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Antecedentes: La diabetes mellitus se ha convertido en una epidemia
mundial que esta relacionada con la obesidad y la inactividad fisica. Segun
datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) existen 347 millones de
pacientes con diabetes de los cuales el 90% presentan Diabetes Mellitus Tipo 2
(DMT2). En el Ecuador representa el 2,7% de la poblacién entre los 10 a 59
afios, porcentaje que aumenta hasta 15,2% en personas de 60 a 65 afios.
Estudios previos demostraron que Lupinus mutabilis Sweet conocido como
chocho en Ecuador posee un efecto hipoglucemiante en pacientes con
diabetes o con disglicemia como respuesta aguda al tratamiento; Efecto que,
posterior a varias investigaciones se atribuyd a la proteina y-conglutina
presente en la leguminosa. No existen estudios en donde se combinen
alimentos biolégicamente activos con farmacos hipoglucemiantes para el
tratamiento de la DMT2. Es por este motivo que la presente investigacion
plantea comparar la eficacia de la adicion de L. mutabilis al tratamiento
convencional como una alternativa econdmica y saludable para el tratamiento
de la DMT2.

Objetivo: EI objetivo del presente estudio fue comparar la eficacia del

tratamiento convencional con metformina a dosis completa versus el consumo



de metformina a mitad de la dosis acompanado de un tentempié de L. mutabilis

para el tratamiento de la DMT2.

Método: Consiste en un ensayo clinico controlado con cegamiento simple al
evaluador. El estudio se llevd a cabo en el Patronato Municipal San José de
Quito donde los pacientes fueron reclutados y evaluados durante el tiempo de
estudio. Se incluyeron pacientes con diagnoéstico de DMT2 que presenten mal
control de la enfermedad a pesar de tomar medicacion hipoglucemiante. Se
ingresaron un total de 81 pacientes que se dividieron aleatoriamente en dos
grupos de estudio. EI grupo 1 (N=44) consumié metformina a dosis completa
sola o con la adicién de otro farmaco hipoglucemiante y el grupo 2 (N=37)
consumié la mitad de la dosis de metformina que consumia durante los ultimos
treinta dias acompanado de un tentempié basado en L. mutabilis. Para el
analisis estadistico se utilizaron las pruebas de analisis de varianza (ANOVA) y
la prueba de t apareada en las variables que presentaron distribucién normal.
Se realizé la prueba no paramétrica de Mann Whitney en las variables con

distribucion no normal.

Resultados: Ambos grupos de estudio presentaron una mejora metabdlica y
un mejor control de su enfermedad de base. El grupo que consumid
metformina presentd mejoria en los niveles basales de glucosa, insulina y
hemoglobina glicosilada (HbA1c) luego de las doce semanas de seguimiento.
Por otra parte los pacientes que consumieron L. mutabilis presentaron una
disminucién estadisticamente significativa de indice de masa corporal (IMC)
junto con una reduccion de la HbA1c. Se observé un discreto aumento de la
tensién arterial en pacientes que consumieron L. mutabilis. Ambos grupos de
tratamiento presentaron mejoria dentro del perfil lipidico y disminucion del
indice de resistencia a la insulina (HOMA). No se produjo ningun efecto

adverso al consumir L. mutabilis a diferencia del grupo que consumio

metformina a dosis completa quienes manifestaron unicamente molestias

gastrointestinales.



Conclusioén: El tratamiento farmacoldgico hipoglucemiante combinado con L.
mutabilis para el tratamiento de la DMT2 produce una reduccion importante en
los valores de HbA1c ademas de disminuir significativamente el IMC.
Adicionalmente se observé mejoria dentro del perfil lipidico y disminucion del
indice HOMA.. En general se logréo demostrar que el consumo de la mitad de la
dosis de metformina acompanado de la leguminosa L. mutabilis para el
tratamiento de la DMT2 presenta similar eficacia en comparacién al consumo

de metformina a dosis completa.

Palabras claves: Hemoglobina glicosilada (HbA1c), Lupinus mutabilis,

Diabetes mellitus tipo 2, Metformina.

1. INTRODUCCION

Globalmente la diabetes mellitus se ha convertido en una epidemia mundial la
cual esta relacionada con la obesidad y la inactividad fisica. Esta patologia
representa una de las enfermedades con mayor impacto socio sanitario debido
a su alta prevalencia, el numero de complicaciones agudas y crénicas, elevada
tasa de morbimortalidad y las repercusiones en la calidad de vida de quien la
padece (Sicras-Mainar, Navarro-Artieda, & Ibanez-Nolla., 2014) (El., 2002).
Segun datos de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) existen 347 millones
de pacientes con diabetes, de los cuales el 90% de los casos son de diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) (Bode., 2013). En el Ecuador esta enfermedad cronica
no transmisible representa el 2,7% de la poblacién entre 10 a 59 afios
porcentaje que alcanza el 12,3% a 15,2% en personas de 60 a 65 afos (Freire
et al., 2013). Informacion del Anuario de Nacimientos y Defunciones publicado
en el 2013 por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) registro
63.104 defunciones generales, entre las principales causas de muerte se ubicé
a la diabetes mellitus y las enfermedades hipertensivas con 4.695 y 4.189
casos respectivamente siendo la principal causa de muerte en mujeres la
diabetes y las enfermedades hipertensivas en hombres (INEC., 2014).

Tomando en cuenta la distribucion de la poblacion la mayoria de casos de



diabetes mellitus se encuentran en el area urbana con 3,2% y en la zona rural
con 1,6% (INEC., 2014) (Aschner et al., 2014).

La DMT2 es una enfermedad que requiere tratamiento para evitar su
progresion y complicaciones (Classification., 2014). El primer paso para el
tratamiento consiste en realizar cambios del estilo de vida con incremento de la
actividad fisica y alimentacién saludable lo que se ha reportado que disminuye
la incidencia de diabetes en un 58% comparado con pacientes que tomaban
unicamente medicacion (Knowler et al., 2002). EI siguiente escalon,
considerando las caracteristicas individuales de cada paciente es el inicio de
tratamiento farmacolégico, de entre todas las opciones disponibles se
considera a la metformina, una biguanida que constituye el farmaco de primera
eleccion (Nguyen., 2013) (Wulffelé, Kooy, de Zeeuw, Stehouwer, &
Gansevoort., 2004).

