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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica de alta prevalencia en México. Esta
enfermedad tiene como elemento comun la hiperglucemia crénica y su control esta
enfocado a disminuir la glucemia. Se ha comprobado que consumir alimentos ricos
en fibra dietética y antioxidantes disminuyen los niveles de glucosa y el estrés
oxidativo. Entre estos alimentos se encuentra el higo (Ficus carica L.), sin embargo,
es una fruta altamente perecedera, y se requieren buscar nuevas alternativas para
conservar las caracteristicas nutritivas, sensoriales, asi como sus propiedades
bioldgicas. El objetivo de este proyecto es evaluar el efecto del consumo del fruto del
higo (Ficus carica L.) tratado con Altas Presiones Hidrostaticas (APH) sobre el control
de la diabetes. Se analiz6 el contenido de compuestos fendlicos y capacidad
antioxidante de las muestras de higo (Ficus carica L.) fresco y tratado con APH
encontrandose que esta tecnologia produce mayor concentracibn de compuestos
fendlicos, flavonoides, antocianinas y taninos, principalmente en el higo tratado a 40
°C comparado con el de 20 °C. Asi mismo, la capacidad antioxidante fue mayor a 40
°C. No se observo ningun efecto sobre la actividad de enzimas digestivas (a-amilasa,
a-glucosidasa y lipasa pancreatica). Todos los tratamientos a excepcién del de 20 °C
sometido a Altas Presiones Hidrostaticas, incrementaron los niveles de glucosa y esto
puede estar relacionado con los altos valores de °Bx, no se observé un efecto
importante sobre los niveles de lipidos en sangre. El fruto de higo, no es
recomendable para su consumo en un estado de diabetes.



1. ANTECEDENTES

1.1 Definicion de diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es un sindrome heterogéneo que tiene como elemento
comun una hiperglucemia cronica, resultante de defectos en la secrecién de insulina,
accion de la insulina o ambos. La hiperglucemia cronica en la diabetes se asocia con
un dafio a largo plazo, disfuncién y fallo de diversos 6rganos, principalmente los ojos,
rifones, nervios, corazén y vasos sanguineos (American Diabetes Association,
2014).

1.2 Clasificacion de la diabetes mellitus
La clasificacion de la DM se basa fundamentalmente en su etiologia y caracteristicas
fisiopatoldgicas (Organizacion Panamericana de la Salud, 2008; American Diabetes
Association, 2014).

o Diabetes Tipo 1 (DMT1)

e Diabetes Tipo 2 (DMT2)
1.2.1 Diabetes Tipo 1
En este tipo de diabetes las células R—pancreéticas se destruyen, lo cual conduce a
la deficiencia absoluta de insulina. Representa el 5-10 % de los casos y se
caracteriza por la destruccion autoinmune de las células R-pancreaticas ya sea por

accion de células T citotoxicas o bien, anticuerpos anti-insulina, anticélulas de islotes,

entre otros (Pyorala, 2000; American Diabetes Association, 2014).



1.2.2 Diabetes Tipo 2 (DMT2)

Este tipo de diabetes representa el 90-95 % de los pacientes con diabetes, se conoce
también como diabetes no insulino-dependiente o diabetes del adulto. Hay tres
factores claves involucrados en la patogénesis de la DMT2: 1) obesidad, 2)
resistencia a la insulina y 3) produccién decreciente de insulina por el pancreas

(Hernando, 2011; American Diabetes Association, 2014).

La DMT2 se debe principalmente a factores genéticos y de estilo de vida, dentro de
estos ultimos se conoce que el sedentarismo, el tabaquismo, el consumo excesivo
de alcohol asi como la obesidad contribuyen de manera importante en el desarrollo
de la misma (Abdulfatai y col., 2012).

1.3 Diagnostico de la diabetes mellitus

Por afos, el diagnéstico de la diabetes se ha basado en criterios de glucosa en
plasma, ya sea glucosa plasmatica en ayunas (FPG) o bien, el valor de glucosa 2
200 mg/dL (11.1 mmol/L) dos horas después de consumir 75 g de glucosa (Prueba
de tolerancia oral a la glucosa o PTOG) (American Diabetes Association, 2014).

1.4 Complicaciones de la diabetes mellitus

Cuando el control metabdlico es escaso, este tipo de diabetes predispone a
complicaciones microvasculares como nefropatia y retinopatia asi como a un
comienzo prematuro de enfermedad vascular aterosclerética (American Diabetes
Association, 2014).

La aparicibn y severidad de las complicaciones crénicas microvasculares
(retinopatia, nefropatia y neuropatia) viene determinada en mayor medida por el
grado de control glucémico, mientras que el desarrollo de complicaciones

macrovasculares (cardiopatia isquémica y enfermedades cerebrovasculares)



depende més de la presencia asociada de otros factores de riesgo cardiovascular
como hipertension, dislipidemia, tabaquismo y obesidad (Lépez y col., 2007).

1.5 Estrés oxidativo y su relacion con la diabetes mellitus

La oxidacion, es en general un proceso quimico mediante el cual los electrones se
eliminan de las moléculas, generando radicales libres altamente reactivos, que
incluyen especies reactivas de oxigeno (ROS), tales como el ion superoéxido y el
radical hidroperoxilo, y especies reactivas de nitrogeno (RNS). Por lo tanto, los
niveles excesivos de ROS y/o la reduccion de defensas antioxidantes, provoca estrés

oxidativo para un numero de diversas enfermedades, incluyendo la DM.

Las principales fuentes de estrés oxidativo durante la diabetes mellitus incluyen la
auto-oxidacion de la glucosa, la sobreproduccion de ROS por las mitocondrias, la
glicacién no enzimatica y la via de los polioles. Asi mismo se ha propuesto que los
niveles elevados de glucosa intracelular aumentan la transferencia de electrones a
través de la cadena de transporte de electrones durante la respiracion aerobia,
incrementando los niveles de ROS (Teixeira y col., 2012).

Por otro lado, el desbalance entre los ROS y los antioxidantes constituye un papel
importante en la resistencia a la insulina y en las complicaciones de la diabetes, esto
debido a que, durante el estado de estrés oxidativo no se estimulan adecuadamente
las vias de sefializacion mediados por esta hormona (Cruz y col., 2011).

1.6 Tratamiento de la diabetes mellitus

El tratamiento de la DM tiene como objetivo mantener el control metabdlico y
comprende bésicamente la terapia con medicamentos y sin medicamentos. Esta
Gltima esta relacionada con las modificaciones del estilo de vida asociadas a la
alimentacion saludable y a la actividad fisica, mientras que el control clinico-

metabdlico incluye el control de la glucemia, presion arterial y de lipidos plasmaticos



(triglicéridos, colesterol total y fracciones), siendo éstas dos ultimas, condiciones que
coexisten en personas con DM y que representan factores de riesgo para

enfermedad cardiovascular (Gomes y col., 2012).

1.6.1 Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico indicado para la DM comprende tres aspectos
basicos; 1) plan de alimentacidon, 2) ejercicio fisico y 3) habitos saludables

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2008).

La alimentacién saludable juega un papel importante en el manejo de la DM. Es
recomendable el consumo de alimentos ricos en fibra, especialmente la soluble, pues
mejora el control glucémico, reducen la hiperinsulinemia y reducen los niveles de
lipidos. Considerando ademds, que la hiperglucemia, la hiperlipidemia y la
inflamacion son de las principales alteraciones metabdlicas en la diabetes ya que son
capaces de estimular la generacion de ROS, que a su vez son causantes del
desarrollo de complicaciones diabéticas; por lo tanto, la prevencion con la terapia
antioxidante es conveniente (Organizacion Panamericana de la Salud, 2008; Liy col.,
2012).

En este contexto, estudios de epidemiologia mdultiple han demostrado que el
consumo de frutas y verduras reduce el riesgo de enfermedades cronicas tales como
cancer, enfermedades cardiovasculares y diabetes. Existe evidencia de un efecto
benéfico de los antioxidantes fendlicos. Se ha reportado que una dieta rica en frutas
y verduras contribuye incrementando la capacidad antioxidante en suero,
protegiendo contra la peroxidacion lipidica (Pitsavos y col., 2005; Vinson y col.,
2005).



1.7 Higo (Ficus carica L.)

1.7.1 Generalidades del higo (Ficus carica L.)

El higo comun (Ficus carica L.) es un arbusto que pertenece a la familia Moraceae,
es cultivado en las zonas con clima subtropical. Su fruto es una infrutescencia, es
decir, un conjunto de pequefios frutitos que se encierran en el interior de un saco
concavo denominado sicono. La base donde se asientan estos frutos se hace
carnosa y se concentra de azucares. La piel del sicono puede ser blanca, verdosa,
morada o negra, segun la variedad. El higo (Ficus carica L.) mide de 3 a 10 cm de
largo y tiene un sabor dulce mucilaginoso y pesa en promedio 3619 g y se reporta
el consumo per capita anual en México de 0.07 kg, en Espafia el consumo es de 0.4
kg y en la dieta estadounidense representa menos del 1% de la fruta total consumida
(Falder, 2003; Vinson y col., 2005; Aguilera, 2009; Hong, 2011; CONABIO, 2012;
INAI, 2014).

En el mundo existen muchas variedades de higuera, Black Mission es la variedad
mas conocida. Se trata de una variedad tardia que produce higos y brevas de piel
negra a morada y pulpa rosa palida, mismos que son destinados al consumo en

fresco o seco (Figura 1) (Falder, 2003).

