la verificacion de que
se puede mantener una regulacion normal de glucemia aun con una reduccion del 50 % en
la masa de células . Por ello las alteraciones en la maquinaria secretora de las células 3

desempefian un papel muy importante en la patogenia de la DM2.

La rapidez con que la glucemia debe ser regulada, exige un estrecho acoplamiento entre los
cambios en los niveles extracelulares de glucosa y los mecanismos de secrecion de insulina.
Esto se consegui mediante un sistema sensor extremadamente preciso que opera en la

célula B (Maechler P, 2001). Este sensor tiene los siguientes componentes:

- Un sistema de transporte por difusion de la glucosa (GLUT 2), que permite que las
concentraciones de glucosa se equilibren rapidamente a ambos lados de la
membrana.

- La enzima glucosinasa que fosforila rapidamente la glucosa a glucosa 6 fosfato y
asi puede iniciar su metabolismo.

Una elevada capacidad metabolica de la glucosa tanto en la glucolisis como en el
metabolismo oxidativo todos estos procesos son independientes a la insulina (Machler P,
2001; Kelley K, 20011).
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Las mitocondrias desempefian un papel esencial en el acoplamiento entre el estimulo de
glucosa y la secrecion de insulina. EI metabolismo e la glucosa mediante la glucolisis
genera piruvato, que penetra en la mitocondria y proporciona atomos de carbono para el
ciclo tricarboxilico. En estos procesos metabdlicos se generan las formas reducidas de los
nucledtidos NADH y FADH2, los cuales ceden sus electrones a la cadena respiratoria, que

los afiade al oxigeno para formar agua.

Las células B son células excitables eléctricamente y cuando se estimulan con glucosa,
muestran amplias oscilaciones en su potencial de membrana. El potencial de reposo (-70
mV) se mantiene fundamentalmente por los canales de potasio sensibles a ATP, que facilita
la expulsion del potasio al exterior celular. Cuando la proporcion de ATP/ADP aumenta en
el citoplasma el exceso de ATP se une a estos canales de potasio que se cierran. EI aumento
de potasio intracelular resultante ocasiona una despolarizacién de la membrana plasmatica.
La despolarizacion de la membrana activa los canales de calcio dependientes de voltaje que
se abren y permiten que el citoplasma se inunde de calcio. Este aumento de calcio

citoplasmatico pone en marcha la maquinaria secretora granular (Koster JC, 2005).

Tras la ingestion de alimentos, la secrecion de insulina se incrementa con el fin de regular
la glucemia. El exceso de glucosa, es convertido en glucégeno y almacenado en el higado y
musculo, como triglicéridos en los tejidos adiposos, para su utilizacién posteriormente,
cuando exista una disminucién de energia y una demanda de glucosa. Las concentraciones
de insulina varian con la adiposidad, y la cantidad de grasa visceral se correlaciona
negativamente con la sensibilidad a la insulina. (Maffeis C, 2008). Frente a este escenario,
estudios han evidenciado que la concentracion de insulina en ayunas y posprandial (que
ocurre en el cuerpo después de haber ingerido un alimento) es mayor en personas obesas
(IMC > 25Kg/m?) en comparacion a personas normales (IMC < 25 Kg/m?). (Bjorntorp P,
1987).
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La insulina regula toda la biologia de los adipocitos, promoviendo la diferenciacion de
preadipocitos a adipocitos, estimulando el transporte de la glucosa y la sintesis de

triglicéridos (lipogenesis), asi también la inhibicion de la lipolisis.
2.1.3. Hipertension Arterial

La hipertension arterial sistémica (en lo sucesivo, hipertensién) se caracteriza por una
presion arterial (PA) persistentemente alta en las arterias sistémicas. La PA se expresa
comunmente como la relacion entre la PA sistélica (es decir, la presion que ejerce la sangre
sobre las paredes arteriales cuando el corazon se contrae) y la PA diastdlica (la presion

cuando el corazon se relaja).

La hipertension es el factor de riesgo prevenible mas comun de enfermedades
cardiovasculares (CVD), que incluye enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, fibrilacién auricular y arteriopatia
periférica), enfermedad renal cronica (ERC) y deterioro cognitivo, y es el principal
contribuyente a todas las causas de muerte y discapacidad en todo el mundo. (Forouzanfar
MH et al., 2016)

La PA esta determinada por varios parametros del sistema cardiovascular, incluidos el
volumen sanguineo y el gasto cardiaco (la cantidad de sangre bombeada por el corazon por
minuto), asi como el equilibrio del tono arterial que se ve afectado tanto por el volumen
intravascular como por los sistemas neurohumorales (discutido en las siguientes
secciones). EI mantenimiento de los niveles fisioldgicos de PA involucra una interaccion
compleja de varios elementos de un sistema neurohumoral integrado que incluye el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el papel de los peéptidos natriuréticos y el

endotelio, el sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema inmunitario, (Figura 3).
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El mal funcionamiento o la interrupcion de los factores involucrados en el control de la PA
en cualquiera de estos sistemas puede conducir directa o indirectamente a aumentos en la
PA media, la variabilidad de la PA o ambos, lo que con el tiempo da como resultado dafios
en los 6rganos diana (por ejemplo, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad renal
cronica).( Hall ME,2018)
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system
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Figura 3. Los principales sistemas neuroendocrinos implicados en la regulacion de la presion

arterial (Extraido de Suzanne Oparil et al., 2019)

La obesidad ha sido ampliamente reconocida como un factor de riesgo para el desarrollo de
hipertension arterial (HTA). Es comun en todas las sociedades desarrolladas y ha sido
observada con una alta frecuencia entre nifios. Es sabido, que el aumento de la grasa

abdominal, se asocia con peores consecuencias metabolicas y se ha relacionado con la
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dislipemia, la diabetes mellitus (DM2) y con la HTA. El mecanismo por el cual la
obesidad y la distribucion de la grasa a nivel abdominal provocan un mayor riesgo de HTA
no es conocido. Se ha observado que la pérdida de peso se correlaciona con una
disminucion de las cifras de PA. (C. Bellido et al, 2006)

La insulina favorece la retencion renal de sodio (Na*) con el consecuente aumento del
volumen intravascular, incrementa la actividad del Sistema Nervioso Simpatico
aumentando las resistencias periféricas y el gasto cardiaco, favorece la proliferacion de las
células musculares lisas, facilitando la aterogénesis y parece provocar, una alteracion en el
transporte transmembrana, incrementando la concentracién de calcio (Ca*?) intracelular y

aumentando la resistencia vascular.

Por el contrario, en los individuos con DM2, la mayoria de los cuales son obesos, la
hipertension es mas frecuente que en pacientes obesos no diabéticos (Figura 4). Cuando la
DM2 se acompafa de HTA las complicaciones tales como el ACV, enfermedad vascular
periférica, insuficiencia cardiaca y eventos coronarios aumentan, en relacion a los pacientes
no diabéticos. La DM2 aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular prematura. (C.
Bellido et al, 2006).

[Lipolisis] DISLIPEMIA
Obesidad — = Aumento de la * Liberacion de acidos
grasa abdominal grasos libres
DIABETES RESISTENCIA A Aumento de-m=—SINDROME X

MELLITUS —< LA INSULINA la secrecion
TIPO 11 pancreatica de insulina

Hiperinsulinemia

Aumento de la actividad Retencion de Hipertrofia
nerviosa simpatica sodio vascular

v

Vasodilatacion atenuada — g HIPERTENSION

Figura 4. Mecanismos por los que la obesidad conduce a hipertensidn, diabetes y dislipemia.
(Extraido de C. Bellido et al, 2006)
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No todos los individuos que presentan resistencia a la insulina son hipertensos y la mayoria
de los hipertensos no obesos no presentan resistencia a ella. Sin embargo, ambas
alteraciones se presentan juntas con una frecuencia mucho mayor de lo que se esperaria por
azar. (C. Bellido et al, 2006)

2.2.EPIDEMILOGIA DE OBESIDAD, DM2 E HIPERTESION
ARTERIAL

2.2.1. Epidemiologia de obesidad en Latinoamérica

Hace cuatro décadas, en el mundo se enfrentaba a la desnutricion y con ello el peso bajo,
en la actualidad este evento se ha invertido, el porcentaje de personas obesas se ha
incrementado considerablemente (NCD Risk Factor Collaboration 2014). Al continuar
con el mismo escenario, se espera que para el 2030, mas del 40 % de la poblacién del
mundo tendra sobrepeso y mas del 50 % serd obesa (OMS, 2014). Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2016), desde 1980 la obesidad se ha incrementado al punto de
duplicarse en todo el mundo, en el 2014 se evidenci6 que mas de 1,900 millones de
personas mayores de 18 afios tenian sobrepeso, y més de 600 millones tenian obesidad, esto
indica que la prevalencia de sobrepeso es de 39 % y de obesidad es de 13 % (Serrano M,
2014).

De acuerdo a la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO) (FAO, 2016). En las Américas méas de 360 millones de personas tienen
sobrepeso y obesidad, teniendo las tasas mas elevadas en las Bahamas con un 69%,
México con 64 % y Chile con 63 % (Figura 2). Siendo las tasa mas elevadas en América
(Serrano M, 2014). Cabe resaltar que en América Latina y el Caribe, se ha evidenciado que
la obesidad es un problema que afecta mas a mujeres que a hombres (FAO, 2016), situando
a la obesidad como un factor de riesgo para desencadenar enfermedades no transmisibles,
como ser, la DM2, las cardiopatias y el accidente cerebrovascular. Entre las alteraciones se
encuentran, la resistencia a la insulina, incremento en los niveles de del perfil lipidico

(Ezzati M, 2013).
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Mexico 64%
Chile 63%
Argentina 63%
Costa Rica 59%
Peru 56%
Colombia 55%
Dominican Republic 54%
Brazil 54%
0% 10% 20% 30% 40% 50% B0% 70% B0%

Share of overweight or obese people

Figura 5. Tasas de sobrepeso y obesidad en América Latina a partir de junio de 2018, por paises

seleccionados. Fuente. Statista, America Central del Sur, encuesta junio 2018.

2.2.2. Epidemiologia de sobrepeso y obesidad en Bolivia

El ministerio de Salud, en una encuesta nacional de nutricion publicada el 2007, indica que
el 32,2 % de la poblacion Boliviana mayor de 18 afos, presenta sobrepeso, y el 13,55 %
presenta obesidad, resaltando que entre los 20 a 29 afos, es la edad donde inicia esta
problemdtica, esto por la exposicion a dietas ricas en carbohidratos y sedentarismo.
Sabiendo que la obesidad es un factor de riesgo para desencadenar hipertension arterial,
DM2 y enfermedades cardiovasculares. (OPS, 2017)

En 2017, el Instituto Nacional de Estadistica, indico que el departamento que presenta los
niveles mas altos de sobrepeso en mujeres entre los 15 y 49 afios, es el departamento de

Beni, con un 63,5 % , seguido de Santa Cruz con un 63 ,0% (INE,2017).
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2.2.3. Epidemiologia de DM2 en Latinoamérica

Latinoamérica tiene una poblacion de aproximadamente 500 millones de habitantes, el cual
se espera que incremente un 14 % en los proximos 10 afios. La DM2 es considerada una
pandemia, por que alrededor de 15 millones de personas fueron diagnosticadas con DM2, y
se cree que aumente a 20 millones en 10 afios, que es mucho mas de lo que se espera por el
incremento poblacional. Estudios demostraron que existe una alta propension al desarrollo

de DMZ2 y otros problemas relacionados con la resistencia a la insulina.

La prevalencia de DM2 en zonas urbanas, se encuentra en un 7 y 8 %, pero en zonas rurales
se evidencia 1 al 2 %. En la tabla 2, se observa cifras que revelan la prevalencia de DM2 en
diferentes lugares de Latinoamérica, publicadas en la revista de la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD).

En la tabla 2, podemos observar que el pais con mayor prevalencia de DM2 es México con
un 12,7 %, si recordamos México también presenta una se las prevalencias mas altas de
obesidad. Le sigue Bolivia, con un 10,7 %, cabe resaltar que el departamento de Santa Cruz

también presenta una de las mas altas prevalencia de sobrepeso en Bolivia.

La diabetes se ha convertido en una de principales causas de muerte y discapacidad en la
region de las Américas y, si la tendencia actual continla, la carga de esta enfermedad
crecera sustancialmente en las proximas dos décadas, sefialaron expertos de la
Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS). En
el Dia Mundial de la Diabetes, que se conmemora el 14 de noviembre, la OPS/OMS llama
la atencion sobre el impacto de la diabetes y alienta a mejorar la prevencion y el cuidado de

esta enfermedad.
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Tabla 2. Prevalencia de DM2, con base poblacional en Latinoamérica

% prevalencia ajustada por edad para 30-64 anos

Pais Rango % prevalencia cruda (1C95%)
edad (anos) (1IC95%) sy Mujeres

Argentina (Cérdoba)’ 30-70 8.2 (2.7-5.5)
Bolivia (Santa Cruz)’ = 30 10.7 (8.4-13)
Bolivia (La Paz)’ = 30 5.7 (3.9-7.6)
Bolivia (El Alto)* 30 2.7 (1.4-4)
Brasil (Sao Paulo)’ 30-69 7.3 (6.1-8.4) 7 (5.2-8.9) 8.9 (7.1-10.7)
Chile (Mapuches)* = 20 4.1 (2.2-6.9)
Chile (Aymaras)* = 20 1.5 (0.3-4.5)
Colombia (Bogota)' = 30 7.5 (6.1-9.8) 7.3 (3.7-10.9) 8.7 (6.2-12.3)
Colombia (Choachi) = 30 1.4 (0-2.8)
México (C. de M.)’ 35-64 12.7 (10.1-15.3)
México (SL Potosi)’ =15 10.1 (8.3-11.8)
Paraguay (Asuncion)’ 20-74 8.9 (7.5-10.3)
Pera (Lima)’ = 18 7.6 (3.5-11.7)
Per( (Tarapoto)* =18 4.4 (0.2-8.6)
Perd (Huaraz)® =18 1.3 (0-3.8)

Fuente: OMS, 2015, Zona Urbana, Indigena a >3000msnm

La diabetes se ha convertido en una de principales causas de muerte y discapacidad en la
region de las Ameéricas y, si la tendencia actual continda, la carga de esta enfermedad
crecerd sustancialmente en las proximas dos décadas, sefialaron expertos de la
Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS). En
el Dia Mundial de la Diabetes, que se conmemora el 14 de noviembre, la OPS/OMS llama
la atencion sobre el impacto de la diabetes y alienta a mejorar la prevencion y el cuidado de

esta enfermedad.

"La DM2 ha alcanzado proporciones de epidemia en las Américas”, dijo James Hospedales,
OPS/OMS, Asesor Principal en enfermedades no transmisibles. "Ameérica Latina y
especialmente el Caribe, ha alcanzado los porcentajes mas altos de diabetes en el mundo. Si
no se llevan a cabo acciones inmediatas al respecto especialmente para reducir el notable

incremento de obesidad, el problema Gnicamente seguira incrementando™ (OMS, 2017).
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2.2.4. Epidemiologia de DM2 en Bolivia

Los casos de Diabetes Mellitus en el pais de Bolivia, se incrementaron de 98.100 en 2015 a
138.124 en 2016. Asimismo, el Sistema Nacional de Informacion en Salud (SNIS) estima
que en Bolivia la prevalencia de diabetes es de 6.6 % lo que quiere decir que 362.000
personas vivirian con la enfermedad, lo que significaria que cada afio mueren cerca de

5.260 personas entre 20 y 79 afios por causa de la DM2.

En los ultimos diez afios, la prevalencia de la diabetes aumento rapidamente en los paises
de bajos ingresos. Segun proyecciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la

diabetes serd la séptima causa de muerte en 2030

En conmemoracion al Dia Mundial de la Diabetes, el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) informé que a nivel nacional, en el periodo 2016 se presentaron 138.124 casos de
personas con esta enfermedad, respecto al periodo 2015, cuando se observaron 98.100
casos Y registros disponibles hasta agosto de 2017 sefialan 73.517 casos, la mas comun es la
DM2.(INE, 2017)
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Figura 6. Nimero de casos de DM2, en Bolivia por departamento. 2017 .Fuente: Instituto Nacional
de Estadistica —Ministerio de Salud, 2017
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Las principales causas de la diabetes en Bolivia son el sobrepeso, obesidad, sedentarismo y
malos habitos de alimentacion. Esta enfermedad ocasiona trastornos metabolicos debido al
aumento de nivel de glucosa en la sangre.

Santa Cruz es el departamento con mayor cantidad de casos de diabetes, registrandose
39.296 casos en 2015, 61.689 casos en 2016 y hasta agosto de 2017, 33.917 casos.

Santa Cruz es el departamento con mayor cantidad de casos de diabetes, registrandose
39.296 casos en 2015, 61.689 casos en 2016 y hasta agosto de 2017, 33.917 casos.

