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EFECTO ANTIDIABETICO DE LOS POLISACARIDOS DEL FRUTO DE
XOCONOSTLE (Opuntia matudae) EN RATAS
Ayne Oliva Calvo Arriaga, M.C.
Colegio de Postgraduados, 2011

La diabetes mellitus afecta a mas de 220 millones de personas en el mundo y es una
de las causas principales de muerte. Existe evidencia de que los frutos acidos de
Opuntia joconostle y O. matudae, denominados xoconostle, disminuyen la glucemia
e incrementan la concentracion sérica de insulina en individuos diabéticos. El
presente estudio fue propuesto para dilucidar si esos efectos y otros relacionados
con el metabolismo energético, como la disminucidn de colesterol y triglicéridos en la
sangre, se deben a los mucilagos, pectinas o hemicelulosas de xoconostle, a todos
ellos o a ninguno de ellos. La hipdtesis es que estos polisacaridos ocasionan
disminucién de las concentraciones séricas de glucosa, colesterol y triglicéridos, e
incremento de la secrecion de insulina, cuando se administran aislados o mezclados.
Se usaron ratas Wistar como modelo animal. El disefio experimental fue
completamente al azar con arreglo factorial 2x5 y medidas repetidas: hubo dos
niveles de estado de salud (ratas sanas y diabéticas por efecto de estreptozotocina)
y cinco niveles de tipo de polisacarido (agua, mucilagos, pectinas, hemicelulosas y
mezcla de los tres grupos de polisacaridos). Los polisacaridos (100 mg/kg d) se
administraron durante ocho semanas via intragastrica. Durante las primeras cuatro
semanas se midié el consumo de agua y alimento, la masa corporal, y las
concentraciones séricas de glucosa, colesterol, triglicéridos e insulina. Después de
ocho semanas se hicieron observaciones en cortes histolégicos de corazén, higado,
rifdbn y piel, en busca de lesiones tisulares. Los mucilagos tuvieron efecto
insulinosecretor en las ratas diabéticas. Las pectinas disminuyeron la trigliceridemia
en las ratas diabéticas hipertrigliceridémicas e incrementaron la insulina de ratas
diabéticas. Las hemicelulosas separadas y mezcladas con los otros polisacaridos
disminuyeron la glucemia de ratas sanas. El efecto de los polisacaridos varia en

funcién del estado de salud y es diferente en individuos con estado de salud similar.

Palabras clave: dislipidemia, fibra alimentaria, glucemia, insulina.
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ANTIDIABETIC EFFECT OF XOCONOSTLE (Opuntia matudae) FRUIT
POLYSACCHARIDES IN RATS
Ayne Oliva Calvo Arriaga, M.C.
Colegio de Postgraduados, 2011

Diabetes mellitus affects more than 220 million people all over the world and it is one
of the main causes of death. There is evidence that acid fruits of sour prickly pear of
Opuntia joconostle and O. matudae, known as xoconostle, diminish glycemia and
rises serum insulin concentrations in diabetics. This work was projected to assess if
those effects and others such as reduction of blood cholesterol and triglycerides, are
due to mucilages, pectins and hemicelluloses of xoconostle, to all or none of them.
The hypothesis is that these polysaccharides diminish serum glucose, cholesterol
and triglycerides, and increase insulin secretion when administered separated or
mixed to Wistar rats used as animal model. A completely randomized (2x5 factorial
arrangement) design with repeated measures was used. There were two health state
levels (healthy rats and streptozotocin induced diabetic rats) and five levels for
polysaccharide type (water, mucilage, pectin, hemicelluloses, and a mix of the three
polysaccharides). Polysaccharides (100 mg/kg d) were administered intragastrically
during eight weeks. Water and food consumption, body weight, glucose, cholesterol,
triglycerides and insulin blood concentrations were measured the first four weeks.
After eight weeks, histological slices of heart, liver, kidney and skin were observed to
seek tissue injury. Mucilage rose insulin concentration in diabetic rats. Pectins
diminished serum triglycerides in hypertriglyceridemic diabetic rats and increased
serum insulin in diabetic rats. Hemicelluloses alone and mixed with the other
polysaccharides diminished glycemia in healthy rats. Polysaccharides effects depend

on the rat’s health state and it is different on rats with similar health state.

Key words: dietary fiber, dyslipidemia, glycemia, insulin.
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CAPITULO L. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica caracterizada por
hiperglucemia, en funcion de su etiologia se reconocen cuatro tipos: 1) DM1 o
insulinodependiente, 2) DM2 o no insulinodependiente, 3) gestacional y 4) un grupo
que incluye otros tipos especificos (OPS, 2009). En el ano 2010 habia mas de 220
millones de personas con DM en el mundo y 90 % de ellas padecia DM2 (OMS,
2010). Desde el punto de vista fisiopatolégico, la DM se subdivide en
predominantemente insulinorresistente, asociada al exceso de masa corporal, y
predominantemente deficiente en la produccién de insulina, asociada a la pérdida

inexplicable de masa corporal (OPS, 2009).

En 2009, en México la prevalencia de DM era 10.1 % en la poblacion con edades
entre 20 y 79 afios, equivalente a 6.8 millones de mexicanos diabéticos (IDF, 2010).
En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Olaiz-Fernandez et al., 2006) se
calculé que entre la poblacion mayor de 20 afios de edad habia 30 % con obesidad y
31 % con hipertension arterial. Esta informacion es relevante, ya que ambos factores,
entre otros, pueden influir en el desarrollo de DM2. Ademas, el costo social y
econdomico de la enfermedad es alto y disminuye drasticamente la calidad de vida de
los pacientes. Entre las complicaciones cronicas de la DM estan alteraciones micro y
macro vasculares, que pueden conducir a retinopatia diabética (que genera
ceguera), falla renal y amputacién de las extremidades inferiores. Alrededor de 50 %
de los diabéticos muere por enfermedad cardiovascular. En México 11 % de las

muertes masculinas y 20 % de las femeninas son atribuibles a la DM (IDF, 2010).

El tratamiento de la enfermedad depende de su estadio y puede ser: a) no
farmacoldgico, que consiste en modificaciones al estilo de vida, b) farmacoldgico,
que se clasifica en aplicacién de hipoglucemiantes orales o insulinoterapia (OPS,
2009) o c) una combinacién de los dos anteriores. El tratamiento farmacolégico
representa un costo elevado para el sector salud, en México equivale a 566 ddlares

al afno por paciente (IDF, 2010). El panorama se complica debido a que existen



contraindicaciones y efectos secundarios de los hipoglucemiantes orales. Lo anterior
es justificacion para el desarrollo de investigacion de tratamientos alternativos vy
métodos para controlar el avance de la DM y sus complicaciones; entre los que
destaca la identificacidén y uso de plantas medicinales. En México es comun el uso de
Opuntia spp. con ese fin, por lo que este género ha sido la base de diversas
investigaciones. En la mayoria de los estudios se han incluido los cladodios (Ibafiez-
Camacho y Roman-Ramos, 1979; Frati-Munari et al., 1988; Frati-Munari et al., 1992;
Bwititi et al., 2001; Laurenz et al., 2003; Yang et al., 2008); sin embargo, se ha
demostrado que los frutos de especies de Opuntia de tuna acida conocidos como
xoconostle (O. joconostle y O. matudae), también producen efectos benéficos, entre
los que destaca disminucion de la glucemia de individuos diabéticos y la
trigliceridemia de individuos no diabéticos, e incremento en la insulinemia de ambos

tipos de individuos (Pimienta-Barrios et al., 2008; Paiz et al., 2010).

Los polisacaridos indigeribles por los humanos, que conforman la fibra de los
alimentos, han sido asociados con la disminucion de la hiperglucemia,
hipercolesterolemia y los factores de riesgo de cancer en colon (Serrano y Goni,
2004). Asi, se ha propuesto que los efectos del xoconostle podrian deberse a su
contenido elevado de fibra. Al respecto, Alvarez y Pefia-Valdivia (2009) demostraron
que la materia seca de los frutos de O. matudae contiene 36 % de fibra, de ella 18.5
% es fibra soluble y 17.5 % fibra insoluble de algunos de los efectos sefialados
(Pimienta-Barrios et al., 2008).

El presente estudio fue propuesto para: 1) Dilucidar si los efectos del consumo de
xoconostle, relacionados con la diabetes (glucemia, colesterolemia, trigliceridemia e
insulinemia), se deben a su contenido de mucilagos, pectinas, hemicelulosas, a
todos ellos 0 a ninguno de ellos. 2) Conocer el efecto de los mucilagos, pectinas y
hemicelulosas de xoconostle (O. matudae), al administrarse aislados y mezclados,
en la anatomia patoldgica del higado, corazén, rinones y piel. Para alcanzar estos
objetivos se utilizd un modelo animal, al que se administraron, por separado y

mezclados, los grupos de polisacaridos extraidos de frutos de O. matudae.



La hipdtesis es que el consumo de los mucilagos, pectinas y hemicelulosas de O.
matudae ocasionan: 1) disminucién de la glucemia, colesterolemia y trigliceridemia
en animales diabéticos, 2) incremento en la secrecién de insulina en animales
diabéticos, 3) disminucién de la susceptibilidad del higado, corazodn, rifiones y piel a

los dafios ocasionados por la diabetes mellitus.



CAPITULO Il. REVISION DE LITERATURA

Il.1. DIABETES

Definiciéon
La diabetes es una enfermedad cronica que ocurre cuando el pancreas produce
insulina insuficiente o el individuo la utiliza ineficientemente. Lo anterior da lugar a
una condicién de hiperglucemia cronica; es decir, incremento de la concentracién de
glucosa en la sangre, arriba de los niveles normales (OMS, 2010). Por su etiologia y
manifestacion clinica esta enfermedad es clasificada en cuatro tipos: 1) DM1 o
diabetes insulinodependiente, 2) DM2 o diabetes no insulinodependiente, 3) diabetes
gestacional y 4) un grupo que engloba causas especifica (IDF, 2009), como
pancreatectomia, glucagonoma, induccion por farmacos y otras (WHO, 1999). La
diabetes tipo 2 es la mas frecuente mundialmente, pues se calcula que incluye 90 %
de los casos (OMS, 2010). Este tipo, a menudo se asocia con la obesidad e
inactividad fisica. Otros factores que incrementan el riesgo de padecer diabetes y sus
complicaciones son: la edad, ya que es mas comun en personas mayores de 40
afnos, los antecedentes familiares de diabetes, la hipertension arterial y habitos

nocivos como el consumo de alcohol y tabaco (IDF, 2010).

Problematica

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades no transmisibles mas
comunes Yy una de las principales causas de muerte en el mundo; mas de 6 % de las
muertes ocurridas en 2007 son atribuibles a ella (IDF, 2010). Las complicaciones de
este padecimiento se clasifican en agudas y crénicas. Las primeras incluyen la
hipoglucemia e hiperglucemia severas, y las complicaciones cronicas incluyen las
oftalmolégicas, renales, neurolégicas, entre otras (Cuadro 2.1). Las complicaciones
tienen en comun que disminuyen la calidad de vida del paciente y algunas son
discapacitantes. Otras alteraciones relacionadas con la DM2 son la hipertension
arterial y las dislipidemias (OPS, 2009; ADA, 2007).



Cuadro 2. 1. Algunas complicaciones cronicas de la diabetes mellitus tipo 2.

Complicaciones

Ejemplos

Prevalencia y severidad

Oftalmologicas .

Renales °

Neuroldgicas .

Pie diabético °

Retinopatia diabética
Catarata

Glaucoma

Nefropatia incipiente

Nefropatia clinica

Insuficiencia renal cronica avanzada

Falla renal terminal

Neuropatia periférica (dolor, pérdida de la
sensibilidad).

Neuropatia autonomica: cardiovascular

(taquicardia, infarto del miocardio, muerte

subita), gastrointestinal (diarrea,
incontinencia esfinteriana, constipacion),
genitourinaria (disfuncion sexual,

eyaculacion retrograda, incontinencia) y
otras (intolerancia al calor, sudoracion
gustatoria facial).
Plexopatia (dolor, debilidad muscular,
pérdida de peso).

Varios grados de severidad, desde ulcera

superficial hasta gangrena extensa.

e Entre 20 y 80 % de los

pacientes diabéticos las
padecen.

La diabetes es 1la
segunda causa de
ceguera a nivel mundial.
Entre 10 y 25 % de los
pacientes diabéticos las
padecen al momento del
diagnostico.

La neuropatia es la
complicacion mas
frecuente y precoz de la
diabetes y la que se
diagnostica mas

tardiamente.

e Es el principal factor

para la amputacion de la

extremidad.

Fuente: OPS (2009).



Se ha calculado que en el afio 2030, 4.4 % de la poblacion mundial de todas las
edades padecera DM2, porcentaje equivalente a aproximadamente 366 millones de
personas. Este calculo se realizd sin considerar el incremento en la prevalencia de la
obesidad, que es uno de los factores de riesgo mas importantes para esta

enfermedad, por lo que es probable que la cifra real sea mayor (Wild et al., 2004).

En México, 10.1 % de la poblacion con edades entre 20 y 79 afos,
aproximadamente 6.8 millones de mexicanos, padece diabetes, y se gasta 566
ddélares anuales por cada uno (IDF, 2010); asi, esta enfermedad repercute
negativamente en la economia, ya que ademas de afectar principalmente individuos
en edades productivas, representa costos elevados para el sector salud y contribuye

a la acentuacion de la pobreza (Cérdova et al., 2008).

Tratamiento
El tratamiento de la diabetes es clasificado en: a) farmacoldgico, b) no farmacoldgico
y ¢) mixto, es decir, una combinacion de los dos anteriores. El primero incluye
administracién de antidiabéticos orales e insulinoterapia. Los antidiabéticos orales
mas utilizados en Latinoamérica son las biguanidas (metformina), sulfonilureas,
meglitinidas, tiazolidinedionas e inhibidores de alfa-glucosidasas; algunos de ellos
inhiben la gluconeogénesis mientras que otros tienen efecto principal como
secretagogos de insulina o sensibilizadores a ésta, pero todos pueden tener efectos
secundarios negativos y contraindicaciones (OPS, 2010). En oposicién al consumo
de antidiabéticos orales, el uso de insulina es considerado el tratamiento mas
adecuado, y se ha sefalado que deberia ser utilizada por mas del 80 % de los
pacientes diabéticos. Sin embargo, creencias erroneas sobre las consecuencias del
uso de insulina, como que causa ceguera e incremento de peso, que se debe aplicar
s6lo a los pacientes en estado grave, entre otros mitos, han ocasionado que en
México sélo 10 % de los pacientes la utilice. El uso de insulina no se recomienda a
pacientes con diabetes en etapa inicial, pues generalmente pueden controlar la

enfermedad con tratamiento no farmacoldgico (Secretaria de Salud, 2009).



El tratamiento no farmacolégico para DM2 comprende tres aspectos: un plan de
alimentacion, ejercicio fisico y habitos saludables. Se ha documentado que este tipo
de tratamiento controla simultdneamente la mayoria de los problemas metabdlicos
de las personas diabéticas, como hiperglucemia, resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia e hipertension arterial, por lo que se recomienda que este
tratamiento sea uno de los primeros objetivos de los pacientes con sobrepeso. En lo
que respecta al plan de alimentacién, es recomendable, entre otras cosas, el
consumo de alimentos ricos en fibra alimentaria (Cuadro 2.2), ya que mejoran el

control glucémico y reducen la hiperinsulinemia (Serrano y Goni, 2004; OPS, 2009).

