Revista Veterinaria Rev vet 26 (2): 120-123, 2015
ISSN (papel): 1668-4834 www.vet.unne.edu.ar
ISSN (on line) 1669-6840 Corrientes, Argentina

Efecto de la cafeina sobre parametros sanguineos de ratones
con diabetes mellitus inducida por streptozotocina

Ruiz, S.; Lucena, E.; Linarez, R.; Matheus, N.; Mendoza, C.

Unidad de Investigacion en Ciencias Funcionales “Dr. Haity Moussatché”(UNIHM), Facultad de Ciencias
Veterinarias, Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”, Barquisimeto, Venezuela.
E-mail: carmenmendoza@ucla.edu.ve

Resumen

Ruiz, S.; Lucena, E.; Linarez, R.; Matheus, N.; Mendoza, C.: Efecto de la cafeina so-
bre parametros sanguineos de ratones con diabetes mellitus inducida por streptozotocina.
Rev. vet. 26: 2, 120-123, 2015. La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico que afecta
diferentes organos y tejidos; su principal caracteristica es una hiperglucemia que conduce a
graves alteraciones de la salud, reduciendo la calidad de vida de los pacientes. Se ha reporta-
do que la cafeina seria capaz de modificar el metabolismo de glucidos, lipidos y prétidos. El
objetivo de este estudio fue determinar el efecto del consumo de cafeina sobre la hipergluce-
mia, trigliceridemia y colesterolemia de ratones con diabetes mellitus experimental inducida
por streptozotocina (40 mg/kg peso durante 5 dias). Se utilizaron ratones de 35 g de peso
divididos en tres grupos: controles, “diabéticos” (D) y diabéticos tratados con cafeina (C).
La cafeina se administro durante 15 dias en el agua de bebida a una concentracion de 0,7 mg/
ml. En los dias 0, 20 y 35 se procedi6 a extraer sangre y determinar por espectrofotometria
los niveles plasmaticos de glucosa, triglicéridos y colesterol. Los resultados se analizaron
estadisticamente a través del ANOVA (p<0,05). Los resultados revelaron diferencias signifi-
cativas de los valores de analitos plasmaticos entre los grupos C y D, evidenciandose que los
ratones “diabéticos” tratados con cafeina exhibieron niveles mas bajos en los tres parametros
considerados. Se concluye que la cafeina es capaz de reducir los niveles sanguineos de gluco-
sa, triglicéridos y colesterol, por lo cual podria utilizarse en pacientes con diabetes mellitus.

Palabras clave: raton, diabetes mellitus por streptozotocina, cafeina, reduccion de glucemia,
trigliceridemia y colesterolemia.

Abstract

Ruiz, S.; Lucena, E.; Linarez, R.; Matheus, N.; Mendoza, C.: Effect of caffeine on blood
parameters in mice with streptozotocin-induced diabetes mellitus. Rev. vet. 26: 2, 120-123,
2015. Diabetes mellitus is a metabolic disorder affecting various organs and tissues, being its
main feature the high blood glucose level that leads to a series of alterations that makes ani-
mals’ everyday life challenging. It has been reported that caffeine modifies the metabolism
of glucose, lipids and proteins. The aim of this study was to determine the effect of caffeine
on hyperglycemia, trigliceridemia and cholesterolemia in mice with experimental diabetes
mellitus. Female mice were used with an average weight of 35 g, divided into three groups:
controls, diabetic (D) and diabetics treated with caffeine (C). Diabetes was induced by the
administration of streptozotocin (40 mg/kg for 5 days). On days 0, 20 and 35 blood plasma
was analyzed to determine glucose, triglycerides and cholesterol. Caffeine was administered
for 15 days in the drinking water at a concentration of 0.7 mg/ml. Data were statistically
analyzed by ANOVA (p<0.05). Results reveal a significant difference in the values of glu-
cose, triglycerides and cholesterol between D and C groups. It was evident that group C had
lower levels for all the parameters. It can be concluded that caffeine decreases blood levels
of glucose, cholesterol and triglycerides and may well improve their metabolism in patients
with diabetes.

