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1. Abreviaciones.

% Porcentaje
cm Centimetros
DAHC Desayuno alto en hidratos de carbono

DAHC+N  Desayuno alto en hidratos de carbono + nopal
DAPS Desayuno alto en proteina de soya

DAPS+N Desayuno alto en proteina de soya + nopal

DPP4 Enzima dipeptidil-peptidasa 4
DPPH 2,2-difenil-1-picrilhidracilo
DT2 Diabetes tipo 2

ENSANUT Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

EE Error estandar

EO Estrés oxidante

ERO Especies reactivas de oxigeno

g Gramos

GIP Polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa
GLP-1 Péptido-1 similar al glucagon

h Hora

HDL Lipoproteinas de alta densidad

H.0, Perdxido de hidrogeno

HbA1c Hemoglobina glucosilada

IABC Incremento del area bajo la curva

ICso Cantidad necesaria para tener el 50 % de la actividad antioxidante
IG indice glucémico

lIn indice insulinémico

IMC indice de masa corporal

INCMNSZ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran



Kcal
Kg
Kg/m?
LDL
mg
mg/dL
min
mL

mm
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Kilogramo

Kilogramos/metros cuadrado
Lipoproteinas de baja densidad
Miligramo

Miligramos/ decilitro

Minutos

Mililitros

Milimetros

mmol.min/L Milimoles por minuto/Litro
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nmol/L
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°Cc
OMS
ORAC
PM
pmol/L
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rpm
TA
TAD
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TGC
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ML
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nanomoles por litro

Tamafio de muestra

Grados centigrados

Organizacion Mundial de la Salud
Capacidad de absorbancia del radical oxigeno
Pico molar

Picomoles/Litro

Receptor del péptido semejante al glucagon
Revoluciones por minuto

Tension arterial

Tension arterial diastélica

Tension arterial sistélica

Triglicéridos

Gravedades

Micro litro

Micromoles



2. Resumen.

INTRODUCCION. El nopal (Opuntia sp) es utilizado por la poblacion mexicana
para el tratamiento de la diabetes mellitus. Sin embargo, no hay suficiente
evidencia cientifica para demostrar como el nopal puede controlar los niveles de
glucosa posprandial. OBJETIVO. Evaluar el efecto del nopal en pacientes con
diabetes tipo 2 y voluntarios sanos después del consumo de un desayuno alto en
hidratos de carbono simples o desayuno alto en proteina de soya sobre la
respuesta posprandial de glucosa, insulina, péptido insulinotropico dependiente de
glucosa, péptido semejante al glucagon y actividad antioxidante. METODOLOGIA.
14 pacientes con diabetes tipo 2, consumieron un desayuno alto en hidratos de
carbono o un desayuno alto en proteina de soya con y sin 300 g de nopal al vapor.
A los pacientes se les tomaron muestras de sangre durante 2 horas, después de
que iniciaron el consumo de los desayunos prueba. RESULTADOS. Los pacientes
que consumieron el desayuno alto en hidratos de carbono mas nopal mostraron
una disminucion significativa de las concentraciones de glucosa en sangre por
debajo de 160 mg /dL, una disminucion en el incremento del area bajo la curva de
glucosa (5170 + 553) en comparacion con el desayuno alto en hidratos de carbono
(7965 £ 892) y un menor incremento del area bajo la curva para insulina (35715 +
5003 contra 43878 + 6544). El desayuno alto en proteina de soya con y sin nopal
evito los picos posprandiales de glucosa en sangre por debajo de 135 mg/dL. El
Desayuno alto en proteina de soya mas nopal redujo significativamente los picos
posprandiales de GIP a los 30 y 45 minutos e incremento la actividad antioxidante
en plasma de los pacientes con diabetes tipo 2. CONCLUSION. Los hallazgos en
este estudio sugieren que el nopal puede reducir los picos posprandiales de
glucosa en sangre, insulina en suero y de GIP en plasma, y que su consumo es
capaz de aumentar la actividad antioxidante en el plasma de sujetos sanos y en

pacientes con diabetes tipo 2.

Palabras clave: nopal, actividad antioxidante, diabetes, GIP, GLP-1, control de la
glucosa, insulina y glucosa posprandiales.



3. INTRODUCCION.

3.1 Diabetes tipo 2.

La diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de
caracter heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con
participacion de diversos factores ambientales. Se caracteriza por hiperglucemia
cronica debido a la deficiencia en la produccion o accién de la insulina, lo que
afecta el metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas
(NOM-015-SSA-2010).

La epidemia de la DT2 es reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una amenaza mundial. Se calcula que en el mundo existen mas de
180 millones de personas con diabetes y es probable que esta cifra aumente a
mas del doble para el afio 2030 (NOM-015-SSA-2010).

Durante las ultimas décadas el nimero de personas que padecen diabetes en
México se ha incrementado. En la dltima encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) se reporté que existen aproximadamente 6.4 millones de adultos con
diabetes (ENSANUT, 2012), sin embargo se estima que existen aproximadamente
12 millones segun datos de la Secretaria de Salud. En México, la DT2 ocupa el
primer lugar en numero de defunciones por afo, tanto en hombres como en
mujeres las tasas de mortalidad muestran una tendencia ascendente en ambos
sexos con mas de 70 mil muertes y 400,000 casos nuevos anuales (NOM-015-
SSA2-2010).

La DT2 es un padecimiento complejo que lleva implicita una serie de situaciones
que comprometen la salud en los pacientes, lo cual favorece el desarrollo de
complicaciones, con los consecuentes trastornos en la calidad de vida (NOM-015-
SSA2-2010).

Existe fuerte evidencia de estudios controlados aleatorizados que han incluido
intervenciones en el estilo de vida incorporando actividad fisica y dieta para

prevenir la diabetes en individuos con alto riesgo (Tracy Kelly et al., 2010).

La mayoria de los estudios de intervenciones en el estilo de vida para prevenir la

DT2 que usan una combinacion de dieta y actividad fisica no distinguen la



contribucion individual de cada componente (Pan et al., 1997) y en otras
ocasiones también se menciona que no existe diferencia significativa entre los

estudios que incorporan dieta, actividad fisica o ambos (Gillies et al., 2007).

Por otro lado, la evidencia epidemioldgica ha mostrado que hay componentes de
la dieta que pueden ayudar a controlar la DT2. En cuanto a los hidratos de
carbono se ha reportado que las dietas con alimentos con indice glucémico (IG)
bajo pueden ayudar en el control de la DT2 (Barclay et al., 2008), ademas los
granos enteros tienen un efecto protector (Fung et al., 2002). En cuanto a la grasa
se refiere se ha demostrado que reemplazando la grasa saturada por grasa
insaturada se tiene un efecto benéfico en la sensibilidad a la insulina (Riserus et
al., 2009). En lo que a proteina se refiere se ha determinado que la disminucion en
el consumo de carnes rojas o procesadas ayuda en el control de la DT2 (Fung et.
al., 2004; van Dam et al., 2006). Por otra parte, en cuanto al tratamiento médico, el
uso de hipoglucemiantes orales e incretinas es hoy en dia uno de los tratamientos
mas recurrentes para el control de la DT2 (Majumdar et al., 2013). Aunque en la
medicina tradicional de México se ha utilizado el consumo de nopal para “curar la
diabetes” no existia evidencia cientifica sobre el control de la glucosa por el
consumo de nopal. Originalmente se habia propuesto que el nopal tiene
propiedades hipoglucemiantes (Frati-Munari et al., 1991), sin embargo, recientes
estudios en nuestro laboratorio demuestran que el nopal tiene actividad

antihiperglucemiante.
3.1.1 Estrés oxidante en la diabetes.

El estrés oxidante (EO) es el desequilibrio bioquimico propiciado por la produccion
excesiva de especies reactivas y radicales libres, los cuales dafan a las
macromoléculas y cuando hay un exceso de éstos no pueden ser contrarrestados
por los sistemas antioxidantes enddgenos. Esto induce la presencia de diversas

enfermedades, como la diabetes (Astaneie et al., 2005).

Los radicales libres son moléculas que contienen un electron no apareado, ésta

caracteristica los hace sumamente reactivos y capaces de dafiar a otras



moléculas, lo que a su vez las convierte en moléculas muy reactivas, capaces de
provocar una reaccion en cadena que causa dafo oxidativo, desde células hasta

tejidos.

Las especies reactivas incluyen las de oxigeno, nitrégeno, hierro, cobre. Estas
especies reactivas se forman como producto del metabolismo de los radicales
libres y son moléculas oxidantes muy dafinas para las células (Sanchez-
Rodriguez et al., 2004).

Existe evidencia importante acerca de que la hiperglucemia da como resultado la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) lo que genera un incremento
en el EO en una variedad de tejidos. En ausencia de una respuesta compensatoria
adecuada de los antioxidantes enddgenos, el sistema se ve afectado (desequilibrio
redox) lo que conduce a la activacion de la via de sefializacion intracelular
sensible al estrés (Figura 1) (Evans et al., 2002). Una consecuencia importante es
la produccion de moléculas que causan dafio celular y que son en ultima instancia

responsables de las complicaciones tardias de la diabetes.

La DT2 se caracteriza por hiperglucemia, disminucion de la secrecion de insulina y
resistencia a la insulina (Porte Jr, 2001). La resistencia a la insulina también es
causada por factores adquiridos tales como la obesidad, estilo de vida sedentario,
entre otras. Durante su etapa temprana la resistencia a la insulina es compensada
por una hiperinsulinemia, para preservar la tolerancia normal a la glucosa
(Defronzo, 1997). EIl deterioro en la tolerancia a la glucosa ocurre cuando la
resistencia a la insulina incrementa o disminuye la respuesta en la secrecion de la
misma o0 ambos. La glucosa elevada causa estrés oxidante debido al aumento en
la produccion de ERO en la mitocondria, glucosilacion de proteinas y autoxidacion
de glucosa (Wolff et al., 1991). Por otra parte, la elevacion de los acidos grasos
libres puede causar EO debido a un incremento en el desacoplamiento
mitocondrial (Carlsson et al., 1999) y R-oxidacién (Yamagishi et al.,, 2001)
permitiendo un incremento en la produccion de ERO. El aumento de glucosa,
acidos grasos y el EO provocan un proceso de inflamacion que resulta en un

deterioro de la funcién endotelial, vasoconstriccion y presion sistélica lo que

6



conlleva a dafios micro y macrovasculares que finalmente conducen a la aparicion
de las complicaciones asociadas a la DT2. Estas complicaciones consisten en un
grupo heterogéneo de disfunciones clinicas que afectan el sistema nervioso,

vascular, rifion, retina, nervio periférico y la piel (O’Keefe et al., 2008).

Se sabe que el EO genera un estado proinflamatorio en el que se eleva la
cantidad de compuestos proinflamatorios como el factor nuclear NF-kB, p38
MAPK, JNK/SAP, estas moléculas generan cambios en el metabolismo general
del organismo como disfunciéon de la célula beta y resistencia a la insulina.
Ademas la hiperglucemia aumenta el proceso de glucosilacion en el que se
generan productos de glucosilacion avanzada (AGE) los cuales son capaces de
unirse mediante enlaces covalentes a otras moléculas provocando cambios
conformacionales y deterioro de sus funciones (Figura 1). Todo este ambiente

inflamatorio conlleva a las complicaciones de la DT2.

Figura 1. Estrés oxidante en la diabetes (Adaptado de Evans et al., 2002).



3.2 Antioxidantes.

Para equilibrar la respuesta oxidante, el organismo dispone de una serie de
sistemas antioxidantes que contrarrestan la generacion de radicales libres. Un
antioxidante es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion de un
sustrato oxidable, el cual incluye a los lipidos, proteinas, hidratos de carbono y al
acido desoxirribonucleico, actuando como donador de electrones. Los

antioxidantes pueden ser endodgenos o exdégenos (Carocho et al., 2013).

Los patrones de dieta caracterizados por un alto consumo frutas, verduras y
granos enteros estan asociados con la presencia de antioxidantes exdégenos y por
lo tanto con la reduccion en el riesgo de DT2 (Rech et al., 2013). Se ha descrito
que los compuestos que confieren actividad antioxidante a los alimentos son los
polifenoles, los carotenoides, las vitaminas y los flavonoides (Avila-Nava et al.,
2014). Estos compuestos son capaces de disminuir y/o prevenir el dafio oxidante

gue causan las especies reactivas.

En México uno de los alimentos en los que se ha descrito la presencia de
polifenoles es el nopal (Avila-Nava et al., 2014). Alimento tradicional en la dieta del

mexicano.
3.3 El nopal (Opuntia ficus indica).

El nopal es un alimento tradicional en México que pertenece al género Opuntia,
subfamiia Opuntioidae, familia Cactacea, es originario principalmente del centro de
México (Stintzing et al., 2005) y crece en zonas aridas y semiaridas debido a que
es extremadamente eficiente para almacenar el agua en sus tejidos. Aunque
existen diferentes variedades de Opuntia, la fuente primaria para consumo

humano es Opuntia ficus indica (Griffith, 2004).
3.3.1 Composicion del nopal.

La composicion del nopal varia dependiendo de la composicion y naturaleza del

suelo en el sitio del cultivo, la estacion y la edad de la planta. Por lo tanto, el



contenido de nutrimentos varia de entre las diferentes especies y variedades y no

deben ser tomados como valores absolutos (Batista et al., 2003).

En la Tabla 1 se presenta la composicion nutrimental promedio del nopal sin

espinas proveniente de Milpa Alta.

Tabla 1. Composicion del nopal Opuntia ficus indica.

Componente Base seca (g/100) Base humeda
(9/10009)
Agua 4.5 88-95
Cenizas 18.29 3-7
Fibra 7.4 1-2
Hidratos de 54.87 1-2
carbono
Lipidos <1.90 0.5-1
Proteina 15.39 0.2

El alto contenido de agua en el nopal hace que este sea un alimento bajo en
calorias, con solo 27 kilocalorias/ 100 gramos (kcal/100 g). El contenido de fibra es
una de las caracteristicas importantes del nopal. Se sabe que la importancia de la
fibra tiene una accion fisioldgica sobre el metabolismo de la glucosa. Por lo que

puede ayudar a controlar la concentracion de glucosa en pacientes con DT2.

En cuanto a los minerales, el nopal contiene 166 mg de potasio /100 g base
hameda y 93 mg/100 g de calcio (Stintzing et al.,, 2005) por lo que ha sido
considerado como una fuente de calcio, sin embargo, se ha determinado que el
nopal contiene un valor total de oxalato de 35.1 mg/g de peso seco. El oxalato se
une al calcio dando como resultado cristales de oxalato de calcio, la cual es una
forma nutricionalmente no disponible lo que hace que la biodisponibilidad de calcio
sea baja, aproximadamente de un 11 % y por lo tanto el nopal no puede ser

considerado como una fuente adecuada de calcio (McConn et al., 2004).



HO

Kaempferol

Dentro de los compuestos importantes del nopal figuran los polifenoles. Los
compuestos fenolicos son considerados metabolitos secundarios de las plantas y
sus principales funciones en las células son las de actuar como metabolitos
esenciales para el crecimiento y reproduccion y como agentes protectores frente a
la accion de los patogenos, siendo secretados como mecanismos de defensa
(Bravo, 1998; Butler, 1992). Los compuestos fendlicos funcionan como
antioxidantes naturales de los alimentos ya que inhiben o retrasan la oxidacion de
otras moléculas (Velioglu et al., 1998.). Por lo anterior se les han atribuido

propiedades relacionadas con la prevencion y mejora del estado de salud.

La cantidad reportada de polifenoles en el nopal es de 929 + 1.0 mg de acido
galico/ml del extracto (Avila-Nava et al., 2014). Los principales polifenoles
presentes en el nopal son; kaempferol, quercetina e isoramnetina (Bravo, 1988).
Estos compuestos son capaces de neutralizar los radicales libres y tienen en
comun la presencia en su estructura de uno o mas anillos aromaticos con al
menos un sustituyente hidroxilo —OH (Figura 2). Su estructura quimica es propicia
para reaccionar con los radicales libres, debido a la facilidad con la que puede
donar el atomo de hidrogeno del grupo hidroxilo aromatico (Pannala et al., 2001).
La presencia de estos compuestos puede ser importante para coadyuvar en el

estado de estrés oxidante que se presentan los pacientes con DT2.