2.3.Relacion de sodio y potasio en la DM2
2.3.1. Niveles de sodio sérico en la DM2

La DM 2 es una causa de disnatremias a traves de varios mecanismos subyacentes ( Liamis
G, et al, 2013; Liamis G, Tsimihodimos V. 2008 ). Como sabemos la glucosa es una
sustancia osmoticamente activa. La hiperglucemia aumenta la osmolalidad sérica, lo que
provoca el movimiento de agua fuera de las células y, posteriormente, una reduccién de los
niveles séricos de sodio ([Na *]) por dilucién. Por lo tanto, en pacientes hiperglucémicos,
se debe tener en cuenta la [Na *] corregida, que se calcula sumando a la [Na *] medida 1,6
mmol/L por cada incremento de 100 mg/dL (5,55 mmol/L) de glucosa sérica por encima de
lo

normal; se utiliza un factor de correccion de 2,4 mmol/L cuando las concentraciones de
glucosa sérica son superiores a 400 mg/dL (22,2 mmol/L) (Hillier TA, 1999; Liamis G,
Milionis HJ,2011). Cabe recalcar que la [Na "] corregida luego del ajuste por el efecto
dilucional de la hiperglucemia debe ser considerada como una herramienta util para el
seguimiento del tratamiento en estados hiperglucémicos (Liamis G, Gianoutsos C,2000). La
DM2 no controlada también puede inducir hiponatremia hipovolémica por diuresis
osmotica. Ademas, en la cetoacidosis diabética, los cuerpos cetonicos (b-hidroxibutirato y
acetoacetato) obligan a las péerdidas urinarias de electrolitos y agravan la pérdida renal de
sodio (Chiasson JL,et al 2003). Sin embargo, que las pérdidas renales hipotdnicas (pérdida

de agua en exceso de sodio y potasio) debidas a la diuresis osmotica pueden conducir a
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hipernatremia si esta pérdida de agua no se repone lo suficiente. En un estudio en 113
pacientes hipernatrémicos hospitalizados en una clinica de medicina interna, la DM 2 mal
controlada estuvo implicada en el desarrollo de hipernatremia en un tercio de los casos
(34,5%) (Liamis G, Tsimihodimos V, 2008). En consecuencia, en pacientes con DM 2 no
controlada, la concentracion sérica de [Na *] es variable, lo que refleja el equilibrio entre el
movimiento de agua fuera de las células inducido por la hiperglucemia que reduce la [Na *]

y la diuresis osmotica inducida por la glucosuria, que tiende a aumentar. [Na * ].

2.3.2. Relacion del potasio sérico con la resistencia a la

insulina

La insulina tiene una multitud de acciones en una amplia gama de procesos celulares. En
términos de metabolismo calérico y de glucosa, la insulina suprime la glucogendlisis, la
gluconeogénesis, la lipolisis y la liberacion de acidos grasos y el catabolismo de proteinas,
y es la hormona principal que estimula la absorcion de glucosa en el musculo esquelético vy,
en cierta medida, en los adipocitos (Fukagawa NK, 1985 ). En los sujetos con sindrome
metabdlico o DM 2, la absorcion de glucosa estimulada por insulina esta alterada
(Fukagawa NK, 1985). , una condicion frecuentemente denominada "resistencia a la
insulina" en lenguaje clinico comdn, aunque no todas las acciones de insulina estan
necesariamente afectadas.

La concentracion sérica de potasio ([K ™ ]) refleja las reservas totales de potasio en el estado
estacionario, aungue esta relacion puede verse alterada en los trastornos de la distribucion
del potasio ( Rosa RM,1992 ). En el plasma la concentracion sérica de potasio [K * ] es un
determinante principal del potencial de reposo de todas las células ( DeFronzo RA,1998.).
La hipercalemia y la hipocalemia son alteraciones silenciosas pero fatales debido a sus
potenciales arritmogénicos (De Fronzo RA,1998) . Se demostro que la insulina es un
regulador importante de la homeostasis del potasio ( Briggs AP,1994 ). La insulina basal
mantiene dentro del rango normal la concentracion de potasio [K ] en el plasma en

situaciones de ayuno ( DeFronzo RA,1998 ). Cuando se suprimen los niveles de insulina, la
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concentracion de potasio plasmatico [K ] se eleva y desarrolla una pronunciada
hipercalemia. ( DeFronzo RA,1998 ). El potasio es un secretagogo de insulina bien
conocido en el organismo saludable y en el pancreas (De Fronzo RA,1998 ). La insulina
es un defensor clave contra la carga de potasio exdgeno, mediante la amortiguacion
intracelular para minimizar la hipercalemia antes de la excrecion renal
( DeFronzo RA,1998).

La unién del receptor de insulina inicia una cascada complicada que se produce en la
translocacion del transportador de glucosa facilitador GLUT4 a la membrana plasmaética
para afectar la captacion de glucosa (Ewart HS,1995). La insulina estimula la captacion
celular de potasio mediante la elevacion y el aumento de la sensibilidad al sodio
intracelular, la translocacion y activacion de Na * / K * -ATPasa, y la inhibicion del flujo de
salida de potasio ( Zierler KL ,2004). Se desconoce el mecanismo de la absorcién de
fosfato estimulada por insulina. Esta claro que la activacion del receptor de insulina
conduce a vias reguladoras divergentes de glucosa y potasio, lo que les permite ser
regulados independientemente a un nivel posterior al receptor. El defecto del receptor
posterior descrito en pacientes con sindrome metabdlico o diabetes mellitus tipo 2 afecta el
tratamiento, lo que lleva a la captacién de glucosa pero no a la captacion de potasio. Una
vision alternativa y bastante diferente es que la reduccion de la captacion de glucosa es un
mecanismo fisioldgico adaptativo en el que las células se protegen contra la sobrecarga
caldrica y regulan de manera apropiada y especifica la via de captacion de glucosa
(Unger RH, 2010). En este modelo, no habra razon para restringir la entrada de otros
solutos que no contengan calorias. Finalmente, la resistencia a la insulina puede afectar la
glucosa y la concentracion de potasio [K* ], que puede ejercer un efecto sobre la absorcion
de potasio inducida por insulina ( Unger RH,2010 ), y cualquier alteracion en la

concentracion de potasio sérico [K *] puede corregir el defecto.
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2.4. Relacion de sodio y potasio con hipertensién arterial (HTA)
La relacion de sodio y potasio esta relacionada con las bombas de sodio y potasio (Figura
7), donde su funcion principal es mantener activamente el equilibrio del agua entre los
liquidos intracelular y extracelular. Cerca de 2/3 del agua corporal es intracelular, y un 1/3
es extracelular (plasma sanguineo y liquido intersticial). En comparacién de la
concentracion de los electrolitos sodio y potasio, el potasio es el electrolito que se
encuentra en mayor concentracion en el liquido intracelular, mientras que el sodio se

encuentra en mayor concentracion en el liquido extracelular. (Castellanos L, 2016)

Sodium-Potassium Pump

Extracellular fluid

Cytoplasm

ATP K* e
+Pi

Figura 7. Bomba de sodio y potasio

Como se menciond anteriormente, el sodio es el principal cation presente el en liquido
extracelular, al mismo tiempo es considerado como el electrolito causante de la aparicion y
mantencién de la HTA. (Castellanos L, 2016)

La hipertension arterial, es un factor de riesgo primordial, para enfermedades
cardiovascular y accidente cerebro vascular (Castellanos L, 2016).

Al mismo tiempo la HTA es considerada como la principal causa del incremento de la
mortalidad en el mundo (OMS). ElI 40 % de la poblacion mayor de 15 afios es
diagnosticada con HTA, es decir aproximadamente un billon de personas, podrian
desencadenar esta patologia, hasta el afio 2025, se ha observado que su prevalencia se ha

incrementado con una proporcion lineal que se va incrementado con la edad. La HTA es
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considerada como responsable del 62% de los accidentes cerebrovasculares y un 48% de
los infartos de miocardio. (Zarate L. 2012)

Lamentablemente, la deteccion, tratamiento y el control de la HTA, en la actualidad
contintan siendo deficientes, por lo que aun es considerado como un problema de salud
publica. (Zarate L. 2012)

Se ha evidenciado que la aparicion de HTA, se relaciona con los factores genéticos, y los
estilos de vida inadecuados, como ser el sedentarismo, tabaquismo, ingesta excesiva de sal,
deficiente consumo de frutas y verduras, que tiene como consecuencia el sobrepeso y la
obesidad. (Zarate L. 2012)

La sal (Na* CI"), el cation sodio [Na* ] participa en la contraccion muscular esquelético,
liso (vasos sanguineos) y cardiaca, donde su agotamiento afectaria a dichos masculos, pero
disminuye la presion arterial. Los iones de [Na* ] también retiene agua y se incrementa el
liquido extracelular. La homeostasis de sodio en el cuerpo se debe a la ingesta de agua que
es controlada por el hipotalamo, a la excrecion urinaria y la sudoracion. Al existir una
eliminacidn excesiva de sodio, se desencadenara una hiponatremia. (Zarate L. 2012)

La hiponatremia es diagnosticada, cuando los niveles de sodio se encuentran menores a

135 mmol/l. entre las causas se encuentran (Castellanos L, 2016).

Disminucion en el aporte de Na”.

Pérdida de Na* por trastornos gastrointestinales como vomitos o diarreas.

Pérdida a nivel renal.

Quemaduras severas.

e  Sudoracion excesiva.

e Alteraciones enddcrinas (Enfermedad de Adisson).
Cuando existe un incremento de sodio plasmatico se denomina hipernatremia, con niveles
superiores a 150 mEq/I. al existir una hipernatremia también se evidencia una
hiperosmolaridad.

Entre las causas de la hipernatremia se encuentran:
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e Incremento en el aporte o ingesta de sal, bicarbonato de [ Na*].
e Pérdida excesiva de agua por sudoracion o trastornos gastrointestinales como la
diarrea.
e Disminucidn en la eliminacion renal debido a enfermedades sistémicas como
diabetes.
e Excesiva medicacion con farmacos que tengan en sus componentes Na*, como es el
caso de la penicilina sodica.
e Alteraciones enddcrinas (enfermedad de Cushing).
e Quemaduras.
e Infecciones respiratorias.( Ericsson R, 1984)
El catidn potasio, participa de diversas funciones celulares, por lo que su equilibrio entre el
espacio intracelular y extracelular es de vital importancia para la homeostasis del
organismo. La distribucion del potasio entre los liquidos intracelulares y extracelulares esta
ampliamente determinada por la bomba de la membrana celular ATPasa (Na'-K")
(adenosin trifosfatasa activada por sodio y potasio), la cual activamente introduce potasio
en la célula y lo intercambia por sodio (Sterns, 1987).Las funciones que cumple el potasio,
en la célula no pueden ser remplazadas por otros electrolitos, por tanto este electrolito es
imprescindible para el organismo, el potasio participa en la contraccion muscular
esquelética, musculo liso, musculo cardiaco, en la secrecion de aldosterona, funcion renal,
en el metabolismo de hidratos de carbono y la sintesis proteica.
Una concentracion celular elevada de potasio, es primordial para el mantenimiento del
crecimiento celular, la sintesis de proteinas y del ADN, también participa en el control del
volumen celular y el equilibrio acido- base (Giebisch, 1996).
La hipopotasemia se define como la disminucion del potasio plasmatico por debajo de 3.5
mmol/l. Puede ser el reflejo de una pérdida absoluta de K+ o de la redistribucion de éste
por su paso al interior de las células. (Giebisch, 1996).
La hiperpotasemia se define como la concentracion de potasio sérico > 5,5 mmol/l. Existen

muchos factores que estan implicados en la patogénesis de la hiperpotasemia, la que
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comunmente resulta de la disminucién de la excrecion de potasio o el aumento de su
liberacion celular. Las causas de la hiperpotasemia son las siguientes:
e Redistribucién de potasio (intracelular del liquido extracelular
e Ejercicio
e Necrosis de tejido o de lisis (rabdomiolisis, sindrome de lisis tumoral, quemaduras
graves)
e Deficiencia de insulina
e Acidosis metabdlica (especialmente con los acidos minerales)
e Hiperosmolaridad (hiperglucemia, la infusion de manitol) Drogas (por ejemplo, la
succinilcolina, blogueaantes B, Toxicidad de la digoxina
e Paralisis hiperpotasémica periddico
e Reduccion de la excrecion de potasio

e insuficiencia renal (IFG < 20 ml/min)

El rifion es el principal responsable de mantener los niveles corporales de potasio [K '],
mediante la excrecion y la absorcién del mismo. Los ajustes en la excrecion renal de
potasio [K*] ocurren durante varias horas; por lo tanto, los cambios en
la concentracion extracelular de potasio [ K © ] se amortiguan inicialmente por el
movimiento de potasio [K "] dentro o fuera del musculo esquelético. La regulacion de
la distribucion de potasio [K *] entre el espacio intracelular y  extracelular  se
denomina equilibrio interno de potasio [K *]. Los factores mas importantes que regulan
este movimiento en condiciones normales son la insulina y las catecolaminas (Palmer BF,
2010).

Después de una comida, la liberacion postprandial de insulina funciona no solo para regular
la concentracion de glucosa en suero sino también para cambiar el potasio de la dieta a las
células hasta que el rifion excreta la carga de potasio restableciendo la homeostasis del
potasio. Estos efectos estan mediados por la union de la insulina a los receptores de la
superficie celular, que estimula la absorcion de glucosa en los tejidos sensibles a la insulina
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mediante la insercion de la proteina transportadora de glucosa GLUT4 (Foley K, 2010; Ho
K, 2011). En pacientes con sindrome metabdlico, la captacién de glucosa mediada por
insulina esta alterada, pero la captacion de potasio celular sigue siendo normal (Nguyen
TQ, 2011; Alvestrand A, 1984), lo que demuestra la regulacion diferencial de la captacién

de glucosa y potasio mediada por insulina.

El potasio se filtra libremente en el glomérulo y el 90% es reabsorbido por el tubulo
proximal y la parte gruesa del asa ascendente de Henle. EI 70% se reabsorbe en el tubulo
proximal, principalmente de forma pasiva y de forma proporcional al sodio y al agua, vy el
20%, en la porcion ascendente del asa de Henle a través del transportador Na* / K* /CI . El
tubulo distal se encarga de la eliminacion urinaria de potasio, que varia en funcién de las

necesidades y que permite la regulacion por determinados factores
Los factores principales en la regulacion de la secrecion de potasio son los siguientes:

« Aldosterona. La aldosterona junto con el aporte de sodio y agua distal son los principales
determinantes de la secrecion de potasio. La aldosterona actta en la nefrona distal, lo que
aumenta la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio e hidrogeniones. A su vez, la
concentracion de potasio plasmatico contribuye a regular la secrecion de aldosterona.

Primero, la aldosterona aumenta la concentracion de potasio intracelular al estimular la

Na’ /K" - ATPasa en la membrana basolateral de la nefrona distal. Segundo, la aldosterona
estimula la reabsorcion de Na™ a través de la membrana luminal. Finalmente, la aldosterona
tiene un efecto directo sobre la membrana luminal al incrementar la permeabilidad al
potasio (Clausen T et al., 2007).

* Flujo tubular distal y aporte distal de sodio. El segundo determinante principal de la
secrecion de potasio es el aporte distal de sodio y agua. Un aumento de sodio en el tdbulo
distal estimula su absorcién, que incrementa la electronegatividad luminal y esto, a su vez,
la secrecion de potasio. El incremento del flujo tubular distal también incrementa la

secrecion de potasio. Cuando el potasio es secretado en el tubulo colector, aumenta la
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concentracion intraluminal de potasio, lo cual disminuye el gradiente de concentracion . Sin
embargo, si aumenta el flujo tubular distal, la misma cantidad de potasio secretado sera
diluido por el incremento de volumen de tal forma que el aumento de concentracion de
potasio luminal serda menor. Esto se debe al hecho de que la concentracion luminal de
potasio regula su secrecion. Por tanto, incrementos de la carga distal de sodio y agua
estimulan la secrecion de potasio por el descenso de la concentracion luminal de potasio y
por la mayor electronegatividad luminal. Se han identificado 2 poblaciones de canales de
K" en las células del tabulo colector cortical. El canal ROMK (canal medular renal externo,
siglas en inglés de renal outer medullary K* channel) es el principal implicado en la
secrecion de potasio en condiciones fisiologicas. El canal maxi-K* (también conocido como
el canal de gran conductancia o largeconductance K+ [BK] channel) se activa en

condiciones de flujo incrementado (Palmer LG, 2007).
2.4.1. Alteraciones en la Hipertension Arterial (HTA)

Los cambios en la concentracion de potasio, prolongado que ocurren en respuesta a la
ingesta de K * en la dieta afectan el manejo renal de Na * de una manera que puede ser
importante en la relacion observada entre la ingesta de K* en la dieta y la hipertension. Los
estudios epidemioldgicos establecieron que la ingesta de K* esta inversamente relacionada
con la prevalencia de hipertension (Appel LJ, 2006). Ademas, los suplementos de K™ y la
evitacion de la hipocalemia disminuyen la presién arterial en sujetos hipertensos. Por el
contrario, la PA aumenta en sujetos hipertensos sometidos a una dieta baja en K*. Este
aumento de la PA se asocia con un aumento de la reabsorcion renal de Na* (Krishna GG,
1991).

La conservacion renal de K * y Na * en condiciones de deficiencia de K * puede
considerarse una adaptacion evolutiva, porque la deficiencia de K"y Na™ en
la dieta probablemente ocurrié conjuntamente en los primeros humanos ( Eaton
SB,2006 ). Sin embargo, tal efecto es potencialmente perjudicial en nuestro entorno actual,

porque la evolucidn ha visto un gran aumento en la proporcion de la ingesta dietética de
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Na * versus K *. Los efectos de una mayor proporcion en el rifion en condiciones de
la dieta moderna alta en Na * / baja en K * podrian ser centrales para la patogénesis de la

hipertensién sensible a la sal ( Huang CL,2007 ).
2.5. Relacion del &cido Urico sérico con la obesidad y DM2

El acido urico sérico elevado (UA/AU) se asocia con una alta incidencia de eventos
cardiovasculares, (Alderman MH, 1999) y la hiperuricemia se observa con frecuencia en
sujetos obesos y pacientes hipertensos. ( Campion EW, 1998). Se ha demostrado que la
prevalencia de gota es mayor en pacientes hipertensos en comparacion con sujetos
normotensos. (Campion EW, 1998). EI mecanismo fisiopatoldgico del aumento de la
concentracion sérica de UA en la hipertension esencial se sugiere debido a una alteracion
en el manejo de la UA renal ( Tykarski A, 1991). La excrecion renal alterada de AU
contribuye principalmente a la hiperuricemia, aunque la sobreproduccion de UA también

esta involucrada en sujetos obesos. ( Yamashita S, 1998)

Numerosos estudios epidemioldgicos y clinicos han demostrado que los sujetos obesos con
frecuencia tienen trastornos metabolicos y circulatorios, como intolerancia a la glucosa,
hiperlipidemia, hiperuricemia e hipertension, (Matsuura F, 1998) que estan vinculados
entre si y se denominan sindrome de factor de riesgo multiple.( Hwang IS, 1987). La
prevalencia de resistencia a la insulina se presenta en un 62.8% en sujetos con
hiperuricemia y 95.2% en sujetos combinados con intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia,
hiperuricemia e hipertensién. (Bonora E, 1998) Se ha propuesto que la hiperinsulinemia
compensatoria concomitante causada por la resistencia a la insulina puede contribuir a la

patogénesis de la hiperuricemia a través de su efecto renal.