Figura 1. Variedad Black Mission del higo (Ficus carica L.)



En México el higo se distribuye comercialmente por todo el mercado interno como
fruta fresca y confitada, en almibar o deshidratada. Se destaca por su nivel de
produccion el Estado de Durango, Morelos, Veracruz, Baja California Sur y el Estado
de Coahuila que en conjunto aportan mas del 50% de la produccion nacional (Parra,
1996).

1.7.2 Composicion quimica del higo (Ficus carica L.)

El higo (Ficus carica L.) es especialmente rico en fibra dietética, minerales, proteinas,
azucares y acidos organicos y contiene un elevado numero de aminoacidos. También
contiene diversos compuestos biologicamente activos, como los compuestos
fendlicos que son los principales responsables de la actividad antioxidante de esta
fruta (Solomon, 2006; Ercisli, 2012).

Estudios realizados en el higo (Ficus carica L.) reportaron que cada 100 g de higo
seco contiene 9.8 g de fibra mientras que en la misma porcién pero de higo fresco
hay 2.9 g de fibra (Peterson y col., 2011).

En el Cuadro 1 se muestra la composicién quimica del higo (Ficus carica L.) tanto del

fruto fresco como del fruto seco (Gallego y col., 1996).



Cuadro 1. Composicion quimica del higo (Ficus carica L.)

Higo fresco Higo seco

Porcion
Comestibles (g) 90 100
Agua (%) 80 11
Energia (Kcal) 80 275
Principios energéticos
Proteinas (Q) 1 2.20
Lipidos (g) 0.1 1
Carbohidratos (Q) 18 62
Minerales:
Fosforo (mg) 30 116
Magnesio (mg) 21 72
Calcio (mg) 38 170
Hierro (mg) 0.25 0.86
Zinc (mg) 0.25 0.86
Sodio (mQ) 5 17
Potasio (mg) 285 983
Vitaminas:
Ac. Ascorbico (mg) 5 -
Tiamina (mQ) 0.06 0.16
Riboflavina (mg) 0.05 0.12
Ac. Nicotinico (mg) 0.5 1.70
Piridoxina (mq) 0.11 0.20
Ac. Folico libre (ug) 0 3
Ac. Félico total (ug) 0 9

1.7.3 Composicion nutracéutica del higo (Ficus carica L.)

Estudios recientes han demostrado que el higo (Ficus carica L.) contiene compuestos
fendlicos responsables de la actividad biologica que se atribuye a este fruto. El
contenido total de compuestos fendlicos de acuerdo a lo descrito por Slatnar (2011)
es de 74.9 y 530.2 mg eg. acido galico por kg de muestra, en higo fresco y seco,
respectivamente. De estos compuestos destacan las antocianinas, las cuales se han
cuantificado en numerosos estudios y se ha encontrado que el higo contiene desde
0.1 mg eg. Cianidina-3-glucésido/100 g hasta 27.3 mg eg. Cianidina-3-glucdsido/100

g de muestra segun la variedad y la parte del higo que sea evaluada (piel, pulpa, etc.)



(Solomon y col., 2006; Aguilera y col., 2009; Slatnar, 2011). En cuanto al contenido
de flavonoides, se ha encontrado que el higo contiene desde 1.6 mg eq.
catequina/100 g de muestra hasta 45.6 mg eq. catequina/100 g de muestra, también
dependiendo de la variedad y la parte del higo en que sean cuantificados. La
guercetina y luteolina con un total de 631 y 681 mg/kg de extracto, respectivamente,
son los principales flavonoides que contiene el higo (Ficus carica L.) (Solomony col.,
2006; Slatnar y col., 2011).

1.7.4 Uso del higo (Ficus carica L.) en la fitoterapia

En la medicina tradicional se conocen numerosas propiedades del higo (Ficus carica
L.), tales como emoliente, laxante y diurética; asi mismo se ha utilizado como remedio
para enfermedades cardiovasculares y respiratorias por sus propiedades anti-

inflamatorias y antiespasmadicas (Joseph y Raj, 2011).

Estudios recientes realizados en ratas demostraron que el consumo de higo (Ficus
carica L.) produce efecto laxante el cual se puede observar en la mejora del peso,
contenido de agua fecal y cantidad de evacuaciones, asi como mejoria en
parametros histolégicos de grosor y area de mucina en el colon distal. Se sugiere
gue la celulosa, uno de los principales componentes del higo ademas de las
propiedades antioxidantes pueden contribuir a los efectos de higo contra el
estrefiimiento; la celulosa aumenta la excrecion fecal incrementando el contenido de
agua, el volumen y la viscosidad. Ademas acelera los movimientos peristalticos
debido a que mantiene una mayor acidez en el intestino. En adicidn al efecto laxante,
se ha propuesto que las propiedades antioxidantes del higo (Ficus carica L.) pueden
contribuir al efecto protector en el epitelio, lo que puede conducir a la mejora de las
actividades fisiologicas intestinales (Hong y col., 2011; Hak y col., 2012)

Los fenoles contenidos en el higo (Ficus carica L.) pueden enriquecer las
lipoproteinas en el plasma y protegerlas de la subsiguiente oxidacion in vitro.

Después del consumo de los higos secos, puede producirse un aumento significativo



en la capacidad antioxidante en el plasma humano. En relacibn a esto ultimo,
resultados de un estudio realizado en humanos sanos, indicaron que el consumo de
higo ejerce un efecto antioxidante que supera el estrés oxidativo que provocan los
azucares contenidos en el mismo fruto y la capacidad antioxidante aument6 durante

4 horas después del consumo de higo (Vinson y col., 2005; Xiao y col., 2009).

Dentro del grupo de polifenoles que contiene el higo (Ficus carica L.) se encuentran
las antocianinas, metabolitos secundarios de las plantas que ejercen importante
actividad antioxidante. Los resultados de un estudio reportaron que la cianidina-3-
rhamnoglucdsido (C3R) es la principal antocianina que se encuentra en el higo (Ficus
carica L.) y después de evaluar su efecto antioxidante, se llegé a la conclusion que
C3R inhibe la peroxidacion de lipidos consecuencia de la produccion de radicales
peroxilo, ademas es un fuerte quelante de iones ferrosos e inhibe los procesos
apoptoticos que se inician por la oxidacion de las membranas lisosdmicas en células
de fibroblastos. Estos resultados sugieren un potencial prometedor para prevenir el
dafio oxidativo en los sistemas bioldgicos y en el tratamiento de enfermedades que
involucran la formacion de radicales libres y el estrés oxidativo (Solomon vy col.,
2010).

Por otro lado, se conoce que elevadas concentraciones de colesterol LDL se vinculan
con la aterogénesis y enfermedad coronaria; los recientes estudios sobre la
reduccién de colesterol en sangre recomiendan un mayor consumo de alimentos
ricos en fibra para lograr una ingesta diaria total de 30 g/dia. Se ha reportado que el
higo contiene buenas cantidades de fibra soluble, lo que lo coloca como posible
alimento eficaz para la disminucion de las concentraciones de lipidos sanguineos.
Se ha reportado que cuando el higo se diluye en agua, su viscosidad aumenta y el
tiempo de transito intestinal puede ser alargado, el vaciado gastrico retrasado, asi
como el tiempo de absorcion de la glucosa disminuido. Estas acciones tienen el
potencial de reducir las concentraciones de glucosa pospandrial y disminuir las
concentraciones de colesterol en sangre (Peterson y col., 2011). El efecto del

consumo de higo seco en la concentracion de lipidos sanguineos en adultos



hiperlipidémicos se evalu6 mediante un ensayo cruzado Yy se obtuvo que las
concentraciones de colesterol de las lipoproteinas de baja (LDL) y alta (HDL)
densidad asi como los triglicéridos no mostraron cambios cuando el higo se
incorporo a la dieta, a pesar del aumento de la ingesta de azlcar. Sin embargo, el
colesterol total increment6 en las personas que iniciaron con su dieta habitual y

posteriormente incorporaron el higo a su dieta (Peterson y col., 2011).

Para diabetes solamente se han realizado estudios con las hojas de la higuera, en el
cual a partir de una decoccion acuosa de las hojas, se realiz6 una extraccion acido-
base, posteriormente la fase organica se administrd a ratas diabéticas inducidas con
estreptozotocina y se observé no sélo la disminucion de los niveles de colesterol
total y de la relacién colesterol total a HDL (CT/HDL) (importante marcador de riesgo
de enfermedad cardiaca) sino que también hubo reduccién de hiperglucemia. Los
mecanismos asi como las sustancias activas que participan en el efecto
hipocolesterolemiante del extracto de las hojas de la higuera no estan bien definidos,
sin embargo las pruebas de tamizaje fitoquimico sefialan que el extracto de hojas
contiene flavonoides y taninos. A este respecto, los datos sugieren que flavonoides
como la naringenina y sus analogos podrian inhibir la actividad de la 3-hidroxil-3-
metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA) y modular los lipidos en plasma e higado.
En cuanto a los taninos, se ha propuesto que inhiben la actividad de la HMG-CoA asi
como de la acil CoA colesterol aciltransferasa (ACAT) logrando disminuir los niveles

de colesterol (Canal y col., 2000; Rassouli y col., 2010).

