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Resumen 
 

 

Las algas pardas se caracterizan por un alto contenido de compuestos bioactivos con potencial antidiabético, 

antioxidante y antiadipogénico. Lo anterior se ha demostrado para algas asiáticas como Ecklonia cava, que 

destacan por su alto contenido en florotaninos. Sin embargo, son escasos los estudios para algas disponibles en 

costas chilenas como el cochayuyo (Durvillaea antarctica). En esta tesis se estudiaron los efectos biológicos 

de un extracto acuoso de D. antartica (EAq) sobre preadipocitos 3T3-L1, ratones BALB/c y en voluntarios 

humanos a través de un ensayo randomizado cruzado. En el modelo de preadipocitos el EAq no provocó efectos 

citotóxicos a la concentración máxima de exposición de 40 mg/mL, pero si indujo una reducción del 60 % en 

la tasa de proliferación. Además, el EAq logró recuperar en un 40% la viabilidad celular luego del estrés 

oxidativo inducido con 0,1 mM de H2O2. a través del mantenimiento de la cadena respiratoria mitocondrial y 

la integridad de la membrana lisosomal. El EAq no logró proteger frente a la adiposidad y a alteraciones 

metabólicas inducidas por una dieta alta en grasa administrada por 10 semanas a ratones BALB/c adultos, 

incluyendo falta de protección frente a: ganancia ponderal, acumulación tejido adiposo epididimal, aumento de 

colesterol total, aumento de triglicéridos, aumento de la peroxidación lipídica e intolerancia a la glucosa. Sin 

embargo, la ingesta de una infusión de D. antarctica logró reducir en un 20% la respuesta glicémica al pan 

blanco en un ensayo randomizado cruzado realizado en 14 voluntarios. Se requieren futuros estudios con 

diversas dosis y vías de administración del extracto en modelos animales para explorar el potencial protector 

de compuestos bioactivos de D. antárctica frente a enfermedades cardiometabólicas. 
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1. Introducción 

En Chile existe una alta tasa de obesidad en la población, una prevalencia que posiciona dentro de los 10 países 

con más obesidad a nivel mundial. De acuerdo con cifras de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo 

Económicos (OCDE), el 34,4% en la población mayor de 15 años padece obesidad en Chile, ocupando el 

segundo lugar de los países con mayor prevalencia de esta patología (Martínez-Sanguinetti et al, 2020). En 

concordancia a esto, según la última Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 (ENS 2016-2017), el 25,5 % de 

las personas mayores de 20 años, padece alto riesgo de presentar un evento cardiovascular, y además se muestra 

un incremento en los factores de riesgo que propician la aparición de enfermedades no transmisibles (ENT), 

siendo los estilos de vida poco saludables y particularmente la mala alimentación, los de mayor incidencia para 

el desarrollo de esas patologías. La diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) representa alrededor del 70% de las muertes 

por enfermedades cardiovasculares a nivel nacional, y en concordancia con la ENS 2016-2017, el 12,3% de la 

población la padece, lo que es equivalente a 1,7 millones de habitantes en el país (Subsecretaria de Salud 

Pública, 2017). La DM2, es causal de múltiples complicaciones tanto micro como macrovasculares cuando no 

existe un control metabólico adecuado, en particular de las condiciones de hiperglicemia, por lo que se hace 

relevante conocer compuestos bioactivos y sus mecanismos de acción para mejorar las estrategias de prevención 

y tratamiento la DM2 (Baeza M y Cuadrado A, 2021). Los patrones de alimentación occidental priorizan el 

consumo de alimentos ultraprocesados con alta densidad energética y nutricionalmente deficientes y en 

conjunto a la adopción del sedentarismo, desencadena la aparición de ENT y por consiguiente el deterioro de 

la calidad de vida (OPS y OMS, 2021). Por ello, llevar un estilo de vida saludable, supone un factor protector 

frente a estas patologías, y en este se considera una alimentación saludable que debe ser balanceada, variada y 

contener todos los nutrientes para mantenerse sano y evitar cualquier tipo de malnutrición, ya sea por déficit o 

por exceso (OMS, 2020). En este sentido, es primordial caracterizar alimentos de bajo procesamiento, para 

comprender los beneficios para la salud asociados a su consumo e identificar la existencia de compuestos 

bioactivos capaces de prevenir y/o mejorar condiciones asociadas a ENT. 

 

1.1 Aspectos generales de las algas y su consumo 

Las algas son organismos vegetales que obtienen sus nutrientes a través de la fotosíntesis (autótrofos). Habitan 

ambientes marinos en su mayoría, aunque también pueden encontrarse en masas de agua dulce, formando 

grandes comunidades similares a bosques en los cuales proporcionan hábitat y alimento para muchos 

organismos que forman parte del océano. Estos vegetales marinos, se pueden clasificar por su tamaño en 

microalgas y macroalgas. Las primeras, tienen tamaños milimétricos o de algunos centímetros, mientras que 

las segundas pueden alcanzar entre 50 y 70 metros de largo. Conjuntamente, las macroalgas tienen 

pigmentaciones variables que hacen posible su subclasificación en algas verdes (Chlorophytas), algas rojas 

(Rhodophytas) y algas pardas o marrones (Phaeophytas). Las algas verdes tienen como pigmentos principales 

la clorofila a y b, que otorgan su color característico, y además contienen cantidades menores de xantófilas 
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(luteína, violaxantina, neoxantina y enteroxantina) y β- caroteno. Las algas rojas que contienen una gran 

cantidad de ficoeritrina y ficocianinas (ficobiliproteinas) que confieren su color rojizo, y en menor cantidad 

clorofilas a y d. Las algas pardas deben su coloración marrón a la mayor presencia de la xantofila fucoxantina, 

aunque también posee otros pigmentos en menor proporción como la clorofila a y c, y β- caroteno.( Freitas et 

al, 2021; Figueroa et al, 2021) Por otra parte, se distinguen dos tipos de algas en lo relativo a las condiciones 

de su hábitat: las planctónicas y las bentónicas. Las algas planctónicas, son aquellas que viven suspendidas 

sobre la masa de agua y suelen ser comúnmente microalgas ya que su pequeño tamaño les permite mantenerse 

a flote y les otorga un espacio suficiente para el intercambio de nutrientes y gases. Las algas bentónicas, en 

tanto, son aquellas que se encuentran adheridas a un sustrato sólido como roquerios, pudiendo ser micro o 

macroalgas, sin embargo, estas últimas son las más notorias y suelen ser características de ambientes marinos. 

(Bellorín, 2022; Quitral et al, 2019; Tala, 2017) Estas plantas acuáticas se encuentran en la tierra hace 3.500 

millones de años, y han formado parte de la alimentación de habitantes de zonas costeras de todo el mundo 

desde la antigüedad, destacando países como China, Japón y Corea, que son grandes consumidores de ellas 

hasta la fecha. Coincidentemente, Chile comparte este consumo milenario, el cual ha sido comprobado gracias 

a hallazgos de restos de humanos y alimentos que datan de 14.500 a 18.000 años en el sitio arqueológico de 

Monte Verde, el asentamiento humano más antiguo de América, localizado en la Región de los Lagos. Allí se 

encontraron restos de algas presumiblemente utilizadas como alimentos, fertilizantes, forraje para animales o 

con fines ceremoniales por los pueblos originarios de Chile (Montecino et al, 2012; Dillehay et al, 2008; FIA, 

2016). 

En los 6.000 km de costa chilena, se pueden encontrar alrededor de 800 especies de algas marinas, sin embargo 

pocas son conocidas ampliamente. Entre 2012 y 2020, Chile fue el principal productor de algas en América con 

una producción promedio de 403.608 ± 75.344 toneladas, lo cual es superior a lo reportado para Europa, África 

y Oceanía. (FAO, 2018; Bonanno y Orlando-Bonaca, 2018) Sin embargo, la mayoría de las algas, son 

exportadas a Europa y Asia, siendo un 97% usadas en producción de geles para uso en cosmética, fármacos y 

como aditivos alimentarios hidrocoloides (agar, alginato, carragenanos). Dentro de las especies de algas más 

conocidas y con un mayor consumo alimentario en el país, destaca Durvillaea antarctica, cuyo nombre popular 

“cochayuyo”, proviene de las palabras en quechua Kocha (laguna) y Yuyu (hortaliza) (Real Academia Española, 

2022). Se clasifica como una macroalga bentónica que alcanza los 15 metros de largo y de 20 a 30 centímetros 

de ancho y se puede encontrar en la costa chilena desde la región de Coquimbo (30° 55’ LS) hasta Cabo de 

Hornos (55° LS). Cabe destacar que recientemente se ha reportado una nueva especie de cochayuyo, 

denominada Durvillaea incurvata la cual es morfológicamente igual a D. antarctica, pero difiere en su genética, 

y se presenta desde el norte de Chile hasta las islas Guaitecas de la región de Aysén. Los datos de Sernapesca, 

destacan la extracción de Durvillaea antarctica en la región del Bío Bío, con 4.682 toneladas de alga seca en el 

año 2021, de la cual una parte minoritaria es destinada al consumo humano en diferentes preparaciones, tales 

como: guisos, charquicanes, sopas y ensaladas, mientras que en mayor proporción es exportada a países 

asiáticos.  (SERNAPESCA, 2021; Universidad Arturo Prat, 2014; Macaya-Horta, 2022; Fraser et al, 2019). 

Aunque existen otras algas comestibles en Chile como: Pyropia (luche), Agarophyton chilense (pelillo), Ulva 
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Lactuca (lechuga de mar), Chondracanthus chamissoi (chicorea de mar) y Macrocystis pyriphera (Huiro); 

Durvillaea antartica es la más consumida a nivel nacional (Tala, 2017; Pinto et al, 2021). A pesar de la gran 

disponibilidad de algas, el consumo de este alimento por parte de la población es menor a 200 gramos anuales 

per cápita. lo cual contrasta con el consumo 20 veces mayor de países en países asiáticos como China, Japón y 

Corea, el cual asciende a los 4 kg anuales per cápita. El bajo consumo nacional de algas se atribuye a sus 

características organolépticas particulares. Sin embargo, distintas investigaciones han buscado promover su 

consumo a través de la utilización de las algas en diferentes preparaciones como hamburguesas, esto se justifica 

por la excelente calidad nutricional de las algas, caracterizada por una gran variedad de macro y micronutrientes, 

además de compuestos bioactivos. (Figueroa et al, 2022; SUBPESCA, 2021; Zava y Zava, 2011; Murai et al, 

2019).  La relevancia de estos valores radica en la inclusión de algas en la alimentación diaria de los habitantes 

asiáticos, y como esto podría repercutir en parámetros de salud mencionados, lo que sugiere que el consumo 

habitual de algas representa un factor protector relacionado a factores de riesgo para el desarrollo de 

enfermedades crónicas no transmisibles y/o una alternativa terapéutica para promover el control de ciertas 

alteraciones metabólicas. 

A este consumo, se atribuyen beneficios para la salud asociados a sus componentes nutricionales en parámetros 

de salud medibles cuantitativamente tales como lípidos sanguíneos, niveles de glicemia, presión arterial y peso 

corporal en animales y humanos. En el caso de la población japonesa, la mortalidad por enfermedad cardiaca 

isquémica es la más baja del mundo, lo que estaría asociado a la ingesta dietaria de algas y el control que esta 

podría ejercer en la disminución en la presión arterial y los lípidos en suero. Estudios han señalado la relación 

inversa entre la ingesta recurrente de algas y la mortalidad por infartos, en este sentido la población que 

consumía algas de manera diaria tenía un menor riesgo de mortalidad por infartos, especialmente en aquellos 

cerebrales, además de tener un impacto positivo en la reducción del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV), 

en hombres (Chichibu et al, 2021). Mientras que, en mujeres se observó una relación inversa entre la ingesta 

frecuente de algas y la mortalidad por ACV total e infarto cerebral (Kishida et al, 2020). Además se ha 

evidenciado que la ingesta de algas en la dieta tradicional japonesa reduce el riesgo de enfermedad coronaria 

entre hombres y mujeres (Murai et al, 2019) . Los mecanismos de acción de las algas sobre estos marcadores 

no están completamente estudiados, sin embargo, se atribuye su actuar a los compuestos bioactivos presentes 

en las mismas. Con estos antecedentes, es posible comprender que la menor mortalidad existente en la población 

japonesa podría estar relacionada a sus patrones alimentarios, ya que de acuerdo con los indicadores de OCDE 

2021, Japón posee tasas más bajas de mortalidad que países americanos como Chile. En particular se hace 

referencia a las enfermedades del sistema circulatorio como las principales causas de muerte, siendo 

responsables de 1 de cada 3 muertes en cada país, en que se incluyen los infartos y los ACV, que tienen una 

ocurrencia menor a mayor ingesta de algas según los estudios previamente descritos. Conjuntamente, la 

obesidad o sobrepeso en la población japonesa es inferior al 35%, mientras que en países occidentales como 

Chile, esta cifra superaría el 70% de acuerdo a la OCDE, lo cual favorece el desarrollo de enfermedades no 

transmisibles como las enfermedades cardiovasculares, las que representan las principales causas de muerte en 

nuestro país, donde destacan los ACV de manera específica.( Murai et al, 2020; OCDE, 2019) Por este motivo, 
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la incorporación de algas marinas como alimentos, asi como también a través de extractos provenientes de las 

mismas, suponen beneficios dentro de la salud cardiovascular de la población, que implicaría una mejora en la 

calidad y esperanza de vida al reducir el riesgo de desarrollo de enfermedades que resultan fatales como es el 

caso de las cardiopatías, además de enfermedades metabólicas asociadas a estados nutricionales alterados y 

estilos de vida poco saludables. 

 

1.2 Algas como fuente alimentaria  

Las algas son alimentos de alto valor nutricional y completos, pues son una buena fuente de nutrientes como 

proteínas, lípidos, fibra dietaria, vitaminas, minerales y compuestos bioactivos (Véliz et al, 2023). Este 

contenido es variable depende de factores como la especie, tiempo de su recolección, estacionalidad, nivel de 

crecimiento, temperatura, limitación de nutrientes, pH y hábitat. Particularmente, se evidencia una mayor 

cantidad de proteínas en verano, cambios en la concentración de hidratos de carbono dependientes de la 

maduración del alga siendo esta mayor en temporadas cálidas, mayor nivel de lípidos en primavera, asociado 

directamente a la temperatura, y una concentración de compuestos bioactivos dependiente de factores de estrés 

como la radiación solar y altas concentraciones de oxígeno (Figueroa et al, 2021).  

1.2.1 Macronutrientes en las algas 

Considerando lo antes expuesto, las proteínas se encuentran en cantidad elevada en algunas especies de algas, 

en particular en las Rodhophytas, las cuales pueden tener 10% y hasta un 47% de este macronutriente en 100 g 

de su peso seco. Ejemplo de ello, es la especie Porphyra, que es caracterizada en diferentes estudios con un 

contenido proteico de 25 a 47% de peso seco (Figueroa et al, 2021; Peñalver et al, 2020) . Las algas rojas 

contienen ficobiliproteínas solubles en agua específicas de su especie como la ficoeritrina y la ficocianina, que 

funcionan como pigmentos fotosintéticos accesorios, que además de ser utilizados en tecnología alimentaria 

como colorantes naturales, se consideran de importancia biomédica pues se le atribuyen propiedades 

funcionales como inmunomoduladoras, antiinflamatorias, neuroprotectoras, hepatoprotectoras y antioxidantes 

(Stadnichuk y Tropin, 2017; Díaz-Dominguez et al, 2016) . Para algas presentes en la costa chilena, estudios 

han cuantificado la cantidad de ficobiliproteínas presentes en el alga fresca Agarophyton chilense (ex Gracilaria 

chilensis), cuya concentración de proteínas alcanza alrededor de 15% en 100 gramos de peso seco, y tiene 

concentraciones de ficoeritrina y ficocianina de 0,549 mg/g de proteína y 0,249 mg/g de proteína, 

respectivamente( Tello-Ireland et al, 2011) . Las algas verdes, suelen tener una menor cantidad de proteínas que 

las rojas, y pueden poseer una concentración de proteínas de 10% a 30% de su peso seco, siendo una de las 

principales representantes de esta especie en Chile, la Ulva lactuca, que es caracterizada nutricionalmente en 

estudios con una cantidad de proteínas de 10 a 20% en 100 gramos de peso seco (Figueroa et al, 2021; Véliz et 

al, 2023; Peñalver et al, 2020) . Sin embargo, algunas producciones con microalgas verdes como Chlorella spp 

puede contener hasta 60% de proteínas en 100 gramos peso seco, y la cual tiene una digestibilidad de 76%, con 

un perfil de aminoácidos y contenido de aminoácidos esenciales comparable con proteínas animales como el 
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huevo (Matos, 2019; Demarco et al, 2022; Wells et al, 2016) .  Similarmente, la cianobacteria Ahthrospira spp 

conocida como espirulina, puede alcanzar hasta 70% de proteínas en 100 gramos peso seco, y su digestibilidad 

alcanza el 81%. Las algas pardas, en tanto, son las que menor concentración de proteínas tienen con un rango 

de 5 a 15% en 100 gramos de peso seco. Para, Durvillaea antarctica el rango de proteínas es de 10 a 12%   . 

destacando, dentro de su contenido aminoacídico la presencia de histidina y valina, pero con isoleucina y leucina 

como  aminoácidos limitantes en su tallo y lisina en las hojas. (Mateluna et al, 2020; Figueroa et al, 2022; 

Tiwari y Troy, 2015; Ortiz et al, 2006.) La biodisponibilidad de las proteínas de las algas puede verse reducida 

por la alta cantidad de compuestos fenólicos, o también por la presencia de uniones fuertes entre las fibras de 

la matriz extracelular, que impiden su salida ( Dominguez, 2013; Pérez-Lloréns y Hernández- Carrero, 2016). 