Key words: mice, streptozotocin-induced diabetes mellitus, caffeine, reduction of glycemia,
triglyceridemia and cholesterolemia.

Recibido: 17 abril 2015 / Aceptado: 22 mayo 2015



Ruiz S. et al.: Cafeina en diabetes mellitus. Rev vet 26: 2, 120-123, 2015

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo
de trastornos metabdlicos encabezados por una con-
centracion elevada de glucosa en sangre. El cuadro cli-
nico incluye, ademas de la hiperglucemia, glucosuria,
cetosis y acidosis. Existen varios tipos de DM, cuyas
diferencias se deben a una compleja interaccion entre
genética, factores ambientales y estilos de vida. Los de
mayor incidencia son los tipos Iy I *!°. Debido a la
gran expansion de este trastorno, para el afio 2025 el
nimero de personas con DM en el continente america-
no sera aproximadamente de 64 millones y el 62% de
los casos ocurrird en poblaciones de América Latina y
el Caribe 3. En Venezuela, la cantidad de seres huma-
nos con DM varia entre 460.000 y 1 millon 2.

Se ha reportado que el consumo moderado de ca-
feina podria evitar el desarrollo de DM, debido a que
aumenta el metabolismo y por ende el gasto de ener-
gia ', aunque algunos autores afirman que esta base
del grupo de las xantinas seria capaz de disparar los
niveles sanguineos de glucosa ®. La ingesta de café a
largo plazo ha sido asociada con la reduccion del riesgo
de padecer diabetes mellitus 3.

La cafeina es la droga psicoactiva mas empleada
en el mundo °. En latinoamérica el consumo promedio
por persona es de 300 mg diarios '*. El alcaloide ac-
tia como un psicoestimulante de facil disponibilidad y
amplia aceptacion social, ejerciendo efectos farmaco-
logicos en multiples sistemas del organismo '* 20222
Quimicamente pertenece a las metilxantinas y es un
estimulante del sistema nervioso central ', provocan-
do ademas relajacion muscular, diuresis y broncodila-
tacion 7. Un estudio realizado en ratas demostré que
la administracion de cafeina por via oral a dosis de 5
mg/kg de peso incrementa las concentraciones séricas
de catecolaminas y acidos grasos libres, reduciendo la
grasa corporal por lipolisis mediada por los agentes
adrenérgicos .

Para inducir experimentalmente la DM se han em-
pleado diversas sustancias, entre los cuales destaca la
streptozotocina (STZ), antibiotico de amplio espectro
que posee propiedades antitumorales, oncogénicas y
diabetogénicas ¢, por destruccion selectiva de las célu-
las beta de los islotes pancreaticos.

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar
el efecto de la cafeina sobre los niveles plasmaticos de
glucosa, triglicéridos y colesterol en ratones NMRI con
diabetes mellitus inducida por STZ.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 12 ratones hembras de la cepa NMRI
(Naval Medical Research Institute, USA), no consan-
guineos, con un peso promedio de 30 £ 5 gy 65 dias de
edad, provenientes del Bioterio Central de la Univer-
sidad Centroccidental “Lisandro Alvarado” (Barqui-
simeto, Venezuela). Los roedores fueron mantenidos
bajo condiciones estandarizadas de luz y agua. Se ali-
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mentaron ad libitum con pellets balanceados para ca-
ninos adultos de razas grandes (Purina Dog Chow ®),
con altos contenidos de grasa (10%) y proteina (21%),
cuyo consumo fue monitorizado.

Los animales se dividieron en tres grupos: control,
experimental 1 y experimental 2. Cada grupo incluyo
cuatro ejemplares. A los grupos experimentales 1 y 2
se les indujo diabetes por administracion de una inyec-
cion intraperitoneal diaria de STZ en buffer citrato de
sodio 0,05 M pH 4,5 a la dosis de 40 mg/kg de peso
corporal durante 5 dias y a los controles solo vehiculo
(buffer citrato). Al dia 20 de la experimentacion co-
menzo6 la administracion de cafeina via oral durante 15
dias en el agua de bebida al grupo experimental 2, a la
concentracion de 0,7 mg/ml.

