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RESUMEN

El nopal es una cactacea que contiene una elevada cantidad de fibra, es por esto
que ha sido utilizado en México como medicina herbolaria contra muchas
enfermedades, entre ellas la diabetes mellitus. En los estudios gue se han realizado
hasta el momento existe una gran controversia en cuanto a la variedad y la dosis
en que ha de utilizarse dicho producto; por otro lado, también existen datos
contradictorios acerca del efecto producido en individuos sanos y enfermos. Por lo
anterior, el presente trabajo tiene como objetivo determinar la capacidad
hipoglucemiante y antihiperglicémica del cladodio de nopal comercial (Opuntia
ficus-indica) en ratas sanas y diabéticas.

Se realizaron experimentos cortos en los cuales se evaluaron diferentes dosis de
cladodio para definir su actividad hipoglucemiante. Una vez determinada la dosis de
mayor efecto, se determiné la capacidad antihiperglicémica del licuado de nopal en
ratas sanas Wistar y Sprague Dawley y, finalmente, se realizé un estudio
subcrénico durante 3 semanas. Dicho estudio consisti6 en administrar a ratas
Wistar sanas y diabéticas, licuado de nopal diariamente por via intragastrica y ad
libitum; durante el periodo de experimentaciéon se determiné la concentracién de
glucosa, el peso corporal, el consumo de agua y alimento y la concentracion de
triglicéridos.

La dosis con mayor efecto hipoglucemiante en ratas sanas fue la de 4.28 g/Kg de
peso con una disminucion significativa de los niveles de glucosa del 28% y 32% a
los 60 y 120 minutos, respectivamente. En la curva de tolerancia a la glucosa,
realizada en ratas sanas Wistar, se observé una hiperglicemia significativa,
mientras que en ratas Sprague Dawley una disminucién significativa en la
concentracion de glucosa. Al comparar el efecto de un farmaco, utilizado en el
tratamiento de la diabetes, con el efecto del licuado de nopal, se encontré que
ambos disminuyeron significativamente el nivel de glucosa a los 120, 180 y 240
minutos.

En el tratamiento subcrénico, los grupos de ratas diabéticas intubadas y ratas
diabéticas ad libitum, presentaron una disminucién significativa de los niveles de
glucosa en la primera semana con un 23 y 32%, respectivamente, y en la segunda
semana con un 17 y 31%, respectivamente. Durante las tres semanas las ratas
diabéticas intubadas incrementaron su peso corporal, mientras que las ratas
diabéticas ad libitum presentaron este efecto solamente en la semana 2 y 3. Para el
grupo diabético ad libitum hubo una disminucién estadisticamente significativa en el
consumo de alimento en la semana 2, en el volumen de liquido ingerido durante las
tres semanas y en los niveles de triglicéridos con un 39% respecto al control; estos
efectos no fueron significativos en el grupo tratado por via intragastrica. Para las
ratas sanas el licuado de nopal no tuvo ninglin efecto sobre los niveles de glucosa,
pero si mostré un aumento significativo en el peso corporal de las ratas ad libifum
durante las tres semanas y un aumento en el consumo de alimento también
durante las tres semanas, el cual para las intubadas fue solo en la tercera semana.
Con estos resultados se demuestra que el nopal puede ser utilizado como
coadyuvante en el tratamiento de la diabetes mellitus.



I. INTRODUCCION

El incremento mundial en la prevalencia de enfermedades crénico degenerativas
constituye -un problema prioritario de salud publica, tanto por los cuantiosos
recursos que se requieren para su adecuada atencién, como por su inexorable
tendencia ascendente y la limitada disponibilidad de opciones que permiten reducir

su impacto.

México no ha quedado fuera de este contexto ya que se encuentra en un proceso
de transicion en salud, caracterizado por la disminucién de la prevalencia y
mortalidad debida a enfermedades infectocontagiosas y al aumento de las

crénicodegenerativas, dentro de las cuales esta la diabetes mellitus.

Nuestro pais se ubica entre los que tienen mayor nimero de casos registrados en
el ambito mundial, con un porcentaje de diabéticos del 8-9% del total de la
poblacién. Esta patologia es un trastorno crénico que afecta el metabolismo de los
carbohidratos, las grasas y las proteinas. Un rasgo caractéristico es la
hiperglucemia, que refleja una alteracién en la utilizacién de la glucosa como
resultado de una respuesta defectuosa o deficiente de la secrecidén de insulina,
hormona encargada de controlar la captacion, la utilizacién y el almacenamiento de

nutrimentos celulares.

En los dltimos cinco afos la diabetes ha llegado a ocupar la primera causa de
muerte con 11% del total de las defunciones en ambos sexos y 14% de las muertes
en las mujeres. Hace veinticinco anos se registraron 10,000 muertes por diabetes
mellitus, lo cual representaba 2.4% del total, ubicandose en el décimo lugar. El
nimero de muertes registradas aumenté de 1,571 en 1955, a casi 50,000 en 2001.
Debido a la cantidad de personas afectadas por la enfermedad, la preocupacién de
encontrar alternativas es cada vez mas grande. En las ultimas dos décadas se ha
sugerido que la deficiencia de fibra en la dieta esta relacionada con ciertos
padecimientos como la obesidad y la diabetes, las cuales tienen una frecuencia



mayor en las sociedades urbanizadas. Al aumentar la ingestién de fibras dietéticas,
se ha obtenido una disminucién de la glucemia y de los lipidos séricos, por lo que

se ha propuesto usarlas para tratar dichas enfermedades.

Dentro de los alimentos que consumimos diariamente, hay productos vegetales que
contienen una gran cantidad de fibra, tal es el caso del nopal. A la fibra del nopal se
le han atribuido muchas de sus propiedades, por lo que ha sido utilizado en la
medicina tradicional para la prevencion y el control de algunas enfermedades, tales
como: el cancer, la hipertension, la obesidad y la diabetes: mellitus no
insulinodependiente o tipo Il. Sin embargo, hasta el momento no existen estudios
que correlacionen la variedad de nopal con el estado de madurez del cladodio y la
dosis necesaria para el uso de esta cactdcea como coadyuvante en el tratamiento

de la diabetes.



Il. ANTECEDENTES

II.1 GENERALIDADES

Il. 1.1 Definicién

La diabetes mellitus consta de un grupo de sindromes caracterizados por
hiperglucemia, alteraciones del metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas, y
aumento del riesgo de complicaciones por enfermedad vascular (Goodman, 1996).

11.1.2 Tipos de diabetes

La incidencia de cada tipo de diabetes varia dependiendo del pais. La mayoria de
los pacientes pueden clasificarse clinicamente como insulinodependientes (IDDM o
diabetes tipo I), o no insulinodependientes (NIDDM o diabetes tipo Il) (Goodman,
1996).

La diabetes tipo |, denominada anteriormente diabetes juvenil por su inicio
temprano, constituye entre el 5 y el 10% de todos los casos diagnosticados de
diabetes en México y generalmente se presenta en personas menores de 30 anos,
aunque puede ocurrir a cualquier edad. Por su parte, la diabetes tipo Il es la mas
importante, ya que abarca casi del 90 al 95% del total de pacientes, siendo la

poblacién mas vulnerable los mayores de 30 afios (Olefsky, 1991).

Hay componentes genéticos y ambientales que predisponen a una persona para
desarrollar diabetes tanto insulinodependiente como no insulinodependiente. En la
diabetes insulinodependiente la tasa de concordancia para gemelos idénticos es de
sélo 25 a 50%; esto sugiere que las influencias tanto ambientales como geneticas
poseen importancia en la enfermedad. Aun asi, los factores genéticos en la
diabetes insulinodependiente se encuentran bien caracterizados y se relacionan

con los genes que controlan la respuesta inmunitaria. Hay pruebas considerables



de que la diabetes insulinodependiente es una enfermedad autoinmunitaria de las
células B pancreaticas. Hasta en un 80% de los individuos con diabetes tipo |, se
detectan anticuerpos contra componentes de las células de los islotes, en etapas
tempranas durante el inicio, o antes de que empiecen a manifestarse los sintomas
de la enfermedad (Goodman, 1996).