En relación con el contenido lipídico, las algas presentan una cantidad muy baja de este macronutriente, con 

concentraciones no superiores al 5%, siendo mayor la cantidad de lípidos a menores temperaturas Entre los 

lípidos destacan los ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados (PUFAs), los que pueden alcanzar un 30 

y 70% del contenido lipídico total (Ibáñez, 2017). En las algas se observa una mayor PUFAs, en comparación 

a vegetales terrestres, destacándose el contenido de ácido eicosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico 

(DHA) por parte de los ω-3, mientras que el ácido araquidónico (AA) sobresale del grupo de los ω-6.(Pérez-

Lloréns y Hernández-Carrero, 2016). Además, se documenta que los PUFAs son entre un 30 y 70% del 

contenido lipídico total de las algas. La relación entre ω-6 y ω-3, suele ser baja en las algas, fluctuando entre 

0,3 a 1,8. Esto resulta beneficioso para la salud ya que una  razón entre 1 a 4 es  óptima para la disminución del 

riesgo cardiovascular.(Simopoulos, 2018) . Al comparar el contenido de lípidos entre las algas de diferente 

coloración, se logra identificar que las algas rojas poseen un contenido mayor de EPA, ácido palmítico, oleico 

y AA y la concentración de lípidos totales en las mismas, puede llegar hasta un 2% en la especie Porphyra, y a 

3% en la especie Agarophyton Chilense (Gracilaria chilensis), la que contiene un 1,3% de EPA en sus lípidos 

totales, y una relación ω-6: ω-3 de 3,42 ( Gutiérrez et al, 2016). En cuanto a las algas verdes, se identifica mayor 

cantidad de ácido linoleico, α-linolénico, palmítico, oleico y DHA, en especies como Ulva lactuca que puede 

alcanzar hasta el 4% de lípidos en 100 gramos de peso seco. Se debe mencionar, que dentro de este contenido 

lipídico el porcentaje de EPA corresponde a 1 % DHA en tanto, corresponde al 0,8% y la relación ω-6:ω-3 es 

de 1,31. En cuanto a las algas pardas, estas contienen elevados valores de ácido oleico, linoleico y α-linolénico, 

además de EPA y DHA. Un ejemplo de este tipo de algas es Durvillaea antarctica, que tiene una concentración 

total de lípidos de 0,1 a 4% en 100 gramos de peso seco, con un relación de ω-6 :ω-3 de 2. Al al mismo tiempo, 

su porcentaje de EPA es de 4,95% y de DHA es de 1,66% (Mateluna et al, 2020). Las microalgas aportan estos 

ácidos grasos esenciales a pescados y otros mariscos, y de igual manera, son una fuente utilizadas como 

suplementos para aceites ricos en ω-3. Por este motivo, estas pueden alcanzar hasta 40% según las condiciones 

de cultivo de las ellas, estos aceites y extractos suelen tener una biodisponibilidad que puede llegar al 100%. 

No obstante, en las macroalgas, su bioaccesibilidad es más reducida y puede alcanzar el 12 o 30%, lo que puede 

estar asociado a que la mayoría de sus lípidos se encuentran asociados a la membrana celular.(Wells et al¸2016; 

Demarco et al, 2022).  
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En cuanto al contenido de carbohidratos, estos corresponden esencialmente a polisacáridos, los cuales son 

componentes estructurales de la pared celular de las algas (Ibáñez, 2017). De igual modo, existen algunos 

polisacáridos exclusivos de las algas como los alginatos utilizados como espesantes en la industria alimentaria 

y que se concentran mayormente en algas pardas; los carragenanos que se forman por galactosa y 

anhidrogalactosa y tienen la capacidad de formar geles, y el agar que se forma por distintas unidades de 

galactosa (agarosa y agaropectina). Estos polisacáridos no digeribles forman la fibra dietética o dietaria (Pérez-

Lloréns y Hernádez-Carrero, 2016) . Los carbohidratos pueden alcanzar entre el 20 y hasta 80% del peso seco 

de las algas, de los cuales entre un 36 a 60% corresponden a fibra dietética total, la cual en su mayoría no es 

digerible por las enzimas digestivas, de manera que las algas no constituyen una fuente de carbohidratos a nivel 

de biodisponibilidad. Ahora bien, la fibra dietética proporciona beneficios para la salud, asociados justamente 

a su baja digestibilidad. La fibra se divide en dos tipos: soluble e insoluble, la primera de ellas es caracterizada 

por su capacidad de aumentar la viscosidad, reducir la respuesta glicémica, mantener colesterol, y formación 

de la microbiota intestinal, entre otros; Mientras que, la segunda tiene la capacidad de absorber el agua 

favoreciendo el tránsito intestinal (Peñalver et al, 2020) .  La relación entre fibra soluble y fibra insoluble es 

mayor en algas que en vegetales terrestres, la fibra soluble puede alcanzar desde el 67 a 85% del total de la fibra 

en macroalgas pardas, y un 52 a 56% en macroalgas verdes y rojas, convirtiéndose en la fibra mayoritaria en 

este tipo de algas. En el caso de Durvillaea antarctica, se documenta una cantidad de 27,7 gramos de fibra 

soluble y 43,7 gramos de fibra insoluble en 100 g de alga.  

1.2.2 Micronutrientes en las algas 

Las algas marinas se destacan por su contenido de vitaminas y en particular, de minerales los cuales suelen 

encontrarse en cantidades apreciables. En algunas especies puede representar alrededor del 40% de su peso 

seco, lo que es superior a lo cuantificado en vegetales terrestres (5-10%)( Pérez-Lloréns y Hernádez-Carrero, 

2016). Lo que puede atribuirse a su capacidad de bioadsorción y bioacumulación que finalmente permite que 

sus niveles de minerales, sean entre 10 y a 100 veces mayores que en plantas terrestres, como en el caso de la 

espinaca, que es conocida por su gran cantidad de minerales, los que representan alrededor del 20% de su peso 

seco, lo que es menor a lo señalado anteriormente para algunas especies de macroalgas. Se ha asociado su 

biodisponibilidad a la presencia de macronutrientes como los carbohidratos y en particular, en aquellos con 

altas cantidades de fibra dietaria, hay una mayor biodisponibilidad de los metales. Esto se puede explicar por la 

formación de micelas que se atribuye a los carbohidratos y polisacáridos hidrofóbicos presentes en las algas y 

que permitirían el incremento de la absorción de los metales. En contraste, la presencia de proteínas puede tener 

una relación negativa con la biodisponibilidad de minerales, pues estas durante la digestión in vitro, se 

hidrolizan en aminoácidos los que poseen cargas eléctricas (positivas-negativas) lo que aumenta la presión 

iónica en la fase acuosa, ocasionando una menor solubilidad de los metales contenidos. Y lo mismo se puede 

evidenciar en los lípidos, pues los minerales no se emulsionan en presencia de ácidos biliares, lo que afecta su 

accesibilidad (Demarco et al, 2022). 
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Grosso modo, las algas contienen altas concentraciones de minerales como sodio (Na), magnesio (Mg), fósforo 

(P), potasio (K), yodo (I), hierro (Fe) y zinc (Zn), por ende, contribuyen a cubrir los requerimientos asociados 

a estos, y que incrementan su biodisponibilidad al encontrarse principalmente quelados y en forma coloidal.  

( Pérez-Lloréns y Hernádez-Carrero, 2016 )Minerales como el Na, se encuentran de manera abundante en algas, 

dada la capacidad de estas de absorber los minerales del ambiente marino. El contenido de este varía entre los 

diferentes tipos de algas y habitualmente, son superiores en algas pardas, como en Durvillaea antarctica, en 

que se presenta en 0,5 gramos /100 g peso seco. Para la misma alga, se ha documentado una concentración de 

K de 0,16 g/ 100g peso seco, y se menciona que las algas pardas aportan hasta el 15% de la DDR (dosis diaria 

recomendada) de este micronutriente. Con esto, es relevante mencionar que, si algunas algas contienen altas 

cantidades de Na y K, la relación Na/K suele ser baja en todas ellas, lo cual representa una propiedad saludable 

pues contribuye a disminuir la incidencia de la hipertensión arterial y producir un balance en la relación elevada 

de Na/K presente en la dieta occidental actual que se asocia a enfermedades cardiovasculares, por lo que es 

relevante mencionar que Durvillaea incurvata, presenta un ratio de 2.3 (Cardoso et al, 2015) .  Así también, se 

ha reportado que las algas son grandes fuentes naturales de yodo (I), elemento primordial para la función óptima 

de la glándula tiroides y la síntesis de hormonas tiroideas en humanos.  

Así también, se ha reportado que las algas son grandes fuentes naturales de yodo (I), elemento primordial para 

la función óptima de la glándula tiroides y la síntesis de hormonas tiroideas en humanos. Las algas marrones 

tendría la mayor capacidad de retención de este micronutriente, y en este sentido, Durvillaea antarctica contiene 

0,102 mg/kg de peso seco, lo cual es suficiente para contribuir a la dosis diaria recomendada de 150 ug/ 

día.(Milinovic et al, 2021; Lozano y Díaz, 2020) En cuanto a los niveles de Ca, estos son mayores en algas 

marrones, con una concentración de 0,19 g/100 g de peso seco de Durvillaea, mientras que su contenido de Mg 

es de 0,09 g/ 100 gramos de peso seco, lo que se traduce en que no implica un gran aporte al DDR de este 

elemento, ya que sus aportaciones son menores al 15%. En cuanto al Hierro (Fe), este alcanza el 0,018 g/100 g 

de peso seco, lo cual implica un aporte a la DDR mayor del 16% ( Véliz et al, 2023; Astorga y Mansilla, 2013). 

Además de los minerales, las algas marinas poseen una gran cantidad de vitaminas. Macro y microalgas 

representan fuentes de vitaminas hidrosolubles y liposolubles, tales como vitaminas del complejo B, dentro de 

las cuales destaca el contenido de tiamina (B1), riboflavina (B2), cobalamina (B12), ácido fólico y sus derivados 

(5-metiltetrahidrofolato, 5-formyltetrahidrofolato y tetrahidrofolato), además de vitamina C como ácido L-

ascórbico, y vitaminas liposolubles como la E en forma de tocoferoles, y la A en forma de carotenoides (Ibáñez, 

2017). En concordancia a lo expuesto, la vitamina C en algas pardas y verdes tiene una concentración que 

fluctúa entre los 500 mg/ kg peso seco y los 3000 mg/kg peso, mientras que las algas rojas tienen niveles de 

vitamina C entre los 100 y 800 mg/kg peso seco. En el caso de Durvillaea antarctica, presenta una 

concentración de 417,3 ± 36,1 mg/100 g peso seco, lo cual es superior a incluso algunos vegetales y frutas 

terrestres conocidas por ser fuentes ricas de ella como naranja, kiwi, fresas, espinacas, entre otros, los cuales no 

superan los 90 mg/ 100 g. ( Uribe et al, 2019; Linus Pauling Institute, 2023) Con respecto a las vitaminas del 

complejo B, las B1 y B2 se encuentra mayoritariamente en algas rojas y pardas, y de manera específica, la B12, 
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se encuentra en microalgas como la Spirulina, donde 1 gramo de ella sería suficiente para cumplir con el DDR. 

No obstante, aún existe controversia con respecto a su biodisponibilidad. La vitamina E, está disponible en 

Durvillaea antarctica con 245,9 mg/kg peso seco y esta contiene α-tocoferol, en cantidades superiores a los 

400 mg/ 100 g de lípidos, además de carotenoides (vitamina A) en una concentración superior a los 5 ug/g peso 

seco (Uribe et al, 2019). 

1.2.3 Compuestos bioactivos presentes en las algas 

Las algas poseen compuestos que cumplen distintas funciones biológicas, tanto dentro de la estructura algal, 

como al ser consumidas por los seres humanos. Los compuestos bioactivos de las algas, corresponden a 

pigmentos fotosintéticos como la clorofila, carotenoides que incluyen xantofilas y β- caroteno, ficobiliproteínas 

(ficocianina, aloficocianina y ficoeritrina, la más abundante), polifenoles característicos como los florotaninos, 

además de polisacáridos como los fucoidanos, ulvanos y carragenanos. Estos compuestos han reportado 

actividades principalmente antioxidantes, aunque también se les atribuye otras como las anticancerígenas, 

antiobesidad, antitumorales, antidiabéticas, antihipertensivas y antiinflamatorias.(Lomartire y Gonçalves, 2022) 

Desde esta perspectiva, se debe mencionar a la fucoxantina, es un carotenoide xantófilo no provitamínico 

específico de las algas, predominantemente en algas pardas, en las cuales puede alcanzar hasta el 70% del total 

de carotenoides presentes en ellas, y que han demostrado propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, 

antidiabéticas, antiobesidad y neuroprotectora. La fucoxantina, ha sido estudiada y extraída de diversas algas 

pardas como Undaria, Sargassum, Laminaria, Eisenia, Alaria, Ecklonia, Hijikia¸ entre otras. A nivel nacional, 

se ha determinado que el contenido de fucoxantina en Durvillaea incurvata , es de 0,312 ± 0,012 mg/g de peso 

seco. Para Durvillaea spp., se reporta un contenido de clorofila a de 489,4 ± 13,4 ug/g peso seco y clorfilas c1 

y c2 e de 26,35 ± 1,94 ug/g peso seco (Burgos-Díaz et al, 2022; Uribe et al, 2019).  

En cuanto a los compuestos fenólicos presentes en las algas, los más conocidos son los florotaninos, que se 

encuentran primordialmente en las algas pardas. Estos compuestos, altamente hidrofílicos, se forman de la 

polimerización de unidades monoméricas de floroglucinol (1,3,5 trihidrobenzeno)( Okeke et al, 2021). El 

floroglucinol se sintetiza a partir de la vía del acetato malonato o policétido y puede condensarse en cadena o 

en red para formar florotaninos con un rango muy variado de tamaños moleculares, los cuales van desde los 

120 kDa hasta los 650 kDa. A nivel celular, los florotatinos se localizan en vesículas del sistema 

endomembranoso denominadas fisodos, las cuales al ser exocitadas provocan que los florotaninos sean 

insolubilizados por unión al ácido algínico. El contenido florotaninos de las algas depende de la especie de alga 

y de factores ambientales como el clima, intensidad de la radiación UV, temperatura, pudiendo representar hasta 

el 30% de los polifenoles presentes en el peso seco de las algas pardas.  Estructuralmente, y basado en los 

enlaces que existen entre grupos hidroxilo y el floroglucinol, se clasifican en 6 subtipos: fucoles, floroetoles, 

fucofloretoles, fuhaloles, carmaloles y eckoles (figura 1). Los cuales presentan diversas actividades biológicas, 

en las que se destaca la capacidad de neutralización de radicales libres, además de ser moduladores de proteínas 

y quelación de metales dentro de las algas, constituyendo un mecanismo de protección para las mismas contra 

la herbivoria, la radiación UVB y las concentraciones tóxicas de metales pesados. Según Erpel et al, 2020 
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durante los últimos 15 años se ha documentado, que estos compuestos son benéficos para la salud humana 

debido a su capacidad de  modular diversos procesos fisiológicos (Erpel et al, 2020). En particular, se ha 

reportado mecanismos de inhibición de enzimas digestivas como la α-glucosidasa, α-amilasa y la lipasa 

pancreática, proteínas reguladoras de la adipogénesis como CEBP/α, PPARγ, SREBP-1c, adiponectina, 

inhibición de la síntesis de ácidos grasos a través de FAS, FABP4, leptina y resistina, todo ello asociado a la 

acción antiadipogénica, antiobesogénica y antidiabética, mientras que sus actividades antioxidantes se asocian 

a la actividad de enzimas antioxidantes como la superóxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxidasa( Khan 

et al, 2022). Sin embargo, la mayoría de los estudios in vitro e in vivo, se han realizado en animales, siendo aun 

escasas las pruebas realizadas en humanos. . 

1.3 Efectos de extractos de algas marinas en enfermedades no transmisibles 

Los florotaninos han demostrado actividades antidiabéticas mediante la inhibición de las enzimas α-amilasa y 

α-glucosidasa en ensayos in vitro e in vivo (Murugan et al, 2015). Estas enzimas participan en la digestión y 

absorción de alimentos ricos en almidón, la primera de ellas transformando el almidón en maltosa e isomaltosa 

y la segunda, hidrolizando estos compuestos en glucosa para su absorción intestinal (Kawamura-Konishi et al, 

2012) (34). Esta propiedad fue estudiada en un ensayo clínico, en que se utilizó una suplementación con el 

extracto comercial InSea (basado en Fucus vesiculosus y Ascofhyllum nodosum). En el ensayo, se reportó una 

reducción, no significativa, de 9% en la glicemia postprandial luego de la ingesta de 50 g de pan blanco en  

sujetos suplementados 500 mg de InSea(. Al mismo tiempo, se observó una reducción de los niveles de insulina 

en plasma de 12,1% y un aumento de la sensibilidad a la insulina en un 7,9% en el grupo suplementado con 

InSea, lo que sugiere que este extracto podría efectivo para mejorar la homeostasis de insulina(Roy et al, 2011). 

Los florotaninos aislados de algas como Ecklonia cava, han sido estudiados demostrando actividades 

antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerígenas, antidiabéticas, antihipertensivas, antiadipogénicas, 

radioprotectoras y antialérgicas (Singh y Sidana, 2013; Heo et al, 2009; Lee et al, 2010; Li et al, 2009; Kang et 

al, 2005; Lee et al, 2017; Moon et al, 2011; Wijesekara et al, 2010). Uno de los florotaninos aislados más 

estudiados es el dieckol, el cual podría mejorar el metabolismo de lípidos y glucosa según lo reportado en 

ensayos in vitro e in vivo.(Kang et al, 2013). ajo esta perspectiva, un ensayo in vitro estudió las actividades 

inhibitorias de α-glucosidasa y α-amilasa en ratas con diabetes inducida por estreptozocina, las cuales fueron 

divididas en 3 grupos de experimentación, grupo control que recibió alimento sin ningún tipo de suplemento o 

fármaco, el segundo grupo tratado con 0,5 gramos de dieckol en 100 gramos de alimento (extracto de E. cava) 

y un tercer grupo tratado con 0,005 gramos de rosiglitazona en 100 gramos de alimento (droga insulino 

sensibilizante). Las ratas fueron tratadas por 6 semanas, y sus valores de glucosa sanguínea fueron de 18,09 ± 

3,8 mmol/l para el grupo control, y 10,50 ± 3,48 mmol/l en el grupo suplementado con dieckol, esto demuestra 

que la suplementación con este florotanino contribuye a la reducción de los niveles de glicemia, en relación con 

los grupos control no tratados (Lee et al, 2012). De igual modo, se evidenció una disminución en hemoglobina 

glicosilada (HbA1c) a un 7,5 % en el grupo suplementado con dieckol en comparación a un 13 % del grupo 

control. presentaba alrededor de 13%, mientras que presentaba alrededor de 7,5 %. Así también, se pudo 
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evidenciar una reducción de la insulina circulante siendo en el grupo control 115,56 ± 9,03 umol/l y en el grupo 

con dieckol de 52,36 ± 3,61 umol/l, lo que indica que extracto mejoraría la sensibilidad a la insulina. Cabe 

destacar que los efectos antidiabéticos deldel dieckol fueron incluso mayores que los del fármaco rosiglitazona 

(Lee et al, 2012; Sharifuddin et al, 2015). 