. Isoramnetina
OH Quercetina

Figura 2. Estructura quimica de los polifenoles presentes en el nopal.
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3.4 Hormonas gastrointestinales (incretinas).

Por otro lado, se sabe que la homeostasis de la glucosa posprandial no solo es
controlada por estimulacion directa de la insulina liberada después de la absorcion
de los nutrimentos, sino también a través de la secrecion de las incretinas. Las
incretinas son hormonas entéricas consideradas insulinotropicas debido a su
capacidad de estimular la secrecion de insulina posprandial. El concepto incretina
esta basado en la observacion de una mayor respuesta de la insulina a la glucosa
oral en comparacién con la glucosa intravenosa. Las sustancias derivadas del
intestino y liberadas como consecuencia de la ingestion de nutrimentos (incretinas)
son considerados secretagogos de insulina (Campos et al., 2014). Estos
descubrimientos apoyan la hipotesis de que el proceso regulatorio de la glucosa
resulta de la interaccion de las hormonas pancreaticas (insulina y glucagon) y las
hormonas intestinales; ademas estos hallazgos refuerzan el concepto que la DT2

puede surgir de diferentes sistemas hormonales (Campos et al., 2014).

Las incretinas mas importantes son el GLP-1 de sus siglas en inglés glucagon like
peptide y el GIP de sus siglas en inglés glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (Baggio et al., 2007). Estas incretinas actdan directamente en las
células 3 del pancreas, las cuales expresan receptores acoplados a proteina G
para ambas GLP-1 y GIP. La estimulacion de estos receptores incrementa las
concentraciones de monofosfato de adenosina ciclico, que a su vez aumenta la
secrecion de insulina en condiciones permisibles, tales como la presencia de altas
concentraciones de glucosa en plasma (Reimann F. 2010). Las incretinas son
liberadas de las células endocrinas y son responsables de alrededor del 50 % de
la insulina total secretada después de la ingestion de alimentos (Dupre et al.,
1973; Elliot et. al.,1993). En humanos las concentraciones de GLP-1 y GIP se
incrementan en los primeros 15 minutos , alcanzan su pico maximo entre los 30 y
45 minutos después de una comida y vuelven a las concentraciones basales
después de 2 a 3 horas. Ambas incretinas tienen una vida media corta debido a la
accion enzimatica de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), la cual rapidamente

convierte las formas activas de GLP-1 y GIP en sus metabolitos inactivos
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(Ranganath LR. 2008). En contraste, el efecto incretina esta disminuido en
pacientes con DT2, por lo que probablemente contribuyan en el desarrollo de su

hiperglucemia posprandial (Vollmer et al., 2009).
3.4.1 GLP-1.

El GLP-1 fue descubierto después de la clonacion y secuenciacion de genes del
proglucagon de mamiferos y DNAs complementario. Ademas del glucagon, el gen
proglucagon también codifica 2 péptidos que son 50 % homologos para el
glucagon: GLP-1 y GLP-2. Basados en su homologia con el glucagon, ambos
péptidos fueron probados para su actividad insulinotropica, pero solo el GLP-1 fue
capaz de estimular la secrecion de insulina (Mojsov et al., 1987; Kreymann et al.,
1987). El gen proglucagon es localizado en el brazo largo del cromosoma 2
humano y comprende 6 exones y 5 intrones, con toda la secuencia que codifica
para GLP-1 contenida en el exdn 4. El gen proglucagon se expresa en las células
a del pancreas, células L del intestino y las neuronas (Mojsov et al., 1986; Drucker
et al.,1988).

El GLP-1 es un péptido que se secreta principalmente en las células L de intestino,
a nivel del ileon y colon (Kim, 2008). La células L es un tipo de célula endocrina
intestinal de tipo abierto que tiene contacto directo con los nutrimentos a través de
su superficie apical y tejido neural y vascular. En consecuencia el GLP-1 puede
ser estimulado por una variedad de nutrimentos y factores neurales y endocrinos.
El estimulo primario para la secrecion de GLP-1 son las grasas e hidratos de
carbono (Brubaker, 2006). La liberaciéon de GLP-1 puede ser estimulada por una
comida mixta o nutrimentos individuales incluyendo glucosa, acidos grasos,
aminoacidos esenciales y fibra dietaria. En roedores y en humanos el GLP-1 es
liberado rapidamente dentro de la circulacion después de una ingestion oral de
nutrimentos, y su secrecion ocurre en un patron bifasico, empezando con una fase
temprana 10-15 minutos (min) seguida por una segunda fase mas larga (30-60

min).
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Existen dos formas de GLP-1, GLP-17.37y GLP-17.36, pero la forma que mas circula
en los humanos es GLP-17.35 (Orskov et al.,1994). Los valores basales de GLP-1
se encuentran entre 5-10 picomoles (pmol) y aumentan aproximadamente a 50
pmol después de la ingestion de alimentos (Vilsboll et al., 2001) con un pico
absoluto que depende del tamafio y composicion de la comida (Orskov et al.,
1994). La vida media de circulacion del GLP-1 es de menos de 2 min (Hansen, et
al., 1999), y la mayor ruta de eliminacion es a través del riidn y es degradado por
la enzima DPP4. Numerosos estudios tanto en animales como en humanos han
demostrado que la inhibicion de la actividad de la enzima DPP4 prolonga la vida
media del GLP-1 biolégicamente activo. Las principales acciones del GLP-1 para
el control de la glucosa y el tratamiento de la DT2 se presentan en la Tabla 2 y se
ilustran en la Figura 3 (Drucker, 2007). Una de las funciones biolégicas mas
importantes del GLP-1 es la estimulacion de la secrecion de insulina dependiente

de glucosa (Mojsov et al., 1987).
3.4.2 GIP.

El gen del GIP comprende de 6 exones y se localiza en el brazo largo del
cromosoma 17. El GIP es derivado de la prohormona ProGIP. El GIP es un
péptido de 42 aminoacidos que potencia la secrecion de insulina estimulada por
glucosa (Dupre et al., 1973). La secuencia de GIP es altamente conservada entre
diferentes especies y el humano en un 90 %. (Baggio et al., 2007). Este péptido se
expresa predominantemente en el estbmago y en las células K del intestino, las

cuales estan localizadas en el duodeno y yeyuno proximal (Baggio et al., 2007).

La secrecion de GIP es estimulada por la ingestion y absorcion de nutrimentos,
especialmente glucosa o grasa y en especifico, es la tasa de absorcion de
nutrimentos mas que la presencia de nutrimentos en el intestino la que estimula la
liberacion de GIP. En humanos los niveles basales de GIP estan en un rango de
0.06-0.1 nanomoles/Litro (nmol/L) e incrementan de 0.2-0.5 nmol/L después de
una comida (Vilsboll et al., 2001). Las concentraciones de GIP estan ligeramente
incrementadas en los pacientes con DT2. La vida media de actividad biolégica del

GIP es de 7 y 5 min en sujetos sanos y en pacientes con DT2, respectivamente

13



(Deacon et al., 2000). EI GIP también se inactiva por la enzima DPP4 (Mentlein,

1993) y es eliminado a través del rifion.

Dentro de las principales acciones del GIP, la accion dominante es la estimulacion
de la secrecion de insulina dependiente de glucosa, ademas de otras acciones en
tejidos extra pancreéticos (Tabla 2 y Figura 3). Los mecanismos moleculares por
los que el GIP potencia la secrecion de insulina dependiente de glucosa semejan
a los del GLP-1 e incluyen; incremento de cAMP, inhibicion de los canales de Karp,
incremento en el Ca®" intracelular y estimulacién de la exocitosis (Ding et al.,
1997).

Por otro lado, se ha establecido un papel adicional del GIP en el control de la
biologia del adipocito, derivado de los hallazgos de que el receptor de GIP
(RGIP) es expresado en el adipocito (Usdin et al., 1993). Se ha reportado que los
ratones que carecen del RGIP tienen depdsitos reducidos de grasa, usan la grasa
principalmente como sustrato de energia, son resistentes a la obesidad inducida
por dieta y tienen una mejoria en la sensibilidad a la insulina (Drucker, 2007). El
consumo de grasa es un estimulo para la secrecion de GIP en humanos y los
niveles de GIP en plasma se encuentran elevados en individuos con obesidad
(Creutzfeldt et al., 1978). La demostracion de la existencia del RGIP en los
adipocitos es de gran interés ya que su continua estimulaciéon podria esta
asociada a un aumento en la lipogénesis y desarrollo de obesidad. Los efectos
anabolicos del GIP en la grasa incluyen la estimulacion de la sintesis y
reesterificacion de acidos grasos, mejoramiento de la incorporacion de acidos
grasos en triglicéridos estimulada por insulina, sintesis de lipoprotein lipasa y

reduccion de la lipdlisis estimulada por glucagon (Baggio et al., 2007).
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Tabla 2. Principales acciones de GLP-1y GIP para el control de la glucosay
el tratamiento de la diabetes tipo 2 (Adaptado de Drucker, 2007).

Acciones GLP-1 GIP

Pancreas

Estimulacion de la secrecién de insulina dependiente de

glucosa + +
Incrementa la transcripcion del gen de la insulina + +
Inhibe la secrecion de glucagon + -
Estimula la secrecion de somatostatina + -
Mejora larespuesta de las células R a la glucosa + +
Inhibe la apoptosis de la célula 3 + +

Tracto gastrointestinal

+ -
Inhibe el vaciamiento gastrico
- .- 7 7 - ’ - + +
Inhibe la secreciéon de acido gastrico.
Tejido adiposo
Acciones lipogénicas semejantes a las de lainsulina - +

Almacenamiento de lipidos

“+” Indica que la accion se presenta; “-” la accidon no se presenta.
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Figura 3. Principales acciones de GLP-1y GIP ( Adaptado de Drucker, 2007).
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4. ANTECEDENTES.

El nopal ha sido utilizado en la medicina tradicional para tratar enfermedades
como la diabetes (Frati-Munari et al.,1983), gastritis (Vazquez-Ramirez et al.,
2006), hiperglucemia (Frati-Munari et al., 1989) y hiperlipidemia (Palumbo et al.,
2003), entre otras. Previamente se habia demostrado el efecto hipoglucemiante
del nopal en los afios 80°s con una disminucion de 17 a 31 % en la glucemia de
sujetos con diabetes mellitus, lo que permitié concluir que el consumo de nopal
tiene un efecto hipoglucemiante. Sin embargo las cantidades para tener ese efecto
eran muy grandes y dificiles de incluir en la dieta habitual (Frati-Munari et al.,

1989). Por otra parte, el mecanismo de accion aun no habia sido elucidado.
4.1 Efecto antihiperglucémico del nopal.

Recientemente en nuestro laboratorio demostramos en 10 pacientes con DT2 que
el nopal no tiene un efecto hipoglucemiante sino antihiperglucemiante como se
muestra en la Figura 4 (datos no publicados). Cuando los pacientes con DT2
consumen 300 g de nopal al vapor solo, sus niveles de glucosa se mantienen
constantes a través del tiempo sin que estos disminuyan por debajo se su valor

basal, por lo que podria ser utilizado para todo el publico en general.

Figura 4. Efecto antihiperglucémico del nopal en pacientes con DT2.
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4.2 indice glucémico e insulinémico del nopal
Indice Glucémico

El IG una propiedad de los hidratos de carbono en diferentes alimentos,
especificamente la habilidad de los hidratos de carbono digeribles para elevar las
concentraciones de glucosa en sangre (ISO 26642). El IG fue concebido en el afio
1981 por Jenkins (Jenkins et al., 1981) como una herramienta para el manejo
dietético de la diabetes tipo 1. El IG se considera como una clasificacion confiable
del efecto fisioldgico de los alimentos en la glucemia posprandial. Un IG bajo
indica que la glucosa se absorbe lentamente en el torrente sanguineo y esto se ve
reflejado en la ausencia de incrementos bruscos de glucosa después del consumo
de un alimento. Valores < 55 se consideran bajos, si el valor se encuentra entre 56
y 69 el IG es considerado moderado. Un Valor = 70 se considera alto e indica que
la glucosa se absorbe rapidamente. Por lo anterior, se recomienda el consumo de
alimentos con IG bajo especialmente como una estrategia dietaria en los pacientes
con DT2 (Wolever et al.,1993).

La prueba del IG se realiza solo para alimentos que contribuyan con una cantidad
de 10 o mas gramos de hidratos de carbono disponibles ( hidratos de carbono
totales menos la fibra) por racion. La prueba se debe realizar en un minimo de 10
participantes sanos. Los sujetos participantes se evaltan primero con un alimento
estandar (glucosa) del cual deberan consumir 50 g. La glucosa se les proporciona
disuelta en 250 ml de agua. El dia de la prueba, el participante debe asistir con un
ayuno de 12 horas. Posteriormente se le toman muestras de sangre capilar al
tiempo 0,15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después de iniciado el consumo del
alimento estandar. Las determinaciones de glucosa se llevan a cabo
inmediatamente utilizando glucometro. Como la glucosa sanguinea varia dia a dia
en cada persona, la prueba con el estandar se lleva a cabo 3 veces y se usa el
promedio de los resultados. Posteriormente se lleva a cabo la evaluacién con el
alimento prueba siguiendo los pasos que se describieron para la evaluacion con el

alimento estandar. Para esta prueba se le proporciona al sujeto 50 g de hidratos
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de carbono disponibles provenientes del alimento. La cantidad de alimento que se

tienen que comer varia dependiendo de su contenido de hidratos de carbono.
Calculos del indice glucémico.

1) Con los valores de la glucosa en sangre obtenidos a los diferentes tiempos se

procede a calcular el incremento del area bajo la curva (IABC).

Para ilustrar los detalles del célculo del IABC, en la Tabla 3 se presenta un
ejemplo de la respuesta en la glucosa en sangre después del consumo del
alimento estandar y del alimento de prueba. Para los calculos se utilizaran los

datos del estandar 2.

Tabla 3. Respuesta de glucosa en sangre después de laingestion de 50 g de
hidratos de carbono disponibles.

Minutos 0 15 30 45 60 90 120 IABC

Estandar 1 | 4.3 | 6.3 7.9 5.3 4.1 4.6 4.9 114

Estandar2 | 4.0 |6.0 6.7 5.5 5.3 5.0 4.2 155

Estandar3 | 4.1 | 5.8 8.0 6.5 5.9 4.8 3.9 179

Alimento 40 |5.0 5.8 5.4 4.8 4.2 4.4 93

de prueba

2) El incremento de la glucosa a un tiempo determinado se obtiene de la resta del
valor de glucosa a los diferentes tiempos menos el valor de la glucosa basal

(tiempo 0) (Figura 5).

19



= 7 2.7
S 2.0
IS 6 A 5
£ - 13 10
@ 5 Cl b E s
=) A E 0.2
S 4
w
S 3
3
o] 2t
S
o r
0 . . . .
(0] 30 60 90 120

Tiempo (min)

Figura 5. IABC después del consumo de 50 g de hidratos de carbono
disponibles en sujetos sanos.

Una vez que se tienen los incrementos a los diferentes tiempos se procede a

calcular el area de los triangulos y rectangulos de la siguiente forma:

Area del triangulo A= incremento al min 15 x tiempo (15)/2= 2 x 15/2= 15
Area del trapezoide B= (2 + 2.7) x 15/2= 35.25

Area del trapezoide C= (2.7+ 1.5) x 15/2= 31.5

Area del trapezoide D= (1.5 + 1.3) x 15/2= 21

Area del trapezoide E= (1.3 + 1.0) x 30/2= 34.5

Area del trapezoide F= (1.0 + 0.2) x 30/2= 18

Posteriormente, se suman las areas de los triangulos y trapezoides para obtener el

IABC. Considerando los datos del ejemplo anterior se tiene que:

IABC= 15 + 35.25 + 31.5 + 21 +34.5 + 18 = 155 milimoles por minuto/Litro.
(mmol.min/L).
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3) Para finalizar se obtiene un promedio del IABC de glucosa de las 3 pruebas

realizadas con el estandar: 114, 155, 179. El promedio que se obtiene es de 149.