La diabetes tipo Il, también conocida como diabetes no insulinodependiente, es de
mayor prevalencia que la anterior y es causada por la combinaciéon de la
resistencia a la accién de la insulina con la inadecuada secrecion compensatoria de
la misma. Al menos al inicio y casi durante toda su vida, estos individuos no
necesitan tratamiento con insulina para sobrevivir. Aunque las etiologias de esta
forma de diabetes no son conocidas completamente, la destruccion autoinmune de

las células B no ocurre (Mathews y Van Holde, 2001).

Existen factores relacionados con el riesgo alto de diabetes no insulinodependiente.
Un antecedente familiar positivo es predictivo de la enfermedad. Estudios de
gemelos idénticos muestran concordancia de mas de 95% para la aparicion de
diabetes no insulinodependiente. Ademas, existe una prevalencia alta de este tipo
de diabetes en la descendencia de personas con la enfermedad, asi como en
hermanos de los afectados. Los sujetos que pesan 20% mas del peso corporal
ideal también poseen mayor riesgo de diabetes tipo Il. Sin embargo, la diabetes no
insulinodependiente es una enfermedad en extremo heterogénea y probablemente
participan diversos genes; también los factores ambientales podrian intervenir. De
este modo, la diabetes tipo Il se considera como una enfermedad multifactorial.
Cualquier combinacion de factores genéticos y del entorno que excede un umbral
puede dar por resultado diabetes no insulinodependiente. En este tipo de diabetes,
los pacientes no pueden responder a las dosis terapéuticas de insulina, ya que
presentan mutaciones de la estructura del receptor de la insulina o de sus
actividades intracelulares que promueven la utilizacién de la glucosa (Goodman,
1996).



[1.1.3 Metabolismo de los diabéticos

La diabetes se caracteriza por un metabolismo aiterado de Ia glucosa: el nivel de
insulina es excesivamente bajo y el de glucagén demasiado alto en relacién a las
necesidades del paciente. La incapacidad de la insulina para actuar normalmente
en la utilizacién de glucosa limita a las células de nutrientes y promueve unas
respuestas metabdlicas similares a las del ayuno. Las células hepaticas intentan
generar mas glucosa mediante la estimulacién de la gluconeogénesis. La mayor
parte de los sustratos proceden de los aminoacidos, que a su vez provienen en
gran parte de la degradacion de las proteinas musculares. La glucosa no puede
reutilizarse para volver a sintetizar aminoacidos o acidos grasos, por lo que los
diabéticos pueden perder peso aunque consuman lo que en condiciones normales
seria una cantidad de calorias adecuada en la dieta (Figura 1) (Mathews y Van
Holde, 2001).

Cuando las células intentan generar fuentes de energia utilizables, los depésitos de
triacilglicéridos se movilizan en respuesta a las concentraciones elevadas de
glucagén (Mathews y Van Holde, 2001).

Cuando los niveles de glucosa en sangre sobrepasan la capacidad de reabsorcién
del tbulo renal, la glucosa se excreta por la orina. El agua acomparia a la glucosa
excretada, de modo que el diabético en su fase aguda padece hambre y sed. La
pérdida de glucosa vacia los depésitos de azucar, lo que facilita la lisis de grasas y
proteinas. La movilizacién de las grasas lleva a la formacién de grandes cantidades
de acetil-CoA. El flujo a través del ciclo del acido citrico puede disminuir, debido a
la acumulacién de transportadores electronicos reducidos, a la limitacion de
oxalacetato, o0 a ambas cosas. En el higado, ambos efectos aceleran la formacién
de cuerpos cetbnicos (acetona, acetoacetato y acido B-hidroxibutirico), generando
unas concentraciones elevadas de acidos organicos en sangre lo que sobrepasa la
capacidad renal de mantener el equilibrio acido-base. Un diabético no tratado



puede entrar en coma por descenso del pH sanguineo y por deshidratacion. La
produccion acelerada de cetonas conduce a la acidosis. La descarboxilacién del
acetoacetato, que se estimula a un pH bajo, genera acetona, cuyo olor puede
detectarse en el aliento de los pacientes en situaciones diabéticas descontroladas
graves (Stryer, 1990).
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Figura 1. Metabolismo regulado por insulina y glucagén



I.1.4 Fisiopatologia de la diabetes meliitus

La mayor parte de los hallazgos patolégicos de la diabetes mellitus pueden
atribuirse a uno de los siguientes efectos principales de la falta de insulina: 1)
disminucién de la utilizacién de glucosa por las células del organismo, con el
consiguiente incremento de la concentracion de glucemia desde 300 a 1200 mg/dL;
2) un notable aumento de la movilizacién de grasas de las zonas de
almacenamiento, lo que causa un metabolismo lipidico anormal, ademas del
depoésito de colesterol en las paredes arteriales, que causa aterosclerosis, y 3)
reduccion de proteinas de los tejidos corporales (Guyton, 1999).

11.1.4.1 Efecto deshidratante de la glucemia elevada

En casos extremos de diabetes, se sabe que se alcanzan niveles de glucemia de
1200 mg/dL, 12 veces la normal, y son frecuentes cifras de 300 a 500 mg/dL. Sin
embargo, el unico efecto significativo de la elevacién de la glucosa es la
deshidratacién de las células de los tejidos. Esto ocurre en parte debido a que la
glucosa no se difunde con facilidad a través de los poros de la membrana celular, y
el aumento de la presion osmoética de los liquidos extracelulares causa

transferencia osmética de agua al exterior de las células (Lehninger, 1995).

Ademas del efecto deshidratante directo del exceso de la glucosa, la pérdida de
glucosa en la orina ocasiona diuresis osmética. Es decir, el efecto osmético de la
glucosa en los tubulos renales disminuye mucho la reabsorcién tubular de liquido.
El efecto de conjunto es la pérdida masiva de liquido en la orina, que causa
deshidratacion del liquido extracelular, lo que a su vez provoca la deshidratacién
compensatoria del liquido intracelular. Por tanto, uno de los hallazgos importantes
de la diabetes es una tendencia a que se desarrolle deshidratacién tanto
extracelular como intracelular, y esto puede contribuir a la aparicién de shock
circulatorio (Guyton, 1999).



11.1.4.2 Relacién de otros sintomas diabéticos con la fisiopatologia de la falta de
insulina

La poliuria (eliminacién excesiva de orina), la polidipsia (beber excesiva cantidad de
agua), la polifagia (comer en exceso), la pérdida de peso y la astenia (falta de
energia) son los sintomas mas precoces de la diabetes. Como se explico, la
poliuria se debe al efecto diurético osmético de la glucosa en los tubulos renales. A
su vez, la polidipsia se debe a la deshidratacion como consecuencia de la poliuria.
El fracaso del metabolismo de la glucosa (v de las proteinas) en el organismo
causa pérdida de peso y una tendencia a la polifagia. Aparentemente la causa
principal de la astenia es la pérdida de proteinas corporales, pero también la
disminucién de la utilizacién de carbohidratos para obtener energia (Henry, 1991;
Guyton, 1999).

11.1.5 Diagnéstico

En sentido estricto, el diagnéstico de la diabetes es exclusivamente bioquimico y se
hace mediante una adecuada determinacién de la glucemia o, excepcionalmente,

una sobrecarga oral de glucosa realizada de forma correcta (Figuerola, 1999).
11.1.5.1 Glucemia basal

La glucemia basal es el nivel de glucosa en sangre en el periodo postabsortivo del
ayuno nocturno, requiriéndose para su valoracién correcta un ayuno de 8 a 12

horas (Figuerola, 1999).