El dieckol, ha demostrado tener efectos inhibitorios sobre las enzimas α-amilasa y α-glucosidasa(Lee et al,  

2009). Mediante ensayos de actividad enzimática se evidenció que el dieckol tiene la capacidad de disminuir la 

actividad enzimática, logrando una inhibición del 80,53% y 50,62 % respectivamente sobreα-glucosidasa y α-

amilasa; a una concentración de 0,67 mM de dieckol. De igual modo, observaron la eficacia del dieckol frente 

al inhibidor sintético de estas enzimas, acarbosa, se pudo demostrar que en una concentración de 0,33 mM de 

dieckol, hay una mayor reducción de la actividad de α-glucosidasa que con una concentración de 0,77 mM de 

Acarbosa (Lee et al, 2010). Para el dieckol extraído de Ecklonia cava y Ecklonia stolonifera también se han 

documentado propiedades antihipertensivas., a través de la inhibición de la enzima convertidora de angiotensina 

I (ACE I).n este sentido, se pueden observar actividades inhibitorias sobre la en modelos in vitro por parte de 

florotaninos de algas marinas Phaeophytas como Ecklonia cava y Ecklonia stolonifera. Los extractos etanólicos 

de estas algas mostraron propiedades inhibitorias significativas de la ACE con un IC50 de 0,96 mg/dl. Esta 

inhibición supone un control en los niveles de presión arterial, dado que la ACE, juega un rol importante en la 

conversión de angiotensina I al vasoconstrictor angiotensina II ( Wijesinghe et al, 2011). De igual modo, se ha 

evidenciado propiedades antiadipogénicas en los extractos de Ecklonia cava, a través de estudios in vitro e in 

vivo.(Ko et al, 2013; Kong et al, 2010) En adipocitos en cultivo, se observó la inhibición de la acumulación de 

lípidos de manera dosis dependiente, obteniéndose una reducción del 63% con una concentración de 100µM en 

comparación al grupo control (sin tratamiento con dieckol). En cuanto al ensayo in vivo, se pudo observar que 

los ratones sometidos a tratamiento con dieckol con una dosis de 60 mg/kg de peso/ día, tenían una reducción 

del 55% de colesterol LDL en relación con el grupo control (Choi et al, 2015). 

Los estudios de los efectos de antibiabéticos y antiadipogénicos de los florotaninos se han realizado 

principalmente a partir se algas pardas presentes en costas de países asiáticos, habiendo escasos estudio sobre 

sobre las algas de costas nacionales. No obstante, en el caso de la Durvillaea antarctica, Un estudio publicado 

el año 2020, analizó las propiedades antidiabéticas de los extractos de seis especies diferentes de algas del sur 

de Chile, entre las cuales destaco el cochayuyo como el de mayor contenido fenólico, mayor capacidad 

antioxidante y mayor actividad antidiabética. En la investigación, se obtuvo como resultado que el extracto de 

Durvillaea antarctica obtenido mediante acetona, inhibió casi por completo la actividad enzimática de y α-

glucosidasa, de una manera dosis dependiente, a una concentración de 1000µg/peso seco, lo cual es superior a 

lo logrado  acarbosa, que tiene actividad inhibitoria de alrededor del 40% en 1000 µg/ml.. No obstante, en otro 

estudio se señala que los extractos de esta alga obtenidos a través de Metanol pueden inhibir la enzima hasta en 

un 100%. En cuanto al contenido fenólico de esta alga, es importante destacar que los florotaninos pueden 

alcanzar hasta un 15% de los polifenoles presentes en su peso seco, lo que explica sus actividades antidiabéticas 

derivadas de estos compuestos bioactivos.( Pacheco et al, 2020). Adicionalmente, se ha hecho un estudio en 

Durvillaea antarctica, en que se evidenció la capacidad de extractos de esta alga de inhibir las enzimas α-
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Amilasa y α-Glucosidasa, favoreciendo el control glicémico, debido a que la actividad de estas enzimas se 

relaciona directamente con el aumento en los niveles de glicemia. Otros blancos sobre el cual actúan los 

florotininos para modular la glicemia son las enzimas gluconeogénicas glucosa 6 fosfatasa (G6Pasa), 

fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y la glucokinasa (GK). El dieckol y el octafloretol han mostrado 

revertir la sobreexpresión de G6Pasa y PEPCK; y la expresión reducina de GK en un modelo de ratas , 

reduciendo los niveles de glucosa sanguínea e incrementando los niveles de glucógeno.(Pacheco et al, 2020; 

Erpel et al, 2020) 

Las algas marinas han demostrado a nivel de ensayos in vitro e in vivo propiedades antiadipogénicas, 

relacionadas a sus componentes bioactivos. En el ámbito de estudios in vitro se destaca uno realizado por Kong 

y cols., en el cual se evalúo el potencial de inhibición de diferenciación de adipocitos en células 3T3 L1 de 

extractos de alga parda Ecklonia Cava. Siendo el 1-(3′,5′dihydroxy phenoxy) -7-(2″,4″,6-trihydroxyphenoxy)-

2,4,9-trihydroxydibenzo-1,4-dioxina el derivado de floroglucinol, el que disminuye los niveles de expresión de 

factores de transcripción de C/EBPα y PPARγ, los que se expresan en adipocitos diferenciados terminales.  Al 

mismo tiempo, se han detallado hallazgos símiles para otros florotaninos, como dieckol, eckol, floroglucinol y 

florofucofuroeckol, donde se han demostrado disminuciones en la expresión de SREBP1 mediado por la 

activación de AMPK.(Kong et al, 2010) En cuanto a estudios in vivo, el efecto adipogénico en modelos de 

ratones alimentados con dieta alta en grasas, se observa una reducción del colesterol LDL en sangre, además de 

reducción de tejido adiposo a nivel visceral todo esto producido por acción del florotanino dieckol.Estas 

evidencias permiten inferir, que compuestos bioactivos de algas pardas chilenas pueden tener potenciales 

efectos antiadipogénicos similares a otras especies provenientes de otras costas (Ko et al, 2013) 
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Tabla 1. Efectos de extractos de algas marinas en enfermedades no transmisibles 
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2. Hipótesis 

 

Durvillaea antarctica presenta compuestos bioactivos extraíbles en solución acuosa que poseen propiedades 

antiadipogénicas, antidiabéticas y antioxidantes. 

 

3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo general 

Estudiar las propiedades antiadipogénicas, antidiabéticas y antioxidantes de compuestos bioactivos extraíbles 

de Durvillaea antarctica en individuos humanos y en modelos celulares y animales. 

 

3.2 Objetivos específicos 

3.2.1 Evaluar el efecto de un extracto acuoso de Durvillaea antarctica sobre la proliferación, viabilidad celular 

y estrés oxidativo inducido por peróxido de hidrógeno, en un modelo celular de preadipocitos de ratón. 

 

3.2.2 Evaluar el efecto de un extracto acuoso de Durvillaea antarctica sobre el metabolismo glucídico, 

lipídico y la peroxidación lipídica en ratones BALB/c macho adultos sometidos a una dieta alta en grasa. 

 

3.2.3 Evaluar el efecto de una infusión de Durvillaea antarctica sobre la respuesta glicémica postprandial a 

carbohidratos complejos en personas adultas. 
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4. Materiales y Métodos 

 

4.1 Ensayos en modelo de preadipocitos 

4.1.1 Cultivo de células 3T3-L1 

Los ensayos in vitro se ejecutaron en la línea celular 3T3- L1 de preadipocitos de ratón, las que fueron cultivadas 

a 37°C, en atmósfera de 5% de dióxido de carbono y humidificada, en medio Eagle modificado por Dulbecco 

(DMEM), suplementado con 5% de suero de ternero, 2 mM de glutamina y 100 U/mL de penicilina-

estreptomicina (DMEMc -completo-). Las células fueron mantenidas en placas de 10 cm y traspasadas a placas 

de 24 pocillos para realizar ensayos de viabilidad, proliferación celular o estrés oxidativo; en los cuales cada 

condición experimental se realizó en triplicado. 

4.1.2 Ensayos de viabilidad celular 

Para los ensayos de viabilidad celular se sembraron 105  células por pocillo en medio completo, se realizó lavado 

con buffer fosfato salino (PBS) y las células se incubaron por 24 hrs en DMEM sin suero. Posteriormente, las 

células fueron tratadas con 10, 20 y 40 mg/mL de extracto de D. antarctica disuelto en medio de DMEMc y 

control sin extracto, por 24 hrs. Finalmente, la viabilidad celular se determinó por el ensayo de exclusión de 

azul de tripán. Para ello, se lavó cada pocillo con PBS y luego se incubó con 0,05% de tripsina y 0,02 % de 

EDTA para disgregar las células por 3 minutos. La digestión con tripsina se detuvo agregando DMEMc, junto 

con azul de tripán a una concentración final de 0,2 %. La suspensión celular fue agitada manualmente y se 

realizó recuento en cámara de Neubauer bajo microscopio óptico. Los resultados fueron presentados como 

promedio del número de células por pocillo para cada condición.  

4.1.3 Ensayos de proliferación celular 

Para los ensayos de proliferación celular se procedió de manera similar a lo descrito para viabilidad celular, sin 

embargo, la cantidad de células inicialmente sembrada fue de 20.000 células por pocillo (placa de 24 pocillos). 

De esta manera, el ensayo se inició con células pre-confluentes, las que se mantuvieron en proliferación en 

medio DMEMc en presencia de extracto de D. antarctica en un rango de 0,2 a 20 mg/mL, durante 48 horas. 

Posteriormente, se realizó el conteo de células según el protocolo de viabilidad celular anteriormente descrito.  

4.1.4 Inducción de estrés oxidativo con peróxido de hidrógeno (H2O2) 

Se sembraron 105 preadipocitos 3T3 por pocillo en DMEMc. Luego de lavar con PBS, las células fueron tratadas 

con H2O2 disuelto en PBS, en un rango de 0,001 a 1 mM, durante 30 minutos. Posteriormente, se descartó la 

solución de H2O2, se lavó con PBS y se mantuvieron las células en DMEMc por 6 horas a 37°C. Finalmente se 

determinó la viabilidad por exclusión de azul de tripán según se describió anteriormente. 
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4.1.5 Protección del extracto frente a estrés oxidativo inducido por H2O2 

Se realizó inducción de estrés oxidativo según protocolo anterior exponiendo a las preadipocitos 3T3 a 0,1 mM 

de H2O2 , en conjunto con extracto de D. antarctica en un rango de 0,06 mg/mL a 20 mg/mL; ambos disueltos 

en PBS. Luego de retirar el PBS de tratamiento, se agregó DMEMc suplementado con extracto manteniendo la 

concentración usada en la primera exposición simultánea a H2O2, e incubando por 6 horas. Finalmente se 

determinó la viabilidad por exclusión de azul de tripán según protocolo anterior, o alternativamente se determinó 

la fluorescencia asociada a tres marcadores de citotoxicidad: alamarBlue, CFDA-AM (5-carboxifluoresceina 

diacetato, acetoximetil ester) y rojo neutro; los cuales se asocian respectivamente a actividad metabólica, 

integridad de la membrana plasmática e integridad de la membrana lisosomal. Para ello, se retiró DMEMc 

suplementado con extracto, se realizó lavado con PBS y se incubó cada pocillo con 400 uL de solución de 

alamarBlue/CFDA-AM por 30 minutos a temperatura ambiente en oscuridad. La emisión de fluorescencia a 

590 nm se detectó en un lector de microplacas Synergy H1 Biotek (Agilent). Posteriormente se descartó la 

solución de alamarBlue/CFDA-AM y se agregó 400 uL de rojo neutro por pocillo, incubando 60 minutos a 

temperatura ambiente en oscuridad. Luego de descartar la solución de rojo neutro, se realizó fijación de las 

células con 400 uL de formaldehido al 4% y posterior extracción en solución de acetato al 2% en etanol durante 

10 minutos con agitación de la placa en la oscuridad. Se determinó la emisión de fluorescencia a 645 nm, 

correspondiente a rojo neutro, en un lector de microplacas Synergy H1 Biotek (Agilent). 

 

4.2 Exposición de ratones a extracto de D. antarctica  

4.2.1 Mantenimiento de animales 

Se adquirieron 20 ratones BALB/c macho de 12 semanas de edad, en el Instituto de Salud Pública (IST), 

Santiago de Chile y fueron recibidos en marzo del 2022. Antes de someterlos a las condiciones experimentales, 

fueron aclimatados en el bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Católica de la Santísima 

Concepción, por un periodo de un mes en condiciones ambientales controladas tales como: temperatura de 23° 

a 25° C, ciclo de luz y oscuridad 12hrs/12hrs. Durante el aclimatamiento fueron alimentados con 5 gramos por 

día de pellet de dieta normal (Laboratory rodent diet 5001*, Lab diet) ad libitum y agua. El mantenimiento y 

estudio de animales se realizó siguiendo las buenas prácticas establecidas en los documentos de ANID: (i) 

Manual de Normas de Bioseguridad y Riesgos Asociados y (ii) Lineamientos Bioéticos para la Investigación 

en Animales (ANID), que incluyen el principio de las 3R (reemplazar, reducir y refinar). 

 

4.2.2 Protocolo de tratamientos 

Los 20 ratones fueron distribuidos en 5 jaulas, conteniendo 4 animales cada una. Sin embargo, durante el 

procedimiento experimental, algunos animales presentaron comportamiento agresivo causando la muerte de 3 
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compañeros de jaula. Por ello, algunos ratones se reubicaron en jaulas con menor número de animales. Los 17 

animales disponibles fueron distribuidos en 4 grupos experimentales: el primero con 5 animales, alimentados 

con dieta normal (Laboratory rodent diet 5001*, Lab diet) cuya composición nutricional es 2,86 kcal/g; 28,9% 

de proteínas; 13,6% de lípidos y 57,4% de carbohidratos. El segundo grupo, fue alimentado también con dieta 

normal y conjuntamente, se les administró 66,6 mg/kg de peso del animal de extracto de D. antartica vía sonda 

orogástrica, dos veces por semana, en un periodo total de 10 semanas. Los grupos 3 y 4, fueron alimentados 

con una dieta alta en grasa (DIO D12451, Research diets inc.) que nutricionalmente estaba compuesta de 4,73 

kcal/g, 20% de proteínas, 35% de carbohidratos y 45% de grasas. Al igual que el grupo 2, el grupo 4 recibió el 

tratamiento vía sonda orogástrica de extracto de D. antarctica 2 veces por semana durante 10 semanas en total. 

Durante todo el desarrollo experimental los animales tuvieron acceso ad libitum a sus respectivas dietas, 

llevando a cabo un control del consumo del alimento por pesaje tres veces por semana. 

 

4.2.3 Determinaciones en los animales 

Los animales fueron sometidos a medición de peso corporal 2 veces por semana, durante toda la extensión de 

la experimentación, en una balanza digital (CORE CQT251, Adam Equipment). Se realizaron controles 

periódicos de glicemia mediante glucómetro (URight) mediante sangre capilar obtenida por corte en la punta 

de la cola. También se realizó un ensayo de tolerancia a glucosa una sola vez antes de finalizar las 10 semanas 

tratamiento, mediante la inyección intraperitoneal de 30 mg de glucosa en 100 uL de suero fisiológico estéril (1 

mg de glucosa por g de peso). Posteriormente se determinó la glicemia a los 0, 30, 60, 90 y 120 segundos 

postcarga de glucosa con glucómetro, obteniendo el área bajo la curva de glicemia en el tiempo. Al finalizar el 

tratamiento de 10 semanas se llevó a cabo el sacrificio de los ratones mediante inyección letal de pentobarbital 

al 3% en agua destilada. Seguidamente, se realizó disección del animal, extrayendo toda la sangre disponible 

por la vena cava inferior a través de jeringa (estando este aun con vida, para evitar coagulación), obteniendo un 

rango de 100 y 200 uL de sangre por ratón. Estas muestras fueron centrifugadas por 5 minutos a 1000 rpm, 

separando el suero, el que fue almacenado a -80° C. De igual modo, mediante punción de la vejiga se extrajeron 

muestras orina, cuando estuvieran disponibles (n=15), y las cantidades extraídas estuvieron en el rango de 80 a 

200 uL, las cuales fueron almacenadas en congelador a -80°C. Adicionalmente, se extrajeron muestras de tejido 

adiposo epididimal, tejido hepático y tejido muscular (músculo gastronémico), de la cuales se extrajeron 

porciones de 100 mg para ser almacenadas en contenedores con 4 ml de formalina para estudios histológicos, 

en 500 uL de solución comercial RNA later para preservación de ARN para estudios de expresión y en 500 uL 

de buffer RIPA para análisis de western blot. En el caso del tejido adiposos epididimal se extrajo la totalidad 

del tejido para determinar su peso y su apariencia con registro fotográfico. Los restos de los animales se 

eliminaron como desechos de material biológico, de acuerdo con el protocolo “Lineamientos bioéticos para la 

investigación en animales” de ANID, a través del servicio de eliminación la empresa de residuos VEOLIA. 
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4.3 Determinaciones de metabolitos por métodos espectrofotométricos 

4.3.1 Colesterol total en suero 

La determinación de colesterol total en suero se realizó mediante el método enzimático de punto final CHOD- 

PAD, el cual se basa en el acoplamiento de las reacciones de la colesterol oxidasa y peroxidasa, a través de 

peróxido de hidrógeno como intermediario común. Para la reacción se utilizó el kit comercial Colesterol 

Liquiform (Labtest), se descongelaron las muestras a temperatura ambiente y mezclaron 5 uL de cada muestra 

de suero con 500 uL de reactivo enzimático y se incubaron a 37°C por 5 minutos. Como controles, se realizó la 

reacción para estándar de colesterol de 200 mg/dL y agua destilada (blanco reactivo). La medición de 

absorbancia se realizó en fotómetro (Photometer 5010 v5+m Robert Riele) a una longitud de onda de 492 nm, 

midiendo consecutivamente el blanco, estándar y posteriormente las muestras. 