Al sustituir la formula del 1IG= IABC del alimento prueba x 100

IABC del alimento de referencia

Tenemos lo siguiente: 1IG=93 x 100 =62
149

Definicion de indice insulinémico.

El indice insulinemico (lin) es una medida para determinar si la liberacion de
insulina en respuesta al consumo de un alimento es baja, moderada o alta. El lin

se calcula de la misma forma que el IG, utilizando el IABC.

Los efectos insulinémicos de los alimentos son importantes para el tratamiento y
prevencion de la DT2 y complicaciones asociadas. Se ha demostrado que las
dietas altas en hidratos de carbono, que dan como resultado respuestas
posprandiales de glucosa e insulina altas son asociadas con un perfil de lipidos
alto, mayor grasa corporal y con el desarrollo de resistencia a la insulina en ratas
y en humanos. La insulinemia posprandial elevada o prolongada puede contribuir
al desarrollo de resistencia a la insulina y enfermedades asociadas. Por lo que la
determinacion del lin de los alimentos podria tener una importancia significativa en

las estrategias para la prevencion y el tratamiento de la DT2 (Holt et al., 1997).

indice glucémico e insulinémico del nopal. Estudios previos en el laboratorio han
demostrado que la ingestion de 50 g de hidratos de carbono prevenientes del
nopal presenta un IG del nopal de 32 £ 4.05 y un lIin de 36 £ 6.14 los cuales se

consideran bajos (Figura 6 y 7, respectivamente) (Lopez et al., 2008).
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Figura 6. Glucosa en el ayuno y 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después del
consumo de 50 g de glucosa oral o 50 g de hidratos de carbono disponibles
del nopal en sujetos sanos. Valores promedio = error estandar (EE), n=7

(Lopez et al., 2008).

Figura 7. Insulina en el ayuno y 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después del
consumo de 50 g de glucosa oral o 50 g de hidratos de carbono disponibles
del nopal en sujetos sanos. Valores promedio + EE, n=7 (L6pez et al., 2008).
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4.3 Efecto del nopal en la secrecion de incretinas.

El consumo de nopal tiene un efecto importante en la disminucion de GIP y GLP-1
(Figura 8 y 9, respectivamente). Por lo que su consumo podria ayudar a la
regulacion de la secrecion de insulina y a que se estimulen en menor cantidad los
RGIP en el tejido adiposo y de esta manera ayudar con el control del desarrollo
de la obesidad y la DT2 ( Lépez et al., 2008).

Figura 8. GIP en el ayuno y 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después del
consumo de 50 g de glucosa oral o 50 g de hidratos de carbono disponibles
del nopal en sujetos sanos. Valores promedio + EE, n=7 (L6pez et al., 2008).

Figura 9. GLP-1 en el ayuno y 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después del
consumo de 50 g de glucosa oral o 50 g de hidratos de carbono disponibles
del nopal en sujetos sanos. Valores promedio + EE, n=7 (L6pez et al., 2008).
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4.4 Actividad antioxidante del nopal.

Los efectos benéficos del nopal en la salud han sido atribuidos a la fibra, a los
polifenoles y la vitamina C. Los polifenoles muestran actividad antioxidante debido
a que sus estructuras le permiten atrapar ERO. Cuando la producciéon ERO es
excesiva ocurre un dafio oxidativo en las proteinas, lipidos y acidos nucleicos.
Estas alteraciones pueden estar incluidas en varias patologias como la obesidad y
la diabetes (Basaga, 1990). Recientemente, se determind en un extracto de nopal
in vitro que éste tiene actividad antioxidante, ya que fue capaz de capturar
especies como el radical hidroxilo, peroxido de hidrogeno, anion peroxinitrito,
anion superéxido y acido hipocloroso. Ademas, se identifico la presencia de
quercetina, isoramnetina y kaempferol. Dentro de una comparacion con diferentes
alimentos se determind que el nopal se puede catalogar en tercer lugar dentro de

los alimentos con actividad antioxidante (Figura 10), (Avila-Nava et al., 2014).

Figura 10. Actividad antioxidante de diferentes alimentos determinada por el
meétodo ORAC. Los resultados son estan expresados como equivalentes
trolox (umol trolox/g de muestra fresca). Los datos corresponden al
promedio + EE, n=3.**p<0.001, **p<0.0001 contra nopal (Adaptado de Avila-
Nava et al., 2014).
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Finalmente in vivo se ha determinado mediante el método 2,2-difenil-1-
picrilhidracilo (DPPH) que el nopal incrementa la actividad antioxidante en plasma
y sangre en sujetos sanos después del consumo de una dieta baja en

antioxidantes (Figura 11) (Avila-Nava et al., 2014).

Figura 11. Actividad antioxidante en plasma y sangre de sujetos que
consumieron 300 g de nopal por 3 dias. Los datos corresponden al promedio
+ EE, n=10 (Adaptado de Avila-Nava et al., 2014).

Los antecedentes previos sugieren que el nopal podria ser considerado un
alimento con accioén antihiperglucemiante, con IG e IIn bajos y con actividad
antioxidante importante. Por esta razon, el consumo de nopal podria ser utilizado
como una estrategia para disminuir las complicaciones presentes en patologias

como la obesidad y la DT2.

25



5. JUSTIFICACION

La DT2 hoy en dia es uno de los principales problemas de salud en México; esta
enfermedad esta directamente relacionada con la prevalencia de obesidad y
sobrepeso las cuales afectan a casi el 70% de la poblacion mexicana entre los 30
y 60 afios de edad. Actualmente se han reportado 6.4 millones de adultos con
diabetes, lo que equivale a 9.2 % de adultos en México que han recibido ya un
diagnéstico de diabetes (ENSANUT, 2012). Es a partir del incremento en la
prevalencia de obesidad y de la DT2 donde surge la necesidad de establecer
recomendaciones alimentarias para la poblacion mexicana, que lleven a la
prevencion de esta enfermedad asi como al mejoramiento del control metabdlico
del paciente diabético. Durante la diabetes se presentan picos exagerados de
glucosa y lipidos en sangre, este estado induce estrés oxidativo, lo que aumenta
en proporcion directa con el aumento de la glucosa y los triglicéridos después de
una comida. El aumento transitorio de los radicales libres provoca cambios
aterogénicos, incluyendo inflamacion y disfuncion endotelial, que pueden ser un
predictor de eventos cardiovasculares futuros, incluso en individuos no diabéticos.
Recientemente el grupo de trabajo en Nutricion y Diabetes del Reino Unido
(Diabetes UK, 2011) recomendoé el uso de alimentos no refinados, alimentos de
origen vegetal, ricos en fibra como verduras y frutas que puedan ayudar en el
control posprandial de la glucosa, la concentracion de triglicéridos y la inflamacion
asociados a la presencia de polifenoles debido a su efecto antioxidante. Debido a
que existen pocos estudios con nopal o los que existen tienen ciertas limitaciones
es importante estudiar si el nopal, que es un alimento de gran valor y tradicion
para los mexicanos pudiera ayudar en el control de la glucosa y para aumentar la

actividad antioxidante en pacientes con DT2.
6. HIPOTESIS

El nopal al vapor disminuye las concentraciones de glucosa, insulina, GIP y
aumenta la capacidad antioxidante en plasma de pacientes con DT2, después del
consumo de un desayuno alto en hidratos de carbono simples o alto en proteina

de soya.
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7. OBJETIVOS
7.1 Objetivo general

Evaluar el efecto del consumo de 300 g de nopal al vapor sobre las
concentraciones de glucosa, insulina, incretinas (GLP-1 y GIP) y actividad
antioxidante en pacientes con diabetes tipo 2, después consumir un desayuno alto

en hidratos de carbono simples o alto en proteina de soya.
7.2 Objetivos Especificos

1. Evaluar el efecto del consumo de un desayuno alto en hidratos de carbono
(DAHC) sobre las concentraciones de glucosa, insulina, incretinas (GLP-1y GIP) y

actividad antioxidante en pacientes con DT2 y voluntarios sanos.

2. Evaluar el efecto del consumo de 300 g de nopal al vapor con un desayuno alto
en hidratos de carbono (DAHC+N) sobre las concentraciones de glucosa, insulina,
incretinas (GLP-1 y GIP) y actividad antioxidante en pacientes con DT2 y

voluntarios sanos.

3. Evaluar el efecto del consumo de un desayuno alto en proteina de soya (DAPS)
sobre las concentraciones de glucosa, insulina, incretinas (GLP-1 y GIP) y

actividad antioxidante en pacientes con DT2 y voluntarios sanos.

4. Evaluar el efecto del consumo de 300 g de nopal al vapor con un desayuno alto
en proteina de soya (DAPS+N) sobre las concentraciones de glucosa, insulina,
incretinas (GLP-1 y GIP) y actividad antioxidante en pacientes con DT2 y

voluntarios sanos.

5. Determinar la actividad antioxidante del nopal después del consumo de los 4

desayunos mediante el método DPPH en pacientes con DT2 y voluntarios sanos.
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IDENTIFICACION Y OPERACION DE VARIABLES

Las variables que se evaluaron durante el estudio se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Las variables que se evaluaron durante el estudio.

Variable

Glucosa

Insulina

GIP

GLP-1

Actividad
antioxidante

Definicién
Medicion de la
concentracion de

glucosa en sangre
total por método
glucosa oxidasa

Medicién de insulina
en suero por
radioinmunoensayo

Medicién de péptido
insulinotrépico

dependiente de
glucosa con kit de
inmunoensayo

Medicién de péptido
semejante al glucagon

con kit de
inmunoensayo
Medicion de la

reduccion de DPPH

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Escala de medicién

mg/dL

pmol/L

pmol/L

pmol/L

%
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8. METODOLOGIA

En la Figura 12 se presenta el diagrama general que se siguid durante el protocolo

de estudio.

Figura 12. Diagrama general del protocolo de estudio.

8.1 SUJETOS

Se estudio a un total de 14 pacientes (hombres y mujeres) con DT2 que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusién que se mencionan en el siguiente
apartado. Ademas, se incluyé un grupo control de 7 voluntarios sanos sin DT2.
Los voluntarios sanos fueron seleccionados mediante anuncios, que tuvieran un

indice de masa corporal (IMC) < de 25 kg/m?, con una edad entre 22 y 54 afios,
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gue no tuvieran ningun problema médico y que no fumaran.

8.1.1 Criterios de inclusién de los pacientes con DT2

v Diabetes no insulinodependiente de mas de 1 afio de evolucion.
v Estar bajo tratamiento con hipoglucemiantes orales (metformina).

v Edad entre 40- 60 afos.

v IMC <30 kg/m?.

v Dislipidemias e hipertension controladas.

v Sin episodios hipoglucémicos graves en el ultimo afo.
v Concentraciones de HbA;c <8%.

v Concentraciones de glucosa sérica en ayunas de 100- <200 mg/dL.

8.1.2 Criterios de exclusion.
Se excluyd a los pacientes con DT2 que:

v Realizaron ejercicio aerébico o de resistencia el dia anterior al estudio.

v Tuvieron pérdida de peso > 3 kg en los ultimos 3 meses.

v Con enfermedades catabdlicas como cancer.

v Estado de gravidez.

v/ Tabaquismo positivo.

v Uso de medicamentos esteroides, quimioterapia, inmunosupresores o
radioterapia.

v Presencia de enfermedades gastrointestinales.

v Tratamiento con medicamentos: a) anorexigenos, b) esteroides.
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8.2 TRATAMIENTOS

Los pacientes con DT2 y los voluntarios sanos fueron evaluados después del
consumo de 4 desayunos.
1) Desayuno alto en hidratos de carbono simples.

2) 300 g de nopal al vapor con un desayuno alto en hidratos de carbono simples.

3) Desayuno alto en proteina de soya (35 g de proteina de soya).

4) 300 g de nopal al vapor con un desayuno alto en proteina de soya.

Los desayunos fueron preparados en el departamento de Fisiologia de la Nutricion
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ). En la Tabla 5 se puede apreciar la composicion de los dos desayunos

utilizados en el estudio.

Tabla 5. Composicion de los desayunos utilizados en el estudio

Desayuno alto en Desayuno alto en
hidratos de carbono proteina de soya
Kcal 300 344
Hidratos de carbono (%) 89 42.40
Proteina (%) 6 40.66
Grasa (%) 5 16.94
Alimentos Jugo de manzana (240 ml) | Texturizado de soya (61.5 Q)
Pan blanco (55.56 g) Bebida de soya tipo leche
Mermelada de fresa (21 g) (230 mL)
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El DAPS fue disefiado basado en estudios previos que han demostrado que la
proteina de soya reduce los picos posprandiales de insulina e incrementa la
sensibilidad a la insulina (Ascencio et al., 2004; Noriega-Lépez et al., 2007)

El DAHC+N y el DAPS+N incluyeron los alimentos descritos en la Tabla 5 mas la
adicion de 300 g de nopal que proporcionaron; 81 Kcal, 270 g de agua, 10.5 g de
fibra, 16.8 g de hidratos de carbono, 0.9 g de lipidos y 5.1 g de proteina. Los
nopales fueron cortados en piezas de aproximadamente 2.0-2.5 centimetros (cm).
El nopal fue cocido en una vaporera durante 11 minutos a calor medio, para evitar
la perdida de su propiedades. El peso final después de la coccion fue de 250 g. El
nopal se sirvi6 10 minutos antes de cada uno de los desayunos. El nopal fue
proporcionado por un solo productor de nopal de la Delegacion de Milpa Alta, ésto
con la finalidad de evitar variabilidad quimica.

En la Figura 13 se presenta el DAHC y en la Figura 14 el DAHC+N en la forma en

que fueron servidos a los pacientes con DT2 y a los voluntarios sanos.

Figura 13. Desayuno alto en hidratos Figura 14. Desayuno alto en hidratos
de carbono. de carbono + 300 g de nopal al vapor

En la Figura 15 se presenta el DAPS y en la Figura 16 el DAPS+N en la forma en
que fueron servidos a los pacientes con DT2 y a los voluntarios sanos.
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Figura 15. Desayuno alto en proteina Figura 16. Desayuno alto en proteina
de soya. de soya + 300 g de nopal al vapor.

8.3 DESCRIPCION DE LA MANIOBRA DE INTERVENCION
Visita de seleccion.

Pacientes con DT2: En la primera visita a los pacientes que llegaron se les midié
el peso y la talla corporal, la tension arterial (TA) , se calcul6 el IMC y se les tomd
una muestra de sangre en ayuno de 5 ml para determinaciéon de parametros
bioguimicos (glucosa, TGC, colesterol, HDL, LDL) y 3 ml para la determinacion de
HbA:c. Ademas, se les realiz6 una historia clinica para recabar datos generales y
de su enfermedad (ANEXO 1).

Voluntarios sanos: En esta visita a los voluntarios sanos se les determind su
peso y talla corporal, se calcul6 su IMC y se tomaron sus datos generales.

Medidas Antropométricas. La medicion del peso corporal y la talla se determiné
de acuerdo a las técnicas sugeridas por (Lohman, et al., 1988) con equipo que
cumplié con normas de calidad y confiabilidad de la medicion.

Peso. La medicién del peso en los participantes se hizo en ayuno, con ropa ligera,

y sin zapatos. El peso se midi6é en una bascula de precision previamente calibrada
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con el paciente de pie al centro de la bascula, en posicion firme con los brazos
sueltos a los lados del cuerpo y de frente al evaluador. La medicion se realizd con

una precision de + 100 g.

Talla. Para medir la talla los participantes se colocaron de pie en una superficie
plana, descalzos, de espaldas al estadimetro y de frente al observador. En
posicion erguida con los brazos sueltos a los lados del cuerpo vy las puntas
apuntando hacia los muslos; los talones juntos y las puntas de los pies
ligeramente separadas. Se cuido que los talones, gluteos, escapulas y craneo
posterior estuvieran en contacto con la superficie posterior sobre la cual descansa
el estadimetro. La cabeza se coloco en posicion con el plano de Frankfort. Una
vez conseguida la posicion correcta, se deslizé el cursor del estadimetro hasta
hacer contacto con el vértice de la cabeza y se registro la medida mas cercana a 1

mm.