Sin embargo, la asociacion entre la concentracion sérica de UA y la resistencia a la insulina
aun no estd completamente definida. Aunque se ha demostrado que la reduccion del indice

de masa corporal mejora la hiperuricemia en sujetos obesos, (Yamashita S, 1998) hubo
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pocos estudios que investiguen como mejorar la resistencia a la insulina sin reducir el

indice de masa corporal, y metabolismo de la AU. (Kumar S, 1996).
2.5.1. Excrecidn de &cido drico

En el rifion, el acido urico y el urato se filtran. Aunque la mayor parte (90%) generalmente

se reabsorbe y vuelve a la sangre (Alvarez-Lario B, 2010).

Los factores que pueden intervenir en la absorciébn de urato por el rifion son:
concentraciones plasméticas de AU, volemia y moduladores del flujo plasmético renal. En
este punto, la excrecion renal de urato sigue los mismos factores limitantes extrarrenales
que los de la filtracion glomerular. La participacion renal se asocia con filtracidn
glomerular (filtrado del 90%), reabsorcién proximal (mediante un proceso activo) y
resorcion possecretora en el tdbulo distal, asa ascendente y conducto colector. En esta fase,
la excrecion renal de urato sigue los factores limitantes que acompafan a las enfermedades

renales (glomerular y medular).

La reabsorcion tubular proximal del acido Urico es competitiva con los acidos organicos
monocarboxilicos, y puede ser inhibida por el acido oxalico, el acido lactico y los cuerpos
cetonicos (4cidos acetoacético y beta-hidroxibutirico). Las situaciones metabdlicas con
mayor produccion y circulacion de dichos acidos se acomparian de la hipoexcrecion de
acido urico en la orina (Monte DB, 2015). El acido lactico es un producto de la glucdlisis
anaerobica (dependiente de NADH) en alcohdlicos, como resultado del metabolismo del
etanol (debido a una mayor produccion de NADH) y de inflamacion / infeccion (debido a la

inhibicién de la PDH por las citocinas proinflamatorias) (Monte DB, 2015).

Los cuerpos cetonicos se producen en el higado por oxidacion parcial de la acetil coenzima
A debido a una lipolisis periférica excesiva. La cetonuria ocurre en individuos diabéticos
descompensados y en ayunas agudas (pérdida de peso por dietas restringidas en
carbohidratos). Factores que aumentan la excrecion urinaria de acido Urico: expansion del
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volumen extracelular e inhibicion de la resorcion tubular (Monte DB, 2015).La
insuficiencia renal aguda también puede aumentar la UA al disminuir la excrecion renal
(Ejaz AAet al., 2007).

2.6. Definicion de Nutracéuticos

Los términos Nutracéutico, alimento funcional y complementos alimenticios estan muy
relacionados entre si. A pesar de las enormes perspectivas de crecimiento del mercado de
estos productos, existen escasos, ninguno o erroneos conocimientos en la poblacion
respecto a estos términos. Encuestas realizadas en diferentes paises como EUA, Japon,
Alemania, Reino Unido, Francia, Italia y Polonia resumieron la situacién en cuanto al
conocimiento sobre Nutracéuticos en un rango entre 0 y 20 %, dependiendo del pais. En
cambio, los alimentos funcionales son méas conocidos, entre 20 y 60 %. Esto demuestra el
desconocimiento y la confusion que han traido los nuevos conceptos en nutricion debido,
en gran medida, a la falta de orientacién, divulgacion y comunicacién de estos productos
hacia la poblacion que manifiesta siempre interés por los temas de alimentacion y salud.
( Pérez.H, 2006)

Durante los Gltimos afios la poblacién en general, ha reconocido la importancia de mantener
la salud. En el afio 1989 surgié el término Nutraceutico por el Dr. Stephen de Felice,
Director de la Fundacion de Medicina Innovativa. Planted que seria cualquier sustancia que
pueda ser considerada como alimento o como parte de éste y que proporciona beneficios
médicos o de salud, incluyendo la prevencién o el tratamiento de una enfermedad. Este
concepto ha continuado evolucionando hasta llegar a una definicibn mas completa.
(Pérez.H, 2006). Los Nutracéuticos son sustancias quimicas o bioldgicas activas que
pueden encontrarse como componentes naturales de los alimentos o adicionarse a los
mismos. Se presenta en una matriz no alimenticia (pildoras, capsulas, polvo, etc.), y que
administrada en dosis superior a la existente en esos alimentos, presume un efecto

favorable sobre la salud, mayor al que posee el alimento normal. Por ende, los productos
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Nutracéuticos tienen la capacidad de fortalecer las condiciones saludables, sirviendo como
auxiliar en el cuidado y mantenimiento de la salud, asi como en la prevencion de
enfermedades y en la mejora de las funciones fisiologicas del organismo (Sloan, E.2000).
Los Nutracéuticos se diferencian de los medicamentos en que éstos Ultimos no tienen un
origen biol6gico natural, difieren de los extractos e infusiones de hierbas y similares en la
concentracion de sus componentes y no tienen por qué tener una accion terapéutica. Los
alimentos Nutracéuticos previenen las enfermedades cronico degenerativas que son los
infartos, embolias, hipertensién, diabetes, canceres hormonodependientes (glandulas

mamarias, prostata, tiroides, etc). ( Pérez.H, 2006)

En esencia, los Nutracéuticos son micronutrientes que mejoran productos ya existentes y
que permiten diversificar el mercado. Abarcan una amplia gama de productos que deben

cumplir los siguientes criterios:

e Productos de origen natural.

e Aislados y purificados por métodos no desnaturalizantes.

e Aportar efectos beneficiosos para la salud: Mejora de una o mas funciones
fisioldgicas, mejora de la calidad de vida y accion preventiva y/o curativa.

e Aportar estabilidad temporal.

e Estudios reproducibles de sus propiedades bioactivas en animales de

experimentacion y en humanos. (Pérez.H, 2006).

2.6.1. Nutracéuticos en Bolivia

Los datos epidemioldgicos en Bolivia nos indican que la prevalencia de DM2, obesidad e
hipertension arterial estd en incremento, el tratamiento farmacoldgico para estas patologias
en muchos casos no es factible para una poblacion de bajos recursos, por tanto dichas

patologias se convierten en crénicas llevando a la muerte. Es por ello que se esta
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incursionando a nuevos tratamientos a base de recursos naturales y de bajo presupuesto

para la poblacion Boliviana.

Bolivia cuenta con diversos alimentos tradicionales que son consumidos frecuentemente en
la dieta, los cuales también son empleados por la medicina tradicional, para algunas
enfermedades como la diabetes (potencialmente Nutracéuticos), sin embargo, su empleo se
encuentra limitado por falta de estudios cientificos que avalen estas propiedades

medicinales, como es el caso de falta de ensayos clinicos que prueben estas potenciales

El Amaranto es un pseudocereal de amplia distribuciéon en valles bolivianos que tiene
propiedades hipoglucémicas en modelos animales (Girija et al., 2010). La Quinua presenta
una composicion inusual de equilibrio entre el aceite, proteina y grasa (Vega, et al 2010)
que inhibe la a-glucosidasa (Ranilla et al., 2009). EI Tarwi es una legumbre que tiene un
potencial nutricional similar al reportado para la soya (Schoeneberger et al., 1982) y en
ensayos clinicos de fase 2 disminuyo la glucemia (Fornasini et al., 2012).

2.6.1.1. Quinua (Chenopodium quinoa )

El contenido de grasa de las semillas de quinua varia entre el 2 y el 9,5%, superior al del
maiz y otros cereales pero inferior al de la soja. El aceite de quinua es rico en &cidos grasos
esenciales como el oleico [C18:1] (19,7 %—-29,5 %), el linoleico [C18:2] (49,0 %-56,4 %) y
el linolénico [C18:3] (8,7 %-11,7 %). %). La porcion de &cidos grasos (poli) insaturados
representa entre el 87 % y el 88 % del total de &cidos grasos de la semilla (Ando H,
2002, Filho AMM, 2017). Estos compuestos han ganado importancia ya que promueven
beneficios para la salud como efectos positivos sobre el sistema inmunologico,
enfermedades cardiovasculares, funcion de la membrana celular y aumento de la
sensibilidad a la insulina (Préager A, 2018 ; Filho AMM,2017 ). La quinua también puede
considerarse una semilla oleaginosa alternativa. El aceite contiene una alta concentracion

de antioxidantes como a- y y-tocoferol, lo que asegura al aceite de quinua una larga vida
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atil debido a su potencial antioxidante natural a nivel de la membrana celular, protegiendo

los acidos grasos contra el dafio de los radicales libres (Filho AMM,2017).

Distribuidos a través de los macrocomponentes de las semillas de quinua, hay
microcomponentes como minerales y compuestos bioactivos que estan presentes en escalas
menores. Dichos microconstituyentes contribuyen no solo a la composicion nutricional de
la quinua, sino que también pueden utilizarse debido a su funcionalidad. Ademas, el
excepcional perfil de nutrientes de la quinua puede proporcionar valiosas propiedades
terapéuticas, como mejorar la funcion inmunoldgica, ayudar en la reparacion celular, la
absorcion y el transporte de calcio, participar en el metabolismo de los &cidos grasos para la

salud humana e incluso prevenir la metastasis del cancer.( Rao N,2012; Filho AMM,2017)

La quinua también es una fuente de vitaminas, a saber, riboflavina y &acido félico, que
ofrece valores similares de tiamina, pero es una fuente menor de niacina. Se ha observado
que la eliminacion de las saponinas (para reducir el sabor amargo) no parece afectar el
contenido de vitaminas (FAO, 2014; Koziot MJ,1992 ).

Como lo ejemplifica el ejemplo boliviano, la cadena productiva de la quinua tiene tres
secciones principales: la produccion agricola del grano, su procesamiento y la produccion
de productos de valor agregado. Ademas, las saponinas son un obstaculo para el consumo
de quinua pero un importante recurso de valor agregado, no se estaban recuperando del

procesamiento del grano. (Koziot MJ, 1992)

A. Posible efecto molecular antihipertensivo de la proteina de Quinua (Chenopodium

quinoa) como inhibidor de la ECA (Enzima Convertidor de Angiotensina)

La quinua ( Chenopodium quinoa Willd.), un antiguo cultivo originario de Ameérica del
Sur, se ha vuelto cada vez méas popular en América del Norte, Europa, Asia Pacifico,

Oriente Medio y Africa. Es un recurso de proteina vegetal de alta calidad porque presenta
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un alto contenido de proteinas con una composicion de aminoacidos bien equilibrada y
carece de gluten. (Foste M, 2015). Se publicd que la proteina de quinua ejerce algunos
efectos beneficiosos, como los efectos antioxidante (Nongonierma AB, 2015) y
antidiabético, la inhibicion de la peroxidacion lipidica, (Vilcacundo R, 2017) y un efecto
inhibidor de la viabilidad de las células del cancer de colon. (Vilcacundo R, 2018) Aluko y
Monu también evaluaron in vitro Efecto inhibidor de la ECA de la proteina de quinua
hidrolizada por Alcalasa, y demostro que los péptidos de bajo peso molecular (<5 kDa)
obtenidos por ultrafiltracion poseen una mejor actividad inhibidora de la ECA que los
péptidos de alto peso molecular (> 5 kDa). (Aluko RE and Monu E, 2003) Segln
Ravisankar et al .Los péptidos de quinua pueden atravesar la barrera celular Caco-2 e
inhibir la actividad de la ECA hasta cierto punto. (Ravisankar S, 2015) Recientemente,
Obaroakpo et al. Identificaron algunos péptidos con actividades de inhibicion de la ECA de
la bebida de yogur de quinua. (Obaroakpo JU, 2019) Aungue estos estudios demostraron el
papel de las proteinas de la quinua como fuentes de péptidos inhibidores de la ECA, hay

poca informacion disponible sobre sus propiedades in vivo.

Acoplamiento molecular del péptido purificado en el sitio de union de ECA. La estructura
cristalina del complejo ACE-lisinopril humano (108A.pdb) se derivo del RCSB Protein
Data Bank ( https://www.rcsb.org/ ). Antes del analisis de acoplamiento, las moléculas de
agua Yy el inhibidor lisinopril se eliminaron usando PyMOL, mientras que los atomos de
zinc y cloruro se retuvieron en el sitio activo de la estructura cristalina de ACE. La
estructura de los péptidos predichos se construyd usando UCSF Chimera (Version
1.11.2). Las simulaciones de ataque se realizaron utilizando Autodock Tools (Version
1.5.6) de acuerdo con un método previamente publicado. (Lin K, 2017) Las mejores poses
de acoplamiento de los péptidos en el bolsillo activo de la ECA se obtuvieron de acuerdo
con el valor de la energia de unidn. Se utilizo PyMOL para ver los diagramas de la

interaccion ACE-péptido.
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Los investigadores realizaron con tres péptidos, FHPFPR, NWFPLPR y NIFRPF, se
sintetizaron quimicamente y se sometieron al ensayo de inhibicion de la ECA. Todos los
péptidos seleccionados exhibieron un efecto inhibidor sobre la actividad de la
ECA. NWFPLPR mostr6 el mayor efecto de inhibicion de la ECA con IC 50 de 16,77 uM,
que fue aproximadamente la mitad del valor de los péptidos FHPFPR y NIFRPF (34,92 y
32,40 uM, respectivamente). (Huimin Guo, 2020)

El acoplamiento molecular se considera una valiosa ayuda computacional para explorar las
relaciones estructura-actividad entre ligando y receptor. El anélisis de acoplamiento de los
péptidos identificados con ACE se llevo a cabo utilizando el programa AutoDock 4.2 con el
paquete MGL Tools 1.5.6.

Descripciéon general y local de las mejores posiciones de la unién de FHPFPR a,
NMFPLPR by NIFRPF ¢ con ACE. La interaccion (linea de puntos negra) entre los
péptidos (barras azules) y los residuos de ACE (barras grises) se muestra en la descripcion

general local.

La presencia de enlaces de hidrogeno entre los péptidos y la ECA contribuye en gran
medida a la estabilidad del complejo enzima-péptido, que estaba intimamente ligado a la
potencia inhibidora de la actividad de la ECA. Como se muestra en la Fig.8, se analiz el
enlace de hidrdgeno entre los péptidos acoplados y las enzimas usando PyMOL. El
NWFPLPR peptidico formado el mayor nimero de enlaces de hidrogeno con el maximo

numero de residuos de la ECA, gue es consistente con su nivel mas bajo IC 50 valor
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Figura 8. Las mejores conformaciones de FHPFPR, NWFPLPR y NIFHPF contra ACE se
obtuvieron con energia de enlace de -8,86, -7,03 y -7,84 kcal / mol. (Extraido de Huimin Guo,
2020)

Segun el informe de Murray et al. Los residuos en las tres posiciones cercanas a los
terminales C de los péptidos tienen un fuerte impacto en su actividad inhibidora. La enzima
convertidora de angiotensina prefiere sustratos o inhibidores que contienen residuos de
aminodcidos hidrofobos (Tyr, Phe, Trp, Pro o Lys) en los terminales C, y el residuo Arg en
los terminales C juega un papel clave en los inhibidores de péptidos altamente
activos. (Murray BA and Fitzgerald RJ, 2007) Se demostr6 que NIFRPF contenia residuos
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de aminoacidos hidrofobos Pro y Phe en el C-terminal, y la presencia del residuo Arg en los
C-terminales de FHPFPR y NWFPLPR podria contribuir a su efecto inhibidor sobre la
ECA.

Ademas de los residuos C-terminales de los péptidos, los péptidos NWFPLPR y NIFRPF
interactuaron eficazmente con ACE por Ash en el N-terminal a través de enlaces de
hidrogeno. De manera similar, el péptido NAPHMR de pepino de mar también podria
formar enlaces de hidrogeno por el Asn N-terminal con ACE en la simulaciéon de
acoplamiento molecular. (Zhong C, 2017) Cuando se trata de la determinacion de la
estructura de la proteina, el grupo amida de la cadena lateral Asn es bastante importante si
el residuo esta involucrado en las redes de enlaces H. De la misma manera, el grupo amida
de Asn podria actuar como donante de enlaces de hidrogeno aceptor de enlaces de
hidrégeno (via NH 2) en la interaccion entre ACE y péptidos. ((Zhong C, 2017; Dudev
T and Doudeva L, 2017) En consecuencia, el residuo Asn mostr6é una fuerte propension a

establecer enlaces de hidrégeno en la interaccion entre la ECA y los inhibidores.