Durante varios afios en busca de alternativas de hipoglucemiantes naturales se
han identificado algunos alimentos con este potencial efecto; de entre estos
alimentos se encuentra el Lupinus mutabilis Sweet, una leguminosa andina,
localizada en su mayoria en Ecuador, Peru y Bolivia (Ortega-david, Rodriguez,
David, & Zamora-burbano., 2010), la cual se caracteriza por su alto valor
nutritivo con una elevada concentracion de proteinas (41-51%), acidos grasos
(12-24%) vy fibra (11,07-10,37%) (Ortega-david, Rodriguez, David, & Zamora-
burbano., 2010). En el Ecuador a L. mutabilis se lo conoce como chocho. Una
relativa dificultad para el consumo de L. mutabilis es su gran contenido de
alcaloides quinolizidinicos toxicos los que le proporcionan un sabor amargo;
estos alcaloides deben ser eliminados mediante lavados sucesivos para poder
consumir la leguminosa (Jacobsen & Mujica., 2006) (Resta, Boschin,
D’Agostina, & Arnoldi., 2008). Estudios relacionados con el consumo de L.
mutabilis como agente hipoglucemiante han demostrado que el consumo tanto
crudo como cocinado o sus alcaloides disminuyen la glucosa sanguinea en
personas con diabetes mellitus (Fornasini et al., 2012) (Baldedn, Castro,
Villacrés, Narvaez, & Fornasini., 2012). Por otro lado, el consumo de chochos

por individuos sanos no causa ninguna modificacion de la concentracién de



glucosa sanguinea (Fornasini et al., 2012). Actualmente se conoce que existe
al menos un principio activo responsable del efecto hipoglucemiante de ciertas
variedades de L. mutabilis, es una proteina llamada y-conglutina que
representa el 4-5% de todas las proteinas de la semilla (Duranti, Consonni,
Magni, Sessa, & Scarafoni., 2008). Estudios experimentales en humanos y
animales con disglicemia demuestran que el consumo de y-conglutina reduce
las concentraciones de glucosa sanguinea e insulina, efecto que es
comparable a la respuesta que se obtiene con el tratamiento con metformina
(Magni et al., 2004) (Lovati et al., 2012) (Bertoglio et al., 2011). Actualmente, no
existen estudios que combinen el uso de farmacos hipoglucemiantes con
alimentos saludables como L. mutabilis para el tratamiento de la DMT2. La
combinacion del tratamiento farmacologico con alimentos funcionales con
propiedades hipoglucemiantes podrian ser alternativas novedosas que
contribuyan a disminuir los efectos colaterales de los medicamentos, disminuir
la polifarmacia, y abaratar los costos en el cuidado de la DMT2 (Miccoli, Penno,
& Del Prato., 2011). Con estos antecedentes, el objetivo del presente estudio
fue comparar la eficacia del tratamiento convencional con metformina a dosis
completa versus el tratamiento con metformina a mitad de la dosis

acompanado de un tentempié de L. mutabilis para el tratamiento de la DMT2.

2. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio fue aprobado por el comité de Bioética de la Universidad de
las Américas. Cada paciente firmd un consentimiento informado luego de
recibir informacién acerca de los beneficios y posibles efectos adversos del
estudio.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un ensayo clinico controlado con cegamiento simple del evaluador.
Este estudio se llevd a cabo en la Unidad Norte del Patronato Municipal San
José de Quito, donde los pacientes fueron reclutados y controlados durante el

tiempo de estudio. Se realizaron dos grupos de tratamiento de los cuales el



grupo 1 consumié metformina a dosis completa de acuerdo a la instruccién del
médico diabetdlogo sola o con el aumento de otro farmaco hipoglucemiante y
el grupo 2 consumio la mitad de la dosis de metformina que consumia en los
ultimos 30 dias suplementado con un tentempié de L. mutabilis 30 minutos

antes del almuerzo.

CRITERIOS DE PARTICIPACION

Se incluyeron pacientes hombres y mujeres mayores de 18 anos con
diagnodstico de DMT2 reciente o desde hace un tiempo maximo de 10 afios que
presentaron valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre 7,5 a 10% y
glucosa en ayunas menor de 180 mg/dl. Al momento del reclutamiento los
pacientes debian presentar un control inadecuado de su enfermedad a pesar
de tomar medicacion. Se excluyeron pacientes que presentaron virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), hipertension arterial grado I, insuficiencia
hepatica y/o renal, enfermedades mentales severas como demencia, psicosis o
esquizofrenia, historia de infarto agudo de miocardio (IAM), accidente
cerebrovascular (ACV), y deficiencia de vitamina B12. Pacientes con valores de
glucosa mayor de 180mg/dl 2 dias consecutivos durante el seguimiento fueron

excluidos del estudio por razones éticas.

SEGUIMIENTO

En la Tabla 1 se presentan las variables antropométricas y de laboratorio que
se midieron al inicio y después de 12 semanas de seguimiento. Los
participantes acudieron cada 15 dias para visitas de control periddicas en las
que se midié glicemia capilar, presién arterial, peso, talla y posibles reacciones

adversas.

FUENTE DE LUPINUS Y METFORMINA

Los pacientes de ambos grupos de estudio recibieron sus tratamientos



respectivos sin ningun costo durante cada control quincenal. L. mutabilis fue
preparado especialmente para este estudio como un tentempié crocante, con
una vida util de 6 meses en una funda hermética. La variedad utilizada fue la
sweet 450 otorgada por el Instituto Nacional de Investigaciones Agropecuarias
(INIAP); Su procedimiento exacto de preparaciéon no puede ser expuesto en
detalle ya que se encuentra en proceso de patentamiento. La metformina fue
provista por el laboratorio Pharma Brand, en una presentacion de 850 mg de

clorhidrato de metformina en cajas de 30 comprimidos.

DOSIS DE LUPINUS MUTABILIS

Se administré 10 gramos de L. mutabilis cocinado y procesado en forma de un
tentempié crocante. La dosis se obtuvo de estudios previos (Fornasini et al.,
2012).

PRESION ARTERIAL

La medicion fue tomada como se describe en Williams et al., (2009). Se utilizé
el ProCare Ausculatory 100 de General Electrics Medical Systems para realizar
las mediciones. Se realizé6 una medicion a cada paciente la cual fue registrada

en su ficha de seguimiento.
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
Se utilizé una balanza estandarizada para determinar el peso y talla de cada

paciente. Al momento de la medicidn los pacientes debian encontrarse sin

zapatos y con ropa ligera (Ignacio & Gonzalez., 2010).



INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Se calculé utilizando la férmula de Quetelet: IMC = Peso (Kg) / Altura (m?) al

inicio y al final del seguimiento (Laguna et al., 2010).

INDICE HOMA (HOMEOSTATIC MODEL ASSESSMENT FOR INSULIN
RESISTANCE)

Se calculd por medio de la féormula de Wallace donde la glucosa en ayunas
(mg/dl) se multiplica por insulina en ayunas (mU/ml) y se divide para 405
(Tinahones, 2008).

MUESTRAS DE SANGRE

Las muestras de sangre fueron recolectadas por profesionales flebotomistas en
el laboratorio de la Unidad Norte del Patronato Municipal San José entre las 8
am y 10 am luego de un ayuno de aproximadamente 12 horas. Las muestras
fueron centrifugas dentro de las 2 siguientes horas de su obtencién y
procesadas inmediatamente. Las concentraciones séricas de HbA1c, glucosa,
perfil lipidico, enzimas hepaticas y fosfatasa alcalina por medio de
espectrofotometria (Roche — Diagnostics) utilizando un equipo Hitachi Roche —
917 (full-automated analyzer system). La insulina sérica se midid con un

ensayo de electro-quimo-luminiscencia (Roche/Hitachi, Quito-Ecuador).
ANALISIS ESTADISTICO

La muestra inicial se calculd con los siguientes parametros: a.- a: 5%; b.- B:
20% (Poder 80%); c.- desviacion estandar de 0,75 de la HbA1c; d.- diferencia
maxima de 0,4% de HbA1c entre los dos grupos de tratamiento. El tamafio de
muestra requerido fue de 88 pacientes que fueron distribuidos aleatoriamente
en dos grupos de 44 participantes. No se logré la muestra calculada ya que se

excluyeron 7 pacientes del grupo de metformina + L. mutabilis por presentar



DMT2 sin tratamiento farmacoldgico alguno; por lo tanto quedd una poblacion
de estudio de 81 pacientes donde N=44 fueron del grupo 1 y N= 37 del grupo 2
de estudio. Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas de analisis de
varianza (ANOVA) y la prueba de t apareada. Debido a que el indice HOMA no
presentd una distribucién normal se realizd la prueba no paramétrica de Mann
Whithey.

TABLA 1. Mediciones Basales

MEDICIONES BASALES

- Datos sociodemograficos

- HbA1c, glucosa, insulina

- Perfil lipidico (Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos)
- Enzimas hepaticas (Aspartato aminotrasferasa y Alanino aminotrasferasa)
- Nitrégeno ureico (BUN)

- Creatinina

- Fosfatasa alcalina

- Proteina C reactiva (PCR)

- Medidas antropométricas (Peso, Estatura, IMC)

- Tension arterial

- indice HOMA

3. RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréaficas y de la poblacién

La tabla 2 indica las caracteristicas demograficas de los grupos de tratamiento,
metformina, (Mt); y metformina mas L. mutabilis, (Mt+Lm). Existi6 una
participacion significativamente mayor de mujeres que hombres en ambos
grupos de tratamiento. El promedio de edad fue significativamente mayor en el
grupo de tratamiento Mt+Lm. Las demas variables presentadas no fueron

estadisticamente diferentes entre los grupos de tratamiento al inicio del estudio.

Se debe indicar que en ambos grupos de estudio, pacientes con hipertension
arterial e hipotiroidismo se encontraban recibiendo tratamiento anti-hipertensivo
e hipotiroideo respectivamente. Por otra parte 16 pacientes que presentaban
hipercolesterolemia del grupo de Mt consumian medicacion hipolipemiante

mientras que solamente 9 de 13 pacientes del grupo de tratamiento Mt+Lm
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recibian tratamiento. Adicionalmente se observé que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre grupos de tratamiento en relacion a su
actividad fisica. Sin embargo, dentro de cada grupo hubo claras diferencias
(Tabla 2).

TABLA 2. Caracteristicas Sociodemograficas

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Metformina Mt + L. Valor P
mutabilis
Género
13 (28.9%) 3 (8.1%) 0.018
-  Hombres 32 (71.1%) 34 (91.1%)
- Mujeres
Edad 55.2 60.6 0.042
(DS11.1) (DS12.3)
Estado Civil
4 (8.9%) 2 (5.4%)
- Soltero 10 (22.2%) 9 (24.3%) 0.827
- Divorciado/Separado/Viudo 31 (68.9%) 26 (70.3%)
- Casado/Unién Libre
Etnia
1(0%) 0 (0%)
- Afro Ecuatoriano 44 (97.8%) 37 (100%) 0.362
- Mestizo
Educacion
9 (20%) 5 (13.5%)
- No acudié a la escuela 19 (42.2%) 18 (48.6%) 0.872
- Primaria Completa/lncompleta 13 (28.9%) 11 (29.7%)
- Secundaria Completa/lncompleta 4 (8.9%) 3 (8.1%)

- Educacion superior
Completa/lncompleta

Ocupacion
23 (51.1%) 22 (62.9%) 0.293
- Empleado 22 (48.9%) 13 (37.1%)
- Desempleado
Tabaco
38 (84.4%) 33 (89.2%)
- No Fumador 4 (8.9%) 2 (5.4%) 0.802
- Fumador Intenso 3 (6.7%) 2 (5.4%)

- Fumador No Intenso
Ingresos Familiares
25 (55.6%) 20 (54.1%)

- Bajo (<400 dolares) 17 (37.8%) 15 (40.5%) 0.823
- Medio (400 — 1000 ddlares) 2 (4.4%) 2 (5.4%)
- Alto (> 1000 dolares) 1(2.2%) 0 (0%)
- Desconoce
Antecedentes Directos Familiares de
Diabetes 26 (57.8%) 24 (64.9%) 0.513

19 (42.2%) 13 (35.1%)
- Si
- No
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Historia Médica

- Hipertension 15 (33.3%) 15 (40.5%) 0.500
Si 30 (66.7%) 22 (59.5%)
No
- Medicacion Antihipertensiva 14 (31.1%) 15 (40.5%) 0.374
Si 31 (68.9%) 22 (59.5%)
No
- Hipercolesterolemia 16 (35.6%) 13 (35.1%) 0.968
Si 29 (64.4%) 24 (64.9%)
No
- Medicacién Hipolipemiante 16 (35.6%) 9 (24.3%) 0.272
Si 29 (64.4%) 28 (75.7%)
No
- Hipertension e hipercolesterolemia 6 (13.3%) 5 (13.5%) 0.981
Si 39 (86.7%) 32 (86.5%)
No
- Hipotiroidismo 7 (15.6%) 4 (10.8%) 0.530
Si 38 (84.4%)  33(89.2%)
No
- Mediacién Hipotiroidea 7 (15.6%) 4 (10.8%) 0.530
Si 38 (84.4%)  33(89.2%)
No
Diabetes

