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RESUMEN

Es importante conocer los efectos de la fibra dictética en sujetos con
Diabetes Mellitus no-insulino dependiente, ya que se ha observado que la
ausencia de fibra dietética en la alimentacion diaria contribuye con ciertos
padecimientos tales como: la obesidad, la diabetes, la ateroesclerosis y la
cardiopatia isquémica, el cancer de colon, la diverticulitis de colon y la litiasis

biliar.

Con el objeto de observar el efecto que tienen dos fuentes de fibra
dietética: Glucomannan y Nopal en el control de la glucosa, colesterol,
triglicéridos (TGC), lipoproteinas de alta densidad (LPAD) y lipoproteinas de
baja densidad (LPBD) en sujetos con Diabetes Mellitus no-insulino

dependiente (DMNID) se realizo el presente trabajo.

Se estudiaron 35 sujetos con DMNID a cada uno se le administraron
aleatoriamente tres tratamientos: a) 4g de fibra soluble de fibra de
glucomannan b) 4g de fibra soluble de fibra de nopal y c) 3g de placebo al dia
por un periodo de 6 semanas, entre cada tratamiento se dejé un periodo de

lavado de 6 semanas, teniendo el estudio una duracidn de 35 semanas. Se
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tomaron muestras de sangre al inicio, ala 3" y a la 6" semana después de
iniciada la administracién de cada uno de los tratamientos. En las muestras de
sangre se determiné glucosa, colesterol, TGC, LPAD, LPBD y hemoglobina
glucosilada, de manera que se pudieran observar los efectos en estas tres
etapas del estudio. A los sujetos se les pidié no cambiar su dieta tipica ni su

estilo de vida durante la investigacion.

Se observd que ni la fibra de Glucomannan ni la fibra de Nopal
produjeron cambios significativos a la 3° semana ni a la 6° semana. La
hemoglobina glucosilada, que sirvié como un pardmetro de control, no obtuvo
niveles mayores de 10%, asegurando que los pacientes permanecieron
controlados durante los tres tratamientos, pudiendo concluir del presente
estudio que la fibra de Glucomannan y la fibra de Nopal no son eficaces para
disminuir los niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de
baja y alta densidad en las dosis administradas y en el tiempo de

suplementacion en los sujetos.



L. INTRODUCCION

1. FIBRA DIETETICA. DEFINICION Y COMPONENTES.

La fibra dietética esta constituida por una serie de carbohidratos complejos
llamados “polisacaridos” (no alimidonoses) y la lignina. Estos componentes se
derivan de las plantas y comparten la caracteristica de que no pueden ser
hidrolizados por las enzimas enddgenas del sistema gastrointestinal de los
mamiferos (1,2), se incluyen algunas substancias no estructurales que no son
absorbidas por el intestino, esperando que se comporten come polisacaridos
estructurales durante su paso por el tracto digestivo y no se digieran, como la

pectina, los mucilagos, las gomas y los alginatos (3). Los componentes que



constituyen la fibra dietética se clasifican en tres fracciones principales:
a)Polisacaridos estructurales, los cuales estan asociados con la pared celular e
incluyen a la celulosa, la hemicelulosa y algunas pectinas; b)Componentes
estructurales no-polisacaridos, los cuales incluyen principalmente a la lignina;
¢)Polisacaridos no-estructurales, incluyen a las gomas y mucilagos secretados por
las células de las plantas y algunos otros polisacaridos tales como la carragenina y
el agar. Finalmente, ciertos tipos de almidon pueden ser resistentes a la actividad
enzimatica en el intestino delgado, a esta fraccion se le ha dado el nombre de
“almidén resistente” y por lo tanto, se ha sugerido que sean incluidos en la

definicion de fibra dietética (4).

2. HIPOTESIS DE FIBRA DIETETICA Y SALUD

La importancia de la fibra dietética en la medicina no se limita a su accion
laxante, también modifica la absorcion intestinal y la concentracion sérica de
algunas substancias. Se ha visto que las dietas con alto contenido de fibra y bajo
contenido de grasa ayudan a la reduccidn del peso corporal en los sujetos obesos.
Este efecto se ha atribuido a la disminucion de la absorcion de ciertos nutrimentos

por la accion de las fibras, asi como a la saciedad que producen por el mayor



volumen ingerido, con la consecuente disminucién de la ingestion de otros
alimentos (3). Otro efecto de la fibra dietética es que modifica el transito y el
vaciamiento colonico. Estos efectos tienen repercusiones metabélicas que pueden
ser favorables en ciertos padecimientos como la diabetes, las hiperlipidemias y la
obesidad (5). Las fibras actiian en el intestino modificando la consistencia y el
volumen del contenido intestinal y de las heces fecales, alterando el transito
intestinal y la absorcion de ciertas substancias, modificando ademas, la
concentracion sanguinea de glucosa y la de ciertos lipidos. La accién de las fibras
depende de su concentracion en el alimento, de su estado fisico y también de su
composicion; asi, la pectina y la lignina reducen la absorcion de 4cidos biliares y de
grasas, mientras que la pectina, la hemicelulosa y un poco la celulosa disminuyen la

glucemia (6).

La accion fisiolégica especifica de la fibra dietética varia dependiendo del
tipo de fibra y la region del tracto digestivo en donde actie. La fibra dietética con
caracteristicas diferentes produce un efecto diferente en la ingestion, en el
estomago, en el intestino delgado o en el intestino grueso. La tabla I resume la

relacion entre las propiedades fisicoquimicas de la fibra y su respuesta fisiologica.



TABLA |

RELACION ENTRE LAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LA FIBRA DIETETICA

Y SU EFECTO FISIOGLOGICO 4

Propiedad fisicoquimica

Componentes de 1a fibra

Respuesta fisiologica

Capacidad de retencidn
de agua

Adsorcion de compuestos
organicos

Capacidad de intercambio
de cationes

Degradacién bacteriana

Polisacaridos con grupos
potares (hemicelulosa,
pectinas {gomas).

Lignina,pectina,hemicelulosa

Polisacaridos acidicos

Polisacaridos solubles
{insclubles en menor grado)

Afecta el peso de las
heces ,la velocidad de
transito en el estomago
e intestino delgado y la
absorcién de nutrimentos

Interaccion y excrecion
de acidos biliares y
carcindégenos.

Aumenta la excrecidn
de minerates

Produccion de acidos
grasos volatiles, dismi-
nucién de pH. flatulen-
cia, aumento de peso de
las heces.

A continuacion se explican detalladamente estas propiedades:




Capacidad de retencion de agua

Una propiedad fisica de la fibra es su capacidad de hidratacion la cual resulta
en la formacién de un gel. Este efecto tiene repercusiones determinantes en la
absorcion de nutrimentos solubles en agua en la matriz dei gel mediante el
incremento en la viscosidad del contenido intestinal. La capacidad de retencion de
agua produce cambios en el ttempo de transito intestinal y en el vaciamiento
gastrico y es la causante principal del aumento en el peso de la materia fecal. Las
pectinas, mucilagos y de manera mas limitada la hemicelulosa, son las fracciones

de la fibra con mayor capacidad de retencion de agua (4).

Adsorcion de compuestos orgianicos

La adsorcién de compuestos organicos tales como: acidos biliares, colesterol
y otros compuestos toxicos es otra de las propiedades de la fibra que tiene
consecuencias fisioldgicas de importancia. La lignina y la pectina parecen ser las
fracciones mas importantes en lo que se refiere a adsorber acidos biliares. El
meremento en la excrecion fecal de acidos biliares, a consecuencia de su mavor
adsorcton a la fibra, esta directamente relacionada con la capacidad de reducir los
niveles de colesterol plasmatico, lo cual se ha demostrado con algunos

polisacaridos no celuldsicos (4).



Capacidad de intercambio catidnico

Ciertos tipos de fibra tienen la capacidad de formar complejos insolubles con
minerales y algunos electrolitos, esto produce un incremento en la excrecion fecal

de algunos minerales y electrolitos de importancia nutricia (4).

Degradacion bacteriana de la fibra

La fibra por definicién, no puede ser degradada por las enzimas del intestino
delgado de los mamiferos, sin embargo, se degrada mediante fermentacion en el
intestino grueso. El nivel de degradacion depende de la estructura quimica de la
fibra, asi por ejemplo, las pectinas, gomas y mucilagos parecen ser completamente
degradadas, mientras que la celulosa es degradada parcialmente vy la lignina es
practicamente resistente a la fermentacion. De esta manera, la fibra en frutas y
verduras se fermenta mas que la fibra en los granos y cereales (4). Ciertas especies
de la flora bacteriana contenida normalmente en el tracto intestinal humano, pueden
fermentar carbohidratos, dando como productos: acidos grasos de cadena coita,
metano, dioxido de carbono e hidrogeno. Este fenémeno ocurre cuando los
disacaridos, los carbohidratos imas complejos o la parte hidrocarbonada de las
glicoproteinas, debido a un deterioro en el proceso de digestion, de absorcion o

debido a condiciones que afectan el transito intestinal, alcanzan la parte proximal




de! colon donde son fermentados por las bacterias colonicas. La fermentacion de
hasta 2g. de carbohidratos en el colon produce una cantidad detectable de H; en el
aire espirado, existiendo una proporcidn cuantitativa entre la concentracion de H;
espirado y la cantidad de sustrato que alcanza el colon. Como parte de una
manipulacién dietética para eliminar la intolerancia a los carboludratos se ha
observado que la presencia de la fibra en la dieta produce una disminucién en la
excrecion de hidrogeno en respuesta a la administracion de lactosa en sujetos

deficientes de lactasa (7).