IMC. De las variables peso y la talla se obtuvo el IMC. El peso en kg se dividio

entre el cuadrado de la talla en metros (kg/m?) y de esta manera se obtuvo el IMC.

TA. La tension arterial se midié utilizando un baumanometro digital marca Omron,
HEM-781INT. La persona se mantuvo sentada y la medicion se realizé en el
brazo derecho. La primera lectura se eliminé y posteriormente se tomaron 2

lecturas mas para determinar la TA sistolica (TAS) y diastolica (TAD).

Parametros bioquimicos.

Durante la visita de seleccion la glucosa, el colesterol, los TGC, el HDL, LDL vy
HbAic fueron analizadas utilizando un analizador bioquimico automatizado,
COBAS FARA.
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Visitas de estudio 1-4

Una vez que cumplieron los criterios de inclusion, los pacientes con DT2 y los

voluntarios sanos fueron aceptados para participar en el estudio.

Cada participante fue citado en el Departamento de Fisiologia de la Nutricion
después de un ayuno de 12 h. Se les coloco un catéter intravenoso de calibre 0.9
X 25 mm y se obtuvo una muestra basal de 7 mL de sangre venosa; 5 ml en tubo
vacutainer con gel separador para la determinaciéon de insulina en sueroy 2 mL en
tubo vacutainer con 7.2 mg de acido etilen diamino tetracético dipotasico para la
determinacion de GIP y GLP-1 y actividad antioxidante en plasma. Ademas se le
tomdé una muestra 0.5 mL de sangre capilar utilizando una lanceta metélica,
integrada a un cuerpo de plastico, calibre 30G y punta de 3.25 mm para la

determinacién de glucosa en sangre total.

Inmediatamente después de obtener las muestras de sangre en ayuno (basal) , se
le proporciond a los sujetos el tratamiento correspondiente (DAHC, DAHC+N,
DAPS o DAPS+N. Posteriormente, se tomaron muestras de sangre capilar y
sangre venosa simultaneamente a los tiempos 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos,
en el caso de los pacientes con DT2 se tom6 una muestra mas a los 150 minutos

después de iniciado en consumo de cada desayuno.

El tubo amarillo se centrifugd a 3000 revoluciones por minuto (rpm), a 4°C por 10
minutos y el suero se almaceno a -70°C . El tubo con anticoagulante se centrifugo
durante 10 minutos a 1000 xG (2450 rpm) a 4°C y el plasma se guardo a -20°C h.
Las muestras de sangre capilar se fueron analizando conforme se fueron

colectando para la determinacion de glucosa.
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8.4 Métodos
8.4.1 Glucosa en sangre total.

La glucosa capilar se determiné por el método enzimatico de glucosa oxidasa en
un Analizador Bioquimico YSI 2700 (Yellow Springs, Ohio, USA). Para la
determinacion se utilizan 10 pl de sangre total. El sustrato pasa a través de una
camara de muestra y es agitada y diluida. El sustrato se difunde a través de una
membrana de policarbonato, para finalmente hacer contacto con la enzima
glucosa oxidasa y es rapidamente oxidada produciendo peroxido de hidrégeno
(H20,). El perdxido es oxidado en la camara de platino produciendo electrones. El
flujo de electrones es proporcional al estado estacionario de la concentracion
peréxido, y por lo tanto a la concentracion del sustrato. Las reacciones que

ocurren son las siguientes:
p-D-glucosa + O, Glucono-é-lactona + H,0,

H,O» 2H" + 0, +2e°

8.4.2 Insulina en suero.

La insulina sérica se determind a través de un estuche de radioinmunoensayo
(Human RIA kit, LINCO Research Inc., ST Charles, MO). Los complejos inmunes
se contabilizaron en un contador Cobra Il Gamma (Packard Instruments). El
método consiste en mezclar una cantidad constante de antigeno marcado
radioactivamente y una cantidad constante de un anticuerpo para ese antigeno.
Se lleva a cabo la reaccion antigeno-anticuerpo. Posteriormente, se separa la
fraccion de antigeno que se ha unido de la que permanece libre. Se cuantifica la
radiactividad. Si la muestra contiene antigeno no marcado, éste competira con el
marcado para unirse al anticuerpo por lo que habra un descenso en la
radiactividad. El descenso es proporcional a la concentracion de antigeno no

marcado de la muestra.
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8.4.3 GIP y GLP-1 en plasma.

Para la determinacion de GLP-1 activo y GIP las muestras de plasma fueron
analizadas con un kit de inmunoensayo (Human Gut Hormone, Panel LinCoplex

Kit) utilizando el equipo Luminex (LINCO plex 200).

8.4.4 Actividad antioxidante en plasma.
La determinacion de la actividad antioxidante se determino por el método DPPH.
Atrapamiento de radicales libres por el método DPPH.

El método de 2,2-difenil-1-picrilhidracilo se utiliza para evaluar la actividad
antioxidante de un compuesto o de una mezcla. Se basa en la reduccién del
DPPH, un radical libre que por su electron desapareado presenta absorbancia a
517 nm (purpura) y en presencia de un antioxidante (donador de hidrégeno o

electrones) la absorbancia disminuye.

A partir del ensayo con DPPH se obtiene la concentracion efectiva (ICsp) que se
define como la concentracion a la cual se disminuye en un 50% la concentracion
inicial de DPPH.

Ensayo

Se colocaron en tubo Eppendorf, 50 pL de solucién salina, 25 pyL de plasma mas
50 puL de DPPH (1mM). La mezcla se incubd a temperatura ambiente durante 2
minutos. Posteriormente se agregaron 800 pL de etanol absoluto, se mezclo e
incubo durante 2 minutos a temperatura ambiente (Koren et al., 2010 ). Por ultimo
se centrifugd a 1,500 xG durante 2 minutos. Se leyé la absorbancia del
sobrenadante en un espectrofotometro DU 640 Beckman Coulter a 517 nm. De
manera paralela se realizO una prueba utilizando como atrapador el acido
ascorbico (vitamina C) bajo las mismas condiciones en que se realizo la mezcla de

la muestra.
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8.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se calculé IABC de glucosa, insulina, GLP-1 y GIP de cada sujeto estudiado. El
IABC se calculé excluyendo el valor basal y se utilizé la suma de las de las areas
de los triangulos y rectangulos (Torres et al., 2006). El IABC se expres6 como el
promedio + EE, las diferencias entre cada desayuno se evaluaron con la prueba

de t student y el valor significativo de p se establecio en < 0.05 de una cola.

Para determinar el efecto de la dieta a través del tiempo, sobre las
concentraciones de glucosa, insulina, GLP-1 y GIP se realiz6 un analisis de
medidas repetidas. Para las pruebas estadisticas se estableci6 un valor
significativo de p < 0.05. Los andlisis estadisticos se llevaron acabo utilizando el
paquete estadistico Prism 6.0b para Mac OSXb (GraphPad Software Inc., La Jolla,
CA).

8.6 CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética en humanos del INCMNSZ
(ANEXO 2). Ninguno de los participantes recibié alguna compensacion por su
participacion. Todos los participantes firmaron la carta de consentimiento
informado (ANEXO 3).
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9. RESULTADOS.

9.1 Caracteristicas de los participantes.

Se entrevisto a un total de 50 pacientes que acudieron al departamento de
Fisiologia de la Nutricion en el INCMNSZ. Se les aplico la historia clinica y se les
determind su peso y talla para calcular su IMC. En el dia de la entrevista un total
de 28 pacientes fueron excluidos por no cumplir con los criterios de inclusion
mientras que 22 pacientes fueron aceptados y citados para tomarles una muestra
de sangre venosa. Después de realizar los analisis de sangre 8 pacientes tuvieron
valores de HbA;c > de 8 % por lo cual no fueron aceptados para ser incluidos en el
protocolo. Finalmente,14 pacientes cumplieron con todos los criterios de inclusion
y todos fueron citados para su evaluacion con los diferentes desayunos. Se evaluo
también a un total de 7 voluntarios sanos. Las caracteristicas generales de los
pacientes con DT2 y de los voluntarios sanos se presentan en la Tabla 6 y Tabla 7

respectivamente.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes
con diabetes tipo 2.

Variable Resultado*
n= 14
Edad (afios) 48 + 2
TAS 116+ 3
TAD 74 +2
Peso (kg) 753
Talla (cm) 16025
IMC (kg/m?) 28+1
Glucosa (mg/dL) 120+ 6
Colesterol (mg/dL) 190+ 8
TGC (mg/dL) 236 + 34
HDL (mg/dL) 35+ 2
LDL (mg/dL) 107 + 9
HbAc (%) 6+ 0.24

* Promedio + EE
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Tabla 7. Caracteristicas generales de los voluntarios sanos.

Variable Resultado*
n= 7
Edad (afos) 24 £1.2
Peso (kg) 60.74+ 2.8
Talla (cm) 165 £ 0.02
IMC 22.20 £ 0.58

* Promedio + EE

9.2 Efecto del nopal al vapor en pacientes con diabetes tipo 2.

9.2.1 Efecto del nopal al vapor después del consumo de un desayuno alto en

hidratos de carbono en pacientes con DT2.

Glucosa.

Los pacientes con DT2 tuvieron concentraciones de glucosa basal de 103 mg/dL
como se puede observar en la Figura 17. EI consumo del DAHC incrementé
gradualmente las concentraciones de glucosa en sangre, alcanzando un maximo
valor de 183 + 10 mg/dL al minuto 60. Mientras que el consumo del DAHC+N
disminuyo significativamente los picos posprandiales de glucosa en 34 y 36 mg/dL
al minuto 45y 60 (p<0.01) respectivamente, como se muestra en la Figura 17. El
IABC con el DAHC+N fue significativamente menor (5170 = 553) con respecto al
DAHC (7965 + 892), el porcentaje de reduccion corresponde a 35 %, p<0.001
(Figura 18).
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Figura 17. Glucosa en sangre total después del consumo de un DAHC y
después del consumo de un DAHC+N en pacientes con DT2. Promedio + EE,
n=14.

Figura 18. IABC de glucosa en sangre total después del consumo de un
DAHC y después del consumo de un DAHC+N en pacientes con DT2.
Promedio + EE, n=14.

Insulina.
Con respecto a las concentraciones basales de insulina, los pacientes con DT2
tuvieron una mayor concentracion de insulina en suero (139 = 16 pmol/L) como

podemos ver en la Figura 19 en comparacion con los participante sanos (55 £ 7
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pmol/L). No hubo diferencia significativa en la concentracion de insulina a través
del tiempo, sin embargo el IABC de insulina fue menor (18 %) después del
consumo del DAHC+N (35715 + 5003 ) en comparacion con el DAHC (43878 +
6544 ) p<0.05 (Figura 20).

Figura 19. Insulina en suero después del consumo de un DAHC y después
del consumo de un DAHC+N en pacientes con DT2. Promedio + EE, n=14.

Figura 20. IABC de insulina en suero después del consumo de un DAHC y
después del consumo de un DAHC+N en pacientes con DT2. Promedio + EE,
n=14.
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GIP total.

Los pacientes con DT2 tuvieron mayores concentraciones de GIP (14.5 = 3.0
pmol/L) en el ayuno (Figura 21) en comparacion con los participantes sanos (4.6 +
1 pmol/L). A los quince minutos de haber ingerido el DAHC, los pacientes con DT2
tuvieron un incremento rapido en las concentraciones de GIP, alcanzando su valor
maximo a los 60 minutos (35.5 + 4.6 pmol/L). La ingestiéon del DAHC+N redujo los
picos posprandiales de GIP entre el minuto 30 y 60 (14.9 y 19.5 pmol/L

respectivamente) (Figura 21).

Figura 21. GIP en plasma después del consumo de un DAHC y después del
consumo de un DAHC+N en pacientes con DT2. Promedio + EE, n=14.

GLP-1 activo.

Después de un ayuno de 12 h las concentraciones de GLP-1 en los pacientes con
DT2 fueron de 14.7 pmol/L. No hubo un efecto significativo en los pacientes con
DT2 después del consumo del DAHC+N a través del tiempo (Figura 22), ni en el
IABC (11.6% de reduccion).
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Figura 22. GLP-1 en plasma después del consumo de un DAHC y después
del consumo de un DAHC+N en pacientes con DT2. Promedio + EE, n=14.

9.2.2 Efecto del nopal después del consumo de un desayuno alto en proteina

de soya en pacientes con DT2.

Glucosa.

Con respecto al DAPS, los pacientes con DT2 tuvieron una mayor concentracion
de glucosa en ayuno (99.5 * 4.6 mg/dL) (Figura 23) con respecto a los
participantes sanos (73.9 = 2 mg/dL). Interesantemente, el DAPS con y sin nopal
produjo un pico de glucosa posprandial menor de (127.0 £ 5.4 mg/L) con respecto
al DAHC a los 30,45, 60 y 90 (p<0.001) y 120 min (p<0.01), y fue mas efectivo
para reducir los picos posprandiales de glucosa. No se encontré diferencia
significativa entre el DAPS y el DAPS+N a través del tiempo. El IABC en pacientes
con DT2 fue similar con el DAPS (2229 + 378) y con el DAPS+N (1655 + 383).
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Figura 23. Glucosa en sangre total después del consumo de un DAPS y
después del consumo de un DAPS+N en pacientes con DT2. Promedio + EE,
n=14.

Insulina.

Como era de esperarse, los pacientes con DT2 tuvieron mayores concentraciones
de insulina en ayuno (134 = 12 pmol/L) (Figura 24) que la de los voluntarios sanos
(79 = 11 pmol/L). Después del consumo del DAPS, las concentraciones de insulina
en los pacientes con DT2 se incrementaron, alcanzando el valor maximo a los 90
minutos. No hubo diferencia significativa en la concentracion de insulina través del
tiempo (Figura 24) ni en el IABC entre el DAPS y el DAPS+N en el grupo de
pacientes con DT2. Mientras que en los participantes sanos la ingestion del

DAPS+N redujo significativamente el IABC de insulina en un 35%.

Figura 24. Insulina en suero después del consumo de un DAPS y después
del consumo de un DAPS+N en pacientes con DT2. Promedio + EE, n=14.
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GIP total.

Las concentraciones de GIP en ayuno de los pacientes con DT2 y los voluntarios
sanos fueron similares (7.4 £ 1.1 y 5.43 + 1.1 pmol/L respectivamente). Quince
minutos después de que los pacientes con DT2 ingirieron el DAPS tuvieron un
incremento rapido en las concentraciones de GIP las cuales alcanzaron un valor
maximo de 28.6 + 2.5 pmol/L a los 30 minuto (Figura 25). En los pacientes con
DT2 la ingestion del DAPS + N redujo significativamente las concentraciones de
GIP al minuto 30 (p<0.001) y 45 (p<0.05) con respecto al DAPS. También hubo
una disminucion significativa (p<0.01) en el IABC después de la ingestion del
DAPS+N comparado con el DAPS ( 1744 + 258 vs 2448 + 229), la reduccion fue
de 28% (Figura 26).

Figura 25. GIP en plasma después del consumo de un DAPS y después del
consumo de un DAPS+N en pacientes con DT2. Promedio + EE, n=14.
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Figura 26. IABC DE GIP después del consumo de un DAPS y después del
consumo de un DAPS+N en pacientes con DT2. Promedio + EE, n=14.

GLP-1 activo.
No hubo un efecto significativo en los pacientes con DT2 a través del tiempo
(Figura 27), ni en el IABC después del consumo del DAHC+N y del DAPS+N (21%

de reduccion).

Figura 27. GLP-1 en plasma después del consumo de un DAPS y después del
consumo de un DAPS+N en pacientes con DT2. Promedio + EE, n=14.
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9.2.3 Efecto del nopal en la actividad antioxidante después del consumo de
un desayuno alto en hidratos de carbono y de un desayuno alto en proteina

de soya en pacientes con DT2.