Il. 2. FIBRA ALIMENTARIA

Definicién y clasificacién
La fibra alimentaria es el conjunto de polisacaridos no digeribles por las enzimas del
tracto digestivo de los humanos y lignina provenientes de los tejidos vegetales. Se ha
demostrado que algunos de esos polisacaridos presentan efectos benéficos en
humanos y se les denomina fibra funcional (Food and Nutrition Board, 2005). La fibra
alimentaria es clasificada en poco o muy fermentable por su susceptibilidad de ser
fermentada en un sistema in vitro, con una mezcla enzimatica que representa las
enzimas alimentarias humanas. Entre los tipos de fibra poco fermentables se
encuentran la celulosa, algunos tipos de hemicelulosa, lignina, almidones resistentes
a la hidrolisis, cutina, suberina y otras ceras. Los B-glucanos, pectinas, gomas,
mucilagos, oligosacaridos e inulina son tipos de fibra muy fermentable.
Generalmente la fibra muy fermentable es soluble en agua, mientras que la poco
fermentable es insoluble (Tungland y Meyer, 2002; Pefa-Valdivia y Sanchez-
Urdaneta, 2006). Otras caracteristicas que permiten diferenciar los tipos de fibra son
la capacidad para formar geles (pectinas) o soluciones viscosas (mucilagos, gomas),
retener agua (celulosa), absorber acidos biliares y ser fermentados por la flora del

colon (Tungland y Meyer, 2002).



Efectos fisiolégicos de la fibra alimentaria
Los efectos fisioldgicos de la fibra alimentaria son diversos y dependen de varios
factores, como el tipo de fibra, es decir, sus caracteristicas bioquimicas, fisicas y
reologicas, la cantidad consumida, la interaccidén entre los diferentes tipos de fibra y
entre los otros componentes de los alimentos, y del perfil fisiolégico del individuo,
entre otros (Brownlee, 2011). Tungland y Meyer (2002) destacan la importancia de la
interaccién de la fermentacién de la fibra con el contenido del colon, y afirman que

los efectos fisiologicos mas importantes dependen de esa interaccion.

De acuerdo con la Academia Nacional de Ciencias (Food and Nutrition Board, 2005)
de los Estados Unidos de América, existen tres beneficios de la fibra que han sido
comprobados cientificamente por numerosos estudios: acelera el paso de las heces
por el intestino, normaliza el perfil lipidico en la sangre y atenua la respuesta
glucémica. Los mecanismos de accion que conducen a estos efectos se conocen

parcialmente y se sabe que dependen de cada tipo de fibra.

En general, las fibras viscosas, como las pectinas y gomas, disminuyen la tasa de
vaciamiento gastrico, lo que retrasa la digestion y absorcion de nutrientes y a su vez
ocasiona que el incremento de la glucosa postprandial sea menor, y una sensacion
de saciedad que puede contribuir a la pérdida de peso. Ademas, en la mayoria de
los casos, las fibras viscosas son completamente fermentables por la microflora del
colon. En este proceso se produce: 1) diéxido de carbono, metano, hidrégeno,
acidos grasos de cadena corta (AGCC), como acetato, propionato y butirato, y 2)
incremento de la masa bacteriana. Los AGCC son particularmente importantes ya
que pueden ser metabolizados en el higado y proveer energia;, ademas, hay
evidencias de que promueven inhibicion del crecimiento de patdgenos, e incremento
de la absorcion de minerales, produccion de vitaminas, regulacion de la glucemia,
lipidemia, uremia y el balance de nitrégeno, e incluso apoptosis de células
cancerosas. El incremento de la masa microbiana contribuye directamente a la masa
de las heces, ya que constituye aproximadamente 50 % de los sdélidos de éstas e

incrementa su retencién de agua. Esto ocasiona, a su vez, la diminucion del tiempo



de transito de las heces (Tungland y Meyer, 2002; Food and Nutrition Board, 2005;
Anderson et al., 2010; Brownlee, 2011).

Las fibras poco fermentables, como la celulosa, también contribuyen a mejorar el
proceso de evacuacion de las heces, incrementan la masa fecal y disminuyen su
tiempo de transito intestinal. El efecto de este tipo de fibras en otros procesos
fisiolégicos es escaso o nulo, por lo que es comun que se les use como placebo en
estudios relacionados con los efectos fisioldgicos de distintos tipos de fibra (Tungland
y Meyer, 2002; Anderson et al., 2010; Brownlee, 2011).

Alimentos ricos en fibra alimentaria
La fibra alimentaria se encuentra de manera natural sélo en alimentos de origen
vegetal, como en cereales (centeno, cebada y avena), leguminosas (frijol, soya y
lentejas) y frutas y verduras (arandano, manzana, citricos, brécoli, zanahoria,
nopalitos y xoconostle, entre otras) (Pena-Valdivia y Sanchez-Urdaneta, 2006; Rayas
y Romero, 2008; Alvarez y Pefia-Valdivia, 2009). El cuadro 2.2 muestra el contenido

de fibra soluble e insoluble de algunos alimentos.

Opuntia spp. como fuente de fibra alimentaria

El género Opuntia es ampliamente conocido por su produccion de mucilago, pectinas
y otros tipos de fibra alimentaria; diversos autores han cuantificado los componentes
de la fibra en cladodios jovenes y maduros, y frutos dulces (tunas) y acidos
(xoconostles) de distintas especies y variantes (Saenz, 1997; Goycoolea y Cardenas,
2003; Saenz et al., 2004; Peha-Valdivia y Sanchez-Urdaneta, 2006; Saenz, 2006;
Alvarez y Pefia-Valdivia, 2009). En relacién con los frutos de xoconostle se ha
determinado que la materia seca de frutos maduros contiene 18.5y 17.5 % de fibra
soluble e insoluble, respectivamente. La fibra soluble agrupa 7.5 % de mucilagos, 8.0
% de pectina y 3.0 % de hemicelulosas débilmente unidas; la fibra insoluble engloba
15.5 % de celulosa y 2 % de hemicelulosas fuertemente unidas (Alvarez y Pefia-
Valdivia, 2009).



Cuadro 2. 2. Contenido de fibra soluble e insoluble de algunos alimentos.

Fibra alimentaria

Alimento Soluble Insoluble Soluble Insoluble
(% biomasa seca) (% biomasa humeda)
Acelgas hervidas 7.5 40.1 0.56 3.01
Alfalfa (hojas) 6.2 42.7 0.93 6.41
All Bran 3.1 25.0 2.95 23.75
Apio crudo 6.3 30.4 0.33 1.58
Brocoli hervido 2.9 3.2 0.35 0.38
Cacahuates 43 2.5 4.14 2.41
Cebolla cruda 1.6 0.7 0.95 0.40
Chicharos hervidos 3.2 26.8 0.95 8.09
Col de Bruselas 6.2 15.3 0.72 1.79
Coliflor 6.2 4.2 0.61 0.42
Duraznos crudos 1.5 1.2 0.24 0.19
Espinacas hervidas 12.4 39.5 1.51 4.82
Frijoles con caldillo 11.8 14.1 2.31 2.78
Garbanzo hervido 5.0 42.1 1.52 12.76
Germen de trigo 13.7 12.3 12.77 11.46
Granola 3.5 6.8 3.36 6.49
Guayaba cruda 8.9 26.9 1.93 5.84
Hongos frescos 1.7 3.9 0.19 0.43
Huazontles hervidos 5.5 60.3 1.05 11.52
Lechuga china 2.5 31.1 0.28 3.42
Manzana con céscara 33 11.9 0.50 1.79
Nopales cocidos 23.9 27.6 1.31 1.52
Pan blanco 2.3 0.7 1.71 0.53
Pan integral 59 2.6 4.18 1.82
Papas cocidas con piel 4.4 8.9 0.87 1.75
Pepinos sin cascara 5.5 15.8 0.24 0.68
Pera cruda 5.0 11.9 0.89 2.11
Semillas de calabaza 7.2 31.0 6.95 29.92
Tejocotes cocidos sin piel 17.6 15.9 4.03 3.64
Tortilla de harina de trigo 2.0 3.5 1.44 2.52
Tortilla de maiz blanco 5.5 13.2 3.19 7.66
Uva pasa 2.1 1.0 1.67 0.76
Xoconostle 18.5 17.0 0.19 0.17
Zanahoria hervida sin piel 18.8 14.3 2.35 1.78

Fuente: Miranda-Roman (2006) y Alvarez y Pefa-Valdivia (2009).
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Existen alimentos con mayor riqueza de fibra que los nopalitos y xoconostles; sin
embargo, ambos destacan porque en Meéxico, ademas de consumirse como
alimentos, son usados en medicina tradicional. Entre los beneficios a la salud estan
sus propiedades diuréticas, analgésicas, cardiotonicas, laxantes, desparasitantes y
antidiabéticas (Ibafez-Camacho, 1978; Ibafez-Camacho y Roman-Ramos, 1979;
Hegwood, 1990; Pimienta-Barrios et al., 2008). En la composicion quimica del
xoconostle (O. matudae) destaca su contenido de mucilago (7.5 % de la biomasa
seca) y humedad (96 %) (Alvarez y Pefia-Valdivia, 2009). El mucilago ha sido
reconocido como un grupo de polisacaridos con usos potenciales diversos
(medicinal, como espesante en alimentos y agente clarificante de agua) (Saenz,
1997; Goycoolea y Cardenas, 203; Saenz et al., 2004; Saenz, 2006), y el contenido
elevado de agua propicia consumir mayor cantidad de xoconostle para obtener un
aporte de fibra equivalente al de otras fuentes con humedad menor, como garbanzos

o tejocotes.

Es probable que la interaccién entre los componentes quimicos de los xoconostles
sea la causante de sus efectos benéficos. Por lo anterior, se ha considerado
necesario evaluar los efectos de los integrantes aislados de la fibra alimentaria, ya
que constituye una matriz compleja (Somerville et al., 2004). La extraccion de la fibra
puede ser con disolventes acuosos o mediante hidrdlisis enzimatica. Los
componentes de la fibra extraidos con procedimientos diferentes podrian modificar
su efecto en la fisiologia del consumidor. Por lo anterior, es necesario demostrar que
la fibra aislada conserva sus propiedades benéficas en la salud, para que sea
clasificada como fibra funcional (Food and Nutrition Board, 2005). La fibra aislada
puede ser agregada a los alimentos de origen animal, como los lacteos; ademas,
algunos tipos de polisacaridos de la fibra han sido usados como agentes
emulsificantes o espesantes (Goycoolea y Cardenas, 2003; Saenz et al., 2004,
Ramirez-Santiago et al., 2010). No obstante, debe insistirse en que su efecto en la
salud depende de la relacion entre los demas componentes del alimento, o la nueva

matriz en la que sean incluidos, su concentracion, entre otros factores.
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Uso de Opuntia spp. como hipoglucemiante
Actualmente, los estudios acerca de los efectos benéficos del consumo de cladodios
y frutos de algunas especies de Opuntia sobre la diabetes son numerosos. El Cuadro
2.3 muestra ejemplos de esas investigaciones. Las especies mas estudiadas son O.
streptacantha y O. ficus indica; no obstante, el género Opuntia comprende casi 300
especies (Scheinvar 1995) y algunas de ellas tienen numerosas variantes, es el caso
de O. ficus indica. Por otra parte, en la mayoria de los estudios se han utilizado los

cladodios y en unos cuantos casos los frutos.

Pimienta-Barrios et al., (2008) evaluaron el efecto de la ingestion del fruto de O.
jJoconostle por humanos sanos y con diabetes tipo 2. En el primer caso el consumo
de xoconostle disminuy6 significativamente el colesterol y los triglicéridos séricos y
aumentd la glucosa e insulina séricas. Mientras que en los diabéticos disminuyé la
concentracién de glucosa y aumento la de insulina. Los autores concluyeron que la
ingestion del fruto de O. joconostle puede ayudar a controlar la glucemia en
personas diabéticas y a prevenir estados de hiperglucemia, hipertrigliceridemia e

hipercolesterolemia en personas sanas.

Paiz et al., (2010) evaluaron el efecto antidiabético de tres extractos acuosos de O.
Jjoconostle: 1) de frutos, 2) de cladodios y 3) una mezcla de los dos anteriores. Los
extractos fueron administrados a ratas sanas y con diabetes inducida por
estreptozotocina. La diabetes fue inducida por estreptozotocina inyectada
intraperitonealmente. Los resultados mostraron que el extracto de los frutos
disminuyd significativamente la glucemia de las ratas sanas y las diabéticas, y tuvo
efecto hipotrigliceridémico sélo en las primeras. Los autores proponen que el
consumo de los frutos de O. joconostle a largo plazo podria ayudar a prevenir y

controlar las complicaciones de la DM2 en humanos.
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Cuadro 2. 3. Algunas investigaciones de los efectos benéficos del consumo de Opuntia spp.

Especie

Organo utilizado

Modelo experimental

Variables evaluadas

Fuente

O. streptacantha

O. streptacantha

O. streptacantha

O. ficus-indica

O. streptacantha

O. ficus-indica

O. streptacantha

O. fuliginosa

Cladodios (licuado,
licuado filtrado, extracto
acuoso y extracto acuoso
dialisado)

Cladodios (licuado
filtrado y extracto con
NaHCO3)

Cladodios asados

Cladodios deshidratados

Cladodios

Cladodios deshidratados

Cladodios (extracto

acuoso)

Frutos

Conejos Nueva Zelanda

pancreatectomizados y no

pancreatectomizados

Conejos Nueva Zelanda

Humanos con diabetes

mellitus tipo 2 (DM2)

Humanos con y sin DM2

Humanos sanos

Humanos con y sin DM2

Conejos Nueva Zelanda

Ratas Wistar diabéticas

(STZ) y no diabéticas

GLU postprandial y
CTG.

GLU y TRI

GLU e insulina
postprandial
GLU postprandial

GLU e insulina
postprandial
GLU, CHOL Y TRI

CTG

GLU y HbA]C

Ibafiez-Camacho y

Roman-Ramos, 1979

Meckes-Lozoya e

Ibafiez-Camacho, 1983

Frati-Munari et al.,
1988

Frati-Munari et al.,
1989

Fratiet al., 1991

Frati-Munari et al.,
1992

Roman-Ramos et al.,
1995

Trejo-Gonzalez et al.,

1996
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Continuacion Cuadro 2.3...

O. streptacantha Cladodios (extracto Humanos con DM2 GLU postprandial Castafieda-Andrade et
acuoso dialisado) al., 1997

O. megacantha Cladodios (extracto Ratas Sprague-Dawley Consumo de agua, Bwititi et al., 2001
etanolico filtrado y diabéticas (STZ) y no contenido de Na" y K' en
evaporado) diabéticas orina, aldosterona y AVP

sanguineas, tasa de

filtracion glomerular.

O. lindheimeri Cladodios (extracto) Puercos diabéticos (STZ)y  GLU Laurenz et al., 2003.
no diabéticos.
O. joconostle Frutos Humanos con y sin DM2 CTG, CHOL, TRI e Pimienta-Barrios et
insulina postprandial. al., 2008.
O. monacantha Cladodios (extracto Ratas Kunming diabéticas Consumo de agua y Yang et al., 2008
acuoso precipitado con  (STZ) y no diabéticas alimento, masa corporal,
etanol) GLU, CHOL, TRl y
HDL.
O. ficus-indica Cladodios (extractos Ratones ICR diabéticos GLU basal Luo et al., 2010.
con varios solventes) (STZ) y no diabéticos
O. joconostle Frutos y cladodios Ratas Wistar diabéticas GLU, CHOL, TRI y HDL Paiz et al., 2010.
(extractos acuosos) (STZ) y no diabéticas postprandial.