A todos los animales se les extrajo una muestra de
sangre a partir de la vena coccigea media en los dias
0, 20 y 35 del experimento, con la cual se determina-
ron por espectrofotometria los niveles plasmaticos de
glucosa (método enzimatico ?', kit Qualitest®, Caracas,
Venezuela), triglicéridos (técnica enzimatica ' , kit co-
mercial Qualitest® con estandar de 200 mg/dl de trio-
leina) y colesterol total (técnica enzimatica !, utilizan-
do kit Colestat® de Wiener Lab., Rosario, Argentina,
con un patrén de colesterol de 200 mg/dl).

Bajo un diseflo experimental completamente alea-
torizado, utilizando el paquete SPSS, version 15.0 para
Windows, se realizaron estadisticas descriptivas (me-
dia aritmética, desvio estandar) e inferenciales (analisis
de la variancia ANOVA a una via). El nivel de riesgo
alfa se fijo en 5% (p<0,05), por debajo del cual se recha-
76 la hipotesis nula de igualdad.

RESULTADOS

Glucosa. Sus valores basales (dia 0) fueron simi-
lares en todos los grupos. Las glucemias aumentaron
significativamente a los 35 dias de experimentacion en
los animales de los grupos experimentales 1 y 2; sin
embargo, el incremento en los animales tratados con
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Figura 1. Evolucion de la glucemia en ratones con-
troles (A-D-G), diabéticos sin tratamiento (B,E,H) y
diabéticos tratados con cafeina (CFI) a los 0, 20 y 35
dias de experimentacion. *(p<0,05) con respecto a su
valor basal. #(p<0,05) con respecto a su valor a los 20
dias. @(p<0,05) con respecto a los tratados con cafei-
na a los 35 dias. Columnas sefialan media aritmética;
lineas verticales indican desvio estandar.
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Figura 2. Evolucion de la colesterolemia en ratones
controles (A-D-G), diabéticos sin tratamiento (B,E,H)
y diabéticos tratados con cafeina (C,F,I) alos 0, 20 y
35 dias de experimentacion. *(p<0,05) con respecto a
sus valores basales. #(p<0,05) con respecto a su valor
a los 20 dias. Columnas sefialan media aritmética; li-
neas verticales indican desvio estandar.
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Figura 3. Evolucion de la trigliceridemia en ratones
controles (A-D-G), diabéticos sin tratamiento (B,E,H)
y diabéticos tratados con cafeina (C,F,I) alos 0, 20 y
35 dias de experimentacion. *(p<0,05) con respecto

a su valor a los veinte dias. Columnas sefialan media
aritmética; lineas verticales indican desvio estandar.

cafeina (grupo experimental 2), fue significativamente
menor al obtenido en los animales del grupo experi-
mental 1 (Figura 1).

Colesterol. Los animales de los grupos tratados
con STZ (“diabéticos™) revelaron un marcado aumen-
to en los niveles de colesterol plasmatico con respecto
a sus valores basales, diferencias que resultaron esta-
disticamente significativas (p<0,05). A los 35 dias se
observo una disminucion de los niveles de colesterol
en el grupo tratado con cafeina con respecto al valor
obtenido a los 20 dias, diferencia que también declaro
significacion estadistica entre ambos valores (Figura 2).

Triglicéridos. Los resultados de los niveles plas-
maticos de triglicéridos no resultaron homogéneos
entre los tres grupos al iniciar el ensayo. Sin embar-
go, al avanzar la experiencia, sus variaciones fueron
comparables a las obtenidos para glucosa y colesterol,
registrandose una disminucion significativa de sus ni-
veles plasmaticos en los animales del grupo tratado con
cafeina (Figura 3).