Segun lo informado por Andujar-Sanchez et al. Los principales residuos de interaccién en
el sitio activo de la ECA se dividen en tres bolsillos: S1 (Ala 354, Glu 384 y Tyr 523), S'1
(Glu 162) y S2 (GIn 281, His 353, Lys 511, His 513 y Tyr 520). Ademas, también se
informo que el i6n zinc (1), coordinado con los residuos His 383, His 387 y Glu 411, era
responsable de la actividad ACE. El estudio de acoplamiento molecular revel6 que NIFRPF
formé enlaces de hidrogeno con el bolsillo S1 (Ala 354, Glu 384 y Tyr 523) y establecio
una interaccién directa con Zn (Il), lo que podria explicar su efecto inhibidor contra la
actividad de la ECA. Sin embargo, investigaciones anteriores mostraron que algunos
péptidos inhibidores de la ECA, como QAGLSPVR y GMKCAF, basados en un
mecanismo de inhibicién no competitivo, no podian interactuar con el sitio activo de la
ECA. (Lan XD, 2018; Yuan L, 2018) Por lo tanto, podria ser razonable que los péptidos
FHPFPR y NWFPLPR no interactuaran con los principales sitios activos de la ECA en el

estudio realizado.
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2.6.1.2. Amaranto (Amaranthus caudatus)

El amaranto es un pseudocereal que formaba parte de la dieta de las culturas
precolombinas. La dieta de los aztecas, mayas e incas se basaba principalmente en
alimentos vegetales, bajos en grasas, con contenido moderado de proteinas y ricos en
carbohidratos complejos. Los mayas fueron la primera cultura en domesticar el amaranto
hace unos 5000 a 7000 afos y en utilizarlo como cultivo de alto rendimiento consumido por

todas las clases sociales ( Bressani, 2003 ; Montufar, 2016 )

Los granos de amaranto contienen mas proteinas, lipidos y minerales que muchos otros
cereales. EI componente més abundante en la base seca (db) es el almidén (60 a 72%),
seguido de las proteinas (15 a 19%), lipidos (7 a 8%), fibra dietética (8 a 16%) y minerales
(3-5%). La fraccion de almidon presenta un alto contenido de amilopectina, la fraccion de
proteina tiene alta digestibilidad (90%) y valor bioldgico (86%), la fraccion de lipidos
contiene &cidos grasos insaturados (25:75 saturados: insaturados) y una fraccion rica en
tocoferoles insaponificables y escualeno, la fracciéon de fibra es rica en xiloglucanos y
polisacaridos pécticos. El amaranto también presenta un alto porcentaje de fibra insoluble
(78%) y minerales como cobre, manganeso, hierro, zinc, magnesio, calcio, fosforo y
potasio. El contenido de estos minerales es superior al que se encuentra en el arroz y el
maiz (Stone y Lorenz, 1984 ; Bressani, 1994 ; Alvarez-Jubete et al., 2010 ; Rastogi y
Shukla, 2013 ; Lamothe et al., 2015 ; D'Amico y Schoenlechner, 2017 ; Velarde-Salcedo et
al., 2018 ). También es importante la fraccion polifendlica que contiene cantidades
considerables de rutina, isoquercetina y nicotiflorina ( Venskutonis y Kraujalis,
2013 ; D'Amico y Schoenlechner, 2017 ). Esta composicién es Unica y atractiva no solo
desde el punto de vista nutricional sino también como fuente de componentes con buenas

propiedades tecno-funcionales y enorme potencial como compuestos bioactivos.

Recientemente se ha demostrado que las proteinas de almacenamiento del amaranto, al

igual que otras proteinas de origen vegetal y animal, tienen secuencias de aminoacidos
49


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B22
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B69
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B101
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B21
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B6
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B90
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B90
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B58
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B36
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B116
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B116
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B117
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B117
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B36

Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
Instituto de Investigaciones Farmaco Bioquimicas Lic. Elia Mendoza Ocampo

cifradas que presentan diferentes actividades fisiologicas: antihipertensivo, antioxidante,
antiproliferativo / antitumoral, antitrombdtico, antihemolitico, antimicrobiano,
hipocolesterolémico, hipoglucémico e inmunomodulador. Estas secuencias pueden ser
liberadas por tratamiento enzimatico, a través de procesos fermentativos o durante la
digestion gastrointestinal ( Barrio y Afdn, 2010 ; Lado et al., 2015 ; Sabbione et al.,
2016a ; Sabbione et al., 2016b ; Moronta et al., 2016a ; Moronta et al., 2016b ; Orsini
Delgado et al., 2016; Garcia Filleria y Tironi, 2017 ; Quiroga et al., 2017 ; Orona-Tamayo
et al., 2019 ; Martinez-Lopez et al., 2020 ; Nardo et al., 2020 ; Suérez et al., 2020).

A. Posible acoplamiento molecular de los péptidos del Amaranto (Amaranthus

caudatus), como antihipertensivo.

Las proteinas de la semilla se clasifican en albuminas, globulinas, glutelinas y prolaminas y
determinan las caracteristicas estructurales y fisicoquimicas de los concentrados y
aislados. Las proteinas de amaranto se han estudiado ampliamente. Las globulinas, que es
la fraccion mas importante, contienen globulinas 11S y 7S (11S-glob y 7S-glob), como se
encuentran en otros granos ( Barba de la Rosa et al., 1996 ; Martinez et al., 1997 ; Marcone
y Kakuda , 1999 ; Osuna-Castro et al., 2000 ; Gorinstein et al., 2001 ; Quiroga et al.,
2010 ; Quiroga et al., 2012 ; Tandang-Silvas et al., 2012 ). Martinez y Afion (1996) han
propuesto una tercera fraccion, globulina P (P-glob), que se solubiliza en agua después de
la extraccion del 11S-glob y 7S-glob en solucién salina. La fraccion P-glob habia sido
previamente identificada por Konishi et al. (1991) quien lo habia llamado albumina-2. P-
glob estd compuesto por moléculas unitarias de peso molecular y composicion
polipeptidica similar a las de 11S-glob y agregados mayores de 500 kDa. También contiene
un polipéptido distintivo de 56 kDa (una subunidad no procesada), que participa en la
estabilizacion del polimero ( Martinez y Afidn, 1996 ; Martinez et al., 1997 ; Molina et al.,
2008). Estas caracteristicas hacen de P-glob un sello distintivo del amaranto. Ademas, P-

glob tiene una estructura menos compacta y mas hidrofoba que la de 11S-glob; es
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termoestable y presenta un alto grado de polimerizacion ( Castellani et al., 1999 ; Castellani
etal., 2000 ).

Segln Quiroga et al. (2007 , 2009) ; 11S-glob y P-glob serian dos isoformas de 11S-glob
formadas por polipéptidos codificados por dos subfamilias de genes de leguminosas
diferentes. Velarde-Salcedo et al. (2018) han sugerido recientemente que las glutelinas de
amaranto podrian ser globulinas polimerizadas.

Diferentes estudios han demostrado que las proteinas del amaranto, como proteinas aisladas
o fracciones aisladas, tienen buenas capacidades gelificantes, espumantes y emulsionantes y
presentan buena solubilidad a pH é&cido y alcalino ( Cordero-de-los-Santos et al.,
2005 ; Avanza et al. , 2006 ; Bejarano-Lujan et al.,, 2010 ; Ventureira et al.,
2012 ; Bolontrade et al., 2013 ; Tapia-Blacido et al., 2013 ; Condés et al., 2013 ; Shevkani
et al., 2014a ; Shevkani et al., 2014b ; Bolontrade et al., 2016 ; Lopez et al., 2018 ; Suarez y
Afi6n, 2018). Por otro lado, recientemente se ha demostrado que las proteinas de
almacenamiento del amaranto, al igual que otras proteinas de origen vegetal y animal,
tienen secuencias de aminoacidos cifradas que presentan diferentes actividades fisiologicas:
antihipertensivo,  antioxidante, antiproliferativo / antitumoral, antitrombotico,
antihemolitico,  antimicrobiano,  hipocolesterolémico,  hipoglucémico e
inmunomodulador. Estas secuencias pueden ser liberadas por tratamiento enzimatico, a
través de procesos fermentativos o durante la digestion gastrointestinal ( Barrio y Afidn,
2010 ; Lado et al., 2015 ; Sabbione et al., 2016a ; Sabbione et al., 2016b ; Moronta et al.,
2016a ; Moronta et al., 2016b ; Orsini Delgado et al., 2016; Garcia Filleria y Tironi,
2017 ; Quiroga et al., 2017 ; Orona-Tamayo et al., 2019 ; Martinez-Lopez et al.,
2020 ; Nardo et al., 2020 ; Suarez et al., 2020 ).

La industria farmacéutica ha desarrollado diferentes medicamentos para controlar la
hipertension; algunos de ellos actian sobre componentes del sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona. Entre estos fA&rmacos se encuentran la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) vy los inhibidores de renina, bloqueadores del receptor de angiotensina Il tipo 1

(receptor AT1), bloqueadores de los canales de calcio, bloqueadores alfa y beta, diuréticos
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y vasodilatadores. Una terapia alternativa interesante es controlar la presion arterial (PA)
mediante dietas, incluyendo el consumo de alimentos funcionales, reduciendo asi el riesgo
de desarrollar enfermedades no transmisibles, como las cardiovasculares. Aunque existen
diferentes componentes presentes en los alimentos con demostrada actividad funcional o

fisiologica, los péptidos bioactivos han cobrado relevancia en los Gltimos afios.

En particular, se han encontrado y caracterizado péptidos antihipertensivos en proteinas
animales y vegetales de diferentes fuentes alimentarias (leche, pescado, carne, huevos y
diferentes verduras, entre otras). La mayoria de ellos son inhibidores de la ECA aunque se
han descrito inhibidores de renina y activadores de produccion de 6xido nitrico (NO)
( Hernandez-Ledesma et al., 2011 ; Martinez-Maqueda et al., 2012 ; Hernandez-Ledesma et
al., 2013 ; He et al., 2014 ; Aluko, 2015a ; Saleh et al., 2016 ; Borghi y Cicero,
2017 ; Cicero y Colletti, 2017 ). Entre las diferentes fuentes alimentarias de péptidos
antihipertensivos, las proteinas lacteas son las méas estudiadas, incluidos los ensayos en
humanos (Cadée y col., 2007 ; Martinez-Maqueda et al., 2012 ). Ademas, se han
desarrollado productos antihipertensivos comerciales como Péptido C12 que contiene un
péptido derivado de la caseina con secuencia FFVAPFPGVFGK, este péptido reduce la PA
en personas prehipertensas ( Cadée et al., 2007 ).

Los primeros estudios relacionados con la existencia de péptidos bioactivos encriptados en
las proteinas de almacenamiento del amaranto datan de hace una década. Desde entonces se
han realizado diferentes tipos de ensayos in vitro, in vivo, ex vivo e in silico, que han

permitido obtener informacion adicional y construir una pintura ain incompleta.

ACE - Péptidos inhibidores

La ECA es una de las principales dianas en la busqueda de péptidos con actividad
antihipertensiva, ya sea como sustituto o como complemento de los farmacos estandar. La
ECA es una dicarboxipeptidasa unida a la membrana que requiere Zn ** y Cl - como
cofactores. Esta enzima existe en dos isoformas: la enzima somatica ( ACE ) y la enzima

testicular ( ACEt ). Se pueden identificar dos formas de la enzima somatica, el tejido y las
52
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formas solubles. ACE es el principal productor de Ang Il y se expresa en la mayoria de los
tejidos humanos, incluidas las células endoteliales vasculares. Es una proteina altamente
glicosilada con dos dominios de metaloproteinasas, N- y C-, cada uno de los cuales
contiene un sitio catalitico con el Zn canénico.2+ motivo de union HEXXH ( Watermeyer
et al., 2009 ; Bernstein et al., 2013).

La ECA cataliza la conversion del decapéptido de Ang | (DRVYIHPFHL) en un potente
vasoconstrictor, Ang IlI, mediante la eliminacion de los dos aminoacidos C-
terminales. Aunque Ang | tiene la misma afinidad por ambos sitios cataliticos, la
generacion de Ang Il se logra principalmente mediante el dominio C. La eficiencia
catalitica del dominio C es tres veces mayor que la del dominio N ( Van Esch et al.,
2005 ; Fuchs et al., 2008 ; Masuyer et al., 2012 ).

La ECA también es parte del sistema quinina-calicreina que degrada el potente
vasodilatador bradicinina para producir fragmentos inactivos. La ultima reaccion es
catalizada con la misma eficacia tanto por el dominio C como por el dominio N ( Corvol et
al., 2004 ). Estas evidencias indican claramente que cada dominio presenta especificidad de
sustrato. Por lo tanto, para lograr la inhibicion de la ECA, se requieren péptidos capaces de

interactuar especificamente con el dominio C-.

Estos resultados indican claramente que la actividad hidrolitica de cada dominio tiene
especificidad de sustrato. Por lo tanto, si se desea inhibir la ECA, se deben buscar péptidos
capaces de interactuar especificamente con el dominio C de la enzimay / causar la unién de
cambios conformacionales en el sitio activo que conducen a una falta o disminucién del
reconocimiento del sustrato natural. ( Corvol et al., 2004 ).

En el caso particular del amaranto, se han realizado numerosos estudios que se discutiran

en funcién del tipo de analisis realizado
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Utilizando herramientas bioinformaticas, Vecchi y Afon (2009) identificaron dos
tetrapéptidos en la secuencia del globo 11S, a saber, VIKP y ALEP. Estos tetrapéptidos
mostraron capacidad inhibitoria sobre la ECA. El analisis const0 de diferentes
etapas. Inicialmente, los autores realizaron un modelado molecular de la globulina 11S y
luego examinaron la accesibilidad potencial al agua (area de superficie accesible, ASA) de
cada residuo de aminoacido e identificaron los péptidos antihipertensivos encriptados de
acuerdo con la informacién de la base de datos BIOPEP-UWM. Considerando que la
funcionalidad de los péptidos bioactivos depende de su liberacién a partir de la secuencia
madre, Vecchi y Afidn (2009) identificaron dos tripéptidos, IKP y LEP con alta capacidad
antihipertensiva. Estos péptidos se ubicaron en la superficie de la molécula de proteina. A
partir de KP y EP, se construyeron dos bibliotecas mediante extension N-terminal
utilizando la secuencia primaria 11S-glob, empleando un ensayo de acoplamiento ligando-
proteina para simular la capacidad de cada miembro de la biblioteca para unirse al sitio
activo de ACE. Se encontr6 que la mayoria de los péptidos evaluados eran ligandos
adecuados, que mostraban valores de energia de interaccion que eran comparables a los de
los péptidos inhibidores de control (KP, IKP, EP, LEP y captopril).

En todos los casos, los péptidos interactuaron a través de enlaces idnicos establecidos con
los sitios de coordinacion libres del Zn ** del sitio activo. VIKP y ALEP fueron los
péptidos con mayor actividad antihipertensiva potencial, siendo su energia libre de
interaccion tedrica de una magnitud comparable a la del péptido parental. Ambos péptidos
también se pueden encontrar en Glycine max glycinin y en Chenopodium quinoa 11S-
glob.Vecchi y Afdn (2009) confirmaron los resultados previstos obtenidos in
silico sintetizando los dos tetrapéptidos y verificando su actividad inhibidora de la ECA in
vitro. Tanto ALEP y VIKP presentan capacidad inhibitoria, con IC 50 valores de 6,32 mM

y 175 M, respectivamente.
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La diferencia en las IC 50 valores podria atribuirse, al menos parcialmente, a la forma en
que estos péptidos se unen al sitio activo: interactia VIKP con el Zn ++ ion a través de su
resto carboxilo C-terminal, mientras que ALEP hace por medios de su grupo R de &cido
glutamico. El trabajo realizado por los investigadores del CONICET, fue el primero en
utilizar un enfoque de acoplamiento de péptidos para buscar péptidos con actividad

antihipertensiva y evaluar su capacidad de inhibicién de la ECA. ( Corvol et al., 2004 ).

@ ACE @ ACE - VIKP

active site

Figura 9. Estructuras de la enzima convertidora de angiotensina, ACE (A) y renina (B) con sus

residuos cataliticos marcados en amarillo (9 A, B). Complejo propuesto para los péptidos
inhibidores mas potentes identificados en las proteinas de amaranto para cada enzima (9 A, B).

(Extraido de Agustina E. Nardo, 2020)
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Quiroga et al. (2012) analizaron la bioactividad potencial de la globulina 7S. Estos autores
realizaron una busqueda tedrica comparando las secuencias tripticas de las subunidades 7S-
glob de 66, 52, 38, 35 y 16 kDa previamente identificadas con las secuencias del inhibidor
de la ECA en la base de datos BIOPEP-UWM. En todas las subunidades encontraron
numerosos di y tripéptidos con potencial actividad antihipertensiva.

El uso de herramientas bioinforméaticas ha permitido demostrar que las proteinas de
almacenamiento del amaranto y sus fracciones constituyentes, son fuentes potenciales de
péptidos antihipertensivos e identificar dos tetrapéptidos encriptados en el 11S-glob como
inhibidores de la ECA competitivos. ( Agustina E. Nardo, 2020)

2.6.1.3. Tarwi (Lupinus mutabilis)

El tarwi (Lupinus mutabilis), conocido como chocho en Ecuador y norte del Peru, tarwi al sur
del Pert y Bolivia, altramuz o lupino en Espafa; es una leguminosa de origen andino,
perteneciente a la familia Leguminosae (Fabaceae), género Lupinus, cuyo nombre
cientifico es Lupinus mutabilis Sweet. Fue domesticada hace mas de 1500 afios (Jacobsen
S.E, 2006, Ruskin F.R,1989) y, en la época del imperio incaico, era un alimento
significativo en la dieta de los pobladores alto andinos (Ruskin F.R,1989). Los granos de
tarwi son excepcionalmente nutritivos; su proteina es rica en lisina, un aminoacido esencial
presente en cantidades limitadas en muchas otras fuentes vegetales. Tiene un alto contenido
de grasas que en la mayor parte de su composicion posee acidos grasos beneficiosos para la
salud. Con todo ello, el tarwi es una planta cuyas propiedades nutricionales, en algunos
casos, supera a la soya, considerada esta ultima como la fuente proteinica y oleaginosa mas

importante a nivel mundial (Carrasco R, 1992).