El nivel de glucosa sanguineo en ayunas al principio de la mafiana es normalmente
de 80 a 90 mg/dL, y se considera que 110 mg/dL representa el limite superior de la
normalidad. Una glucemia en ayunas por encima de este valor suele indicar
diabetes mellitus o, mucho menos frecuentemente, diabetes hipofisaria o

suprarrenal (Guyton, 1999).



Los métodos mas usuales para la determinacién de la glucemia y sus normalidades
se resumen en el Cuadro 1. Los de Somogyi-Nelson, Hoffmann, Folin-Wu y
Benedict son métodos reductores que utilizan para este fin el cobre o el
ferricianuro, mientras que el de la glucosa-oxidasa es un procedimiento enzimatico
que determina exclusivamente glucemia verdadera (Figuerola, 1999).

Cuadro 1. Principales métodos de laboratorio para la determinacién de la glucemia

Valor normal en ayunas
Método (mg/dL) Sustancia analizada
Sangre total Plasma
Somogyi-Nelson 60-100 70-115 Glucemia verdadera + 5 mg/dL
Hoffman
65-105 75-120 Glucemia verdadera + 10 mg/dL
(autoanalizador)
Folin-Wu 80-120 90-140 Todos los cuerpos reductores
Benedict 60-100 75-115 Glucemia verdadera + 5 mg/dL
Glucosa-oxidasa 60-95 70-110 Glucemia verdadera

La glucemia puede también determinarse de forma aproximada en una gota de
sangre capilar, utilizando tiras reactivas impregnadas en glucosa-oxidasa. Las tiras
pueden leerse directamente o con ayuda de reflectémetros especiales. Este
método es simple y rapido y tiene una notable fiabilidad cuando se realiza en
condiciones técnicas adecuadas. No se aconseja su uso para el diagnéstico
individual, aunque es de gran eficacia en los estudios de deteccion en amplias
poblaciones y en el autocontrol de pacientes ya diagnosticados (Henry, 1991;
Figuerola, 1999).



I1.1.5.2 Curva de tolerancia a la glucosa (CTG)

Esta prueba consiste en la administracién de una dosis oral de glucosa y la practica
de extracciones secuenciales de sangre para determinar la glucemia. Representa
exclusivamente una exploracién diagnéstica y, por tanto, nunca debe realizarse en
un paciente si ya se sabe de antemano que es diabético, porque entrafia un riesgo

innecesario y ningtin beneficio (Angel y Angel, 2000).

La curva de glucemia posibilita el diagnéstico de la diabetes y su realizaciéon esta
indicada en pacientes que tienen una glucemia normal o préxima a la normalidad
en los que existe sospecha de diabetes, o bien en individuos que presentan una
hiperglucemia basal moderada, inferior a 140 mg/dL (Figuerola, 1999).

Cuando una persona normal, en ayunas, ingiere 1 gramo de glucosa por kilogramo
de peso, la glucemia se eleva desde unos 90 a 120 - 140 mg/dL y vuelve a
descender a una cifra inferior a la normal en unas dos horas (Lehninger, 1995).

En una persona diabética, la concentracién basal de glucosa en sangre es casi
siempre superior a 110 mg/dL, y con frecuencia supera los 140 mg/dL. Con la
ingestién de glucosa, estas personas muestran un aumento de la glucemia muy
superior al normal y el nivel de glucemia s6lo vuelve al nivel de control cuando han
transcurrido 4 a 6 horas; ademas, no disminuye por debajo del nivel de control
(Figura 2). Esta lenta disminucién de la curva demuestra que en el diabético no se
produce el aumento normal de la secrecién de insulina tras la ingestiéon de glucosa
y habitualmente puede establecerse un diagnéstico definitivo de diabetes mellitus

basandose en una curva (Guyton, 1999).
1.2 TRATAMIENTO DE LA DIABETES

El tratamiento actual del enfermo diabético exige un abordaje multiple, dirigido no

solo a ajustar en lo posible los niveles de glucemia de forma permanente, sino a
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prevenir y a tratar las alteraciones metabdlicas, asi como las complicaciones que
tan frecuentemente surgen en el curso de la enfermedad. Este tratamiento se basa,
l6gicamente, en la dieta ajustada a las necesidades vitales de cada persona, en la
insulina y en los diversos farmacos orales que, por uno u otro mecanismo,
consiguen reducir los niveles de glucemia (Flérez, 2000).

;i

;

:

140

120+

Glucosa en sangre (mg/dL)

:

....
N
.
-

o~

Horas

Figura 2. Curva de tolerancia a la glucosa en una persona normal y en una persona
diabética

[1.2.1 Tratamiento con insulina
La insulina es el farmaco angular de la terapia de la mayor parte de los enfermos

con diabetes insulinodependiente y de muchos con diabetes no
insulinodependiente (Goodman, 1996).
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11.2.1.1 Clasificacion de las insulinas

Las preparaciones de insulina pueden clasificarse segun la especie de origen,
aunque en la actualidad las insulinas procedentes de pancreas de animales ya no
son utilizadas y en su lugar se utiliza la insulina producida por tecnologia de DNA
recombinante. También, se clasifican de acuerdo a su duracién: de accién corta,

intermedia y prolongada (Goodman, 1996).

Las insulinas de accién corta o rapida poseen el inicio de accién méas rapido, pero
la duracién mas breve. Por lo general, éstas deben inyectarse 30 a 45 minutos
antes de las comidas (Flérez, 2000).

Las insulinas de accion intermedia estan formuladas de modo que se disuelven de
manera mas gradual cuando se proporcionan por via subcutanea: asi, la duracién
de accion es mas prolongada. Las dos preparaciones que se utilizan con mayor
frecuencia son la insulina protamina neutra Hagedorn (NPH) (suspensiéon de
insulina isofano) e insulina lenta (insulina zinc en suspension). Las insulinas de
accion intermedia regularmente se administran una vez al dia antes del desayuno,

0 dos veces al dia (Goodman, 1996).

La insulina ultralenta (insulina zinc extendida en suspension) y la insulina zinc
protamina en suspensioén son insulinas de accién prolongada; poseen inicio de
accion muy lento, asi como un maximo de accién prolongado y relativamente plano.
Esas insulinas se han recomendado para proporcionar una concentraciéon basal
baja de insulina durante todo el dia (Goodman, 1996).

I1.2.2 Hipoglucemiantes orales

Los hipoglucemiantes orales son medicamentos que se utilizan para bajar los
niveles altos de glucosa en pacientes con diabetes, generalmente no
insulinodependiente o tipo Il. Dentro de este grupo de medicamentos se
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encuentran: las sulfonilureas, biguanidas (metformina, fenformina y buformina),
tiazolidinedionas (troglitazona, ciglitazona y pioglitazona) y otros como los
inhibidores de la a-glucosidasa gastrointestinal (acarbosa). Cada uno de estos
actla por mecanismos de accién diferentes: asi pues, las biguanidas reducen la
produccion hepatica de glucosa por inhibicién de Ia gluconeogénesis y aumento de
la sensibilidad a la insulina, las tiazolidinedionas mejoran la sensibilidad a la
insulina y los inhibidores de la a-glucosidasa reducen la absorcion intestinal de

almidén, dextrina y disacaridos, al inhibir el efecto de dicha enzima (Flérez, 2000).
[1.2.2.1 Sulfonilureas

Las sulfonilureas se dividen tradicionalmente en dos grupos o generaciones de
farmacos. El primer grupo incluye tolbutamida, acetohexamida, tolazamida y
clorpropamida. La segunda generacién que ha surgido esta compuesta por
glibenclamida o gliburida, glipizida y gliclazida, estos compuestos son mucho mas
potentes que los primeros. Todas ellas tienen caracteristicas farmacocinéticas
diferentes, razén por la cual su actividad también es distinta (Goodman, 1996).