Como podemos apreciar en la Figura 28, la actividad antioxidante en los pacientes
con DT2 después del consumo del DAHC+N se incremento significativamente a
los 120 minutos (14.5 + 1%) con respecto al DAHC (7.1 + 1.4%) p<0.0016. En lo
que respecta al DAPS+N los pacientes con DT2 también mostraron una mayor
actividad antioxidante al minuto 120 (17.1 + 1.9%) comparado con el DAPS (7.7
0.5%) p<0.0006 (Figura 29).

Figura 28. Atrapamiento de DPPH en plasma después del consumo de un
DAHC y después del consumo de un DAHC+N en pacientes con DT2.
Promedio + EE, n=14.

Figura 29. Atrapamiento de DPPH en plasma después del consumo de un
DAPS y después del consumo de un DAPS+N en pacientes DT2. Promedio *
EE, n=14.
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9.3. Efecto del nopal al vapor en voluntarios sanos.

9.3.1 Efecto del nopal al vapor después del consumo de un desayuno alto en
hidratos de carbono en voluntarios sanos.

Glucosa

En cuanto al grupo de voluntarios sanos el consumo del DAHC incremento
gradualmente las concentraciones de glucosa a través del tiempo alcanzando un
pico maximo de 120 + 0.1.8 mg/dL a los 30 minutos, mientras que con el consumo
del DAHC+N alcanzaron un valor maximo de 107 + 4.6. Asi la inclusion de nopal
disminuyo significativamente los picos posprandiales a los 45 y 60 minutos
(p<0.05) (Figura 30). Sin embargo no hubo diferencia significativa en la reduccion

del IABC de glucosa después del consumo del DAHC+N (15% de reduccion).

Figura 30. Glucosa en sangre total después del consumo de un DAHC y
después del consumo de un DAHC+N en voluntarios sanos. Promedio *+ EE,
n=7.

Insulina.

En los voluntarios sanos no se encontr6 diferencia significativa en la concentracion
de insulina durante las 2 horas de la prueba con el DAHC o con el DAHC+N
(Figura 31). En el IABC tampoco se encontro diferencia significativa a pesar de

gue hubo un 24% de reduccion.
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Figura 31. Insulina en suero después del consumo de un DAHC y después
del consumo de un DAHC+N en voluntarios sanos. Promedio + EE, n=7.

GIP total.

En los voluntarios sanos, el consumo del DAHC+N redujo significativamente el
pico de GIP a los 60 minutos en comparacion con el DAHC (p<0.05) como se
muestra en la Figura 32. Al analizar el IABC se pudo observar que existe una
disminuciéon importante del 65%, (p<0.01) con el DAHC+N comparada con el
DAHC (592 + 167 vs 1719 £ 244 pmol/L) (Figura 33).

Figura 32. GIP en plasma después del consumo de un DAHC y después del
consumo de un DAHC+N en voluntarios sanos. Promedio * EE.
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Figura 33. IABC de GIP después del consumo de un DAHC y después del
consumo de un DAHC+N en voluntarios sanos. Promedio + EE.

GLP-1 activo

En los voluntarios sanos la concentracion basal de GLP-1 fue de 9.4 £ 1.8 pmol/L.
No hubo un efecto significativo después del consumo del DAHC+N en las 2 horas
(Figura 34) ni en el IABC.

Figura 34. GLP-1 en plasma después del consumo de un DAHC y después
del consumo de un DAHC+N en voluntarios sanos. Promedio + EE.
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9.3.2 Efecto del nopal después del consumo de un desayuno alto en
proteina de soya en voluntarios sanos.

Glucosa.

Los voluntarios sanos tuvieron valores de glucosa basal de 73.8 £ 2.01 mg/dL, y al
igual que en los pacientes con DT2 el consumo del DAPS con y sin nopal resulté
en picos posprandiales menores, que en este caso fueron de 85 mg/dL con
respecto al DAHC (Figura 35). Por lo tanto, el DAPS fue mas efectivo para el

control de la glucosa. No se encontro diferencia significativa en el IABC.

Figura 35. Glucosa en sangre total después del consumo de un DAPS y
después del consumo de un DAPS+N en voluntarios sanos. Promedio + EE.

Insulina.
Los voluntarios sanos presentaron concentraciones de insulina basal de (79 = 11

pmol/L). Después del consumo del DAPS, las concentraciones de insulina se
incrementaron, alcanzando el valor maximo de 323 + 45 pmol/L y con el DAPS+N
el valor mayor alcanzado fue de 227 = 86 pmol/L (Figura 36). Aunque no hubo
diferencia significativa en la concentracion de insulina a través del tiempo, se
puede apreciar que hubo una diferencia significativa en el IABC entre el DAPS y el
DAPS+N (35 % de reduccioén), p< 0.05 (Figura 37).
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Figura 36. Insulina en suero después del consumo de un DAPS y después
del consumo de un DAPS+N en voluntarios sanos. Promedio + EE.

Figura 37. IABC de Insulina en suero después del consumo de un DAPS y
después del consumo de un DAPS+N en voluntarios sanos. Promedio + EE.

GIP total
En los voluntarios sanos hubo un incremento en las concentraciones de GIP,

empezando 15 minutos después de la ingestion del DAPS, alcanzando un pico

maximo de aproximadamente 30 + 3.4 pmol/L de los 30 a los 90 minutos como se
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puede apreciar en la Figura 38. Aunque hubo una reduccion de 48%, no hubo

diferencia significativa en el IABC entre el DAPS y el DAPS+N.

Figura 38. GIP en plasma después del consumo de un DAPS y después del
consumo de un DAPS+N en voluntarios sanos. Promedio + EE.

GLP-1 activo.
La concentracion de GLP-1 basal fue de 9.4 + 1.2 pmol/L. No hubo un efecto

significativo después del consumo del DAPS+N (Figura 39).

Figura 39. GLP-1 en plasma después del consumo de un DAPS y después del
consumo de un DAPS+N en voluntarios sanos. Promedio + EE.
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9.3.3 Efecto del nopal en la actividad antioxidante después del consumo de
un desayuno alto en hidratos de carbono y de un desayuno alto en proteina
de soya en voluntarios sanos.

En los voluntarios sanos la actividad antioxidante se incremento significativamente
a los 120 minutos (12.6 + 1.8%) después del consumo del DAHC+N comparado
con el DAHC (9 £ 1.8%) p=0.05 (Figura 40). Cuando los voluntarios sanos
consumieron el DAPS+N el incremento en la actividad antioxidante fue evidente
desde los 60 minutos ( 21.3 £ 0.9% contra 9.7 £ 2.5% para el DAPS), p=0.005y a
los 120 minutos (23.4 £ 2.8% vs 10.7 £ 3.5 %), p=0.003 (Figura 41).

Figura 40. Atrapamiento de DPPH en plasma después del consumo de un
DAHC y después del consumo de un DAHC+N en voluntarios sanos.
Promedio + EE.

Figura 41. Atrapamiento de DPPH en plasma después del consumo de un
DAPS y después del consumo de un DAPS+N en Voluntarios sanos.
Promedio + EE.
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10. Discusion

La diabetes asociada al consumo de dietas altas en calorias, ricas en alimentos
procesados y a una vida sedentaria entre otros factores, es una de las principales
causas de mortalidad en los adultos mexicanos. Por esta razon, en la actualidad
se han sugerido cambios en el estilo de vida como una estrategia para controlar
las anormalidades asociadas con la DT2 (Hodge et.al., 2004). Los picos
posprandiales de glucosa en los pacientes con DT2 estan implicados como un
factor de riesgo de las complicaciones micro y macrovasculares (Bonora, 2002)
que generan un exceso de ERO que pueden desencadenar una cascada
bioquimica que resulta en inflamacion y disfuncion endotelial (Celermajer, 1997).
Por lo tanto, se desarrolld6 una estrategia dietaria incluyendo el uso de nopal,
para minimizar los picos posprandiales de glucosa y reducir y retrasar la
progresion a largo plazo de las complicaciones microvasculares de pacientes con
DT2. En un estudio en sujetos con diabetes tipo 2 se demostrdo que los picos
posprandiales de glucosa después del desayuno fueron predictores de infarto al
miocardio y mortalidad en pacientes recién diagnosticados con la enfermedad
(Cavalot et al., 2006). Por lo tanto, las estrategias para minimizar los picos
posprandiales de glucosa son vitales para reducir las complicaciones del paciente
con DT2. Algunos estudios clinicos y epidemioldgicos han sugerido los beneficios
de consumir polisacaridos complejos de leguminosas y alimentos ricos en pectinas
(Hodge et al.,, 2004) como el nopal (Stintzing, 2005). Estudios previos en el
laboratorio han demostrado que el nopal tiene un efecto antihipeglucemiante y no
un efecto hipoglucemiante como se habia previamente reportado ya que los
pacientes con DT2 después del consumo 300 g de nopal no disminuyeron sus
concentraciones de glucosa posprandial en sangre.

Los antecedentes previos en el laboratorio mostraron que el nopal tiene un IG e lin
bajo por lo que puede ser recomendado para pacientes con DT2.
Interesantemente, el IG e lIin bajos fueron asociados con una reduccion en el IABC
de las concentraciones de GIP en plasma en sujetos sanos. Estos resultados

sugieren que el nopal podria regular las concentraciones de glucosa e insulina a
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través de la modulaciéon de los niveles de GIP (Lopez, et al., 2008). Los
nutrimentos tales como la glucosa, grasas y aminoacidos afectan la liberacion de
insulina a través de diferentes mecanismos, como puede ser a través de la
liberacion de incretinas (Dupre et al.,, 1973; Pederson et al., 1975; Elliot et al.,
1993). Por esta razon, surgio el interés de estudiar el efecto del nopal sobre las
concentraciones de glucosa en sangre, insulina en suero, GIP y GLP-1 en plasma
después del consumo de un DAHC o DAPS. De manera importante, la inclusion
del nopal al vapor en el DAHC redujo significativamente los picos de glucosa
posprandial. Por otro lado, el DAPS y el DAPS+N evitaron los picos posprandiales
de glucosa. Estos resultados son importantes debido a que la recomendacion de
la American Diabetes Association es orientar a los pacientes con DT2 para
mantener los niveles de glucosa en sangre en el rango normal o lo mas cercano
posible a lo normal (Standars of medical care, 2013). El European Diabetes Policy
Group ha establecido que el pico posprandial maximo de glucosa no exceda de
135 mg/dL para reducir el riesgo arterial y de 160 mg/dL para reducir el riesgo
microvascular (Pearce et.al., 2008). La inclusiéon de nopal en el DAHC en los
pacientes con DT2 podria reducir el riesgo microvascular ya que redujo las
concentraciones de glucosa en 36 mg/dL, manteniendo el valor cerca del
recomendado por el European Diabetes Policy Group. Mientras que la presencia
de nopal en el DAPS podria reducir el riesgo arterial y microvascular ya que evito
significativamente los picos posprandiales de glucosa alcanzando un valor maximo
de 127 mg/dL al minuto 60, el cual se mantiene por debajo de los valores
recomendados por el European Diabetes Policy Group. EI consumo del nopal
redujo significativamente el IABC de insulina en suero de los pacientes con DT2
después del consumo del DAHC.

La homeostasis de la glucosa posprandial es controlada no soélo por la
estimulacion directa de la insulina por parte de los nutrimentos absorbidos, si no
también a través de la secrecion de las incretinas, GLP-1 y GIP. En sujetos
sanos, se estima que la contribucion del efecto incretina sobre la secrecion total de
insulina es de 50-70 % dependiendo del tamafio y composicién de la comidas

(Wollmer et al., 2008). En el presente estudio, los niveles de GIP se incrementan
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en los pacientes con DT2 durante el posprandio en comparaciéon con los
voluntarios sanos, y el efecto insulinotropico del GIP fue mantenido y asociado con
las concentraciones de insulina en los pacientes con DT2 debido a que los niveles
de insulina se incrementaron como los niveles de GIP aumentaron. Sin embargo,
las concentraciones de glucosa permanecieron altas, lo cual podria indicar
resistencia a la insulina. Interesantemente, la inclusion de nopal en el DAHC o en
el DAPS redujo significativamente los picos posprandiales de GIP en los pacientes
con DT2 y en los participantes sanos. Se ha demostrado que en las personas con
obesidad las concentraciones de GIP en plasma son elevadas ( Falko et al., 1975).
Los receptores funcionales de GIP son localizados no solo en el pancreas y
estdmago sino también en los adipocitos (Yip et al., 1998). Por lo tanto, puede ser
posible que GIP juegue un papel importante en el metabolismo de los lipidos,
promoviendo la captacion de glucosa y acidos grasos y el almacenamiento de
acidos grasos en triglicéridos (Yip et al., 1998). Estudios a largo plazo en ratas han
demostrado que la adicion de nopal en una dieta alta en grasa saturada y azucar
en el agua disminuye significativamente la ganancia de peso.

Actualmente hay evidencia cientifica importante de estudios in vitro y in vivo que
sefialan que la hiperglucemia y posiblemente los niveles elevados de acidos
grasos libres (solos 0 en combinacion) pueden conducir a la generacion de ERO
y consecuentemente un incremento en la en el estrés oxidativo. En la ausencia de
una respuesta compensatoria adecuada por el sistema antioxidante endégeno, el
sistema se ve afectado, resultando en un desequilibrio redox, lo que agrava adn
mas la situacién (Evans et al., 2003). Debido a la presencia de polifenoles tales
como la quercetina, isoramnetina y kaempferol, vitamina C y 3 carotenos en el
nopal nosotros estuvimos interesados en medir la actividad antioxidante en plasma
de pacientes con DT2 y en voluntarios sanos después del consumo del nopal. Se
demostré que el consumo de nopal provee actividad antioxidante en el plasma de
los pacientes con DT2 y de los voluntarios sanos después de 2 horas de su
consumo. El consumo del nopal podria tener un efecto compensatorio en la
disminucién de los antioxidantes endogenos durante la DT2, y por lo tanto la

probabilidad de reduccién en la activacion de las vias sensibles al estrés oxidativo
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gue causan dafo y son las responsables de las complicaciones a largo plazo de la
diabetes, tales como nefropatia, retinopatia, neuropatia y dafio micro y macro
vascular. (Evans et al., 2003).

Finalmente, los resultados de este estudio pueden ayudar a promover el uso de
alimentos tradicionales en la cultura mexicana. Estudios epidemiolégicos han
mostrado cambios importantes en los patrones de consumo de alimentos
tradicionales en los hogares en México (Flores et al., 2010). Como efecto de la
globalizacion y aculturacion en dichos estudios se ha demostrado una disminucién
en el uso de alimentos tradicionales y un incremento en el consumo de grasas,
azucares refinados y una disminucion en el consumo de vegetales y frutas. Asi, el
presente estudio seria de gran utilidad para la poblacion ya que en varios estudios

se ha demostrado una correlacion entre obesidad, diabetes y aculturacion.

11. Conclusiones

Nuestros resultados muestran que el nopal tiene bajo indice glucémico e
insulinémico por lo que puede ser recomendado para pacientes con DT2. La
inclusion del nopal en el DAHC tuvo un efecto antihiperglucémico vy
antihiperinsulinémico y en el DAPS evito los picos posprandiales de glucosa, El
consumo de nopal en el DAHC y DAPS disminuy0 los picos posprandiales de GIP
e incremento la actividad antioxidante en voluntarios sanos y en pacientes con
DT2. Asi, este trabajo podria demostrar un mecanismo novedoso por el cual el
nopal tiene un efecto significativo sobre los niveles de glucosa en sangre

posiblemente a través de la regulacion de las concentraciones de GIP en plasma.

59



Agradecimiento

Este estudio fue financiado por el Instituto de Ciencia y Tecnologia del Distrito

Federal. Fundacion Produce 2010 y Nutriva de Meéxico S.A. de C.V.
Aguascalientes, Ags. México.

60



12. Bibliografia.

Ascencio C, Torres N, Isoard-Acosta F, Gomez-Pérez FJ, Hernandez-Pando R,
Tovar AR. Soy protein affects serum insulin and hepatic SREBP-1 mRNA and
reduces fatty liver rats. J Nutr. 2004;134:522-529.