Asi mismo, el efecto hipoglucemiante de una decoccion de las hojas de la higuera
fue probado en pacientes con DMT1. En dicho estudio, la infusién de las hojas se
utilizé6 como complemento del desayuno durante un mes; a los pacientes a los que
se administro la infusidon presentaron niveles significativamente inferiores de glucosa
posprandial con respecto al grupo control, por lo tanto, los resultados de este estudio
plantean que la adicién de la infusién de las hojas de la higuera a la dieta de los
pacientes diabéticos puede ayudar al control glicémico posprandial (Serraclaray col.,
1998).
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El efecto hipoglucemiante de extractos acuosos de las hojas de la higuera se ha
estudiado también en modelos animales. Asi pues, en ratas diabéticas inducidas con
estreptozotocina se evaluaron diferentes dosis de los extractos acuosos a intervalos
de tiempo diferentes. Se concluyé que en un tiempo de 3, 6 y 12 h después de la
administracion oral del extracto acuso y a dosis de 0.1 mg/dL y 0.4 mg/dL los niveles
de glucosa disminuyen significativamente comparados con el tiempo O de sus

respectivos grupos (Rashidi y Noureddini, 2011).

1.7.5 Aplicacibn de Altas Presiones Hidrostaticas (APH) como método de

conservacion del higo (Ficus carica L.)

El higo es una fruta altamente perecedera, es por eso que se deben buscar
alternativas que permitan conservar sus caracteristicas fisicoquimicas, nutritivas,

cualidades sensoriales, asi como sus propiedades biolégicas.

El tratamiento térmico es el método tradicionalmente mas utilizado para la
conservacion de los alimentos, en el caso del higo se utiliza el secado al sol y secado
al horno; sin embargo las nuevas tecnologias sugieren métodos mas rapidos

(Velazquez y col., 2005; Slatnar y col., 2011).

La Alta Presién Hidrostatica (APH), también denominada alta presion o
presurizacion, es un método empleado en la conservacion de los alimentos donde el
alimento esté sujeto a elevadas presiones, con o sin adicién de calor. De acuerdo a
esto dltimo, se conocen 3 procesos basicos donde se usan altas presiones con

variaciones de temperatura:

1. Sistemas de presion isostatica en frio (PIF). Las presiones aplicadas
oscilan entre 50 — 600 MPa, se opera a temperatura ambiente y el tiempo
de tratamiento oscila entre 1 y 30 minutos. El procesado de alimentos por
este método requiere tiempos de tratamiento de 5 a 20 minutos y las
presiones no suelen ser menores a los 400 MPa y no superan los 900 MPa.
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Los otros dos sistemas se diferencian basicamente por el rango de temperatura

aplicadas.

2. Sistemas de presion isostéatica templada (PIT) emplean temperaturas que
oscilan entre 20 °C y 200 °C.
3. Sistemas de presion isostatica caliente (PIC) utilizan temperaturas de unos

2000 °C y el medio presurizante es gas (Téllez y col., 2001).

La principal finalidad de la aplicacion de APH en los alimentos es la inactivacion
microbiana y enzimatica para garantizar la inocuidad y aumentar su vida util. Este
método se aplico a un gel de Aloe veray a pesar de que disminuyeron el contenido
de fenoles totales y vitamina C cuando la presién fue de 500 MPa, este método
aumento la actividad antioxidante (Denoya y col., 2010; Vega y col., 2010).

En otro estudio en el que se compard la actividad antioxidante, concentracion de
acido ascorbico y propiedades sensoriales del jugo de tomate y jugo de zanahoria
utilizando el método térmico convencional y la presurizacion, se reporté que el
tratamiento de presurizacion produjo un mejor producto en cuanto a la capacidad
captadora de radicales libres (capacidad antioxidante), al contenido de acido
ascorbico y a las propiedades sensoriales de los jugos de tomate y zanahoria,
comparado con la pasteurizacion convencional ya que con el método convencional
la actividad antioxidante y el &cido ascorbico disminuyen significativamente
comparada con la de las muestras no tratadas. El 4cido ascérbico en los jugos de
tomate y zanahoria presurizados se mantuvo por encima de 45-70% después de 30
dias de almacenamiento y la actividad antioxidante disminuy0 menos del 10%

durante el almacenamiento (Dede y col., 2007)

En el caso del higo no existe hasta el momento evidencia que sugiera el uso de las
Altas Presiones Hidrostéaticas en la conservacion del higo, sin embargo considerando

la informacion que proveen estudios realizados en otros alimentos perecederos, la
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APH es una tecnologia prometedora para conservar las caracteristicas
fisicoquimicas, nutritivas, cualidades sensoriales, asi como propiedades biolégicas

del higo.
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2. HIPOTESIS

El fruto del higo (Ficus carica L.) tratado con el método de Altas Presiones
Hidrostaticas con variacion de temperatura, conserva sus compuestos fendlicos y

puede ser utilizado como coadyuvante en el control de la diabetes.
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3. OBJETIVOS

3.1 General

Evaluar las propiedades antidiabéticas in vivo del fruto del higo (Ficus carica L.)

sometido a Altas Presiones Hidrostaticas.

3.2 Especificos

= Cuantificar compuestos fendlicos en muestras de higo sometidas a Altas

Presiones Hidrostaticas.
» Evaluar la capacidad antioxidante mediante la técnica de atrapamiento del
radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidracil) y atrapamiento del radical ABTS

(acido 3-etil-benzotiazolin-6-sulfonico) de muestras de higo en estudio.

» Evaluar la capacidad de inhibicibn de a-amilasa, a-glucosidasa y lipasa
pancreética de muestras de higo sometidas a Altas Presiones Hidrostaticas.

= Evaluar el efecto hipoglucemiante en ratas diabéticas inducidas con

estreptozotocina de las muestras de higo.
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4. METODOLOGIA

4.1 Materiales

41.1

Materia vegetal

Se utilizé el higo fresco (Ficus carica L.) y sometido a Altas Presiones Hidrostaticas

con variacion de temperatura proporcionado por el Instituto Tecnolégico de Durango.

Los tratamientos que se administraron a los grupos experimentales fueron los

siguientes:

4.1.2

H1: Higo control a 20 °C

Tratamiento 1 (T1): Higo sometido a las condiciones de 20 °C, 350 MPa, 5
minutos.

H2: Higo control a 40 °C

Tratamiento 2 (T2): Higo sometido a las condiciones de 40 °C, 350 MPa, 5

minutos.

Material quimico

Todos los reactivos quimicos, incluyendo solventes, fueron de grado analitico.
Estreptozotocina (STZ) de la marca Sigma® para la induccion de diabetes.
Tiras marca Accu-Check® para la determinacién de glucosa sanguinea.

Kit enzimético para determinacion de glucosa en suero, marca Randox®.

Kit enzimatico para determinacion de perfil lipidico en suero, marca Randox®.
Kit enzimatico para la determinacion de urea y creatinina en suero, marca
Randox®.

16



4.1.3 Material biologico

Se utilizaron 50 ratas macho de la cepa Wistar con un peso promedio de 280 g + 20
g adquiridas en el Laboratorio Rismart S.A de C.V, los cuales se sometieron a un
periodo de adaptacion de una semana, y se encontraron bajo un ciclo de luz-
oscuridad de 12:12 horas. El alimento y el agua se proporcionaron sin restriccion

durante todo el estudio experimental.

4.2 Metodologia

4.2.1 Determinacion de fenoles

42.1.1 Cuantificacion de fenoles extraibles

4.2.1.1.1 Preparacion del extracto

Para la obtencién del extracto se pesé 1 g de muestra del higo fresco o tratado y se
le agreg6 40 mL de una solucion de metanol:agua (50:50) a pH 2, se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Posteriormente se centrifugé a 1500 rpm por 10
min y se recupero el sobrenadante (Extracto A). Al residuo se le agregdé nuevamente
una mezcla de 40 mL de acetona:agua (70:30), de igual forma se agité a temperatura
ambiente por 1 h, y una vez terminado este lapso se centrifug6 a 1500 rpm por 10
min y se recuperd el sobrenadante (Extracto B). Se mezclaron el extracto A y el
extracto B para llevar a cabo la determinacion de fenoles totales y flavonoides
correspondientes a la fraccion de los polifenoles extraibles, y se guardo el residuo

para las determinaciones de polifenoles no extraibles (Hassan y col., 2011).
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4.2.1.1.2 Cuantificacion de fenoles totales por el método de Folin-Ciocalteu

El método de Folin-Ciocalteu cuantifica la concentracion total de grupos hidroxilos
fendlicos presentes en la muestra sujeta a analisis. Esta técnica se basa en la
oxidacion de los compuestos fendlicos por el reactivo de Folin-Ciocalteu, el cual esta
formado por una mezcla de acido fosfotungstico y &cido fosfomolibdico, dicho
reactivo se reduce por accion de los polifenoles, en una mezcla de 6xidos azules de
tungsteno y de molibdeno. La coloracion azul producida absorbe a 760 nm. Se tomo
una alicuota de 20 L del extracto (A+B) del higo fresco o tratado, la cual se coloco
en un tubo de ensayo y se completd el volumen a 250 pL con agua destilada, se
adicion6 125 pL del reactivo de Folin Ciocalteu 1 N, se agité en vortex por 5 min,
posteriormente se agrego 625 pL de Na2COs al 20% y se dejo reposar 2 horas en la
oscuridad, transcurrido este tiempo se midi6 la absorbancia en un espectrofotometro
SmartSpec Plus BIO-RAD a una longitud de onda de 760 nm. La cuantificacion de
polifenoles se realiz6 por la interpolacion de los resultados en una curva estandar
de acido galico (0-0.01 mg/mL), y se expresaron como g equivalentes de acido

galico/g de higo (Singleton, 1999).