Las sulfonilureas tienen accién a corto y a largo plazo. A corto plazo provocan la
liberacién de insulina preformada en las células p del pancreas porque aumentan
su sensibilidad a la glucosa. Las acciones de las sulfonilureas se inician por medio
de la unién a un canal de K* sensible a ATP y bloqueo del mismo. De este modo,
los medicamentos semejan secretagogos fisiolégicos que también disminuyen la
conductancia de este canal. La conductancia de K' reducida origina
despolarizacién de membrana y flujo de Ca** hacia adentro a través de canales de

Ca* sensibles a voltaje (Goodman, 1996).
A la larga, la tolerancia a la glucosa mejora, pero los niveles plasmaticos de

insulina, tanto basal como después de glucosa, no permanecen altos sino que

pueden ir descendiendo; de ahi que se piense que la accién mantenida de los
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hipoglucemiantes orales se deba no s6lo a la accién secretagoga de insulina en el
pancreas sino también a una mejora o potenciacion de la accién de la hormona en
los tejidos. En algunos sistemas se demostré que los hipoglucemiantes orales
aumentaban el numero de receptores insulinicos, pero hay células en las que
potencian la acci6n insulinica sin que incrementen el nimero de receptores. Por
eso predomina la idea de que su accibn mantenida se establece a nivel
posreceptor, con lo que aumenta la utilizacion periférica de glucosa. Las
sulfonilureas producen, ademas, un marcado descenso en la produccion hepatica
de glucosa, de gran importancia en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1l
(Flérez, 2000).

11.2.3 El nopal: tratamiento alternativo para la diabetes

Los avances en la ciencia sugieren una relacién cercana entre el consumo de
ciertos alimentos o sustancias y la disminucion del riesgo de contraer
enfermedades cronicas como osteoporosis o enfermedades del corazén. Estos
alimentos se denominan funcionales o nutracéuticos y brindan un valor agregado al
alimento, mas alla del valor nutritivo original (Rullan, 2000).

Uno de los alimentos considerados como funcional o nutracéutico es el nopal.
Desde hace siglos el nopal ha probado ser uno de los aliados mas importantes en
la alimentacion del ser humano. Sus propiedades preventivas y curativas son de lo
mas variadas: combate el exceso de colesterol en la sangre, impide el aumento en
los niveles de glucosa, estimula la circulacion y su alto contenido en fibra optimiza
el funcionamiento del sistema digestivo (Murray, 2000). Sin embargo, no todos los
generos de nopal producen dichos efectos. En México, los mas utilizados para este
fin son: Lophocereus y Opuntia, en este Ultimo se pueden citar las especies:
Opuntia ficus-indica y Opuntia streptacantha Lemaire (Cardenas y col., 1998).
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11.2.3.1 Origen y distribucion

En la Republica Mexicana se reconoce como nopales a un gran numero de
especies del género Opuntia de la familia botanica Cactaceae. Se considera como
centro de origen de este género el drea del Golfo de México y el Caribe, debido a la
gran variabilidad genética que se encuentra en dicha zona (Villegas y de Gante,
1995).

El nopal es endémico de América y existen 258 especies reconocidas, 100 de las
cuales se encuentran en México. La mayoria de las plantaciones estan asociadas a
la vivienda rural o urbano rural, en general poseen entre 5 a 50 plantas. En menor
escala se encuentran plantaciones destinadas a la explotacién comercial, cuyas
superficies oscilan entre las 3 y 20 Ha (Murray, 2000).

En nuestro pais la amplia distribuciéon como especie cultivada se encuentra limitada
fundamentalmente por las bajas temperaturas. Las plantaciones y producciones
mas importantes, se registran en las regiones aridas y semiaridas calidas,
encontrandose en menor escala en zonas con mayores precipitaciones y de

menores temperaturas (Silos, 2004).
[1.2.3.2 Morfologia

Los nopales son plantas carnosas, arbustivas o arbéreas, de 1 a 5 metros de altura,
con tallos o ramas (cladodios) oblongadas o de otra forma, aplanadas y de color
verde. En estructuras llamadas areolas presentan hojitas asi como espinas grandes
Y pequenas que son evidentes y caracteristicas en las plantas adultas. En la parte
superior de los cladodios se forman las flores rojas, purplreas, amarillas, etc.; los
frutos (tunas) son bayas ovoides carnosas de 3 a 12 cm, amarillas, rojas,
anaranjadas o purpureas y con numerosas semillas. Estas plantas son perennes y
florecen principaimente de diciembre a junio (Villegas y de Gante, 1995).



I1.2.3.3 Composicién Quimica

El cuadro 2 muestra una comparacién de la composicién quimica nutrimental del
nopal crudo y cocido. Algunos de los datos presentados en esta Tabla concuerdan
con los que otros autores han reportado. La causa de la variabilidad de un autor a
otro es que la composicién quimica del nopal, como la del resto de los productos
vegetales, depende de varios factores genéticos y ambientales, de Ia composicion
quimica, textura y humedad del suelo, de si est4 crudo o cocido, asi como de la
época del afo; ademas la humedad de éste también varia segtn la edad del tallo
(Villegas y de Gante, 1995; Cardenas y col., 1998).

Cuadro 2. Composicién quimica-nutrimental del
Nopal (Opuntia ficus-indica) deshidratado crudo y cocido

Nopal crudo | Nopal cocido
Nutriente

(9/100 g) (/100 g)
Humedad * 9.82 6.69
Proteina 7.86 8.03
Extracto etéreo 1.81 1.25
Fibra cruda 5.69 5.90
Fibra dietética total 42.80 41.26
Cenizas 13.68 11.46
Azlcares reductores 1.22 - 1.50
Extracto libre de nitrégeno 62.14 66.67
Energia bruta, kcal/kg 3279.80 3409.00

* El contenido de humedad inicial del nopal fue de 93.8%. Los

andlisis practicados se hicieron al

nopal

parcialmente

deshidratado. Todos los valores, a excepcion de la humedad

estan expresados en base seca.
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1.3 DIABETES Y NOPAL

Actualmente, el estudio de las propiedades benéficas de diferentes especies de
nopal continGa siendo importante para muchos investigadores. Resulta
especialmente interesante el hecho de que en los trabajos que se han realizado
hasta la fecha, no se ha definido ni la dosis, ni el estado de madurez de| cladodio
para observar un efecto determinado, ya sea en la disminucion de glucosa,
colesterol o en la reduccién de peso.

En 1988, Frati y colaboradores demostraron que en individuos sanos, tanto la
administracién de 100 g como de 500 g de tallos de nopal O. streptacantha Lemaire
logran reducir en proporcién similar la elevacién de la glucemia que sigue a la
ingestion de 75 g de glucosa, es decir, no hay una diferencia significativa entre las
dos concentraciones. Por otra parte, los resultados obtenidos en un estudio
realizado en personas con diabetes tipo I, sugieren que la accion hipoglucemiante
aguda de O. streptacantha Lem. esta directamente relacionada con la dosis
administrada (Figura 3), ya que el efecto es apenas notable con 100 g, pero muy
significativo con 300 g de nopal (Frati y col., 1989a).