Tiempo de Diagnéstico
24 (53.3%) 19 (51.4%) 0.858

- <5afos 21 (46.7%) 18 (48.6%)
- >S5 aios
Intensidad de Tratamiento 34 (75.6%) 23 (62.2%) 0.190

11 (24.4%) 14 (37.8%)
- <1 gramo (Baja)
- >1gramo (Alta)
Actividad Fisica
23 (51.1%) 20 (54.1%) 0.930

- Baja 20 (44.4%) 15 (40.5%)
- Moderada 2 (4.4%) 2 (5.4%)
- Intensa

Comparacion de variables antropométricas y tension arterial en sujetos tratados

con metformina o metformina/L.. mutabilis

Con el proposito de determinar si el consumo de Mt o Mt+Lm podia afectar el
estado nutricional de los participantes del estudio, se determinaron los cambios
de indice de masa corporal (IMC) al igual que la presidon sanguinea en los
participantes antes y después de los tratamientos (Tabla 3). Los datos
demostraron que el IMC y las presiones sistdlicas y diastélicas no fueron
estadisticamente diferentes al inicio ni luego de las doce semanas de
seguimiento entre los grupos de intervenciéon (no se presentan estos datos).

Sin embargo, al realizar el analisis dentro de los grupos de tratamiento se
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observo que hubo una disminucion estadisticamente significativa en el IMC en
las personas que recibieron el tratamiento Mt+Lm. También se observd un
incremento significativo aunque dentro del rango de normalidad en la presion

diastdlica en las personas que recibieron Mt+Lm (Tabla 3).

TABLA 3. Comparacion dentro de los grupos de variables antropométricas y

tension arterial

Metformina Mt + L. Mutabilis
BASAL 3 MESES Valor P BASAL 3 MESES \ValorP

IMC 30.9 +4.8 30.5+4.9 0.246 31.1+4.7 30.7+4.5 0.037
n=43 n=43 n=37 n=37

Presion 126.2+24.4  124.7+20.7 0.593 127.1+25.4 131.5+24.7 0.258
Sistdlica n=45 n=45 n=37 n=37

Presion 75.1£11.0 75.4+10.8 0.861 71.849.0 75.549.0 0.044
Diastolica n=45 n=45 n=37 n=37

* Grupo 1: Metformina a dosis completa; Grupo 2: Metformina a mitad de la dosis
adicionado L. mutabilis.

Es posible que la intensidad del tratamiento asi como el tiempo de diagndstico
de DMT2 entre los participantes del estudio pudieran afectar los resultados en
los tratamientos. Se puede asumir que una persona que toma una dosis mayor
de medicacion hipoglucemiante no presentd un control adecuado de la
enfermedad con la dosis minima. Ademas, es conocido que la duracién de la
DMT2 en el tiempo tiene un efecto preponderante en la respuesta a la terapia
hipoglucemiante. El tratamiento en estadios iniciales de la DMT2 es mas
efectivo y puede alcanzar un mejor control metabdlico mientras que en
pacientes con mayor tiempo de duracion de la enfermedad el tratamiento es
menos efectivo y no logra controlar completamente las alteraciones
metabdlicas (Classification., 2014). Ademas con la cronicidad de la enfermedad
el tratamiento debe corregir las complicaciones secundarias de la misma
(Classification., 2014). Por esta razén, en el analisis de los resultados de todo
el estudio también incluiran las variables intensidad del tratamiento
hipoglucemiante y duracion de la DMT2. Para el presente estudio se considero
intensidad baja de tratamiento el consumo de menos de 1 gramo de Mt sin el
uso de ningun otro farmaco hipoglucemiante. Contrariamente, se considerd

intensidad alta de tratamiento la toma de mas de 1 gramo de Mt o la asociacion
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de Mt con otro agente hipoglucemiante. Adicionalmente, los grupos se
dividieron también en sujetos con DMT2 por un tiempo de diagndstico menor o
igual a 5 anos y mayor de 5 afios de padecer la enfermedad.

Considerando la intensidad del tratamiento, el anadlisis de las variables
antropomeétricas y de presidn sanguinea demostraron que no existieron
diferencias estadisticamente significativas en estos parametros dentro de cada
uno de los grupos de tratamiento (no se presentan datos). Por otro lado, se
observd una disminucion estadisticamente significativa en el IMC en el grupo
de tratamiento Mt+Lm en personas con diagndstico de DMT2 mayor de 5 anos.
A su vez existi6 una reduccién estadisticamente significativa en el IMC en el

grupo de tratamiento Mt pero con diagnéstico menor de 5 afos (Tabla 4).

TABLA 4. Comparacién de variables antropométricas considerando el tiempo

de diagndstico

DIAGNOSTICO MAYOR DE 5 ANOS

Metformina Mt + L. Mutabilis
BASAL 3 MESES ValorP BASAL 3MESES ValorP
IMC 31.2+4.7 31.1+4.8 0.657 31.1+4.8 30.7+4.4 0.023
n=32 n=32 n=33 n=33
Presion 124.2+17 .1 120.6+£18.3 0.144 129.1+25.1 132.2+25.5 0.462
Sistdlica n=33 n=33 n=33 n=33
Presion 77.5+8.2 76.7+10.8 0.644 73.1+8.4 75.319.4 0.230
Diastdlica n=33 n=33 n=33 n=33
DIAGNOSTICO MENOR DE 5 ANOS
Metformina Mt + L. Mutabilis
BASAL 3MESES \ValorP BASAL 3 MESES ValorP
IMC 29.9+5.2 29.145.3 0.016 30.6£5.3 30.6+£5.9 0.989
n=11 n=11 n=4 n=4
Presion 132.0+38.4 135.9+38.4 0.658 111.0+25.6  126.0+17.8 0.126
Sistdlica n=12 n=12 n=4 n=4
Presion 68.5+14.9 71.0£10.5 0.304 60.5+4.5 77.0+6.5 0.019
Diastolica n=12 n=12 n=4 n=4

Comparacién de parametros bioquimicos sanguineos en sujetos tratados con

metformina o metformina/L. mutabilis

La comparacion de los parametros bioquimicos entre los grupos de tratamiento
Mt versus Mt+Lm demostré que excepto por la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) todas las variables de bioquimica sanguinea fueron similares al inicio

del estudio (no se indican los datos). De manera similar no hubieron diferencias
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significativas entre los grupos de tratamiento en las variables bioquimicas al

final del estudio (no se indican los datos).