4.2.1.1.3 Cuantificacion de flavonoides por el método colorimétrico del tricloruro de
aluminio AICls (Zhishen)

Este método se basa en la capacidad del tricloruro de aluminio para formar quelatos
con flavonoides orto-dihidroxilados, 3-hidroxilados y 5-hidroxilados en medio basico,
los cuales presenta una coloracion rosa salmon que absorbe a 510 nm. Para llevar
a cabo la reaccion se mezclaron 30 pL de NaNOs al 10 %, 60 pL de AICIs-6H20 al
20 %, 200 pL de NaOH 1 My 400 pL de agua destilada con 100 pL de cada muestra.
Después se agitd y dejo en reposo durante 30 min, se realizaron las lecturas de
absorbancia a 510 nm en un espectrofotometro SmartSpec Plus BIO-RAD. La

cuantificacion se realizé por la interpolacion de los resultados en una curva estandar
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de (+)catequina (0-0.075 mg/mL), y se expresaron como pg equivalentes de
catequina/g de higo (Puoci y col., 2011; Solomon y col., 2006).

4.2.1.1.4 Cuantificacion de antocianinas totales mediante el método diferencial de
pH

Las antocianinas desarrollan transformaciones estructurales reversibles con el
cambio de pH manifestado por el espectro a diferentes absorbancias. A un pH igual
a 1, las antocianinas predominan en su forma mas colorida llamada oxénica mientras
que a un pHigual a 4.5 predomina la forma hemicetal incolora. El método diferencial
se basa en esta reaccion y permite medir el contenido total de antocianinas

monomeéricas (Giusti y Wrolstad, 2001).

En breve se pesd un gramo de higo fresco o tratado y se mezclé con 10 mL de una
solucion de metanol acidificado (metanol:agua:acido férmico, 70:28:2, v/v/v) a pH
3.45, durante 10 minutos en un ultra turrax, posteriormente se centrifugd a 10000
rpm durante 20 minutos a temperatura ambiente y se obtuvo el sobrenadante el cual
se dejo reposar una hora en la oscuridad. Se prepararon dos muestras de la siguiente
manera: la primera muestra se preparé mezclando 200 pL del sobrenadante con 700
uL de buffer de cloruro de potasio (0.025 M, pH 1.0) y para la segunda muestra se
utilizaron 200 pL del sobrenadante con 700 uL del buffer de acetato de sodio (0.4 M,
pH 4.5). Se midi6 la absorbancia de las dos muestras a 510 nm y 700 nm en un
espectrofotometro SmartSpec Plus BIO-RAD. Los resultados se expresan como g
equivalentes de cianidina-3-glucdsido/g de higo, y fueron calculados por medio de la

siguiente ecuacion.

C (ug/g) = (A/g) * (vol/1000) * PM * (1/peso de la muestra) * 10°

Donde:

A= Absorbancia de la muestra= (Asionm— A700onm)pH 1.0 = (As10nm— A700nm)pH 4.5
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¢ = Coeficiente de absortividad molar de cianidina 3-glucésido (26, 900 cm* M)
vol= Volumen total del extracto de antocianinas (mL)

PM= Peso molecular de la cianidina 3-gltcosido (449 g mol?) (Aguileray col., 2009).

42.1.2 Cuantificacion de fenoles no extraibles

4.2.1.2.1 Cuantificacion de taninos condensados por hidrdlisis acida con n-
butanol/HCI

Los taninos condesados o proantocianidinas son compuestos fendélicos derivados de
unidades de flavan-3,4-dioles que se caracterizan por poseer diversos grados de
polimerizacién. Para su cuantificacion se emplea una técnica que se basa en una
reaccion de despolimerizacion mediante la hidrélisis 4cida de las proantocianidinas
en presencia de calor dando como resultado antocianidinas estables al calor, las
cuales reaccionan con sales de hierro formando compuestos coloridos que absorben

a 550 nm (Amarowicz y col., 2006; Zurita y col., 2012).

Para la cuantificacion de las proantocianidinas no extraibles se utilizé el residuo del
extracto empleado en la determinacién de fenoles extraibles. En un tubo con tapa de
10 mL, se agregaron 6 mL de n-butanol/HCI (95:5), 0.1 g del residuo (muestra de
higo) y 0.2 mL de sulfato de amonio férrico al 2% en HCI 2 M y se mezcl6 en vortex.
El tubo se colocé en bafio de agua a temperatura de ebullicion durante 50 min y
posteriormente se dejo enfriar. La solucidn se transfiri6 a un matraz volumétrico de
25 mL aforando con n-butanol/HCI (95:5). La absorbancia de la solucién se midi6 a
una longitud de onda de 550 nm utilizando un espectrofotometro SmartSpec Plus
BIO-RAD. Los resultados se expresan como unidades de absorbancia 550 nm/100

mg muestra (Amarowicz y col., 2006).

20



4.2.1.2.2 Cuantificacién de taninos hidrolizables

Los taninos hidrolizables estan formados de estéres de &cido galico y un poliol o

glucosa. Esta técnica se basa en la hidrdlisis acida de los taninos hidrolizables a metil

galato, el cual se oxida con yodato de potasio dando un croméforo que puede ser

medio a 525 nm.

a)

b)

Hidrdlisis acida (metandlisis): Se pesaron 20 mg de la muestra de higo
(residuo obtenido de la preparacion del extracto de fenoles extraibles) y se le
agregaron 2 mL de metanol/H2S04 (90:10), se dej6 incubar a 85 °C durante
20 h. Luego se centrifugaron los tubos a 3000 rpm y el sobrenadante se ajusto
a 3 mL con agua destilada; posteriormente se adicionaron 4 volumenes de
etanolamina comercial de 50 uL cada uno, con agitacién entre cada adicion.
A cada muestra se le agregaron 500 uL de acetato de amonio 3.7 My se ajust6
el pH a 5.5 con etanolamina comercial. Después se llevo a un volumen de 4
mL con agua destilada y se mezclé vigorosamente. La preparacion del
estandar y el blanco siguié esta misma metodologia, se utiliz6 como estandar
el metil galato y el blanco se constituyé Unicamente por el metanol/H2SOa4
(90:10).

Oxidacion con KlOs: Se transfirieron 100 pL de la muestra metanolizada en un
tubo para microcentrifuga, y se le agregaron 350 pL de agua destilada y 1000
ML de metanol, y se mezclo. Para preparar el blanco de cada muestra se
reemplazaron los 350 pL de agua destilada por HCI 0.3 N, y en el caso del
estandar se adicionaron volumenes de 0-100 pL. Los tubos se taparon y se
pusieron en bafio de agua a 30 °C. posteriormente se agrego a cada tubo 40
ML de KIO3 con intervalos de tiempo entre cada uno y se mezclo. Se regreso
al bafio de agua a 30 °C durante 50 min e inmediatamente se leyd la
absorbancia a 525 nm frente a un blanco de agua destilada en un
espectrofotometro SmartSpec Plus BIO-RAD. (Hartzfeld y col., 2002).
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4.2.2 Evaluacion de la capacidad antioxidante

4.2.2.1 Ensayo del radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidracil)

Este método se basa en la reduccion del radical DPPH por captacién de un atomo
de hidrégeno al aiadir el antioxidante. El radical DPPH fue disuelto en metanol hasta
obtener una absorbancia de 0.75 (£0.03) a 515 nm. Se prepararon 10 tubos con
volumenes de 0-50 L del extracto o estandar ((+)catequina); cada tubo se llevo a un
volumen de 50 pL con metanol, se mezclé y se adicionaron 450 pL del radical DPPH
previamente ajustado. Se incub6 por 30 min en la oscuridad a temperatura ambiente,
y posteriormente se midié la absorbancia del DPPH: restante a 517 nm en un
espectrofotometro SmartSpec Plus BIO-RAD. Se determind la Concentracién Media
Inhibitoria (ICso0) de las muestras asi como del estandar, al graficar el logaritmo de la
concentracion contra el porcentaje de inhibicion. El valor de ICso, se define como la
concentracion de extracto requerida para neutralizar o captar el 50% del radical en
las condiciones experimentales empleadas, un valor pequefio de ICso corresponde a
una capacidad antioxidante alta (Xiao y col., 2009; Briones y col., 2011; Puoci y col.,
2011).

4.2.2.2 Ensayo del radical ABTS (acido 3-etil-benzotiazolin-6-sulfénico)

El radical ABTS a partir de la mezcla de una solucion de ABTS: 7 mM con persulfato
de potasio 140 mM para otener una concentracion final de 2.45 mM, la cual se incubé
en la obscuridad durante 12 h. Posteriormente se diluyo la solucion de ABTS: con
amortiguador de fosfatos (pH 7.4) hasta obtener una absorbancia de 0.70 (x0.02) a
734 nm. Se mezclaron 950 pL de la solucién diluida de ABTS: con 50 uL de diversas
concentraciones de cada muestra o estandar y se realizd la medicion de las
absorbancias a 734 nm en un espectrofotbmetro SmartSpec Plus BIO-RAD. La
inhibicion del radical ABTS fue expresado como la concentracion media de inhibicién
maxima (ICso) utilizando como estandar de comparacion (+)catequina (Re y col.,
1999).

22



4.2.3 Determinacion de sélidos solubles

La determinaciéon de solidos solubles se realizé midiendo el indice de refraccion de
cada muestra, utilizando un refractometro marca Hanna ®, modelo HI96801, los

resultados fueron expresados como °Brix.