3. CONSECUENCIAS EN LA SALUD DE UNA DIETA CON BAJO CONTENIDO DE

FIBRA.

Los cambios en la alimentacion de la poblacién dentro de nuestro pais
pueden ser un factor importante en la presencia de algunas enfermedades ya que
pueden modificar la incidencia de éstas, produciendo lo que se ha llamado

“transicion epidemiologica”.

En la grafica 1 se muestra el cambio epidemioldgico en el nimero de

defunciones en 1970,1980 y 1990 a causa de algunas enfermedades infecciosas:



respiratorias y diarreas, que se sabe estan ligadas a la ;iesnutricién y el numero de
defunciones por tres de las principales causas de muerte por enfermedades
cronicas tales como: cardiovasculares, tumores y la diabetes. La tendencia de
ambas se cruzd poco antes de 1980 y ahora es dos veces y media mas frecuente la

mortalidad por las enfermedades cronicas que por las infecciosas (8).

Grifica 1

Niimero de muertes en la poblacién mexicana

por enfermedades infecciosas y enfermedades crénicas {miles de habitantes)
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4, CONSUMO DE FIBRA EN MEXICO.

En Meéxico la ingestion per capita de alimentos altos en fibra tales como:
cereales integrales, leguminosas y frutas ha disminuido. En zonas rurales, aunque
estos alimentos se consumen en mayor cantidad que en zonas urbanas, ha
disminuido su consumo notoriamente, mientras que en zonas urbanas los alimentos
de origen animal y los alimentos procesados se consumen frecuentemente (9) , esto
repercute en la salud debido a que la fibra afeéta directamente el funcionamiento

del tracto digestivo a varios niveles, desde la ingestién hasta la defecacion (4).

Los patrones de alumentacion en México sugieren que la poblacion rural
consume una cantidad significativa de alimentos vegetales con un elevado
contenido de fibra dietética (10), mientras que las poblaciones urbanas presentan
patrones de alimentacion muy variados en los que frecuentemente se encuentran
dietas basadas en alimentos refinados (11). Haciendo una comparacion entre el
consumo de fibra dietética en México en 1979 y en 1989 (9), se observa que en 18
de las 19 zonas nutrictonales de México se redujo ¢l consumo de fibra dietética y
sdio en 7 se consume la cantidad recomendada (30 a 40 g/dia) (10), lo que indica

que una gran mayoria de la poblacion ain en zonas rurales conswne cantidades



consumida estd en funcion del tipo de alimentos que se incluyen en la dieta
habitual. El consumo de fibra dietética ha disminuido quiza, como consecuencia
de la disminucién en el consumo de maiz que ha sido hasta de un 30% desde 1979
(12). Lamentablemente, en algunas zonas rurales del pais el consumo de fibra esta
disminuyendo debido a la inclusion en la dieta de alimentos refinados (13,14). Esto
trac por consecuencia que ¢l consumo habitual de fibra dietética en diversos grupos
de poblacion en Meéxico esté muy por debajo de las cantidades diarias

recomendadas.

Esta baja en la ingestién de la fibra dietética puede estar asociada con la

mayor incidencia de enferinedades cronico degenerativas mencionadas

anteriormente.
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5. PREVALENCIA DE DIABETES E HIPERLIPIDEMIA EN MEXICO

El término diabetes es de origen griego y significa “fluir a través de un
sifon”, debido al exceso de orina provocado por el mal y mellitus significa “dulce™.
Segan la Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS), “la diabetes mellitus es un
estado de hiperglucemia, producido por numerosos factores ambientales y
genéticos que generalmente actian juntos”. La Diabetes Mellitus es un
padecimiento de enornme importancia, sobre todo por la gran invalidez y mortalidad
que generan sus complicaciones. Es gie larga duracion, y* la prevencion primaria y
secundaria que se tenga tiene impacto en la sobrevida y mejoria de la calidad de
vida. La diabetes se caracteriza por elevados niveles de glucosa —un monosaciarido,
es decir, un azicar simple- en la sangre lo cual produce serias alteraciones que
afectan el metabolismo de algunos nutrimentos, y que estd muy relacionada con
enferinedades coronarias, ceguera y  ateroesclerosis (15). En la actualidad la
diabetes se considera como una enfermedad metabélica, créonica, degenerativa y
hereditaria, caracterizada por una deficiencia relativa o absoluta de insulina que
altera el metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y las grasas y que se asocia
con cambios en los pequefios y grandes vasos arteriales; que complican la
enfermedad con lesiones renales, oculares, nerviosas y con ateroesclerosis {16). El

principal regulador de la concentracion de glucosa en la sangre es la insulina,

11



hormona que se sintetiza en las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas. La hiperglucemia y otros transtornos bioquimicos se deben a la faita de

produccion de insulina o a factores de contraregulacion que se oponen a su accion.

La definicion de la Diabetes Mellitus insulino dependiente (DMID) también
llamada Tipo I y de la Diabetes Mellitus no insulino dependiente (DMNID)
también llamado Tipo II, se basa en observaciones clinicas y en pruebas de
laboratorio. La distincion fundamental entre estas clases de diabetes es que en los
pacientes con diabetes mellitus insulino-dependiente existe la necesidad de insulina
exégena para la sobrevida del paciente. Se considera que existe tal dependencia a
la insulina cuando los sintomas caracteristicos de la diabetes descontrolada
(poliuria, polidipsia, pérdida de peso y alteraciones del estado de conciencia) se
asocian a concentraciones muy elevadas de glucosa y de cuerpos cetdnicos en la

sangre y en la orina, en ausencia de terapia con insulina exdgena (17).

En México, la mayoria de los casos de diabetes pertenece al tipo 1l y a este
grupo se dirige gran nimero de tratamientos ¢ investigaciones. Los pacientes con
diabetes tipo II sufren un mal que es el resultado de la resistencia progresiva a la
accion de la insulina debido a afecciones genéticas y a una dieta inadecuada,

ademas de que un estado de estrés severo puede desencadenar o estar asociado a

12



altas concentraciones de azicar en la sangre. Si la hormona Ano':es producida
suficientemente para hacer su trabajo de manera cabal, el pancreas es
sobreestimulado y da como resultado un perjudicial aumento en la insulina, la cual
va a estimular la ingestion de alimento {calorias) pudiendo presentarse la obesidad,
que propiciaria tejido adiposo resistente a la insulina y por lo tanto,
sobreestimulacién pancreatica. También afecta la presion arterial pues condiciona
la constriccién de vasos sanguineos - principalmente en ojos y extremidades- y
favorece el aumento de acidos libres (15). Los diabéticos tienen un doble riesgo de
suftir ataques cardiacos en comparacion con los no diabéticos, ademas, son 5 veces
mas propensos a presentar gangrena periférica y 17 veces mas susceptibles a
insuficiencia renal. Existe también un riesgo 25 veces mayor de presentar ceguera

(18).

Hablando de prevalencia de enfermedades crénicas, de acuerdo con los
reportes de la Direccion General de Epidemiologia, el niumero de casos de Diabetes
Mellitus ha variado de 18.4 casos por 100 000 habitantes en 1978 a 155.6 casos en
1990. Segin la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENEC), la cual es
una encuesta probabilistica &e sujetos de 20 a 69 ailos cumplidos, residentes en
localtdades urbanas del pais se encontraron las siguientes prevalencias: en muestras

de sangre tomadas en ayuno se encontrd que 77.3% de la poblacion fue considerada

13



de sangre tomadas en ayuno se encontrd que 77.3% de la poblacion fue considerada
normoglicémica (glucosa en plasma < 100 mg/dL), el 17.2% se encontrd en niveles
considerados como de intolerancia sospechosa (glucosa plasmatica de 110-139
mg/dL) y el 5.5% se encontrd en valores compatibles con DM (glucosa plasmatica
> 140 mg/dL). En la figura 1 se muestra el porcentaje de la poblacién mexicana con

DMNID de los 20 a 69 afios de edad (19).

Figura 1

Porcentaje de la poblacion mexicana
con Diabetes Mellitus (ENEC 1993)
Diabetes Mellitus

55%
Diabética

94.5 % No
diabética

Fuente: Direccidn General de Epidemiologia
Instituto Nacional de la Nutricién "Salvador Zubiran®
Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas 1993
(19).
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La distribucién regional de la DMNID sefiala caracteristicas de interés; la
region norte es fa (nica que presenta prevalencias superiores al estimado nacional,
con un 9.0% de prevalencia regional, la region centro le sigue con una prevalencia
del 6.9%, la zona sur con un 6.6% y la prevalencia mas baja la presento la zona

Metropolitana de la Ciudad de México con un 6.4% (Figura 2)(19).

