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1. Abreviaciones

ACAT Acyl colesterol acyl transferasa.
ANOVA Andlisis de varianza con un factor.
Apo-A Apolipoproteina A.

Apo-Al Apolipoproteina A.

Apo-B Apolipoproteina B.

Apo-B Apolipoproteina B.

ATP Il Panel de tratamiento para adultos II.

Del inglés: Adult Treatment Panel lll.

BAG Bebida alta en grasa.

BAG+N Bebida alta en grasa mas 300 g de nopal.
MAC Medicina alternativa y complementaria.
CT Colesterol total.

DM2 Diabetes mellitus tipo 2.

DNA Acido desoxirribonucleico.

DPPH 2,2-difenil-1-picrilhidracilo.

EE Error estandar.

EO Estrés oxidante.

ER Especies reactivas.

ERMN Espectroscopia de resonancia magnética nuclear.
ERO Especies reactivas del oxigeno.

g Gramos.

HDL Lipoproteinas de alta densidad.
HMGCoAR Hidroximetilglutaril CoA reductasa.

HTG Hipertrigliceridemia.

iABC Incremento del area bajo la curva.



IDL Lipoproteinas de densidad intermedia.

IMC indice de masa corporal.

LCAT Lecitin colesterol acil transferasa.

LDL Lipoproteinas de baja densidad.

LPL Lipasa lipoprotéica.

mg/dL Miligramos por decilitro.

NCEP Programa Nacional para la Educacion sobre el Colesterol.

Del inglés: National Cholesterol Education Program.

nm Nandmetro.
Pb Pares de bases.
QUIIME Conocimentos cuantitativos en la ecologia microbiana.

Del inglés: Quantitative Insights Into Microbial Ecology.
rRNA Acido ribonucleico ribosomal.
TG Triglicéridos o triacilgliceroles.

VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad.



2. Resumen

Introduccion. El nopal es un alimento funcional de uso tradicional en la comida mexicana. Sin
embargo, no hay suficiente evidencia cientifica para demostrar como puede controlar los
niveles de lipidos sanguineos. Objetivo. Investigar el efecto del consumo de nopal en forma
aguda y a corto plazo sobre la concentracion sérica de triglicéridos (TG) en pacientes con
dislipidemia. Metodologia. Se incluyeron 11 voluntarios sanos y 11 pacientes con
hipertrigliceridemia (HTG) quienes participaron en una fase aguda en la cual se administro
una bebida alta en grasa (BAG) y 300 g de nopal. Se hicieron mediciones de TG, insulina y
actividad antioxidante (AO). En la fase a corto plazo se incluyeron 28 participantes con HTG
asignados a dos grupos; uno recibio tratamiento estandar para el tratamiento de la HTG y
capsulas de nopal deshidratado. Otro grupo recibié tratamiento estandar y capsulas de
placebo. En esta fase se midieron niveles de TG, colesterol total, AO, tamano de
lipoproteinas y se analizaron las diferencias en la microbiota. Resultados. En la fase aguda,
las personas sanas y con HTG que consumieron la BAG mas el nopal disminuyeron los
niveles de TG en las primeras cuatro horas de estudio. Los niveles de insulina fueron
mayores en pacientes con HTG que en personas sanas después del tratamiento con nopal.
En cambio, la AO fue mayor en sanos que en pacientes con HTG. En la fase a corto plazo
las concentraciones de TG disminuyeron 31% vy el colesterol total 10.4% en pacientes que
consumieron nopal. Se observéd un incremento de la AO (25.6%) y del total de particulas de
LDL (mayor del 50%) después del tratamiento con nopal. En cuanto a las especies
encontradas en la microbiota de pacientes con HTG antes y después del consumo de
capsulas con nopal deshidratado se observé un incremento en Bifidobacterum adolescentes,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus ruminis, Prevotella copri y una disminucion en Escherichia
coli y Streptococcus luteciae. Conclusidon. Las concentraciones de triglicéridos en la fase
aguda del estudio no presentaron cambios significativos, unicamente se observo un efecto
significativo en la actividad antioxidante de los voluntarios sanos que consumieron 300 g de
nopal. Las concentraciones de triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (LDL)
disminuyen significativamente después del consumo diario de nopal. Por otro lado, se
incrementa la actividad antioxidante y hay un aumento de especies bacterianas cuando el

nopal se incluye en la dieta.