4.2.4 Evaluacion de la capacidad de inhibir enzimas relacionadas con la digestion

de carbohidratos y lipidos.

4.2.4.1 Inhibicién de a-amilasa

La a-amilasa es una enzima secretada en la saliva o por el pancreas. Esta enzima
rompe los enlaces internos a (1,4) del almidon y glucégeno. La accion de la a-amilasa
comienza en la boca y continua en el intestino; degrada la amilosa a maltosa y
degrada parcialmente la amilopectina y el glucégeno en dextrina (Mathews vy col.,
2013). Para evaluar la capacidad de inhibicion de los extractos de higo, se disolvieron
0.025 g de enzima a-amilasa en una solucion amortiguadora de fosfatos (40 mM, pH
6.9), 5 mL de almidén 0.4 g/L y 250 uL del extracto (A+B) de higo utilizado para
cuantificar fenoles extraibles. La mezcla fue incubada a 37 °C durante 30 min, tras lo
cual las muestras fueron diluidas en metanol (1:4) y centrifugadas a 700 rpm durante
10 min). Se realiz6 la cuantificacion de glucosa por medio del método de glucosa

oxidasa a 300 nm, expresando los resultados como porcentaje de inhibicion.

4.2.4.2 Inhibicién de a-glucosidasa

La a-glucosidasa cataliza la ruptura de enlaces glucosidicos a (1,6) a nivel intestinal.
El resultado final de la accién de la a-glucosidasa y la a-amilasa es la degradacion
completa del glucégeno o almidon a maltosa y algo de glucosa (Mathews y col.,
2013). Para medir la inhibicion de a-glucosidas de los extractos de higo se disolvié

la enzima a-glucosidasa (1.0 U/mL) en una solucién amortiguadora de fosfatos (100
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mM; pH 6.9) conteniendo p-nitrofenil-a-D-glucopiranésido 5 mM y 100 uL de cada
muestra o el control positivo (acarbosa 20 mg/mL). La mezcla fue incubada a 25 °C
durante 15 min, luego se centrifugé a 700 rpm durante 10 min (Apostolidis y col.,
2007). Se realiz6 la cuantificacion de glucosa por medio del método de glucosa

oxidasa a 300 nm, expresando los resultados como porcentaje de inhibicidn.

4.2.4.3 Inhibicidn de lipasa pancreética

La lipasa pancreética es la principal enzima que hidroliza los triglicéridos en &cidos
grasos y monoglicéridos (Tortora y Reynolds, 2006). Para medir la accion de los
extractos de higo sobre la lipasa pancreatica se disolvieron 10 mg de lipasa
pancreatica porcina en 1 mL de agua destilada, se centrifug6 a 16,000 rpm durante
5 min. Posteriormente 150 pL del sobrenadante fueron diluidos en 400 uL de una
solucion amortiguadora de Tris (100 mM; pH 8.2) conteniendo 450 uL de p-nitrofenil
laurato y 150 uL de cada muestra de higo (extracto A+B utilizado para determinar
fenoles extraibles) o el control positivo (Orlistat 20 mg/mL). La mezcla fue incubada
a 37 °C durante 2 horas y centrifugada a 16,000 rpm durante 2.5 min (McDougall y
col., 2009). Se realiz6 la cuantificacion de glicerol oxidado a 570 nm con un kit
enziméatico colorimétrico SPINREACT® expresando los resultados como porcentaje

de inhibicion.

4.2.5 Evaluacion del efecto hipoglucemiante del higo en ratas diabéticas

4.2.5.1 Induccion de DMTL1 con estreptozotocina

La induccion de la diabetes se realizé en ratas Wistar de 280 + 20 g en un estado
de ayuno previo de 12 h. Estas fueron inyectadas via intraperitonal con una dosis
Unica de estreptozotocina (STZ) de 47 mg/kg, disuelta en una solucion amortiguadora

de citrato de sodio 0.1 M, pH 4.5. Cuatro dias posteriores a la induccion de diabetes

con STZ se determinaron los niveles de glucosa en ayuno. Aquellos animales que
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presentaron niveles de glucosa mayores a 140 mg/dL, se incluyeron dentro de los

grupos experimentales.
4.25.2 Grupos de estudio

Los animales se dividieron en seis grupos de siete animales cada uno, como se

muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Grupos experimentales

Grupo Descripcion

Grupo 1 Control Sano
Grupo 2 Control Diabético
Grupo 3 Animales diabéticos con tratamiento de higo control 20°C

Animales diabéticos con tratamiento de higo sometido

APH 350 MPa, 20 °C, 5 min.

Grupo 5 Animales diabéticos con tratamiento de higo control 40 °C

Grupo 6 o (T2) Animales diabétif:os con tratamiento higo tratado APH 350
MPa, 40 °C, 5 min.

Grupo 40 (T1)

4253 Dieta

Los animales fueron alimentados con una dieta estandar de croqueta comercial para
rata marca nu3lab 22-5, la cual contiene un porcentaje de proteina del 22%, grasa
del 5% y fibra del 6%. A los grupos tratados con higo fresco o tratado, se le dio una
cantidad de 1.4 g/kg de peso corporal incorporado en el alimento de 07:00 a 07:30

horas.

4254 Mediciones semanales

Cada semana se cuantificé la glucosa sanguinea en ayuno de la vena caudal de la

rata, empleando un glucometro ROCHE® (sensibilidad 20-600 mg/dL de glucosa) y
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tiras reactivas Accu-Check. Asimismo se monitoreé semanalmente el peso corporal,

el consumo de agua y alimento.
4.2.5.5 Andlisis en suero
4.2.5.5.1 Quimica sanguinea de tres elementos (glucosa, urea y creatinina)

La glucosa, urea y creatinina se cuantificaron con kits enzimaticos de la marca
Randox®.

Glucosa: La glucosa se determina después de una oxidaciébn enzimatica en
presencia de glucosa oxidasa. El peroxido de hidrogeno formado reacciona,
catalizado por la peroxidasa, con fenol y 4-aminofenazona para formar un indicador

de quinoneimina rojo-violeta.

GOD - .
Glucosa + O, + H,O > Acido Gluconico + H,0,

POD
2 H,0O, + 4-aminofenazona + fenol > Quinoneimina (500 nm)+ 4 H,0

Urea: La urea es hidrolizada por la ureasa convirtiéndose en amoniaco y anhidrido
carbdnico. El amoniaco generado reacciona en medio alcalino con el hipoclorito de
sodio y el salicilato sédico en presencia de nitroprusiato sédico, agente precursor de
un cromoforo verde cuya intensidad es proporcional a la concentracion de urea en la
muestra.

Ureasa
Urea + H,0 > 2 NH; +2CO,
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. L Nitroprusiato de sodio
NH4* + Salicilato sédico + NaCIO > Indofenol (600 nm) + NaCl

OH-

Creatinina: La creatinina en solucién alcalina reacciona con acido picrico para formar

un complejo rojizo (complejo de Janowsky).

. o NaOH Picrato de Creatinina
Creatinina + Acido Picrico  —— Complejo Janowsky (492 nm)

4.2.5.5.2 Perfil lipidico

Se cuantificaron los triglicéridos y el colesterol HDL con kits enzimaticos de la marca
Randox®.

Triglicéridos: Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y
acidos grasos libres. El glicerol es fosforilado por glicerolfosfato deshidrogenasa
(GPO) y ATP en presencia de glicerol quinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfato
(G3P) y adenosina fosfato (ADP). EI G3P es entonces convertido a dihidroxiacetona
fosfato (DAP) y peroxido de hidrégeno por GPO. Al final, el peréxido de hidrogeno
reacciona con 4-aminofenazona y p-clorofenol, reaccion catalizada por la peroxidasa

dando una coloracion roja.

Colesterol HDL: Las lipoproteinas de baja densidad (LDL y VLDL) y las fracciones
de quilomicrones precipitan cuantitativamente al afiadir acido fosfotingstico en
presencia de iones magnesio. Después de centrifugar, la concentracion de colesterol
se determina en la fraccion HDL que queda en el sobrenadante. Por lo que esta
determinacién se basa en el mismo principio que la determinacion enzimatica de

colesterol.
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4.2.6 Andlisis estadistico

Los resultados de las evaluaciones in vivo se reportaron como la media * error
estandar (EE) y los resultados de las evaluaciones in vitro se reportaron como la
media + desviacidén estandar. Para la comparacion de los resultados obtenidos se
utilizé la prueba de Tukey. Los datos se analizaron con el paquete estadistico JIMP
5.0.1.
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5. RESULTADOS

5.1 Contenido de compuestos fendlicos

En el Cuadro 3 se muestran el contenido de fenoles totales, antocianinas totales,
flavonoides, taninos condensados y taninos hidrolizables. Se observa que en el higo
sometido a Altas Presiones Hidrostaticas se concentra el contenido de compuestos

polifendlicos totales.

Respecto a los fenoles totales, se observa que tanto T1 como T2 presentan mayor
concentracion de estos compuestos con respecto a su control. Sin embargo, el
Control 20 °C y su tratamiento (T1) no presentan diferencia significativa. De las
muestras evaluadas, el higo tratado a APH (350 MPa, 40 °C, 5 min) (T2) con 606+16
Mg eq. GAE/g, es la que mayor cantidad de fenoles totales contiene.