4.3.2 Triglicéridos en suero 

La determinación de triglicéridos en suero se realizó mediante método enzimático de punto final, basado en la 

una secuencia de reacciones de lipoproteína lipasa, glicerolquinasa, glicerol-3-fosfato oxidasa y peroxidasa; 

produciendo el quinoneimina como producto final coloreado a partir de triglicéridos. Para la reacción se utilizó 

el kit comercial Triglicéridos Liquiform (Labtest). Para ello se descongelaron las muestras a temperatura 

ambiente, y mezclaron 5 uL de cada muestra de suero con 500 uL de reactivo enzimático y se incubaron a 37°C 

por 5 minutos. Como controles, se realizó la reacción para estándar de triglicéridos de 200 mg/dL y agua 

destilada (blanco reactivo). La medición de absorbancia en fotómetro (Photometer 5010 v5+, Robert Riele) se 

realizó a longitud de onda de 492 nm, midiendo el blanco, estándar y muestras, consecutivamente. 

4.3.3 Colesterol LDL en suero 

La determinación de colesterol LDL en suero se realizó mediante una modificación del método enzimático de 

punto final CHOD-PAD, el cual permite excluir a quilomicrones, cVLDL y cLDL previo al paso de oxidación 

de colesterol. Se cuantificaron los niveles de colesterol LDL mediante el kit comercial LDL Cholesterol 

liquicolor (Human Diagnostics). Para este fin, se descongelaron las muestras de suero a temperatura ambiente, 

y se mezclaron con 5 uL de estándar calibrador (239 mg/dL en cLDL) y 750 uL de reactivo enzimático (R1), 

incubando a 37°C durante 5 minutos. Posteriormente se agregó 250 uL de sustrato (R2), incubando a 37° por 5 

minutos para finalmente medir absorbancia a 555 nm en fotómetro (Photometer 5010 v5+, Robert Riele). 

4.3.4 Glucosa en orina 

La determinación de los niveles de glucosa en orina de los animales se realizó mediante método enzimático de 

punto final GOD-PAP, el cual se basa en el acoplamiento de las reacciones de la glucosa oxidasa y peroxidasa, 

a través de peróxido de hidrógeno como intermediario común. Para realizar el ensayo colorimétrico se usó el 

kit comercial Glucose Liquicolor (Human Diagnostics), mezclando 10 uL de muestra con 1 mL de reactivo e 

incubando por 5 minutos. Reacciones análogas se realizaron con agua para blanco reactivo y con estándar de 
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glucosa. La medición de absorbancia a 492 nm se realizó en fotómetro (Photometer 5010 v5+, Robert Riele).

  

4.3.5 Proteínas totales en orina 

La determinación de proteínas totales en orina se realizó mediante reacción de Biuret, en la cual los enlaces 

peptídicos reaccionan con iones Cu2+ en medio alcalino formando un complejo de color violeta. Para realizar 

la reacción se utilizó el kit comercial de proteínas totales (Labtest), mezclando 10 uL de cada muestra con 1 mL 

de reactivo de proteínas totales y posterior incubación a 37°C por 5 minutos. Simultáneamente se realizó la 

reacción agua destilada (blanco) y para estándar de albúmina de suero bovino de 4 g/dL. Se realizó la medición 

de absorbancia a 546 nm en fotómetro (Photometer 5010 v5+, Robert Riele). 

4.3.6 Creatinina en orina 

La determinación de creatinina en orina se realizó mediante el método de Jaffe, el cual se basa en la cinética de 

reacción no enzimática de creatinina con ácido pícrico. Para realizar la reacción se utilizó el kit comercial 

Creatinine Liquicolor (Human Diagnostics). Para ello se descongelaron las muestras a temperatura ambiente, y 

se diluyeron con factor de dilución 50 en PBS 1X, y se agitaron en vórtex. El reactivo fue reconstituido 

mezclando reactivo A (ácido pícrico) con reactivo B (NaOH) en partes iguales, para luego agregar 1 mL de 

reactivo reconstituido a 100 uL de muestra. Reacciones análogas fueron realizadas para agua y estándar de 

creatinina (2 mg/dL). Las mediciones de absorbancia a 492 nm se realizaron a 37° inmediatamente luego de 

realizar la reacción y a los 2 minutos en fotómetro (Photometer 5010 v5+, Robert Riele) 

      4.3.7 Urea en orina 

Se determinaron los niveles de urea urinario con el Kit Urea UV cinética AA, Wiener Lab. Para ello se 

descongelaron las muestras a temperatura ambiente, y se diluyeron con factor de dilución 50, con 10 ul de 

muestras a más 490 uL de PBS 1X, y se agitó en vortex. El kit contiene 2 reactivos, con los que se realiza una 

solución que contiene 16 mL de reactivo A y 4 mL de reactivo B, creando un stock para 20 muestras. Se 

consideran tubos para muestras (n=15), blanco y dos estándar (Urea 0,6 g/L), a estos tubos se añaden 1000 uL 

de reactivo más 100 uL de agua, estándar y muestras en tubos diferentes, respectivamente. El reactivo debe 

estar en estufa a 37°C y se retiran de la estufa en la medida que se efectué la medición de absorbancia a 340 

nm, agregando en este momento la muestra, blanco o estandar, según sea el caso y se realiza la medición de 

inmediato en fotómetro (Photometer 5010 v5+, Robert Riele). 

       4.3.8 Transaminasa hepática GOT en suero 

Se realizó la determinación de GOT, mediante el kit AST/GOT liquiform (Labtest), el cual se basa en la 

medición de la velocidad de reacción catalizada por la GOT presente en la muestra, a través del NAD + 

producido por acoplamiento con la reacción de la enzima malato deshidrogenasa. Para ello se preincuba 100 uL 

de muestra o calibrador con 800 uL de reactivo 1 (L-aspartato 330 mM, pirodoxal fosfato 11,1 mM) a 37°C por 
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5 minutos. Luego se agrega 200 uL de reactivo 2 (a-cetoglutarato 66 mM) y se determina absorbancia a 340 nm 

inmediatamente luego de iniciar la reacción (A1) y a los 60 segundos de transcurrida la reacción (A2). 

       4.3.9 Determinación de TBARS (sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico) 

Este ensayo produce una reacción colorimétrica de peróxidos lipídicos, esta reacción se produce entre el ácido 

tiobarbitúrico y el malonaldehído (MDA). Se realizó una curva de calibración con MDA comercial (Sigma 

Aldrich), además de dodecil sulfato de Sodio (Merck) 0,1 al %, ácido acético 20% (Sigma Aldrich) pH 3,5, 

ácido tiobarbitúrico (Sigma Aldrich) 0,8% y butanol:pridina 15:1 (Sigma Aldrich). Cada solución contenía un 

homogenizado de agua para blanco, MDA para curva de calibración o muestra de suero (n=13) 50 uL, SDS 400 

uL, ácido acético 50 µl y TBA 400 uL. Estas muestras se mezclaron en vortex y posteriormente se calentaron a 

baño maría por 60 minutos a 100 °C. Posteriormente, se enfriaron bajo chorro de agua fría corriente, y se agregó 

400 uL de butanol:piridina 15:1 y 250 uL de agua destilada, se agitaron nuevamente en vortex, y se centrifugaron 

a 1000 rpm por 3 minutos. Luego, se extrajo la fase orgánica y se midió en espectrofotómetro (Spectronic 

Genesys 5) a 532 nm. Con los valores obtenidos se calculó la concentración con la ecuación de recta obtenida 

de la curva de calibración y la absorbancia promedio por condición experimental. 

 

4.4 Estudio randomizado cruzado para efecto agudo del cochayuyo 

            4.4.1. Participantes del estudio 

Se reclutaron individuos adultos sin diagnóstico de hipertiroidismo ni enfermedad renal, incluyendo a personas 

sanas o personas con diagnóstico de enfermedades metabólicas en control médico, en cualquier estado 

nutricional (normal, sobrepeso u obeso) en el contexto del estudio “Efecto agudo y crónico del consumo de 

infusión de cochayuyo sobre el estado nutricional y metabolismo glucídico” del Proyecto Núcleo Científico 

Tecnológico para el desarrollo costero sustentable. Cabe destacar que el estudio completo se realizó entre enero 

de 2022 y julio de 2023, e involucró una intervención crónica de 1 mes con infusión de cochayuyo, sin embargo, 

la presente tesis solo comprende el efecto agudo con ingestión de la infusión en una sola oportunidad. Previo al 

inicio del estudio, los participantes firmaron un consentimiento informado (se adjunta formulario de 

consentimiento). El estudio fue aprobado por el Comité de Ético Científico de la Universidad Católica de la 

Santísima Concepción. 

 

          4.4.2 Preparación de la infusión de cochayuyo.  

Se recolectaron ejemplares de D. antárctica desde caleta Chome, comuna de Hualpén, las cuales fueron lavadas 

con agua de mar filtrada y cortadas en trozos de 1 cm 2 (aproximadamente), descartando el grampón. Los trozos 

fueron secados en deshidratadora a 40°C por 12 horas y posteriormente pulverizadas en molino para obtener un 

tamaño de partícula de 0,5 mm. Dos gramos del pulverizado de cochayuyo fueron dosificados en bolsas de té 
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de 4 x 5 cm y almacenados a temperatura ambiente. La preparación de la infusión se realizó antes su consumo, 

agregando 100 mL de agua hirviendo a la bolsa de té e incubándola a temperatura ambiente por 12 hrs. Antes 

de tomar la infusión, se apretó la bolsa de cochayuyo para permitir la salida de mayor cantidad de líquido en 

contacto con el cochayuyo. 

       

          4.4.3 Determinación de la respuesta glicémica a carbohidratos complejos. 

En el primer día del estudio, los participantes realizaron un ayuno de 12 horas y determinaron la glicemia basal 

con glucómetro Uright en sangre capilar luego de puncionar un dedo. Posteriormente, bebieron 100 mL de agua 

de la llave a temperatura ambiente e inmediatamente después, consumieron 100 g de pan blanco (45 g de 

carbohidratos complejos disponibles) calentado en tostadora. A contar del consumo del pan en su totalidad, se 

comenzó a medir el tiempo, realizando mediciones de glicemia con glucómetro a los 15, 30 y 45 minutos post-

consumo de pan. En el segundo día de estudio, los participantes realizaron un procedimiento análogo al día 

anterior pero reemplazando el consumo de agua por 100 mL de infusión de cochayuyo. 

 

4.5 Análisis estadístico 

Las resultados se presentan como la media ± desviación estándar (DE) de los datos obtenidos. Los análisis 

estadísticos se realizaron con Microsoft Excel perteneciente al paquete Microsoft Office 365. Para el análisis 

de significancia se usaron los test ANOVA unidireccional para comparación de medias de tres o más grupos; o  

t de Student para comparar la diferencias entre medias en dos condiciones experimentales. Se consideró una 

diferencia estadísticamente significativa cuando el valor de p de la prueba estadística era menor que 0,05. 
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5. Resultados 

5.1 Efecto de extracto de Durvillaea antarctica en modelo de pre-adipocitos. 

 

5.1.1 Obtención de extracto acuoso de Durvillaea antarctica 

El extracto de Durvillaea antarctica fue sintetizado por el Laboratorio de la Dra. Carolina Aguirre en el contexto 

del Programa de Recursos Naturales del Núcleo Científico Tecnológico para el Desarrollo Costero Sustentable. 

El extracto se obtuvo a través de un método de extracción (figura 1) que involucra la utilización de una muestra 

fresca de Durvillaea antarctica, su posterior congelamiento en nitrógeno líquido, la fragmentación de ella con 

un mortero, y posteriormente, su tratamiento extractivo a través de ultrasonido en agua (extracto acuoso -EAq) 

o con etanol al 50% (extracto alcohólico -EAl25-). Tras la obtención del extracto, se realizó un análisis de la 

composición de cada extracto (tabla 2) donde se detalla el contenido proteico, glucídico y de algunos 

compuestos bioactivos como fenoles, flavonoides y tioles. Para fines de la presente investigación, se decide 

utilizar EAq por presentar un solvente con menor potencial de interferir con las variables a investigar tanto en 

líneas celulares como en animales. 

Tabla 2. Caracterización de extractos de Durvillaea antarctica 

Figura 1. Procedimiento de obtención de extracto acuoso de Durvillaea antarctica 
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5.1.2 Efecto de extracto sobre viabilidad y proliferación de preadipocitos. 

Inicialmente, se evalúo un potencial efecto tóxico del extracto de D. antarctica, mediante un ensayo in vitro en 

la línea celular 3T3-L1 de preadipocitos de ratón. Para ello, las células 3T3-L1 en 90% de confluencia, fueron 

incubadas por 24 horas en concentraciones crecientes del extracto acuoso (EAq) adicionado al medio de cultivo, 

para luego determinar viabilidad celular por el método de exclusión de azul de tripán. Este método, permite 

visualizar de color azul a las células con daño en la permeabilidad en la membrana plasmática, quedando sin 

coloración las células viables. En la figura 2A, se observa que la condición control sin extracto presentó una 

cantidad total de 1,8 x 105 células (100% de viabilidad). En los tratamientos con EAq no se observó mortalidad 

celular con ninguna de las concentraciones usadas, por el contrario, se encontraron aumentos en el número de 

células totales cercanos al 5%. Por otro lado, se evaluó el efecto de EAq sobre la proliferación de los 

preadipocitos 3T3-L1, los cuales fueron sembrados a una densidad de 5 x 104 células por pocillo de placa de 24 

pocillos, obteniendo una confluencia inicial de cercana al 30% que resulta adecuada para proporcionar una 

superficie libre para la proliferación celular. En estas condiciones, las células fueron incubadas durante 48 en 

medio completo en presencia de concentraciones crecientes de EAq, para finalmente determinar la cantidad de 

células presentes al finalizar el tratamiento. En la condición control sin extracto, se alcanzaron 2,1 x 105 células 

por pocillo, mientras que en los grupos tratados con EAq se observó una menor cantidad células en forma dosis 

dependiente. Con la mayor concentración de EAq de 20 mg/dL se obtuvieron 6 x 104 células/pocillo, lo que 

representa una disminución de 60% en la tasa de proliferación respecto al control. Estos datos indican que si 

bien el EAq no induce muerte celular de los preadipocitos 3T3-L1 al ser evaluada por el método de exclusión 

de azul de tripán, pero si provoca una reducción en la tasa de proliferación que es dependiente de la cantidad 

de EAq presente en el cultivo. 

Figura 2. Respuesta celular de línea 3T3-L1 frente a extracto de Durvillaea antarctica (EAq) (A) 

Viabilidad celular en presencia de EAq; (B) Proliferación celular en presencia de EAq 
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5.1.3 Potencial protector del extracto frente a extrés oxidativo inducido por peróxido de hidrógeno. 

Para evaluar el potencial antioxidante del extracto de D. antarctica, se estudió la capacidad del EAq para 

proteger a las células 3T3-L1 frente al estrés oxidativo inducido por peróxido de hidrógeno (H2O2). 

Primeramente, se determinó la sensibilidad de la línea celular al H2O2, para lo cual se expusieron las células a 

un rango de concentraciones de 0,001 a 1 mM de H2O2 durante 1 hora en buffer PBS. Posteriormente, se 

descartó el H2O2, se reemplazó por medio de cultivo y al cabo de 6 horas luego del tratamiento prooxidante, se 

determinó la viabilidad celular por exclusión de azul de tripán. De acuerdo con el gráfico 3A, el H2O2 indujo 

una reducción de la viabilidad dosis dependiente, alcanzando una viabilidad cercana a 0 a una concentración 1 

mM de H2O2. Una reducción intermedia en la viabilidad se obtuvo al incubar con 0,1 mM de H2O2, alcanzando 

una viabilidad del 30% respecto al control sin peróxido (0 mM). Se seleccionó la concentración 0,1 mM de 

H2O2 para inducir un estrés oxidativo que redujese parcialmente la viabilidad celular, de manera de evaluar si 

el EAq pudiese proteger a las células de la muerte inducida en estas condiciones. Para el ensayo de protección, 

se incubaron las células por 1 hora simultáneamente con H2O2 1 mM y EAq en un rango de concentraciones de 

0,06 a 20 mg/mL disueltos en PBS. Posteriormente, se reemplazó el H2O2 disuelto en PBS por medio de cultivo 

con EAq y se determinó la viabilidad a las 6 horas post tratamiento pro-oxidante. En la figura 3B, se observa 

una reducción del 80% en la viabilidad en la condición sin EAq respecto al control, la cual es concordante con 

lo determinado en el ensayo previo de sensibilidad a H2O2. Al co-incubar con el H2O2 con el EAq, se observa 

que este logra rescatar las células de la muerte celular inducida por peróxido, elevando la viabilidad desde 20% 

en ausencia de EAq hasta 54% en la máxima concentración de EAq usada, igual a 20 mg/mL. La mayor 

reversión de la muerte celular se obtuvo en el rango de 0,06 a 0,2 mg/mL de EAq, mientras que, a 

concentraciones mayores, el efecto protector no incrementa significativamente. Por lo tanto, estos resultados 

muestran que el extracto de D. antarctica presenta un efecto protector frente al estrés oxidativo inducido por 

H2O2, permitiendo revertir parcialmente la muerte celular de células 3T3-L1. 