Palabras clave: nopal, dislipidemia, actividad antioxidante, lipoproteinas y microbiota.



3. Introduccioén

3.1 Dislipidemias

Las dislipidemias son alteraciones de la concentracion normal de lipoproteinas en sangre,
detectadas por concentraciones elevadas de colesterol, triglicéridos y/o disminucién del
colesterol HDL. En algunos casos son asintomaticas, sin embargo, en casos extremos se
manifiestan signos clinicos como xantomas, arco corneal (acumulo de lipidos en tendones y
en el estroma corneal) o algunas llegan a ser causalidad de pancreatitis. Las dislipidemias
presentan un grado elevado de aterogenicidad, debido al acumulo de particulas que alteran
la funcion del endotelio ya que se depositan como placas de ateroma (Aguilar-Salinas et al.
2004; Ortiz et al. 2013). Las alteraciones lipidicas en sangre se clasifican en diversas
categorias (Tabla 1) y conllevan a un determinado riesgo cardiovascular. Las hiperlipidemias
primarias presentan un acentuado riesgo cardiovascular, en tanto que las dislipidemias
secundarias presentan un riesgo modificable ya que esta en dependencia de diversos
padecimientos, estilos de vida sedentarios y/o habitos alimentarios inadecuados (Aguilar-

Salinas et al. 2008).

Tabla 1. Clasificacion de las dislipidemias.

Dislipidemias primarias Dislipidemias secundarias a
Hipercolesterolemia familiar Diabetes

Hiperlipidemia familiar combinada Inmunosupresores
Hipoalfalipoproteinemia familiar Sindrome nefrético
Hipercolesterolemia poligénica Sindrome metabdlico
Hipobetalipoproteinemia Alcoholismo

Para diagnosticar alguna alteracién lipidica sanguinea, se han creado diversas guias para su
abordaje clinico. En 2002 se publicé en el Diario Oficial la Norma Oficial Mexicana para la

prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias la cual presenté modificaciones



informadas en un nuevo documento en 2012 (Ortiz et al. 2013; Secretaria de Salud 2002).
Otra fuente de mayor consulta son las guias de tratamiento propuestas por el Programa
Nacional de Educacién en Colesterol, NCEP-ATP Il (NIH. 2002). Los puntos de corte para
diagnosticar alguna dislipidemia son adoptados de estas guias de tratamiento y comunmente

son las de mayor uso en la practica clinica (Ver Tabla 2).

Por otra parte, las dislipidemias en nuestro pais han experimentado cambios considerables
en las ultimas décadas, la adopcidn de estilos de vida sedentarios en combinacion con una
alimentacién poco saludable conlleva a que las personas padezcan enfermedades crénicas
no transmisibles asociadas a la nutricion como diabetes mellitus, obesidad, hipertension y por

supuesto dislipidemias.

Tabla 2. Puntos de corte para diagnosticar dislipidemia de acuerdo a la concentracion
sanguinea de lipoproteinas.

Recomendable Limitrofe Alto riesgo N:'ligs:;o
Colesterol total <200 200-239 >240 _
Colesterol LDL <130 130-159 >160 >190
Triglicéridos <150 150-200 >200 >1000
Colesterol HDL >35 <35

NORMA Oficial Mexicana NOM-037-SSA2-2002, Para la prevencion, tratamiento y control de las
dislipidemias.: Secretaria de Salud 2002.

La prevalencia de las hiperlipidemias en el pais ha sido descrita en diversas encuestas
nacionales (Arroyo et al. 2000; Olaiz et al. 2006; Olaiz et al. 2003). En la Figura 1 se presenta
el comportamiento de esta afeccion desde 1993 al afo 2006 y se puede apreciar que la
tendencia durante estos afios es que mas del 40% de la poblacion padece

hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, cabe mencionar que se han realizado encuestas



posteriores, sin embargo, no se informa de la prevalencia de hiperlipidemias ya que en sus

informes se han enfocado a otras patologias como sobrepeso, obesidad y anemias.