Cabe mencionar que en ninguno de los estudios citados se especifica el estado de
madurez del cladodio, el cual podria tener un efecto significativo, ya que su
composiciéon quimica también esta en funcién de este parametro. Por ejemplo, al
incrementarse el estado fenologico del cladodio de nopal se incrementa el
contenido de fibra insoluble. La composicién de las fibras es importante para el tipo
de parametros que se deseen controlar: la pectina, los mucilagos y las gomas
reducen algunos lipidos séricos (colesterol y triglicéridos) y la glucemia; la celulosa
reduce la glucemia, pero tiene poca accién sobre los lipidos; y la lignina tiene
afinidad por las sales biliares y el colesterol, pero es un compuesto poco
homogéneo y de efectos menos predecibles (Frati y col., 1983). En base a esta
informacion y debido a que el nopal contiene una gran cantidad de fibra soluble e
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Insoluble, se esperaria que ademas de controlar los niveles de glucosa regule las
concentraciones de triglicéridos sanguineos.

»
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Figura 3. Modificaciones de la glucemia con la ingestién de diferentes dosis de

Opuntia streptacantha Lem. expresadas como la diferencia respecto al valor inicial

En cuanto a la forma en que ha de administrarse el nopal, existe una serie de
recomendaciones para los preparados de éste, algunos autores mencionan la
administracion via oral de los tallos asados (Frati y col., 1990). Otras recetas
incluyen desde tomar los tallos crudos del nopal machacados en agua, hasta beber
sus jugos o extractos. En tiempos modernos una forma practica de usar este
remedio es mediante la preparacién de licuados de los cladodios tiernos del nopal
(Fratiy col., 1989b; Cardenas y col., 1998).

Uno de los principales problemas en los estudios realizados hasta el momento es

que no se tiene control sobre la especie utilizada asi como el estado de madurez
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del cladodio, por lo cual seria importante considerar estas variables en las
investigaciones realizadas con nopal. Asi mismo, es importante realizar estudios en

animales sanos y diabéticos, controlando Ia variedad de nopal y su estado
fenolégico.
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lil. HIPOTESIS

El cladodio de nopal ejerce una accién hipoglucemiante en ratas diabéticas
inducidas con estreptozotocina, sin mostrar efecto alguno en animales sanos.
Ademas, debido al control que presenta sobre los niveles de glucosa, éste podria
traer como consecuencia una mejora en la concentracién de triglicéridos en el

suero de ratas diabéticas.
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IV. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la capacidad hipoglucemiante y antihiperglicémica del cladodio de nopal

comercial (Opuntia ficus-indica) en ratas sanas y diabéticas.

ESPECIFICOS

Evaluar el efecto hipoglucemiante de diferentes dosis de cladodio de nopal en

ratas sanas.

e Determinar la capacidad antihiperglicémica del nopal en ratas sanas Wistar y

Sprague Dawley.

e Comparar la actividad hipoglucemiante aguda del nopal con un farmaco utilizado

en el tratamiento de la diabetes.

o Evaluar el efecto de la administracion subcrénica ad libitum y dosis unica de

nopal en animales normoglicémicos y diabéticos.
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V. METODOLOGIA

V.1 MATERIALES

V.1.1 Animales

Para todos los experimentos se utilizaron ratas macho Wistar de 250 a 300 g de
peso corporal. Dichos animales se adquirieron en el Bioterio del CINVESTAV-
México y, antes de iniciar los experimentos, fueron sometidos a un periodo de
adaptacion de una semana baijo ciclos de luz-oscuridad de 12 horas y con consumo
libre de agua y alimento.

V.1.2 Nopal

El nopal Opuntia ficus-indica se adquiri6 en el huerto nopalero de Cerritos,
municipio de Tequisquiapan. Se clasificé en base a su peso himedo y se trabaj6
con el cladodio de 140 - 170 g, dicho estado de madurez es el que corresponde al

nopal de mayor consumo.

V.2 METODOS

V.2.1 Cuantificacion de Glucosa

La glucosa se cuantifico en un glucémetro de la marca ROCHE utilizando tiras
reactivas de la misma marca. La muestra de sangre se obtuvo de la vena caudal de

las ratas en estado de ayuno.

V.2.2 Determinacién de glucosa en ayuno (hipoglucemia)

Los animales se dejaron en ayuno por un minimo de 8 horas. Una vez transcurrido
este tiempo, se les administr6 el licuado de nopal por via intragastrica en la
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concentracion correspondiente. La cantidad de licuado administrada a cada rata se

calcul6 en base a su peso corporal.

La toma de muestras se realizé a los 0, 60, 120, 180 y 240 minutos. En cada
experimento se incluyé un grupo control al que tnicamente se le administré 3 mL
de agua por via intragastrica.

V.2.3 Curva de tolerancia a la glucosa (antihiperglicemia)
Transcurrido un ayuno minimo de 8 horas, a los animales se les administré por via
intragastrica una dosis de nopal y posteriormente una solucién de glucosa al 25% a

una concentracion de 3 g/Kg de peso para simular la ingesta de alimento.

La toma de muestras se realizé a los 0, 30, 60, 120, y 180 minutos. Al grupo control

se le administré 3 mL de agua y la carga correspondiente de glucosa.

V.2.4 Induccion de diabetes

Se inyect6 a ratas Wistar macho bajo condiciones de ayuno una dosis unica de

estreptozotocina de 45 mg/Kg de peso por via intraperitoneal.

La cuantificacién de glucosa en ayuno se realizé 2 dias después de la inyeccién
considerando diabéticas a todas aquellas ratas que presentaron niveles de glucosa
mayores a 180 mg/dL.

La estreptozotocina se prepard en buffer de citratos 0.1 M con pH de 4.5.

V.2.5 Determinacion de triglicéridos

Las muestras de sangre se obtuvieron por puncidn cardiaca de las ratas

previamente anestesiadas. Posteriormente, la sangre se centrifugé para recuperar
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el suero, en el cual se cuantificé la concentracién de triglicéridos, utilizando el kit de
Sera-Pak Plus de Bayer.

V.2.6 Experimentos cortos

V.2.6.1 Seleccién de la dosis de licuado de nopal con mayor capacidad

hipoglucemiante en animales sanos

Para esta fase se trabaj6 con cuatro grupos de animales sanos, los cuales fueron
clasificados de la siguiente manera: 1) grupo control, 2) nopal (1.43 g/Kg de peso),
3) nopal (4.28 g/Kg de peso) y 4) nopal (7.14 g/Kg de peso), lo que equivale al
consumo de 100, 300 y 500 g, respectivamente, por una persona adulta.

V.2.6.2 Capacidad antihiperglicémica del nopal en ratas sanas Wistar y Sprague
Dawley

Una vez que se eligié la concentracién de mayor efecto hipoglucemiante, se evalué
dicha dosis en ratas sanas Wistar y Sprague Dawley realizando una curva de

tolerancia a la glucosa.

V.2.6.3 Comparacién de la actividad hipoglucemiante aguda del licuado de nopal

con un farmaco

Se utilizaron 3 grupos de ratas Wistar diabéticas con diferente tratamiento: 1) grupo

control, 2) nopal 4.28 g/Kg de peso y 3) farmaco (Glibenclamida) 3 mg/Kg de peso.

V.2.7 Experimento largo

En este estudio se trabaj6é con 6 grupos formados por 6 animales. Los grupos se
clasificaron de la siguiente manera: 1) diabéticos control, a los cuales se les
administrd por via intragastrica 3 mL de agua; 2) diabéticos tratados con licuado de
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nopal por via intragastrica (4.28 g/Kg); 3) diabéticos tratados con licuado de nopal
ad libitum (4.28 g/Kg); 4) sanos control tratados de la misma manera que el grupo
1; 6) sanos tratados con licuado de nopal por via intragastrica (4.28 g/Kg); y 6)
sanos tratados con licuado de nopal ad fibitum (4.28 g/Kg).

La administracién por via intragastrica se realiz6 en ayuno. La ingesta de agua y
alimento fue libre para todos los grupos.

Cada semana se realizé la determinacién de glucosa y se registré la ganancia de
peso corporal, asi como el consumo de agua y alimento.