La concentracion de antocianinas totales se encuentra en el rango 97.5 a 131.5 ug
eg. Cianidina-3-glucdésido/g. Los dos tratamientos de APH (350 MPa, 20°C, 5 min y
350 MPa, 40 °C, 5 min) son significativamente mayores (P<0.05) que su respectivo
control. Al igual que las antocianinas y fenoles totales, los flavonoides, taninos
condensados y taninos hidrolizables tienden a incrementarse cuando el higo es
sometido a Altas Presiones Hidrostéticas ya sea a 20 °C o a 40 °C, y la
concentracion de estos polifenoles esta en un rango de 69.4 a 82.7 ug eq. (+)Cat/g
para flavonoides; de 0.183 a 0.243 unidades de absorbancia 550 nm/100 mg muestra
y de 170 a 260 pg eq. (+)Cat/g para taninos condensados y taninos hidrolizables,
respectivamente. De estos polifenoles se observa que los taninos hidrolizables no
muestran un incremento significativo cuando se compara el control con su respectiva

muestra.
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Cuadro 3. Contenido de compuestos fendlicos del higo (Ficus carica L.) fresco y
sometido a Altas Presiones Hidrostaticas

Fenoles Antocianinas Flavonoides Taninos Taninos
Totales Totales (ug eq. Condensados Hidrolizables
(Mg eq. (Mg eg.cyn-3-  (+)Cat/g) (Abs 550 nm/ (Mg Eq (+)
GAE/q) glu/g) 100 mg) Cat/g)
CZO(;‘EEJ' 512+148 864 +1.128 567 +21a 0.183+0.018 170 + 102
Higo a APH
(?é%oo'(\:ﬂpg" 545+13% 97.5+15° 694 +25° 0201+001°> 193 +11°
min)
Cfonf,g" 582+ 15  115.6 +2.4¢ 742 +3.1°  0.231+0.02¢ 231 +12b
Higo a APH
(i%OOI(\ZAP;’ 606 + 16°¢ 1315 +2.2d 82.7 + 3.6¢ 0.243 + 0.02d 260 + 21P
min)

a,b, ¢y d ndican diferencia estadistica significativa por columna utilizando la prueba
de Tukey (P<0.05).

5.2 Evaluacion de la capacidad antioxidante

La actividad antioxidante de cada muestra expresada como concentracion inhibitoria
media (ICso), se muestra en el Cuadro 4. Los resultados indican que los extractos de
las cuatro muestras de higo fueron capaces de captar radicales DPPHYy ABTS. El
higo sometido a APH (350 MPa, 40 °C, 5 min) (T2) mostrdé la mejor actividad
antioxidante con un ICso de 46.92 + 0.48 mg/mL y 40.48 + 0.34 mg/mL para DPPH:-y

ABTS, respectivamente.

En general, la capacidad de los extractos de higo de captar los radicales DPPH y
ABTS sigue la misma tendencia, en el sentido de que el higo tratado a Altas
Presiones Hidrostaticas tanto a 20 °C como a 40 °C tienen mayor actividad

antioxidante que su respectivo control (P<0.05). Sin embargo, se observa que con
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respecto a la catequina, un potente antioxidante, los extractos de higo son en
promedio 30 veces menos eficaces.

Cuadro 4. Capacidad Antioxidante del extracto del higo (Ficus carica L.) fresco y
sometido a Altas Presiones Hidrostaticas.

Captacion de DPPH: Captacién de ABTS:

(ICsomg/mL) (ICsomg/mL)
CZOO”ErC‘:" 63.38 + 0.47° 55.29 + 0.422

Higo a APH b b

(350 MPa. 20 °C., & min) 56.98 + 0.51 51.01 + 0.31
C;’O”EE" 52.48 + 0.52¢ 45.98 + 0.38¢

Higo a APH q q

(350 MPB, 40 °C, § min) 46.92 + 0.48 40.48 + 0.34
(+) Catequina 2.13£0.14¢ 1.31+0.18¢

a,b,¢.dy e Indican diferencia estadistica significativa por columna, utilizando la prueba
de Tukey (P<0.05).

5.3 Correlacion de Pearson entre capacidad antioxidante y contenido de compuestos

fendlicos

En la Figura 2 se muestra la asociacion existente entre los diferentes compuestos
polifendlicos y la capacidad antioxidante. Se observa que todas ellos tienen una alta
correlacion de acuerdo a la correlacién de Pearson con valores de 0.9937 para
fenoles totales (A), 0.9880 para antocianinas (B), 0.9935 para flavonoides (C) y
0.9881 para taninos hidrolizables (D). La asociacién existente es negativa, es decir,
gue la concentracién de polifenoles es inversamente proporcional al valor de ICso,
esto es, que a mayor concentracion de los polifenoles ya sea fenoles totales,
antocianinas, flavonoides o taninos hidrolizables menor es el valor de ICso, lo cual

significa una mejor capacidad antioxidante.
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Figura 2. Relacion entre el contenido total de polifenoles (A), el contenido de
antocianinas totales (B), el contenido de flavonoides (C), el contenido de taninos
hidrolizables (D), y la capacidad antioxidante de las cuatro muestras de higo (Ficus
carica L.) (Control 20 °C, T1, Control 40 °C y T2), expresada como concentracion
inhibitoria media o ICso.
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5.4 Determinacion de solidos solubles

En la Figura 3 se muestra el contenido de solidos solubles en el higo fresco y tratado
con Altas Presiones Hidrostéticas. El higo control 20 °C presenta un promedio de
22.8 °Brix, el higo sometido a APH (350 MPa, 20 °C, 5 min.) 20.1 °Brix, el higo control
40 °Cy el higo sometido a APH (350 MPa, 40 °C, 5 min.) contienen 23.6 y 23.3 °Brix,
respectivamente. Se observa que el higo que fue tratado con APH ya sea a 20 0 a
40 °C tiene un contenido significativamente menor (P=0.05) de solidos solubles que

Su respectivo control.

Sélidos Solubles

24.0 - a

23.0 -

22.0 -

21.0

Grados Brix

20.0 -

19.0 -

18.0

Control 20 °C Control 40 °C T2

Figura 3. Contenido de sdlidos solubles en el higo (Ficus carica L.) fresco y tratado
a Altas Presiones Hidrostaticas. ¢y d Indican diferencia estadistica significativa
utilizando la prueba de Tukey (P=0.05). T1= Higo sometido APH 350 MPa, 20 °C, 5
min. T2= Higo sometido APH 350 MPa, 40 °C, 5 min.
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5.5 Evaluacion de la capacidad de inhibir enzimas relacionadas con la digestion de

carbohidratos y lipidos

En el Cuadro 5 se muestra la capacidad de los extractos de higo para inhibir diversas

enzimas (a-amilasa, a-glucosidasa y lipasa pancreatica), los resultados se expresan

en porcentaje de inhibicion; se observa que la capacidad de inhibir a cualquiera de

las tres enzimas evaluadas no es significativa y se encuentra en un rango de 0.38 a

1.48% para a-amilasa, de 5.31 a 7.38% para a-glucosidasa y de 4.53 a 9.58% para

lipasa pancreatica; mientras que el medicamento acarbosa muestra un porcentaje de

inhibir a a-amilasa y a-glucosidasa de 88.11 + 6.36 y 81.94 + 6.67%, respectivamente

y el orlistat inhibe un 93.7 £ 5.3 % a la lipasa pancreética.

Cuadro 5. Capacidad de inhibicién de enzimas a-amilasa, a-glucosidasa y lipasa

pancreatica de muestras de higo (Ficus carica L.) fresco y sometido a Altas

Presiones Hidrostaticas.

Inhibicion de  Inhibicion de
a-amilasa a-glucosidasa

(% inhibicién) (% inhibicién)

Inhibicion de
lipasa pancreatica
(% inhibicion)

conueol 148+028° 531044 4.53 +0.35°

Higo a APH b a b

(350 MPo. 20 °C 5 min)  109%0.31° 565032 6.71 + 0.41

CEO”EVCO' 0.38+052°  6.73+0.472 7.49 + 0.45P

Higo a APH (350 MPa, 544 goeb  7.38+0.55 9.58 + 0.48°
40 °C, 5 min)

Acarbosa 88.11 +6.362  81.94 +6.67° -
Orlistat i i 93.7 + 5.3

a,b.cy d Indican diferencia estadistica significativa por columna, utilizando la prueba

de Tukey (P<0.05).
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5.6 Evaluaciéon antidiabética del higo (Ficus carica L.) sometido a Altas Presiones

Hidrostaticas

5.6.1 Determinacion de la dosis de higo (Ficus carica L.) para administrar a las ratas

diabéticas

En la Figura 4 se observa la concentracion de glucosa sanguinea en ayunas de
cuatros grupos de ratas sanas determinada al tiempo cero, y al cabo de 30, 60, 90,
120 y 180 minutos después de administrar agua (control) y tres diferentes dosis de
higo control 20 °C (0.3 g/kg, 0.9 g/kg y 1.4 g/kg). Se puede observar que el grupo al
gue se le administr6 agua llega a la concentracion maxima de glucosa a los 60
minutos y se normaliza después de 90 minutos de haber administrado el agua. En
el caso de los grupos a los que se administré higo, se observa que conforme se
incremento la dosis, aumentaron también los niveles de glucosa, sin embargo, al

cabo de 180 minutos los niveles de glucosa vuelven al estado inicial.