En la Tabla 5 se indican los datos basales y finales de parametros sanguineos
dentro de los grupos de tratamiento Mt y Mt+Lm. En ambos grupos de
tratamiento se observo una mejoria global en todos los parametros expuestos.
Sin embargo en el grupo de tratamiento con Mt hubo una reduccion
estadisticamente significativa de glucosa, Hb1Ac, y colesterol total. Mientras
que en el grupo de tratamiento con Mt+Lm hubo Unicamente una disminucién

estadisticamente significativa en las concentraciones de Hb1Ac.

En ninguno de los grupos de estudio se observaron alteraciones en la funcion
hepatica y renal, asi como datos estadisticamente significativos de proteina ¢
reactiva (PCR) y fosfatasa alcalina. Por otra parte los pacientes que
consumieron L. mutabilis no presentaron ninguna reaccion adversa al consumo
de la leguminosa a diferencia de pacientes tratados con metformina a dosis
completa quienes presentaron en su mayoria molestias gastrointestinales tales

como nausea o dolor abdominal.

TABLA 5. Comparacion dentro de los grupos de parametros bioquimicos

sanguineos
Metformina Mt + L. mutabilis
BASAL 3 MESES Valor BASAL 3 MESES ValorP
P

Glucosa 166.3 +47.9 145.2+42.7 0.005 156.9+26.4 152.5+28.1 0.355
n=45 n=45 n=37 n=37

Insulina 16.4+6.8 16.4+9.0 0.995 19.4+11.6 19.949.0 0.618
n=44 n=44 n=36 n=36

Hb1Ac 8.13+0.87 7.34+1.12 0.000 7.75+0.63 7.43+0.91 0.033
n=44 n=44 n=37 n=37

TC 224.9+42 1 209.7£37.8 0.035 215.1+35.7 209.6+36.3 0.526
n=45 n=45 n=37 n=37

LDL 154.4+38.9 145.2+37 1 0.217 146.0440.6 138.7+34.8 0.441
n=45 n=45 n=37 n=37

HDL 50.4416.3 52.6+14.0 0.252 51.3+12.6 54.9+14.3 0.229
n=44 n=44 n=37 n=37
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Comparacion considerando la Intensidad del Tratamiento Hipoglucemiante

Al considerar la intensidad de tratamiento de DMT2 para el analisis de los
datos, dentro de los grupos de estudio se observo que en el grupo de pacientes
que recibieron Mt con intensidad de tratamiento alta hubo una disminucién
significativa de las concentraciones de glucosa, Hb1Ac y colesterol total (Tabla
6); mientras que pacientes de este mismo grupo pero con intensidad de
tratamiento baja solamente la disminucién en la Hb1Ac fue estadisticamente
significativa. Por otra parte dentro del grupo que consumié Mt+Lm con
intensidad alta de tratamiento a pesar de presentar mejoria en los parametros
que se indican en la Tabla 6 estos cambios no fueron estadisticamente
significativos. Sin embargo, se pudo observar una disminucion significativa de

la Hb1Ac en pacientes con intensidad baja de tratamiento para la DMT2.

TABLA 6. Comparacion de parametros bioquimicos sanguineos considerando
la intensidad de tratamiento

TRATAMIENTO DE INTENSIDAD ALTA

Metformina Mt + L. mutabilis
BASAL 3 MESES Valor P BASAL 3 MESES Valor P

Glucosa 165.4 145.8+39.0 0.013 158.6424.9 152.2+28.2 0.318

+48.1 n=34 n=23 n=23
n=34

Insulina 16.2+7.3 17.249.8 0.562 20.4412.0 20.3+8.5 0.963
n=33 n=33 n=23 n=23

Hb1Ac 8.09+0.83 7.47+1.15 0.002 7.74+0.58 7.54+0.95 0.296
n=33 n=33 n=23 n=23

Colesterol 232.1+41.8 216.1+39.7 0.072 209.1+£35.5 204.6+37.8 0.692
Total n=34 n=34 n=23 n=23

TRATAMIENTO DE INTENSIDAD BAJA
Metformina Mt + L. mutabilis
BASAL 3 MESES Valor P BASAL 3 MESES Valor P

Glucosa 169.3 143.4454.7 0.200 154.0+29.4 153.1+£29.0 0.890

+49.2 n=11 n=14 n=14
n=11

Insulina 16.8+£5.3 13.845.7 0.078 17.8+11.1 19.3+10.2 0.163
n=11 n=11 n=13 n=13

Hb1Ac 8.27+1.01 6.92+0.96 0.000 7.77+0.73 7.24+0.85 0.041
n=11 n=11 n=14 n=14

Colesterol 202.5+35.9 189.8+23.0 0.271 224.9+35.0 217.9+33.4 0.609
Total n=11 n=11 n=14 n=14
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Comparaciéon de parametros bioquimicos sanguineos considerando el tiempo

de diagndstico de diabetes mellitus

Los datos presentados en la tabla 7 reflejan que en los pacientes con menor
tiempo de diagndstico se produjo una disminucién significativa de Hb1Ac en
ambos grupos de tratamiento. Por otra parte los pacientes con diagndstico
mayor de 5 afios que consumieron Mt disminuyeron notablemente los valores
de glucosa y Hb1Ac sin cambios de los demas parametros bioquimicos a
diferencia del grupo de Mt+Lm donde solamente se observé un incremento

estadisticamente significativo en el valor de HDL.