60
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20 +
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O T T 1
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Hipercolesterolemia  m Hipertrigliceridemia

Figura 1. Tendencias en las prevalencias de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en
México.

La elevacién de los lipidos sanguineos es un factor de riesgo para padecer aterosclerosis la
cual es un componente central de las primeras causas de muerte en el pais
(SINAVE/DGE/SALUD 2015). Algunos autores informan que las tasas de mortalidad
aumentaran en los proximos anos debido al envejecimiento de la poblacion, aunado a la
adopcion de estilos de vida propios de la urbanizacion en los que cada vez es menos
frecuente consumir frutas, verduras, cereales integrales y por el contrario, la dieta comun se
constituye por raciones exacerbadas en azucares, cereales refinados, grasas de origen
vegetal y animal. Aunado a la poca actividad fisica realizada tanto en el tiempo laboral como
en el tiempo libre coadyuva a la incidencia de padecer algun tipo de hiperlipidemia (Aguilar-

Salinas et al. 2004; Arroyo et al. 2000; Villalpando et al. 2010).

3.1.1. Hipertrigliceridemia
Los triglicéridos también llamados triacilgliceroles son tres moléculas de acidos grasos
esterificadas a una molécula de glicerol, es la principal forma de almacenamiento de energia

en el organismo. La hipertrigliceridemia es la concentracion elevada de triglicéridos
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sanguineos en ayuno. Tanto las guias mexicanas para el tratamiento de las dislipidemias y el
NCEP-ATP Il sugieren que una concentracion mayor de 150 mg/dL indican cifras anormales
de triglicéridos en sangre. Las personas con niveles muy altos de triglicéridos tienen gran

riesgo de sufrir pancreatitis.

3.2 Lipoproteinas

Los lipidos como triglicéridos y colesterol son moléculas hidrofébicas por lo que necesitan de
un transportador especial en medios acuosos. En el organismo estos acarreadores se
denominan lipoproteinas; moléculas globulares constituidas por una superficie hidrofilica
compuesta por una bicapa fosfolipidica que contiene colesterol libre y apolipoproteinas, las
cuales actuan como ligandos para receptores celulares, cofactores o inhibidores de enzimas
que modifican la composicion de la lipoproteina. Por otra parte, la porcion central de la
lipoproteina presenta propiedades hidrofobicas por su contenido diverso en triglicéridos vy
ésteres de colesterol. La estructura general de una lipoproteina se muestra en la Figura 2

(Aguilar-Salinas et al. 2008; Dominiczak 2000).

Apolipoproteina
Fosfolipido
Colesterol no esterificado
Triglicérido

Ester de colesterol

Figura 2. Estructura de una lipoproteina.
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3.2.1 Clasificacion de las lipoproteinas

Existen diversos tipos de lipoproteinas y cada una de ellas presenta varias subclases, estas

moléculas se caracterizan por su tamano y densidad. De manera general, se pueden

considerar dos categorias de lipoproteinas dependiendo del contenido de apolipoproteinas A

(Apo-A) o de apolipoproteinas B (Apo-B), ver tabla 3 y 4.

Tabla 3. Propiedades de las lipoproteinas y subclases.