Glucosa en Ayuno
110 -

105 -
100 -
95 -
90 -
85 ®

80 -

75 1 N
70 + T T T T T )
0 30 60 90 120 150 180

Tiempo (minutos)

(mg/dL)

Concentracion de glucosa

——"Agua" -=Dosis 0.3 g/kg Dosis 0.9 g/lkg —e="Dosis 1.4 g/kg"

Figura 4. Determinacion de glucosa en ayuno en ratas sanas alimentadas con
diferentes dosis de higo control 20 °C.
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5.6.2 Efecto hipoglucemiante del higo (Ficus carica L.) tratado con Altas Presiones

Hidrostaticas

Los resultados para glucosa basal se muestran en la Figura 5; en la semana inicial
4 dias después de la induccion (semana 0), tanto el control diabético como los
animales diabéticos alimentados con higo presentaron niveles significativamente
(P=0.05) superiores al control sano de hasta 1.6 veces, el cual presento
concentraciones de glucosa basales normales (85.2 + 2.5 mg/dL). En las semanas
1, 2 y 3, todos los animales diabéticos con tratamientos presentaron niveles de
glucosa en sangre ligeramente mayor que el control diabético, a excepcién del grupo
alimentado con higo tratado con APH (350 MPa, 20 °C, 5 min) o T1, sin embargo,

estos datos no mostraron diferencia estadistica significativa.
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Figura 5. Glucosa sanguinea en ayuno de animales alimentados con una dieta suplementada con higo fresco y sometido
a diferentes tratamientos de Altas Presiones Hidrostaticas (APH) (1.4 g/kg). Letras diferentes en las barras indican
diferencia estadistica significativa con la prueba de Tukey (P<0.05).
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5.7 Correlacion de Pearson de concentracion de glucosa sanguinea basal con
capacidad antioxidante y con contenido de solidos solubles del higo (Ficus

carica L.) fresco y tratado con APH

En las Figuras 6 y 7 se muestran los resultados de la asociacion existente segun la
correlacién de Pearson entre la concentracién de glucosa sanguinea basal de los
animales diabéticos y la capacidad antioxidante de los extractos de higo asi como la
correlacion existente entre la concentracidon de glucosa sanguinea basal de los
animales diabéticos y el contenido de solidos solubles de las muestras de higo,
respectivamente. Como se puede observar, el coeficiente de correlacion de
capacidad antioxidante fue bajo (r=0.3999), lo cual implica que la concentracion de
glucosa en los animales diabéticos no esta relacionada con la capacidad antioxidante
de los extractos de higo; sin embargo, el coeficiente de correlacion es alto (r=0.9914)
para solidos solubles totales, lo cual puede explicar el efecto que tuvo la ingesta de
higo sobre las concentraciones de glucosa de los animales diabéticos, ya que los
animales que consumieron el higo con menor cantidad de sélidos solubles tuvieron
las concentraciones de glucosa mas bajas, comparadas con el resto de los

tratamientos.

370 -

350 - ) ° r=0.3999

330 - ®

310 -

(mg/dL)

290 -

270 - o

Concentracion de glucosa

250 T T T T 1
40 45 50 55 60 65

Capacidad Antioxidante (ICs, mg/mL)

Figura 6. Relacion entre la capacidad antioxidante expresada como concentracion
inhibitoria media o ICso de los extractos de higo y la concentracion de glucosa de los
animales diabéticos.
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Figura 7. Relacion entre el contenido de sélidos solubles expresados en grados Brix
de las muestras higo y la concentracién de glucosa de los animales diabéticos.

5.8 Anélisis en suero

El perfil lipidico de los animales alimentados con higos sometidos a diferentes
condiciones se muestra en el Cuadro 6. El nivel de colesterol total en suero de
animales sanos y diabéticos fue similar, sin embargo, los animales alimentados con
dietas suplementadas con higo (T1, Control 40 °C y T2), incrementaron
significativamente las concentraciones de colesterol respecto al control sano. Para el
colesterol HDL los animales del control diabético presentaron concentraciones
significativamente menores (P<0.05) en un 46% respecto al grupo sano mientras que
los grupos tratados con higo (grupos Control 20 °C, T1 y T2) incrementaron las

concentraciones de colesterol HDL a valores similares al control sano.

En cuanto a los niveles séricos de triglicéridos, los animales del grupo control
diabético tenian hasta tres veces mas concentracion que el grupo control sano,
mientras que en los animales tratados con higo (grupos Tl y T2) estos valores

disminuyeron hasta en un 23% comparado con el control diabético.
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Los niveles de creatinina y urea en suero se muestran en el Cuadro 6. Los valores

para creatinina fueron significativamente mayores (64%) para el control diabético

comparado con el control sano. Similar comportamiento fue observado para urea con

un aumento de hasta 2 veces con respecto al control sano. Se observo también que

los niveles de creatinina disminuyeron en el grupo control 20 °C, teniendo una

concentracion similar al control sano y para los niveles de urea se presentd una

disminucién del 32% en el grupo T1, pero sin diferencia estadistica significativa.

Cuadro 6. Concentracion de lipidos, creatinina y urea en suero de animales
diabéticos alimentados con higo (Ficus carica L.) frescoy sometido a Altas

Tratamiento

Triglicéridos HDL

Presiones Hidrostaticas.

Creatinina

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Control Sano 43 + 22 46 + 32 0.34 +0.082 59 + 1P
Control diabético 149 + 12¢ 25+ 7P 0.56 £ 0.07° 113 +92
Control 20 °C 138 + 3¢ 48 + 92 0.37 + 0.042 82 + 9ab
Tratamiento APH b a b ab
(350 MPa, 20 °C. 5 min) 121 +4 44 + 5 0.47 +£0.03 80+7
Control 40 °C 146 + 18¢ 38 +0.42 0.56 £ 0.07° 03 + 42
Tratamiento APH b a b a
(350 MPa, 40 °C, 5 min) 115+ 7 371 0.72+0.23 97 +12

Los datos se representan como la media + EE (n=7). 2 b y ¢ Letras diferentes por
columna indican diferencia significativa (P<0.05) con la prueba de Tukey.
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6 DISCUSION

Los resultados reflejan que las Altas Presiones Hidrostaticas favorecen la liberacion
de compuestos fendlicos en el higo (Ficus carica L.), tanto a 20 °C como a 40 °C
comparados con su control, siendo los fenoles totales los de mayor contenido en las
muestras de higo; el contenido fendlico total se encuentra en el intervalo de 512 a
606 g eq. GAE/g. Estos resultados son similares a lo reportado por diversos autores
para higo, por citar algunos; Caliskan y col., (2011) reportan una cantidad de 286 a
2119 pg eq. GAE/g; mientras que Slatnar y col., (2011) reportan un contenido de
fenoles totales de 74.9 ug eq. GAE/g de higo fresco a 530.2 pg eq. GAE/g de higo
seco Yy Solomony col., (2011) reportan un contenido de 370 a 4630 ug eq. GAE/Q.

En cuanto al contenido de antocianinas, flavonoides, taninos condensados e
hidrolizables las APH también favorecen la liberacion de estos compuestos en el higo
tratado con APH tanto a 20 °C como a 40 °C comparado con su control ya que en
todos los casos la concentracion de estos compuestos fendlicos es mayor. Aguilera
y col., (2009) reportaron que el tejido epidérmico del higo contiene 162 mg de cyn-3-
glucésido /100 g mientras que Solomon y col. (2011) reportan un intervalo desde 1
hasta 273 pug de cyn-3-glucésido/g. Solomon y col., (2011) también reportan el
contenido flavonoides para el higo el cual estd en el intervalo de 1.6 mg eq.

catequina/100 g de muestra hasta 45.6 mg eq. catequina/100 g.

La diferencia entre los resultados obtenidos y lo que se encuentra reportado puede
atribuirse a la variedad de higo, la genética, la parte del higo que se haya evaluado
(piel, pulpa, etc.) asi como los diferentes procesos a los que sea sometido, por
ejemplo, el secado al sol y el secado al horno. Al respecto, se han realizado estudios
donde se determinaron las concentraciones en piel, pulpa y fruto maduro de los
diferentes compuestos polifendlicos en seis variedades de higo (Mission, Chechik,
Brown-Turkey, Bursa, Brunswick y Kadota), las cuales se caracterizan por

tonalidades diferentes en la piel del fruto, que van del purpura oscuro al amarillo. En
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este estudio se concluyd que las variedades de higo con pieles purpuras oscuras
como la variedad Mission contienen una mayor cantidad de compuestos polifendlicos
como los fenoles totales, antocianinas y flavonoides en comparacion con variedades
con pieles mas claras (amarillas) como la variedad Kadota (Solomon y col., 2006).
De igual manera Ercisli y col., (2012) reportan el contenido de fenoles totales,
antocianinas y capacidad antioxidante de diversos genotipos que dan lugar a las
diferentes coloraciones de la piel del higo por ejemplo, purpura oscuro, purpura claro,
amarillento, verde claro, entre otras. En este estudio también se concluy6 que los
higos con pieles color purpura oscuro y negro contienen mayor cantidad de
compuestos fendlicos que los genotipos de piel amarillenta y verde claro.

Por otro lado, Slatnary col., (2011) compararon el contenido de compuestos fenélicos
entre el higo fresco y cuando es secado por dos métodos diferentes; el secado al sol
y el secado al horno. En este estudio concluyeron que los higos secados al horno

son mas ricos en compuestos fenélicos que los higos frescos y secados al sol.