Al finalizar el experimento se tomaron muestras de sangre del corazén para realizar

la determinacion de triglicéridos.

V.3 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se realiz6 el analisis de varianza (ANOVA) a un nivel de confianza de 90, 95 y 99%
y se llevé a cabo el andlisis de comparacion de medias aplicando la prueba de

Dunnet para comparar los tratamientos con respecto a un control. Los resultados

son expresados en mg/dL. como media + SEM.
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VI. RESULTADOS

VI.1 Seleccion de la dosis de licuado de nopal con mayor capacidad
hipoglucemiante en animales sanos

Este estudio se realiz6 en ratas Wistar normoglicémicas, en las cuales se probaron
tres diferentes concentraciones de licuado de nopal y se compararon contra un
grupo control. Las dosis probadas fueron 1.43, 4.28 y 7.14 g/Kg de peso.

Para la dosis de 1.43 g/Kg no hubo diferencia significativa con respecto al control:
sin embargo, para la dosis de 4.28 g/Kg se observo un decremento del 28% (p <
0.01) y del 32% (p < 0.05) a los 60 y 120 minutos, respectivamente. También hubo
diferencia significativa en la dosis mas alta (7.14 g/Kg); a los 60 minutos se
presentd una disminucién del 33% y a los 120 de 38%, siendo ambas significativas

(p < 0.1) con respecto al control (Figura 4).

V1.2 Capacidad antihiperglicémica del nopal en ratas sanas Wistar y Sprague
Dawley

Con la dosis de 4.28 g/Kg de peso, que fue la que tuvo el mayor efecto
hipoglucemiante, se realiz6 una curva de tolerancia a la glucosa en ratas
normoglicémicas Wistar y Sprague Dawley. La comparacién entre las dos cepas de
animales se basa en los resultados contradictorios reportados sobre la capacidad

de esta cactacea para regular los niveles de glucosa en animales sanos.

Para las ratas Wistar normoglicémicas se observé una hiperglicemia significativa a
los 30, 60 y 120 minutos. Para el grupo control los niveles de glucosa fueron de
135.8 £ 1.4 mg/dL al minuto 30, 142.8 £ 2.2 mg/dL al minuto 60 y 162.0 £ 1.5 mg/dL
al minuto 120.
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Figura 4. Efecto de diferentes dosis de licuado de nopal sobre la glucosa en ayuno
de ratas Wistar normoglicémicas.

Los datos se presentan como la diferencia de la concentracion de glucosa respecto al valor
inicial £ SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p <0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.05.

*** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p<0.1.
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Para el grupo tratado fueron de 147.0 + 1.0 mg/dL al minuto 30, 152.0 + 2.9 mg/dL
al minuto 60 y 173.5 + 2.5 mg/dL al minuto 120 (Figura 5).

180 - —e—Control *%

170 | —a— Nopal 4.28 g/Kg de peso

160 -
150 -
140 -

130

120 -

Concentracion de glucosa (mg/dL)

110 T . . . —
0 30 60 120 180

Tiempo (min)

Figura 5. Curva de tolerancia a la glucosa en ratas Wistar normoglicémicas tratadas
con licuado de nopal (4.28 g/Kg de peso).

Los datos son presentados como la concentracién de glucosa + SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p <0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p <0.05.

En las ratas normoglicémicas Sprague Dawley los resultados fueron distintos
(Figura 6), se obtuvo diferencia significativa de los niveles de glucosa, presentando
mayor concentraciéon de glucosa el grupo control comparado con el tratado con una
diferencia de 21.3 mg/dL al minuto 60 (p < 0.05) y 24.0 mg/dL al minuto 120 (p <
0.01). En la primera hora los niveles de glucosa para el grupo control fueron de
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171.3 + 5.5 mg/dL contra 150.0 £ 2.6 mg/dL del grupo tratado y en la segunda hora
143.0 + 2.5 mg/dL para el control contra 119.0 + 2.0 mg/dL del grupo tratado.
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Figura 6. Curva de tolerancia a la glucosa en ratas Sprague Dawley
normoglicémicas tratadas con licuado de nopal (4.28 g/Kg de peso).

Los datos son presentados como la concentracién de glucosa + SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.05.

V1.3 Comparacién de la actividad hipoglucemiante aguda del licuado de nopal con
un farmaco

Utilizando como marcador los niveles de glucosa en ayuno, se compardé en
animales diabéticos, el efecto del licuado de nopal con un farmaco, el cual es
utilizado en el tratamiento de la diabetes y tiene la capacidad de incrementar la
secrecion de insulina por el pancreas, mejorar la respuesta de la insulina en los
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tejidos periféricos y disminuir Ia produccién de glucosa por el higado. En ambos
grupos de estudio se presenté una diferencia estadisticamente significativa con
respecto al control a los 120, 180 Y 240 minutos.

En el grupo control las concentraciones de glucosa fueron de 275.8 + 0.6 mg/dL a
los 120 minutos, 275.8 + 0.7 mg/dL a los 180 minutos y 258.7 + 2.8 mg/dL a los 240
minutos (Figura 7). En el grupo tratado con el licuado de nopal los niveles de
glucosa fueron de 217.0 + 3.0 mg/dL a los 120 minutos, 223.0 + 4.0 mg/dL a los
180 minutos y 2295 + 7.5 mg/dL a los 240 minutos, obteniendo disminucién
estadisticamente significativa con p<0.01,p<0.01yp<0.05 respectivamente. El
grupo al que se le administr6 el farmaco presento niveles de glucosa de 208.7 + 9.9
mg/dL a los 120 minutos, 227.5 + 13.5 mg/dL a los 180 minutos y 241.0 + 7.0 mg/dL
a los 240 minutos, con diferencias estadisticamente significativas de p<0.01,p<
0.05y p < 0.1, respectivamente.

V1.4 Efecto de la administracion subcrdnica ad libitum y dosis unica de nopal en

ratas normoglicémicas y diabéticas

Cuando un medicamento se consume por un largo periodo de tiempo, puede ser
que el organismo genere cierta tolerancia hacia éste y, por lo tanto, que ya no
presente ningun beneficio a la salud. Para poder determinar si dicho efecto es
también producido por el consumo de nopal, se evaliio su administracién durante
tres semanas utilizando 3 grupos de ratas Wistar diabéticas y 3 grupos de ratas
Wistar sanas, con 6 animales por grupo. Los grupos controles fueron tratados
solamente con agua, los grupos intubados con licuado de nopal por via
intragastrica y los otros grupos con licuado de nopal ad libitum.

Los pardmetros a medir fueron: concentracién de glucosa, peso corporal de los

animales, consumo de agua y alimento, y nivel de triglicéridos en suero.
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Figura 7. Comparacion del efecto del licuado de nopal (4.28 g/Kg de peso) con la
Glibenclamida (3 mg/Kg de peso), sobre la glucosa en ayuno de ratas Wistar
diabéticas.

Los datos son presentados como la concentracion de glucosa + SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.05.

*** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.1.
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V1.4.1 Efecto del licuado de nopal sobre la concentracién de glucosa

La administracién subcrénica del licuado de nopal no tuvo ningtn efecto sobre
animales sanos, contrario a los resultados obtenidos en los experimentos agudos
que se realizaron en ratas Wistar normoglicémicas los cuales presentaron
disminucion de los niveles de glucosa sanguinea. Sin embargo, los animales

diabéticos si mostraron niveles de glucosa menores al compararlos con su
respectivo grupo control (Figura 8).
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Figura 8. Efecto de la administracién subcrénica del licuado de nopal (4.28 g/Kg de
peso) sobre la glucosa en ayuno de ratas Wistar normoglicémicas y diabéticas.