 

Figura 3. Estrés oxidativo inducido por peróxido de hidrógeno ( H2O2) en células 3T3-L1 en presencia de 

extracto de Durvillaea antarctica (EAq). (A) Viabilidad celular frente a estrés oxidativo inducido por H2O2 

en células 3T3-L1. (B) Viabilidad celular frente a estrés oxidativo inducido por H202 en presencia de EAq. 
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Con el fin de obtener información adicional sobre el mecanismo de protección del EAq frente al estrés oxidativo 

inducido por H2O2, se estudió el efecto protector del EAq mediante tres marcadores fluorescentes específicos 

de daño celular: alamar blue, rojo neutro y CFDA-AM (5-carboxyfluorescein diacetato). Para ello, se replicaron 

las condiciones del ensayo protección anterior, induciendo muerte celular con H2O2 1 mM y protegiendo 

parcialmente del daño con un rango de concentraciones de EAq acotado al intervalo de máxima protección, 

esto es: 0,06 a 6 mg/mL de EAq. En la figura 4A se grafican las lecturas de alamar blue, el cual es un marcador 

que produce fluorescencia al ser reducido intracelularmente gracias a la actividad respiratoria de células 

metabólicamente activas, de manera que refleja la integridad de la función mitocondrial. Los resultados 

obtenidos evidencian que las células tratadas con H2O2 tienen una reducción de 40% en las unidades relativas 

de fluorescencia (URF), la cual fue parcialmente revertida de forma dosis dependiente con la administración de 

EAq, alcanzando una recuperación del 90% del control usando 0,2 mg/mL de EAq, lo cual representa el máximo 

nivel de recuperación sin mayor incremento a mayores concentraciones de EAq. En la figura 4 B se grafican 

las lecturas de fluorescencia de rojo neutro, el cual es un marcador que difunde al interior del lisosoma y es 

retenido en el organelo sólo en células viables. Coincidentemente, el EAq tuvo un efecto protector a nivel de la 

función lisosomal ya que logró revertir totalmente el daño inducido por H2O2. En este sentido, la fluorescencia 

en presencia de H2O2 sin tratamiento con EAq, se redujo a un 65% con respecto al control (100%), y conforme 

se agregaron concentraciones crecientes del extracto, la protección fue aumentado hasta alcanzar a recuperar 

totalmente la señal de fluorescencia del control a una concentración de 0,2 mg/mL (figura 4B). Finalmente, el 

marcador CFDA-AM difunde al citosol celular donde es hidrolizado por esterasas generado un producto 

fluorescente que queda retenido intracelularmente solo en células que presentan integridad de la membrana 

plasmática. En el ensayo con el marcador CFDA-AM, el extracto no efectuó una protección frente al daño de 

la membrana plasmática inducida por el tratamiento con H2O2, sin importar la dosis de EAq usada (figura 4C). 

En conjunto estos resultados indican que el EAq contribuye a aumentar la viabilidad celular ante el estrés 

oxidativo mediado por H2O2 a través de la protección de la función respiratoria mitocondrial y la mantención 

de la integridad lisosomal, sin embargo, no contribuye significativamente a proteger frente a la pérdida de la 

integridad de la membrana plasmática. 
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Figura 4. Actividad metabólica celular en estrés oxidativo inducido por peróxido de hidrógeno (H2O2) en 

presencia de extracto de Durvillaea antarctica (EAq). (A) Marcador fluorescente alamar blue; (B) Marcador 

fluorescente rojo neutro; (C) Marcador fluorescente 5-carboxyfluorescein diacetato (CFDA-AM).  (-) Indica 

ausencia de H2O2; (+) Indica presencia de H2O2. 
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5.2 Efectos metabólicos del extracto en ratones BALB/c 

5.2.1 Ajuste inicial de la dosis administrada a los ratones 

Tras el análisis de la acción del extracto en la línea celular de preadipocitos de ratón 3T3-L1, donde no se 

observaron efectos citotóxicos en el rango de concentraciones utilizados, se prosiguió estudiando el efecto del 

EAq en un modelo in vivo de ratones BALB/c machos adultos de 15 semanas de edad. Particularmente, se 

sometió a los ratones a una dieta comercial alta en grasa (consumo ad-libitum) durante 10 semanas en conjunto 

con la administración de EAq para evaluar si este lograba revertir las alteraciones metabólicas inducidas por la 

dieta alta en grasa. La administración del EAq, se realizó mediante una sonda orogástrica dos veces por semana 

a cada animal, mientras que en los animales controles no tratados se homologó la intervención administrando 

agua por la misma vía. La dosis inicialmente administrada fue de 10 mg de EAq en 100 uL de agua, sin embargo, 

luego de una semana de tratamiento los animales tratados presentaron, en general, efectos adversos que 

incluyeron sensibilidad ocular con dificultad para mantener abiertos los ojos y dificultad para deambular 

observando lentitud de la marcha. Coincidentemente, uno de los animales tratados con EAq murió en este 

mismo periodo presentando necrosis generalizada desde la zona abdominal hasta las extremidades inferiores. 

En este animal se determinaron AST/GOT plasmática, urea y creatinina en plasma y orina en muestras obtenidas 

antes del deceso (tabla 3). Los niveles de GOT se observaron levemente aumentados respecto al rango de 

normalidad para la especie, sin embargo, se observó una gran elevación de creatinina y urea plasmática en orina, 

sugiriendo el desarrollo de una falla renal aguda. 

Tabla 3. Resultados de análisis de muestras de suero y orina 

Para evitar los posibles efectos adversos potencialmente asociados a una dosis alta de EAq, se realizó una 

reducción de 5 veces en la dosis de EAq a partir de la segunda semana de tratamiento, es decir disminuyó a la 

dosis a 2 mg por ratón (equivalente a 66,6 mg/kg de peso para un ratón de 30 g de peso promedio). Tras la 

realización de este ajuste, se continuó con el tratamiento con extracto de D. antarctica 66,6 mg/kg de peso del 

animal entregado en dosis de 100 uL dos veces por semana vía sonda orogástrica hasta completar 10 semanas, 

en 4 condiciones experimentales diferentes: dieta normal sin extracto (N), dieta normal con extracto (NE), dieta 

alta en grasa sin extracto (G) y dieta alta en grasa con extracto (GE). A lo largo del experimento se midió peso 

corporal e ingesta de alimento semanalmente. Finalmente, se extrajeron muestras de suero, orina y tejido 

adiposo epididimal completo para conocer los efectos del extracto sobre los parámetros previamente 

mencionados. 
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5.2.2 Efecto del extracto sobre peso corporal y adiposidad. 

En la figura 5A se observa el seguimiento del peso corporal medido semanalmente en los cuatro grupos 

experimentales. Al iniciar la intervención (semana 1), se observa que, en promedio, los distintos grupos de 

animales presentan un rango de 29 a 31 g de peso corporal inicial. Posteriormente durante el tratamiento, se 

observa una tendencia a la ganancia progresiva de peso corporal en los grupos con dieta normal (N) y dieta alta 

en grasa con EAq (GE), mientras que los grupos restantes (G y NE) presentan variaciones irregulares que 

incluyen aumentos y descensos en el tiempo. En la figura 5B se grafica el incremento de peso promedio en cada 

grupo desde el inicio al finalizar la intervención, observando que el grupo con dieta normal (N) tuvo un aumento 

de 1 gramo, mientras que el grupo alimentado con dieta normal y tratamiento con EAq (NE) tuvo una ganancia 

de peso igual a 0,7 gramos, lo cual no resultó estadísticamente significativo. Contrariamente a lo esperado, la 

dieta alta en grasa (G) indujo una ganancia similar a la dieta normal, mientras que la suplementación con EAq 

(GE) produjo un aumento significativo de peso sobre el control. Para evaluar si las variaciones en el peso 

corporal están relacionadas con ganancia de masa grasa, se determinó el peso del tejido adiposo epididimal 

(TAE) al finalizar la intervención. El TAE es un tejido adiposo blanco que se encuentra bien localizado alrededor 

de los testículos en los ratones macho, de manera su completa extracción y pesaje representa una medida de la 

abundancia de tejido adiposo blanco para ser comparado de un animal a otro. Los datos obtenidos, permiten 

comparar el TAE de todas las condiciones experimentales con respecto al control, en las que se evidencian 

diferencias significativas. Los grupos G y GE tienen el doble de peso de TAE que N (p<0,01) que tiene un peso 

de 0,51 gramos, lo cual es concordante con el tipo de dieta que consumen. Por su parte el EAq logró una 

reducción del TAE en ratones alimentados con dieta normal, pero no en ratones alimentados con dieta alta en 

grasa (figura 5C). En el gráfico de la figura 5D, se presentan las variaciones en el peso del TAE como porcentaje 

del peso corporal por cada condición, observando que en los ratones alimentados con dieta alta en grasa el TAE 

alcanza hasta un 3% del peso corporal total, mientras que en los animales con dieta normal el TAE constituye 

entre el 1 y 1,5 %. En conjunto los datos de peso corporal y de tejido adiposo muestran que la dieta alta en grasa 

induce en ratones adultos, un aumento de peso corporal moderado debido principalmente a un aumento de la 

masa grasa. Por otro lado, en nuestras condiciones experimentales, el EAq no logra proteger frente a la 

acumulación de tejido adiposo inducida por una dieta alta en grasa. 
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Figura 5. Efectos de extracto de Durvillaea antarctica (EAq) sobre parámetros de peso corporal y 

acumulación de tejido adiposo epididimal (TAE) por condición experimental. (A) Variación de peso 

corporal semanal por condición experimental. Sin diferencias significativas entre grupos según análisis es 

ANOVA; (B) Incremento de peso corporal promedio por condición experimental. Sin diferencias significativas 

entre grupos según análisis estadístico ANOVA; (C) Peso total TAE por condición experimental. * Diferencia 

significativa entre N y G (p<0,01). # Diferencia significativa entre N y GE (p<0,01), según análisis estadístico 

ANOVA. (D) Porcentaje de TAE en peso corporal total por condición experimental. * Diferencia significativa 

entre N y G (p<0,01). # Diferencia significativa entre N y GE (p<0,01), según análisis estadístico ANOVA. N: 

Dieta normal sin extracto; NE: Dieta normal con extracto. G: Dieta alta en grasa sin extracto; GE: Dieta alta en 

grasa con extracto. 
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5.2.3 Ingesta de energía y macronutrientes  

Durante la intervención, se controló semanalmente la ingesta de alimento en todos los grupos de 

experimentación y se obtuvo el promedio de ingesta total en gramos por cada condición. En general, se observa 

un mayor consumo de alimento en los ratones alimentados con dieta normal que los alimentados dieta alta en 

grasa (figura 2A). El EAq indujo una disminución en el consumo de alimentos en los animales alimentados 

dieta normal, pero no hubo diferencias en los alimentados con dieta alta en grasa. Particularmente, se obtuvo 

una reducción significativa en la ingesta de alimento entre el grupo N y el grupo NE (177,8 g a 147 g; p<0,01) 

siendo este último tratado con extracto, sin embargo, la ingesta de alimento del grupo G tuvo un consumo 

similar al grupo GE con extracto. La eficiencia alimentaria corresponde a la razón entre el peso corporal y la 

ingesta total de alimento y representa la capacidad del alimento de producir un incremento ponderal en el 

animal. Para determinar este parámetro, se utilizaron los valores de peso corporal final e ingesta total de 

alimento por condición experimental. En este sentido, el grupo control (N) es el que presenta una menor 

eficiencia alimentaria con un valor de 17,7. Condición que tiene una diferencia significativa (p<0,01) con el 

grupo G, que presenta el valor doble de eficiencia alimentaria con 33,1. Esto indica que, ante igual consumo en 

gramos, la dieta alta en grasa logra un mayor aumento en el peso corporal respecto a la dieta normal. No 

obstante, al analizar el efecto del EAq sobre sus respectivos grupos controles, no se evidencian cambios 

significativos en la eficiencia alimentaria de la dieta normal ni la dieta alta en grasa (figura 6B). 

Se analizó la ingesta energética total consumida por los animales, calculando el promedio de consumo por cada 

condición experimental. Conjuntamente se determinó el consumo promedio de cada macronutriente por 

condición experimental en base a la composición nutricional indicada por la respectiva dieta comercial. El 

grupo control (N) fue el que consumió una mayor cantidad de energía en kcal, con un consumo total en 10 

semanas de 508 kcal, lo que difiere significativamente de lo consumido por el grupo NE que consumió un 80% 

respecto al control (p<0,01). No obstante, el grupo G, alimentado con dieta alta en grasa sin extracto, tuvo una 

ingesta energética de 427,4 kcal; cifra significativamente inferior con respecto al control (p<0,01) y similar a 

al consumo del grupo GE (figura 6C). Respecto a los datos de consumo de macronutrientes, estos confirman 

que los animales de los grupos G y GE consumieron casi el doble de lípidos a través de su dieta, al compararlo 

con el grupo control (p<0,01). La distribución de los macronutrientes implica que la mayor cantidad de calorías 

provenía de los lípidos, ya que en la dieta normal tenemos solo un 7 % proveniente de grasas, mientras que en 

la dieta alta en grasa alcanzan un 45% (Figura 6D). Al comparar el grupo N y el grupo G, ambos sin tratamiento 

de extracto, evidenciamos el doble de consumo de proteínas y carbohidratos en el primero de ellos, lo que es 

significativamente mayor (p<0,01) que en el segundo grupo, siendo la distribución de la molécula calórica es 

evidentemente diferente entre ambas dietas. (figuras 6E y 6F). En conjunto el análisis de ingesta de los animales 

indica que si bien los animales alimentados con dieta alta en grasa consumieron menor cantidad de alimento, el 

consumo energético fue similar al de la dieta normal debido a la mayor densidad energética de la dieta alta en 

grasa. Por otro lado, se observa que la administración del EAq no provoca cambios significativos en el consumo 

de alimentos, tanto en la dieta normal como en la alta en grasa. 
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Figura 6. Ingesta total de alimento, energía y macronutrientes por condición experimental. (A) Ingesta 

total de alimento por semana por condición experimental. * Diferencia significativa entre N y NE (p<0,01), 

según análisis estadístico ANOVA; (B) Eficiencia alimentaria por condición experimental. * Diferencia 

significativa entre N y G (p<0,01), según análisis estadístico ANOVA; (C) Ingesta energética promedio por 

condición experimental. * Diferencia significativa entre N y NE (p<0,01). # Diferencia significativa entre N y G 

(p<0,01), según análisis estadístico ANOVA; (D) Ingesta de lípidos promedio por condición experimental.             
* Diferencia significativa entre N y G (p<0,01). # Diferencia significativa entre N y GE (p<0,01), según análisis 

estadístico ANOVA; (E) Ingesta de proteínas promedio por condición experimental. * Diferencia significativa 

entre N y G (p<0,01), según análisis estadístico ANOVA; (F) Ingesta de carbohidratos promedio por condición 

experimental. * Diferencia significativa entre N y G (p<0,01), según análisis estadístico ANOVA. N: Dieta 

normal sin extracto; NE: Dieta normal con extracto. G: Diera alta en grasa sin extracto; GE: Dieta alta en grasa 

con extracto. 
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5.2.4 Efecto del extracto sobre lípidos plasmáticos 

Al finalizar la intervención de 10 semanas se evaluó el efecto del EAq sobre lípidos plasmáticos en el suero de 

los animales, incluyendo triglicéridos y colesterol total. Los valores de colesterol total en suero no presentaron 

diferencias significativas entre las distintas condiciones experimentales. Al comparar el grupo NE con 70,8 

mg/dL en relación con el control (N) con un colesterol total de 81,2 mg/dL, lo que solo representa un aumento 

de 13 % entre ambas condiciones, no siendo significativo. No obstante, el grupo G presentó niveles de colesterol 

total 30% mayor que los grupos con dieta normal, situación que se replica en el grupo GE. Con ello, se observa 

una tendencia en la que la dieta alta en grasa produce aumento de colesterol total en relación con la dieta normal 

(Figura 7A). Respecto a los niveles de triglicéridos, contrariamente a lo esperado se observó una tendencia a 

menores niveles de triglicéridos en animales sometidos a dieta alta en grasa en relación con animales con dieta 

normal. Por otro lado, el EAq indujo una reducción de los triglicéridos en animales tratados con dieta alta en 

grasa, pero no tuvo variaciones en animales alimentados con dieta normal. En conjunto, en los resultados de 

lípidos plasmáticos no se observan variaciones consistentes con una protección del extracto frente a los niveles 

de lípidos plasmáticos. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Niveles de lípidos en suero por condición experimental. (A) Niveles de colesterol total en suero 

promedio por condición experimental. Sin diferencias significativas, según análisis estadístico ANOVA; (B) 

Niveles de triglicéridos totales en suero promedio por condición experimental. * Diferencia significativa entre 

N y GE (p<0,01), según análisis estadístico ANOVA. N: Dieta normal sin extracto; NE: Dieta normal con 

extracto. G: Diera alta en grasa sin extracto; GE: Dieta alta en grasa con extracto. 
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5.2.5 Efecto del extracto sobre metabolismo glucídico. 