Figura 2

Prevalencia de DMNID por regiones
en lu Repithlica Mexicana en 1993

Fuente; Direccion Generat de Epidemioiogia
Instituto Nacional de Ja Nutricion *Satvador Zubiran™
Encuesta Nacionat de Enfermedades Cronicas 1963,
(19}
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Por otro lado, hablando de enfermedades debidas a problemas de
metabolismo de lipidos tenemos que, las enfermedades vasculares ateroesclerdtica
son afecciones de génesis multifactorial, de tal forma que estados patologicos tales
como; las alteraciones del metabolismo de lipidos, la hipertension y la diabetes
mellitus, asi como las caracteristicas del comportamiento, por ejemplo, el habito de
fumar cigarrillos, comer en exceso y el sedentarisimo, son indicadores de creciente
riesgo para desarrollar enferinedades cardiovasculares. Los transtornos del
metabolismo de los lipidos juegaﬁ un papel importante en los factores de riesgo de
Ia cardiopatia coronaria y actualmente no hay duda acerca de la conexiéon casual
entre hipercolesterolemia y la ateroesclerosis progresiva la cual se caracteriza por
la formacion de placas de ateroma, es decir, es una lesion de la pared arterial por
depdsito de sustancias lipoideas que forman una placa en la misma. Por tanto, la
identificacion de los pacientes de alto riesgo y su eficaz tratamiento constituye un
paso significativo para reducir la morbilidad y la mortalidad por cardiopatia
coronaria (20). Los pacientes con alto riesgo generalmente no pueden ser
detectados solamente por el analisis del colesterol, también los niveles de
triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad (LLPAD) deben ser determinados. Los
niveles altos de lipoproteinas de baja densidad (LPBD) van asociados con un alto
riesgo coronario en muchas personas. En la practica diaria, la cuestion de la

intensidad del tratamiento de una hiperlipidemia depende en gran parte, de si el
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nivel de LPAD es alto o bajo, si una moderada elevacién del nivel de colesterol
total es debida a una elevacion de LPAD, el tratamiento de la hipercolesterolemia
no -es necesario. El colesterol plasmatico elevado incrementa la probabilidad de
desarrollar la enfermedad coronaria, especialinente cuando estan presentes otros
factores de riesgo por ejemplo, tabaquismo, hipertension e hiperglicemia. Ademas,
se ha sugerido que la disminucion de las concentraciones séricas de colesterol

pueden posiblemente revertir el proceso ateroesclerotico (21-23).

La prevalencia Nacional de hipercolesterolemia en 1993, segun la ENEC, fue
de 10.5% para hombres y de 8.1% para mujeres. La hipercolesterolemia se inicia
mas temprano en los varones, con incremento gradual en el tercer decenio de la
vida; en las mujeres se hace mas presente durante la menopausia. La enfermedad
coronaria es la causa principal de muerte en varones desde la cuarta década y en las
mujeres después de la sexta. La prevalencia Nacional de niveles elevados de LPBD
(= a 159.9 mg/dL) es de 11.5%. Dicha prevalencia aumenta proporcionalmente con
la edad, de 4.3% en el grupo de 20 a 24 aios de edad hasta 22.2% en el grupo de 55
a 59 ailos y desciende ligeramente de 20.8% en el grupo de 60 a 64 afios de edad
hasta 18.5% en el grupo de 65 a 69 aios. El promedio Nacional de LPBD es de
116.6 mg/dL, la prevalencia de niveles elevados es mavor en los hombres siendo

esta de 13.0% en comparacion con la de las mujeres, gue es de 10.7%. La
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prevalencia Nacional, segiun la ENEC, de niveles bajos ( < a 35 mg/dL) de LPAD

es de 36.0% de la poblacion. El promedio Nacional es de 38.5 mg/dL.

La prevalencia Nacional de niveles elevados de triglicéridos (TGC) (niveles
en ayunas superiores a 200 mg/dL) es de 16.3%. El promedio Nacional de TGC en .
ayunas es de 158.2 mg/dL. Las concentraciones de TGC plasmaticos que rebasan

200 mg/dL en adultos habitualmente se califican como hipertrigliceridemia.

6. EFECTO DE LA [INGESTION DE FIBRA EN LA DIABETES E

HIPERLIPIDEMIA.

La falta de consumo de fibra dietética puede estar relacionada con algunos
padecimientos cronico-degenerativos, dentro de los cuales estan la diabetes y la
hiperlipidemia. La dieta es la piedra angular del tratamiento de todos los tipos de
diabetes. El tratamiento dietético apropiado mejora el control de la glucemia,
disminuye la presion arterial y mejora el perfil de lipidos en suero. Por lo tanto, la
dieta optima para diabéticos disminuye el riesgo de retinopatia, nefropatia y

enferinedad cardiovascular ateroesclerdtica. En la actualidad se recomienda una
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dieta rica en fibra, baja en grasas y baja en carbohidratos simples, para cualquier

tipo de persona y asi evitar los padecimientos mencionados (24).

Fibra dietética y diabetes.

De todos los padecimientos, la diabetes probablemente es la enfermedad
mas asociada con la ingestion de fibra, sin embargo en personas con problemas de
constipacion el efecto es mas marcado. La ingestion elevada de fibra dietética
puede proteger a los individuos de presentar diabetes, ademas de ejercer beneficios
terapéuticos en el pacient_e diabético (25). Las dietas ricas en fibras y bajas en grasa
producen cambios de primera importancia en el control de la glucemia y las
necesidades de insulina de los individuos diabéticos (23). El beneficio principal a
corto plazo es una reduccion de los valores posprandiates de glucosa. Las fibras
solubles retrasan el vaciamiento gastrico y vuelven lentas la digestion y la
absorcion de hidratos de carbono en el intestino delgado (24). Se han propuesto

varios mecanismos para explicar esta relacion (4):

a) El retraso en la absorcion de la glucosa, constituye el factor principal que
determina la reduccién de la glicemia posprandial, observada con dietas altas

en fibra. Este se debe principalmente a los efectos de la fibra soluble en el
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retraso del vaciamiento gastrico, en la actividad de las enzimas digestivas y/o
en el transporte de la glucosa a través de [a membrana imtestinal.

b) Un aumento en la sensibilidad a la insulina y una reduccion en la secrecton de
ésta. Dietas altas en fibra dietética o en carbohidratos complejos, mejoran el
metabolismo de la glucosa sin producir un incremento en la secrecion de
insulina. E! aumento en la sensibilidad tisular a la insulina puede deberse a un
efecto metabélico de los dcidos grasos volatiles producto de la fermentacion.
Se ha sugerido que el acido propionico estimula el proceso de la glicolisis e
inhibe la gluconeogénesis.

¢) Dietas altas en fibra incrementan el nimero de receptores de insulina en los
monocitos circulantes, por lo que la unién de la insulina a los receptores
tisulares pqeden jugar un pape! importante en la accién de la insulina y el

metabolismo de la glucosa.

La fibra dietética parece tener un efecto dual en el metabolismo de la glucosa.
Primero, en el corto plazo, después de la comida, contribuye a una mejor
utilizacion de los hidratos de carbono ingeridos, con la liberacién menor de insulina
y segundo, el consumo prolongado de fibra dietética produce un cambio en la

maquinaria enddcrina, el cual permite al individuo manejar los hidratos de carbono
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ingeridos eficientemente. Ambos efectos son importantes en la prevencion y

tratamiento de la diabetes (4).

Fibra dietética y ateroesclerosis.

Una observacion frecuente es que las fibras solubles incrementan la
excrecion fecal de acidos biliares. Mds aun, estas fibras solubles tienden a
incrementar la produccion de acidos grasos de cadena corta en el colon en mayor
grado que las fibras insolubles (4). Cuando el individuo conserva una ingestion
generosa de fibra soluble, su concentracion sanguinea de colesterol es mas baja,
alguno§ individuos pueden conservar valores de colesterol disminuido durante mas

de 10 afios si persisten con una ingestion regular de fibra soluble (26,27).

Un nivel elevado de colesterol o de lipoproteinas de baja densidad en el
plasma, estd generalmente asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar
arteroesclerosis (28), mientras que un nivel elevado de lipoproteinas de alta
densidad estd asociado negativamente con este desarrollo. Una asoctacién entre la
ingestion de dietas altas en fibra y la disminucion en los niveles de colesterol, se ha
observado a través de estudios epidemioldgicos (29). El consumo de dietas basadas

en alimentos de origen vegetal ha sido asociado como un factor protector en contra
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de la hiperlipidemia, con niveles bajos de colesterol plasmaitico y con una menor
incidencia de ateroesclerosis (30).
El mecanismo por el cual la ingestion de fibra dietética modifica el metabolismo

de los lipidos puede ocurrir a varios niveles (4):

a) La fibra dietética puede disminuir los niveles plasmaiticos de colesterol
mediante la reduccion en la absorcion de colesterol y acidos biliares.

b) La fermentacion bacteriana de la fibra produce acidos grasos volatiles tales
como, acido butirico, dcido propidnico y acido acético, parte de estos acidos
grasos se absorben en el colon (31). Algunas observaciones (32,33)
demuestran que tanto el acido propionico como el acido acético, productos
de la fermentacion de la fibra, modifican el metabolismo de los lipidos

disminuyendo la sintesis de las lipoproteinas de baja densidad (4).
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7. DIETAS ALTAS EN FIBRA VS SUPLEMENTOS DE FIBRA.

Podemos elaborar una dieta variada que aporte las cantidades necesarias de
fibra para el buen funcionamiento de! organismo con alimentos mexicanos debido a
que ya existen tablas de contenido de fibra (34) sin embargo, existen personas que
no son faciles de encaminar a una dieta rica en fibra, ya sea por su ritmo de vida o
por sus costumbres de alimentacidn, por lo que prefieren incluir suplementos de

fibra en su dieta.