Astaneie F, Afshari M, Mojtahedi A, Mostafalou S, Zamani MJ, Larijani B, Abdollhi
M. Total antioxidant capacity and levels of epidermal growth factor and nitric oxide
in blood and saliva of insulin-dependent diabetic patients. Arch Med Res.
2005;36:376-381

Avila-Nava A, Calderén-Oliver M, Medina-Campos ON, Zou T, Gu L, Torres N,
Tovar AR, Pedraza-Chaverri J. Extract of cactus (Opuntia ficus indica) cladodes
scavenges reactive oxygen species in vitro and enhances plasma antioxidant
capacity in humans. J Funct foods. 2014;10:13-24.

Baggio LL, Drucker DJ. Biology of incretins: GLP-1 and GIP. Gastroentelogy.
2007;132:2131-2157.

Barclay AW, Petocz P, McMillan-Price J, Flood VM, Prvan T, Mitchell P, Brand-
Miller JC. Am J Clin Nutr. 2008;87:627-637.

Basaga H. Biochemical aspects of free radicals. Biochem Cell Biol. 1990;68:989-
998.

Batista AM, Mustafa AF, McAllister T, Wang Y, Soita H, McKinnon JJ. Effects of
variety on chemical composition, in situ nutrient disappearance and in vitro gas
production of spineless cacti. J Sci Food Agric. 2003;83:440-445.

Bonora E. Postprandial peaks as a risk factor for cardivascular disease:
epidemiological perspectives. Int J Clin Pract. 2002;5-11.

Bravo L. Polyphenol: chemistry, dietary sources, metabolism and nutritional
significance. Revista de Nutricion. 1998;56(11):317-333.

Brubaker PL. The glucagon-like peptides: pleiotropic regulators of nutrient
homeostasis. Ann N 'Y Acad Sci. 2006;1070:10-26.

Butler LG. Protein polyphenols interactions:nutritional aspects. In: Proceedings of
the 16" International Conference o Grape polyphenol.1992:16(11):11-18.

Campos SP, Torrinhas RS, Giannella-Neto D, Waitzberg DL. Relationship between
gut hormones and glucose homeostasis after bariatric surgery. Diabetol Metab
Syndr. 2014;6-87.

Carlsson C, Borg LA, Welsh N. Sodium palmitate induces partial mitocondrial

uncoupling and reactive oxygen species in rat pancreatic islets in vitro.
Endocrinology. 1999;140:3422-3428.

61



Carocho M, Ferreira ICFR. A review on antioxidants, prooxidants and related
controversy: Natural and synthetic compounds, screening and analysis
methodologies and future perspectives. Food Chem Toxicol. 2013;51:15-25.

Cavalot F, Petrelli A, Traversa M, Bonomo K, Fiora E, Conti M, Anfossi G, Costa
G, Trovati M. Postprandial blood glucose is a stronger predictor of cardiovascular
events than fasting blood glucose in type 2 diabetes mellitus, particularly in
women: lessons from the San Luigi Gonzaga Diabetes Study. J Clin Endocrinol
Metab. 2006; 91:813-819.

Celermajer DS. Endothelial dysfunction:does it matter? Is it reversible?. J Am Coll
Cardiol. 1997;30:325-333.

Creutzfeldt W, Ebert R, Williams B, Frerichs H, Brown JC. Gastric inhibitory
polypeptide (GIP) an insulin in obesity: increased response to stimulation and
defective feedback control of serum levels. Diabetologia. 1978;14:15-24.

Deacon CF, Nauck MA, Meier J, Hucking K, Holst JJ. Degradation of endogenous
and exogenous gastric inhibitory polypeptide in healthy and in type 2 diabetic
subjects as revealed using a new assay for the intact peptide. J Clin Endocrinol
Metab. 2000;85:3575-3581.

Defronzo RA. Pathogenesis of type 2 diabetes: metabolic and molecular
implications for identifying diabetes genes. Diabetes Rev. 1997;5:171-269.

Diabetes UK. Evidence-based nutrition guidelines for the prevention and
management of diabetes. Editores Tracy Kelly, Pam Dison. Paginas 1-53, 2011.

Ding WG, Gromada J. Protein kinasa A-dependent stimulation of exocytosis in
mouse pancreatic beta-cells by glucose-dependent insulinotropic polypeptide.
Diabetes. 1997;46:615-621.

Drucker DJ, Asa S. Glucagon gene expression in vertebrate brain. J Biol Chem.
1988;263:13475-13478.

Drucker DJ. The role of gut hormones in glucose homeostasis. J Clin Invest.
2007;117(1):24-32.

Dupre J, Ross SA, Watson D, Brown JC. Stimulation of insulin secretion by gastric
inhibitory polypeptide in man. J Clin Endocrinol Metab. 1973;37:826-828.

Elliot RM, Morgan LM, Tedger JA, Deacon S, Wright J, Marks V. Glucagon like
peptide-1(7-36) amide and glucose-dependent insulinotropic polypepetide
secretion in response to nutrient ingestion in a men: Acute post-prandial and 24-hr
secretion patterns. J Endocrinol. 1993;138:159-166.

Encuesta Nacional de Salud y Nutricion. ENSANUT 2012. Evidencia para la
politica publica en salud. Instituto Nacional de Salud Publica.

62



Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA, Grodsky GM. Oxidative stress and stress-
activated signaling pathways: A unifying hypothesis of type 2 diabetes. Endocr
Rev. 2002;23(5):599-622.

Evans JL, Golfine ID, Maddux BA, Grodsky GM. Are oxidative stress-activated
signaling pathways mediators of insulin resistence and beta-cell dysfunction?.
Diabetes. 2003;52:1-8.

Falko JM, Crockett SE, Cataland S, Mazzaferri EL. Gastric inhibitory polypeptide
(GIP) stimulated by fat ingetion in man. J Clin Endocrinol Metab. 1975;41:260-265.

Flores M, Nayeli M, Rivera M, et al. Dietary patterns in Mexican adults are
associated with risk of being overweight oro bese. J Nutr. 2010;140(11):1869-
1873.

Frati-Munari AC, Fernandez-Harp JA, Banales-Ham M, Ariza-Andraca CR.
Decreased blood glucose and insulin by nopal (Opuntia sp.). Arch Invest Med
(Mex).1983;14:269-74.

Frati-Munari AC, Gordillo EB, Altamirano BP, et al. Influence of nopal intake upon
fasting glycemia in type Il diabetic and healthy subjects. Arch Invest Med (Mex).
1991;22:51-56.

Frati-Munari AC, Valle Martinez LM, Ariza Andraca CR, Isla AS, Chavez NA.
Accion hipoglucemiante de diferentes dosis de nopal (Opuntia streptacantha
Lemiere) en pacientes con diabetes mellitus tipo Il. Arch Invest Med (Mex).
1989;20:197-201.

Fung TT, Hu FB, et al. Whole-grain intake and the risk of type diabetes:a
prospective study in men. Am J Clin Nutr. 2002;76(3):535-540.

Fung TT, Schulze M, et al. Dietary patterns, meat intake, and the risk of type 2
diabetes in women. Arch Intern Med. 2004;164(20);2235-2240.

Gillies CL, Abrams KR, et al. Pharmacological and lifestyle interventions to prevent
or delay type 2 diabetes in people with impaired glucose tolerance: systematic
review and meta-analysis. BMJ. 2007;334(7588):299.

Griffith MP. The origins of an important cactus crop, Opuntia ficus-indica
(cactacea): new molecular evidence. Am J Bot. 2004;91:1915-1921.

Hansen L, Deacon CF, Orskov C, Holst JJ. Glucagon-like peptide-1-(7-36) amine
is transformed to glucagon-like-peptide-1-(9-36) amide by dipeptidyl peptidase 1V
in the capillaries supplying the L cells of the porcine intestine. Endocrinology.
1999;140:5356-5363.

Hodge AM, English DR, O"Dea K, Giles GG. Glycemic index and dietary fiber and
risk of type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004;27:2701-2706.

63



Holt SHA, Brand Miller JC, Petocz P. An Insulin index of foods: the insulin demand
generated by 1000-kJ portions of common foods. Am J Clin Nutr. 1997;66:1264-
1276.

ISO 26642, International Standard. Food products-determination of the glycaemic
index (GIl) and recommendation for food classification. ISO 2010.

Jenkins DJ, Wolever TM, Taylor H, Barker H, Bielden H, Baldwin JM, Bowling AC,
Newman HC, Jenkins AL, Goff DV. Glycemic index of foods: a physiological basis
for carbohydrate exchange. Am J Clin Nutr. 1981;34:362-366.

Kim W, Egan JM. The role of incretins in glucose homeostasis and diabetes
treatment. Pharmacol Rew. 2008;60:470-512.

Koren E, Kohen R, Ginsburg I. Polyphenols enhance total oxidant-scavenging
capacities of human blood by binding to red blood cells. Exp Biol Med.
2010;235(6):689-699.

Kreymann B, Williams G, Ghatei MA, MA, Bloom SR. Glucagon —like peptide-1 7-
36: a physiological incretin in man. Lancet. 1987;2:1300-1304.

Lohgman TG, Roche AF, Martorell R. Anthropometric standardization reference
manual, human kinetics books, Champaign llinois, 1988.

Lépez P, Ordaz G, Tovar AR, Torres N. Secretion of intestinal hormones is
regulated by the consumption of nopal. Experimental Biology. 2008.
2008;22:701.6.

Majumdar SK, Inzucchi SE. Investigational anti-hyperglycemic agents: the future of
type 2 diabetes therapy?. Endocrine. 2013;44:47-58.

McConn M, Nakata P. Oxalate reduces calcium availability in the pads of the
prickly pear cactus through formation of calcium oxalate crystals. J Agric Food
Chem. 2004;52:1371-1374.

Mentlein R, Gallwitz B, Schmidt WE. Dipeptidyl-peptidase IV hydrolyses gastric
inhibitory polypeptide, glucagon-like peptide-1(7-36) amine, peptide histidine
methionine and is responsable for their degradation in human serum. Eur J
Biochem. 1993;214:829-835.

Mojsov S, Heinrich G, Wilson IB, Ravazzola M, Orci L, Habener JF.
Preproglucagon gene expression in pancreas and intestine diversifies at the level
of post-translational processing. J Biol Chem. 1986;261:11880-11889.

Mojsov S, Weir GC, Habener JF. Insulinotropin: glucagon like-peptide 1 (7-37) co-
encoded in the glucagon gene is a potent stimulator of insulin release in the
perfused rat pancreas. J Clin Invest. 1987;79:616-619.

64



Noriega-Lopez L, Tovar AR, Gonzalez-Granillo M, Hernandez-Pando R, Escalante
B, Santillan-Doherty P, Torres N. Pancreatic insulin secretion in rats fed a soy
protein high fat diet depends on the interaction between the amino acids pattern
and isoflavones. J Biol Chem. 2007;282:20657-20666.

Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010 para la prevencion, tratamiento y
control de la diabetes mellitus. SEGOB, Diario Oficial de la Federacion.

O’Keefe J, Gheewala N, O'Keefe J. Dietary strategies for improving post-prandial
glucose, lipids, inflammation, and cardiovascular health. J Am Coll Cardiol.
2008;51(3):249-255.

Orskov C, Rabenhoj L, Wettergren A, Kodof H, Holts JJ. Tissue and plasma
concentrations of amidated and glycine-extended glucagon-like peptide 1 in
humans. Diabetes. 1994;43:535-5309.

Palumbo B, Efthimiou Y, Stamatopoulos J, Oguogho A, Budinsky A, Palumbo R,
Sinziger H. Prickly pear induces upregulation of liver LDLbinding in familial
heterozygous hypercholesterolemia. Nucl Med Rev. 2003;6:35-39.

Pan XR, Li GW, et al. Effects of diet and exercise in preventing NIDDM in people
with impaired glucose tolerance. The Da Qing IGT and diabetes study. Diabetes
Care. 1997;20(4):537-544.

Pannala A, Chan T, O"Brien P, Rice C. Flavonoid B-ring chemistry and antioxidant
activity: fast-reaction kinetics. Biochem Biophys Res Commun 2001;282(5):1161-
1168.

Pearce KL, Noakes M, Keogh J, Clifton PM. Effect of carbohydrate distribution on
postprandial glucose peaks with the use of continuos glucose monitoring in type 2
diabetes. Am J Clin Nutr. 2008;87:638-644.

Pederson RA, Schubert HE, Brown JC. Gastric inhibitory polypeptide. Its
physiologic release and insulinotropic action in the dog. Diabetes. 1975;24:1050-
1056.

Porte Jr D. Clinical importance of insulin secretion and its interaction with insulin
resistence in the treatment of type 2 diabetes mellitus and its resistence
complications. Diabetes Metab Res Rev. 2001;17:181-188.

Ranganath LR. Incretins: pathophysiological and therapeutic implications of
glucose-dependent insulinotropic polypeptide and glucagon-like peptide-1. J Clin
Pathol. 2008;61:401-409.

Rech SI, Louzada L, Santos MC, Fishborn A, Hermes L, Molz P, Schreiner C,
Assmann FM, Horta JA, Weidner S, Pra D. Vitamin C intake reduces the
cytotoxicity associated with hyperglycemia in prediabetes and type 2 diabetes.
Biomed Res Int. 2013;http://doi.org./10.1155/2013.896536.

65



Reimann F. Molecular mechanisms underlying nutrient detection by incretin-
secreting cells. Int Dairy J. 2010;20(4):236-242.

Riserus U, Willet WC, et al. Dietary fats and prevention of type 2 diabetes. Prog
Lipid Res. 2009;48(1);44-51.

Sanchez-Rodriguez M, Santiago-Osorio E, Vargas LA, Mendoza-Nufiez VM.
Propuesta de un constructo para evaluar integralmente el estrés oxidativo.
Bioquimia. 2004;29:81-90.

Standars of Medical Care in Diabetes 2013. Diabetes Care. 2013;36 Suppll1:S11-
66.

Stintzing FC, Carle R. Cactus stems (Opuntia spp): A review in their chemistry,
technology, and uses. Mol Nutr Food Res. 2005;49:175-194.

Torres N, Palacios-Gonzélez B, Noriega-Lopez L, Tovar AR. indice glicémico,
indice insulinémico y carga glicémica de bebidas de soya con un contenido bajo
de y alto de en hidratos de carbono. Rev Invest Clin. 2006;58:487-497.

Tracy Kelly, Pam Dyson. Evidence-based nutrition guidelines for the prevention
and management of diabetes. Diabetes UK. 2010.

Usdin TB, Mezey E, Button DC, Brownstein MJ, Bonner TI. Gastric inhibitory poly-
peptide receptor, a member of the secretin-vasoactive intestinal peptide receptor
family, is widely distributed in peripheral organs and the brain. Endocrinology.
1993;133:2861-2870.

van Dam RM, Willet WC, et al. Cofee, cafeine, and risk of type 2 diabetes: a
prospective cohort study in younger and middle-aged U.S. women. Diabetes Care.
2006;29(2):398-403.

Vazquez-Ramirez R, Olguin-Martinez M, et al. Reversing gastric mucosal
alterations during etanol-induced chronic gastritis in rats by oral administration of
Opuntia ficus-indica mucilage. Worl J Gastroenterol. 2006;12(27):4318-4324.

Velioglu YS, Mazza G, Gao L, Oomah BD. Antioxidant activity and total phenolics
in selected fruits, vegetables and grain products. J Agric Food Chem.
1998;46(10):4113-1117.

Vilsboll T, Krarup T, Deacon CF, Madsbad S, Holst JJ. Reduced postprandial
concentrations of intact biologically active glucagon like peptide 1 in type 2 diabetic
patients. Diabetes. 2001;50:609-613.

Vollmer K, Gardiwal H, Menge BA, Gotze O, Deacon CF, Schmidt WE, Holst JJ,
Meier JJ. Hyperglycemia acutely lowers the postprandial excursions of glucagon-
like peptide-1 and gastric inhibitory polypeptide in humans. J Clin Endocrinol
Metab. 2009;94:1379-1385.