Los datos son presentados como la concentracion de glucosa + SEM.
"* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.05.
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En las ratas diabéticas intubadas las diferencias de los niveles de glucosa con
respecto al control fueron de 75.7 mg/dL (23%) en la primera semana y §9.3 mg/dL
(17%) en la segunda, ambos tiempos presentaron una diferencia estadistica
significativa con respecto al control (p < 0.01). Para las diabéticas ad libitum las
concentraciones de glucosa fueron de 108.5 mg/dL (32%) en la semana 1 (p <
0.05) y 107.3 mg/dL (31%) en la semana 2 (p < 0.01).

V1.4.2 Efecto del licuado de nopal sobre el peso corporal de los animales

En la Figura 9 puede observarse que los animales sanos tienden a ganar mayor
peso corporal que los animales diabéticos, dicho parametro es indicativo de la
progresién de la enfermedad. Sin embargo, el tratamiento administrado a las ratas
diabéticas logré no sélo evitar la perdida de peso, sino que ademas se tuviera un

aumento significativo del mismo.

El grupo diabético intubado presenté diferencia significativa a partir de la primera
semana hasta la tercera con un incremento de peso del 11 (p < 0.05), 13 (p < 0.01)
y 14% (p < 0.01), respectivamente. Para el grupo diabético ad libitum la diferencia
significativa fue en la segunda vy tercera semana, con un aumento de peso del 9%
(p < 0.1) en la semana 2 y 11% (p < 0.05) en la semana 3. Las ratas sanas ad
libitum también tuvieron diferencia desde la semana 1 hasta la semana 3, para
estos el incremento fue del 11 (p < 0.01), 5 (p < 01) y 8% (p < 0.01),

respectivamente.
V1.4.3 Efecto del licuado de nopal sobre el consumo de alimento

Otro parametro importante en el desarrollo de la diabetes es |a polifagia, en la cual
se incrementa el consumo de alimento. Dicho parametro se vio reflejado en este
experimento, en el cual se observé diferencia de consumo entre el grupo de ratas
sanas y el grupo de ratas diabéticas (Figura 10). En las ratas sanas ad libitum el
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consumo aumento significativamente desde la primera semana y se mantuvo hasta
la tercera semana; el incremento en Ia semana 1 fue de 16% (p < 0.1), en la
semana 2 de 13% (p < 0.05) y en la semana 3 de 33% (p < 0.01). Para las sanas
intubadas el incremento fue de 9% (p < 0.1) en la tercera semana. En las diabéticas
ad libitum hubo un decremento significativo del 22% (p < 0.01) en la semana 2.
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Figura 9. Efecto de la administracién subcrénica del licuado de nopal (4.28 g/Kg de
peso) sobre el peso corporal de ratas Wistar normoglicémicas y diabéticas.

Los datos son presentados como el peso de las ratas + SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.05.

*** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.1.
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Figura 10. Efecto de la administracién subcrénica del licuado de nopal (4.28 g/Kg
de peso) sobre el consumo de alimento de ratas Wistar normoglicémicas y
diabéticas.

Los datos son presentados como la cantidad de alimento consumida + SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.05.

*** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.1.
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V1.4.4 Efecto del licuado de nopal sobre el consumo de liquido

El licuado de nopal administrado a los animales sanos no presentdé ningun efecto
sobre el consumo de liquido, sin embargo, para los dos grupos de animales
diabéticos se observa diferencia significativa (Figura 11).
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Figura 11. Efecto de la administracién subcrénica del licuado de nopal (4.28 g/Kg
de peso) sobre el consumo de liquido de ratas Wistar normoglicémicas y
diabéticas.

Los datos son presentados como el volumen de agua consumido + SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.01.

** Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.05.
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Para las ratas diabéticas intubadas el volumen de agua consumido aumento
significativamente en la segunda y tercera semana, en la semana 2 el incremento
fue de 14% (p < 0.05) y en la semana 3 de 15% (p < 0.01), dicho efecto fue
contrario al esperado cuando se aplica un tratamiento para la enfermedad. Sin
embargo, cuando el licuado de nopal fue administrado ad /ibitum si se observé una
disminucién significativa del consumo de liquido durante las tres semanas de
tratamiento, en la primera semana el decremento fue de 16% (p < 0.05), en la
segunda semana de 30% (p < 0.05) y en la tercera semana de 48% (p < 0.01).

V1.4.5 Efecto del licuado de nopal sobre la concentracion de triglicéridos en suero

En la figura 12 se observa que la concentracién de triglicéridos en suero es mas

alta en las ratas diabéticas que en las normoglicémicas.

En los animales sanos los niveles de triglicéridos se mantuvieron muy cercanos al
grupo control por lo que no hubo diferencia estadisticamente significativa. En las
ratas diabéticas, el grupo ad libitum fue el que presento un decremento importante
de los triglicéridos. La concentracién para el grupo control diabético fue de 127.2 +
8.0 mg/dL contra 78.2 + 4.3 mg/dL del grupo diabético ad libitum, obteniéndose una
diferencia del 39% con p < 0.01.
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Figura 12. Efecto de la administracién subcrénica del licuado de nopal (4.28 g/Kg
de peso) sobre la concentracién de triglicéridos en suero de ratas Wistar
normoglicémicas y diabéticas.

Los datos son presentados como la concentracién de triglicéridos en suero + SEM.

* Indica diferencia estadistica significativa con respecto al control, p < 0.01.
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Vil. DISCUSION

Los estudios en animales sanos demuestran que la dosis de licuado de nopal
Opuntia ficus-indica esta en relacion directa con la accién hipoglucemiante aguda,
ya que para 1.43 g/Kg de peso, equivalente al consumo de 100 g de nopal por una
persona adulta, no se observa ningln efecto, mientras que en las de 4.28 y 7.14
g/Kg de peso, equivalente al consumo de 300 y 500 g de nopal por una persona
adulta, respectivamente, el descenso de la glucosa es mas notorio y presenta
diferencia significativa en ambas dosis, siendo ligeramente mayor la primera. En
otro estudio realizado en el laboratorio, utilizando animales sanos, y diferentes
tamafios de cladodios y dosis, los resultados fueron similares, ya que también se
obtuvo una disminucion significativa de la glucosa sanguinea. Es importante
mencionar, que hasta el momento, los resultados de otros investigadores indican
que en personas sanas el licuado de nopal no posee ningin efecto sobre la
glucemia basal y que ademas esto no se ve modificado con la variacién de las
dosis, aunque esto no es asi para personas diabéticas, ya que en éstas la
capacidad hipoglucemiante del nopal si esta en funcién de la dosis administrada
(Frati y col.,1989a).

Cuando el licuado de nopal fue administrado a ratas Wistar normoglicémicas
seguido de una solucién de glucosa, el efecto no fue el esperado, ya que en lugar
de un descenso de la glucemia se observd un incremento. A pesar de que dicho
aumento presenté diferencia significativa, ésta no fue tan elevada e incluso podria
atribuirse al estrés que se ocasiona a los animales por la forma en que se les
administra el tratamiento o a los mismos carbohidratos contenidos en el nopal (Frati
y col.,, 1989c). Al realizar el mismo experimento en ratas Sprague Dawley
normoglicémicas los resultados fueron contrarios, ya que hubo una disminucién
estadisticamente significativa en los niveles de glucosa. En otras investigaciones
realizadas, esta accion se ha atribuido a la presencia de fibras dietéticas en el
nopal. Los mecanismos que explican el efecto de la fibra sobre la velocidad de
liberacion de la glucosa a la corriente sanguinea pueden ser varios: 1) entre mas
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fibra, aumenta el volumen de los alimentos ingeridos (y a veces su consistencia) y
por lo tanto el tiempo que tarda la ingestién, 2) impedimento fisico del paso de la
glucosa a través de la pared del intestino, 3) disminucién del acceso de la glucosa a
los puntos de activacién hormonal situados a lo largo del tracto digestivo por efecto
del material fibroso y voluminoso y 4) las fibras podrian atrapar directamente a los
glucidos y disminuir su disponibilidad para la ingestién o absorcién. Es importante
mencionar que algunos efectos de las fibras dietéticas dependen de la cantidad
ingerida, de su proporcién y estado fisico (Frati y col., 1988; Gibney, 1990).