Los suplementos de fibra normalmente son elaborados a base de cereales como
el salvado, también se pueden encontrar productos a base de nopal y el mas usado
en la actualidad es el Pysillium plantago. No todos los suplementos tienen el
mismo aporte de fibra, por lo que es importante para su adquisicién conocer su
composicion y los beneficios que aportan para asi poder decidir si es necesaria la
utilizacion o no de los mismos. La desventaja de estos suplementos es su alto costo,

por lo que gran cantidad de personas no los pueden consumir.
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8. EFECTOS DEL GLUCOMANNAN.

El glucomannan es una fibra dietética que se obtiene de los tubérculos del
Amorphophatus konjac , es usado tradicionalinente en la preparacion de alimentos
(35). En Japén, se Hama Konjac mannan, y es comercializado en forma de gel
para la alimentacion, En México este producto se puede obtener bajo el nombre de
Dietoman, cuya presentacion es en polvo encapsulado. La estructura quimica del

glucomannan es similar a la del galactomannan de la goma guar (36).

Recientemente se estudiaron las propiedades fisicoquimicas de seis fuentes
de fibra dietética comiinmente usadas en la elaboracion de suplementos de fibra
(37). Las propiedades estudiadas permiticron predecir el efecto funcional de las
diferentes fuentes de fibra en el aparato digestivo. Se determiné que la porcion de
fibra soluble fue mas alta en el glucomannan (97%) el cual presentd una mayor
capacidad de retencion de .agua y mayor viscosidad, ademas presenté menor
capacidad de intercambio de cationes, por lo que puede ser una fuente de fibra

efectiva para regular los niveles plasmaticos de glucosa y de colesterol.

Doi (36) sugiere que una dieta con  fibra de glucomannan como

suplemnento, es capaz de disminuir tos niveles de lipidos y glucosa con lo cual
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se retarda o previene la formacion de atercesclerosis en los pacientes diabéticos.
Arvill et al. (35) realizaron un estudio con 63 hombres sanos en donde observaron
los efectos del glucomannan, demostrando que se redujo el colesterol total en un
10% (p<0.0001), las lipoproteinas de baja densidad en un 7.2% (p<0.007), los
triglicéridos en un 23% (p<0.03) y las lipoproteinas de alta densidad no tuvieron
cambio significativo. Los resultados muestran que ¢l glucomannan es efectivo para

la disminucion de colesterol, lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos.

9. EFECTOS DEL NOPAL.

El nopal es una planta camnosa, arbustiva o arborea, de ! a S metros
de altura, con tallos o ramas (pencas) oblongas o de forma aplanada y de color
verde (38). Las hojas tiernas del nopal (Opuntia streptacantha Lemaire ) se usan en
México como alimento y como remedio popular contra la diabetes. Cada 100g de
nopal proporcionan solamente 19.93 kcai, de las cuales un pequeiio porcentaje es
atribuido a la fibra dietética al momento de la fermentacion, el resto esta

constituido principalmente por agua (39).
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En el estudio mencionado anteriormente (37) también se analizaron las
propiedades fisicoquimicas del nopal, encontrandose que la porcion de fibra soluble
del nopal deshidratado es de 28% y que tiene un valor intermedio en la capacidad
de absorcion de agua, en la viscosidad, y en la proporcion de fibra insoluble por lo
que puede ser efectiva para aumentar el peso de las heces y tiene un espectro mas

amplio de aplicacion.

Frati-Munari et al. (40), realizaron un estudio para evaluar el efecto del
nopal sobre los lipidos séricos, la glucemia y el peso corporal en 8 sujetos sanos, |4
sujetos obesos y 7 sujetos diabéticos, dieron 100 g de hojas asadas de nopal antes
de cada alimento durante 10 dias. Ellos encontraron una disminucion significativa
del colesterol total en los tres grupos y de colesterol beta, triglicéridos y peso
corporal en el grupo de diabéticos. La glucemia disminuy6é en promedic 63.3
mg/dL en los diabéticos (p<0.001) y 3.8 mg/dL en tos no diabéticos (p<0.05). La
ingestidn de nopal antes de los alimentos puede ser util para tratar algunas
hiperlipidemias, la diabetes mellitus y fa obesidad. Se han realizado otros estudios
(39,41-43) sobre el efecto del nopal en la curva de tolerancia a la glucosa
encontrandose cambios significativos, por lo que se puede decir que el nopal es
eficiente para disminuir los niveles de giucosa. En la tabla 2 se muestra un

resumen de los estudios que hasta la fccha han sido realizados en México,
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ningune de jos tratamientos. [ og resultados de este estudio sugieren que la fibra de

glucomannan, s efectiva e {5 reduccion de colestero|, lipoproteinas de baja
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Con el presente trabajo se pretende conocer los efectos que causa la fibra de
nopal y de glucomannan sobre los niveles séricos de lipidos y de carbohidratos en

pacientes diabéticos.

30



II. OBJETIVO

Estudiar el efecto de la suplementacion a la dieta con glucomannan
y nopal en los niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos y lipoproteinas
de alta y baja densidad en pacientes con Diabetes Mellitus no insulino

dependiente, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.

31



PARTE EXPERIMENTAL

II1. METODOLOGIA
1. Sujetos

Se estudié un grupo de 35 pacientes adultos con Diabetes Mellitus no-
insulino dependiente (DMNID), 24 del sexo femenino y 11 del sexo masculino de
36 a 73 afios de edad. Para la inclusion de los sujetos al estudio se tuvieron los
siguientes criterios: colesterol sérico >200 mg/dl y hemoglobina glucosilada entre 5
y 10%. La evolucion de la enfermedad en los sujetos involucrados fue de por lo
menos un afio antes del inicio del estudio;, todos los sujetos recibian
hipoglucemiantes orales. En el momento de su inclusion todos tenian glucemia en

ayunas menor de 275 mg/dl.

Sé excluyd a todos los individuos que presentaran algiin padecimiento de
tipo renal, hepatico o tiroideo que pudiesen interferir con el desarrollo o ia
interpretacion de la investigacion, Los sujetos dieron su consentimiento de
participacion por escrito después de que se les explico el proposito y la naturaleza
del estudio, asi como los posibles riesgos y efectos secundarios del mismo
(Anexol).
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Considerando su edad, sexo y la gravedad de la diabetes, los sujetos fueron
divididos en 3 grupos experimentales, para recibir cada uno de los 3 tratamientos.
Esta forma de seleccion permitio que los grupos fueran homogéneos y comparables
entre si. De cada expediente se obtuvo la informacién inicial siguiente: edad, sexo,
nivel de glucosa en ayunas, tratamiento que. estaba llevando a cabo y el periodo por

el que se habia Ilevado, asi como las caracteristicas clinicas de su enfermedad.

2. Lugar de estudio

El estudio fue realizado en colaboracién con el Hospital General “Manuel

Gea Gonzalez”, en donde se recluté y citd a los pacientes durante el tratamiento ¥

el Instituto Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran”, en donde se llevaron a

cabo todas las determinaciones bioquimicas.
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3.Tratamientos

A cada sujeto se te administraron 3 tratamientos los cuales fueron asignados
en forma de cuadro latino, es decir, llamamos a la fibra de Glucomannan A, a la
fibra de Nopal B y al Placebo C y se les asignaron los tratamientos de acuerdo a la

siguiente tabla:

Tratamiento Tratamiento Tratamiento
i LAVADO 2 LAVADO 3
A 6 semanas B G seinanas C
B 6 semanas C 6 scinanas A
C 6 semanas A 6 semanas B

de manera que el estudio tuvo una duracién de 30 semnanas en donde cada sujeto
recibid ademas de su tratamiento normal con hipoglucemiantes, un tratamiento
adicional con 4 g/dia de fibra de glucomannan en polvo (4g de fibra soluble),
proporcionada por los Laboratorios Columbia SA de CV y Arinstrong de México
SA de CV {tratamiento GM), 12 g/dia de fibra de nopal deshidratado en polvo (4 g
de fibra soluble), proporcionada por la empresa BYN (tratamiento FN) o 3 g de
placebo, el cual fue maltodextrina comercial en polvo. La forma de administracion
de las fibras y del placebo fue dividieﬁdo la dosis diaria en 3 y se colocaron las
dosis en diferentes bolsas pequeiias, de manera que el styeto solo tenia que abrir la

bolsa antes de cada comida, vaciarlo en un vaso con agua y beberlo,
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El control del consumo diario de la fibra se hizo cuantificando semanalmente
el nimero de bolsitas llenas que fueron devueltas. Ademas, cada sujeto ilend

diariamente una hoja en fa que controlaba su consumo (Anexo 2).
7. Evaluacion de la dieta.

Con el objetivo de poder conocer los habitos alimenticios que tienen los
pacientes y la cantidad de Kcal que consumen normalmente, se realizé una
encuesta de frecuencia de consumo de alimentos al inicio del estudio, ademis de un
recordatorio de 24 horas en cada cita del paciente teniendo 6 recordatorios
por tratamiento (Anexo 3). Se'les pidio a los sujetos que durante todo el estudio
trataran de mantener su dieta lo mas habitual posible. Para el analisis de la dieta se
utilizé un programa de computacion llamado “Sistema Automatizado CERES”,

version 1.02 (48).