66



Vollmer K, Holst JJ, Baller B, Ellrichmann M, Nauck M, Schmidt W, Meier J.
Predictors of incretin concentrations in subjects with normal, impaired, and diabetic
glucose tolerance. Diabetes 2008;57:678-687.

West IC. Radicals and oxidative stress in diabetes. Diabet Med. 2000;17:171-180.

Wolever TM, Vuksan V, et al. Glycaemic index of fruits and fruit products in
patients with diabetes. Int J food Sci Nutr. 1993;43:205-212.

Wolever TMS, Jenkins DJA, Jenkins AL, Josse RG. The glycemic index:
methodology and clinical implications. Am J Clin Nutr. 1991;54:846-854.

Wolff SP, Jiang ZY, Hunt JV. Protein glycation and oxidative stress in diabetic
mellitus ageing. Free Radic Biol Med. 1991;10:339-352.

Yamagishi Sl, Edelstein D, Du XL, Kaneda Y Guzman M, Brown-lee M. Leptin
induces mitocondrial superoxide production and monocyte chemoattractan protein-
1 expression in aortic endotelial cells by increasing fatty acid oxidation via protein
kinase A. J Biol Chem. 2001; 276:25096-25100.

Yip RG, Boyland MO, Kieffer TJ, Wolfe MM. Functional GIP receptors are present
on adipocytes. Endocrinology. 1998;139:4004-4007.

67



ANEXOS.

68



Participante aceptado

HISTORIA CLINICA

Dia Mes Afo Num. de ID paratoma Nimero del Expediente O Sin registro
‘ de muestra Diabetes participante ‘ ‘

Nombre

Datos demograficos del participante

1. Fecha de nacimiento 2. Genero 3. Observaciones
‘ Dia ‘I\/Ies‘ ‘ Afo ‘ ‘ Hombre | Mujer
@) O
6. Teléfono del participante 7. Teléfono de algin familiar
5. Edad afios
8. Teléfono celular Otro
9. Direccién Calle No. (Int/Ext)
Colonia
Delegacion o Municipio
Lote Manzana CP.

Signos vitales y antropometria

Tensién arterial

1* medicién 22 mediciéon Promedio
sistélica diastdlica sistélica diastdlica sistélica diastdlica
12 Medicion 22 Medicion Promedio
- ko || oo || 9
12 Medicion 22 Medicion Promedio
cm

cm“

Promedio Peso T Talla

Circunferencia de cintura
12 Medicion 22 Medicion Promedio

cm ‘ ‘ cm ‘ ‘ ‘ cm




Antecedentes heredofamiliares
Vivo Edad DM2 Cardiopatia Dislipidemia Obesidad HTA Otra patologia
isquémica

Padre
Madre

Abuelo paterno

Abuela paterna

Abuelo materno

Abuela materna

Hermanos

Otros: (especificar)

Antecedentes personales patolégicos

Fecha de Tratamiento farmacolégico Dosis diaria
NO Si diagnéstico

DM2

Cardiopatia isquémica

Dislipidemia

Obesidad

HTA

Tabaquismo

Otra patologia




%,

e INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION
INNSZ - SALVADOR ZUBIRARN

MEexico, D.F., A 23 DE FEBRERO DE 2010

DRA. NIMBE TORRES Y TORRES

INVESTIGADOR PRINCIPAL

DEPARTAMENTO DE FisioLOGIA DE LA NUTRICION
PRESENTE

Por este medio, me permito informarle que el Comité Institucional de Investigacién Biomédica en
Humanos, del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, ha revisado y
aprobado el Protocolo de Investigacién Clinica, titulado:

“ESTUDIO DEL EFECTO NOPAL AL VAPOR SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE INSULINA,
GLUCOSA E INCRETINAS GLP-1Y GIP EN PACIENTES DIABETICOS"

Sole le hacemos las siguientes observaciones:

v El Consentimiento Informado menciona como un grupo a incluir “enfermos sanos”; favor
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“ Efecto del nopal al vapor sobre las concentraciones de insulina,
glucosa e incretinas GLP1 y GIP en pacientes diabéticos”

La siguiente informacién describe el protocolo y su papel como participante. El investigador contestara cualquier
pregunta sobre esta forma o el estudio.

PROPOSITO DEL ESTUDIO. Evaluar el efecto del nopal al vapor y diferentes desayunos (elevados en
proteinas o hidratos de carbono) sobre las concentraciones de insulina, glucosa, GLP1 y GIP en pacientes con
diabetes tipo 2.

PROCEDIMIENTOS A SEGUIR DURANTE EL ESTUDIO:

EL DIA DE CADA VISITA. Debo llegar al Departamento de Fisiologia de la Nutriciéon a las 8:00 am en ayuno de
12 horas. Seré pesado y medirdn mi estatura. Debo suspender la primera dosis de metformina el dia del
estudio, hasta el termino del mismo. So6lo me es permitido consumir agua durante el ayuno. Me colocaran un
catéter en el brazo para las tomas de muestra de sangre.

TIEMPO 0. Me tomaran una gota de sangre del dedo y una muestra de 5 ml de sangre del brazo y me
entregaran el alimento prueba a) desayuno alto en proteina o b) nopal al vapor mas el desayuno alto en
proteina o c) desayuno alto en hidratos de carbono o d) Desayuno alto en hidratos de carbono mas nopal, los
cuales debo consumir en el menor tiempo posible. DEBO PERMANECER SENTADO LAS TRES HORAS DEL
ESTUDIO

TIEMPO 15 minutos. Me tomaran una muestra de sangre del brazo de 5 ml y 2 gotas de sangre del dedo.
TIEMPO 30 minutos. Me tomaran una muestra de sangre del brazo de 5 ml y 2 gotas de sangre del dedo.
TIEMPO 45 minutos. Me tomaran una muestra de sangre del brazo de 5 ml y 2 gotas de sangre del dedo.
TIEMPO 60 minutos. Me tomaran una muestra de sangre del brazo de 5 ml y 2 gotas de sangre del dedo.
TIEMPO 90 minutos. Me tomaran una muestra de sangre del brazo de 5 ml y 2 gotas de sangre del dedo.

TIEMPO 120 minutos. Me tomaran una muestra de sangre del brazo de 5 mly 2 gotas de sangre del dedo.

TIEMPO 150 minutos. Me tomaran una muestra de sangre del brazo de 5 mly 2 gotas de sangre del dedo.

Molestias por su participacion.

ESTOY ENTERADO QUE: Debo asistir 5 veces al Departamento de Fisiologia de la Nutricién en ayunas, por la
mafiana y permanecer durante aproximadamente 3 horas. Se obtendran 8 muestras de sangre del brazo y 8
muestras de sangre del dedo cada vez que asista para las pruebas de evaluacion. La cantidad total de sangre
obtenida no implica riesgos para su salud.

Vasco de Quiroga No. 15
Tlalpan 14000, D.F. México
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BENEFICIOS PARA LOS PARTICIPANTES.
Entiendo que podré conocer mis resultados de glucosa e insulina en sangre.

Confidencialidad. Los datos obtenidos de mi persona son absolutamente confidenciales, no podran ser
utilizados con otro fin. Seré informado de cualquier hallazgo obtenido en esta investigacion.

Participacion Voluntaria.

Yo, , declaro libre y voluntariamente que acepto participar en este estudio. Es de mi
conocimiento que seré libre de retirarme del presente estudio en el momento que lo desee. También puedo
solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion. Debo informar a los
investigadores de cualquier cambio importante que ocurra en mi estado de salud.

He comprendido el contenido de esta carta de consentimiento; mis dudas han sido resueltas y voluntariamente
acepto participar en este estudio.

El hecho de participar en este protocolo no implica derecho a ser atendido como paciente en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion.

Firma del Investigador Firma del paciente
FECHA: FECHA:
Firma de testigo Firma de testigo
FECHA: FECHA:

* Una copia del consentimiento se entregara al paciente. Teléfono 54870900 ext. 2802

Vasco de Quiroga No. 15
Tlalpan 14000, D.F. México
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HE CACTUS OPUNTIA, WHICH IS ALSO KNOWN AS

ABSTRACT

Nopal is a plant used in traditional Mexican medicine to treat diabetes. However, there
is insufficient scientific evidence to demonstrate whether nopal can regulate post-
prandial glucose. The purpose for conducting this study was to evaluate the glycemic
index, insulinemic index, glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) index, and the
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) index, and the effect of nopal on patients with type 2
diabetes after consumption of a high-carbohydrate breakfast (HCB) or high-soy-protein
breakfast (HSPB) on the postprandial response of glucose, insulin, GIP, GLP-1, and
antioxidant activity. In study 1, the glycemic index, insulinemic index, GIP index, and
GLP-1 index were calculated for seven healthy participants who consumed 50 g of
available carbohydrates from glucose or dehydrated nopal. In study 2, 14 patients with
type 2 diabetes consumed nopal in HCB or HSPB with or without 300 g steamed nopal.
The glycemic index of nopal was 32.5+4, insulinemic index was 36.14-6, GIP index was
6.5+3.0, and GLP-1 index was 25.9+18. For those patients with type 2 diabetes who
consumed the HCB-+nopal, there was significantly lower area under the curve for
glucose (287+30) than for those who consumed the HCB only (443+49), and lower
incremental area under the curve for insulin (5,9524+833 vs 7,313+1,090), and those
patients with type 2 diabetes who consumed the HSPB avoided postprandial blood
glucose peaks. Consumption of the HSPB-+nopal significantly reduced the postprandial
peaks of GIP concentration at 30 and 45 minutes and increased the antioxidant activity
after 2 hours measured by the 2,2-diphenyl-1-picrilhidracyl method. These findings
suggest that nopal could reduce postprandial blood glucose, serum insulin, and plasma
GIP peaks, as well as increase antioxidant activity in healthy people and patients with

type 2 diabetes.
J Acad Nutr Diet. 2014;114:1811-1818.

generate reactive oxygen species,> which results in inflam-

nopal, is native to central Mexico' and the pads are

eaten as a vegetable. Cactus plants have long served

as a source of food for people, and they have long
been used in traditional Mexican medicine for treating dia-
betes. Nopal is considered a functional food because it is a
proven source of dietary fiber? and bioactive compounds
with antioxidant activity, such as flavonoids, flavonols, car-
otenes, and ascorbic acid,? in addition to being low in calo-
ries (27 kcal/100 g). The current epidemic of obesity and
diabetes has led to a search for functional foods that could
aid in ameliorating these pathologies. In the case of dia-
betes, consuming high-calorie meals can lead to exagger-
ated postprandial peaks in blood glucose and in lipids that

© 2014 by the Academy of Nutrition and Dietetics.

mation® and endothelial dysfunction.® In addition, post-
prandial glucose homeostasis is controlled not only by
direct stimulation of insulin release by absorbed nutrients,
but also through secretion of incretin hormones, that is,
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent in-
sulinotropic peptide (GIP).” These incretins are released
from enteroendocrine cells and are responsible for at least
50% of the total insulin® secreted after the ingestion of
food.” Therefore, the purpose of conducting this study was
first to evaluate the glycemic index, insulinemic index, GIP
index, and GLP-1 index, and second, to evaluate the meta-
bolic effect of steamed nopal on postprandial peaks of
glucose, insulin, GIP, and antioxidant activity after the
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consumption of a high-carbohydrate breakfast (HCB) or
high-soy-protein breakfast (HSPB).

MATERIALS AND METHODS

Ethics Statement

All of the procedures were conducted with an adequate un-
derstanding by, and the written consent of, the participants.
The study was approved by the Ethics Committee of Humans
by the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién and
was in compliance with the Declaration of Helsinki. The study
was registered in the Institutional Committee for Human
Biomedical Research (no. 118).

Participants
Two separate studies were performed using two separate
groups of participants. Study 1 was performed to determine
the glycemic index of nopal. This study included seven
healthy, nonsmoking, nonmedicated, normal-weight volun-
teers (three men and four women, mean+standard error of
mean [SEM]=26.34+1.2 years of age), with a mean+SEM body
mass index (calculated as kg/m?) of 23.5+0.8, according to
the recommendations of the Joint Food and Agricultural Or-
ganization of the United Nations/World Health Organization
Expert Consultation.'®

Study 2 was performed to evaluate the effect of nopal on
postprandial blood glucose after the consumption of two
different types of breakfasts. This study included 14 out-
patients (four men and 10 women) who were diagnosed with
type 2 diabetes with durations of <8 years. Patients with type
2 diabetes were treated with metformin only and were be-
tween 40 and 60 years old (mean+SEM=48+2.1 years of
age), with a body mass index <30 (mean+SEM=28.9+1).
They did not have dyslipidemia, hypertension, or severe
hypoglycemic episodes during the past year. Their glycosy-
lated hemoglobin levels were <8% (mean+SEM=6.5%+0.2%),
and their fasting serum glucose concentration was 100 to
120 mg/dL (6.7 mmol/L). Patients with type 2 diabetes
were studied on four separate occasions. The day of the study,
patients with type 2 diabetes were instructed not to take
their morning doses of metformin. In this study, we included
seven adults without diabetes who were recruited through
fliers as a control group, including four men and three
women within the age range of 25 to 54 years old (mean-
+SEM=24.1+1.2 years) with a BMI <25 (mean+SEM=
22.2+0.6) for the past 6 months. No participant received any
compensation for participation in the study. Exclusion
criteria included current cigarette smoker, presence of known
medical problem, or currently being on any medication.

Test Meals: Study 1

The test meal was composed of a portion of nopal containing
50 g of available carbohydrates, which is defined as total
carbohydrates minus dietary fiber, according to the recom-
mendation of the Joint Food and Agricultural Organization of
the United Nations/World Health Organization Expert
Consultation.'® Because raw nopal contains a significant
amount of water, dehydrated nopal was utilized to determine
the glycemic index. Fresh nopal was obtained from Milpa
Alta, México City, and dried for 48 hours at 55°C.
The chemical composition in the dry basis was as follows:

1812 JOURNAL OF THE ACADEMY OF NUTRITION AND DIETETICS

carbohydrates, 24.8%; insoluble fiber, 32.2%; soluble fiber,
4.8%; fat, <1.9%; and protein, 15.4%.

Test Meals: Study 2

The HCB contained 300 kcal and comprised 89% carbohy-
drates, 6% protein, and 5% fat, in the form of apple juice
(240 mL), white bread (55.6 g), and strawberry jam (21 g).

The HSPB contained 344 kcal and comprised 42.4% carbo-
hydrates, 40.7% protein, and 16.9% fat, in the form of soy
hamburger (61.5 g) and soymilk beverage (230 mL). The HSPB
was designed based on previous studies that have demon-
strated that soy protein reduces the postprandial peaks of
insulin and increases insulin sensitivity.!"'?

The HCB+nopal or the HSPB-+nopal contained the foods
described here, with the addition of 300 g steamed nopal cut
into small pieces (2.0- to 2.5-cm cubes), the traditional form
consumed in Mexican cuisine. Raw nopal was cooked in a
steamer for 11 minutes over a medium heat, and final cooked
weight was approximately 250 g. It was then served as side
dish. The chemical composition in fresh weight basis was
determined according to Association of Analytic Commu-
nities methods: carbohydrates, 1.4%; insoluble fiber, 1.7%;
soluble fiber, 0.17%; fat, negligible; and protein, 1.1%. Nopal
was always obtained from the same location during the same
season and harvested at the same time of day to minimize
chemical variability.

Protocol

Each participant arrived in the morning after a 12-hour
overnight fast and consumed the test meal as described
here for either study 1 or study 2. All participants consumed
the meal in the same order, and the washout period between
test meals was 1 week. All participants completed the study.
The test meals were consumed within 10 minutes and only
within each selected study. Capillary blood samples for
glucose determination in healthy participants were obtained
intermittently using a finger-stick before and at 15, 30, 45, 60,
90, and 120 minutes after commencing the test meals. Whole
blood glucose was measured using an automatic analyzer
(Model 2700, YSI Inc.). An additional sample in patients with
type 2 diabetes was collected at 150 minutes. Venous blood
samples were also obtained at the same time as capillary
blood to measure serum insulin, plasma GIP, GLP-1, and
antioxidant activity. The insulin concentration was measured
using a human radioimmunoassay kit (Linco Research Inc.).
GIP and GLP-1 were determined in blood samples that were
collected in tubes containing ethylenediamine tetraacetic
acid. Immediately after the blood collection, 30 uL of the
dipeptidyl peptidase 4 inhibitor for the GLP-1 measurement
(Linco’s DPP 1V inhibitor) was added. Plasma was removed
after centrifugation and stored at —20°C. The incretins were
analyzed using the Human Gut Hormone Panel (LINCOplex
Kit, Linco Research, Inc). The antioxidant capacity was
determined by the method of 2,2-diphenyl-1-picrilhidracyl,
which has been described previously."