Para evaluar la acción de EAq sobre el metabolismo glucídico, se llevó a cabo la medición de glicemia en ayuno 

con una frecuencia quincenal a partir de sangre de la cola de los animales. Desde esta perspectiva, no se 

encontraron diferencias significativas entra las condiciones experimentales, incluyendo la comparación entre la 

glicemia obtenida de entre la semana inicial y la final. En cualquier caso, al comparar los grupos N y NE, existe 

una reducción del nivel glicémico en la última semana de experimentación en 30% y 10% respectivamente. Lo 

anterior fue contrario a lo ocurrido en los grupos alimentados con dieta alta en grasa, los cuales aumentaron su 

niveles de glicemia entre 36% y 60% observándose una diferencia significativa en el grupo G (p<0,01), lo que 

se contrapone a lo sucedido con el grupo GE que obtuvo niveles de glicemia con un peak más bajo de glicemia 

que el antes mencionado (figura 8A). Para evaluar en mayor profundidad los posibles efectos del EAq sobre el 

metabolismo glucídico, se realizó una prueba de tolerancia a la glucosa en los ratones habiendo completado 8 

semanas de su respectivo tratamiento. Para esta prueba, una sobrecarga de 30 mg de glucosa fue inyectada en 

un volumen de 0,1 mL de suero fisiológico vía intraperitoneal para luego determinar la glicemia en sangre de 

la cola cada 30 minutos durante 2 horas. La prueba de tolerancia a la glucosa en ratones alimentados con dieta 

normal mostraron glicemias basales menores a 100 mg/dL y elevaciones pequeñas a tiempos mayores con peaks 

menores a 150 mg/dL. Por el contrario, para los animales alimentados con dietas altas en grasa, la glicemia 

basal se elevó a 150 mg/dL y en las glicemias postcarga alcanzó un peak de 440 mg/dL en ratones con EAq 

(GS) y 540 mg/dL en ratones sin EAq (G). Se calculó el área bajo la curva para cada prueba de tolerancia, como 

una medida de integral de la respuesta glicémica a la sobrecarga de glucosa. En los grupos G y GS se observaron 

mayores valores de área bajo la curva en comparación al control con dieta normal (N), indicando que la dieta 

alta en grasa altera los mecanismos hipoglicemiantes normales relacionados con la respuesta a la insulina. Sin 

embargo, el tratamiento con EAq no indujo variaciones significativas en el área bajo la curva en los ratones 

alimentados con dieta normal ni en los alimentados con dieta alta en grasa. En conjunto, los resultados sugieren 

que en las nuestras condiciones experimentales, el extracto acuoso de D. antarctica no logra proteger a los 

animales de las alteraciones en el metabolismo glucídico, inducidas por la dieta alta en grasas en un modelo in 

vivo. 
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Figura 8. Indicadores de metabolismo glucídico por condición experimental. (A)Variación de niveles de 

glicemia al inicio y término de la experimentación. * Diferencia significativa entre N y G al finalizar la 

experimentación (p<0,01), según análisis estadístico ANOVA. (i) glicemia inicial; (f) glicemia final; (B) Curva 

de tolerancia a la glucosa intraperitoneal por condición experimental. * Diferencia significativa entre N y G 

(p<0,01). # Diferencia significativa entre N y GE (p<0,01), según análisis estadístico ANOVA; (C) Valores de 

Área Bajo la Curva (ABC) por condición experimental. Sin diferencias significativas, según análisis estadístico 

ANOVA. N: Dieta normal sin extracto; NE: Dieta normal con extracto. G: Diera alta en grasa sin extracto; GE: 

Dieta alta en grasa con extracto. 
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5.2.6 Efecto de extracto sobre TBARS en suero 

La determinación de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS), permiten evidenciar la peroxidación 

lipídica, con la presencia de malonaldehido (MDA), un producto secundario de la peroxidación lipídica. De 

acuerdo con los resultados, la concentración de MDA se mantuvo constante en las 4 condiciones experimentales 

con valores de 10 y 11 nmoles/mg de tejido, lo que implica que no hubo una diferencia en la presencia de este 

producto de la peroxidación lipídica en ausencia o presencia del extracto de D. antarctica, lo que permite 

concluir que este extracto no posee la capacidad de reducir la peroxidación lipídica en suero. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Determinación de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) en suero por condición 

experimental. Sin diferencias significativas entre grupos, según análisis estadístico ANOVA. N: Dieta normal 

sin extracto; NE: Dieta normal con extracto. G: Diera alta en grasa sin extracto; GE: Dieta alta en grasa con 

extracto. 
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5.3 Efecto agudo de infusión de Durvillaea antarctica sobre metabolismo de 

carbohidratos complejos. 

La evidencia in vitro ha mostrado que compuestos solubles extraídos de D. antarctica, presumiblemente 

florotaninos, inhiben a la -amilasa purificada. Para estudiar si estos compuestos pueden interferir con la 

digestión y absorción de carbohidratos complejos en humanos, realizamos un estudio randomizado cruzado 

(randomized controlled crossover trial) en 14 personas. Para ello se preparó una infusión de cochayuyo a partir 

de cochayuyo seco y pulverizado mecánicamente, sin ser sometido a procesos de ultrasonicación ni otras formas 

de extracción, con el fin de asegurar la mayor inocuidad para el consumo humano gracias a su mínimo grado 

de procesamiento. En el primer día del estudio, los participantes consumieron 100 mL de la infusión de 

cochayuyo e inmediatamente después, 100 g de pan blanco. Posteriormente, se realizaron mediciones de 

glicemia con glucómetro cada 15 minutos hasta completar 45 minutos de seguimiento luego de ingerido el pan. 

Cada participante repitió el procedimiento al día siguiente en las mismas condiciones, pero reemplazando el 

consumo de la infusión de cochayuyo por 100 mL de agua de la llave (Figura 10) 

 

 

Figura 10. Procedimiento de estudio randomizado cruzado 
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Tabla 4. Características generales de los participantes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se presenta el promedio y desviación estándar para cada parámetro para el total de los participantes, de las 

mujeres (M) y los hombres (H). N corresponde al número de participantes. 

 

Los 14 participantes seleccionados fueron individuos adultos sin diagnóstico de hipertiroidismo ni enfermedad 

renal, incluyendo a personas sanas o personas con diagnóstico de enfermedades metabólicas en control médico 

en cualquier estado nutricional (normal, sobrepeso u obeso). Diez de los participantes fueron mujeres y 5 

hombres, siendo el rango de edad de 29 a 68 años, con un promedio de edad de 44 años. El grupo de mujeres 

presentó valores más elevados que los hombres en los parámetros de adiposidad, incluyendo mayor IMC (30,2 

kg/m2 v/s 27,9 kg/m2), mayor perímetro de cintura (95,3 cm v/s 88,7 cm) y mayor porcentaje de grasa corporal 

(28,2 % v/s 22,2 % - determinado a través de bioimpedanciometría). En total, los participantes presentaron un 

promedio de IMC de 29,6 kg/m2, siendo su estado nutricional mayoritario de sobrepeso aproximándose a 

obesidad. En cuanto a parámetros metabólicos, la glicemia en ayunas determinada mediante de glucómetro 

arrojó un valor promedio de 104,9 mg/dL, una mayor tasa metabólica en hombres que en mujeres y una edad 

metabólica global de 45 años acorde con el promedio de edad biológica de 44 años.  

En la figura 10A-C se presentan tres ejemplos de curvas de respuesta glicémica al pan comparando la respuesta 

control (curva verde) respecto a la respuesta luego del tratamiento con infusión de cochayuyo (curva azul) en 

el mismo individuo en dos días consecutivos. En el participante A, se muestra que la infusión de cochayuyo 

disminuyó 2,26 veces el área bajo curva (ABC) respecto al control; siendo esta la mayor disminución registrada 

entre todos los participantes. En B, se muestra un participante que no muestra incrementos de glicémica 

apreciables en respuesta al consumo de pan (ABC = 0 mg x dL x min), tanto en la intervención control como 

Parámetro M (N=10) H (N=4) 

TOTAL 

(N=14) 

Edad (años) 44, 1 ± 14,6 45,3 ± 20,0 44,4 ± 15,5 

Estatura (mt) 156,4 ± 4,8 168,3 ± 5,9 159,8 ± 7,4 

Peso corporal (kg) 73,6 ± 16,3 78,9 ± 7,8 75,1 ± 14,3 

Masa grasa (kg) 28,2 ± 11,3 22,2 ± 6,2 26,5 ± 10,2 

Grasa corporal (%) 37,0 ± 7,8 27,8 ± 5,2 34,4 ± 8,2 

Perímetro de cintura (cm) 95,3 ± 15,9 88,7 ± 22,0 96,8 ± 14,4 

IMC (kg/mt2) 30,2 ± 7,2 27,9 ± 2,5 29,6 ± 6,2 

Edad metabólica (años) 45,1 ± 21,8 45,3 ± 6,4 45,2 ± 18,8 

TMB (kcal) 1431,7 ± 234,3 1693,7 ± 92,5 1497,2 ± 235,6 

Glicemia basal (mg/dl) 107, 1 ± 18,9 99,5 ± 8,6 104,9 ± 16,6 
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en presencia de infusión de cochayuyo, de manera que el tratamiento no produjo variaciones apreciables. Por 

el contrario en C, el tratamiento con infusión de cochayuyo produjo una reducción del área bajo la curva de 

2,11 veces bajo el control. El resto de los participantes obtuvieron curvas de respuesta glicémica cuya área bajo 

la curva en presencia de infusión y control se muestran en la figura 10D. Si bien, el tratamiento con infusión de 

cochayuyo produjo un efecto heterogéneo en la respuesta glicémica postprandial al pan, se observó que el efecto 

mayoritario fue inducir una disminución en la respuesta glicémica. Particularmente, se observa que en 5 la 

infusión provocó un aumento de la respuesta glicémica, mientras que en los 9 restantes hubo una disminución 

de la respuesta glicémica en presencia de la infusión. En promedio, se observó que el tratamiento de infusión 

de cochayuyo generó una respuesta glicémica de 784,8 mg x dL x min (SD = 600,5); mientras que el promedio 

de la condición control fue de 993,2 mg x dL x min (SD = 500,5) (figura 10E). Por lo tanto, la infusión de 

cochayuyo logro reducir en un 20 % la respuesta glicémica postprandial a carbohidratos complejos. 

 

Figura 11. Efecto agudo de infusión de cochayuyo sobre metabolismo de carbohidratos complejos. A, B 

y C corresponden a respuestas glicémicas a 100 g de pan blanco previo al consumo de 100 mL de agua (control-

curva verde) o 100 mL de infusión de cochayuyo (curva azul) en tres individuos seleccionados. En D se grafica 

el área bajo la curva (ABC) de las respuestas glicémicas al pan previa a la ingestión de agua (control) o infusión 

de cochayuyo. Las ABC de cada participantes se muestran en un color particular con línea que une la condición 

control respecto al cochayuyo. En E presentan las ABC de los participantes en gráfico de boxplot, indicando la 

promedio con “x” y mediana con línea horizontal. 
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6. Discusión 

6.1 Efecto del extracto acuoso de Durvillaea antarctica en modelo celular de 

preadipocito. 

Las algas marinas son una fuente importante de nutrientes como proteínas, ácidos grasos esenciales como EPA 

y DHA, fibra dietética y compuestos bioactivos como ficobiliproteínas, fucoxantina, fucoidanos y florotaninos, 

los cuales han reportado actividades antiinflamatorias, antidiabéticas, antihipertensivas, inmunomoduladoras y 

antioxidantes. Particularmente, florotaninos aislados de algas pardas como el dieckol, reportan en ensayos in 

vitro e in vivo actividades beneficiosas para la salud como disminución de peso corporal, reducción de glicemia, 

colesterol y menor actividad de proteínas que desencadenan la adipogénesis. Sin embargo, este tipo de extracto 

no está disponible en Chile, pues se extrae de algas como Ecklonia spp. endémicas de costas japonesas y 

coreanas. Por lo tanto, es posible suponer que este tipo de florotaninos pueden presentarse en otras especies de 

esta misma taxonomía, como es el caso de Durvillaea antarctica.  

De acuerdo con los resultados obtenidos, el extracto acuoso de D. antarctica (EAq) utilizado no presenta 

citotoxicidad para células del tipo 3T3-L1 de preadipocitos de ratón, la que ha sido estudiado mediante el ensayo 

de viabilidad celular con azul tripán, y en la cual, a concentraciones de 10, 20 y 40 mg/mL de extracto, la 

viabilidad alcanzo el 106%, descartando citotoxicidad sobre células adiposas. De la misma manera, el estudio 

de Pacheco et al, 2020, utilizó extractos de D. antarctica obtenidos con acetona y otro con etanol, y se demostró 

que en la linea celular HT-29 de adenocarcinoma humano no presentaba toxicidad a concentraciones crecientes, 

y con 24 y 48 horas de incubación(Pacheco et al, 2020). De igual modo este tipo de ensayos se replica en 

estudios realizados en extractos de otros tipos de algas como los de florotaninos aislados de Ecklonia cava, 

como el dieckol, que, en el estudio de Choi et al.,2015 se sometió al mismo ensayo de viabilidad celular, 

resultando seguro para su utilización en células 3T3-L1(Choi et al, 2015). En resumen, el extracto de esta tesis 

y los estudiados en literatura, no presentan efectos tóxicos agudos es ensayos in vitro, lo cual es una evidencia 

importante previo al uso del extracto en seres vivos. 

Con respecto a la acción del extracto EAq sobre la proliferación de células 3T3-L1, se estudió en cultivos 

preconfluentes a concentraciones crecientes de extracto más un control sin tratamiento, el cual se consideró con 

proliferación 100%. Mediante ensayo de exclusión azul de tripán se determinó la cantidad de células viables 

tras el tratamiento, y se obtuvo como resultado una menor proliferación de estas células preadipociticas en 

presencia de concentraciones de extracto, a saber: 0,2, 6 y 20 mg/ml, los cuales redujeron la proliferación en 

19, 54 y 60% de los preadipocitos, reduciendo la cantidad total de adipocitos en el cultivo. En el caso de otros 

estudios, como el de Choi et al, 2015, se realizó un ensayo con azul de tripán, con el fin de determinar el 

porcentaje de proliferación celular de los adipocitos ya diferenciados en presencia y ausencia de dieckol, y se 

evidenció un incremento en la proliferación en aquellos no tratados, y una inhibición de la misma en presencia 

de extractos purificados que fue aumentando en la medida que aumentaba la cantidad de extracto, lo cual 

suprimió el incremento de las células en 80% aproximadamente en concentraciones de 50 uM y 100 uM de 
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dieckol. Al contrastar ambos resultados, se desprende que los extractos de algas Pheaophytas, pueden retrasar 

la proliferación celular no solo de preadipocitos sino que también después de la diferenciación, lo cual permite 

contrarrestar la hiperplasia del tejido adiposo. Este efecto podría tener repercusiones metabólicas negativas ya 

que disminuye la disponibilidad de adipocitos para almacenamiento de energía, lo cual podría favorecer la 

acumulación ectópica de lípidos en tejido muscular o hepático, en presencia de una dieta hipercalórica y rica en 

grasas. Se ha demostrado que lo anterior se asocia a resistencia a la insulina, propiciando la aparición de 

enfermedades metabólicas.  

La cuantificación de polifenoles totales realizado en el EAq previo a su utilización en la presente investigación, 

resultó en un contenido total de fenoles de 9.8 ± 0.4 mg/g de ácido gálico en 100 gramos peso seco, valor que 

es superior al presentado en algas propiamente tales como Ulva lactuca que contiene 2.86 ± 0.04 mg/ g de ácido 

gálico en 100 gramos peso seco, y contiene el doble que el alga parda Undaria pinnatifida (wakame) común de 

las costas coreanas(Peñalver et al, 2020). De igual manera, al comparar nuestro extracto con extractos etanólicos 

y acetónicos de D. antarctica, se obtienen 7,4 mg/ g ácido gálico en peso seco para el primero y 6.7 mg/g de 

ácido gálico para el segundo, lo que indica que nuestro EAq sigue teniendo más polifenoles a pesar del acuoso 

utilizado para la extracción.(Pacheco et al, 2020). Dado que los extractos acetónicos revisten mayor peligro 

para su uso en seres humanos ya que pueden arrastrar trazas de acetona, nuestro EAq empleado en nuestro 

estudio presenta buen potencial para uso en humanos por su naturaleza acuosa y alta concentración de 

polifenoles totales. En especial, si se considera la presencia de florotaninos dentro de esos polifenoles, que en 

algas pardas como Ascophyllum nodosum, que tienen una concentración de 20 a 250 mg de florotaninos por 

gramo de peso seco y cuya cantidad de polifenoles rodeaba el 14% en 100 gramos de peso seco (Peñalver et al, 

2020). Esto permite suponer que algas como D. antarctica, pueden contener una cantidad no despreciable de 

florotaninos, incluido el extracto utilizado en esta investigación, lo que da como resultado actividades biológicas 

tales como antitumorales, antiproliferativas y antioxidantes, documentadas en otras especies de algas de la 

misma taxonomía. 

La actividad antioxidante sobre células 3T3-L1 fue evaluada en un ensayo de estrés oxidativo inducido por 

peróxido de hidrógeno (H2O2), el cual es una especie reactiva del oxigeno (ROS) que se genera 

intracelularmente por procesos celulares, y que es capaz de atravesar membranas celulares, pudiendo inducir 

estrés oxidativo y desencadenando muerte celular(Kang et al, 2012). Esta molécula altamente reactiva, se 

empleó en la investigación a una concentración de 0,1 mM la cual fue suficiente para reducir a 30% la viabilidad 

celular. Conjuntamente, se trató las células con concentraciones crecientes de EAq y se realizó un ensayo de 

viabilidad celular para estudiar el efecto protector de EAq sobre las células con estrés oxidativo. Los datos 

obtenidos indican que el EAq a 20 mg/ml, aumentó la viabilidad en más de 50%, mostrando una tendencia clara 

de protección al estrés oxidativo, lo cual puede deberse a múltiples factores y componentes del extracto, 

enfatizando en la posible concentración de florotaninos presentes en el. Coincidentemente, un estudio realizado 

por Kang et al., 2004, evalúo la actividad inhibitoria de extractos de distintas especies de algas, incluyendo 

Ecklonia stolonifera, en homogenizados de riñón de ratas wistar, utilizando el indicador diacetato de 2’,7’-

diclorodihidrofluoroceina (DCFDA). Los resultados obtenidos en este estudio, demostraron inhibición de ROS 
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por parte de tres algas específicas: Ulva pertusa (Chlorophyta), con más del 80% de inhibición, seguida de 

Symphyocladia latiusca (Rodhophyta) que inhibió en alrededor de 50% la formación de ROS y por último, 

Ecklonia stolonifera (Pheaohyta), que presentó una inhibición de 45% aproximadamente de la generación de 

ROS. De manera simultánea, se evalúo la capacidad “secuestradora” de ROS totales, por parte de florotaninos 

aislados de extracto metanólico de Ecklonia stolonifera, incluyendo cinco florotaninos aislados (floroglucinol, 

eckstonol, eckol, florofucofuroeckol A y dieckol), donde aquellos que mostraron una capacidad de secuestrar 

ROS similar al control positivo Trolox (IC50= 5,70 uM), fueron eckol y florofucofuroeckol A, con un IC50 de 

4,04 uM y 3,80 uM, respectivamente (Kang et al, 2004). Otra investigación realizada en algas pardas, dentro 

de las cuales se encuentra Ecklonia cava, demostró potencial antioxidante de extractos obtenidos de proteasas 

y enzimas degradadoras de carbohidratos, el cual tuvo mayor capacidad de secuestrar peróxido de hidrógeno 

de manera in vitro, con valores que alcanzaban el 60 a 90% de la inhibición, lo que superaba a antioxidantes 

comerciales como α-tocoferol, BHA y BHT que no superaban el 70% de inhibición (Heo et al, 2005). Por lo 

anterior, se puede indicar que la capacidad de disminución de la actividad de H2O2., evidenciada tras la 

utilización de EAq, está directamente relacionada con su contenido de polifenoles, y al mismo tiempo, de 

florotaninos, ya que los estudios descritos previamente, reportan que las algas marrones son recursos ricos en 

antioxidantes de este tipo. Una investigación reciente, publicada en 2022 por Shih, et al., estudió el potencial 

antioxidante de extractos enzimáticos de Durvillaea antarctica, identificados como Dur-A, Dur-B y Dur-C. 