GLU = glucosa sérica; TRI = triglicéridos séricos; HDL = lipoproteina de alta densidad; CHOL = colesterol sérico; HbAIC =

hemoglobina glucosilada; STZ = estreptozotocina
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CAPITULO Il MATERIALES Y METODOS

Polisacaridos
Frutos de O. matudae fueron adquiridos en San Martin de las Piramides, Estado de
México, durante los meses de mayo a septiembre de 2009. Se seleccionaron frutos
con la profundidad menor del receptaculo (< 2 mm). Este criterio de seleccion se
debe a que la profundidad del receptaculo es inversamente proporcional a la

madurez y contenido de mucilagos y pectinas (Alvarez y Pefia-Valdivia, 2009).

Durante la primera semana después de la cosecha de los xoconostles, su pericarpio
fue liofilizado y se aislaron los mucilagos, pectinas y hemicelulosas débil vy
fuertemente unidas, con la metodologia propuesta por Pefia-Valdivia y Sanchez
Urdaneta (2006) (Figura 3.1). Sin embargo, debido a que el rendimiento de ambos
grupos de hemicelulosas fue bajo (< 6 %), se decidi6 mezclarlas, y el conjunto
representd al grupo de hemicelulosas. Los polisacaridos liofilizados se almacenaron
en frascos de vidrio en un lugar fresco y seco hasta su utilizaciéon, doce semanas

después.

Modelo animal
Sesenta y cuatro ratas macho, de la cepa Wistar, fueron adquiridas en el bioterio de
la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi.
Las ratas fueron adquiridas en cuatro lotes y antes de cada ensayo fueron
aclimatadas, en promedio durante una semana, (Liu et al., 2006; Ugochukwu y
Figgers, 2007) a las condiciones del laboratorio, es decir, 24 + 2 °C y un ciclo
invertido de 12 h de luz por 12 h de oscuridad (Babu et al., 2006). Una de las ratas
fue retirada del experimento porque presentd distonia del musculo
esternocleidomastoideo. Otras tres murieron por causa de la diabetes, durante la
primera semana después de habérselas inducido. Las 60 ratas restantes
correspondieron al estado adulto (8-9 semanas), con masa promedio de 308 + 27.4
g. Los animales permanecieron en cajas de policarbonato individuales con lecho de

aserrin, renovado cada tercer dia.
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Frutos de xoconostle Separacion de T :
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Figura 3. 1. Extraccion de polisacaridos (mucilagos, pectinas y hemicelulosas) de frutos de xoconostle (Pefia-Valdivia y
Sanchez-Urdaneta, 2006).
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Diariamente, a los animales se les proporcioné agua purificada ad libitum 'y 20 + 0.1
g de alimento balanceado (Laboratory Rodent Diet 5001, PMI Nutrition International,
EE.UU.), con un aporte de energia metabolizable de 3.02 kcal/g, del que 58 %
corresponde a carbohidratos, 28.5 % a proteinas y 13.5 % a lipidos (Paiz et al.,
2010).

Induccién del estado diabético
El estado diabético se indujo a 33 ratas mediante una inyeccion intraperitoneal de 45
mg de estreptozotocina (S0130 Streptozotocin, Sigma-Aldrich, USA) por kilogramo
de peso (Junod et al., 1969; Jia et al., 2009). Justo antes de su utilizacion, el farmaco
se diluyé con solucién 0.01 M de citrato trisédico con pH 4.5. La solucion de
estreptozotocina se preparé en concentraciones adecuadas para que cada rata
recibiera una inyeccién de 0.5 £ 0.2 ml de la solucion. El estado diabético se
confirmé una semana después mediante la medicion de la glucemia de ayuno (12 h)
con un glucémetro portatil (ELITE, Bayer Health Care, Espafia); 30 de las 33 ratas
que recibieron la inyeccion sobrevivieron en este periodo. La muestra de sangre se
obtuvo por puncién de una vena caudal con aguja de calibre 21Gx32 mm vy la
segunda gota se colocoé en un glucometro portatil. Las ratas con concentracién de
glucosa sérica igual o mayor a 200 mg/dl fueron consideradas diabéticas
(Ugochukwu y Figgers, 2007; Yao et al., 2009). Después de la primera aplicacién de
estreptozotocina veinte ratas (67 %) alcanzaron y mantuvieron el estado diabético.
Las diez ratas restantes recibieron una segunda dosis del farmaco y el estado
diabético se produjo en seis de ellas. Las otras cuatro ratas manifestaron la

enfermedad después de una tercera dosis.

Diseio experimental
Se usd un disefio completamente al azar con arreglo factorial 2x5 y medidas
repetidas. Un factor fue el estado de salud y tuvo dos niveles: ratas diabéticas y no
diabéticas. El segundo factor fue el tipo de polisacarido administrado y tuvo cinco

niveles: agua destilada (control), mucilago, pectina, hemicelulosas y la mezcla de los

17



tres anteriores en proporcion 2:2:1. Cada tratamiento tuvo seis repeticiones y cada

repeticion estuvo representada por una rata (unidad experimental) (Figura 3.2).

Tratamientos
Se prepararon soluciones-dispersiones al 2 % (p/v) de los polisacaridos con agua
destilada. Estas fueron administradas a los animales en dosis de 100 mg de
polisacaridos por kg de masa corporal, de este modo cada rata recibié diariamente
de 1 a 1.6 mL de solucion. Los polisacaridos fueron administrados con una canula

esofagica (Figura 3.3), diariamente entre las 7 y 9 h, durante ocho semanas.

Ratas Wistar, macho
(64 individuos)

Sl
Sanas (30) Diabéticas (33)
g It

Administracién intragastrica Administracién intragastrica
No. Tratamiento No. Tratamiento

1 Agua (6) 6 Agua (6)

& Mucilagos (6) 7 Mucilagos (6)

3 Pectinas (6) 8 Pectinas (6)

4 Hemicelulosas (6) 9 Hemicelulosas (6)

5 Mezcla de polisacaridos (6) 10 Mezcla de polisacaridos (6)

Figura 3. 2. Tratamientos para la evaluacion del efecto de polisacaridos estructurales de
frutos de xoconostle (Opuntia matudae) en ratas sanas y diabéticas durante ocho
semanas. Entre paréntesis se indica el nimero de unidades experimentales de cada
tratamiento.
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Figura 3. 3. Administracion de los polisacaridos mediante una canula esofagica.

lll.1. VARIABLES EVALUADAS

Consumo de agua. El volumen de agua fue cuantificado diariamente entre las 9 y
10 h. Los depdésitos se aforaron a 240 ml cada cuarto dia para las ratas sanas y cada
tercer dia para las ratas diabéticas, ya que éstas consumian el agua mas

rapidamente.

Consumo de alimento. El alimento no consumido fue cuantificado diariamente entre
las 9y 10 h.

Masa corporal. Cada individuo fue pesado semanalmente a partir del inicio del

estudio.

Variables bioquimicas
Semanalmente, a partir de la administraciéon de los polisacaridos, se obtuvieron

muestras de sangre de cada rata, después de 12 h de ayuno. Se localizé e inmovilizd
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alguna de las venas caudales, después de limpiar la superficie del tejido con solucion
fisiolégica, y se puncioné con una aguja de calibre 21Gx32 mm con una inclinaciéon

de 10° sobre la cola.

Las muestras de sangre (600 pl) se recolectaron por goteo en tubos con gel
separador de suero (SST, BD Microtainer; Becton, Dickinson and Company, USA).
Veinte a treinta minutos después de su obtencion fueron centrifugadas (1000 x g) 15
min, los sueros se recolocaron en tubos (con tapa y etiquetados), se almacenaron a -
20 °C (Ennouriet al., 2006) hasta finalizar la cuarta semana de administracién de los

polisacaridos y se analizaron como se menciona a continuacion.

Las concentraciones séricas de glucosa, colesterol y triglicéridos fueron cuantificadas
por métodos colorimétricos en las cinco muestras de cada rata. La concentracion de

insulina sérica fue cuantificada la primera y ultima semana en todos los tratamientos.

Glucosa. Para conocer la concentracion de glucosa se utilizd un kit comercial
(Glucosa GOD FS*, DiaSys, Alemania), que cuantifica la concentracion de glucosa
mediante su oxidacion catalizada con la glucosa oxidasa. El H,O, liberado de esa
reaccion se combina con fenol y 4-aminoantipirina, presentes en el medio. La
presencia de peroxidasa y su accion catalitica genera quinoneimina (reaccién de

Trinder); esta ultima es el indicador colorimétrico (Trinder, 1969).

Colesterol. Para cuantificar la concentracién de colesterol se utilizé un kit comercial
(Colesterol FS*, DiaSys, Alemania). La cuantificacion se basa en la hidrdlisis y
oxidacion enzimatica posterior de los esteres de colesterol. Uno de los productos de

esta reaccion es H,0,, el que da lugar a la quinoneimina por la reaccién de Trinder.

Triglicéridos. Para conocer la concentracién de triglicéridos fue utilizado un kit
comercial (Triglicéridos FS*, DiaSys, Alemania). La hidrdlisis enzimatica de los
triglicéridos es catalizada por la lipoproteina-lipasa, continua con la fosforilacion del

glicerol catalizada por la gliceroquinasa y la oxidacion enzimatica del glicerol-3-
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fosfato. Uno de los productos de esta reaccion es H,O,, que es un sustrato para la

formacion de quinoneimina por la reaccién de Trinder.

Insulina. La insulina fue cuantificada por quimioluminiscencia. EI método esta
basado en el principio de emision luminosa mediante una reaccion enzimatica. Fue
utilizado un sistema de inmunoensayo (IMMULITE 1000, Siemens, Espafia). Este
analisis se llevé a cabo en el Laboratorio de Hormonas de la Facultad de Medicina

de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi (De la Cruz-Mendoza et al., 2007).

El equipo utilizado para medir la absorbancia de los medios de reaccion de la
cuantificacion de glucosa, colesterol y triglicéridos fue un espectrofotometro (8453

UV-visible Spectrophotometer, Agilent, USA).

Lesidn tisular y celular
Extraccion de los dérganos. Al finalizar las ocho semanas las ratas fueron
sacrificadas. Se les aplicd una inyeccién intraperitoneal de pentobarbital sédico (4
mi/kg de peso) y cuando estuvieron anestesiadas fueron colocadas en decubito
supino, con las extremidades sujetas sobre una rejilla metalica. Se vigilé que el
corazbn no dejara de latir y en los casos en que eso ocurrio se hicieron
compresiones repetidas sobre el térax hasta que se percibieron los latidos
nuevamente. La zona ventral fue lavada con solucion fisiologica y se afeitd un area
de 3 cm? aproximadamente. Con ayuda de tijeras se abrié a la rata por la linea media
ventral y se cortd el musculo diafragmatico y las costillas. Se usaron pinzas para
separar la piel, el musculo y las costillas hasta dejar expuestas las cavidades
abdominal y toracica. Se sujetdé el corazén entre los dedos pulgar e indice y se
punciond el ventriculo izquierdo con una aguja hipodérmica de calibre 22Gx32 mm,
con punta roma, se llevd a la aorta, se pinz6 por la parte media y se hizo un corte en
la auricula derecha. A la aguja inmovilizada se le conecté una jeringa (10 ml) con
solucion de NaCl al 8.5 % que se perfundid. Esta operacién se realiz6 cinco veces y
se repitié otras cinco con una solucién de paraformaldehido al 10 % en PBS. Se

disecé un trozo de piel de 2 cm? aproximadamente y se extrajo el corazén, el [6bulo
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izquierdo del higado y el rifidn izquierdo. Al corazén y al rindn se les hizo un corte
transversal y al higado se le hizo cortes cada 5 mm. Todas las muestras se
colocaron en un frasco con solucion de para-formaldehido al 10 % en PBS y se

mantuvieron a 4 °C hasta su analisis.

Inclusién de los tejidos. Los o6rganos fueron retirados de la solucion de
paraformaldehido en la que estaban inmersos y se enjuagaron repetidamente con
agua destilada. Los tejidos fueron deshidratados mediante su inclusion, por 30 min
en soluciones con concentraciones crecientes de etanol (60, 70 y 80 % en agua) y
luego en etanol absoluto. Después de esa secuencia fueron sumergidos en una
mezcla de etanol-xilol (50:50) y luego en xilol. El siguiente paso fue impregnar el
material en parafina a 45 °C, una hora después se aplicé otro bafio de parafina, esta
vez a 53 °C. Luego se coloco el 6rgano en una cubeta, se vertié mas parafina y se

enfrid para su solidificacion.

Obtencion de los cortes histoléogicos. Se realizaron cortes seriados con un
microtomo, se montaron sobre portaobjetos y se colocaron en bafio maria para
retirar la parafina. Este proceso se completd con la inmersion de los portaobjetos en
xilol. Posteriormente fueron sumergidos en alcohol absoluto, concentraciones
decrecientes del mismo (80, 70 y 60 %) y al final en agua destilada, para rehidratar

los cortes para su tincion.

Tincion de los cortes histologicos. Los portaobjetos se sumergieron en
hematoxilina de Harris, se enjuagaron con agua destilada, se colocaron en un
recipiente con eosina y se enjuagaron nuevamente con agua destilada; luego, se
deshidrataron mediante su inmersion en alcohol absoluto y se colocé el cubreobjetos
cuidando que no quedaran burbujas. Esta tincién permite obtener una vision global

de las estructuras celulares, los nucleos se tifien de azul y el citoplasma de rosa.

Observacion de los cortes histolégicos. Los cortes fueron observados con un

microscopio Optico. En los cortes de higado se evalud la presencia de esteatosis
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macro y microvesicular, esta ultima en escala porcentual; en los de rifidn, se evalud
la presencia de procesos degenerativos como la vacuolizacion hidrépica; en los de
corazon se evalué la presencia de lesiones ateroesclerdticas, y en la piel, la

presencia de microtrombos.

l.2. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis del disefio con arreglo factorial y medidas repetidas. Sin
embargo, debido a que los estados de salud (diabético y sano) son muy distintos, se
decidioé analizarlos separados, para hacer mas eficiente la evaluacion de la variacion
debida a los polisacaridos. Los datos iniciales de cada variable fueron utilizados

como covariable para eliminar el efecto de la variabilidad inicial.

Ademas, se compararon los datos iniciales (antes de administrar los extractos) de
cada tratamiento y los obtenidos al finalizar la cuarta semana de su aplicacion,

mediante pruebas t de Student.

Los datos de los cortes histoldgicos se analizaron con la prueba de % Sélo se
compararon los estados de salud, ya que el numero de repeticiones fue pequefio (3)
para realizar comparaciones dentro de los estados de salud. En el caso de la
esteatosis microvesicular, se obtuvo el promedio del porcentaje de esteatosis de
cada estado de salud y cada grupo de ratas, y se realizaron las pruebas de 3 con
esos datos. Solo en ese caso se compard cada tratamiento contra el testigo dentro

de cada estado de salud.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Consumo de agua
Las ratas diabéticas consumieron mas del doble de agua que las ratas sanas (485 y
229 mi/semana respectivamente). El analisis de los estados de salud separados
mostré que en las ratas sanas si hubo diferencia significativa en el efecto de los
polisacaridos (p< 0.001) y en el tiempo (p = 0.004). La interaccién tiempo*tipo de
polisacarido también fue significativa (p< 0.001). Las ratas que recibieron la mezcla
de polisacaridos tuvieron un consumo de agua atipicamente mayor durante la
segunda semana de tratamiento (Figura 4.1 A); por lo que es probable que la
diferencia entre los polisacaridos y la interaccién tiempo*tipo de polisacarido
significativas se deban a ese comportamiento atipico. Para los otros grupos de ratas
sanas, el consumo medio de agua durante las cuatro semanas del estudio, se

mantuvo con cambios pequefios (Anexos, Cuadro A-1).