8. Evaluacion antropométrica,

A cada uno de los sujetos se le peso al inicio, a la 3" y a la 6" semana con

cada trataimiento.
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9, Evaluacion Clinica

Antes de involucrar al paciente en el estudio un médico especializado fue el
encargado de realizar su historia clinica y de asegurarse que el sujeto no tuviera
padecimientos renales, hepidticos, tiroideos y que no fuera insulino dependiente.
Ademas, que fuera un paciente con diabetes controlada es decir, con una
Hemoglobina gluco;ilada menor a 10%. Inmediatamente después de la 1° toma de
sangre los pacientes eran citados para ver si cumplian los criterios de inclusion v si

asi era entraban ese mismo dia al tratamiento asignado.

10.Evaluacién bioquimica

En este estudio se compararon los niveles plasméticoé de glucosa, colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas de baja y alta densidad y hemoglobina glucosilada, por
lo que antes de iniciar cada tratamiento y a la tercera y sexta semana después de
iniciados los mismos, se cito a los pacientes en ayunas para obtener una muestra de
5 mL de sangre venosa, posteriormente se centrifugaron los tubos a 3000 rpm por

10 min. A 19°C y se separd el suero con pipeta pasteur.
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Las muestras de suero fueron analizadas en el Departamento de Diabetes y
Metabolismo de Lipidos del ln.ﬁituto Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran”
a cargo de la QFB especializada en el equipo. Se determinaron las concentraciones
de glucosa, colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad en
el equipo SYNCHRON, Clinical System CX5 Beckman y hemoglobina glucosilada

en el equipo Appraise Densitometer System, Beckman,

Para determinar glucosa en el equipo SYNCHRON se utilizé el reactivo
glucosa-HK liquido de Beckman, el cual es usado para determinar la concentracion
de substrato en la reaccion catalizada por la hexocinasa que transfiere un fosfato del
grupo de adenosin trifisofato (ATP) a glucosa, para dar lugar al adenosin difosfato
(ADP) y al producto glucosa-6-fosfato. La glucosa 6-forfato es oxidada a 6-
fosfogluconato con la reduccién concomitante del nicotinamin adenin dinucledtido
(NADH) por la accién catalitica de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (g-6-PDH),

desarroliandose 1a siguiente reaccion:

Glucosa + ATP HK , Glucosa-6-tosfato + ADP

Glucosa-6-fosfato + NAD+ CS™PH ¢ fosfogluconato + NADH + H-
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El sistema automaticamente dispersa los volumenes de muestras y reactivo a
la cubeta, la relacion usada es 1:100, el sistema monitorea el cambio de absorbencia
a 340 nm. a intervalos de ti’empos' fijos. Este cambio -en absorbencia es
directamente proporcional a la concentracion de fosforo en la muestra y es utilizada
por el sistema Synchron &JX para calcular e imprimir la concentracién de glucosa.
Para la determinacion se establecio la siguiente precision: 1 desviacion estandar
(DS) igual a 2.00 mg/dL (0.11 mmél/L) o un coeficiente de variacion (CV) del 2%,

ambos son buenos.

Para determinar colesterol total en el equipo Synchron CX se utilizo el
reactivo para colesterol-es liquido de Beckman, el cual es usado para determinar la
concentracion del.mismo, en la reaccion la estearasa de colesterol (CE) hidroliza
los esteres de colesterol a colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre es
oxidado a coleston-3-ona y perdxido de hidr(‘)gend por la colesterol oxidasa (CO).
La peroxidasa cataliza la reaccion del agua oxigenada con la 4-aminoantipiridina
(4-AAP) y el fenol, produciendo un producto quinoneimina coloreado.

Desarrollandose la siguiente reaccion:

1 Colesterol Estearasa
————

Colesterol + O, Cotesterol Oxidasa Colesten-3-ONA + Hy + O,
—

Esteres de colestero Colesterol + Acidos grasos
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2H,0; + 4 AAP + Fenol _Pooes2 - oyiinoneimina + HyO

El sistema automaticamente dispersa el volumen de muestra y reactivo a la
cubeta, la relacion usada es 1:100, el sistema monitorea el cambio de absorbencia a
520 nm. a intervalos de tiempos fijos. Este cambio de absorbencia es directamente
proporcional a la concentracién de colesterol en la muestra y es utilizada por el
sistema para calcular e imprimir la concentracion de colesterol, La precisién
establecida es: | desviacion estandard (DS) igual a 5.0 mg/dL (0.13 mmol/L) o un

coeficiente de variacion (CV) del 3%, ambos son buenos.

Para la determinacion de triglicéridos se utilizo el reactivo para triglicéridos-
GPO de Beckimnan, ef cual mide la concentracion del mismo. Los triglicéridos en las
muestras se hidrolizan a glicerol y 4cidos grasos libres gracias a la accion de la
lipasa. Una secuencia de tres pasos enzimaticos acoplados, utilizando glicerol
cinasa (GK), glicerofosfato oxidasa (GPO), y peroxidasa de rabano picante (HPQ)
provoca el acoplamiento oxidativo del acido 3.5-dicloro-2-hidroxibenzeno
sulfénico (DHBS) con 4-aminoantipirina para formar un colorante rojo de

quinoneimina. Desarrolldndose la siguiente reaccion:
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Triglicéridos .2 Glicerol + Acidos grasos

Glicerol + ATP ¢ Mg*9) Glicerol-3-fosfato + ADP

—_ >
Glicerol-3-fosfato + 02 ©7© Dehidroxiacetona + H,(O,
2H,0; + 4-Aminoantipiridina + DHBS  "F° Colorante
Quinoneimina
+ HCl + 2H;0

El sistema automaticamente dispersa los volumenes apropiados de muestra y
reactivo a la cubeta. La relacion usada es 1:100. El sistema monitorea el cambio de
absorbencia a 520 nm. Este cambio de absorbencia es directamente proporcional a
la concentracion de triglicéridos en la muestra y es utilizada por el sistema para
calcular e imprimir la concentracion de triglicéridos. La precision establecida es: 1
desviacion estandar (DS) igual a 7.5 mg/dl. (0.2 mmol/L) o un coeficiente de

variacion de 4.5%, ambos son buenos.

Para el analisis de LPAD (HDL) se utilizo el reactivo para colesterol HDL
(High Density Lipoproteins) de Beckman, el cual se usa para medir la
concentracion de colesterol. En la reaccion, el colesterol estearasa (CE) hidroliza
los ésteres de colesterol para transformarios en colesterol libre y acidos grasos. El
colesterol libre es oxidado en colestén-3-ona y peroxido de hidrogeno por la

colesterol oxidasa (CO). La peroxidasa (HPO) cataliza la reaccidn de perdxido de
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hidrogeno con 4-aminoantipiridina (4AAP) y feno! para producir quinoneimina

coloreada. Desarrollandose la siguiente reaccion:

Ester de colesterol ce Colesterol + Acido graso
- » g

Colesterol + O, co . Colestén-3-ona + H.O,
2H,0, + 4-AAP + Fenol HPO Quinoneimina + H,0

—_—

El sistema automaticamente dispersa los volumenes apropiados de muestra y
de reactivo en la cubeta. La relacion usada es 1:60. El sistema monitorea el cambio -
de absorbencia a 520 nm. Este cambio en absorbencia es directamente proporcional
a la concentracion de colesterol en la muestra y es utilizado por el sistema para
calcular e imprimir la concentracion de colesterol HDL. La precision establecida
es: 1 desviacion estandar (DS) igual 4.5 mg/dL (4.5 mmol/L) o un coeficiente de

variacion de 4.5%, ambos son buenos (49).

Al parecer las determinaciones de Colesterol total y de LPAD son las
mismas, sin embargo, el equipo al ser controlado desde el monitor se le indica que
prueba va a realizar y para la determinacion de LPAD toma en cuenta el factor de

correccion por la dilucion que realiza para la determinacion.
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La concentracion de LPBD (L.DL) colesterol (Low Density Lipoproteins) en
las muestras se determiné por diferencia con la siguiente formula de acuerdo a la
metodologia de Beckman Instruments (50):

LPBD = Colesterol total — Triglicéridos - LPAD
5

La determinacion de Hemoglobina Glucosilada se realizo por electroforesis,
para lo c—ual se colocd 2 mL de sangre en un tubo previamente preparado con
anticoalgulante ya que la prueba se realiza en plasma. Para ¢l analisis se utilizo el
estuche de electroforesis P/N 446200, el cual es usado para medir
cuantitativamente la hemoglobina A,. (Hb A,;) humana en hemolizados de sangre
entera utilizando geles de agarosa con tampén acido, con el sistema de

Electroforesis Paragon Beckman.

La glucohemoglobina Hb A,. esta compuesta por Hb Ay, Ajp, Aje, SEEUN SU
orden de elucion por cromatografia de intercambio catidnico. Entre ellas la mejor
descrita es la Hb Ay.. La glucosilacion de la hemoglobina A produce hemoglobina

Ay en dos fases:
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1. La condensacion reversible del grupo carbonilo de glucosa y el grupo amino de
la valina NH; terminal, de la cadena beta de la hemogiobina, forma una
aldimina labil o base de Schiff.

2. Algunos de los productos sufren una reordenacion y forman una cetoamina

estable, Hb A,..