TABLA 7. Comparacion de parametros bioquimicas sanguineos considerando

el tiempo de diagndstico

DIAGNOSTICO MAYOR DE 5 ANOS

Metformina L. mutabilis
BASAL 3 MESES Valor P BASAL 3 MESES Valor P
Glucosa 180.9+50.4 154.6+42.8 0.025 162.2+29.1 158.0+£29.1 0.603

n=21 n=21 n=18 n=18

Insulina 15.3+6.6 17.5+11.4 0.335 17.549.3 18.4+8.1 0.298
n=21 n=21 n=18 n=18

Hb1Ac 8.18+0.75 7.67+1.17 0.038 7.66+0.65 7.66+0.96 0.990
n=21 n=21 n=18 n=18

LDL 151.8£34.4  144.9+32.3 0.495 137.8443.0 141.4+34 1 0.823
n=21 n=21 n=18 n=18

HDL 51.0+16.4 52.7+12.4 0.605 50.2+11.1 53.9+10.7 0.056
n=21 n=21 n=18 n=18

DIAGNOSTICO MENOR DE 5 ANOS
Metformina L. mutabilis

BASAL 3 MESES Valor P BASAL 3 MESES Valor P
Glucosa 153.6+42.6  137.0+41.7 0.099 151.8423.2 147.3+26.9 0.399

n=24 n=24 n=19 n=19

Insulina 17.3+7.0 15.3+6.1 0.184 21.3£13.6 21.5+9.8 0.923
n=23 n=23 n=18 n=18

Hb1Ac 8.09+0.97 7.03+1.00 0.000 7.84+0.60 7.20+0.83 0.002
n=23 n=23 n=19 n=19

LDL 156.8443.0 145.5+41.5 0.314 153.7+37.8  136.2+36.1 0.103
n=24 n=24 n=19 n=19

HDL 49.9+16.6 52.6+15.7 0.236 52.4+14 1 55.9+17.3 0,531

n=23 n=23 n=19 n=19
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Indice HOMA IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance)

Con el fin de evaluar si existieron cambios en la resistencia a la insulina dentro
de los grupos de tratamiento se calcul6 el indice HOMA (Tinahones., 2008). Se
considerd normal cifras menores a 2,5 (Fornasini et al., 2012). Al comparar los
grupos de tratamiento se identificd que el indice HOMA al inicio del estudio fue
similar en ambos grupos, sin embargo, al final del seguimiento se produjo una
reduccion significativa en el grupo que consumié Mt comparado con el grupo
de Mt+Lm (Tabla 8).

TABLA 8. Comparacién dentro de los grupos del indice HOMA

HOMA Inicio HOMA Final Valor P
Metformina 6.5+3.2 5.8+3.5 0.029
n=45 n=45
L. mutabilis 7.4+5.3 7.5+41 0.845
n=37 n=37

* Valor P obtenido mediante la prueba de Mann Whithey

Comparacién temporal de concentracion de glucosa

La Figura 1 muestra los cambios en las concentraciones de glucosa en ambos
grupos de tratamiento durante las 12 semanas de seguimiento. Se puede
observar un patrén similar de las concentraciones de glucosa sanguinea en los
dos grupos a lo largo del tiempo. Se observé que al inicio del estudio el grupo
de Mt presentod valores de glucosa sanguinea mayores en comparacion con el
grupo de Mt+Lm, valores que a pesar de mantenerse similares e ir
disminuyendo durante el seguimiento fueron menores en el grupo de Mt

comparado con el grupo de Mt+Lm.
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* Glucosa sanguinea de los grupos Mt y Mt+Lm durante cada control por un
periodo de 12 semanas de seguimiento.

FIGURA 1. Comparacion temporal de la concentracién de glucosa sanguinea

entre metformina versus metformina/L. mutabilis

4. DISCUSION

Los datos revelan que al inicio de la investigacién los individuos en los grupos
de tratamiento presentaron similares caracteristicas sociodemograficas,
excepto por el promedio de edad que fue mayor en el grupo de tratamiento con
Mt+Lm. Los datos antropométricos y de tensién arterial no fueron
estadisticamente diferentes entre los grupos al inicio ni al final del estudio. Sin
embargo, hubo una disminucion significativa en el indice de masa corporal
(IMC) al final del seguimiento dentro del grupo de pacientes tratados con
Mt+Lm asi como un discreto aumento de la tension arterial diastolica dentro de
parametros normales. Los datos demostraron también que las variables
bioquimicas de los grupos de tratamiento fueron similares al inicio del estudio
excepto por la hemoglobina glicosilada (HbA1c) que fue mayor en el grupo
tratado con Mt. Al final del estudio, no hubo diferencias significativas en las

variables bioquimicas entre los grupos de tratamiento. Al considerar los
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cambios dentro de los grupos de intervencion se evidencid una mejoria en
todos los parametros bioquimicos estudiados. Sin embargo en el grupo de Mt
se observd una disminucion de las concentraciones de glucosa e insulina asi
como disminucion de la HbA1c y colesterol total a diferencia de el grupo de
Mt+Lm donde se observd solamente una disminucion significativa de la HbA1c.
La intensidad de tratamiento hipoglucemiante y el tiempo de diagnostico de

DMT2 influyeron en la respuesta al tratamiento en ambos grupos de estudio.

Datos acumulados en las ultimas décadas demuestran que el consumo de
proteina, particularmente proteina vegetal tiene un efecto protector para
prevenir y potencialmente contribuir al tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) (Diabetes Care., 2014). Es por esto que ademas del tratamiento
hipoglucemiante para la DMT2 ahora se recomienda incrementar la actividad
fisica y mantener una dieta rica en frutas y vegetales incluidas leguminosas
(Diabetes Care., 2014). Como se ha mencionado previamente no se conocen
estudios donde se afada al tratamiento farmacoldgico de la DMT2 una porcion
definida de un alimento como complemento del mismo. Por este motivo el
presente estudio compard el tratamiento convencional hipoglucemiante con
metformina a dosis completa versus el tratamiento con metformina a la mitad
de la dosis a la que se afiadi6 10 gramos de un tentempié basado en la

leguminosa, L. mutabilis Sweet.

Como se esperaba, el tratamiento con metformina tuvo un efecto benéfico en el
control de la glicemia que se evidencid por la disminucion significativa de los
niveles de glucosa, insulina, y hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) luego de 12
semanas de tratamiento en personas con DMT2 (Saenz Calvo et al., 2005).
Dentro del mismo grupo también se observé una mejoria en los componentes
del perfil lipidico aunque los cambios no fueron estadisticamente significativos.
De manera similar, en los pacientes que consumieron la mitad de la dosis de
metformina suplementada con el tentempié de L. mutabilis, presentaron mejoria
de las variables bioquimicas estudiadas pero solamente la disminucion en los
niveles de Hb1Ac y el indice de masa corporal (IMC) fueron estadisticamente