En contraste con las ratas sanas, el efecto de los polisacaridos en las ratas
diabéticas fue estadisticamente similar (p = 0.437), pero si hubo diferencia
estadistica en el tiempo (p > 0.001) y la interaccion tiempo*tipo de polisacarido fue
significativa (p = 0.001). La tendencia general fue el incremento del consumo de
agua después de la primera semana de administracion de los polisacaridos, seguido
de su disminucién durante la segunda y tercera semana, y un cambio minimo
durante la cuarta (Anexos, Cuadro A-2). El grupo testigo no mostré esta tendencia,
su consumo de agua se mantuvo casi sin cambios durante las cuatro semanas de la

administracion de los polisacaridos (Figura 4.1 B).
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Figura 4. 1. Consumo de agua por ratas sanas (A) y diabéticas (B) con administracion
intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) aislados de frutos de xoconostle
(Opuntia matudae); n = 6.
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Al finalizar la cuarta semana de aplicacién de los polisacaridos el consumo de agua
de las ratas sanas representdé 90 % de su consumo medio inicial, y el de las ratas
diabéticas 96 % del inicial. Las pruebas t de Student mostraron que el efecto de los
tratamientos en el consumo de agua fue significativo sélo en los grupos de ratas
sanas que recibieron agua (control) y mucilagos y en las diabéticas que recibieron
pectinas (Cuadro 4.1). Los tres grupos disminuyeron su consumo 24 y 62 ml los

primeros dos y 88 ml el diabético.

Cuadro 4. 1. Comparacion (pruebas de 7) del consumo de agua (ml) por ratas sanas y
diabéticas, antes y después de cuatro semanas de la administracion intragastrica diaria
de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto Estado de salud
Sanas Diabéticas
Agua * (-)24.33 NS (+) 19.08
Mucilagos ** (-)61.67 NS (+) 50.80
Pectinas NS (-) 11.67 * (-) 87.60
Hemicelulosas NS (-) 6.67 NS (-) 69.75
Mezcla NS (-) 19.83 NS (-) 0.58

Se indica la magnitud del incremento (+) o disminucion (-) del consumo de agua (ml/semana).
NS = No significativa con oo = 0.05. * a = 0.05. ** oo = 0.01.

Consumo de alimento
El analisis de los estados de salud por separado mostro significancia en el efecto de
los polisacaridos (p = 0.017) y en el tiempo (p< 0.001) en el consumo de alimento de
las ratas sanas; ademas, la interaccion tiempo*tipo de polisacarido para recibir la
mezcla de polisacaridos no fue significativa (p = 0.118). En la semana inicial destaco
el grupo seleccionado para recibir la mezcla de polisacaridos, pues su consumo fue
25 % menor que el promedio de los grupos sanos; sin embargo, a partir de la primera
semana de haber iniciado el tratamiento, este grupo mantuvo su consumo de
alimento dentro del intervalo de los otros grupos sano (Figura 4.2 A). La tendencia

general fue el mantenimiento del consumo de alimento con cambios minimos las dos
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primeras semanas, disminucion del consumo durante la tercera semana y su

mantenimiento, casi sin cambios, durante la cuarta (Anexos, Cuadro A-3).

El efecto de los polisacaridos en el consumo de alimento fue significativamente
diferente (p< 0.05) en las ratas diabéticas. En este grupo no hubo diferencia
estadistica (p = 0.828) en el tiempo y la interaccion tiempo*tipo de polisacarido no
fue significativa (p = 0.576) (Figura 4.2 B, Cuadro A-4).

La prueba t de Student mostrd que el efecto de los tratamientos fue significativo (p <
0.05) unicamente en los grupos sanos que recibieron mucilagos (disminuyd 9 %) y la
mezcla de polisacaridos (incrementd 40 %) y en el enfermo que recibio

hemicelulosas (incrementd 8 %) (Cuadro 4.2).

Cuadro 4. 2. Comparacion (pruebas de 7) del consumo de alimento (g) por ratas sanas y
diabéticas, antes y después de cuatro semanas de la administracion intragastrica diaria
de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Estado de salud/Extracto Sanas Diabéticas
Agua NS (-) 3.36 NS (+) 12.64
Mucilago * (-) 1243 NS (+) 17.90
Pectina NS (-) 2.55 NS (+) 5.18
Hemicelulosas NS (+) 0.28 * (+)10.80
Mezcla * (+)37.44 NS (+) 8.18

Se indica la magnitud del incremento (+) o disminucion (-) del consumo de alimento
(g/semana). NS = No significativa con a = 0.05. * a = 0.05. ** a=0.01.
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Figura 4. 2. Consumo de alimento por ratas sanas (A) y diabéticas (B) con
administracion intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) aislados de
frutos de xoconostle (Opuntia matudae); n = 6.
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Masa corporal
Destacé la heterogeneidad de la masa corporal inicial entre los grupos (p < 0.001), a
pesar de ser homogéneos en edad. Los grupos sanos iniciaron el estudio (semana
cero en la Figura 4.3 A) con masa entre 273 g, en el seleccionado para recibir
hemicelulosas, y 339 g, en el que representaria al testigo. En el caso de los grupos
diabéticos, la masa corporal inicial varié entre 257 g, en el que recibiria

hemicelulosas, y 312 g en el que recibiria pectinas (Figura 4.3 B).

En las ratas sanas no hubo diferencia estadistica en el efecto de los polisacaridos
administrados (p = 0.104) sobre la masa corporal, pero si hubo diferencia a través
del tiempo (p< 0.001) y la interaccion tiempo*tipo de polisacarido fue significativa (p =
0.047). En general, la masa corporal de las ratas sanas se increment6 con el tiempo
(Anexos, Cuadro A-5); al inicio (semana cero en la Figura 4.3 A) su masa promedio
fue 305 + 28 g y al final promedié 347 + 23 g. La interaccion tiempo*tipo de
polisacarido consistio en que todos los grupos ganaron masa con el tiempo pero en
diferente proporcion. El grupo que gandé mas masa (56 g) fue el que recibid pectinas;
mientras que el testigo tuvo la ganancia menor (19 g) respecto a su masa inicial
(Cuadro 4.3).

Antes de seleccionar los grupos para el estudio, la masa promedio de las ratas
diabéticas fue 311 + 27.4 g; durante el periodo de induccién de la diabetes, las ratas
perdieron 20 g en promedio; asi que, al inicio de la administracion intragastrica de
agua y polisacaridos la masa media de los grupos enfermos (semana cero en la
Figura 4.3 B) fue 291 £ 26 g. En el grupo de animales diabéticos si hubo diferencia
estadistica en el efecto de los polisacaridos (p < 0.05) y en el tiempo (p< 0.001);
ademas, la interaccion tiempo*tipo de polisacaridos fue significativa (p < 0.05). Todos
los grupos de ratas diabéticas perdieron masa desde la induccion de la enfermedad,
pero la magnitud de la pérdida de masa fue distinta en el tiempo, por lo que la
interacciéon tiempo*tipo de polisacarido fue significativa para esta variable (Anexos,
Cuadro A-6). El grupo testigo tuvo la pérdida menor de masa (8 g) y las que

recibieron pectinas tuvieron la pérdida mayor (64 g) (Cuadro 4.3).
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Figura 4. 3. Masa corporal de ratas sanas (A) y diabéticas (B) con administracion
intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) aislados de frutos de xoconostle
(Opuntia matudae); n = 6.
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La prueba t de Student mostré que todos los grupos, excepto el testigo diabético,
modificaron significativamente (p < 0.05) su masa corporal final respecto a la inicial
(Cuadro 4.3).

Cuadro 4. 3. Comparacion (pruebas de 7) de la masa corporal (g) de ratas sanas y
diabéticas, antes y después de cuatro semanas de la administracion intragastrica diaria
de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Estado de salud/Extracto Sanas Diabéticas
Agua * () 18.7 NS(-) 7.8
Mucilago ** (4)48.2 ** () 19.0
Pectina ** (4) 55.8 ** (-) 63.8
Hemicelulosas ** (4+)53.0 ** (-)29.3
Mezcla ¥ (+) 34.1 * (-)41.4

Se indica la magnitud del incremento (+) o disminucion (-) de la masa corporal (g). NS = No
significativa con o = 0.05. * oo = 0.05. ** o =0.01.

IV.1. VARIABLES BIOQUIMICAS

Glucosa
En las ratas sanas si hubo diferencia significativa en el efecto de los polisacaridos (p
= 0.005); aunque, en general la glucemia no cambié en el tiempo (p = 0.128) y la
interaccién tiempo*tipo de polisacarido no fue significativa (p = 0.231). El Cuadro A-7
muestra con mas detalle el resultado de este analisis. La glucemia promedio de las
ratas sanas antes de la administracion intragastrica de agua y polisacaridos (semana
cero en la Figura 4.4 A) fue 112 +17 mg/dl; destacd el grupo seleccionado para
recibir hemicelulosas, ya que su glucemia era mayor (p = 0.002) que la del resto de
los grupos. Al comparar la glucemia inicial y la final de las ratas sanas mediante
pruebas de t de Student se encontr6 que el cambio fue significativo sélo en los

grupos que recibieron hemicelulosas y la mezcla de polisacaridos (Cuadro 4.4).
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En las ratas diabéticas no se encontré diferencia significativa en el efecto de los
polisacaridos en la glucemia (p = 0.357), también hubo diferencia de su efecto en el
tiempo (p = 0.016) y la interaccion tiempo*tipo de polisacarido si fue significativa (p =
0.029). La glucemia promedio de las ratas diabéticas antes de la administracion
intragastrica de agua y polisacaridos (semana cero en la Figura 4.4 B) fue 332 + 55
mg/dl, y después de cuatro semanas de recibir esos compuestos se incremento
hasta 355 + 62 mg/dl. La comparacién de la glucemia inicial y final de cada grupo de
ratas, mediante pruebas de t de Student, indicd que el efecto del tratamiento no fue

significativo en ninguno de los grupos diabéticos (Figura 4.4).

Cuadro 4. 4. Comparacion (pruebas de 7) de la glucemia (mg/dl) basal de ratas sanas y
diabéticas, antes y después de cuatro semanas de la administracion intragastrica diaria
de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Estado de salud/Extracto Sanas Diabéticas
Agua NS (+) 4.873 NS (+) 21.80
Mucilago NS (+) 2.352 NS (+) 10.07
Pectina NS (-) 3.13 NS (+) 34.83
Hemicelulosas ** (-) 38.79 NS (-) 10.49
Mezcla **(-) 24.64 NS (+) 57.72

Se indica la magnitud del incremento (+) o disminucion (-) de la glucemia (mg/dl). NS = No
significativa con a = 0.05. *a = 0.05. ** o = 0.01.

Colesterol
En las ratas sanas el promedio del colesterol sérico inicial fluctu6é entre 53 mg/dl, en
el grupo seleccionado como testigo, y 66 mg/dl, en el seleccionado para recibir la
mezcla de polisacaridos (Figura 4.5 A), sin diferencia significativa (p = 0.2) entre
ellos. Si hubo diferencia significativa (p = 0.038) en el efecto de los polisacaridos en
la concentracidn sérica de colesterol de los animales sanos, también hubo diferencia
a través del tiempo (p< 0.001), y la interaccion tiempo*tipo de polisacarido fue

significativa (p< 0.001).
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Figura 4. 5. Concentracion de colesterol sérico de ratas sanas (A) y diabéticas (B) con
administracion intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) aislados de
frutos de xoconostle (Opuntia matudae); n = 6.
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Después de cuatro semanas de la administracién de polisacaridos, la cantidad de
colesterol sérico incrementé (p < 0.05) en los grupos sanos que recibieron pectinas y
hemicelulosas (39 y 38 %, respecto al inicial respectivo); el incremento se dio entre la
tercera y cuarta semana (Figura 4.5 A; Cuadro A-9). En promedio, el colesterol en las

ratas sanas incrementd 27 %, de 60 + 10 mg/dl a 75 £ 13 mg/dI.

En las ratas diabéticas no hubo diferencia (p = 0.178) en el efecto de los
polisacaridos en el colesterol, pero si la hubo en el tiempo (p< 0.001) y la interaccidn
tiempo*tipo de polisacarido fue significativa (p = 0.003). En el extremo inferior (53
mg/dl) del intervalo de la colesterolemia inicial estuvo el grupo seleccionado para
recibir hemicelulosas, y en el superior (68 mg/dl) el grupo seleccionado para recibir
los mucilagos (Figura 4.5 B). Cabe sefialar que estos grupos fueron los unicos que
se ajustaron a la tendencia general, que fue el incremento de la colesterolemia
semana tras semana (Figura 4.5 B; Cuadro A-10).En promedio, el colesterol de las
ratas diabéticas increment6 de 61 + 11 mg/dl a 84 + 16 mg/dl (39 %). La prueba t de
Student indicé que el cambio entre la cantidad de colesterol inicial y final fue
significativo en todos los grupos. El testigo tuvo el incremento menor (22 %) y el

mayor lo presentaron las ratas a las que se les administré mucilagos (48 %).

Cuadro 4. 5. Comparacion (pruebas de 7) de la concentracion sérica de colesterol (mg/dl)
de ratas sanas y diabéticas antes y después de cuatro semanas de la administracion
intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de
xoconostle (Opuntia matudae).

Estado de salud/Extracto Sanas Diabéticas
Agua NS (+) 5.24 ** (+) 13.38
Mucilagos NS (+) 14.50 ** (+)32.24
Pectinas *EO(+) 22.52 *E(+) 28.75
Hemicelulosas ** (+) 22.86 ** (+) 22.90
Mezcla NS (+) 14.22 *(+)21.80

Se indica la magnitud del incremento (+) o disminucion (-) del colesterol sérico (mg/dl). NS =
No significativa con a = 0.05. * o = 0.05. ** o =0.01.
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Triglicéridos
En promedio, los grupos sanos iniciaron con 62 + 23 mg/dl (semana cero en la
Figura 4.6 A) y los grupos enfermos con 220 + 231 mg/dl. No hubo diferencia
significativa en la cantidad de triglicéridos inicial entre grupos sanos (p = 0.352) ni

entre los diabéticos (p = 0.069).

En las ratas sanas no hubo diferencia estadistica (p = 0.458) en el efecto de los
polisacaridos, pero si la hubo en el tiempo (p = 0.032) y la interaccion tiempo*tipo de
polisacarido no fue significativa (p = 0.243). En promedio, los grupos sanos iniciaron
con 62 + 23 mg/dl (semana cero en la Figura 4.6 A) y no hubo diferencia significativa
(p = 0.352) en su concentracion inicial de triglicéridos. Estos grupos presentaron
fluctuaciones en el tiempo y, en general, sus triglicéridos se incrementaron (Figura
4.6 A; Cuadro A-11).

En las ratas diabéticas no hubo diferencia (p = 0.428) en el efecto de los
polisacaridos, no la hubo en el tiempo (p = 0.501) y la interaccion tiempo*tipo de
polisacarido no fue significativa (p = 0.086). En estos grupos hubo heterogeneidad
amplia pero no significativa (p = 0.069) del contenido inicial de triglicéridos séricos,
que en promedio fue 220 + 231 mg/dl. En los grupos seleccionados para recibir
pectinas y la mezcla de polisacaridos, algunas ratas presentaron concentraciones de
triglicéridos significativamente elevadas respecto al resto; por lo que, el promedio
inicial de estos grupos fue mayor que el de los otros (el triple y el doble,

respectivamente), pero debido a la gran variabilidad no hubo diferencia significativa.