Dentro de estos extractos, se apreció un contenido importante de polisacáridos sulfatados de fucosa (fucanos o 

fucoidanos), a los cuales se les atribuye la actividad antioxidante presente en los extractos. Por esta razón, se 

llevaron a cabo ensayos con radical DPPH, catión radical ABTS y actividad quelante de ion ferroso. Para la 

actividad secuestradora de DPPH, todos presentaron actividad inhibitoria de manera dosis dependiente, pero 

Dur-B fue el que presentó mayor actividad con un IC50 de 3,78 mg/ml, seguido de Dur-A (IC50= 5,60) y 

finalmente, Dur-C (IC50= 7,52). La situación cambia, al analizar la capacidad secuestradora de catión radical 

ABTS, en la que Dur-A es destacado por tener mayor eficacia que los demás extractos (IC50=0,36), aunque no 

existe una diferencia significativa entre este y Dur-B, y finalmente, en la actividad quelante de ion ferroso, 

vuelve a destacar Dur-B (IC50=1,55 mg/ml). Por este motivo, se señala a este extracto como el de mayor 

actividad antioxidante, pero sin dejar de concluir que todos ellos la tienen solo que en menor cantidad. Esta 

información es relevante en la presente investigación, dado que entregan nuevos antecedentes de la composición 

química de Durvillaea antarctica y la actividad antioxidantes de estos compuestos específicos. Por lo tanto, es 

posible que la presencia de fucoidanos esté asociada a las actividades antioxidante que demostró nuestro 

extracto frente a estrés oxidativo inducido por H2O2. . A pesar de que nuestro EAq y los extractos Dur-A, Dur-

B y Dur-C son obtenidos de la misma especie de alga, se debe tener en cuenta que la composición química y 

nutricional de las algas varía frente diversos escenarios ambientales, y que los distintos protocolos de extracción 

generarán extractos con diferente contenido y abundancia de compuestos bioactivos.(Shih et al, 2022). 
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6.2 Efectos del extracto acuoso de Durvillaea antarctica en ratones BALB/c adultos 

De igual modo, esta investigación buscó relacionar la administración de EAq en ratones BALB/c vía sonda 

orogástrica, con actividades como control de peso corporal, mantención de niveles de glicemia, y lípidos en 

suero, además de actividad antioxidante. En primera instancia, se realizó una medición de peso corporal dos 

veces a la semana, la cual permitió extraer valores de peso corporal semanal por condición experimental, a 

saber: N (dieta normal sin extracto), NE (dieta normal con extracto), G (dieta alta en grasa sin extracto) y GE 

(dieta alta en grasa con extracto). Los resultados obtenidos documentan un aumento de peso sostenido a través 

de las 10 semanas de tratamiento, siendo más notorio el aumento de los grupos con dieta alta en grasa, 

produciéndose una diferencia significativa entre NE y GE, lo que indica que el EAq no fue suficientemente 

efectivo para revertir el aumento de peso corporal asociado a la dieta alta en grasa. Ahora bien, al comparar el 

grupo NE con su control (N), presentó menor ganancia ponderal, lo que implica que EAq tiene un efecto sobre 

aquellos grupos con dieta normal pero no en los alimentados con dieta alta en grasa. Lo anterior, podría 

relacionarse con que la cantidad de extracto administrada no fue suficiente para revertir la acción de una dieta 

alta en grasa, pero sí una de menor contenido graso (dieta normal). Al contrastar estos resultados, con el estudio 

de Choi et al, 2015., se puede evidenciar que en este último, al suplementar a los animales con extracto de 

florotanino aislado diariamente, se produjo una reducción de peso corporal final de 35% con respecto al control, 

con una dosis de 60 mg/kg de peso corporal/ día, y la ganancia de peso fue de 38% en 10 semanas de tratamiento, 

mientras que el control sin tratamiento tuvo un aumento de peso de casi el doble del peso inicial. Estos resultados 

difieren de los obtenidos en la presente investigación, pues en este caso el incremento de peso fue mayor en 

aquellos grupos con dieta alta en grasa con un incremento promedio de 7% en el grupo tratado con EAq, lo que 

indica que el extracto en sí mismo no implicó una reducción de peso corporal o protección frente al aumento 

de peso asociado a una dieta con altas cantidades de grasa. Aun cuando se entregó una cantidad superior de 

EAq por dosis (66,6 mg/kg de peso), esta administración no era diaria como en la investigación de Choi et al., 

2015, el cual incluyó el florotanino purificado en el alimento. A causa de estas diferencias, también sorprende 

que los animales utilizados en la investigación de Choi et al, tuvieran un peso final de 60 gramos mientras que 

en la presente solo alcanzaron un peso promedio de 30 gramos, lo cual puede estar asociado a la cepa de ratón 

utilizado. En este sentido los ratones BALB/c no se caracterizan por sufrir un gran aumento ponderal en 

respuesta a dieta alta en grasa, pero si por el incremento del tejido adiposo blanco.  

En nuestro estudio, se controló la ingesta de alimento de los animales tres veces por semana obteniéndose la 

ingesta de alimento promedio con respecto a cada grupo experimental. Con estos datos, se evidenció que los 

animales con dieta alta en grasa (G y GE) tuvieron un consumo de alimento inferior que los con dieta normal 

(N y NE), con una diferencia marcada entre los grupos tratados con EAq, donde NE tuvo un consumo total 

promedio de 180 g (aproximadamente) y GE de alrededor de 150 gramos. Aunque estos, valores son el consumo 

total durante las 10 semanas de experimentación, adicionalmente se puede considerar la cantidad de alimento 

consumida diariamente por animal de acuerdo con su condición experimental. Esta fue diferente considerando 

el tipo de alimento ingerido, de esta manera, aquellos alimentados con dieta normal (N y NE) consumieron 
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entre 5.1 y 5.3 gramos por día, mientras que los alimentados con dieta alta en grasa (G y GE) consumieron 3.2 

y 3.3 gramos por día, valores que al ser comparados son alrededor de un 40% menores que los con dieta normal. 

Al realizar la comparación con los animales de experimentación de Choi et al., 2015, estos consumieron una 

mayor cantidad de alimento (6 gramos, aproximadamente) en todos los grupos experimentales, incluyendo el 

grupo control con dieta normal y los grupos con dieta alta en grasa, por lo que la presencia o ausencia de 

tratamiento con dieckol, no implicó un menor consumo de alimento, al igual que en nuestro estudio. De igual 

manera, se analizó la eficiencia alimentaria, que corresponde al ratio entre peso corporal total/ ingesta total de 

energía, y se define como la capacidad de los alimentos de producir un aumento de peso en los animales. Este 

valor es superior en los grupos G y GE, lo cual es esperable pues se trata de alimento alto en grasa que tendrá 

una capacidad superior para propiciar el aumento de peso, y conjuntamente, en el estudio de Choi, los animales 

con dieta alta en grasa sin tratamiento de extracto tuvieron la mayor eficiencia alimentaria. Contrariamente, el 

grupo tratado con dieta alta en grasa y 60 mg/kg de peso/día de dieckol tuvo un 45% menos de eficiencia 

alimentaria que aquel alimentado solo con dieta alta en grasa. Pero, al compararlo con nuestro estudio, no se 

reflejó una disminución de este parámetro asociado a la administración de EAq, lo cual evidencia que al ser un 

extracto no purificado, probablemente la cantidad de florotaninos existentes no sea suficiente para disminuir la 

eficiencia alimentaria y en suma, las dosis administradas fueron insuficientes para producir efectos. 

Ahora bien, con respecto a los depósitos de tejido adiposo, se extrajo el tejido adiposo epididimal completo de 

los ratones investigados, el cual fue pesado al momento de su extracción, y a partir de las cifras obtenidas se 

obtuvo el peso promedio del tejido epididimal por condición experimental. La data obtenida, indica que los 

grupos G y GE, tuvieron un mayor peso de este tejido con valores de 0,94 y 0,98 gramos, respectivamente, 

cifras que representan el doble del peso del grupo control, no existiendo diferencias entre los grupos tratados y 

no tratados con EAq. Esto concuerda con la investigación de Kang et al., 2013, en que se utilizó un extracto de 

la microalga diatomea Phaeodactylum tricurnutum, que se reporta como una buena fuente del carotenoide 

fucoxantina, el cual ha demostrado tener actividades antioxidantes y antiobesogénicas. Por esta razón, el estudio 

buscó investigar la acción protectora de un extracto de esta microalga, frente a una dieta alta en grasa en ratones 

C57BL/J6 de 4 semanas de edad. Con una dosis de 0,7% de extracto administrada en el pellet alto en grasa 

consumido ad libitum por 8 semanas, y se contó con otros dos grupos experimentales, uno con dieta normal sin 

extracto, y otro con dieta alta en grasa sin extracto. Dentro de los parámetros evaluados, al igual que en nuestro 

estudio, se midió peso corporal total, ingesta de alimento, eficiencia alimentaria y peso de tejido adiposo 

epididimal. Dentro de los resultados más relevantes, se evidencia que el peso corporal total y peso de tejido 

epididimal fue mayor en los animales alimentados con dieta alta en grasa sin extracto, lo que se replica la 

presente investigación. En cuanto al consumo de alimentos, este no se vio diferenciado entre los 3 grupos 

experimentales, lo que está en discrepancia con lo obtenido en nuestro estudio, en que los animales con dieta 

alta en grasa ingirieron una menor cantidad de alimento, valores que bordearon los 3 gramos por día y que son 

similares a los obtenidos en la investigación de Kang. En cuanto a la eficiencia alimentaria, fue elevada en los 

grupos con dieta alta en grasa e inferior en el grupo con dieta normal, que es lo mismo ocurrido en nuestra 

experimentación. Contrariamente, el tratamiento con extracto de esta microalga, tuvo un efecto protector frente 
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al aumento de peso en presencia de una dieta alta en grasa y una menor acumulación de tejido adiposo 

epididimal, algo que no se vio reflejado con EAq. Kang et al., atribuye estas bioactividades a la presencia de 

fucoxantina, el cual es un carotenoide que está presente en las algas pardas, sin embargo se desconoce la 

cantidad presente en nuestro extracto, y esto podría repercutir en que los resultados no fueran los esperados. 

Además el estudio de Kang difiere en cuanto a la vía y periodicidad de administración de extracto respecto a 

nuestro estudio. 

Así mismo, se examinó los niveles de colesterol total y triglicéridos en suero de los ratones BALB/c 

experimentales. Los valores resultantes indicaron un nivel de colesterol total 30% mayor en el grupo GE con 

relación a el grupo N y NE. A pesar de esto, no existió una diferencia significativa entre ellos, y tampoco se 

observó una reducción de colesterol total en aquellos grupos tratados con EAq (NE y GE). Siguiendo esta línea, 

la investigación de Kang et al., 2013, presentó niveles mayores en colesterol total, pero al igual que en nuestro 

estudio, no hubo diferencias significativas entre grupos, por tanto se desprende que al suministrar el extracto de 

la microalga Phaeodactylum tricurnutum no hubo una prevención del aumento de los niveles de colesterol total 

en presencia de una dieta alta en grasa. En discordancia con estos resultados, en la investigación de Choi et al., 

2015, si se presentó una reducción del colesterol total en presencia de dieckol en 60 mg/kg de peso día la cual 

fue significativa con respecto al control de dieta alta en grasa sin extracto, presentándose como protector frente 

al incremento de los lípidos en suero. Lo cual indicaría, que el dieckol, pero no la fucoxantina, podría estar 

asociado a un rol hipocolesterolemiante. Sin embargo, el extracto de esta investigación (EAq) no posee la 

efectividad suficiente para producir un cambio en los niveles de colesterol en frente a una dieta alta en grasa. 

Con respecto a los triglicéridos en suero cuantificados en nuestros animales de experimentación, se vieron 

niveles menores en los animales con dieta alta en grasa, los cuales fueron significativamente menores (p<0,01) 

en relación a los con dieta normal. En el caso de ambas investigaciones, tanto la de Kang como la de Choi, se 

presentó una disminución de los triglicéridos en presencia de tratamiento con extractos de algas, lo que es 

similar a lo obtenido por nuestro estudio, y permite asociar estos extractos con una protección al aumento de 

triglicéridos desmedido, en presencia de una dieta alta en grasa.  

En otras investigaciones, se ha evaluado la acción de extractos de algas pardas sobre el metabolismo glucídico 

en ensayos in vitro e in vivo. De manera particular, se ha establecido un mayor interés en los florotaninos, y su 

capacidad de disminuir los niveles de glicemia postprandial. Esta actividad biológica se desencadena por la 

inhibición de α-amilasa y α-glucosidasa, enzimas claves en la absorción del almidón, que representan un blanco 

terapéutico para promover el control de el signo característico de la diabetes: la hiperglicemia. Por ello, y 

considerando que EAq se obtuvo de un alga marrón, se midió los niveles de glicemia de los animales de 

experimentación al inicio y término del tratamiento con EAq, en todos los grupos experimentales, esto con la 

finalidad de evidenciar una eventual actividad protectora frente a hiperglicemia ocasionada por una dieta alta 

en grasa. Los datos mostraron niveles de glicemia menores en los grupos alimentados con una dieta normal, en 

presencia y ausencia de extracto, y la variación entre los niveles de glicemia de la primera y la décima semana 

no fueron significativas. Contrariamente, el incremento de los niveles de glicemia a la décima semana de 
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tratamiento en los grupos alimentados con dieta alta en grasa fue significativo, de manera explícita en el grupo 

G, donde se produjo un aumento de 60% del nivel de glicemia con respecto a la glicemia inicial. Si bien, en el 

grupo GE se produjo un incremento en los niveles de glicemia, al finalizar la experimentación, esta no fue tan 

marcada como la del grupo G, ya que solo representó un 36%, lo cual no fue estadísticamente significativo, 

resultado que hace posible asociar un rol protector al incremento de los niveles de glicemia con el tratamiento 

de EAq. De manera paralela, se realizó una prueba de tolerancia a la glucosa en los ratones macho BALB/c  en 

la semana final de la experimentación, con una carga de glucosa vía intraperitoneal, que arrojó las áreas bajo la 

curva (ABC) por cada condición experimental. Las ABC de los grupos con dieta alta en grasa (G y GE), fueron 

significativamente más altas que los grupos alimentados con dieta normal, verificando que el consumo de una 

dieta alta en grasa, produce hiperglicemia según se ha reportado previamente. Al realizar el contraste entre 

nuestros resultados y los de Lee et al., 2010, este último analizó los niveles de glicemia postprandial en ratones 

ICR macho de 6 semanas con inducción de diabetes con streptozotocina en presencia y ausencia de dieckol 

(100 mg/kg de peso) tras una carga oral de almidón soluble. Se apreció en sus resultados que el incremento de 

glicemia postprandial se suprimió de manera significativa en aquellos que recibieron el dieckol de forma oral, 

antes de la carga de almidón, en comparación con los ratones diabéticos no tratados. De manera anexa, en los 

animales sin diabetes, tratados con extracto de dieckol, se suprimió la hiperglicemia postprandial causada por 

el almidón, lo cual difiere de nuestro estudio, ya que en animales sin tratamiento de dieta alta en grasa, no hubo 

mayores cambios en la glicemia en presencia o ausencia de EAq. Esto tiene concordancia, con los resultados 

obtenidos por Kang et al., 2013, donde indagó el comportamiento de los niveles de glucosa en sangre en 

presencia y ausencia de extracto de dieckol (florotanino aislado), con una administración de este de 10 mg/kg 

de peso y 20 mg/kg de peso en ratones C57BL/KsJ-db/db machos de 9 semanas a través de inyección 

intraperitoneal por 14 días. Dicho esto, los resultados obtenidos en este estudio indicaron que los grupos tratados 

con extracto tuvieron menores niveles de glicemia postprandial en comparación al control, no mostrando 

dependencia a la dosis entregada. En este sentido, nuestra investigación no obtuvo los resultados esperados de 

reducción de la glicemia postcarga, lo cual puede estar relacionado a múltiples condiciones, como es el caso 

del tipo de dosis, tipo de extracto, entre otros. En este contexto, los estudios antes mencionados, atribuyen la 

capacidad inhibitoria del aumento de glicemia postprandial al florotanino aislado dieckol (disponible en 

Ecklonia cava), que adicionalmente, ha sido estudiado de manera in vitro, como inhibidor de las enzimas α-

amilasa y α-glucosidasa, llegando incluso a tener mayor eficacia del inhibidor enzimático comercial α-

glucosidasa, acarbosa. De igual manera, Moon et al., 2011, estudió el potencial inhibidor de las algas marrones 

Ecklonia stolonifera y Ecklonia bicyclis, las que también tuvieron mayor potencial inhibitorio que la acarbosa. 

Por tanto, el mecanismo de reducción de la hiperglicemia, se relaciona con la capacidad inhibitoria de los 

compuestos bioactivos de este tipo de algas. El estudio de Pacheco et al., 2020, ha reportado que los polifenoles 

contenidos en diferentes algas de nuestra costa, incluyendo la de nuestro interés (Durvillaea antarctica), tienen 

capacidad inhibitoria de las enzimas implicadas en la degradación y posterior absorción de los carbohidratos, 

mostrándose como una alternativa nutraceútica atractiva, debido a la cantidad de efectos secundarios 

provenientes de inhibidores comerciales de estas enzimas, como acarbosa. Es asi como los resultados de dicho 

estudio, señalaron una capacidad inhibitoria de α-glucosidasa que casi alcanzaba el 100% en 1000 ug/mL de 
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extracto acetónico de Durvillaea antarctica, lo cual es superior a lo demostrado por acarbosa en la misma 

concentración (alrededor de 40% de actividad), y de igual modo, se mostró esta alga como inhibidora de α-

amilasa, aunque con una inhibición al 56% aproximadamente. Esto propone que los extractos utilizados en este 

estudio son utilizables para el manejo terapéutico de la hiperglicemia, asociando su capacidad inhibitoria al 

control de este signo clave de la patología diabética. Un segundo estudio, que analizó extractos de esta misma 

alga, señaló la capacidad inhibitoria de estas mismas enzimas de tres tipos diferentes de extractos, alcanzando 

alrededor de 60 % para α-glucosidasa por parte de Dur-C y casi el 70% para α-amilasa por parte de Dur-B, lo 

que se atribuye a la presencia de polisacáridos sulfatados (fucoidanos) en estos extractos. A la luz de estas 

investigaciones, es oportuno señalar que la capacidad de control de glicemia postprandial reportada en los 

estudios antes mencionadas, pero no evidenciada en nuestra investigación, no se debe a alga propiamente tal, 

sino más bien a la disponibilidad de los compuestos que son capaces de producir dichas actividades inhibitorias, 

y que al probablemente, no se administraron de forma efectiva en nuestro extracto, posiblemente debido a la 

periodicidad de la administración de extracto, a la baja concentración de compuestos bioactivos alcanzados en 

el EAq a diferencia de otras investigaciones que utilizan compuestos purificados.  