Todo el proceso de conversion de Hb A a Hb A, depende de la concentracion
de glucosa en sangre. Dado que como promedio de vida medio de un globulo rojo
es de 60 dias, la medicion de la Hb A, puede reflejar la concentracion media de
glucosa en sangre durante los dos meses precedentes. La precision establecida para
esta prueba es: | desviacion estandar (DS) de 0.20mg/dL o coeficiente de variacion

de 3%, ambos son buenos (51).
I1. Anilisis de la informacién y consideraciones estadisticas.

Se compararon los niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos, lipoproteinas
de alta y baja densidad asi como el peso entre los diferentes tratamientos al tiempo

0 (basal) a la 3° semana y a la 6* semana, mediante una ANOVA de dos vias. E}

analisis de los resultados se realizé con el programa estadistico SPSS version ©.
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De acuerdo a los resultados obtenidos con los sujetos sanos, estudio realizado
por Rosado J.L (44) y mencionado anteriormente, se calculd el tamario de la
mmuestra para este estudio. Se definio el nﬁmer.o de sujetos considerando una
diferencia esperada en los mveles de colesterol de por lo menos 10% debido a la
ingestion de fibra, una posibilidad de error tipo 1 0 @ = 5% y una variabilidad en
los niveles de colesterol en la poblaci;'m de 30 mg/dL. Se considero una desercion
méxima del 20% de los sujetos, por lo que la inclusion inicial de 40 sujetos nos
permitiria concluir el estudio con un minimo de 30 sujetos con lo que se lograria un

diseiio con un poder estadistico mayor al 80%.
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IV. RESULTADOS

»

En la tabla 3 se presentan las caracteristicas de los sujetos al inicio del

estudio.
Tabla 3. Caracteristicas de los sujetos al inicio del estudio

Variable X + DE. Rango normal
No. de sujetos 35
Edad (atios) 55+ 9
Sexo (M/F) 11724
Peso (Kg) 68.50 = 11.94
Glucosa (mg/dL) 176.91 £ 63.90 70-110
Colesterol (mg/dL) 220.74 + 3984 146 - 200
Triglicéridos (mg/dL) 189.03 + 85.71 35-160
LPBD (mg/dL) 142.60 + 40.65 <130
LPAD (mg/dL) 40.37 + 1195 >40
Hemoglobina glucosilada (%) 817+ 1.75 45-57

LPBD= Lipoproteinas de baja densidad
LPAD-= Lipoproteinas de alta densidad

De un numero total de 90 sujetos se logrd seleccionar a 35 sujetos que
tuvieron: colesterol > 200 mg/dL y hemoglobina glucosilada < 10%, ademas
ninguno de ellos presentd enfermedad de tipo: renal, tiroidea o hepatica y tampoco

ingerian hipocolesterolemiantes.
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De los sujetos estudiados se encontré que 13 de ellos tenian entre 1 y 5 afios
de evolucién de la diabetes, 10 tenian entre 6 y 10 aiios de evolucion y el resto
tenia entre 11 y 20 afios de evolucién de la enfermedad. Como ya se menciond en
la metodologia todos los sujetos tomaban hipoglucemiantes los cuales no fueron
suspendidos durante todo el estudio. Es importante mencionar que los sujetos
seleccionados niciaron 1 dia después de su toma de sangre basal el tratamiento

que les fue asignado.

Los valores obtenidos para cada unas de las variables estudiadas al inicio, a

la 3* y a la 6" semana en los sujetos tratados con la fibra de Glucomannan se

aprecian en la tabla 4.

Tabla 4. Variables de respuesta medidas al inicio, a la 3°y a la 6° semana después
del tratamiento con fibra de Glucomannan X t DE (n=35).

Variable Basal 3* semana 6" semana
Peso (Kg) 68.83 + 12.35 68.76 £ 12.80 68.06 + 12.45
Glucosa (mg/dL) 164,97 + 4321 157.91 + 53.47 163.10 £ 47.43
Colesterol (mg/dL)  223.66 + 39,70 207.69 + 40.58 21411 £ 40.79
TGC (mg/dL) 181.28 + 93.47 167.08 + 9061 191.57 = 111.47
LPBD (mg/dL) 14494 + 37.83 132,56 £ 40.90 132.39 + 41.46
LPAD (mg/dL) 42 46 + 12.56 40.71 £ 10.54 4346 + [1.64
Hb G (mg/dL) 769+ 128 No se determind 744 + 1.51

TGC = Triglicéridos

LPBD= Lipoproteinas de baja densidad
LPAD= Lipoproteinas de alta densidad

Hb G = Hemoglobina glucosilada



Con el Glucomannan se observd una tendencia a disminuir la glucosa en 7
mg/dL a la 3" semana y a aumentar en 5 mg/dL. a la 6° semana, el colesterol total
disminuy$ 16 mg/dL a la 3° semana y aumenté 6 mg/dL a la 6° semana, los
triglicéridos tuvieron una tendencia a bajar 14 mg/dL a la 3° semana y de aumentar
24 mg/dL a la 6" semana, las LPBD tendieron a disminuir 12 mg/dL a !a 3* semana
y s¢ mantuvieron a la 6°, ademas se presento una tendencia a disminuir los niveles
de LPAD de 2 mg/dL ala 3" semana y de aumentar en 3 mg/dL a la 6° semana. En
cuanto al peso no hubo cambio, sin embargo, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Los valores obtenidos para cada una de las variables estudiadas al inicio, ala
3" semana y a la 6" semana en los sujetos tratados con fibra de Nopal se observan
en la tabla 5.

Tabla 5. Variables de repuesta medidas al inicio, a la 3°y a la 6" semana después
del tratamiento con la fibra de Nopal X + DE (n=35).

Variable Basal 3} semana 6" semana
Peso (Kg) 68.80% 1235 68.89+ 12.05 68.77+ 11.86
Glucosa (mg/dL) 169.00 + 4892 170.06 £ 54.26 18137+ 67.43
Colesterol (mg/dL) 22708+ 4322 217.48 + 3943 217.17 ¢ 41.00
TGC (mg/dL) 22157+ 12648 201.00 £ 113.01 19234+ 102.18
LPBD (mg/dL) 143.68 + 40.22 136.29 + 38.10 137.10 £ 38.01
LPAD (mg/dL) 3990+ 11.93 4100+ 11.36 4163+ 995
Hb G (mg/dL) 786+ 1.62 No se determing 754+ 200
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El nopal no modificé el valor de la glucosa a la 3° semana y aumentd
12 mg/dL a la 6" semana, disminuyd el colesterol 10 mg/dL a la 3* semana el cual
se mantuvo a la 6" semana , los triglicéridos disminuyeron 20 mg/dL a la 3° semana
y volvieron a disminuir en 8 mg/dL 2 la 6° semana, las LPBD a su vez
disminuyeron 7 mg/dL a la 3° semana y a la 6° semana se mantuvieron igual, en
cuanto a las LPAD estas al igual que con el glucomannan tendieron a aumentar 2
mg/dl. a la 3" semana y se mantuvieron a la 6° semana. El peso se mantuvo
constante. Al igual que lo ocurrido con la fibra de Glucomannan los cambios ne

fueron estadisticamente significativos.

En la tabla 6 se observan los valores de la respuesta de los sujetos en estudio

con el placebo.

Tabla 6. Variables de repuesta medidas al inicio, a la 3"y a la 6° semana después
del tratamiento con placebo X + DE (n=35).

Variable Basal 3% semana 6* semana
Peso (Kg) 63.50% 11.94 68731 12.15 68.59 + 12,22
- Glucosa {mg/dL) 176.91 + 63.90 169.17 £ S8.53 173.54 + 45.95
Colesterol (mg/dL) 220.74 + 39.84 219.40 + 38.23 217.14 £ 32.67
TGC (mg/dL) 189.03 £ 85.67 18846+ 131.39 179.20 = 103.54
LPBD (mg/dL) 142,57+ 4065 13968 + 3477 138.02 + 31.10
LPAD (mg/dL) 40374+ 11.92 4380+ 12.46 4328+ 1187
Hb G (mg/dL) 817+ 175 No se determing 763+ 1.46
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A diferencia de lo que se observo con el glucomannan y con el nopal, con el
placebo la tendencia de cambio de las diferentes variables fue mucho menor y
practicamente permanecieron sin cambio, con excepcion de los triglicéridos en los
que hubo una disminucion inexplicable de 10 mg/dL a la 6° semana en
comparacion con el valor inicial. Desde luego, los cambios muy marginales no

fueron estadisticamente significativos.

La prueba de Hemoglobina Glucosilada no se determiné a la 3* semana con
ninguno de los tratamientos debido a que como el promedio de vida media de un
globulo rojo es de 60 dias, la medicion de Hb Glucosilada puede reflejar la
concentracion media diaria de glucosa en sangre durante los dos meses precedentes
(51) y en el presente estudio se mantuvo bajo niveles normales (Hb G < 10%), lo
cual indica que los sujetos no se vieron descompensados en la diabetes durante los

tres tratamientos (Hb glucosilada < 10%).

El analisis de la dieta se realizoé mediante un sistema automatizado para el

calculo de dietas (48). En la tabla 7 se muestran los promedios de consumo de

)
i

energia.
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Tabla 9. Consumo de energia de los sujetos durante los tres tratamientos.