La prueba t de Student demostré que el efecto de los polisacaridos fue significativo
unicamente en los grupos sanos que recibieron pectinas y hemicelulosas y en el
grupo diabético que recibid pectinas, en el que la disminucion fue de 328 mg/dl (75
%) (Cuadro 4.6).
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Figura 4. 6. Concentracion de triglicéridos séricos de ratas sanas (A) y diabéticas (B) con
administracion intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) aislados de
frutos de xoconostle (Opuntia matudae); n = 6.
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Cuadro 4. 6. Comparacion (pruebas de 7) de la concentracion de triglicéridos séricos
(mg/dl) de ratas sanas y diabéticas, antes y después de cuatro semanas de la
administracion intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de
frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Estado de salud/Extracto Sanas Diabéticas
Agua NS (+) 17.52 NS (-) 11.71
Mucilago NS (+) 20.97 NS (+) 9.40
Pectina ** (4+)41.33 *(-)327.50
Hemicelulosas * (+) 60.79 NS (-) 50.39
Mezcla NS (+) 28.65 NS (-) 147.71

Se indica la magnitud del incremento (+) o disminucion (-) de los triglicéridos séricos (mg/dl).
NS = No significativa con a = 0.05. * a=0.05. ** a = 0.01.

Insulina
No hubo diferencia (p = 0.242) en el efecto de los polisacaridos en la insulina sérica
de las ratas sanas. El contenido medio inicial de insulina en estos animales fue 1.9 +
0.6 pUl/ml, y al finalizar la cuarta semana de tratamientos promedié 1.7 £ 0.4 uUl/ml.
Todos los grupos sanos, excepto el que recibié agua, presentaron disminucion de la
insulina; sin embargo, las pruebas t de Student indicaron que el efecto fue
significativo s6lo con la mezcla de polisacaridos (Cuadro 4.7), en este caso la

disminucién representd 13 % del valor original.

El contenido medio inicial de insulina sérica del grupo de ratas diabéticas fue 2.3 +
1.1 pUl/ml y la variabilidad fue mayor en estos grupos. Tampoco hubo diferencia
significativa en el efecto de los polisacaridos (p = 0.134). Todos los grupos de ratas
diabéticas, excepto el testigo, presentaron incremento de la insulina (Figura 4.7);
aunque, al finalizar las cuatro semanas de administracion de polisacaridos, el
incremento fue significativo unicamente en los grupos que recibieron mucilagos y
pectinas (Figura 4.7 B; Cuadro 4.7). En el primer caso la insulina aumenté a 4.5
uUl/ml y en el que recibid pectinas se alcanzé 3.5 pUl/ml. En promedio, la insulina de
las ratas diabéticas fue 3.5 £ 1.8 uUl/ml después de la cuarta semana de los

tratamientos con polisacaridos.
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Figura 4. 7. Insulina sérica de ratas sanas (A) y diabéticas (B) con administracion
intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) aislados de frutos de xoconostle
(Opuntia matudae); n = 6.
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Cuadro 4. 7. Comparacion (pruebas de 7) de la concentracion de insulina sérica (uUI/ml)
de ratas sanas y diabéticas antes y después de cuatro semanas de la administracion
intragastrica diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de
xoconostle (Opuntia matudae).

Estado de salud/Extracto Sanas Diabéticas
Agua NS (+) 0.27 NS (-) 0.57
Mucilago NS (-) 0.08 * o (+)2.87
Pectina NS (-) 0.57 ¥ (+) 1.74
Hemicelulosas NS (-) 0.23 NS (+) 1.48
Mezcla * (-) 0.26 NS (+) 0.43

Se indica la magnitud del incremento (+) o disminucion (-) de la insulina sérica (LUI/ml). NS
= No significativa con oo = 0.05. * o = 0.05. ** a=0.01.

IV.2. LESION CELULAR

Las pruebas de y? demostraron que hubo diferencia significativa (o = 0.05) entre los
estados de salud en dos tipos de lesiones: esteatosis microvesicular y degeneracion
del rindn. La esteatosis hepatica microvesicular se presenté en 33 % de las ratas
sanas y 40 % de las diabéticas. La comparacion del numero de casos con estas
afectaciones en cada estado de salud, mediante la prueba xz, indicé que no hubo
diferencia significativa. Sin embargo, la comparacion de los promedios (Cuadro 4.8)
porcentuales de los casos con esteatosis indico que si existid diferencia significativa
(oo = 0.05) entre los estados de salud. En el grupo sano, el unico tratamiento que se
diferencié significativamente (o = 0.05) de su testigo fue el grupo que recibio
hemicelulosas. En los grupos diabéticos todos los tratamientos, excepto el que
recibio mucilagos, se diferenciaron de su testigo diabético, con porcentajes menores
de esteatosis. En 33 % de las ratas sanas y 80 % de las diabéticas, se presentd
vacuolizacién hidrépica en el tubulo renal. La esteatosis macrovesicular se presenté
en 13 % de las ratas sanas y 33 % de las diabéticas. Las lesiones ateroescleréticas
sélo se presentaron en 13 % de las ratas sanas. No se presentaron microtrombos en

la piel de ninguna de las ratas (Cuadro 4.9). Cabe sefalar que 47 % de las ratas
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sanas y 27 % de las ratas diabéticas presentaron congestion en el miocardio.
También se presentd congestion en los rifiones de 53 % de las ratas sanas y 33 %

de las diabéticas.

Cuadro 4. 8. Presencia de esteatosis hepatica microvesicular (%) en ratas sanas y
diabéticas después de ocho semanas de la administracion intragastrica diaria de agua o
polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae). N = 3.

Tratamiento Higado Tratamiento - Higado -
Esteatosis microvesicular (%) Esteatosis microvesicular (%)

SANAS DIABETICAS

Agua 3.33 Agua 31.67

Mucilago 3.33 Mucilago 40.00

Pectina 3.33 Pectina 3.33
Hemicelulosas 16.67 Hemicelulosas 13.33

Mezcla 0 Mezcla 0

PROMEDIO 5.33 PROMEDIO 17.67

Cuadro 4. 9. Frecuencia de lesiones en el higado, corazon, rifiones y piel de ratas sanas y
diabéticas, después de ocho semanas de la administracion diaria de agua o polisacaridos
(100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae). N =3

Higado Corazoén Rifidon Piel
Tratamiento Esteatosis
Macro- Lesiones *Cambios degenerativos Microtrombos
vesicular atero-esclerdticas

SANAS
Agua 0 0 1 0
Mucilago 0 0 1 0
Pectina 0 0 1 0
Hemicelulosas 2 2 1 0
Mezcla 0 0 1 0
TOTAL 2 2 5 0
DIABETICAS
Agua 2 0 3 0
Mucilago 2 0 2 0
Pectina 1 0 3 0
Hemicelulosas 0 0 3 0
Mezcla 0 0 1 0
TOTAL 5 0 12 0

*Diferencia significativa con oo = 0.05.
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CAPITULO V. DISCUSION

El consumo de agua mayor (mas del doble) por las ratas diabéticas respecto a las
sanas (Figura 4.1, Cuadro 4.1) es una alteracion comun y ha sido explicado como un
efecto del exceso de glucosa en sangre (> 250 mg/dl, en humanos), que altera la
capacidad del riidn para retenerla y tiende a liberarse por la orina (glucosuria); la
liberacidn es acompafiada de cantidades de agua mayores a las normales (< 3L/24
h, en humanos). Esto ocasiona que el enfermo incremente el numero y cantidad de
micciones (poliuria, poliacuria). La pérdida abundante de liquido genera la necesidad

de beber agua en demasia (polidipsia) (Porepa et al., 2001; Sanchez y Leon, 2001).

La disminucion del consumo de agua por las ratas sanas del testigo y sanas que
recibieron mucilagos (Figura 4.1; Cuadro 4.1) puede deberse a un efecto de dilucion
o0 hipo-osmolalidad del fluido extracelular. En el primer caso este efecto parece
haberse generado por la administracion directa de agua (1.6 — 1.9 ml/dia) al
estdbmago; y en el segundo caso, ademas del efecto anterior, los mucilagos pudieron
haber unido iones (Miller et al., 2008), con la consecuente disminucién de su
biodisponibilidad, y por consiguiente, su concentracién en el fluido extracelular y la

condicién de hipo-osmolalidad.

En general, los organismos no toleran las alteraciones de la concentracién de los
electrolitos en los fluidos corporales; por lo que requieren correccion inmediata
mediante procesos como: consumo de liquidos, produccion de orina, sudoracion, u
otros. La dilucion del fluido extracelular es un factor potente para la satisfaccién de la
sed, incluso prevalece sobre la deshidratacion, que generalmente estimula la sed.
Ejemplo de lo anterior es la pérdida de agua y minerales como resultado del ejercicio
vigoroso; si el organismo recibe uUnicamente agua, la sed sera saciada
eventualmente, aunque la deshidratacion persista, eso evitara que los fluidos
corporales se diluyan excesivamente y es la razon por la que se recomienda
consumir agua con electrolitos después del ejercicio (Nicolaidis, 1998). Asi, existe la

posibilidad de que si se hubiera usado solucion fisiologica (Bwititi et al., 2001) en
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lugar de agua, como tratamiento del grupo testigo y como vehiculo para los

polisacaridos, no hubiera disminuido el consumo de agua.

En el caso en el que las ratas diabéticas disminuyeron el consumo de agua, respecto
a las diabéticas testigo, al recibir pectinas, existe la posibilidad del efecto hipo-
osmolalidad, como el del agua y los mucilagos, e hipovolemia (disminucion del
volumen de sangre circundante en el cuerpo), debida a la extraccion semanal de

sangre y recuperacion lenta de los individuos.

En relacién con lo anterior, el volumen de sangre de las ratas Wistar puede ser

calculado mediante la siguiente relacion propuesta por Lee y Blaufox (1985):

Volumen de sangre (ml) = 0.06 x masa corporal (g)+ 0.77

De acuerdo con esta ecuacion, el volumen promedio de sangre de los grupos sanos
al inicio del estudio fluctu6 entre 17.1 y 21.1 ml, para los grupos con menor y mayor
masa corporal (273 y 339 g), respectivamente. De acuerdo con las indicaciones del
Comité Institucional de Uso y Cuidado Animal de la Universidad de Minnesota, si se
requiere una muestra de sangre semanal, la cantidad maxima que deberia extraerse
a cada animal equivale a 0.5 % de su masa corporal. En el caso de las ratas sanas
podria haberse extraido entre 1.4 y 1.7 ml; sin embargo, se extrajo unicamente 0.6
ml (600 ml). Si el volumen extraido es menor que el maximo calculado como
adecuado, puede esperarse que un animal sano restablezca los niveles sanguineos
a la tasa de 1 ml/kg d (University of Minnesota, 2006). Esto indica que las ratas
sanas recuperaban su volumen normal de sangre entre los dos y tres dias
posteriores a cada sangria; sin embargo, existe la posibilidad de que no haya

ocurrido la recuperacion con la misma velocidad en las ratas diabéticas.

La diabetes, como enfermedad crénica, conduce al desarrollo de complicaciones
como nefropatia diabética (alteraciones microvasculares renales) y debido a que los

rifones son los érganos responsables de la regulacion de la eritropoyesis (proceso
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de formacién de eritrocitos), la anemia es comun en pacientes diabéticos,
principalmente en los que las alteraciones renales estan avanzadas (Adamson et al.,
1968; Thomas et al., 2003; Thomas et al., 2005; Mehdi y Toto, 2009). El hecho de
que 33 % de las ratas sanas y 80 % de las ratas diabéticas presentaran alteraciones
degenerativas en los rifones permite asegurar, con cierta certeza, que la tasa de
recuperacion de los constituyentes sanguineos de las ratas diabéticas fue menor que
en las sanas, o que el dafo impidiera cualquier recuperacion. Si este fuera el caso, la
disminucion del volumen sanguineo hubiera sido acumulada en el tiempo, y después
de la tercera sangria (al finalizar la segunda semana de tratamiento) las ratas
diabéticas ya tendrian un déficit de 9.5 a 11.7 % (1.8 ml) respecto del volumen
sanguineo inicial. En relacién con el déficit sanguineo, en ratas se ha demostrado
quela disminucion de entre 8 y 10 % del volumen sanguineo estimula la secrecion de
arginina vasopresina (una hormona que causa antidiuresis, es decir, disminucion del
volumen de orina) y otras hormonas que actuan directa o indirectamente en la
retencion de agua y sodio. Es probable que en las ratas diabéticas se hayan
presentado estimulos contradictorios: a) corregir el déficit de agua ocasionado por la
poliuria, b) evitar la hipovolemia y c) evitar la dilucién sanguinea. Los estimulos a) y
b) incrementarian el consumo de agua, mientras que el estimulo c) activaria
mecanismos de retencion de liquidos (como la antidiuresis) y posiblemente
disminuiria el consumo de agua. El sistema nervioso central es el encargado de
ponderar estas necesidades y poner en marcha el mecanismo adecuado para
mantener el flujo sanguineo en regiones criticas como el corazén, sin permitir la
dilucion excesiva de la sangre (Dunn et al., 1973; Nicolaidis, 1998; McKinley y
Johnson, 2004).

Aunque, se ha sugerido que para evitar la deshidratacion e hipovolemia, en animales
sometidos a extraccién de sangre, se recomienda reemplazar el volumen extraido
con algun fluido isotonico, como solucion fisiologica (NaCl 0.9 %) (University of
Minnesota, 2006; The University of Mississippi, 2010), no se encontré algun estudio
similar al presente en el que se hubiera llevado a cabo dicho reemplazo (Hu et al.,
2006; Liu et al., 2006; Paiz et al., 2010).
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El consumo de alimento fue mayor en las ratas diabéticas que en las sanas (Figura
4.2 A-B). Esto pudo deberse a que la administracién de STZ ocasiona la destruccion
de las células B pancreaticas y, en consecuencia, la deplecién de insulina, lo que a la
vez ocasiona que las células no utilicen la glucosa como fuente principal de energia.
Como resultado, entre otras cosas, el individuo muestra una sensacién de hambre
exagerada (polifagia). Sin embargo, la insulina se incrementé en los animales
enfermos después de cuatro semanas de tratamiento (Figura 4.7, Cuadro 4.7). Lo
anterior permite suponer que la porcién de células B que no fue afectada por la STZ
incrementd su produccion de insulina; aunque, debido a su resistencia a la insulina,
los animales diabéticos la acumularon (Figura 4.7). Por otra parte, es probable que si
el alimento se hubiera proporcionado ad libitum, la diferencia entre ambos estados
de salud se hubiera incrementado (Akbarzadeh et al., 2007; Hsien-Tsung et al.,
2008).

La disminucién de alimento consumido por las ratas sanas que recibieron mucilago
(9% respecto a su consumo inicial) (Figura 4.2; Cuadro 4.2), pudo ser resultado de la
sensacion de saciedad producida por el polisacarido. Ya que, de acuerdo con
Burton-Freeman (2000) la fibra alimentaria contribuye a la satisfaccion del apetito
mediante mecanismos mecanicos durante el consumo del alimento y, ademas,
incrementa la duracion de esta sensacion, ya que prolonga la fase de absorcion en el
intestino delgado. Asi, destacaron los efectos fisioldgicos diferentes de los grupos de
polisacaridos; pues, no todos generaron disminucién del consumo de alimento
(Figura 4.2 A). Bwititi et al. (2000) obtuvieron resultados parcialmente similares a los
del presente estudio, ya que la administracién de un extracto etandlico de cladodios
de O. megacantha disminuyd el consumo de alimento de ratas sanas y diabéticas
respecto de sus grupos control (ratas sanas y diabéticas que no recibieron el

extracto).