El hecho de que las muestras de higo que fueron sometidas a Altas Presiones
Hidrostéticas, tanto a 20 °C como a 40 °C, tuvieran mayor concentracion de los
diferentes compuestos polifendlicos puede ser explicado por el efecto que ejerce la
presurizacion en las membranas celulares, ya que aumenta la permeabilidad de las
mismas; ademas la diferencia de presién en el interior y exterior de las membranas
celulares cuando son sometidas a APH, es tan grande que permite una permeacion
instantanea de solutos lo cual favorece la extraccién de los compuestos fendlicos y

permite una mayor biodisponibilidad (Xi y col., 2006).

Por otra parte, la capacidad antioxidante evaluada por la propiedad de captar
radicales DPPH y ABTS de las muestras de higo, sigue la misma tendencia que en
el caso de los polifenoles, ya que las muestras tratadas con APH a 20 °Cy a 40 °C
exhiben mayor capacidad antioxidante que sus respectivos controles. La capacidad

antioxidante y el contenido de los diferentes compuestos polifendlicos estan
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altamente correlacionados segun el coeficiente de correlacion de Pearson (Figura 2),
por lo tanto, se sugiere un incremento de la capacidad antioxidante debido a que los
compuestos fendlicos se encuentran mas biodisponibles en el higo tratado con APH.
Estos resultados concuerdan con lo que reportan Briones y col., (2011) quienes
concluyen que las APH aplicadas en manzanas liberan compuestos con acciones
antioxidantes que aumentan la capacidad antioxidante cuando se compara con las

muestras que no fueron tratadas.

Dentro de la terapia farmacoldgica para la diabetes se utilizan los inhibidores de
diversas enzimas relacionadas con la digestiéon de carbohidratos, entre los que se
encuentran los inhibidores de a-amilasa y a-glucosidasa que impiden la absorcion
intestinal de carbohidratos después de una comida, disminuyendo por tanto, la
hiperglucemia (Zarate y col., 2010). La capacidad de los extractos de higo para inhibir
las enzimas a-amilasa y a-glucosidasa se muestra en el Cuadro 5, y como se puede
observar dicha capacidad no es significativa, por lo que esto no influye en la mejora

de la hiperglucemia de los animales que consumieron el higo tratado con APH (T1).

En cuanto a la evaluacion antidiabética, el consumo per cépita del higo en México es
de 0.07 kg anualmente y considerando que el peso del higo es de 20-40 g, esto
equivale al consumo de menos de un higo al dia. El higo se ha propuesto como un
fruto nutracético, debido a su contenido de compuestos fendlicos (Solomon y col.,
2006), por lo tanto, para realizar la evaluacién se consideraron consumos mayores,
equivalentes a 1, 3 y 5 frutos por dia por una persona adulta. Sin embargo, se debe
tomar en cuenta que el higo es un fruto con una cantidad elevada de sélidos solubles
(Figura 3), y en consecuencia, no seria recomendable evaluar una mayor cantidad

de dicho fruto.

En la Figura 4 se observa que no hubo cambios en los niveles de glucosa de animales
sanos tratados con 0.3, 0.9 y 1.4 g/kg del higo Control 20 °C. Estos resultados

sugieren que el aporte de carbohidratos simples (glucosa) por parte del higo fue baja.
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En base a lo anterior se realizé un estudio con animales diabéticos tratados con 1.4
g/kg de higo, equivalente al consumo diario de 5 frutos. Como puede observarse en
la Figura 5, los animales diabéticos alimentados con una dieta suplementada con
higo presentaron mayor concentracion de glucosa sanguinea comparada con el
control diabético, a excepcion del grupo T1 (higo tratado con APH 350 MPa, 20 °C,
5 min). De acuerdo al coeficiente de correlacion de Pearson, la mejora de la
hiperglucemia, aunque no significativa, tiene poca relacion con el contenido de

compuestos fendlicos (r=0.3999, Figura 6).

La ingesta de azucar (glucosa) en los pacientes diabéticos no es recomendado ya
gue al no poder ingresarla a las células, produce un efecto hiperglucemiante, es por
ello que se determind la cantidad de azucar presente en las muestras siendo el higo
con menor concentracion de sélidos solubles (azucar) el que fue tratado con APH
(350 MPa, 20 °C, 5 min) o T1, con 20. 1 °Brix (Figura 3); cabe mencionar que los
animales alimentados con este tratamiento incrementaron en menor medida los
niveles de glucosa comparando con las demas muestras, mientras que las mayores
concentraciones de glucosa se presentaron en los animales alimentados con las
muestras de higo con mayor contenido de solidos solubles (Control 20 °C con 22.8
°Brix, higo Control 40 °C con 23.6 °Brix y T2 con 23.3 °Brix). Segun el coeficiente de
correlacion de Pearson (r=0.9914, Figura 7), existe una asociacion positiva entre el
contenido de sélidos solubles del higo y la concentracién de glucosa sanguinea basal
en los animales diabéticos, lo que sugiere que la ingesta de higo con mayor cantidad
de azlcares tiene como consecuencia un aumento en los niveles de glucosa

sanguinea.
El efecto hipoglucemiante del higo solamente ha sido reportado para las hojas de la

higuera, este efecto se evalué en pacientes dependientes de insulina y en ratas

diabéticas inducidas con estreptozotocina, los resultados mostraron una disminucion
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de los niveles de glucosa posprandial en ambos casos (Serraclara y col., 1998; Canal
y col., 2000).

En cuanto al perfil lipidico, los animales diabéticos tratados con higo sometido a
diferentes condiciones incrementan la concentracion de triglicéridos. Los animales
tratados con las muestras de higo sometidas a Altas Presiones Hidrostaticas (T1 y
T2), presentaron un efecto similar al de los higos no tratados. A pesar del contenido
de azucar del higo, se present6 una mejora en los niveles de colesterol HDL, ya que
al consumir higo ya sea fresco o sometido a APH se incrementaron los niveles de
colesterol HDL, lo cual representa un efecto positivo debido a que este tipo de
lipoproteina se encarga de devolver el exceso de colesterol de los tejidos al higado

para su metabolismo o excrecion (Mathews y col., 2013).

Se ha reportado que el consumo de higo seco por humanos hiperlipidémicos no
produce efectos sobre los lipidos en la sangre a excepcion del colesterol total, el cual
incrementd por efecto del tratamiento, pero no disminuyo el colesterol LDL ni los
niveles de triglicéridos, tampoco se observaron efectos sobre la HDL. El efecto sobre
el colesterol total lo atribuyen a que el incremento en la ingesta de azlcar
(aproximadamente 38% al administrar higo) puede estimular la sintesis de VLDL,
consecuentemente, el aumento de VLDL puede conducir a un incremento en la
formacion de LDL y por lo tanto, el aumento de los niveles de colesterol total

(Peterson y col., 2011).

El incremento de urea y creatinina en los animales diabéticos respecto al control
sano, sugiere que podria haber una alteracién renal, ya que la urea y la creatinina
son productos del catabolismo de aminoacidos y fosfato de creatinina en el musculo
esquelético, respectivamente. Su cuantificacion en sangre proporciona informacion
acerca de la funcién renal debido a que éstos compuestos son excretados en la orina,

por lo tanto, niveles elevados de urea y/o creatinina en sangre, en general indica una
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deficiencia renal (Tortora y Reynolds, 2006). El tratamiento con las diferentes

muestras de higo no presentaron ninguna mejora en el dafo renal.

Se ha reportado que la mejora del funcionamiento renal puede ser atribuida a una
disminucion de los niveles de glucosa o a una mejora del estrés oxidativo. En la
diabetes el aumento en los niveles de glucosa extracelulares, tiene como
consecuencia un aumento de la absorcién de glucosa por el rifidn, lo cual conduce a
la formacion de productos de glicacion que estimulan la produccién local de radicales
libres, los cuales oxidan a los lipidos de las membranas de las células renales,
afectando la funcién glomerular. Por lo tanto, los terapias que incluyen la ingesta de
alimentos ricos en compuestos con propiedades antioxidantes como son los
polifenoles puede ayudar prevenir la progresion de las complicaciones renales del
diabético (Bhatti y col., 2004; Cruz y col., 2011). A pesar del contenido de fenoles

presentes en el higo, estos no mostraron ningun efecto en el rifidn.
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7  CONCLUSIONES

La aplicacion de Altas Presiones Hidrostaticas al higo no so6lo favorece Ila
conservacion de sus compuestos bioactivos (polifenoles), sino que favorecen la
liberacidon de estos compuestos, lo cual permite una mayor biodisponibilidad que se
ve reflejada en el aumento de la concentracion de los polifenoles y capacidad

antioxidante.

El higo tratado con APH tanto a 20 °C como a 40 °C, contiene menor cantidad de
sélidos solubles que su respectivo control y a su vez los animales que consumieron
el higo tratado con APH tuvieron menor concentracion de glucosa basal que su
respectivo control, sugiriendo que los productos tratados con esta tecnologia son los

gue presentan los mejores beneficios.

A pesar de que las APH conservan e incrementan la cantidad de compuestos
bioactivos del higo, esto no tiene ningun efecto antidiabético que sugiera su
consumo, al contrario, no se recomienda el consumo de higo en pacientes diabéticos
ya gque no solo no disminuye los niveles de glucosa en sangre, sino que debido a la

cantidad de azucar, favorece la hiperglucemia.
La ingesta de higo contribuye a un incremento de colesterol y triglicéridos,

promoviendo algunas de las complicaciones mas comunes en los pacientes con

diabetes, como son lo son la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
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