significativos.
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Trabajos previos desarrollados por otros autores y por nuestro grupo de
investigacion demuestran que el consumo de L. mutabilis disminuye de forma
aguda las concentraciones de glucosa e insulina sanguinea en personas con
disglicemia o con DMT2 (Fornasini et al., 2012) (Baldedn, Castro, Villacrés,
Narvaez, & Fornasini., 2012). Los datos demuestran que al consumir L.
mutabilis crudo, cocinado o su alcaloide purificado en forma de capsulas
produce una disminucion de los niveles de glucosa e insulina a los 60 y 90
minutos luego de la administracion de la leguminosa a diferencia de pacientes
sanos en quienes no se observaron cambios en las concentraciones de
glucosa o insulina (Fornasini et al., 2012) (Baldedn, Castro, Villacrés, Narvaez,
& Fornasini., 2012). Dove et al.,, 2011 al evaluar el efecto agudo de la
administracién de una bebida que contenia glucosa junto con 50 gramos de
harina de L. angustifolius en pacientes con DMT2 demostré también una
reduccion de glucosa e insulina hasta 60 minutos posterior al consumo de la
leguminosa (Dove et al., 2011). En los estudios indicados se observa ademas
que mientras mas alto es el nivel de glucosa el efecto hipoglucemiante de L.
mutabilis es mayor. Los datos obtenidos de los estudios mencionados
anteriormente sugieren que el consumo de L. mutabilis podria contribuir
positivamente en el tratamiento de la DMT2 a corto plazo. Los resultados de el
presente estudio expanden la informacion mencionada demostrando que el
consumo de L. mutabilis por un periodo de 3 meses por parte de pacientes con

DMT2 disminuye significativamente las concentraciones séricas de HbA1c.

Existen varios componentes del L. mutabilis que podrian ser responsables de
la mejora metabdlica en los participantes del presente estudio. Asi, existe
evidencia de que la proteina y-conglutina presente en L. albus y L. angustifolius
puede ser uno de los principios activos responsables del efecto
hipoglucemiante de estas leguminosas (Foley et al., 2011). Un estudio
realizado en ratas a las que se les administré dosis crecientes de y-conglutina
30 minutos antes de un desafio con 2 g/kg de glucosa demuestra que esta
proteina atenua el incremento de los niveles de glucosa y que el efecto es
dosis dependiente (Magni et al., 2004). De manera similar, el pre-tratamiento

con dosis crecientes de y-conglutina a personas a las que se les administrd 75
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gramos de glucosa demuestra que ésta proteina limita el incremento de los
niveles de glucosa sanguinea (Bertoglio et al., 2011). Estos datos demuestran
que la y-conglutina de L. mutabilis afecta el metabolismo de la glucosa en
animales y en humanos (Bertoglio et al., 2011). La disminucién de la Hb1Ac en
el grupo de pacientes del presente estudio que consumio el tentempié de L.
mutabilis podria reflejar la accion de la y-conglutina de L. mutabilis. En relacién
a esto ultimo, estudios recientes en nuestro laboratorio han confirmado la
presencia y expresion del gen de la y-conglutina en L. mutabilis (datos no
publicados). La y-conglutina es una glicoproteina que pertenece a la familia de
las 7S globulinas compuesta por dos subunidades de 29 y 17 Kda unidas por
dos puentes disulfuro (Duranti, Consonni, Magni, Sessa, & Scarafoni., 2008). El
mecanismo implicado en el efecto de la y-conglutina en los niveles sanguineos
de glucosa e insulina continua en investigacion, no obstante se ha demostrado
que la y-conglutina puede interactuar con la insulina e incrementar su funcién
en células hepaticas in vitro incrementando la sefializacidén intracelular y el
consumo de glucosa (Lovati et al., 2012) (Terruzzi et al., 2011). Por otro lado se
conoce que la y-conglutina es resistente a la digestion gastrointestinal y podria
absorberse intacta a la circulaciéon (Capraro, Magni, Scarafoni, & Duranti.,
2009). Es importante mencionar que el indice de resistencia a la insulina
(HOMA) disminuyd en ambos grupos de tratamiento pero solo en el grupo de

Mt esa disminucion fue significativa.

Otra caracteristica de L. mutabilis que podria explicar la mejoria de la
bioquimica sanguinea es su alto contenido de fibra dietética, soluble e insoluble
(Sipsas., 2013). Es conocido que la ingesta de fibra en la dieta mejora la
digestién al enlentecer el vaciamiento gastrico y prolongar la sensacion de
saciedad, mientras que, a nivel intestinal la fibra produce incremento del
espesor de la capa entre los solutos y la membrana del enterocito lo que lleva a
una disminucion de la absorcién de glucosa, lipidos, aminoacidos y acidos
biliares. Por ultimo la fibra disminuye la formacién de micelas y por tanto limita
la absorcion de las grasas sobretodo del colesterol, el que se reutiliza para

sintesis de nuevas sales biliares (Alvarez & Gonzalez., 2006). La disminucion
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de los valores del perfil lipidico en los voluntarios que consumieron L. mutabilis
en el presente estudio podrian deberse también al efecto de la fibra dietética de
el tentempié saludable que consumieron. A su vez, otra caracteristica de L.
mutabilis que pudo haber contribuido a la mejoria del perfil lipidico en los
pacientes del presente estudio es su rico contenido de 4&cidos grasos
poliinsaturados, especificamente omega 3 y omega 6 (acido alfalinolénico y
acido linoleico). La cantidad de grasa en L. mutabilis varia entre 18 y 22% y de
esto aproximadamente el 40% corresponde a acidos grasos poliinsaturados
(linolénico 3% vy linoleico 37.1%) (Villacrés., 2006). Los acidos grasos
poliinsaturados y en especial los acidos grasos omega 3 disminuyen los valores
de triglicéridos y aumentan los niveles de HDL en pacientes con dislipidemia
(Mondragon et al., 2013). En el presente estudio se observé que los pacientes
del grupo de tratamiento Mt+Lm experimentaron una disminucion en los valores
basales de colesterol total, LDL, y triglicéridos e incrementaron los niveles de
HDL al final del estudio aunque estos cambios no fueron estadisticamente
significativos. En la diabetes mellitus tipo 2 la dislipidemia se presenta como
una triada caracteristica donde existe aumento de triglicéridos, concentracion
baja de proteinas de alta densidad (HDL) y predominio de lipoproteinas de baja
densidad pequenas y densas (LDL) (Carmena., 2008). Los acidos grasos
omega 3 disminuyen la sintesis enddgena de triglicéridos y aumentan la
actividad de la lipoproteinlipasa lo que se traduce en una menor entrada a la
circulacién de triglicéridos y un mayor aclaramiento de los mismos. Se ha
identificado también que existe una relacion inversa entre la concentracion de
triglicéridos y el tamafio de las LDL de modo que cuando hay reduccion de los
triglicéridos sanguineos generan LDL grandes y ricas en colesterol que resultan
ser menos aterogénicas que las LDL pequenas y densas (Ros & Laguna.,
2006).