En los grupos de ratas diabéticas la interaccion tiempo*tipo de polisacarido no fue
significativa para la cantidad de alimento consumido; esto indica que todos los

grupos diabéticos tuvieron el mismo comportamiento en el tiempo: su consumo de
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alimento se mantuvo sin cambios significativos. El incremento del consumo de
alimento de las ratas diabéticas que recibieron hemicelulosas (después de cuatro
semanas) fue significativo y representé 8 % de su consumo inicial, e indica que el
apetito ocasionado por la enfermedad fue un factor mas potente que la sensacion de
saciedad que pudiera haber ocasionado este grupo de polisacaridos. Sin embargo, el
hecho de que en los demas grupos diabéticos el incremento del consumo de
alimento no haya sido significativo, no debe interpretarse como una mayor sensacion
de saciedad producida por los polisacaridos; ya que las ratas consumian casi toda su
racion de alimento (20 g de alimento/d) desde la induccion de la enfermedad. En
relacion con esto, Paiz et al. (2010) proporcionaron la misma cantidad de alimento
utilizada en este estudio (20 g) a ratas diabéticas con masa corporal similar (250 —
300 g). Por otra parte, Hu et al. (2006) y Liu et al. (2006) reportaron un consumo

aproximado de 40 g de alimento diarios, por ratas con diabetes inducida con STZ.

Respecto a la masa corporal, después de cuatro semanas de tratamiento ésta
incrementd en las ratas sanas (14 %) y disminuy6 en las ratas diabéticas (11 %)
(Figura 4.3). Ambas respuestas pueden ser consideradas normales. En el primer
caso, aunque se utilizaron ratas adultas (> 7 semanas), las incluidas en el estudio
aun estaban en crecimiento. Ademas, los especimenes de la cepa Wistar pueden
llegar a pesar mas de 500 g (Liu et al., 2006). Es probable que las ratas enfermas
perdieron peso debido al catabolismo excesivo de proteinas y grasas, lo que
compensa la inhabilidad del organismo para usar carbohidratos como fuente de
energia (Sanchez y Leon, 2001). En los humanos con DM2 esta inhabilidad es
resultado de la combinacion de dos factores: produccién insuficiente y uso deficiente
de insulina (OMS, 2010). Sin embargo, de acuerdo con lo sefalado por Junod et al.,
(1969) y Akbarzadeh et al. (2007) puede asegurarse que en las ratas del presente
estudio la inhabilidad para usar adecuadamente los carbohidratos se debié a la

destruccidn de las células p pancreaticas, ocasionada por la STZ.

Los resultados del presente estudio contrastaron con los de otros estudios en los que

se evaluo el efecto de fibra alimentaria de diversas fuentes y mostraron que ratas
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con diabetes, adquirida por STZ, ganan masa corporal, aunque esa ganancia es
menor que en los animales sanos (Hu et al.,, 2006; Yang et al., 2008; Yao et al.,
2008; Luo et al., 2010). La diferencia entre esos estudios y el presente fue el acceso
libre al alimento, lo que pudo haber generado la discrepancia entre los resultados. En
otros estudios, como el de Paiz et al. (2010), el alimento también fue restringido a 20
g/d; sin embargo, las ratas recibieron una dosis subcutanea de insulina cada 12 h, lo

que seguramente mitigd los sintomas de la enfermedad.

En el presente estudio, también se observé que los grupos control de ambos estados
de salud presentaron los cambios menores en la masa corporal (Figura 4.3, Cuadro
4.3); ademas, la disminucion de la masa corporal del grupo diabético no fue
significativa (p > 0.05). En contraste, las ratas que recibieron pectina tuvieron la
mayor ganancia (20 %) de masa corporal en el estado sano, y la mayor pérdida (20
%) en el estado diabético, respecto a su masa corporal inicial (Figura 4.3; Cuadro
4.3). Estos efectos son sobresalientes, pues indican que el estado de salud del
animal parece modular el efecto de los polisacaridos estructurales, particularmente
del grupo de las pectinas, en la masa corporal. Sin embargo, la masa corporal es
resultado del metabolismo correcto o alterado del individuo y de su interaccion con el
ambiente, por lo que podrian esperarse efectos opuestos de los polisacaridos en

diferentes parametros fisioldgicos en dependencia del estado de salud.

En cuanto a la glucemia, las ratas sanas tuvieron menor concentracion de glucosa
que las ratas diabéticas, durante las cuatro semanas de tratamiento. Al inicio la
glucemia promedio111.7 mg/dl (6.2 mmol/L) en las ratas sanas, asi que se
encontraba en el intervalo considerado normal para las ratas Wistar: 91 a 166 mg/d|
(5.1 a 9.2 mmol/L) (Boehm et al., 2007). Esta condicién fue modificada por las
hemicelulosas de xoconostle (Figura 4.4; Cuadro 4.4); ya que, separadas o
mezcladas con los otros polisacaridos (i.e. mucilagos y pectinas) ocasionaron
disminucién significativa (p < 0.05) de la glucosa de los grupos que recibieron dichos
tratamientos. Aunque en el primer grupo la disminucion fue significativa, al finalizar la

cuarta semana de tratamiento la glucosa continuaba dentro del intervalo normal (5.3
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mmol/L o 95 mg/dl). Este efecto fue potenciado por la presencia de los otros grupos
de polisacaridos, ya que la mezcla ocasion6 disminucidn de la glucosa hasta 4.7

mmol/L (85 mg/dl), un nivel anormalmente bajo, de hipoglucemia.

La hipoglucemia en los humanos puede tener varias causas, entre ellas esta la
secrecidn excesiva de insulina, anomalias en el almacenamiento de carbohidratos,
desnutricion, dosis excesiva de hipoglucemiantes, entre otras (Manual Merck de
Informacion Médica para el Hogar, 2005). En el presente estudio, la causa principal
de la disminucion de la glucemia parece haber sido el efecto del grupo de
hemicelulosas, ya que los otros tratamientos no presentaron ese efecto. El
mecanismo por el que las hemicelulosas ocasionaron la disminucidn de la glucemia
puedo estar relacionado con la disminucion general de la absorcion de azucares, el
incremento en la secrecion de insulina, o ambos. Sin embargo, es posible descartar
el segundo caso, ya que la concentracion sanguinea de insulina no se incrementd en
el grupo de ratas sanas al que se administré6 hemicelulosas. Se ha sefialado que los
polisacaridos probablemente forman cadenas o redes moleculares que atrapan otros
carbohidratos, lo que impide su absorcion (Tungland y Meyer, 2002); sin embargo,
este mecanismo para disminuir o retrasar la absorcion de azucares y otros
nutrientes, ha sido descrita para otros grupos de fibras solubles, como mucilagos y
pectinas (Tungland y Meyer, 2002). Asi, los resultados del presente estudio permiten
sugerir que las hemicelulosas (solubles e insolubles, como la mezcla evaluada en
este estudio) pueden compartir mecanismos similares a los de otros grupos de
polisacaridos de la fibra de los alimentos que atrapan nutrimentos. Ademas, es
probable los polisacaridos de la fibra soluble e insoluble amplifiquen su efecto al

estar mezclados.

La mezcla de los polisacaridos incrementé significativamente (p< 0.05) la glucemia
de las ratas diabéticas después de cuatro semanas. En contraste, los tres grupos de
polisacaridos separados, i.e. mucilagos, pectinas y hemicelulosas, mantuvieron la
glucemia sin cambios significativos. Este efecto debe ser considerado positivo, ya

que la hiperglucemia sin ningun tipo de control tiende a agravarse con el tiempo
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(Yang et al., 2008; Eliza et al., 2009); sin embargo, el grupo control (que recibio
agua) también mostré esta tendencia. Este resultado indica que la estabilidad de la
glucemia no es atribuible unicamente al efecto de los polisacaridos. Sin embargo,
otro factor debe incorporarse a este anadlisis: la heterogeneidad inicial de la
hiperglucemia de los grupos. Aunque los grupos diabéticos fueron formados
aleatoriamente, aquél que se usé como testigo inicié el estudio con la glucemia
menor (286 mg/dl) entre los grupos diabéticos. Esto podria haber permitido la

estabilidad del testigo.

El efecto hipoglucemiante postprandial de los nopales (Opuntia spp.) ha sido
demostrado por Luo et al. (2010) y Paiz et al. (2010). En el primer caso, fueron
proporcionados diferentes extractos de nopal (O. ficus indica cultivar Milpa Alta) a
ratones diabéticos y se comprobd su efecto significativo de reduccién de la glucemia
dos horas después. Similarmente, Paiz et al. (2010) reportaron que el extracto
acuoso de frutos de O. joconostle redujo la glucemia de ratas diabéticas a niveles
similares de ratas sanas, dos horas después de su administracion. Estos resultados
y los del presente estudio conducen al planteamiento de que el efecto principal de
los polisacaridos de xoconostle quiza sea en la glucemia postprandial. Lo anterior
conduce a la visualizacién de nuevas aplicaciones y explicaciones de los efectos de
las especies de Opuntia, ya que la hiperglucemia postprandial es identificada como
un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Bastyr et
al., 2000; Ceriello, 2005) y tiene un papel preponderante en los desequilibrios
metabdlicos de pacientes con diabetes moderada; en contraste, en los pacientes con
diabetes descontrolada la glucemia basal tiene importancia mayor (Monnier et al.,
2003). Estos resultados permiten sugerir el uso de los polisacaridos de xoconostle

como coadyuvantes en el tratamiento no farmacoldgico de la diabetes moderada.

Ademas de lo anterior, debe hacerse hincapié en el hecho de que la evaluacién del
efecto antidiabético de una sustancia no debe limitarse a la cuantificacion de la
glucemia basal; para evaluar el potencial completo es conveniente cuantificar

también el efecto en la glucemia postprandial y, mejor aun, en la hemoglobina
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glucosilada (HbA1c), la que representa la media de la glucosa sérica de los dos a tres
meses previos y tiene la ventaja de que su cuantificacion no requiere que el paciente

esté en ayuno (Bennett et al., 2007).

El nivel de colesterol de las ratas diabéticas, 75 mg/dl (1.96 mmol/L), fue superior al
de las ratas sanas, 60 mg/dl (1.55 mmol/L), antes de la administracion de los
polisacaridos; sin embargo, no hubo diferencia significativa (p = 0.68) entre los
estados de salud y todos los grupos se encontraban dentro del intervalo sehalado
por Boehm et al. (2007) como normal para ratas Wistar: 1.1 a 2.0 mmol/L (42 a 77
mg/dl). El nivel de colesterol fluctu6 durante las primeras cuatro semanas de
tratamiento en la mayoria de los grupos, excepto en el grupo control de las ratas
sanas, que permanecio practicamente sin cambio, y en los demas grupos tendié a
incrementarse. Con la administracion de los polisacaridos la concentracion promedio
de colesterol de las ratas sanas (1.84 mmol/L) continuaba dentro del intervalo
normal, pero en las diabéticas estaba ligeramente arriba: 84.4 mg/dl (2.19 mmol/L)

en promedio.

Entre las ratas sanas la interaccion tiempo*tipo de polisacarido fue significativa (p <
0.05), lo que indica que no todos los tratamientos siguieron la misma tendencia en el
tiempo. Los grupos sanos que recibieron pectinas y hemicelulosas presentaron
incrementos significativos en su colesterolemia, al final de las cuarta semana tenian
2.07 y 2.16 mmol/L, respectivamente; ambos sobrepasaron ligeramente el limite
superior normal. Estos incrementos no son graves, ya que apenas superan el limite
del intervalo, y podrian estar relacionados con la edad de las ratas, como ocurre en
los humanos (Gertler et al., 1950). Ademas, otros autores también han cuantificado
concentraciones de colesterol similares a las del presente estudio, entre 70 y 80
mg/dl (1.8 a 2.1 mg/dl), en ratas Wistar sanas (Hu et al., 2006; Paiz et al., 2010).

En los grupos diabéticos el incremento del colesterol sérico fue significativo en todos
los tratamientos (Cuadro 4.5); sin embargo, destacaron los grupos que recibieron

mucilagos y pectinas, debido a que la colesterolemia de éstos superd los 95 mg/dl
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(2.47 mmol/L) y contrastaron con los otros grupos enfermos, a los que se administro
agua, hemicelulosas y la mezcla de polisacaridos, que tuvieron en promedio 75 mg/dl
(1.95 mmol/L). A pesar del incremento, el colesterol de todos los grupos fue bajo en
comparacion con los valores obtenidos por otros autores (140 a 250 mg/dl) para

ratas diabéticas de la misma cepa (Hu et al., 2006; Eliza et al., 2009).

El presente estudio difiere de otros en los que se ha evaluado el efecto de la fibra de
los alimentos, de diversas fuentes, en la concentraciobn de colesterol de ratas
diabéticas (Hu et al., 2006; Yang et al., 2008; Yao et al., 2008), ya que en éstos se
observé disminucion del colesterol sérico hasta concentraciones similares a las de
ratas sanas. La diferencia pudo deberse a diversas causas, como el tipo de fibra, la
fuente de su extraccion, el método de extraccion, la dosis, la duracién del
tratamiento, las condiciones de manejo de los animales, y otras. Sin embargo, hay
algunas similitudes con el estudio de Paiz et al. (2010), ya que en éste también
utilizaron frutos de xoconostle para preparar extractos acuosos que proporcionaron a
las ratas (Cuadro 5.1). Los autores cuantificaron contenidos de colesterol sérico
entre 80 y 90 mg/dl en las ratas diabéticas testigo, y entre 70 y 80 mg/dl en las ratas

sanas Y las diabéticas que recibieron el extracto de los frutos de xoconostle.

Con la finalidad de comparar las condiciones de experimentacion, en el Cuadro 5.1
se presenta la informacion del presente estudio y la de Paiz et al. (2010). Destaca
una diferencia, esos autores administraron insulina a las ratas diabéticas, esta accion
pudo potenciar o incrementar el efecto benéfico del extracto de xoconostle

proporcionado a las ratas.
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Cuadro 5. 1. Condiciones de experimentacion del presente estudio y el de Paiz et al.

(2010).

Este trabajo

Paiz et al. (2010)

Modelo animal

Induccidn de diabetes

Alimentacion

Tratamiento

hipoglucemiante

Dosis

Via de administracion
Duracién

Control del estado
diabético

Extraccion de muestras

de sangre

Ratas macho, cepa Wistar (308
+27.4 ¢)
45 mg de STZ*/ kg (inyeccion

intraperitoneal)

20 g/d (Rodent Laboratory
Chow 5001)

Polisacaridos purificados
aislados de frutos de

xoconostle (O. matudae)
100 mg/kg

Intragastrica

4 semanas

Ninguno

Semanalmente, justo antes de

proporcionar los polisacaridos

Ratas macho, cepa Wistar (250 a
300 g)

40 mg de STZ*/kg (inyeccion
intraperitoneal)

20 g/d (Rodent Laboratory Chow
5001)

Extracto acuoso de frutos de

xoconostle (O. joconostle)

100 mg/kg

Intragéstrica

12 semanas

Insulina subcutdnea de accion
lenta, cada 12 h.