De manera adicional, el suero obtenido de los animales de experimentación, fue analizado con parámetros de 

estrés oxidativo como la determinación de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS), las que se 

relacionan directamente con la existencia de peroxidación lipídica mediante el metabolito secundario de la 

misma, malondialdehído. La data obtenida, no evidencia cambios de concentración de malonaldehido entre 

cada grupo experimental (N, NE, G y GE), por lo que no se puede identificar una protección a la peroxidación 

lipídica en suero debido a la presencia de EAq. Esto difiere de otras investigaciones, en que se ha utilizado 

extracto de florotaninos, como el dieckol y se ha documentado que, en presencia de dichos extractos, los niveles 

de peroxidación lipídica disminuyen. Desde esta perspectiva, estudios como el de Kang et al., 2015 que se 

enfocó en el uso de extractos de la microalga Phaeodactylum tricurnutum, observaron un aumento de los 

TBARS en animales alimentados con dieta alta en grasa. Sin embargo, en presencia del extracto de microalga, 

se redujo con valores comparables al grupo control (con dieta normal, sin extracto), lo que implica que este 

extracto redujo la peroxidación lipídica asociada al consumo de una dieta alta en grasa. Del mismo modo, el 

estudio del año 2011, evidenció la inhibición de la actividad de peroxidación lipídica en células HT29 con 

inducción de estrés oxidativo con H2O2, por parte de florotaninos aislados como floroglucinol, eckol, 

trifloroethol A, eckstolonol y dieckol; siendo este último el con mayor actividad inhibitoria de peroxidación 

lipídica con un 58%, a una concentración de 50 uM. De forma complementaria, en otro de los estudios 

mencionados con anterioridad, se pudo evidenciar una reducción de los niveles de TBARS con una 

suplementación oral de extracto con 45.99% de polifenoles, dentro de los cuales el 10% correspondía a dieckol., 

lo que finalmente permite asociar a estos florotaninos de las algas como los principales antioxidantes presentes 

en las mismas y con mayores actividades biológicas.  

En resumen, los resultados obtenidos en nuestra investigación no han sido concluyentes con respecto a la 

presencia de un extracto capaz de controlar de manera específica alteraciones asociadas al síndrome metabólico 

como es el caso de la hiperglicemia, y el aumento de peso sostenido con la exposición dieta de alto contenido 
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graso y calórico. A pesar de ello, se ha podido evidenciar una actividad antioxidante presente en el extracto de 

manera in vitro, y al mismo tiempo, se genera la necesidad de continuar trabajando con este extracto en ensayos 

que permitan dilucidar con mayor claridad la función antioxidante del mismo en otros tipos celulares, en 

repuesta a la data obtenida en otros tipos de algas marrones no presentes en nuestra cosa. Las fortalezas de esta 

investigación se basan principalmente, en la realización de ensayos tanto in vitro como in vivo para análisis 

citotóxico de un extracto de elaboración propia de un alga de alto interés nutraceútico como es el caso de 

Durvillaea antarctica, y presenta la innovación, de haber sido utilizado para la suplementación de animales de 

experimentación, contribuyendo a generar una dosis no dañina para estos en base al ajuste de dosis realizado 

conforme a la literatura existente y a los signos y síntomas presentados por los mismos animales. En este 

sentido, no existe otro trabajo de investigación que cuente con un análisis in vivo de extracto acuoso de un alga 

chilena, pues la mayoría de los trabajos, que si bien son nuevos, han sido realizados de una manera in vitro, lo 

que permite tener un mayor control sobre la experimentación, que en un ensayo de tipo in vivo, donde se realiza 

el estudio dentro de un organismo vivo completo. Asi mismo, la dosis de extracto fue controlada pues su 

administración se realizó vía sonda orogástrica siempre con la misma cantidad de extracto, lo que difiere de 

otras investigaciones, en que se suplementó el alimento con extractos de diferentes tipos de algas, 

particularmente de florotaninos aislados, y se hacia de manera ad libitum, aunque se mantenía una concentración 

específica por 100 gramos de alimento, no era seguro que cada animal experimental recibiera la misma cantidad 

de extracto. El tiempo de estudio, fue lo adecuado de acuerdo a lo observado en otros trabajos similares, y fue 

razonable, aunque probablemente, una de las debilidades de esta investigación, fue la periodicidad en que se 

administraba EAq, pues no fue suficiente para generar los cambios esperados en los parámetros metabólicos 

medidos en la presente investigación. Por estos motivos, se puede esperar que en futuros ensayos, la 

suplementación con extracto se de forma más frecuente, tal vez durante toda la semana, como se ha visto en 

otros estudios mencionados con anterioridad, para poder identificar si realmente la cantidad de compuestos 

bioactivos, particularmente los polifenoles de este extracto, poseen las capacidades mencionadas y estudiadas 

para algas como Ecklonia cava, y al mismo tiempo, se pueda generar extractos que tenga aislado este contenido 

fenólico con el fin de comprobar su potencial antidiabético, antiadipogénico y antioxidante.  
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6.3 Efecto de infusión de Durvillaea antárctica sobre respuesta glicémica postprandial a 

carbohidratos 

A raíz de la evidencia encontrada de manera in vitro, de la acción de extractos de Durvillaea antarctica que 

inhiben enzimas degradadoras de carbohidratos complejos, esta investigación se propuso observar la acción de 

una infusión de Durvillaea antarctica de bajo procesamiento sobre la glicemia postprandial de 14 adultos (10 

mujeres y 4 hombres) de forma aguda, mediante un ensayo randomizado cruzado (randomized controlled 

crossover trial). La selección de los participantes y el diseño del estudio se asemeja a otros estudios que se han 

realizado para comprobar la acción sobre la glicemia postprandial de otras algas pardas como Undaria 

pinnatifida (Wakame y Mekabu), Ascophyllum nodosum y Fucus vesiculosus, las cuales han sido puestas a 

prueba a través de diferentes métodos de administración (comprimidos, alimento completo) a seres humanos. 

Para reducir el riesgo de efectos adversos en personas, nuestro ensayo administró una infusión de D. antarctica 

de bajo procesamiento solo sometida a molienda, sin extracción de sus componentes, la que fue preparada, 

sumergiendo una bolsa porosa (que contenía el alga molida) en un recipiente con 100 mL de agua corriente con 

12 horas de reposo, y fue probada en todos los participantes de la investigación. En otras investigaciones, como 

la de Paradis et al., 2011, se utilizó un extracto comercial en comprimidos, que es una mezcla de las algas A. 

nodosum y F. vesiculosus (250 mg, con 10% de polifenoles). Por su parte, en la investigación de Tanemura et 

al.,2014., los participantes consumieron 70 gramos de U. pinnatifida (Wakame) o esporas de esta (Mekabu), 

como acompañamiento de un desayuno tradicional japonés que consiste en 200 gramos de arroz blanco, 50 

gramos de porotos de soya cocidos, 60 gramos de papas y 40 gramos de brocoli, mientras que en el ensayo de 

Yoshinaga & Mitamura, 2019., utilizó 4 gramos de wakame como alimento en compañía de 200 gramos de 

arroz. El estudio de Murray et al. 2018, en tanto, utilizó un extracto de polifenoles obtenido de F. vesiculosus. 

Los estudios antes mencionados, y el nuestro, tienen en común identificar si las algas pardas son capaces de 

revertir el aumento de la glicemia postprandial tras una carga de carbohidratos (45 a 50 gramos de carbohidratos 

disponibles), a pesar de ser aplicados de formas distintas y con diferentes duraciones. Al igual que en el estudio 

de Murray, nuestro estudio evaluó con una dosis única de infusión su efecto agudo sobre el aumento de la 

glicemia postprandial tras una carga de carbohidratos (45 gramos de carbohidratos disponibles), sin embargo 

se debe mencionar que este último evaluó una dosis única de extracto de polifenoles, en forma de comprimidos 

y con 3 grupos experimentales (placebo, dosis baja y dosis alta de polifenoles), con una caracterización 

nutricional completa del extracto, mientras que la composición nutricional de nuestra infusión no fue 

caracterizada. 

Los resultados obtenidos en la presente investigación indican que no hay diferencias significativas entre los 

valores de glicemia en ayunas entre los participantes, que en promedio fue de 104,9 mg/dL (post ayuno nocturno 

de 12 horas), que fue superior al promedio 78 mg/dL de glicemia en ayunas del grupo de Murray et al. Esto 

puede deberse a múltiples factores, tales como las diferencias entre el IMC promedio que, en nuestro estudio, 

bordea la obesidad (29,6 kg/m2) mientras que en la de Murray, los valores fueron de estado nutricional normal 

(21,9 kg/m2), lo cual puede incidir en un mayor nivel de glicemia en ayunas, dado que la obesidad es un factor 
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de riesgo para el desarrollo de la resistencia a la insulina, estadio inicial para el desarrollo de diabetes. En el 

estudio de Paradis et al., tampoco se observaron diferencias significativas en la glicemia en ayunas entre grupos 

de experimentación, y el IMC promedio fue de 24,9 kg/m2, con un promedio de glicemia inicial 89,9 mg/dl, lo 

cual permite inferir que, a mayor IMC, mayor es el valor de la glicemia en ayunas. 

Nuestro estudio se realizó en dos días distintos, ambos con toma de glicemia con ayuno nocturno (12 horas) a 

través de punción capilar y medición con glucómetro, lo cual correspondía al tiempo 0 de la curva. El primer 

día, los participantes ingirieron 100 mL de agua corriente y luego una carga de 45 gramos de carbohidratos en 

100 gramos de pan blanco. Luego, se les realizó medición de glicemia a los 15, 30 y 45 minutos postcarga,. Al 

día siguiente, el procedimiento se repitió, pero se reemplazó el agua corriente, por la infusión de D. antarctica. 

En el caso de Murray et al., la experimentación se realizó en 3 condiciones diferentes, utilizando comprimidos 

placebo (sin polifenoles), de 500 mg (140 mg de polifenoles) y de 2000 mg (560 mg de polifenoles), los que se 

utilizaron de forma aleatoria para cada grupo. Tras el consumo de 50 gramos de carbohidratos disponibles (103 

gramos de pan) se midió la glicemia de forma capilar postcarga a los 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos. Los 

resultados de Murray et al., no tuvieron significancia con respecto a una reducción de la glicemia posprandial 

asociada a la suplementación con el extracto de polifenoles, por lo que, este componente no sería capaz de 

revertir el aumento de la glicemia. Los mismos resultados se replican en el uso de los comprimidos de las algas 

A. nodosum y F. vesiculosus, que a pesar de contener compuestos que actúan como inhibidores de enzimas que 

participan en la digestión de carbohidratos, no se observó diferencias significativas en la reducción de la 

glicemia post ingesta de 50 gramos de carbohidratos provenientes de pan. En el trabajo de Tanemura et al., se 

utilizó Wakame y Mekabu como alimento directo (70 gramos) formando parte de un tiempo de comida 

completo, en compañía de arroz blanco, porotos de soya, papas y brocoli. Las condiciones experimentales 

fueron 3, una control (sin algas), otra con Wakame y otra con Mekabu, arrojando como resultado una reducción 

significativa de las glicemias posprandiales en aquel grupo con ingesta de Mekabu por sobre el control, y aquel 

suplementado solo con Wakame, por lo cual el consumo del alimento en su totalidad si tuvo la capacidad de 

revertir el aumento de la glicemia. Al hacer la comparación con nuestros resultados, se evidencia que, en el caso 

de la infusión existe una tendencia a la baja de la glicemia postcarga, no obstante estas diferencias no fueron 

significativas al hacer comparaciones entre el día control y el día con infusión. Es importante mencionar que, 

al igual que Murray et al., el grupo de Tanemura, tomo muestras sanguíneas a los 0, 30, 45, 60, 90, 120 y 180 

minutos postprandiales a través de punción venosa. No obstante, los peaks de glicemia fueron alcanzados antes 

de los 30 minutos post consumo de alimentos, por lo que, a pesar de que nosotros no realizamos mediciones de 

glicemia hasta los 120 minutos, nuestro rango de tiempo abarca las variaciones glicémicas postprandiales más 

relevantes.  

Conjuntamente, Yoshinaga y Mitamura et al., también evaluó el consumo directo de 4 gramos de Wakame (en 

este caso remojado) con arroz, y al igual que Tanemura, observaron una baja de glicemia a los 30 minutos 

postcarga, estadísticamente significativas, y con tendencia a la baja hasta los 120 minutos postcarga. Estos 

resultados, muestran que las intervenciones con formas menos procesadas de algas, mostraron mejores en 

cuanto al control de la glicemia postpradial, en comparación con intervenciones con extractos. Lo anterior 
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sugiere que los compuestos extraídos no son capaces de revertir el incremento de glicemia en forma aislada y 

requieren de otros componentes nutricionales presentes en el alga. Por lo tanto, nuestra infusión, al ser menos 

procesada y tratándose del uso del alga sin extracción de componentes, se puede esperar que usando mayor 

cantidad de cochayuyo molido para preparar la infusión, y aumentando la cantidad de participantes en el estudio, 

pueda registrarse mayores reducción de las glicemias postprandiales y eventualmente diferencias significativas. 

Los investigadores también compararon los resultados entre grupos experimentales, a través del análisis del 

área bajo la curva (ABC) obtenida de las muestras de glicemia postprandiales, y en este sentido, Murray et al., 

obtuvieron una tendencia a la baja de este valor a través del tiempo, pero esta no tuvo significancia estadística. 

En el caso de Tanemura, la ABC fue significativamente menor en la etapa posprandial temprana (0-30 minutos) 

y con tendencia a la baja posterior en el grupo tratado con Mekabu, mientras que el tratado con Wakame, no 

tuvo diferencias significativas. En el caso de nuestro estudios también hubo una tendencia a la reducción de la 

ABC, lo que se traduce en una disminución de la respuesta glicémica de 20%, pero que tampoco fue 

estadísticamente significativo en relación con el ABC control.   

Nuestra investigación, no evidenció resultados estadísticamente significativos en favor de la infusión utilizada, 

sin embargo, se debe destacar el hecho de que se observó una tendencia a la disminución de la glicemia 

postprandial, lo que sugiere que la infusión podría ser una alternativa no farmacológica para controlar las 

condiciones de aumento desmesurado de glicemia postcarga. Como proyecciones de esta investigación, se 

comentó la necesidad de aumentar la cantidad de cochayuyo usado para preparar la infusión, así como la 

cantidad de participantes del estudio para comprobar la efectividad de la infusión para el control de la glicémica 

postprandial. Además sería, dado que fue utilizado solo de forma aguda y en dosis única, es necesario estudiar 

su acción prolongada en el tiempo a través de la administración crónica. De igual modo, al desconocer su 

caracterización nutricional, no se puede atribuir los eventuales beneficios del consumo de esta infusión a un 

compuesto en particular. Posiblemente, la presencia de florotaninos en extractos de D.antartica (Pacheco el al) 

podrían ser responsables del mejoramiento del control glicémico, sin embargo también se puede especular que 

la fibra soluble presente en la infusión, que fue observable de forma por la viscosidad de la infusión, tendría 

implicancia en la reducción de la glicemia posprandial. Esta posibilidad también es considerada en otras 

investigaciones, señalando que a la fibra soluble presente en las algas (U. pinnatifida, por ejemplo) como parte 

importante de la tendencia a la baja de la glicemia poscarga, por su capacidad de enlentecimiento del 

vaciamiento gástrico, lo que limitaría la tasa de absorción de glucosa por parte del intestino. Estudios futuros, 

podrían abarcar el uso de la infusión, ya caracterizada nutricionalmente para saber a qué compuestos atribuir la 

bioactividad de control glicémico, además de, realizar mediciones de otros parámetros metabólicos como la 

insulinemia, HOMAIR, para estudiar el efecto de la infusión sobre la sensibilidad a la insulina.  
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7. Conclusiones 

 

Los resultados de la presente investigación permiten establecer las siguientes conclusiones: 

-Los preadipocitos 3T3-L1 en cultivo no sufren efectos citotóxicos cuando son expuestos a altas 

concentraciones de extracto acuoso de Durvillaea antarctica, incluyendo 40 mg/dL por hasta 24 horas. 

-El extracto acuoso de Durvillaea antarctica provoca una disminución de la tasa de proliferación celular de 

preadipocitos 3T3-L1, alcanzando una reducción del 60% ante una dosis de 20 mg/dL. 

-El peróxido de hidrógeno provoca estrés oxidativo y muerte celular de preadipocitos 3T3-L1, alcanzando una 

reducción al 20% en la viabilidad con una exposición a 0,1 mM de peróxido de hidrógeno. 

-El extracto acuoso de Durvillaea antarctica protege a los preadipocitos 3T3-L1 frente al estrés oxidativo 

inducido por peróxido, recuperando la actividad de la cadena respiratoria mitocondrial y la integridad de la 

lisosomal. 

-El consumo crónico por 10 meses de una dieta alta en grasa provoca aumento de tejido graso blanco, 

intolerancia a la glucosa, aumento de colesterol total y un aumento de peso leve en ratones BALB/c machos 

adultos. 

-La administración de 66 mg/kg de peso de extracto acuoso de Durvillaea antarctica  dos veces por semana vía 

orogástrica a ratones BALB/c adultos, no logra revertir las alteraciones metabólicas causadas por el consumo 

crónico de una dieta alta en grasa. 

-El consumo de una infusión de cochayuyo previo a la ingesta de carbohidratos complejos tiende a causar una 

disminución (no estadísticamente significativa) de la respuesta glicémica postprandial en voluntarios adultos, 

la cual fue heterogénea entre los distintos individuos. 
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