Ademas de la mejoria dentro de los parametros bioquimicos sanguineos en
ambos grupos de estudio se observé también una disminucién significativa del
IMC en el grupo de tratamiento que consumié Mt+Lm, este resultado no se
observo en el grupo de Mt. Es posible que la disminucion del IMC observada se

deba al alto contenido de glutamato en el tentempié a base de L. mutabilis.
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Existen estudios en animales y en humanos que demuestran que el consumo
de alimentos ricos en proteina que contenga abundante glutamato o que
contenga glutamato libre puede disminuir la ganancia de peso, disminuir la
sensacion de hambre, y aumentar la sensacion de saciedad. Torii et al., 2008
demuestra que ratas bajo dietas hipercaldricas que tuvieron acceso a agua con
glutamato monosdédico (GMS) al 1% ganaron menos peso que ratas bajo las
mismas dietas pero que consumieron solamente agua (Torii et al., 2008). Por
otro lado, en un estudio reciente se ha demostrado también que lactantes
expuestos a leche maternizada enriquecida con GMS consumen menos
volumen que lactantes expuestos a leche sin GMS (Menella et al., 2012). Lee
et al., 2006 al estudiar los efectos en la saciedad y consumo de energia en
personas que consumieron un pan preparado con una mezcla de 60% de
harina de trigo y 40% de harina de L. mutabilis demuestran que los sujetos que
consumian pan hecho con la harina experimental reportan mayor saciedad y un
consumo menor de energia (Lee et al., 2006). Ademas los autores indican que
el consumo de harina enriquecida con L. mutabilis esta asociado con niveles
bajos de la hormona ghrelina (Lee et al., 2006). La ghrelina es una hormona
producida a nivel gastrico cuya funcion es incrementar el apetito (Klok,
Jakobsdottir, & Drent., 2007). Con esta informacion se puede concluir que
alimentos enriquecidos con proteina y fibra de L. mutabilis influyen en el
consumo de energia a corto plazo y reportan mayor saciedad (Weigle et al.,
2005). Por otra parte, Belski et al., 2011 reporta que el consumo de alimentos
enriquecidos con L. mutabilis en un grupo de voluntarios durante un afo
disminuye el riesgo cardiovascular sin afectar el IMC de las personas (Belski et
al., 2011). En el presente estudio se realizé un seguimiento de 3 meses, tiempo
en el cual se observé la disminucion del IMC mientras que en el estudio de
Belski et al., se realizé un seguimiento a mas largo plazo y quiza esto pueda
explicar las diferencias en los resultados. Por otro lado es posible que las dosis
de los alimentos enriquecidos con L. mutabilis también fueran diferentes entre
ambos estudios, ademas la preparacion de las galletas y pan con harina de L.
mutabilis pudo haber alterado los componentes de la leguminosa responsables

de la disminucién del IMC.
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En el transcurso de la investigacion existieron ciertas limitaciones que pudieron
repercutir en los datos obtenidos. Asi, de la muestra total calculada se
eliminaron 7 pacientes del grupo de Mt+Lm debido a que no consumian
medicacion para el tratamiento de la enfermedad. Otra limitacion fue la
diferente intensidad de tratamiento y tiempo de diagnéstico de DMT2 dentro de
cada uno de los grupos. En el presente estudio se administré un tentempié de
L. mutabilis del cual se aprovecharon todos sus componentes a diferencia de
estudios previos en los que se administré la proteina y-conglutina purificada a
dosis crecientes en animales o humanos, estas dosis resultan ser muy
superiores a la cantidad de y-conglutina presente en los 10 gramos de L.
mutabilis de este estudio. Se calculd que a esta porcion de L. mutabilis se
encuentra 0,22 gramos de y-conglutina. Ademas en el grupo que consumio
Mt+Lm se administré una dosis estandar de L. mutabilis 1o que podria modificar
los resultados al no ser una dosis acorde a las necesidades de cada paciente.
Sin embargo es importante mencionar que a pesar que el tentempié a base de
L. mutabilis presentaba un contenido muy inferior de y-conglutina comparado
con estudios previamente mencionados se obtuvieron similares efectos en los

parametros bioquimicos evaluados.

Pese a las limitaciones mencionadas, los resultados de esta investigacion
demuestran que el tratamiento convencional con metformina a la mitad de su
dosis acompanado de una porcidon de L. mutabilis para el tratamiento de la
DMT?2 trae consigo beneficios para un adecuado control de la enfermedad.
Este control se vio reflejado en la disminucién de la HbA1c posterior a los 3
meses de seguimiento asi como en la reduccion del IMC en los pacientes que
consumieron Mt+Lm. L. mutabilis al ser un alimento natural e ingerirlo a dosis
terapéuticas podria ser una alternativa para el consumo general como una
fuente de fibra, proteinas, acidos grasos, macro y micronutrientes ademas de
no producir ninguna modificacién en la funciéon hepatica y renal asi como la
ausencia de efectos colaterales con su consumo. La metformina a pesar de ser
un medicamento seguro presenta como efectos secundarios mas frecuentes

molestias gastrointestinales tales como diarrea, nausea, voémito, flatulencia,
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dolor abdominal y en algunos pacientes alteracion del sentido del gusto (sabor
metalico). De todos estos efectos solo el 5% de la poblacion requiere el cambio

de medicacion por intolerancia a la misma (Millan., 2003)

En conjunto los resultados obtenidos y los datos disponibles sobre la
leguminosa L. mutabilis indican que este es un alimento con gran actividad
bioldgica. Se demostré que el tratamiento convencional con metformina a la
mitad de la dosis acompafiado de un tentempié de L. mutabilis para el
tratamiento de la DMT2 presenta similar eficacia en comparacion al uso de
metformina a dosis completa. Como se ha mencionado no existen estudios
donde se adicionen alimentos biolégicamente activos para el tratamiento a
largo plazo de la DMT2 por lo tanto con los datos obtenidos se puede concluir
que la adicion de L. mutabilis con la consiguiente disminucién de la dosis de el
antidiabético oral de eleccion seria una alternativa novedosa para el
tratamiento de la DMT2 disminuyendo asi los efectos adversos a la medicacion

asi como utilizando las propiedades benéficas adicionales de L. mutabilis.
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