Semanalmente, 2 h después de

proporcionar el extracto

*STZ: estreptozotocina

Respecto a la trigliceridemia, al inicio hubo diferencias amplias, aunque no
significativas (p = 0.069) entre los grupos de ratas diabéticas. Aunque fueron
seleccionadas al azar para formar los grupos, las diabéticas que recibirian agua
(control enfermo), mucilagos y hemicelulosas iniciaron con el nivel de triglicéridos
normal en ratas Wistar, 34 a 183 mg/dl (0.4 a 2.1 mmol/L), de acuerdo con Boehm et
al. (2007). En contraste, los grupos diabéticos que recibirian la mezcla de
polisacaridos y las pectinas iniciaron con niveles de triglicéridos notablemente altos,
259 y 441 mg/dl, y superiores a los valores normales. Estos resultados confirman el
hecho de que los individuos sujetos a experimentacién, calificados (visualmente)

como sanos y con edad y tamafo estandarizado respondieron diferente al desarrollo
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de la diabetes y sélo algunos individuos expresaron sindrome metabdlico (diabetes y
dislipidemia, o exceso de lipidos en la sangre). Especificamente, estos grupos
incluyeron algunos integrantes con desequilibrio del metabolismo de lipidos. Ademas
de la concentracion alta de triglicéridos, cuantificada por el método analitico, lo
anterior fue confirmado en las muestras de esos individuos por su lipemia (muestras
de sangre entera, suero o plasma en las que los lipidos son evidentes a simple
vista). Debido a lo anterior, la variabilidad de los triglicéridos entre los grupos fue
notablemente amplia y la efectividad de los polisacaridos en esta variable se

demostré unicamente en algunos tratamientos (Figura 4.6).

La evidencia de que el nivel de triglicéridos fue normal en los animales seleccionados
para el estudio la presentaron los cinco grupos no diabéticos, pues todos ellos al
inicio tuvieron el nivel de triglicéridos séricos entre 49 y 72 mg/dl (Figura 4.6 A), tipico
de ratas Wistar sanas (Boehm et al.,, 2007). Es conveniente sefialar que, en
coincidencia con este estudio, en otros, las ratas sanas consideradas como testigos
o controles presentaron proporciones de triglicéridos entre 50 y 100 mg/dl (Yao et al.,
2008; Paiz et al., 2010).

El aumento de los triglicéridos de los grupos sanos después de las cuatro semanas
de evaluacién, de un valor medio de 62 mg/dl (0.72 mmol/L) a valores entre 88 y 124
mg/dl en dependencia del tratamiento (Figura 4.6 A), es atribuible al incremento de la
edad de los individuos; ya que, de acuerdo con Reaven (1978) la capacidad de las
ratas para remover los triglicéridos del plasma se deteriora con el paso del tiempo, lo
que resulta en un incremento del colesterol sérico. Sin embargo, las fluctuaciones e
incrementos de los triglicéridos de todos los grupos sanos continuaban dentro del

intervalo normal al finalizar la cuarta semana, con valores de 88 a 124 mg/dl.

El efecto de la mezcla de polisacaridos en los triglicéridos de las ratas sanas es
destacable, pues la mezcla mantuvo ese contenido en los valores menores (p < 0.05)
de todos los tratamientos, en los grupos sanos y en los diabéticos (Figura 4.6). Otros

autores has observado efectos similares al anterior. Yao et al., (2008) indicaron que
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la administracion de quitosano de peso molecular elevado ocasioné la disminucidn
de los triglicéridos en ratas sanas. Por otra parte, Paiz et al. (2010) documentaron la
disminucién de los triglicéridos séricos de ratas sanas después de proporcionarles un
extracto acuoso de frutos de xoconostle, durante 12 semanas, respecto a su grupo

control (ratas sanas que recibieron agua).

En general, los triglicéridos de las ratas diabéticas mostraron una tendencia opuesta
a la de las sanas después de las cuatro semanas de ensayo. Sin embargo, como ya
se sefalo, los triglicéridos de los grupos seleccionados para recibir agua (121 mg/dl),
mucilagos (121 mg/dl) y hemicelulosas (158 mg/dl), aunque altos, estuvieron en el
intervalo normal al inicio (semana 0). Los dos primeros grupos mantuvieron los
triglicéridos con pocos cambios durante las cuatro semanas; y el tercero, el que inicio
con la concentracién mayor de triglicéridos de estos tres grupos, la disminuy6é 50

mg/dI, por las hemicelulosas recibidas.

El grupo de ratas diabéticas que recibié pectinas inicidé con la trigliceridemia mas
elevada (441 mg/dl) entre los grupos de todos los tratamientos. Estos polisacaridos
disminuyeron los triglicéridos desde la primera semana y después de dos semanas
de recibirlos ya habian normalizado el nivel de triglicéridos del grupo y asi lo
mantuvieron durante las siguientes semanas; aunque, con tendencia de continuar
disminuyéndolo y manteniéndolo en los niveles normales (105 mg/dl, Figura 4.6 B).
Las pectinas mezcladas con los mucilagos y las hemicelulosas generaron una
reaccion parcialmente similar a la descrita, ya que el grupo que recibidé la mezcla de
polisacaridos disminuyod sus triglicéridos desde 259 mg/dl (hipertrigliceridemia) hasta
111 mg/dI (trigliceridemia normal), aunque la disminucidn no fue significativa debido,
en parte, a la gran variabilidad de los datos dentro del grupo (Figura 4.6 B). Es
probable que el efecto de las pectinas mezcladas haya sido atenuado por su
proporcion menor en la mezcla. Ademas, como se indico antes, el grupo que recibio
la mezcla inicié con trigliceridemia 40 % menor que el que recibié pectinas, por lo
que la comparacién de efectos es parcialmente incorrecta si se considera que los

grupos presentaban diferente grado de alteraciones metabdlicas. Asi, la
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concentracion de triglicéridos séricos en las ratas diabéticas fue una de las variables

que respondieron mejor a los polisacaridos.

El efecto de los polisacaridos de la fibra de los alimentos en la trigliceridemia ha sido
documentado en ratas; aunque, en estos estudios la fibra provenia de otras fuentes,
como Pleurotus citrinopileatus (Hu et al., 2006) y camarén (Yao et al., 2008). Los
resultados del presente estudio son opuestos a los obtenidos por Pimienta-Barrios et
al. (2008) en humanos que consumieron frutos de xoconostle; ya que la
trigliceridemia disminuyé en las personas sanas y no se modificé en las diabéticas.
Paiz et al. (2010) también sefialaron la disminucion de la trigliceridemia en las ratas
sanas, pero no en las diabéticas, al recibir un extracto acuoso de frutos de
xoconostle. Algunas causas que pudieron haber conducido a las discrepancias
fueron discutidas en los apartados referentes a los otros parametros bioquimicos
evaluados en el presente estudio. Sin embargo, es conveniente destacar el efecto
contrastante de los polisacaridos de la fibra de los alimentos en dependencia del

estado de salud de los animales.

Ese efecto contrastante también se observd en la insulina sérica, ya que la
interacciéon estado de salud*tipo de polisacarido fue significativa, lo que indica que
los tratamientos siguieron tendencias diferentes en el contenido de insulina dentro de
cada estado de salud. Al inicio los grupos sanos presentaron concentracion
homogénea de insulina, con valor medio cercano a 2 uUl/ml; mientras que la
insulinemia de los grupos diabéticos fluctu6 desde 1.8 hasta 2.9 pUl/ml, y en
promedio fue 20 % mayor respecto a los grupos sanos, aunque hubo dos grupos que
presentaron concentracion de insulina similar a la de ratas sanas (Figura 4.7). La
insulina sérica en ratas Wistar no diabéticas, cuantificada por Akbarzadeh et al.
(2007) es similar a la de los grupos sanos del presente estudio (2 uUl/ml). Cabe
sefalar que en la literatura las unidades utilizadas para reportar insulinemia son

variables (uU/ml, Ut/ml, mg/ml, ng/ml, miU/l y pmol/l), lo que dificulta la comparacion.
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La insulina en individuos no diabéticos es secretada en cantidad directamente
proporcional a la carga de carbohidratos metabolizables que recibe el organismo,
aunque también se incrementa por la ingesta de aminoacidos y acidos grasos
(Dominiczak, 2005).La disminucion de la insulinemia del grupo sano que recibio la
mezcla de polisacaridos (Cuadro 4.7) podria interpretarse como: a) disminucion de la
produccion de insulina o b) incremento de su utilizacion, pero la segunda opcion
concuerda con la disminucion significativa de la glucemia observada en ese grupo
(Cuadro 4.4). EI mecanismo por el que la mezcla de polisacaridos propici6 mayor
utilizacion de glucosa e insulina se desconoce, pero el hecho de que este fendbmeno
no se presentara con los polisacaridos administrados por separado, sugiere que la

interaccion entre ellos potencia su efecto.

La reaccién del incremento de insulina por la diabetes ha sido descrita en humanos,
y en el presente estudio se relaciona, en parte, con el compuesto usado para la
induccidn de la enfermedad en las ratas. La STZ es usada ampliamente para inducir
diabetes en animales de experimentacion y su accion es el resultado de dafio a las
células B del pancreas (Gu et al., 1997; Akbarzadeh et al., 2007). La aplicacién
intravenosa o intragastrica de varias dosis a ratones de laboratorio ocasiona: a)
destruccion eventual de las células B productoras de insulina, b) alteraciéon de la
concentracion de insulina sérica y c¢) diabetes mellitus. Una vez destruido cerca del
80-90 % de los islotes de Langerhans, se desencadena la sintomatologia.
Recientemente se ha detectado regeneracion de islotes al inicio de la enfermedad, lo
que explicaria el fendmeno conocido como etapa de “luna de miel”’, que consiste en
la caida transitoria del requerimiento de insulina asociado a una mejoria en la funcion
de las células B, con el incremento consecuente de la secrecion de insulina (Casares

y Brumeanu, 2001; Diaz y Guzman, 2008).

En el presente estudio la induccion de diabetes en ratas fue comprobada con la
hiperglucemia, como la asegura la mayoria de los autores que han usado STZ en
ratas con tal fin (Bwititi et al., 2000; Yang et al., 2008; Eliza et al., 2009; Jia et al.,

2009; Wang et al., 2010). Sin embargo, existe informacion que demuestra la
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inefectividad de la STZ en algunos casos. Junod et al. (1969) sefialaron que 28 dias
después de la inyecciéon de STZ, la insulinemia de ratas diabéticas puede ser similar
e incluso mayor que la de ratas sanas, lo que depende de la dosis aplicada. Ademas,
los mismos autores indicaron que si la dosis de STZ es baja (35 mg/kg) las ratas
pueden presentar recuperacion espontanea, evidenciada por la desaparicion de

sintomas como la poliuria.

Ademas, debe destacarse que el dafio metabdlico generalizado en los animales de
laboratorio por STZ también ha sido descrito. Estreptozotocina en dosis de 45 a 65
mg/kg genera hiperglucemia en ratas; sin embargo, la evidencia indica que la
severidad de las lesiones producidas por el compuesto en pancreas, higado, rinones
y tracto gastrointestinal incrementa progresivamente con el tiempo, entre la primera y
sexta semana post-tratamiento (Piyachaturawat et al., 1988; Piyachaturawat et al.,
1991; Zafar et al., 2009 a, b).

En el presente estudio se aplicé una dosis de 45 mg STZ/kg, de acuerdo a lo
sefalado por Junod et al. (1969), Jia et al. (2009) y Paiz et al. (2010) quienes
aseguraron es suficiente para inducir el estado diabético y evita que las ratas
mueran, por diabetes grave u otras complicaciones por el compuesto, en el periodo
de experimentacion. Sin embargo, la heterogeneidad de la reaccion a STZ entre las
ratas ha sido demostrada (Piyachaturawat et al., 1988; Piyachaturawat et al., 1991,
Zafar et al., 2009 a, b), y esta parece ser la explicacion de las ratas que murieron (10
%) después de la primera aplicacion del compuesto, y de la proporcién relativamente
alta (30 %) que no presentaron hiperglucemia después de dos aplicaciones y de las
que necesitaron tres aplicaciones (7 %). Ademas, como resultado de la reaccion
heterogénea y la aplicacion también heterogénea de STZ, el estudio incluyé ratas
con hiperglucemia y sindrome metabdlico (colesterolemia y trigliceridemia ademas

de la diabetes) heterogéneos.

Los resultados del presente estudio mostraron que después de cuatro semanas las

ratas diabéticas incrementaron (p< 0.05) la insulina en reaccién a los mucilagos y
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pectinas aislados, y que esta reaccién fue no significativa cuando recibieron los
polisacaridos mezclados (Figura 4.7 B, Cuadro 4.7). Existe evidencia limitada para
explicar este efecto, pero hubo cierto efecto positivo en la glucemia, ya que los
mucilagos y pectinas, con fluctuaciones, la mantuvieron constante, en contraste con
la mezcla de polisacaridos, que la increment6.Con base en estos resultados puede
afirmarse que los mucilagos y pectinas de xoconostle tienen cierta accion en las
células B del pancreas y favorecen la produccion enddégena de insulina en ratas
diabéticas. Ya que los polisacaridos eliminan el posible defecto secretor y la
insulinodeficiencia; estos resultados permiten hipotetizar que el consumo de los
polisacaridos puede propiciar la disminucién de la glucemia, como en las ratas no

diabéticas (Figura 4.4 A), en plazos mayores que cuatro semanas.

Finalmente, los dafios en los érganos se presentaron tanto en las ratas diabéticas
como en las sanas. Los 6rganos que presentaron cambios mayores fueron el higado
y los rifiones. El dafio en los 6rganos de las ratas sanas podria ser resultado de

varios factores, entre ellos el posible estrés ocasionado por el propio experimento.

La esteatosis hepatica (infiltracion de grasa al higado) es una enfermedad crénica y
progresiva que se presenta en reaccion al estrés que generan condiciones como la
obesidad, diabetes, hipercolesterolemia, consumo de alcohol y otras (Sanchez-Lara,
2004). Con humanos adultos aparentemente sanos se ha demostrado que la edad
también es un factor asociado a esteatosis hepatica (Parés, et al., 2000). La
esteatosis microvesicular es un hallazgo infrecuente, en el que las gotas de grasa
son pequefias y no desplazan al nucleo celular hacia la periferia. Al contrario, la
esteatosis macrovesicular es la forma mas frecuente de este tipo de alteracion y en
ella se forman vacuolas de grasa grandes, que desplazan el nucleo hacia la periferia
(Xiol, 2007).

En el presente estudio, el factor principal que pudo ocasionar la aparicion de
esteatosis macro y microvesicular en las ratas sanas es la edad, como ocurrié con la

concentracion de colesterol y triglicéridos. En relacion con el efecto de los
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polisacaridos administrados a las ratas sanas, destacé el hecho de que el grupo que
recibio hemicelulosas presentaron significativamente mas esteatosis microvesicular
que su grupo testigo. En las ratas diabéticas, ademas de la edad, el estado de salud
influyo en el desarrollo de esteatosis. Sin embargo, en contraste con las ratas sanas,
los grupos diabéticos que recibieron pectinas y hemicelulosas solas 0 mezcladas con
los otros polisacaridos, presentaron significativamente (o = 0.05) menos esteatosis
microvesicular que el testigo respectivo. Estos resultados permiten hipotetizar que
los polisacaridos como las hemicelulosas y las pectinas tienen efecto protector
contra la esteatosis, probablemente relacionado con la regulacion del metabolismo
de lipidos. Por lo que, este es un aspecto sobresaliente que surge como tema de
investigacion posterior, que podria ser demostrado con numero mayor de

repeticiones que el evaluado en este estudio.