Tratamiento Energia
(Kcal/dia)
X +DE

Glucomannan 1309 + 532

Nopal 1265 + 415
Placebo 1282 + 526

En la tabla 9 podemos apreciar que la cantidad ingerida de energia, aungue
parece similar, no lo es debido a las desviaciones estandar tan grandes que tenemos

en los resultados obtenidos.
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V. DISCUSION

Al administrar 4 g de fibra soluble de Glucomannan y 4g de fibra soluble de
Nopal en pacientes con DMNID se observdé que los cambios de las variables
estudiadas con cada tratamiento tanto a la 3" como a la 6° semana con respecto a su
basal no fueron estadisticamente significativos. Lo que se encontrd fue que la
fibra de Glucomannan a la 6° semana presenté una tendencia a disminuir los niveles
de glucosa en 2 mg/dL, el colesterol total disminuyd 10 mg/dL, los niveles de

triglicéridos aumentaron 10 mg/dL, las LPBD disminuyeron 12 mg/dL. Estos
efectos se pueden deber a las caracteristicas que tiene la fibra de Glucomannan, de
la cual se sabe que tiene la siguiente composicion: 4.2% de humedad, 0.4% de
grasa, 0.2% de proteinas, 83.4% de fibra dietética total y 10% de carbohidratos
(37). La cantidad mencionada de fibra dietética total en la fibra de Glucomannan
es importante ya que como se sabe la fibra dietética tiene la capacidad de retener
agua y al contacto con el agua las particulas aumentan aproximadamente 200 veces
su volumen original convirtiendo al Glucomannan en un liquido viscoso (35), lo
que provoca un efecto de saciedad mayor, aunque en el presente estudio no se
evalud este efecto, ademas se propicia la captura de ciertos compuestos en el

intestino para ser desechados, dando el efecto de disminuir glucosa y lipidos.
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Los resultados obtenidos con esta fibra también estan en relacion directa con
la dosis administrada (41), en ¢l presente estudio esta cantidad fue de 1.33 g de
fibra antes de cada comida para tener un total de 4 g de fibra soluble por dia, y
aunque no se puede concluir con este estudio, podria suponerse que una dosis
mayor de fibra lograria una disminucién significativa en la glucosa y en los lipidos
plasmaticos. Anders Arwill y Lennart Bodin (35) utilizaron una dosis de 3.9g de
Glucomannan al dia por un periodo de 4 semanas, ¢l estudio fue realizado en
sujetos sanos y el periodo de suplementacion fue menor y obtuvieron cambios
significativos al disminuir 10% el colesterol, 7.2% las LPBD y 23% los TGC, a
diferencia de este estudio, el presente se realizd en sujetos con DMNID, los cuales
por la propia enfermedad tienen cambios en ¢l metabolismo de carbohidratos y de
lipidos, esto hace que las concentraciones de estos metabolitos varien mucho de un
individuo a otro, lo cual puede notarse en los sujetos en estudio ya que el pronedio
y la desviacion estandar para cada variable fueron los siguientes: peso 68.50 +
11.94, glucosa 17691 £ 63.90, colesterol 220.74 + 39.84, triglicéridos 189.03
+85.71, LPBD 142.60 + 40.65 v LPAD 40.37 + 11.95, lo que nos demuestra que
las desviaciones estandar de los valores de los sujetos desde el inicio del estudio
fueron altas. Otra posibilidad es que con un nimero mas alto de sujetos o con una
dosis mayor pueda demostrarse un efecto positivo de las fibras utilizadas en la

concentracidn de glucosa y lipidos.
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Es por esto por lo que se puede atribuir que la fibra de Glucomannan no tuvo

el efecto esperado.

Con la fibra de Nopal se observé una tendencia a la 6® semana del estudio a
disminuir el colesterol en 10 mg/dL, los triglicéridos disminuyeron 29 mg/dL y las
LPBD disminuyeron 7 mg/dL, sin embargo, ninguno de los resultados fue

estadisticamente significativo.

Se ha observado que al administrar dietas altas en fibra tiende a disminuir el
perfil de lipidos lo cual pudiera esperarse con la fibra de Nopal al tener en su
composicion: 12.0 % de humedad, 1.8% de grasa, 2.8% de proteina, 50.4% de fibra
dietética total y 15.9% de carbohidratos (37), sin embrago, esto no se observé en el
presente estudio. En un estudio realizado también con extracto seco de nopal
entero, al administrar 2.4 g de fibra soluble en pacientes diabéticos y en sujetos
sanos no se obtuvieron los cambios esperados en los niveles de glucosa (46). Los
estudios que no encuentran cambios significativos con la fibra de Nopal se han
realizado con Nopal en polvo, en cambio si se han encontrado resultados

importantes con el Nopal en fresco (39-43).
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La composicién quimica del Nopal fresco es de 0.97% de pectina y 2.73% de
celulosa por lo cual en 12 g de fibra administrada se encontrarian 0.12% de pectina
y 0.33% de celulosa. Segun el tipo de la fibra se producen efectos metabdlicos
diferentes, asi la pectina, mucilagos y gomas reducen algunos lipidos séricos
(Colesterol y Triglicéridos) y la glucemia, la celulosa reduce la glucemia pero tiene
poca accion sobre los lipidos (43,56). Como se menciond los efectos mas
importantes se han observado cuando el Nopal se encuentra en fresco y este estudio
se realizd con Nopal deshidratado, posiblemente la deshidratacion ocasiona que se
pierdan caracteristicas importantes del Nopal (39-43). Frati-Munari et al. (42)
encontraron también en nopal en fresco una sustancia desconocida capaz de
mejorar la utilizacién celular de glucosa, haciendo mas eficiente la accidn de
insulina, por otro lado, Sisini et al. (54) mencionan la presencia de una enzima en la
especie de Nopal Opuntia fincus indica, en nopal fresco, que se sabe interviene en
el metabolismo de ios carbohidratos, la cual transforma a la glucosa-6-fosfato en
fructosa-6-fosfato y se inactiva a T>60°C, esta enzima posiblemente se encuentre
también en la especie de nopal que se utilizé en este estudio la cual fue Opuntia sp.
lemaire, y que al deshidratar el nopal se desactiva la enzima, sin embargo, el

mecanismo de accidn aun no se conoce.
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Es importante mencionar que la fibra de Nopal aumentd los niveles de
glucosa mientras que la fibra de Glucomannan casi los mantuvo constantes. Por lo
cual podemos suponer que la fibra de Glucomannan pudiera ayudar a controlar la
glucosa y no a disminutrla, lo que se podria comprobar aumentando el tiempo de

suplementacion con la fibra de Glucomannan.

Por otro lado, las fibras muestran un efecto hipoglucemiante o
hipolipemiante en relacién directa a la dosis administrada (3,42,46) tal vez si se
suministrara mayor cantidad de fibra de Nopal se pudieran observar cambios

significativos, aunque esto tampoco lo podemos asegurar de este estudio.

En las tablas 4 y 5 se observan los comportamientos de los sujetos a los
tratamientos presentando una respuesta similar en glucosa, colesterol, triglicéridos,
LPAD y LPBD con los tratamientos con Glucomannan y con Nopal en los cuales a
la 3° semana disminuyen los niveles de las diferentes variables y a la 6* semana
estos se mantienen o en algunos casos vuelven a aumentar. Debido a esta respuesta
podemos suponer que tal vez exista un proceso de adaptacion del organismo a la
fibra dietética, es decir, ilega un momento en el que la fibra ya no ayuda a la

disminucion de los niveles en sangre de las variables en estudio, puede ser que si a
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la 3® semana se aumentara la dosis de fibra dietética se observaria un cambio,

aunque no se encontrd literatura que refuerce esta conjetura.

En el presente estudio se pidio a los sujetos que no modificaran la dieta, sin
embargo, los resultados en la tabla 7 muestran que si hubo variacion en la dieta, ya
que a pesar de que el promedio de consumo de energia es similar, debido a que es
un grupo grande de sujetos, las desviaciones estandar son muy grandes, por lo que
un efecto para que el sujeto no mostrara cambios significativos pudiera ser la dieta,
no obstante el objetivo de este trabajo fue observar el efecto de la fibra dietética sin
modificacion de la dieta. Es importante mencionar que la energia consumida por
algunos de los sujetos ¢s menor a la recomendada la cual para mujeres de 35-34
afios es de 1850 Kcal/dia y de 54 afios en adelante 1700 Kcal/dia, mientras que para
los hombres es de 35-54 afios 2500 Kcal/dia y de 54 afios en adelante 2250
Kcal/dia, esto es debido a que la poblacion en estudio era de nive!l socig-economico
bajo y la alimentacién era muy pobre, aunque existieron sujetos que si consumian

lo requerido.

Al finalizar el estudio y al hacer el analisis estadistico se notd que las
desviaciones cstandar estaban muy altas por lo que se realizdé un analisis

estadistico en el cual se veria si esto era debido al tamafio de muestra utihizado, El
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analisis fue de tipo retrospectivo, es decir, a partir de los resultados obtenidos se
calculd el tamafio de muestra, encontrandose que se necesitaria una poblacion de 95
sujetos para poder detectar efectos significativos en las variables en estudio. Esto
demuestra que el tamafio de muestra no fue suficiente para poder descartar en
forma definitiva un efécto posible de las fibras estudiadas en los niveles de lipidos

plasmaticos.