Es conocido que el tarwi es rico en proteinas y grasas, motivo por el cual se deberia
promover un mayor consumo de esta leguminosa (Tapia M.E, 1997). Su contenido proteico
es incluso superior al de la soya, ya que supera en algunos casos el 50%; mientras que su

56


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2020.578631/full#B86
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nardo%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33101347

Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
Instituto de Investigaciones Farmaco Bioquimicas Lic. Elia Mendoza Ocampo

contenido graso es muy similar a esta (Schoeneberger. H, 1982; Carrasco R, 1992;

Fundacién para la Ciencia y la Tecnologia, 2001; Santos.CN; 1997).

Por otro lado, parece ser que los granos de tarwi no contienen factores termolabiles
antinutritivos a un nivel fisiologicamente importante. Este hallazgo no es sorprendente,
debido a las bajas concentraciones de inhibidores de tripsina y hemaglutininas
(Schoeneberger H, 1982). Adicionalmente, los estudios toxicoldgicos que Schoeneberger et
al. (Schoeneberger H.1983) llevaron a cabo demostraron que Lupinus mutabilis es seguro

después de la remocion de los alcaloides.
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3. ANTECEDENTES

Vidula y col en el 2010 evidenciaron que los pacientes que tenian una concentracion
elevada de &cido Urico sérico (AUS) tienen un mayor riesgo de padecer DM2 y asociaron
transversalmente la hiperuricemia con el sindrome metabdlico. Walid y col (2016)
indicaron que en los pacientes con DM2 el nivel de AUS tiene un efecto desfavorable
sobre el control glucémico y recomendaron realizar mas estudios con el fin de evaluar el
efecto de la disminucién del AUS para el control glucémico de pacientes con DM2. Li Xu'y
col (2016) indican que el AUS esta asociado con el progreso de la DM2, que la resistencia
de la insulina aumentd la concentracion basal de AUS, y que actualmente existen
tratamientos disponibles para disminuir los niveles de AUS en pacientes con DM2. Por otro
lado, Van der Schalt y col en el (2017) indican que el AUS se asocia independientemente y
positivamente con pacientes con prediabetes, al mismo tiempo indican que el AUS podria

estar relacionada en la fase temprana de DM2 en lugar de los mecanismos de la fase tardia.

Con respecto al desequilibrio de sodio y potasio, Liamis y col (2014) indican que existen
anomalias electroliticas en pacientes con DM2 y pueden asociarse a la morbilidad y la
mortalidad, estas alteraciones son comunes en la DM2 mal controlada y en presencia de
insuficiencia renal crdénica. Van der Schalt y col en el (2017) evidenciaron que la
hiperglucemia, tanto en pacientes prediabéticos como en pacientes con DM2 mal

controlado, altera el equilibrio de Na" y K * sérico.

Rebolledo y col (1996) indican que la insulina estimula el sistema nervioso simpatico,
produciendo retencion renal de Na* y modificando en forma directa mecanismos vasculares
(contrayentes y relajantes); estos efectos pueden justificar que la insulina aumente o

disminuya la presion arterial.

Con respecto al producto natural Nutracéutico AQT, Gomez Cardona y col indican que el
amaranto ha sido reivindicado como una fuente de compuestos bioactivos que evidencia

mejoras en la salud de individuos con DM2 y sobrepeso.
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Rebolledo y col (1996) revelan que los minerales dietéticos son elementos quimicos
esenciales que regulan el equilibrio electrolitico, homeostasis de la glucosa, la transmision
de impulsos nerviosos y son cofactores enzimaticos que acttan en el cuerpo humano, por
tanto se sabe que la quinua est4 compuesta por Ca*?, Mg*? y el K* que se encuentran en

cantidades suficientes y biodisponibles para mantener una dieta equilibrada.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la gestion 2017, en Bolivia se registraron 372.166 casos positivos de DM2, de los cuales
el mayor porcentaje se registra en Santa Cruz, seguidos de La Paz y Cochabamba. Hasta
agosto del 2018 se presentaron 232.826 casos. (OMS, 2017)

A pesar de la facilidad de diagnostico, en la actualidad una de cada dos personas que
padecen DM2 no ha sido diagnosticada. El diagnostico y el tratamiento oportuno son clave
para prevenir las complicaciones de la enfermedad y un mejor el estilo de vida. Un
condicionante muy importante para el desarrollo de DM2 es la obesidad. Datos recientes
del Ministerio de Salud del Estado Plurinacional de Bolivia afirman que, debido al elevado
consumo de comida chatarra y a un mayor sedentarismo, la tasa de sobrepeso y obesidad a
nivel nacional se ha incrementado de 21,1 % en 1997 a 42,7% en 2017 (Nogales, 2019).
Segln estos datos, cuatro de cada diez bolivianos tienen sobrepeso y obesidad. Por otro
lado el programa de Enfermedades No Transmisibles del Ministerio de Salud del Estado
Plurinacional de Bolivia, estima que la hipertension arterial es la principal causa de las
cardiopatias que generan al menos 4 mil decesos al afio en nuestro pais. En la actualidad se
ha evidenciado personas con 2 o mas enfermedades no transmisibles cronicas, que

disminuye la esperanza de vida y sobre todo la calidad de vida.

La DM2 incluye patologias con alteraciones electroliticas especialmente alteracion de la
funcién renal, sindromes de malabsorcion, trastornos acido-base y regimenes
multimedicamentosos que suelen estar presentes con mayor frecuencia como consecuencia
del mal manejo de la enfermedad (Elisaf MS, 1996). Se conoce que la alteracién de los
niveles de sodio en pacientes con DM2 descompensados se debe al elevado nivel de
glucemia que va alterando la osmolaridad sérica lo que provoca la reduccién de los niveles
de sodio por dilucién. Por otro lado el potasio también juega un papel primordial en el
riesgo de la DM2, se conoce que tanto los niveles séricos como, en menor medida, los
niveles de ingesta dietética, se ha asociado con la diabetes incidente. En algunos estudios,
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se ha encontrado que niveles mas bajos de potasio estdn asociados con un mayor riesgo de

diabetes.

En tratamiento farmacol6gico puede conducir a una alteracion en los electrolitos, como por
ejemplo la insulina exdgena puede inducir una hipopotasemia leve porque promueve la
entrada de potasio en los musculos esqueléticos y las células hepéaticas al aumentar la
actividad de la bomba Na + -K + -ATPasa (Minaker KL, 1982). El aumento de la secrecion
de epinefrina debido a la hipoglucemia inducida por insulina también puede contribuir
(Petersen KG, 1982). El entorno principal en el que la administracion de insulina provoca

hipopotasemia durante el tratamiento de hiperglucemia grave.

Por otro lado el sodio sérico es un regulador crucial del volumen sanguineo: una
concentracion sérica alta de sodio sérico promueve la retencién de liquidos (agua), lo que
aumenta el volumen sanguineo y la presion arterial. Cuando el sodio dietético aumenta en
individuos, se producen cambios hemodinamicos compensatorios para mantener la presion
arterial constante. Estos cambios incluyen la reduccién de la resistencia vascular renal y
periférica y el aumento de la produccion de oOxido nitrico (un vasodilatador) del
endotelio. La disfuncién endotelial es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de

la hipertension arterial.

En la actualidad se conoce que la hiperuricemia también esta asociada con un mayor riesgo
cardiovascular, incluido el riesgo de desarrollar hipertension. Los hallazgos
epidemioldgicos sugieren que el vinculo con la hipertension es mas fuerte en nifios y
adolescentes. El &cido Urico actia como un fuerte compuesto antioxidante en el entorno
extracelular, pero tiene efectos proinflamatorios dentro del entorno intracelular. Se sabe que
ocurre una fase crénica de lesion microvascular después de periodos prolongados de
hiperuricemia. Se propone que esto contribuya a la arteriolopatia aferente y la elevacién de
la presion arterial que pueden dejar de responder a las terapias para reducir el acido Urico

con el tiempo.
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Por lo expuesto, el presente estudio evidencia los niveles Na"y K" Acido Urico Sérico
tras el consumo del producto Nutracéutico AQT en individuos con Sobrepeso, Diabetes

Mellitus tipo 2 e Hipertensos de las ciudades de La Paz y EI Alto.
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5. JUSTIFICACION

En Latinoamerica se describe una elevada prevalencia de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2),
en especial en la poblacién mayor de 20 afios. La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) evidencia que en Bolivia hasta la fecha alrededor de 6,6 % de la poblacién tiene
DM2; siendo esta la principal causa de complicaciones como ser retinopatias, insuficiencia
renal cronica, infarto agudo de miocardio, accidente cerebro vascular y las amputaciones de
miembros inferiores (pie diabético), su oportuno diagnostico y tratamiento es indispensable

para disminuir las complicaciones de esta patologia.

En Bolivia la obesidad es un factor de riesgo que incrementa la probabilidad de que la
poblacion desarrolle DM2, segin datos del EDSA (Ministerio de Salud 2019) el
departamento de Santa Cruz se encuentra en primer lugar con un 63 % de mujeres con
sobrepeso y obesidad, y en cuarto lugar se encuentra el departamento de La Paz con 56,4%,
también se evidencia que una nutricion normal en el pais disminuye a medida que aumenta
la edad. Segun datos proporcionados por el Programa Nacional del Ministerio de Salud, la
hipertension arterial (HTA), la obesidad y la DM2 son los principales factores que
desencadenan insuficiencia renal crénica (IRC). Actualmente en Bolivia las patologias
renales se incrementaron en un 68 % hasta el 2015; es decir que cada afio se registran mas
de 3.000 casos en todo el pais. Del total de pacientes con IRC, el 29,05 % se encuentran en
el departamento de Cochabamba, el 28,74 % en Santa Cruz, en tercer lugar, se encuentra el
departamento de La Paz con un 28.59 % y el 13,67 % se encuentra en los demas
departamentos, por lo tanto la deteccion temprana de la IRC es crucial para prevenir su

progresion y mejorar su pronostico.

El &cido drico sérico (AUS) es el producto final del metabolismo de las purinas,
aproximadamente el 70 % del AUS se elimina por el rifion. Estudios han evidenciado que
la concentracion elevada de este metabolito esta asociada al desarrollo de la DM2, HTA,
enfermedades cardiovasculares y es un factor de riesgo del sindrome metabolico. También

se demostrd que niveles altos de AUS aceleran la disfuncién renal en pacientes con DM2,

63



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
Instituto de Investigaciones Farmaco Bioquimicas Lic. Elia Mendoza Ocampo

como consecuencia se produce una alteracion en el sodio y el potasio. Al existir una
hiperglucemia la osmolaridad sérica aumenta provocando el movimiento de agua fuera de
las células reduciendo los niveles séricos de sodio (Na*). En la DM2 sin tratamiento se
observa hiponatremia debido a pérdidas de grandes cantidades de agua, sodio y potasio.
Por el contrario, el incremento de los niveles de Na® (hipernatremia) generada por la

insulina tiene como consecuencia el aumento de la volemia sanguinea causando HTA.

La hipokalemia en la DM2 puede deber a diversas causas como ser: (1) por la
administracion de insulina; (2) pérdida gastrointestinal de potasio (K+) debido a los
sindromes de malabsorcion y (3) por pérdida renal de K+ (debido a hipomagnesemia

coexistente).

Por tanto los niveles de AUS, Na*, K se ven alterados en pacientes con DMZ2, este trabajo
proporciona seguridad a los individuos con DM2 y Sobrepeso con referente al consumo del
producto natural Nutraceutico AQT que contiene Quinua (Chenopodium quinoa Willd),
Amaranto (Amaranthus caudatus Linnaeus) y Tarwi (Lupinos mutabilis Sweet), para que
dichos pacientes mejoren su calidad de vida disminuyendo la progresion de las

complicaciones que conlleva la DM2 y el Sobrepeso.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen cambios en los niveles Na* y K" Acido Urico Sérico tras el consumo del
producto Nutracéutico AQT en individuos con Sobrepeso, Diabetes Mellitus tipo 2 e

Hipertension Arterial?

64



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
Instituto de Investigaciones Farmaco Bioquimicas Lic. Elia Mendoza Ocampo

7. OBJETIVOS

7.1. Objetivo General

Evaluar el efecto del consumo del producto Natural Nutracéutico AQT sobre los
niveles séricos de sodio, potasio y Acido Urico como indicadores para alcanzar la
homeostasia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, Sobrepeso e Hipertension
Arterial.

7.2. Objetivos Especificos

1. Comparar los niveles séricos de sodio, en pacientes Diabéticos y no
Diabéticos, Hipertensos y no Hipertensos, con y sin alteracion relacion a
la funcion renal (filtracion glomerular), después del consumo producto

natural Nutracéutico AQT.

2. Comparar los niveles séricos de potasio, en pacientes Diabéticos y no
Diabéticos, Hipertensos y no Hipertensos, con y sin alteracion relacion a
la funcion renal (filtracion glomerular) y con y sin resistencia de

Insulina después del consumo producto natural Nutracéutico AQT.

3. Comparar los niveles séricos de Acido Urico, en pacientes Diabéticos y
no Diabéticos, Hipertensos y no Hipertensos, con y sin alteracion
relacion a la funcion renal (filtracion glomerular), con y sin resistencia
de Insulina y con y sin obesidad después del consumo producto natural
Nutracéutico AQT
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1. Tipo de estudio

El presente trabajo es un ensayo Clinico preliminar, controlado, cuantitativo, aleatorio
prospectivo en paralelo al proyecto de investigacion -Propiedad medicinales productos
Nutracéuticos naturales como tratamiento en Diabetes y/u Sobrepeso de la ciudad de La
Paz y El Alto fase 2 en la gestion 2019l realizado en el area de Farmacologia del Instituto
de Investigaciones Farmaco Bioquimicas de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y

Bioquimicas de la Universidad Mayor de San Andreés.
8.2. Sitio de estudio

Este estudio se realizd en el area de Farmacologia del Instituto de Investigacion Farmaco-
Bioquimicas de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de la Universidad
Mayor de San Andrés en cooperacién con la Agencia Sueca de Cooperacion Internacional

para el desarrollo (ASDI).

8.3. Poblacion y muestra
Poblacion

El estudio fue realizado con la participacion de 120 voluntarios, de ambos sexos, entre
20 a 80 afios de edad, ambulatorios que acudieron al Instituto de Investigacion Farmaco —

Bioquimicas de la Facultad de Ciencias Farmaceéuticas y Bioquimicas — UMSA.

Los voluntarios fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes criterios de exclusion:
e Mujeres en gestacion.
e Alergia a los productos de estudio

e Participacion de otros ensayos.
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e Consumo habitual de los productos de estudio.
e No aceptacion para participar del ensayo.

e Consumo excesivo de alcohol

e Desordenes alimenticios.

e Consumo de suplementos alimenticios.

e Complicaciones avanzadas graves.

e Edad < 20 afios

Posterior a la seleccidn, seran clasificados en los siguientes grupos de estudio:

Grupo 1: individuos con Diabetes Mellitus tipo 2
Grupo 2: individuos con Sobrepeso (IMC >25 Kg/m2)
Grupo 3: individuos con Hipertension Arterial (> 120/80)

Grupo 4: Control

El grupo control cumplié los siguientes criterios:

- Sin consumo del producto AQT
- Sin Diabetes Mellitus tipo 2
- Sin Hipertension Arterial

- Sin sobrepeso (IMC < 25 Kg/m?)
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Tamafio de muestra

Se utilizd un tipo de muestreo por conveniencia no probabilistico y no aleatorio, donde se
selecciond a los individuos que cumplieron los criterios de exclusion para el presente

trabajo, teniendo un total de 120 participantes que firmaron el consentimiento informado.

8.4. Técnicas y procedimientos

A.  TOMADE MUESTRA SANGUINEA (Método al Vacio)

1.  Materiales
- Tubos de coleccion con activador de la coagulacion y gel separador
- Ligadura
- Algodones
- Alcohol antiséptico (75 %)
- Aguja (21G)
- Adaptador para tubos al vacio
- Gradilla

2. Procedimiento

- Desinfectar el lugar de puncién con alcohol de 75 %. Una vez desinfectada la zona de
puncion no se debe palpar nuevamente la vena.

- Aplicar el compresor venoso mientras canalizamos la vena. Retirarlo en el momento
que la sangre comienza a fluir en el primer tubo en caso de extraccion al vacio, pues se
debe evitar la estasis venosa.

- Durante la puncion, el porta tubos (Vacio) debe estar colocado en un angulo
aproximado de 15° con respecto al brazo.

- Asegurarse de que el sistema de vacio ha recogido el volumen de sangre adecuado.

Una exacta proporcién de sangre y anticoagulante es fundamental en el proceso
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analitico

- Homogeneizar los tubos varias veces por inversion. Esencial para asegurar una perfecta
mezcla de la sangre con activador de la coagulacion

- Mientras se retira la aguja se aplicara una gasa, haciendo presién, sobre la zona de

puncién.

Figura 10. Toma de muestra sanguinea por el método al vacio que
permite disminuir los errores en la fase pre analitica.
- Las muestras sanguineas seran codificadas y centrifugadas a 2500 RPM durante 15

minutos para obtener suero.

Figura 11. Centrifuga con rotor de angulo fijo.
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3.  Materiales para la cuantificacion sérica de sodio, potasioy acido Urico
- Gradilla
- Tubos eppendorf
- Tubos de lectura
- Micro pipetas (p 1000, p 1000 yp 10)
- Tips para el volumen requerido
- Reactivo para la cuantificacion de sodio (Stanbio Proced No 0140), potasio (Stanbio
Proced No 0160) y Acido Urico (Stanbio Proced No 1045)
- Statfax (Espectrofotometro)
- Vortex
- Centrifuga (rotor fijo)

B. PROCEDIMIENTO CLINICO

1. Cuantificacion Sérica de Sodio

- El método es lineal a 0 — 160 mmol/L
- Los niveles de sodio no varian manteniendo la muestra a 15 — 25 °C hasta 14 dias.