Los dafos en los rifiones de las ratas sanas pueden atribuirse, en parte, al
mecanismo de accion del pentobarbital sédico usado como anestésico en la etapa
de toma de muestra de los tejidos para la evaluacion de lesiones y, en general, al
manejo de los animales durante la extraccion de los o6rganos. El pentobarbital
ocasiona depresion fuerte del sistema respiratorio y los rifiones son 6rganos muy
sensibles a la hipoxia o isquemia, e inmediatamente después de que se detiene el
flujp sanguineo inician cambios bioquimico-estructurales. Primero se afecta la
respiracion aerébica y, por lo tanto, la sintesis de ATP; luego se afecta la bomba
Na/K ATPasa, se acumula sodio y eso aumenta la presiéon osmoética, produciéndose
imbibicion pasiva de agua, y las células experimentan tumefaccién. Y si el agua
continla acumulandose se presenta vacuolizacién hidropica; es decir, segmentos del
reticulo endoplasmico son distendidos (Moreno et al., 1999; Cirién y Herrera, 2005).
Cabe senalar que este tipo de lesiéon celular esta clasificada como no mortal o

reversible (Cirion y Herrera, 2005).

Existe la probabilidad de que la hipoxia haya afectado a mayor numero de ratas
diabéticas que ratas sanas, debido a que las primeras tuvieran disminuido su

volumen sanguineo, segun el analisis previo en la seccion de discusion del consumo
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de agua. Ademas, la diabetes comunmente dafa los rifiones, aunque en los
humanos el desarrollo de la enfermedad renal puede durar afos (NIDDK, 2010).
Aunque desconocemos el tiempo que toma el desarrollo de esta enfermedad en las
ratas, el periodo que durd este estudio puede haber sido suficiente para que la

diabetes haya ocasionado dafos renales.

Respecto a las lesiones ateroesclerdticas en dos ratas sanas, parece poco probable
que las hemicelulosas que recibieron hayan sido las responsables; estas lesiones,
junto con los resultados de otras variables como la colesterolemia y trigliceridemia,
permiten sugerir que entre las ratas del grupo seleccionado para recibir

hemicelulosas habia algunas con salud parcialmente alterada.

En la piel no se observaron cambios relacionados con la diabetes (Cuadro 4.9). Es
probable que el tiempo de evaluacibn haya sido insuficiente para que se
desarrollaran las complicaciones relacionadas con diabetes o que los polisacaridos
tuvieran cierto efecto protector. Por otra parte, la congestion que se presentd en
varios 6rganos pudo ser, en parte, consecuencia del estrés previo a la muerte; pues,
a pesar de que los animales fueron anestesiados, la inyeccion del anestésico pudo
ocasionar el estrés. En relacién con esta condicion, se sefiala que el estrés ocasiona
la liberacion de adrenalina, la que, a la vez, provoca la dilatacién arterial y arteriolar y

la apertura de capilares (Pardo, 1996).
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

» El efecto de los grupos de polisacaridos de xoconostle (mucilagos, pectinas y
hemicelulosas, independientes o mezclados) en la concentracion sérica de
glucosa, colesterol, triglicéridos e insulina, varia en funcion del estado de salud
del individuo, y no todos ellos tienen el mismo efecto en individuos con estado de
salud similar.

» Los mucilagos tienen efecto insulinosecretor en ratas diabéticas. Las pectinas
disminuyen los triglicéridos séricos en ratas diabéticas hipertrigliceridémicas e
incrementan la insulinemia en ratas diabéticas. Las hemicelulosas disminuyen la
glucemia de ratas sanas. Los grupos de polisacaridos mezclados disminuyen la
glucemia e insulinemia de ratas sanas.

2 Ninguno de los tres grupos de polisacaridos independientes o su mezcla
disminuye la concentracion de colesterol.

> Las pectinas independientes o mezcladas con los otros grupos de polisacaridos
evitan la esteatosis hepatica en ratas diabéticas.

> El efecto benéfico del xoconostle (Opuntia matudae) no es atribuible sélo a
alguno de los polisacaridos que contiene, ni a la mezcla de la mayoria de ellos
(mucilagos, pectinas y hemicelulosas); sin embargo, la pectina muestra efectos

benéficos mayores que los otros polisacaridos.
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CAPIiTULO VIl. RECOMENDACIONES PARA ESTUDIOS SIMILARES

2 Seleccionar animales homogéneos en masa corporal, con variaciones menores a
3 % (i.e. 300 £ 10 g).

» Asegurarse de que todos los animales consuman cantidades de agua y alimento
similares antes de aplicar los tratamientos.

2 Considerar otros modelos de diabetes tipo 2 en ratas, como los sugeridos por
Masiello et al. (1998), Reed et al. (2000) y Arulmozhi et al. (2004).

> En caso de utilizar el mismo modelo de diabetes que se usd en el presente
estudio, usar so6lo animales que hayan recibido una dosis de estreptozotocina.

2 Permitir el libre acceso de los animales al alimento.

2 Utilizar solucion fisioldgica como vehiculo para los polisacaridos y como
tratamiento testigo.

> Prolongar el periodo de experimentacion al menos a 12 semanas, con toma de
muestras de sangre cada dos semanas.

> Evaluar la concentracién de hemoglobina glucosilada Asc.

» Analizar cortes histoldgicos del pancreas.

>» Comparar el efecto de la aplicacion pre- y post-prandial de los polisacaridos.

» Complementar la caracterizacion fisica y quimica de los polisacaridos utilizados
en el presente estudio.

> Ampliar el estudio de los efectos de las pectinas de xoconostle en la
trigliceridemia de individuos diabéticos con y sin dislipidemia.

» Comparar el efecto de las pectinas de xoconostle con las pectinas de otras

fuentes.
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ANEXOS

Cuadro A- 1. Resultados del analisis del diseiio completamente al azar, con medidas
repetidas, del consumo de agua (mL/semana) por ratas sanas con administracion diaria
de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 227.4 203.4 192.4 210.2 208.3
Hemicelulosas 229.9 206.4 228.7 238.4 225.9
Mezcla 281.5 283.5 269.0 215.0 287.3
Mucilago 200.6 177.3 178.4 180.4 184.2
Pectina 225.1 215.8 228.8 233.5 225.8
Media por semana 232.9 237.3 219.5 215.5

Se us6 como covariable el consumo de agua de la semana previa al inicio del tratamiento. Las
diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 12.71, 23.27 y 34.34.

Cuadro A- 2. Resultados del analisis del diseiio completamente al azar, con medidas
repetidas, del consumo de agua (mL/semana) por ratas diabéticas con administracion
diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia
matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 491.9 480.2 489.1 488.1 487.3
Hemicelulosas 573.4 495.9 468.5 460.8 499.6
Mezcla 525 414.7 371.4 358.2 417.3
Mucilago 559.9 550.1 519.4 481.0 527.6
Pectina 601.8 509.8 429.2 431.8 493.2
Media por semana 550.4 490.2 455.5 444.0

Se us6 como covariable el consumo de agua de la semana previa al inicio del tratamiento. Las
diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 24.55, 123.01 y 132.84.

72



Cuadro A- 3. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, del consumo de alimento (g/semana) por ratas sanas con administracion diaria
de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 128.21 126.78 113.98 119.89 122.21
Hemicelulosas 127.06 121.22 120.03 129.16 124.37
Mezcla 149.20 148.53 149.77 140.58 147.02
Mucilago 132.23 130.62 120.45 121.50 126.20
Pectina 133.14 130.05 123.94 124.57 127.93
Media por semana 133.97 131.44 125.63 127.14

Se us6 como covariable el consumo de alimento de la semana previa al inicio del tratamiento.
Las diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 2.004, 6.172 y 6.672.

Cuadro A- 4. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, del consumo de alimento (g/semana) por ratas diabéticas con administracion
diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia
matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 126.69 133.27 139.07 133.02 133.01
Hemicelulosas 139.43 139.98 137.06 139.93 139.10
Mezcla 135.78 134.67 133.23 137.66 135.33
Mucilago 140.55 141.19 141.18 140.32 140.81
Pectina 139.53 139.46 136.13 137.28 138.10
Media por semana 136.40 137.71 137.33 137.64

Se usé como covariable el consumo de alimento de la semana previa al inicio del tratamiento.
Las diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 4.209, 5.437 y 9.829.
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Cuadro A- 5. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, de la masa corporal (g) de ratas sanas con administracion diaria de agua o
polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 323.18 321.45 317.82 327.09 322.39
Hemicelulosas 330.39 332.29 342.27 355.05 340.00
Mezcla 326.72 330.65 333.75 340.59 332.93
Mucilago 337.21 343.08 344.42 354.26 344.74
Pectina 334.55 339.22 343.83 358.59 344.05
Media por semana 330.41 333.34 336.42 347.12

Se usé como covariable la masa corporal medida justo antes del inicio del tratamiento. Las
diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 3.864, 21.439 y 18.86.

Cuadro A- 6. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, de la masa corporal (g) de ratas diabéticas con administracion diaria de agua
o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 286.75 278.78 275.03 281.92 280.62
Hemicelulosas 277.73 268.74 265.21 262.66 268.59
Mezcla 277.12 260.32 256.28 249.54 260.82
Mucilago 285.59 273.75 273.36 271.38 276.02
Pectina 266.52 242.77 228.5 225.8 240.9
Media por semana 278.74 264.87 259.67 258.26

Se us6 como covariable la masa corporal medida justo antes del inicio del tratamiento. Las
diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 5.017, 24.498 y 24.459.
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Cuadro A- 7. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, de la glucemia (mg/dl) de ratas sanas con administracion diaria de agua o
polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 103.4 118.7 104.5 109.4 109.0
Hemicelulosas 100.9 106.1 96.1 87.7 97.7
Mezcla 97.2 87.5 90.6 85.8 90.3
Mucilago 106.2 115.4 112.2 113.4 111.8
Pectina 107.2 108.1 105.5 106.1 106.7
Media por semana 103.0 107.2 101.8 100.5

Se us6 como covariable la glucemia medida justo antes del inicio del tratamiento. Las
diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 5.93, 12.51 y 16.44.

Cuadro A- 8. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, de la glucemia (mg/dl) de ratas diabéticas con administracion diaria de agua o
polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 317.5 342.5 304.6 316.7 320.3
Hemicelulosas 409.7 399.4 385.5 376.2 392.7
Mezcla 274.7 300.2 300.3 407.2 320.6
Mucilago 349.7 357.7 374.9 341.4 3559
Pectina 314.3 388.4 351.6 363.3 354.4
Media por semana 333.2 357.6 343.4 360.9

Se usdé como covariable la glucemia medida justo antes del inicio del tratamiento. Las
diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y combinaciones
semana*extracto son, respectivamente: 25.45, 84.1 y 97.39.
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Cuadro A- 9. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, del colesterol sérico (mg/dl) de ratas sanas con administracion diaria de agua
o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 55.82 59.5 60.57 60.44 59.08
Hemicelulosas 68.66 71.09 66.46 82.81 72.25
Mezcla 60.37 60.25 80.56 77.91 69.78
Mucilago 50.85 61.92 68.26 75.63 64.17
Pectina 53.30 63.50 66.62 80.51 65.99
Media por semana 57.80 63.25 68.49 75.46

Se us6 como covariable la concentracion de colesterol sérico medida justo antes del inicio del
tratamiento. Las diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y
combinaciones semana*extracto son, respectivamente: 3.677, 8.428 y 10.928.

Cuadro A- 10. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, del colesterol sérico (mg/dl) de ratas diabéticas con administracion diaria de
agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 74.01 77.41 82.03 73.33 76.69
Hemicelulosas 55.72 62.33 70.6 79.26 66.98
Mezcla 60.46 59.85 70.08 79.36 67.44
Mucilago 65.29 71.79 79.92 96.96 78.49
Pectina 68.50 69.45 67.8 93.21 74.74
Media por semana 64.80 68.17 74.09 84.42

Se us6 como covariable la concentracion de colesterol sérico medida justo antes del inicio del
tratamiento. Las diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y
combinaciones semana*extracto son, respectivamente: 4.887, 11.031 y14.272.
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Cuadro A- 11. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, de los triglicéridos séricos (mg/dl) de ratas sanas con administracion diaria de
agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 57.7 74 81.3 82.5 73.9
Hemicelulosas 95.2 67.8 101.3 123.4 96.9
Mezcla 86.8 64.3 86.8 86.7 81.1
Mucilago 66.2 95.8 94.2 86.6 85.7
Pectina 86.6 94.1 91.8 101.9 93.6

Media por semana 78.5 79.2 91.1 96.2

Se us6 como covariable la concentracion de triglicéridos séricos medida justo antes del inicio
del tratamiento. Las diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y
combinaciones semana*extracto son, respectivamente: 14.02, 28.64 y 38.93.

Cuadro A- 12. Resultados del analisis del disefio completamente al azar, con medidas
repetidas, de los triglicéridos séricos (mg/dl) de ratas diabéticas con administracion
diaria de agua o polisacaridos (100 mg/kg) extraidos de frutos de xoconostle (Opuntia
matudae).

Extracto/Semana 1 2 3 4 Media por extracto
Agua 138.7 150.9 111.2 122.8 130.9
Hemicelulosas 95.4 95.1 118.1 115.6 106.0
Mezcla 81.8 69.0 103.7 105.7 90.1
Mucilago 137.6 145.2 176.9 143.7 150.8
Pectina 206.0 116.7 67.4 83.5 118.4
Media por semana 131.9 115.4 115.5 114.2

Se us6 como covariable la concentracion de triglicéridos séricos medida justo antes del inicio
del tratamiento. Las diferencias minimas significativas para comparar semanas, extractos y
combinaciones semana*extracto son, respectivamente: 33.87, 69.79 y 97.94.
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GLOSARIO

Ad libitum. A gusto, a voluntad.

Colesterolemia. Nivel de colesterol sanguineo.

Congestion. También llamada hiperemia, es la alteracion del flujo sanguineo por
dilatacion vascular y aumento de la corriente sanguinea, que condiciona un aumento
del volumen de sangre de un tejido u érgano.

Dislipidemia. Es la presencia de anormalidades en la concentracidén de grasas en la
sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol HDL y LDL).

Distonia. Trastorno del movimiento en el cual contracciones sostenidas del musculo
causan torceduras y movimientos repetitivos o posturas anormales.

Glucagonoma. Tumor de las células pancreaticas a que produce un sindrome
caracterizado por produccién excesiva de glucagon y en consecuencia diabetes
mellitus.

Glucemia. Nivel de glucosa capilar o plasmatica.

Glucosa postprandial. Nivel de glucosa en sangre dos horas después de comer.
Hipertrigliceridemia. Concentracion elevada de triglicéridos en la sangre.
Insulinemia. Nivel de insulina en la sangre.

Lipemia. Se emplea para describir muestras de sangre entera, suero o plasma en las
que los lipidos son evidentes a simple vista.

Pancreatectomia. Extraccién del tejido pancreatico.

Perfundir. Introducir lenta y continuamente un liquido por via intravenosa o en el
interior de 6rganos.

Trigliceridemia. Nivel de triglicéridos en la sangre.

78



	PORTADA
	HOJA DE FIRMAS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	CONTENIDO
	LISTA DE CUADROS
	LISTA DE FIGURAS
	CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN
	CAPÍTULO II. REVISIÓN DE LITERATURA
	II. 1. DIABETES
	II. 2. FIBRA ALIMENTARIA

	CAPÍTULO III. MATERIALES Y MÉTODOS
	III.1. VARIABLES EVALUADAS
	III.2. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

	CAPÍTULO IV. RESULTADOS
	IV.1. VARIABLES BIOQUÍMICAS
	IV.2. LESIÓN CELULAR

	CAPÍTULO V. DISCUSIÓN
	CAPÍTULO VI. CONCLUSIONES
	CAPÍTULO VII. RECOMENDACIONES PARA ESTUDIOS SIMILARES
	LITERATURA CITADA
	ANEXOS
	GLOSARIO