La diferencia mostrada entre las ratas Wistar y las Sprague Dawley puede deberse

a la diferencia en el metabolismo de cada una de ellas.

En los animales diabéticos el efecto hipoglucemiante agudo del nopal no puede
atribuirse a la fibra, debido a que en este experimento no hubo administraciéon de
glucosa por via oral. Estos resultados concuerdan con un estudio realizado por
Frati y col. (1989a), el cual sugiere que al parecer el nopal posee dos formas de
accion, una que esta mediada por fibras dietéticas y la otra es la hipoglucemiante
aguda de mecanismos aun desconocidos. Por lo anterior, puede suponerse que el
efecto del nopal es a nivel de la cascada de sefalizacién de la insulina, incluso que
podria estar actuando como insulina o incrementando la liberacion de ésta del

pancreas.

La administraciéon subcrénica del licuado de nopal Opuntia ficus-indica en dosis de
4.28 g/Kg de peso produjo un decremento significativo de los niveles de glucosa en
las ratas diabéticas, siendo mayor en las ratas tratadas ad /ibitum. A pesar de que
en los experimentos agudos realizados en ratas Wistar normoglicémicas se obtuvo
disminuciéon de la glucemia parece ser que el consumo continuo de nopal no
presenta ningin efecto y que la accidon aparece so6lo en condiciones de
hiperglicemia, ya sea inducida para individuos sanos o en casos de diabetes, tal
como lo expresa un estudio de Frati y col. (1991a). Alarcén y col. (1998) mencionan
que algunas plantas antidiabéticas sélo presentan actividad hipoglucemiante
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cuando son administradas en estudios crénicos, debido a que las concentraciones
alcanzadas en el organismo son mayores, lo cual explica el hecho de que las ratas
diabéticas ad libitum tuvieran un descenso mayor de la glucemia.

Una anomalia del metabolismo de la glucosa en la diabetes consiste en la
disminucién casi completa de la conversiéon de la glucosa en acidos grasos por la
via del acetil-CoA. En las personas sanas hasta un tercio del total de glicidos
ingeridos pueden convertirse en acidos grasos y por lo tanto en triacilglicéridos en
el higado y en los depésitos de grasa. La aceleracion de la gluconeogénesis a partir
de aminoacidos glucogénicos y la inhibicién de la sintesis de acidos grasos a partir
de glucosa ocasionan una pérdida excesiva de peso caracteristica de Ila
enfermedad. En ambos grupos de ratas diabéticas tratadas se observé un
incremento significativo de peso, mientras que en el grupo diabético control un
descenso de éste. El peso de las ratas sanas ad libitum también aumentd
significativamente, sin embargo, esto podria ser causa del aumento en el consumo

de alimento.

La pérdida constante de glucosa por la orina de los diabéticos, gran parte de la cual
se forma a expensas de los aminoacidos ingeridos, o de la proteina corporal,
explica la permanente sensacibn de hambre y por ende la polifagia
(Lehninger,1995). En las ratas diabéticas ad libitum hubo una disminucion
significativa en el consumo de alimento, mientras que en las ratas diabéticas
intubadas no se presenté este efecto. La razdén de este descenso podria ser que las
ratas diabéticas ad libitum consumian el licuado de nopal durante todo el dia y por
lo tanto el efecto de éste permanecia por mas tiempo provocando una rapida
sensacion de saciedad ocasionada por la gran cantidad de fibra contenida en dicha
cactacea, ya que una de las propiedades mas faciimente demostrables de la fibra
es su capacidad para absorber agua hinchandose (Gibney, 1990). Por otra parte,
en las ratas sanas intubadas y ad libitum el licuado de nopal originé un efecto
contrario, debido a que hubo un incremento significativo en el consumo de
alimento. Por la eficiencia en el metabolismo de los animales sanos, es posible que
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la rapida sensacién de saciedad en estos ocasionara la necesidad de alimento en
menos tiempo y por lo tanto hubiera mayor consumo.

En el consumo de liquido no hubo diferencia estadisticamente significativa para los
animales sanos, mientras que para las ratas diabéticas ad libitum el consumo
disminuyé significativamente y para las ratas diabéticas intubadas aumenté
significativamente. El menor efecto del licuado de nopal que se observa para la
ratas diabéticas intubadas también puede deberse al estrés ocasionado por la
administracién del tratamiento por via intragastrica. En este tipo de situaciones se
estimula la produccién de ACTH por la hipéfisis anterior, seguido en minutos por un
gran aumento de la secrecién corticosuprarrenal de cortisol. El cortisol tiene efecto
sobre el metabolismo de los carbohidratos: estimula la gluconeogénesis en el
higado y disminuye la utilizacién de la glucosa por las células. Por otra parte, la
estimulacion de la médula suprarrenal, por fibras del sistema nervioso simpatico,
produce adrenalina y noradrenalina. La adrenalina estimula la degradacién de
glucdégeno a glucosa sanguinea en el higado e inhibe la sintesis del mismo,
dirigiéndose asi todos los restos de glucosa disponibles y sus precursores hacia la
produccién de glucosa libre (Greenspan y Strewler, 1998). Todas estas respuestas
ocasionadas por el estrés pudieron provocar un aumento en los niveles de glucosa

sanguineos y con ello eliminar el efecto que el nopal pudo causar.

La grasa en forma de triglicéridos es la forma mas eficiente para almacenar
energia. Cuando los hidratos de carbono se agotan, los triglicéridos son el primer
recurso para ser utilizados. Debido a la deficiencia metabdlica por la cual se
caracteriza la diabetes, a pesar de que existe una gran cantidad de glucosa
circulante, ésta no es utilizada, por lo que el organismo tiene que recurrir al
almacén de grasa (Greenspan y Strewler, 1998). La disminucion de triglicéridos en
las ratas diabéticas ad libitum puede ser causa de la capacidad de ciertas fibras de
absorber sales biliares, las cuales son necesarias para la absorcién intestinal de
lipidos, o también porque acelera el transito intestinal, reduciendo de modo variable
la absorcion de grasas. Por otro lado, se propone que el nopal puede ejercer una
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accion similar a la insulina y regular el almacén de triglicéridos al incorporar mas
glucosa al interior de los adipositos, lo que a su vez provoca reesterificacién de
‘acidos grasos provenientes de triglicéridos sanguineos y, por lo tanto, disminucién

de estos en circulacién.
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VIIl. CONCLUSIONES

El efecto hipoglucemiante agudo del licuado de nopal en ratas sanas esta en

relacion directa con la dosis administrada.

La actividad antihiperglicémica del nopal en ratas sanas esta en funcién de la cepa

de animal utilizada.

El nopal ejerce su accién no solamente a nivel gastrointestinal, sino también tiene
la capacidad de modular el metabolismo de glucosa endégeno.

El consumo prolongado de licuado de nopal tiene mayor efecto en la diabetes
cuando éste se ingiere a lo largo del dia que cuando es administrado en una sola

dosis en ayuno.

El licuado de nopal disminuye los sintomas de Ia diabetes, asi como los niveles de
triglicéridos que son los principales responsables de las complicaciones

cardiovasculares presentadas en esta enfermedad.

El licuado de nopal tiene un efecto significativo en el control de los niveles de
glucosa, sin embargo, la disminucién no produce concentraciones sanguineas
similares a los animales sanos, por lo tanto sélo puede ser usado como un

coadyuvante en el tratamiento de la diabetes.
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