1.1. Procedimiento de la obtencion del sobrenadante.
- En un tubo de hemolisis, trasferir 0,5 ml de suero
- Adicionar 0,5 ml de reactivo precipitante poco a poco al tubo.
- Deje reposar 5 minutos a temperatura ambiente, centrifugar a 3500 rpm durante 10
min.
1.2. Procedimiento para la cuantificacion de sodio sérico
- Transferir 0,5 mL de agua destilada, reactivo estandar y el sobrenadante obtenido a los
tubos correspondientes e identificados.

- Anadir 2,5 ml de reactivo color a los tubos correspondientes
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- Homogeneizar en vortex.

- Incubar durante 10 min a temperatura ambiente

- Mezclar todos los tubos y centrifugar a 350 rpm por 5 min

- Transferir el sobrenadante a tubos de lectura

- Leer en Statfax a 420 mn de longitud de onda antes de 30 minutos

- Realizar los célculos de acuerdo a la formula.

2. Cuantificacion Sérica de Potasio

- El método es lineal a 0 — 10 mmol/L
- Los niveles de sodio no varian manteniendo la muestra a 15
- 30 °C hasta 14 dias.
2.1. Procedimiento de la obtencion del sobrenadante
- En un tubo de hemolisis, trasferir 0,05 ml de suero
- Adicionar 0,5 ml de reactivo precipitante poco a poco al tubo.
- Deje reposar durante 5 minutos a temperatura ambiente
- Centrifugar a 3500 rpm durante 10 min.
2.2. Procedimiento para la cuantificacion de potasio sérico
- Transferir 1 mL de Reactivo a tres tubos de lectura. Marcar los tubos como blanco,
estandar y muestra.
- Anadir 0,1ml del estandar y de la muestra (suero) a los tubos correspondientes (De
acuerdo a la Tabla).
- Homogeneizar en vortex.
- Incubar durante 5 min a temperatura ambiente
- La lectura debera realizarse antes de los 60 min.
- Leer en Statfax a 580 nm de longitud de onda.
- Realizar los célculos de acuerdo a la formula

3.  Cuantificacion Sérico de Acido Urico
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- El método es lineal a 0 — 20 mg/Dl

- El &cido urico del suero se reporta estable por 2 a 3 dias

- Temperatura ambiente y de 6 a 12 meses cuando se congela

3.1.Cuantificacion de la concentracion de Acido Urico Sérico

- Transferir 1 mL de Reactivo a tres tubos de lectura. Marcar los tubos como blanco,
estandar y muestra.

- Anadir 20 uL del estandar (8 mg/dL) y de la muestra (suero) a los tubos
correspondientes (De acuerdo a la Tabla).

- Homogeneizar en vortex.

- Incubar durante 10 min a 37 °C.

- Dejar a temperatura ambiente durante 15 min. La lectura debera realizarse antes de los
30 min.

- Leer en Statfax (espectrofotometro) a 504 nm de longitud de onda.

- Realizar los célculos de acuerdo a la formula

4. Control de calidad
Se realiz6 un control de calidad con un pool de sueros (no hemolizados, no lipemicos y no
ictericos), se procesara en 20 dias consecutivos, posteriormente se calculd la desviacion
estandar (+/- 2 DS) y coeficiente de variacion (< 10%) y se realizd la Grafica Levey-
Jennings (Véase ANEXO)

8.5. Andlisis estadistico.

Para el analisis estadistico de las variables, se utilizo el software GraphPad Prisma
version 6. Se empled la media aritmética como medida de tendencia central y el error
estdndar como medida de dispersion, esto para la estadistica descriptiva. El andlisis de

varianza ANOVA se uso para identificar diferencias entre medias de los grupos.
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9. ASPECTOS BIOETICOS

La presente investigacion cuenta con la aprobacion del Comité Etico de la Investigacion
CEIl - UMSA. (Véase ANEXO 1)

Todas las muestras fueron codificadas y se continuo con el cddigo en el transcurso del
procesamiento de la muestra (fase pre- Analitica, Analitica y Post- Analitica) y en ningun

momento se revelo la identidad del paciente

Todos los participantes firmaran el consentimiento informado. (Véase ANEXO 2)
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10. RESULTADOS

Cuantificacion de sodio, potasio y acido Urico en pacientes diabéticos y obesos, tras el

consumo del producto AQT

En pacientes con DM2, los niveles de acido Urico presentaron un incremento significativo
con respecto al grupo control, de 3,6 a 5,5 mg/dl; * p< 0,05. Sin embargo, los niveles
séricos de acido Urico en pacientes con sobrepeso, evidenciaron un ligero incremento con
respecto al control, de 3,6 a 3,9mg/dl (Figura 1A). Los niveles de potasio, en pacientes con
DM2 reflejaron un incremento en relacién al grupo control, de 4,3 a 5,3 mmol/l. Por otro
lado, en pacientes con sobrepeso no se evidencio diferencia alguna (Figura 2A). Los
niveles séricos de sodio, en ambos grupos en estudio, presentaron una ligera disminucion
en comparacion al grupo control (Figura 1B). Si bien, los niveles de sodio (135,0 — 155,0
mmol/L), potasio (3,6 — 5,5 mmol/L) y acido drico (2,4 — 7,0 mg/dL), se encontraron dentro

de los valores normales en los tres grupos en estudio.
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Figura 1. Niveles de sodio (A), potasio (B) y acido urico (C). La concentracion sérica de
acido urico, en pacientes diabéticos, evidencio una diferencia significativa en comparacion
al grupo control; * p< 0,05. Si bien las diferencias en los deméas grupos no fueron
estadisticamente significativas.
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Tras tres meses de consumo del producto AQT, los niveles séricos de sodio y acido Urico
en pacientes con sobrepeso, evidenciaron un incremento, en comparacion al grupo control y
al grupo sin consumo, de 138,0 a 146,1 mmol/l, para sodio y de 3,6 a 5,0 mg/dl para acido
arico (Figura 2 A; C). Sin embargo, la concentracién sérica de acido Urico, en pacientes
diabéticos, evidencio una diferencia significativa en comparacion al grupo control; * p<
0,05. Pero después del consumo del producto AQT, hubo un incremento en relacion al
control, de 3,6 a 4,6 mg/dl. Si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Por
otro lado, los niveles séricos de potasio y acido Urico en pacientes con DM2, reflejaron una
disminucidn en relacion al grupo sin consumo. Pero un ligero aumento en comparacion al
grupo control, de 4,6 a 5,3 y de 4,3 a 4,6 mmol/l, para potasio y 4,6 a 5,5y 3,6 a 4,6 mg/dl
para acido Urico (Figura 2 B; C). No obstante, los niveles séricos de sodio, en pacientes con
DM2 vy los niveles de potasio en obesos, revelaron una ligera disminucion en comparacion
al grupo control, de 138,0 a 136,7 mmol/l y al grupo sin consumo, de 137,3 a 136,7 mmol/I,
para sodio (Figura 2 A; B). Si bien, los niveles de sodio (135,0 — 155,0 mmol/L), potasio
(3,6 — 5,5 mmol/L) y acido urico (2,4 — 7,0 mg/dL), se encontraron dentro de los valores

normales en los tres grupos en estudio.
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Figura 2. Tras tres meses de consumo del producto AQT. La concentracién sérica de
acido urico, en pacientes diabéticos, se incrementd significativamente, en comparacion al
grupo control; * p< 0,05. Pero después del consumo del producto AQT, también hubo un
incremento en relacion al control. Si bien esta diferencia no fue estadisticamente

significativa; +p (consumo del producto).
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Cuantificacion de sodio con y sin consumo del producto AQT en pacientes diabéticos y

obesos con hipertension.

Tras tres meses de consumo del producto AQT, los niveles de sodio en pacientes con DM2,
evidenciaron un incremento en comparacion a los tres grupos en estudio (control, DM2 y
DM2 e hipertensos sin consumo), de 138; 137,3 a 143,0 mmol/l, (Figura 3A). Por otro lado,
la concentracion sérica de sodio tubo un ligero incremento, con respecto a los dos grupos
(control y IMC >25) de 138,0;137 ,4 a 138,5 mmol/l. Sin embargo, los pacientes obesos e
hipertensos sin consumo presentaron niveles elevados, de 138,5 a 145,4 mmol/l (Figura
3B). Si bien estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.). Si bien, los
niveles de sodio (135,0 — 155,0 mmol/L), se encontraron dentro de los valores normales en

los cuatro grupos en estudio.
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Figura 3. Concentracion sérica de sodio tras tres meses de consumo del producto
AQT. Pacientes con obesidad, evidenciaron incremento en los niveles séricos de sodio, en

comparacion al grupo de obesos e hipertensos sin consumo; +p (consumo del producto).
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Cuantificacion de niveles séricos de potasio en pacientes diabéticos y obesos con

hipertension, tras el consumo del producto AQT

Después de tres meses de consumo del producto AQT, el nivel sérico de potasio, en
pacientes diabéticos fue similar al grupo control. Pero, hubo una diminucién en
comparacién a los dos grupos en estudio (DM2 y DM2 e hipertensos sin consumo), de
5,3;4,7 a 4,2 mmol/l (Figura 4A). Por otro lado, los niveles séricos de potasio en pacientes
obesos e hipertensos, evidenciaron una disminucion en comparacion a los tres grupos sin
consumo (Control, IMC > 25 y IMC >25 e hipertensos), de 4,3;4,0 a 3,2 mmol/l (Figura
4A). Siendo estas diferencias no estadisticamente significativas. No obstante, los niveles
de potasio (3,6 — 5,5 mmol/l), se encontraron dentro de los valores normales en los cuatro

grupos en estudio.
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Figura 4. Concentracion sérica de sodio, después de tres meses de consumo del

producto AQT. Los niveles séricos de potasio, en pacientes diabéticos y obesos con

hipertensidn, se incrementaron en comparacion a los grupos sin consumo; +p (consumo del

producto).
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Cuantificacion de niveles séricos de acido Urico en pacientes diabéticos y obesos con

hipertension, tras el consumo del producto AQT

Los niveles séricos de &cido Urico, en pacientes con DM2, presentaron un incremento en
relacion a los dos grupos en estudio sin consumo (Control y diabéticos e hipertensos), de
3,6;4,6 a 5,1 mg/dl. Pero, en pacientes con DM2 sin hipertensién se observo un ligero
incremento, de 5,1 a 5,5 mg/dl (Figura 5A). Sin embargo, en pacientes con obesidad,
evidenciaron una disminucién en comparacién a los grupos sin consumo (Control, obesos
sin y con hipertensién), de 3,6;3,9 y 5,3 a 3,2 mg/dl (Figura 5B). Siendo estas diferencias
no estadisticamente significativas. No obstante, los niveles de &cido urico (2,4 — 7,0 mg/dL)

se encontraron dentro de los valores normales en los cuatro grupos en estudio.
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Figura 5. Concentracion sérica de acido urico, después de tres meses de consumo del
producto AQT. En pacientes con obesidad e hipertensos, se observd una disminucion en
los niveles séricos de acido drico, en comparacion a los demas grupos sin consumo; +p

(consumo del producto).
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Cuantificacion de sodio, potasio y acido Urico en pacientes diabéticos y obesos con y

sin resistencia a la insulina, tras el consumo del producto AQT

Tras tres meses de consumo del producto AQT, los niveles séricos de sodio, en pacientes
con DM2 y obesidad, evidenciaron un incremento en relacion a los grupos sin consumo
(control, DM2< 10, DM2 >10, IMC < 10 y IMC > 10) de 138,0; 139,0; 135,6 a 141,1
mmol/l (Figura 6A) y de 138,0; 140,2; 132,9 a 141,5 mmol/l (Figura 6B). Estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. No obstante, los niveles de sodio (135,0 — 155,0

mmol/l), se encontraron dentro de los valores normales en los tres grupos en estudio.
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Figura 6. Niveles sericos de sodio, despues de tres meses de consumo del producto
AQT. En los pacientes con DM2 y obesidad se evidencio un incremento en comparacion a
los grupos sin consumo; +p (consumo del producto).
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Después del consumo del producto AQT, los niveles séricos de potasio, en pacientes
diabéticos con resistencia a la insulina, evidenciaron un incremento en relacion a dos
grupos (control y DM2 con resistencia a la insulina, sin consumo), de 4,3;4,7 a 5,0 mmol/l.
Pero en pacientes diabéticos sin resistencia a la insulina, que no consumieron en producto
se observd un ligero incremento en comparacién al grupo diabético con resistencia y
consumo, de 5,0 a 5,4 mmol/l (Figura 7A). Sin embargo, los niveles séricos de potasio, en
obesos, presentaron un incremento con respecto a los grupos sin consumo (Control, obesos
sin resistencia y obesos con resistencia), de 4,3;3,9 y 3,2 a 4,4 mmol/l (Figura 7B). Si bien
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. No obstante, los niveles de
potasio (3,6 — 5,5 mmol/L), se encontraron dentro de los valores normales en los cuatro

grupos en estudio.
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Figura 7. Niveles séricos de potasio, despues de tres meses de consumo del producto
AQT. En los pacientes con DM2 y obesidad se evidencio un incremento en comparacion a

los grupos sin consumo; +p (consumo del producto).
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En pacientes con obesidad y resistencia a la insulina, tras tres meses de consumo del
producto AQT, se evidencio un incremento en comparacion a los grupos sin consumo
(Control, obesos sin resistencia y con resistencia), de 3,6;3,2 a 4,7 mg/dl (Figura 8B). Pero
en pacientes con DM2 y resistencia a la insulina, después del consumo del producto, se
observd una disminucion en relacion al grupo de diabéticos sin resistencia, de 4,4 a 5,3
mg/dl y un incremento en comparacion a los grupos restantes, sin consumo (control y
DM2> 10), de 3,6;3,4 a 4,4 mg/dl (Figura 8A). Siendo estas diferencias no estadisticamente
significativas. No obstante, los niveles de acido urico (2,4 — 7,0 mg/dL) se encontraron

dentro de los valores normales en los cuatro grupos en estudio.
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Figura 8. Niveles séricos de acido urico, tras tres meses de consumo del producto
AQT. En los pacientes con DM2 y obesidad se evidencio un incremento en comparacion a

los grupos sin consumo; +p (consumo del producto).
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Niveles séricos de sodio, potasio y acido Urico en pacientes con alteraciéon en la

filtracion glomerular después del consumo del producto AQT.

La concentracion serica de sodio, en pacientes con DM2 y una filtracion glomerular
alterada, evidenciaron una ligera disminucién en comparacion al grupo control, de 138,0 a
137,2 mmol/l (Figura 9A). Sin embargo, en pacientes con obesidad, los niveles séricos de
sodio y potasio, tuvieron una similitud en comparacién al grupo control (Figura 9 A; B).
Por otro lado, los niveles séricos de potasio, en pacientes diabéticos, reflejaron un ligero
incremento, de 4,3 a 4,9 mmol/l (Figura 9B). Pero en pacientes con DM2 y obesidad, los
niveles séricos de acido Urico, evidenciaron un incremento en relaciéon al grupo control,
siendo estadisticamente significativo en pacientes con DM2, de 3,6 a 5,5mg/dl; p <0,05
(Figura 9C). No obstante, los niveles de sodio (135,0 — 155,0 mmol/l), potasio (3,6 — 5,5
mmol/l) y &cido drico (2,4 — 7,0 mg/dL), se encontraron dentro de los valores normales en

los tres grupos en estudio
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Figura 9. Cuantificacion de sodio (A), potasio (B) y acido urico (C). La concentracion
sérica de &cido Urico, en pacientes con DM2 vy alteracion en la filtracion glomerular,

evidenciaron un incremento significativo en comparacion al grupo control.
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Tras el consumo del producto AQT, los niveles séricos de sodio en pacientes con DM2 y
filtracion glomerular alterada, evidenciaron una similitud en comparacion a los dos grupos
sin consumo. Sin embargo, en pacientes con obesidad y una filtracién glomerular <90,
evidenciaron un incremento en relacién a los grupos sin consumo, de 138,0 a 146,1
mmol/I(Figura 10A). No obstante, los niveles séricos de potasio, tanto en pacientes
diabéticos como obesos, se observo una diminucidn en comparacion al grupo sin consumo,
de 4,9 a 4,6 mmol/l en diabéticos y de 4,2 a 3,9 en obesos (Figura 10B). Pero, en pacientes
con DM2 se evidencio una disminucion en comparacion al grupo sin consumo, en cambio
en pacientes obesos se observd un incremento, de 5,5 a 4,6 mg/dl en diabéticos y de 4,1 a
5,0 mg/dl en obesos (Figura 10C). No obstante, los niveles de sodio (135,0 — 155,0
mmol/l), potasio (3,6 — 5,5 mmol/l) y &cido urico (2,4 — 7,0 mg/dL), se encontraron dentro
de los valores normales en los tres grupos en estudio. los niveles de potasio y acido drico

se encontraron dentro de los valores de referencia en los cuatro grupos en estudio.
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Figura 10. Niveles séricos de potasio, después de tres meses de consumo del producto
AQT. Después de tres meses de consumo del producto AQT, los niveles séricos de acido
arico, en pacientes con obesidad y alteracion en la filtracion glomerular presentaron un
incremento en comparacién a los dos grupos sin consumo; +p (consumo del producto)
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Porcentaje de pacientes diabéticos y obesos, tras el consumo del producto AQT, con

relacion a los niveles séricos de sodio, potasio y acido urico.