Statistical Analysis
Calculation of the glycemic index and incremental area under
the curve (IAUC), excluding the area below fasting, were
calculated using the trapezoid rule.'

Data are expressed as mean+SEM. Analysis of repeated
measures was used to determine the diet and timing effects
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on the glucose, insulin, GIP, and GLP-1 concentrations. Stu-
dent’s t test was used to compare the [AUC among the groups.
For all of the statistical tests, a P value <0.05 was considered
to be significant. Statistical analysis was performed with
Prism 6.0b for Mac OSXb (GraphPad Software Inc). Power
analysis indicated that with seven individuals, the study had
sufficient power to detect medium to small effects (0.80).

RESULTS

Study 1

The ingestion of 50 g of available carbohydrates from nopal
resulted in a significant reduction (P<0.001) in the IAUC of
blood glucose (71.44:3.5) with respect to the 50 g of glucose
(231.7£17.4), as demonstrated in Figure 1A, which resulted in
a glycemic index of nopal of 32.54+4.0, a value that is
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considered to be low.!> With respect to insulin, the IAUC for
nopal was 7.8+1.0 and was significantly different (P<0.05)
with respect to the glucose (25.5+5.8). The insulinemic index
was 36.146.1, which is also considered low, as demonstrated
in Figure 1B.

As shown in Figure 1C, low levels of GIP (8.64+1.4 pg/mL
[1.84:0.3 pmol/L]) were observed after a 12-hour fast. After
50 g oral glucose, the GIP concentration rapidly increased
within 45 minutes and reached a maximum value of
76.3+£13.4 pg/mL (15.942.8 pmol/L). The consumption of
nopal did not increase the GIP concentration in the 2-hour
period, which had a value of 12.54+17.3 pg/mL (2.6 to 3.6
pmol/L). There was a significant reduction in the IAUC for
plasma GIP after the consumption of 50 g of available car-
bohydrate from nopal in comparison with 50 g glucose
(1,370+235 vs 88.5+19.3; P<0.01), as demonstrated in
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Figure 1. (A) Blood glucose, (B) serum insulin, (C) plasma glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP), and (D) glucagon-like protein
1 (GLP-1) concentrations at fasting state and 15, 30, 45, 60, 90, and 120 minutes after the consumption of 50 g oral glucose or 50 g
available carbohydrates (CHO) from nopal. Values were obtained in seven healthy adults without diabetes.
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Figure 1C. As shown in Figure 1D, the GLP-1 concentration
was low (43.94+15.8 pg/mL [13.3+4.8 pmol/L]) after 12 hours
of fasting. The consumption of 50 g glucose triggered a rapid
increase in GLP-1 to 79.1+17.1 pg/mL (24+5.2 pmol/L) within
45 minutes. In contrast, the 50 g of available carbohydrates
from nopal did not produce a peak in the GLP-1, instead, the
values remained constant (approximately 56 to 59 pg/mL [17
to 18 pmol/L]) during the 2-hour period.

Study 2

Effect of Steamed Nopal on Blood Glucose after
Ingesting an HCB or HSPB. Patients with type 2 diabetes
had a higher fasting blood glucose concentration (104.54+-3.6
mg/dL [5.840.2 mmol/L]) compared with healthy partici-
pants (724+1.1 mg/dL [44-0.06 mmol/L]), as demonstrated in
Figure 2A. The consumption of an HCB in patients with type 2
diabetes gradually increased blood glucose concentration,
reaching a maximum value of 183.8+9 mg/dL (10.2+0.5
mmol/L) at 60 minutes, and the consumption of an
HCB+nopal significantly decreased the postprandial peaks of
glucose at 45 and 60 minutes (P<0.01), as demonstrated in
Figure 2A. The IAUC for glucose in the group with an
HCB-+nopal was significantly lower (287+30) than the group
with an HCB (443+49; P<0.001 (inset, Figure 2A).

The consumption of an HCB by healthy participants grad-
ually increased blood glucose concentration, reaching a
maximum value of 120.74+1.8 mg/dL (6.7+0.1 mmol/L) at 30
minutes, and the consumption of an HCB+nopal reached a
maximum value of 106.3+£5.4 mg/dL (5.9+£0.3 mmol/L).
Therefore, the inclusion of nopal significantly decreased the
postprandial peaks of glucose at 30, 45, and 60 minutes
(P<0.05), as demonstrated in Figure 2A. There was no dif-
ference in the IAUC for glucose in healthy participants after
the consumption of both breakfasts.

With respect to the HSPB, patients with type 2 diabetes
had a higher fasting blood glucose (99.145.4 mg/dL [5.54+0.3
mmol/L]) than healthy participants (73.9+1.8 mg/dL [4.140.1
mmol/L]), as demonstrated in Figure 2B. Interestingly, the
HSPB with and without nopal produced a smaller postprandial
blood glucose peak (126.1+5.4 mg/dL [7.0+-0.3 mmol/L]) than
the HCB at 30, 45, 60, 90 (P<0.001), and 120 minutes (P<0.01);
therefore, it was more effective in reducing the postprandial
glucose peaks. No significant differences were observed be-
tween the HSPB and HSPB+nopal. The IAUC for blood glucose
in patients with type 2 diabetes was similar in the HSPB
(124+21) and HSPB+nopal (91.9+21).

Effect of Steamed Nopal on Serum Insulin after
Ingesting an HCB

The fasting serum insulin concentration in patients with
type 2 diabetes was higher (2343 ulU/mL [138+18 pmol/L])
than in healthy participants (942 ulU/mL [544-12 pmol/L]), as
demonstrated in Figure 2C.

There was no difference in insulin concentration in both
over time; however, the IAUC for insulin concentration
was lower in the HCB+nopal group (5,953+834) compared
with the HCB breakfast group (7,313+1091) (P<0.05) (inset,
Figure 2C).

There was no significant difference in insulin concentration
over time in the HCB or HCB+nopal groups in healthy
participants.
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Effect of Steamed Nopal on Serum Insulin after
Ingesting an HSPB

The fasting serum insulin concentration in patients with type
2 diabetes was higher (22.4+2 ulU/mL [134.4+12 pmol/L])
than in healthy participants (13.2+1.8 uIU/mL [79.2+10.8
pmol/L]), as demonstrated in Figure 2D. After the consump-
tion of an HSPB, the insulin concentration in patients with
type 2 diabetes increased during the postprandial period,
reaching a maximum value at 90 minutes. There was no
significant difference in insulin concentration over time or in
the IAUC between the HSPB and the HSPB+nopal groups in
patients with type 2 diabetes (inset Figure 2D), and
HSPB+nopal significantly reduced the IAUC for insulin in
healthy participants (inset, Figure 2D).

Effect of Steamed Nopal on Plasma GIP after
Ingesting an HCB

Patients with type 2 diabetes had higher fasting plasma GIP
concentration (70.1414.9 pg/mL [14.64:3.1 pmol/L]) compared
with healthy participants (22.1+4.8 pg/mL [4.6+1 pmol/L]).
Fifteen minutes after consuming an HCB, patients with type 2
diabetes had a rapid increase in GIP concentration, which
reached a maximum value (170.4+22.1 pg/mL[35.5+4.6 pmol/
L]) at 60 minutes. Consuming the HCB+nopal reduced the
postprandial peaks of GIP between 30 and 60 minutes, as
demonstrated in Figure 3A. The consumption of an HCB-+nopal
by healthy participants significantly reduced the GIP peak at 60
minutes compared with the HCB group (P<0.05), as demon-
strated in Figure 3A. There was no significant difference in the
IAUC in patients with type 2 diabetes after the consumption of
an HCB+nopal, but in healthy participants, there was a sig-
nificant difference (P<0.01) compared with the HCB group
(2,842+802 pg/mL [5924+167 pmol/L] vs 8,2524+1,171 pg/mL
[1,7194+244 pmol/L]).

Effect of Steamed Nopal on Plasma GIP after
Ingesting an HSPB

Fasting plasma GIP concentrations were similar in patients with
type 2 diabetes and in healthy participants (35.145.3 pg/mL
[732+11 pmol/L] and (26.14+5.3 pg/mL [5.43+1.1 pmol/L],
respectively). Fifteen minutes after the consumption of an HSPB,
patients with type 2 diabetes had a rapid increase in GIP con-
centration, which reached a maximum value (137.3412 pg/mL
[28.6+2.5 pmol/L]) after 30 minutes, as demonstrated in
Figure 3B. In patients with type 2 diabetes, consumption of an
HSPB-+nopal significantly reduced the GIP concentration at 30
and 40 minutes (P<0.00 at 30 minutes and P<0.05 at 45 mi-
nutes). There was a significant reduction (P<0.01) in the IAUC
after the consumption of the HSPB+nopal compared with the
HSPB (1,7444-258 vs 2,4484229) in patients with type 2 dia-
betes. In healthy participants, there was an increase in the GIP
plasma concentrations starting after 15 minutes of HSPB
ingestion, with a maximum peak (144416.3 pg/mL [30.0+3.4
pmol/L]) after 90 minutes. There was no significant difference in
the IAUC between the HSPB and HSPB-+nopal (inset, Figure 3B).

Effect of Steamed Nopal on Plasma GLP-1 after
Ingesting an HCB or HSPB

The GLP-1 concentration in patients with type 2 diabetes
was 15.5+3 pg/mL (4.740.9 pmol/L) after 12 hours of fasting,
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Figure 2. Fasting and postprandial blood glucose and increase in the incremental area under the curve (IAUC) for blood glucose
after the consumption of a high-carbohydrate breakfast (HCB) (A) or a high-soy-protein breakfast (HSPB) (B) with or without 300 g of
steamed nopal (N); *P<0.05, **P<0.01. We also show fasting and postprandial serum insulin and IAUC after the consumption of an
HCB (C) or HSPB (D) with or without 300 g steamed nopal. Values were obtained in seven healthy adults without diabetes and in 14
patients with type 2 diabetes (PT2D). Values are mean-+tstandard error of mean. HCB-D=HCB-patients with type 2 diabetes; HCB-
H=HCB-healthy subjects; HCB+N-D=HCB-+nopal-patients with type 2 diabetes; HCB+N-H=HCB+nopal-healthy subjects; HSPB-
D=HSPB-patients with type 2 diabetes; HSPB-H=HSPB-healthy subjects; HSPB+N-D=HSPB--nopal-patients with type 2 diabetes;
HSPB-+N-H=HSPB-nopal-healthy subjects.
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and GLP-1 concentration in healthy subjects was 31+0.4 pg/
mL (9.44+1.2 pmol/L). After the consumption of the
HCB+nopal or HSPB+nopal, there was no effect on GLP-1 in
patients with type 2 diabetes or healthy participants (data
not shown).

Serum Antioxidant Activity after Ingesting Nopal in
an HCB or HSPB

Healthy participants showed similar antioxidant activity
(9.2%+6.4%) compared with patients with type 2 diabetes
(7.7%+1.6%) at 120 minutes regardless of the breakfast
consumed. The inclusion of nopal increased the antioxidant
activity in healthy participants and in patients with type 2
diabetes and was more evident after the consumption of the
HSPB (Figure 3C).

DISCUSSION

Excessive and prolonged postprandial blood glucose peaks
are a serious health problem for individuals with diabetes. As
a result, changes in lifestyle have been suggested as the main
strategy for controlling the biochemical abnormalities that
are associated with type 2 diabetes.!® We developed a dietary
strategy including the use of the inexpensive regional food
nopal to minimize postprandial glucose peaks. Our results
show that nopal has low glycemic and insulinemic indexes
that could be recommended for patients with type 2 diabetes.
Interestingly, the low glycemic index and insulinemic index
of nopal were associated with a dramatic reduction of
the TAUC for the total plasma GIP concentration. These
results suggest that nopal could regulate blood glucose and
serum insulin concentrations by modulating GIP levels.
Interestingly, the inclusion of steamed nopal in the HCB
significantly reduced postprandial blood glucose peaks.
Remarkably, the HSPB and HSPB+nopal helped prevent
postprandial blood glucose peaks. These results are impor-
tant because recommendations from the American Diabetes
Association are for patients with type 2 diabetes to maintain,
“blood glucose levels in the normal range or as close to
normal as is safely possible.”!” The European Diabetes Policy
Group has set the maximum postprandial glucose peak to not
exceed 135 mg/dL (7.5 mmol/L) to reduce arterial risk and
160 mg/dL (9.0 mmol/L) to reduce microvascular risk.'® The
inclusion of nopal in the HCB in patients with type 2 diabetes
reduced blood glucose by 36 mg/dL (2 mmol/L), reaching a
value near that recommended by the European Diabetes
Policy Group. The presence of nopal in the HSPB helped
significantly to avoid blood glucose peaks reaching a value of
127 mg/dL (7.07 mmol/L) at 60 minutes, a value below that
recommended by the European Diabetes Policy Group. Nopal
consumption significantly reduced the IAUC for serum insulin
in patients with type 2 diabetes after ingesting the HCB and
prevented an increase in insulin levels after consuming an
HSPB.

In this study, GIP levels seemed to be significantly
increased in patients with type 2 diabetes in the postprandial
state compared with those in healthy participants, and the
insulinotropic effect of GIP was maintained and associated
with insulin concentration in patients with type 2 diabetes
because the insulin levels increased as the GIP increased.
However, the postprandial blood glucose concentra-
tion remained high, which indicates insulin resistance.

November 2014 Volume 114 Number 11

RESEARCH

Interestingly, the inclusion of nopal in the HCB or HSPB
significantly reduced the postprandial peaks of the total GIP
in patients with type 2 diabetes and in healthy participants.
One limitation of the study was the difference in age and sex;
patients with type 2 diabetes were older than healthy
subjects.

It is recommended to include two or three medium nopales
(approximately 250 g after cooking) in a salad, soup, grilled,
nopal juice, or as side dish for patients with type 2 diabetes
and 1'/, to 2 medium nopales for healthy people. Nopal can
be found in ethnic grocery stores in the United States, mainly
in Southern California and Texas. Another option is to
consume dehydrated nopal (13.7 g) dried at low temperature
(no higher than 55°C to maintain antioxidant activity), which
is equivalent to 300 g raw nopal.

There is considerable evidence from in vitro and in vivo
studies that hyperglycemia results in the generation of
reactive oxygen species and consequently increased oxidative
stress. The presence of polyphenols (such as quercetin, iso-
rhamnetin, and kaempferol; vitamin C) and beta carotenes in
nopal contributes to nopal antioxidant activity. We demon-
strated that consumption of nopal provides antioxidant ac-
tivity in the serum of both healthy people and patients with
type 2 diabetes 2 hours after consumption. The consumption
of nopal could have a compensatory effect on the decreased
endogenous antioxidants during type 2 diabetes.

CONCLUSIONS

The current epidemic of diabetes has led to a search for
functional foods that could aid in ameliorating this pathol-
ogy. Nopal has long been used in traditional Mexican med-
icine to control diabetes, however, there was insufficient
scientific evidence regarding the ability of this plant to help
control postprandial blood glucose peaks. Our results show
that nopal has low glycemic, insulinemic, and GIP indexes
and could be recommended for patients with type 2
diabetes. The inclusion of nopal in an HCB had anti-
hyperglycemic and antihyperinsulinemic effects, and in the
HSPB, it prevented postprandial blood glucose peaks. The
consumption of nopal increased the antioxidant activity in
both healthy people and patients with type 2 diabetes.
Nopal is not a complete replacement for prescription blood
glucose drugs, but the findings in this study support the
traditional use of nopal for the safe management of glucose
without any side effects.
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