DISCUSION

La presuncion sobre el efecto benéfico de la cafeina
sobre los parametros estudiados result6é confirmada. El
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analisis estadistico reveld disminuciones significativas
en los valores plasmaticos de glucosa, colesterol y tri-
glicéridos en los roedores diabéticos tratados con cafei-
na, con relacion a los diabéticos sin tratamiento.

El nivel de glucemia del grupo tratado con cafeina,
fue menor tanto a los 20 como a los 35 dias del expe-
rimento, indicando un posible efecto hipoglucemiante
de la cafeina. Estos resultados concuerdan con los ob-
tenidos por otros investigadores que reportan una dis-
minucion en los niveles sanguineos de glucosa luego
de una administracion intraperitoneal de 37,5 mg/kg de
cafeina durante 7 dias . El efecto de la cafeina sobre
los niveles de glucosa ain se encuentra en discusion.
Por una parte, estudios epidemiologicos a gran escala
han demostrado que existe una asociacion entre el con-
sumo elevado de cafeina y la disminucion del riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo II 2*. Otras investigacio-
nes sefialan que la cafeina, a la dosis de 5 mg/kg, puede
disminuir la sensibilidad celular a la insulina en seres
humanos sanos .

En el presente ensayo, a los 20 dias de iniciado, se
registraron significativos aumentos del colesterol plas-
matico de los grupos experimentales 1 y 2 (“diabéti-
cos”), que luego descendieron notablemente a los 35
dias en ambos grupos. No obstante, las concentracio-
nes de colesterol del grupo diabético tratado con cafei-
na revelaron disminuciones mas evidentes que las del
grupo diabético no tratado con cafeina. Otros autores
demostraron que, en ratas, la elevacion temporal de los
acidos grasos libres después de ingerir café, no necesa-
riamente coincide con una elevacion en la concentra-
cion del colesterol plasmatico V7.

Al contrario de los resultados aqui obtenidos en
roedores, se ha reportado que el consumo diario de ca-
feina en mujeres cursé con elevacion de la colesterole-
mia . Los autores de esta investigacion concluyeron
que a pesar de que el consumo de café puede no ser
apropiado para todas las personas, los niveles de co-
lesterol no se ven afectados si beben café regularmente
pero con moderacion (un promedio de dos tazas al dia).
La eficacia del café para combatir los efectos nocivos
del colesterol fue demostrada por un estudio realizado
en conejos a los cuales se les administré 3 mg diarios
de cafeina durante 12 semanas *.

Con respecto a los niveles plasmaticos de triglicéri-
dos, en sendos grupos “diabéticos” de la presente expe-
riencia, a los 20 dias se constataron aumentos considera-
bles, para luego descender a los 35 dias. Tal descenso fue
mas acentuado en los animales del grupo experimental
2 (tratados con cafeina). Este hallazgo contrasta con los
resultados obtenidos por otros investigadores, quienes
habrian evidenciado que el consumo de café no parece
inducir modificaciones importantes a nivel de metabo-
lismo de lipidos "' . Otra investigacion realizada en per-
sonas adultas jovenes de 18 a 35 afios, quienes debieron
beber café durante 15 dias, concluyd que los niveles de
triglicéridos aumentaron con respecto a los basales '¢.

Por el contrario, los resultados obtenidos en el pre-
sente trabajo son coincidentes con los reportados para
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ratas, en las cuales el consumo de cafeina durante 54
dias disminuy6 la concentracion sérica de triglicéri-
dos 7. Este rumbo investigativo deberia profundizarse
a efectos de no descartar el hecho que el consumo dia-
rio de cafeina podria ser util como tratamiento alterna-
tivo en pacientes con diabetes mellitus.

Se concluye que, a los 20 y 35 dias de experimen-
tacion, en los roedores “diabéticos” investigados, las
concentaciones plasmaticas de glucosa, triglicéridos
y colesterol fueron menores en el grupo tratado con
cafeina, indicando que este alcaloide ejerce un efecto
favorable al reducir tales niveles sanguineos.
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