El 25,0% de pacientes con DM2 y obesidad, evidenciaron niveles séricos de sodio
inferiores al valor normal y niveles séricos de &cido Urico superiores al nivel normal. Pero,
el 75,0% de pacientes, reflejaron niveles séricos normales de sodio y acido urico. El 12,5 %
de pacientes diabéticos y obesos, tuvieron concentraciones séricas de potasio, inferiores al
nivel normal. Por otro lado, el 50,0%, se encontraron en niveles normales de potasio. En un
37,50%, se observo valores superiores al nivel normal de potasio. (Figura 11A). Tras tres
meses de consumo del producto, un 18,2% de pacientes, evidenciaron niveles séricos de
sodio inferiores a los niveles normales y un 81,8 % tuvieron niveles normales de sodio y
acido urico serico. Con respecto a los niveles séricos de potasio, se observd que un 9,1%,
presento niveles inferiores y un 18,2% niveles superiores al nivel normal. Por otro lado, se
observé que un 54,5% presento niveles normales. Con relacion a los niveles séricos de

acido urico, un 18,2 % evidenciaron niveles supriores al nivel normal (Figura 11B).
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Figura 11. Porcentaje de pacientes con DM2 y obesidad. EI mayor porcentaje de
pacientes diabéticos y obesos que presentaron niveles séricos normales de sodio, potasio y

acido Urico, son pacientes que consumieron mas de tres meses el producto.
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Porcentaje de pacientes diabéticos y obesos con hipertension, tras el consumo del

producto AQT, con relacién a los niveles séricos de sodio, potasioy &cido Urico.

El 40 % de pacientes con DM2, obesidad e hipertension evidenciaron niveles séricos de
sodio inferiores al nivel normal. Pero tras el consumo del producto, disminuyo a un 3,0%.
Tras el consumo del producto, el porcentaje de pacientes con niveles normales séricos de
sodio incrementaron de un 60,0% a un 66,6 %. Por otro lado, se evidencio un incremento
en el porcentaje de pacientes que presentaban un nivel elevado de sodio, de 0,0% a 8,3 %.
Se observo un incremento en el porcentaje de pacientes que consumieron el producto, con
niveles séricos de potasio disminuidos con respecto al nivel normal, de 0,0% a 8,3 %.
Mientras que, se observd una disminucion del porcentaje de pacientes con niveles séricos
normales de potasio, de un 90,0% a 75,0% y elevados, de 10,0% a 16,6%. Se evidencio,
una disminucion en el porcentaje de pacientes que consumieron el producto y que
presentaron niveles séricos normales, de 80,0% a 75,55, e inferiores al nivel normal de
acido urico, de 10,0% a 0,0%. Pero se observé un incremento del porcentaje de pacientes
que presentaban valores elevados en relacion al nivel normal de acido drico. (Figura 12
A;B)
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Figura 12. Porcentaje de pacientes con DM2 y obesidad con hipertension. EI mayor
porcentaje de pacientes diabéticos y obesos con hipertension, presentan niveles séricos de

sodio, potasio y acido Urico normales.
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11. DISCUSION

Cuantificacion de sodio sérico, tras el consumo del producto AQT en pacientes
diabéticos, obesos e hipertensos con/sin resistencia a la insulina y con alteracion en la
filtracion glomerular.

Los electrolitos, son compuestos quimicos presentes en los fluidos corporales, que
determinan el gradiente eléctrico quimico, la conduccién nerviosa, la coagulacién de la
sangre, la contraccion muscular y el equilibrio &cido-base. Las actividades enzimaticas y el
metabolismo intermediario estan siendo regulados por los principales macrominerales
como el sodio, el potasio, el cloruro y el calcio. El desequilibrio de electrolitos se produce
como resultado de complicaciones de la DM2 vy, por lo tanto, requiere un tratamiento
inmediato (Datchinamoorthi S., 2016).

La DM2 es una causa de disnatremias a traves de varios mecanismos subyacentes (Liamis
G., 2013, Liamis G, Tsimihodimos V., 2008). Como es el caso de la glucosa que es un
analito osmoticamente activo. La hiperglucemia aumenta la osmolalidad serica, 1o que
provoca el movimiento de agua fuera de las células y, por consiguiente, una reduccion de
los niveles séricos de sodio [Na * ] por dilucion. Sin embargo la DM2 mal o no controlada
también puede conducir a una hiponatremia hipovolémica por diuresis osmotica. Ademas,
en la cetoacidosis diabética, los cuerpos cetonicos (b-hidroxibutirato y acetoacetato)
obligan a las pérdidas urinarias de electrolitos y agravan la pérdida renal de sodio sérico
(Liamis G, Milionis HJ., 2011 , Chiasson JL., 2003).Sin embargo, las pérdidas renales
hipotonicas (pérdida de agua en exceso de sodio y potasio) debidas a la diuresis osmotica
pueden conducir a hipernatremia si esta pérdida de agua no se repone lo suficiente. En
consecuencia, en pacientes con DM2 no controlada, la concentracion sérica de [Na * ] es
variable, lo que refleja el equilibrio entre el movimiento de agua fuera de las células
inducido por hiperglucemia que reduce [Na * ] y la diuresis osmética inducida por

glucosuria, que tiende a aumentar [Na * ].
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El presente estudio revelo que los niveles séricos de sodio, en los grupos en estudio,
presentaron una ligera diferencia en  comparacion al grupo control, no significativo. Si
bien, los niveles de sodio (135,0 — 155,0 mmol/L). Sin embargo tras tres meses de consumo
del producto AQT, se observé una ligera disminucién de sodio sérico en pacientes con
DM2 y sobrepeso, en comparacion con los pacientes que no consumieron dicho producto y

el grupo control.

Los cereales en la region Andina de Bolivia como el amaranto (Amaranthus caudatus),
quinua (Chenopodium quioa) y tarwi (Lupinus mutabilis), contienen nutrientes como
proteinas, carbohidratos, acidos grasos y fibra, minerales y vitaminas (FAO/WHO, 2013;
Valcarcel et al., 2012), como también compuestos bioactivos que no alteran los niveles
séricos de sodio, al contrario, mantiene los niveles dentro de los rangos de referencia
normales, aungue exista una resistencia a la insulina los niveles de sodio se restablecen a
los valores normales de referencia, se ha evidenciado que el producto AQT restablece los
valores de sodio sérico, cuando los pacientes con resistencia a la insulina no consumieron el
producto los valores disminuyeron provocando una ligera hiponatremia pero tras tres meses

de consumo del producto se restablecieron dichos valores.

Las estadisticas de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la
base de datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES)
muestran que la incidencia de DM2 se ha incrementado considerablemente en las Gltimas
décadas. Las personas con DM2 a menudo muestran una constelacién de trastornos
metabdlicos denominado sindrome metabdlico (Centers for Disease Control and
Prevention. National Diabetes Statistics Report, 2020). Este sindrome comprende un grupo
de factores de riesgo de Enfermedad Cardiovascular que incluyen DM2, hipertension,
dislipidemia, obesidad central y enfermedad renal créonica. La coexistencia de hipertension
y diabetes en estos individuos aumenta considerablemente el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), accidente cerebrovascular (ACV), retinopatia y nefropatia (Oparil S,

2003). Si bien el control glucémico continua siendo primordial en la prevencion de
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complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia), los trastornos
cardiometabolicos concurrentes, como la hipertension y la dislipidemia, desempefian un
papel fundamental en el inicio y la progresion de la enfermedad macrovascular (cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular y enfermedad periférica), enfermedad vascular ( The

Diabetes Control and Complications Trial Research Group., 1993).

La fisiopatologia de la hipertension en la DM2 puede atribuirse a cambios e interacciones
complejas entre el sistema nervioso autbnomo y una mayor activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS), asi como factores ambientales adversos. (Oparil S,
2003; Sowers JR, 2001 ). Por tanto se evidencia que tras tres meses de consumo del
producto AQT, los pacientes con DM2 e hipertensos, presentaron un ligero incremento en
los niveles séricos de sodio en comparacion al control, el incremento no fue significativo,

el valor de sodio aln se encontrd dentro de los niveles de referencia.

La via RAAS juega un papel central en el mantenimiento de la Presién Arterial normal. La
angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y actta directamente para aumentar el tono del
mausculo liso vascular. La angiotensina Il también estimula la secrecion de aldosterona, que
promueve la retencion de sodio y agua, lo que lleva a una presion arterial elevada a traves
de la expansién del volumen. La obesidad se asocia con niveles elevados de aldosterona en
plasma, incluso en ausencia de elevacion de los niveles de angiotensina. Se cree que esta
elevacion esta relacionada, en parte, con la secrecion de factores liberadores de aldosterona
del tejido adiposo expandido ( Hill M, 2021). Comprender la fisiologia del RAAS es
esencial, ya que es el objetivo principal de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE), los blogueadores de los receptores de angiotensina Il (ARB) y, cada
vez mas, de los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, que son las piedras
angulares del control de la PA en personas con diabetes (Victor RG, 2012). La obesidad y
la resistencia a la insulina estan asociadas con una activacion inadecuada del RAAS y del

sistema nervioso simpatico. EI aumento de la adiposidad se ha relacionado con niveles
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elevados de aldosterona en plasma, lo que sugiere que el RAAS puede ser hiperactivo de
forma cronica en la obesidad (Hill M, 2021). ).

Por consiguiente se considera que la ECA es el objetivo fisiologico para los farmacos
antihipertensivos como benazepril, captopril y enalapril. En la actualidad los péptidos
derivados de proteinas alimentarias con actividad inhibidora de la ECA son el punto clave

para el tratamiento de la hipertension y sus complicaciones.

El producto AQT contiene quinua ( Chenopodium quinoa ), un antiguo cultivo originario
de América del Sur, se ha vuelto cada vez mas popular en América del Norte, Europa, Asia
Pacifico, Oriente Medio y Africa. Es un recurso de proteina vegetal de alta calidad porque
presenta un alto contenido de proteinas con una composicién de aminoéacidos bien
equilibrada y carece de gluten. (Féste M, 2015). Se ha comprobado que la proteina de
quinua ejerce algunos efectos beneficiosos, como los efectos antioxidante (Nongonierma
AB, 2015) y antidiabético (Vilcacundo R, 2017) , la inhibicion de la peroxidacion
lipidica, (Vilcacundo R, 2017) y un efecto inhibidor de la viabilidad de las células del
cancer de colon. (Vilcacundo R, Miralles B, 2018) Aluko y Monu evaluaron in vitro el
efecto inhibidor de la ECA de la proteina de quinua hidrolizada por Alcalasa, y demostro
que los péptidos de bajo peso molecular (<5 kDa) obtenidos por ultrafiltracion poseen una
mejor actividad inhibidora de la ECA que los péptidos de alto peso molecular (> 5
kDa). (Aluko RE and Monu E, 2003) Segun Ravisankar et al 2015. Los péptidos de quinua
pueden atravesar la barrera celular Caco-2 e inhibir la actividad de la ECA hasta cierto
punto. (Ravisankar et al 2015) Recientemente, Obaroakpo et al .identificaron algunos
péptidos con actividades de inhibicion de la ECA de la bebida de yogur de
quinua. (Obaroakpo et al, 2019) Aunque estos estudios demostraron el papel de las
proteinas de la quinua como fuentes de péptidos inhibidores de la ECA.

El estudio evidencio que, los pacientes obesos e hipertensos sin consumo presentaron un
incremento no significativo, de 138,5 a 145,4 mmol/l .Si bien, los niveles de sodio (135,0 —

155,0 mmol/L). Pero tras tres meses del consumo del producto AQT los niveles de sodio en
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pacientes obesos e hipertensos es igual al resultado obtenido del grupo control, es decir
que se presume la quinua (Chenopodium quinoa ) y el amaranto (Amaranthus caudatus),
son potentes inhibidores de la ECA que es una enzima primordial para la secrecion de
aldosterona que promueve la retencion de sodio y por tanto agua, en consecuencia se eleva

la presion arterial.

La Ang Il, que es convertida por la ECA, actia sobre el endotelio, cuya actividad esta
regulada por el estado redox celular ( Oskarsson y Heistad, 1997 ; Jiang et al., 2008 ). Los
altos niveles de Ang Il conducen a estrés oxidativo y una disminucién de éxido nitrico a
través de la activacion de la NADPH / NADH oxidasa. Esto conduce a la inflamacion y al
crecimiento celular. La Ang Il también estimula la liberacion de endotelina-1 (ENT-1), que
es un potente vasoconstrictor ( Pérez et al., 2003 ).

Estudios mas recientes que evaltan el RAAS local han identificado nuevos componentes y
mecanismos, algunos de los cuales contribuyen a los efectos natriuréticos / vasodilatadores
del sistema al oponerse a los efectos de Ang Il ( Carey y Siragy, 2003 ; Zhuo et al.,
2013 ). Diferentes peptidasas transforman Ang Il en péptidos menos potentes o
inactivos, Ang Ill'y en Ang IV ( Padia et al., 2006 ). La Ang IV se une al receptor AT4,
que se expresa en diferentes tejidos y ejerce diferentes acciones como aumentar el flujo
sanguineo cortical renal, la reabsorcion tubular de Na * y la natriuresis ( Handa et al.,
1998 ; Albiston et al., 2001 ).

La mejoria de la capacidad predictiva del FG real, especialmente entre valores de 60 y 90
ml/min/1,73 m2, y su mayor capacidad prondstica de mortalidad global, cardiovascular y
de riesgo de presentar ERC terminall5 obligan a considerar la nueva ecuaciéon CKD-EPI
como la ecuacion de eleccion en el futuro.

Como es bien sabido, la mayoria de las sociedades cientificas, incluidas la S.E.N. y la
Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (Gracia S et al, 2006),
aconsejan actualmente el uso del FGe mediante ecuaciones obtenidas a partir de la medida
de la concentracion de creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza. Dichas ecuaciones han
supuesto un gran avance en el diagndstico precoz y la clasificacion en estadios de la ERC,
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lo que implica importantes ventajas, al permitir instaurar distintas terapias dirigidas a
conseguir detener o enlentecer la progresion de la enfermedad renal y tratar precozmente
sus complicaciones (anemia, hiperparatiroidismo secundario, etc.) (Finkelstein FO, 2009;
Bover J et al, 2008).

Es importante la determinacion del FG, es el criterio adoptado para la valoracion de la
funcion renal y evita las ERC ocultas que ocurren con la sola utilizacién de creatinina. En
la practica clinica, esta valoracion se hace mediante formulas basadas en la creatinina
sérica. La formula maés utilizada hasta la fecha es la MDRD-4 o la MDRD-IDMS, (Levey
AS et al, 2006). Sin embargo, hay que tener siempre presente que todas estas férmulas son
estimaciones y que siempre deben interpretarse en el contexto clinico de cada paciente. Se
utiliz6 la misma que nuestro laboratorio de MDRD-4. Las principales guias y documentos
de consenso nacionales e internacionales para el tratamiento de la DM2 (Chadban SJ et al,
2003) recomiendan la utilizacion de metformina como una primera opcion farmacoldgica,
sin que exista un criterio uniforme sobre su empleo en pacientes con distintos estadios de
insuficiencia renal. Sin embargo, no existe la misma unanimidad en considerar a partir de
qué nivel de dafio renal su uso estaria contraindicado en base al potencial riesgo de
desarrollar acidosis lactica, una rara pero grave complicacion que puede acompafarla
(Delanaye P, 2010).

En general, se establece el empleo de metformina en pacientes con una tasa de filtrado
glomerular (TFG) entre 45 y 60 ml/min, realizando controles semestrales de funcion renal,
y en pacientes con TFG entre 30 y 45 ml/min, reduciendo la dosis a la mitad y controlando
la funcion renal cada 3 meses, manteniéndose la contraindicacion absoluta para filtrados
inferiores a 30/ml/min (Levey AS, Stevens LA, 2009). Por tanto segln los datos obtenidos,
el producto AQT no tiene contraindicacion es su uso, porque se evidencio que no altera los
niveles de sodio sérico, se evalué pacientes con DM2 y obesidad con una filtracion
glomerular menor a 90, donde no se encontr6 diferencia significativa respecto a los niveles

de sodio en relacién al grupo control.
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Cuantificacion de potasio sérico, tras el consumo del producto AQT en pacientes
diabeéticos, obesos e hipertensos con/sin resistencia a la insulina y con alteracion en la

filtracion glomerular

La redistribucion de potasio sérico, desde el espacio intercelular al espacio extracelular en
pacientes con DM2, conduce a un aumento en la tonicidad del plasma que causa
hiperpotasemia (Handa et al., 1998 ; Albiston et al., 2001 )

La deficiencia de insulina, la rabdomiolisis, la hipertonicidad y la acidosis son ejemplos de
hiperpotasemia inducida por cambios en los DM2. La enfermedad renal cronica que causa
una disminucion de la filtracion glomerular en los niveles de potasio, asi como muchos
medicamentos como los inhibidores de la renina, los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, los betabloqueantes, los diuréticos ahorradores de potasio que interfieren

con la excrecién de potasio estan asociados con hiperpotasemia.

No obstante, los niveles séricos de potasio, obtenidos en pacientes diabéticos como obesos
con un valor de filtracion glomerular < 90, se observé una diminucién en comparacion al
grupo sin consumo del producto AQT, de 4,9 a 4,6 mmol/l en diabéticos y de 4,2 a 3,9 en
obesos. Sin embargo en todos los grupos en estudio, los niveles séricos de potasio estan

dentro de los valores de referencia.