El tamaiio de muestra como ya se menciono se calculd basado en un estudio
anterior realizado con sujetos sanos en el que se obtuvo una disminucion en los
niveles de colesterol total de 12 mg/dL (p<0.05), las lipoproteinas de alta densidad
19 mg/dL (p< 0.01) y los triglicénidos 29 mg/dL (p< 0.01) debido a la

suplementacién con fibra de Glucomannan.
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V1. CONCLUSIONES

1. Se observo que la administracion a pacientes con DMNID de 4g de fibra soluble
va sea de Glucomannan, o de Nopal durante 6 semanas no produjo cambios
significativos en la concentracidn plasmatica de glucosa, colesterol, triglicéridos

ni en las lipoproteinas de baja y alta densidad.
2. A diferencia de otros estudios, la falta de efecto de la fibra de Nopal en este

estudio, puede deberse a que la dosis administrada no fue suficiente para

producir efectos o a que el Nopal se administr¢ en forma de polvo deshidratado.
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VII. SUGERENCIAS DE INVESTIGACIONES FUTURAS

Se propone realizar un estudio con dosis mayores de fibra, siguiendo la
misma metodologia, la cual es ideal para conocer los efectos entre tratamientos y
ademas posiblemente controlar la dieta, ya sea realizando el estudio en pacientes
hospitalizados o dandoles una dieta por escrito que fuvieran que seguir

estrictamente.

Otro estudio podria hacerse de la misma manera pero con una cantidad
mayor de sujetos o con variaciones de glucosa, colesterol, trigliceridos y
lipoproteinas de baja y alta densidad, en su nivel basal, menores para que con esto
disminuyan las desviaciones estandar y se pueda ver un mejor efecto de las fibras,

si es que lo hay.
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CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: Evaluacién clinico-biolégica de dos fuentes de- fibra:
glucomannan y nopal en pacientes diabéticos.

investigador. Dr. Jorge L. Rosado, Dr, Guadalupe Fabian San Miguel, Lic. en N.
Patricia Lopez, Lic. en N. Evangelina Trulillo, Tesista Mayra J. Chavez Jasso.

Propésito:  Evaluar cual es el efecto de diferentes fuentes de fibra en los
niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos, lipoproteinas en pacientes
diabéticos.

Procedimiento: Si decide ser voluntario, usted participaria de [a siguiente
manera:

1. Sera evaluado con 2 tratamientos diferentes los cuales consisten en la
inclusion de fibra de glucomannan o fibra de nopal a su dieta. Cada tratamiento
se administrard durante 6 semanas dejando un lapso de 6 semanas entre cada
tratamiento.

2. Las cantidades de fibra que deberd consumir cuando esté con cada
tratamiento serdn las siguientes: glucomannan (1.33g.) y fibra de nopal (4g.).
Cada doslis la deberd ingerir 3 veces al dia una antes del desayuno, una antes
de la comida y la otra antes de la cena.’

3. Antes de empezar, a las 3 y 6 semanas de cada tratamiento se le citard en el -
Hopital General “Manuel Gea Gonzalez”, en ayunas para registrar su peso, para
tomarie una muestra de sangre y para hacer una evaluacion de su dieta.
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4. En la sangre se medirdn sus concentraciones de glucosa, colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas y hemoglobina glucosilada. El andlisis de su dieta
conslstirs en la aplicacién de un registro de 7 dias de lo que usted come.

Riesgos: No existe riesgo conocido que se relacione con la cantidad de fibra
que se les proporcionara. :

Beneficios: Si usted sigue adecuadamente cada tratamiento es posible que
tenga resultados positivos, lo cual se podra reflejar en una disminucion de sus
valores de glucosa, colesterol, triglicéridos y lipoproteinas en sangre en
comparacién con jos valores que usted tenia al inicio del estudio. Esto le
ayudaria a prevenir otros posibles padecimientos.

Sy firma en este formulario indicard que usted ha
decidido participar como sujeto voluntario para
nuestro estudio de Invaestigacién y que usted ha
comprendido la informacién incluida en esta carta

Firma del investigador Firma del paciente

Ndmero de paciente
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
YEALVADOR ZUBIRAN"
DIRECTOR DEL PROYECTO
DR. JORGE L. ROSADO L.
FISIOLOGIA DE LA NUTRICION

NOMBRE:

NUMERO DE RECISTRO:
FECHA DB INICIO: .
FECHA PINAL:

RECORDATORIO DE 24 h

ALIMENTOS MARCA CANTIDAD

DESAYUND

COL. MAT

COL. VESP.

CENA

COL. NOC.




FRECUENCIA DEL CONSUMO DE ALIMENTOSB

ALIMENTOS CANTIDAD NUNCA VECES VECES POR VECES POR Dl
RARA VEZ FOR MES . SEMANA

LECHE Y DERIVADOS

PASTEURIZADA

EN POLYO

EVAPORADA

DESCREMADA

FRESCA (CONASUPO)

YOGURT NATURAL

CON SABOR

CREMA

QUESQS FRESCOS

QUESGS CREMOSOS

QUESOS MADURADOS

QUESQ CREMA

CARNES

CECINA s

CHICHARRON

CHOREZO

JAMON

MORTADELA

TOCING

QUESO DE PUERCO

SALCHICHA

SALCHICHA DE PAYO

LONQANTZA

HUEVO

PRODUCTOS
DEL MAR

PESCADOS

MARISCOS

ATUN

SARDINA




FRECUENCIA DEL CONSUMO DE ALIMENTOS

ALIMENTOS CANTIDAD NUNCA VECES VECES POR VECES POR DlA
RARA VEZ POR MES SEMANA
LEGUMINOSAS
ALLBIAS
FRUOL NEGRO

FRUOL DE LATA

SOYA

CQARBANZO

HARBRAS

LENTEIAS

OLEAGINOSAS

ALMENDRAS

CACAHUATE

NUEZ

SEMILLAS/CALABAZA

CEREALES

ARROZ

AVENA

DULCE DE ALEGRIA

HOTUELAS DE MALZ

HDM AZUCARADAS

TAMAL

ANTOGITOS

ATOLE

PALOMITAS

TORTILLAS DE MAIZ

TORTILLA DE HARINA

BOLILLO

PAN DULCE

PAN DE CAJA

PAN INTEGRAL

PAN TOSTADO

GALLETAS DULCES

GALLETAS SALADAS

PASTAS SECAS

CEREALES DESAYUNO

SOPAS CALDCOSAS




FRECUENCIA DEL CONSUMO DE ALIMENTOS

ALIMENTOS CANTIDAD NUNCA VECES YECES POR YECES POR Dl
RARA YEZ POR MES SEMANA

ALIM. PROCESADOS

ACEITUNAS

CIRUELA PASA

CHAMPINONES

CHICHAROS

CHILE CHIFOTLE

CHILE JALAPENOS

CHOCOLATE BARRA

CHROCOLATE/FOLYO

FRUTA EN ALMIBAR

ELOTE REBANADG

GELATINA

HELADO

SALSA CATSUP

CONCENTRADOS
PIAGUA

MERMELADA

ADEREZOS

PAPAS FRITAS

FRITURAS

POLLO ROSTIZADO

UG0S ENLATADOS

SOPAS ENLATADAS

SOPA DE PASTA

CAFE

TE

DULCES

CHOCOLATES

ACEITES Y CRASAS

ACEITE DE CARTAMO

MANTEQUILLA

MARGARINA




FRECUENCIA DEL CONSUMO DE ALIMENTOS

ALIMENTOS CANTIDAD NUNCA VECES VECES POR VECES POR D(a
RARA VEZ POR MES SEMANA

VERDURAS

ACELOA

AQUACATE

APIO

BERRO

BETABEL

BROCOLL

CALABACTTA

CEBOLLA

PAPA

COL BLANCA

COL MORADA

COLECTLLA/BRUCELAS

COLIFLOR

CHAYOTE

CHICHARO

CHILE HABANERO

CHILE JALAPENGQ

EIOTES

FLOR DE CALABAZA

HARA VERDE

QUELITES

HUTTLACOCHE

JIITOMATE

LECHUGA

NOPALES

PEPINO

RABANQ

VERDOLAGA

ZANAHORLA

YOO DB ZANAHORIA




FRECUENCIA DEL CONSUMO DE ALIMENTOEB

ALIMENTOS CANTIDAD NUNCA YECES VECES POR VECES POR DIA
RARA VEZ POR MES SEMANA

FRUTAS

CANA DE AZUCAR

CIRUELA

COCo

CHABACAND

DURAINGS

GRANADA

GUANABANA

GUAYARA

HIGO

TNCAMA

LIMA

LIMON AGRIO

MANGO

MAMEY

MANDARINA

NARANIA

PAPAYA

PERA

PFINA

PLATANO

SANDIA

TAMARINDO

TEJOCOTE

TOROMNIA

TUNA ' A

Uv¥A CON SEMILLA

UVA SIN SEMILLA

ZAPOTE BLANCO

ZAPOTE NEGRQ




FRECUENCIA DEL CONSUMO DE ALIMENTOS

ALIMENTOS CANTIDAD NUNCA VECES VECES POR VECES POR DIA
RARAVEZ | PORDIA | °  SEMANA

AZUCARES ¥ MIELES

AZUCAR

PILONCTLLO 4

MIELES

BEBIDAS
ALCOHOLICAS

CERVEZA

PULQUE

YINOS DE MESA

BEBIMAS DESTILADAS

BEBDAS DULCES

AGUARDIENTE

BERIDAS
CARBONATADAS

AQUA MINERAL

BEBMAS DE COLA

BEBIDAS DE SABOR

NARAMNIADAS

LIMONADA

OTROS ALDMENTOS