El sindrome de hipoaldosteronismo hiporreninémico conduce a una disminucion secrecion

tubular de potasio, que es una de las causas comunes de hiperpotasemia cronica. Existe un
alto riesgo de hiperpotasemia en personas diabéticas de edad avanzada que toman
medicamentos que se sabe que interfieren con la homeostasis del potasio). (Handa et al.,
1998 ; Albiston et al., 2001 )

En el estudio realizado se evidencio que los niveles de potasio, en pacientes con DM2
reflejaron un incremento en relacion al grupo control, de 4,3 a 5,3 mmol/I. Por otro lado, en
pacientes obesos no se evidencio diferencia alguna. Lo valores de referencia utilizados

fueron de potasio (3,6 — 5,5 mmol/L).
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Los inhibidores de la ECA o los bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il, los
diureéticos tiazidicos y los bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos se suman
para reducir la PA y se pueden combinar como terapias de combinacion doble o triple. Por
el contrario, la combinacién de inhibidores de la ECA y blogueadores de los receptores de
la angiotensina Il agrega poca reduccion de la PA y aumenta el riesgo de disfuncién renal e
hiperpotasemia (niveles elevados de potasio en la sangre, que pueden provocar arritmias
cardiacas). (Handa et al., 1998 ; Albiston et al., 2001 )

Se pudo observar que después de tres meses de consumo del producto AQT, el nivel sérico
de potasio, en pacientes diabéticos fue similar al grupo control. Por otro lado, los niveles
séricos de potasio en pacientes obesos e hipertensos, evidenciaron una disminucion en
comparacion a los tres grupos sin consumo siendo estas diferencias no estadisticamente
significativas. Es decir que el producto AQT al tener como componentes la quinua
(Chenopodium quinoa ) y el amaranto que son inhibidores de la ECA, no producen
hiperpotasemia tras su consumo al contrario se evidencio que el potasio sérico en pacientes
con DM2 e hipertensos sus valores de potasio son iguales al grupo control y los pacientes
obesos con hipertension sus niveles de potasio disminuyeron en comparacion al grupo

control.

Se cree que la hiperosmolalidad y la deficiencia de insulina son las principales responsables
del aumento relativo de la concentracidn sérica de potasio en este contexto. Como se
menciono, la hiperglucemia aumenta la osmolalidad sérica, lo que provoca el movimiento
de agua fuera de las células. La pérdida de agua intracelular conduce a un aumento de la
concentracion intracelular de K * | favoreciendo un gradiente para que el K * salga de las
células. Simultaneamente, las fuerzas de friccion entre el solvente (agua) y el soluto pueden
resultar en que el K + sea transportado junto con el agua a través de los poros de agua en la

membrana celular (Adrogué HJ et al , 1983).

La hipopotasemia se asocia con alteracion de la secrecion de insulina y disminucion de la

utilizacion de glucosa periférica, lo que da como resultado intolerancia a los carbohidratos e
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hiperglucemia (Wilcox CS, 1999). Esto es particularmente problematico en pacientes
diabéticos que causan un circulo vicioso en el que los niveles bajos de K + en suero

conducen a una DM mal controlada y viceversa.

Después del consumo del producto AQT, los niveles séricos de potasio, en pacientes
diabéticos con resistencia a la insulina, evidenciaron un incremento en relacion a dos
grupos (control y DM2 con resistencia a la insulina, sin consumo), de 4,3;4,7 a 5,0 mmol/l.
Pero en pacientes diabéticos sin resistencia a la insulina, que no consumieron en producto
se observd un ligero incremento en comparacion al grupo diabético con resistencia y
consumo, de 5,0 a 5,4 mmol/l (Figura 7A). Sin embargo, los niveles séricos de potasio, en
obesos, presentaron un incremento con respecto a los grupos sin consumo (Control, obesos
sin resistencia y obesos con resistencia), de 4,3;3,9 y 3,2 a 4,4 mmol/l (Figura 7B). Si bien
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. No obstante, los niveles de
potasio (3,6 — 5,5 mmol/L), se encontraron dentro de los valores normales en los cuatro

grupos en estudio.

Cuantificacion de acido Urico sérico, tras el consumo del producto AQT en pacientes
diabéticos, obesos e hipertensos con/sin resistencia a la insulina y con alteracion en la

filtracion glomerular.

La DM2 es también un factor de riesgo de nefrolitiasis y se ha asociado con calculos de
Acido Urico (AU) (Cameron MA .2006 ) . Se ha recomendado que los pacientes con
calculos AU, especialmente si tienen sobrepeso, deben someterse a pruebas de deteccion de
DM2 o sindrome metabdlico (Cameron MA .2006). La asociacion entre los niveles altos de
acido urico y la resistencia a la insulina ain no estd muy claro (Cameron MA., 2006). Pero
la hiperuricemia en la DM2 suele ser el resultado de una excrecion insuficiente de
urato. Worlicek H, et al. Atribuyeron la presencia de hiperuricemia en el sindrome
metabdlico a una respuesta secundaria a la hiperinsulinemia. La asociacion se ha atribuido a
los efectos de la insulina sobre el transporte de urato tubular proximal del rifion (Worlicek

H,1981). La insulina también puede mejorar la reabsorcién de sodio en los tdbulos renales
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(Kramer CK, 2009.), lo que a su vez puede reducir la excrecion renal de AU. La
hiperinsulinemia podria provocar hiperuricemia al aumentar la tasa de sintesis de xantina
oxidasa, una enzima involucrada en la produccion de AU (Cameron MA., 2006). Debido a
que la deficiencia de 6xido nitrico sintasa endotelial resulta en caracteristicas de resistencia
a la insulina y sindrome metabodlico (Kramer CK,. 2009), y debido a que se ha demostrado
que el AU reduce la biodisponibilidad del 6xido nitrico, en consecuencia, la hiperuricemia
puede tener un papel clave en la patogénesis de la resistencia a la insulina y por lo tanto de
DM2. Ademas, muchos estudios han demostrado la implicacion del AU y sus metabolitos
en el desarrollo y la progresion de complicaciones diabéticas como la neuropatia periférica
(Scott FW, 1981), la retinopatia la nefropatia y las enfermedades cardiovasculares. (Scott
FW, 1981)

En el presente estudio de casos y controles, los niveles de AU fueron significativamente
mas altos en pacientes diabéticos que en los controles sanos normales, de 3,6 a 5,5 mg/dl;

* p< 0,05. Este hallazgo esta en linea con los datos publicados en estudios previos en los
que un alto nivel de AU se ha asociado con DM2 (Kramer CK,. 2009.), Sin embargo, los
niveles séricos de acido Urico en pacientes con obesidad, evidenciaron un ligero incremento

con respecto al control, de 3,6 a 3,9mg/dl.

En pacientes con obesidad y resistencia a la insulina, tras tres meses de consumo del
producto AQT, se evidencio un incremento en comparacion a los grupos sin consumo
(Control, obesos sin resistencia y con resistencia), de 3,6;3,2 a 4,7 mg/dl (Figura 8B). Pero
en pacientes con DM2 y resistencia a la insulina, después del consumo del producto, se
observd una disminucion en relacion al grupo de diabéticos sin resistencia, de 4,4 a 5,3
mg/dl y un incremento en comparacion a los grupos restantes, sin consumo (control y
DM2> 10), de 3,6; 3,4 a 4,4 mg/dl (Figura 8A). Siendo estas diferencias no
estadisticamente significativas. No obstante, los niveles de acido urico (2,4 — 7,0 mg/dL) se

encontraron dentro de los valores normales en los cuatro grupos en estudio.
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La hiperuricemia es una condicion que se asocia significativamente con marcadores de
sindrome metabdlico como dislipidemia, intolerancia a la glucosa, hipertension arterial y
obesidad central, los cuales son aceptados como factores de riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular. La hiperuricemia probablemente esté asociada con la
intolerancia a la glucosa debido a varios mecanismos; sin embargo, la mas importante es la
asociacion entre la insulina y la resistencia renal a la absorciéon de uratos. (Dessein PH,
2001)

Existen diversos productos Nutracéuticos que son Utiles para el tratamiento del sindrome
metabdlico, como la que afecta al gran porcentaje de personas en el mundo como es la
DM2 vy la hipertension arterial, seguidas de las complicaciones que tienen estas patologias
si no son tratadas oportunamente. Por tanto se observo que tras tres meses de consumo del
producto AQT, los niveles de &cido Urico en sangre no se incrementaron significativamente
en relacién al grupo control, se conoce que la hiperuricemia tiene una estrecha relacion con
la hipertension, es decir que a niveles elevados de &cido Urico existe mayor probabilidad
que el paciente desarrolle hipertensiéon. (Forman JP, 2009). Los mecanismos potenciales
detras del vinculo entre la hiperuricemia y el desarrollo de hipertension han incluido las
vias del oxido nitrico y RAAS. La AU podria conducir a la disfunciéon de las células
endoteliales a través de la 6xido nitrico sintetasa y estimular la proliferacion de células del
masculo liso vascular.10Ademas, el acido Urico también puede estimular directamente el
RAAS. ( Mazzali M,2002).

Pero, en pacientes con DM2 se evidencio una disminucion en comparacion al grupo sin
consumo, en cambio en pacientes obesos se observo un incremento, de 5,5 a 4,6 mg/dl en

diabéticos y de 4,1 a 5,0 mg/dl en obesos
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12. CONCLUSIONES

El consumo de producto AQT no tiene efectos adyacentes en relacion a los
niveles de sodio sérico, es decir que su nivel sérico no se incrementa ni
disminuye, en pacientes con DM2, Hipertensos y con resistencia a la insulina,
se presume que el producto AQT pueda inhibir la Enzima Convertidora de
Angiotensina, asi mismo no produciendo ninguna alteracion en el electrolito de

sodio.

Los niveles de potasio sérico no se ven alterados después del consumo del
producto AQT, revalidando su inocuidad. Por tanto concluimos que el consumo
del mismo es beneficioso para el tratamiento de la DM2, hipertension y la
sobrepeso.

Los niveles séricos de Acido Urico, disminuyen en pacientes Diabéticos y no
Diabéticos, Hipertensos y no Hipertensos, tras el consumo producto natural

Nutracéutico AQT. Concluyendo que es favorable el consumo de mismo.
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ANEXOS

ANEXO 1. AVAL ETICO

UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE LA UMSA
CEl - UMSA

Resolucién Honorable Consejo Universitario No. 125/10

CERTIFICADO DE AVAL ETICO

Cadigo de Registro: CEI-UMSAQ0715

A quien corresponda,
El Comité de Etica de la Investigacion de la Universidad Mayor de San Andrés (CEI-UMSA), en el marco la VI
Convocatoria para Proyectos financiados con recursos del IDH 2015-2016 (Res. HCU No. 393/2014), ha
recibido para su evaluacioén y aval ético el Proyecto:
Titulo del Proyecto: ‘Investigacion de las propiedades medicinales de productos nutracéuticos a base de tarwi y
amaranto producidos por Laboratorios Agronat: Estudio clinico fase | y fase II'
Coordinador: Eduardo Gonzales Davalos
Co-coordinador: Walter Magarifios Loredo
Institucién proponente: Inst. de Investigaciones Farmaco-Quimicos, Facultad de Cs. Farmacéuticas y Bioquimicas

El proyecto fue evaluado bajo la normativa internacional en ética de la investigacién (Pautas CIOMS/OMS;
Helsinki/AMM, Ezekiel Emanuel), en la que se incluyen los principios y criterios éticos que se deben tomar en
cuenta para investigaciones que involucran seres vivos:
Valides social (la pertinencia, atingencia y relevancia del proyecto)
Valides cientifica (que el proyecto cumple con todo el rigor de la metodologia cientifica)
Seleccidon equitativa del sujeto (tamafio de la muestra, criterios de inclusion / exclusion, participacion de grupos
vulnerables, etc.)
Relacién favorable del riesgo/beneficio (que el riesgo sea minimo y el beneficio mayor para los sujetos del estudio)
Hoja de informacién y Consentimiento informado (documentos redactados de manera clara y comprensible que
reflejen respeto a la autonomia de los participantes en una investigacion)
Respeto a los sujetos participantes (respeto a su privacidad y confidencialidad, derecho a conocer los resultados de la
investigacion y saber que puede retirarse cuando asi lo decida sin ningan tipo de sancion o represalia)

Una vez evaluado el Proyecto, asi como las correcciones/complementaciones realizadas por el equipo
investigador, el CEI-UMSA certifica que el proyecto corregido como ‘Investigacion clinica piloto de productos a
base de tarwi y amaranto producidos por Laboratorios Agronat como tratamiento coadyuvante de la diabetes’ cumple
con los requisitos éticos arriba mencionados, por lo que le otorga el presente CERTIFICADO DE AVAL ETICO,
con la recomendacién que deben revisar el Convenio UMSA-Empresa, aclararse el derecho propietario de la
investigacion, la propiedad intelectual y beneficios econémico-financieros derivados de la investigacion y/o
comercializacién del producto.

La emision de este AVAL es valida solo para este proyecto y obliga al equipo de investigadores, al fiel

cumplimiento y compromiso de desarrollo de actk'; }'g,ades, en el marco de lo propuesto, corregido vy

recomendado; lo contrario, podria dar lugar a lg y '§Q7de este AVAL.
o

. =0

Dr. Albgrto Quevedo Iriarte, Ph.(
VICERRECTOR i\

o
o

La Paz, Abril de 2016

Cc/ Coordinacion del Provecto, DIPGIS ., CELUMSA
Av. Villazéon N° 195, Monoblock, Piso 1 Telf. (591-2) 2440493
e-mail: cei@umsa.bo - La Paz - Bolivia
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO APROBADO POR COMITE
CIENTIFICO INTERNO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO RESPONSABLE: SERVICIO EN EL QUE SE REALIZA EL PROCEDIMIENTO:
INSTITUTO DE  INVESTIGACIONES  FARMACO - IIFB-UMSA
BIOQUIMICAS - BOLIVEN

- Catedras: FCFBy FM

FECHA: DIA: XX MES: xx  ANO: 2017

INVESTIGACION PROPIEDADES MEDICINALES PRODUCTOS NUTRACEUTICO NATURALES
COMO TRATAMIENTO EN DIABETICOS Y/U OBESOS, LA PAZ.
FASE 2
COORDINADO POR EL INSTITUTO DE INVESTIGACIONES FARMACO BIOQUIMICAS-UMSA
Dr. Eduardo Gonzales (Investigador Principal)

Yo mayor de edad, con camet de identidad
Ne y como voluntario del ensayo clinico piloto para evaluar productos potencialmente Nutracéuticos.

Manifiesto que he leido fa Hoja de informacion y todas mis dudas acerca del PROYECTO IDH: INVESTIGACION PROPIEDADES
MEDICINALES PRODUCTOS NUTRACEUTICO NATURALES COMO TRATAMIENTO EN DIABETICOS Y/U OBESOS, LA PAZ.
FASE 2, han sido aclaradas por el equipo de profesionales del Estudio, asi mismo se me ha explicado los detalles, riesgos y
beneficios que conlleva el consumo de productos naturales potencialmente nutracéuticos, el cual fue acondicionado en los
laboratorios del IIFB-FAR de la FCFB-UMSA. Por lo que comprendo y estoy satisfecho(a) con la informacion recibida,
contestandome a todas las preguntas que he considerado conveniente que me fueran aclaradas.

Expreso mi libre conformidad de participar en el presente estudio como voluntario, sin que se me pague por ello, en consecuencia,
doy mi consentimiento para:

¢ Que se me realice examenes fisicos y preguntas con las cuales se elaborara mi historia clinica para el estudio.

*  Se me tomen aproximadamente cuatro muestras de sangre en ayunas, seguin cronograma entregado por el personal encargado.

¢ Que el dia asignado en mi cronograma comenzaré a consumir diariamente el producto en estudio que me entregaron durante 3
meses entre las 8:00 y 10:00 de la mafiana.

e Cumplir con el cronograma de toma de producto, toma de muestra sanguinea y controles médicos periodicos.

Por ello, autorizo al personal médico, al personal bioguimico y al equipo para llievar a cabo los andlisis convenientes.

FIRMA DEL VOLUNTARIO:

NOMBRE DEL PACIENTE:

Cl.: Celular/Teléfono:
FIRMA DEL MEDICO O PROFESIONAL DE LA SALUD:
NOMBRE DEL PROFESIONAL:

C.l: MP:
FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL:
NOMBRE:

C.l:
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ANEXO 3. HISTORIA CLINICA

HISTORIA CLINICA

APELLIDG PATERNG APELLIDD MATERNG PRIMEE. RONERE SEGUNDD NOMEBERE CL
INETITUCION DE S OTEA
PROCEDENCIA I NETITUCION
GENE ESTADO - - s G
hi%&,}%]&ﬂ\r‘?o EDAD RO COVIL DHETEUCCION OCUPACION
F AL S|C] D W SIN | BAS | BACH SUUP | ESP
Dirsccion Acteal / Talf / E-Mail
Pacisnts
Direccion Actoal / Talf / E-Mail
Porzona da contacho
A ANTECEDENTES HEEEDCF AR TAFES Tlzrcar con A v describir abajo anotande el niumeroe correspondients
1.DM 1HTA 3.Obesidad | 4TE | 5Enf cardicvasculares | 6. Cancar 7.0tros {especificar)
E. ANTECEDENTES PEESONALES
NOPATOLOGICOE: I) Marcar con x1a eleccion v ) Anotar de acusrdo a Ia entrevizsta con el pacients
Deporte Fuma Eehe Diurests: | Catarsis: Suetio:
1)Habitos Personales sl [NO sI [NO[ &I NO 2)Fisiologicos dia diz Horas/dia
PATOLOGICOS: Marcar con X Ia elecoion correspondients v describir
Tiempo dela - -
S| NO po Tratamiento actual Obsefvaciones
enfermedad
Dighata
Complicacionas pof dighatas
Hipartansion
Tuberoulogiz
Ohbezidad Sobrapaio
Quirbrzicos
Traumatolomicas
Alarsics
Enformadades dal fifion
Enfarmadadss da lavista

Otros (especificar):
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