Tipo de lipoproteina Subclases Densidad (kg/L) Diametro (nm)
Quilomicrones <0.95 >60 - 1200
Remanentes
VLDL 0.95-1.006 27 - 200
VLDL grandes 60 - 200
VLDL medianas 35-60
VLDL pequenas 27 - 35
IDL 1.006 — 1.019 23 -27
LDL 1.019 - 1.063 18 -23
LDL grande 21.3-23
LDL pequena 18.3-21.2
HDL 1.063 - 1.21 5-12
HDL grande 8.8-13
HDL mediana 8.2-8.8
HDL pequena 7.3-8.2
Tabla 4. Propiedades de las apolipoproteinas.
Tipo de Concentracion Origen Funcion
apolipoproteina
apoA-I Intestino-Higado Activa ACAT
Capta lipidos
apoA-Il Intestino-Higado Capta lipidos
apoB-48 Intestino Trasporte de quilomicrones
apoB-100 Higado Transporte de VLDL, IDL y LDL
apoC-l Higado Activa ACAT
apoC-ll Higado Activa LPL
apoC-lll Higado Inhibe LPL
apoE Higado Transporte direccional (a receptor)

de remanentes de quilomicrones e

IDL
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Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Este tipo de particulas contienen Apo-A y actuan como acarreadores de lipidos desde los
tejidos periféricos hacia el higado para su catabolismo a acidos biliares. Este proceso se
denomina transporte inverso del colesterol. La densidad a la que viajan es de 1.063 a 1.21
g/mL, presentan un diametro de 7 a 13 nm y contienen principalmente apolipoproteinas A-l y
A-1l. Su composicion es alrededor de 60% de fosfolipidos, 20% de colesterol y presentan una
cantidad minima de triglicéridos. Las HDL provienen de la sintesis hepatica o catabolismo de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos como quilomicrones y/o VLDL. Existen cinco subclases
de HDL agrupadas por tamano, las HDL1 y HDL2 son las pequefias (7.3-8.2 nm), las HDL3

son medianas (8.2-8.8 nm) y las HDL4 y HDL5 grandes (8.8-13 nm).

Pequenas Medianas Grandes
HA1 H2 H3 H4 H5
(3c) (3b) (3a) (2a) (2b)

Figura 3. Subclases de la lipoproteina de alta densidad (HDL).

Por otro lado, las lipoproteinas con ApoB movilizan preferentemente triglicéridos, en este
rubro se contemplan a los quilomicrones, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas
de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) a continuacién se

describen sus generalidades.
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Quilomicrones

Tienen su origen en el intestino, su diametro es mayor a los 60 nm y la densidad de dichas
particulas es menor de <1.006 g/mL. Los triglicéridos en estas moléculas representan del 80
a 95% de su composicion, 2 a 7% de colesterol y lo demas corresponde a fosfolipidos. La
principal apolipoproteina del quilomicron es la apoB48. Los quilomicrones tienen la funciéon
de transportar los lipidos dietarios hacia el higado, previamente distribuyendo acidos grasos
libres entre los tejidos que los requieren como el tejido adiposo y musculo esquelético

(Aguilar-Salinas et al. 2008; Dominiczak 2000).

. . Remanentes de
Quilomicron quilomicrones

Figura 4. Tipos de quilomicron.

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

Son moléculas sintetizadas y secretadas por el higado. Tienen un didmetro entre 27 a 60 nm,
su densidad <1.006 g/mL y su contenido de triglicéridos es del 55 a 85%, de colesterol 5 a
15% vy el resto son fosfolipidos. Las apolipoproteinas presentes en ellas son apoB100,
ademas de apoC-I, C-Il, C-lll y ApoE. Las VLDL tiene la funcion de trasladar los triglicéridos
de sintesis enddgena, que son secretados a la circulacién, ademas de redistribuir acidos
grasos a diferentes tejidos que los requieran. Existen seis subclases de VLDL que se
agrupan en tres tamanos, las VLDL1 y VLDL2 son las pequefias (27-35 nm), las VLDL3 y
VLDL4 son de tamafio mediano (35-60 nm) y las VLDL5 y VLDL6 son grandes (>60 nm)

(Aguilar-Salinas et al. 2008; Dominiczak 2000).
14



Pequeias Medianas Grandes

Figura 5. Subclases de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)

Provienen del catabolismo parcial de las VLDL y son mas pequenas que sus precursoras (23
a 27 nm), tienen una densidad entre 1.006 y 1.019 g/mL. Las IDL tienen aproximadamente
igual proporcién de colesterol (20-40%) y triglicéridos (20-50%). Las apolipoproteinas en
estas particulas son ApoB100 y ApoE. En estado postprandial aumenta progresivamente la
concentracion de las IDL en el plasma, alcanzando su pico maximo a las seis horas después

de la ingestidn de alimentos (Aguilar-Salinas et al. 2008; Dominiczak 2000).

Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Por ultimo, de la degradacion final de la IDL en el plasma, se origina una lipoproteina mas
pequefia aproximadamente entre 19.8 a 23 nm, muy rica en colesterol esterificado, de 40 al
50% de la molécula, con un contenido exclusivo de ApoB100. Se denominan lipoproteinas
de baja densidad (LDL), flotan en un rango de densidad entre 1.019 a 1.063 g/mL. Este tipo
de lipoproteina distribuye el colesterol a los tejidos que lo requieren, para la reposicion de sus
componentes de membranas celulares o para la sintesis de hormonas esteroideas. Existen
tres subclases de LDL la cuales se agrupan en LDL muy pequefas (18-19.8 nm), pequefias
(19.8-21.2 nm) y las de tamano grande (21.2-23 nm) (Aguilar-Salinas et al. 2008; Dominiczak

2000).
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Muy

pequefias Pequeias Grandes
T
", k - ’
L1 L2 L3 IDL

Figura 6. Subclases de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteina de densidad
intermedia (IDL).

3.2.2. Metabolismo de las lipoproteinas

Las lipoproteinas presentan varios cambios en el torrente sanguineo, tales trasformaciones
son la base de su metabolismo el cual asegura el transporte de lipidos en todo el organismo.
En el caso de los quilomicrones sintetizados en el intestino se absorben por via linfatica, son
hidrolizados en la pared vascular de los tejidos (especialmente adiposo y muscular) por la
lipasa lipoproteica, liberando acidos grasos y glicerol. Estos son captados a nivel tisular,
originandose particulas denominadas remanentes de quilomicrones, con un contenido menor

de triglicéridos, continuan su catabolismo por accion de la lipasa lipoproteica hepatica.

En el caso de las VLDL, su origen hepatico esta regulado por la formacién de ApoB100 y por
los triglicéridos sintetizados en el higado. Al igual que los quilomicrones son hidrolizados en
los tejidos periféricos por la lipasa lipoproteica. En esta fase se hidrolizan aproximadamente
70% de las VLDL y el resto son captadas como remanentes de VLDL siguiendo su hidrolisis
hasta transformandose en IDL y LDL. Como se puede observar las LDL son producto del
catabolismo de las VLDL. Son principalmente captadas a nivel hepatico donde su
degradacion, libera colesterol libre lo cual inhibe a la hidroximetilglutarii CoA reductasa
(HMGCoAR), enzima clave para la sintesis de colesterol. El colesterol libre estimula la acil

colesterol acil transferasa (ACAT) quien regula la concentracién del colesterol a nivel celular.
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Para el caso de las HDL, son sintetizadas por el intestino y el higado. Su forma naciente es
una bilamina de fosfolipidos y ApoA. El colesterol captado en la superficie de la molécula, es
esterificado e internalizado por accion de la lecitin colesterol acil transferasa (LCAT), dejando
nuevos sitios para captar mas colesterol, transformandose en particulas esféricas HDL3 y
luego HDL2. El colesterol captado por las HDL se dirige hacia el higado para su excreciéon
por la bilis. Esta es una vision general de las trasformaciones que se llevan a cabo con las
moléculas lipidicas y con ello ejemplificar de manera practica su metabolismo en el

organismo.
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Figura 7. Metabolismo de las lipoproteinas
adaptada de Aguilar-Salinas et al. (2008).

Hasta el momento se han integrado conceptos, clasificaciones y forma de transporte de los

lipidos sanguineos, ademas de los diversos tipos de dislipidemias. En las siguientes
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secciones mas que ahondar el tratamiento farmacoldgico, se dirige la atencion en

alternativas dietéticas que complementen el tratamiento estandar de las dislipidemias.

Se sabe del grave problema que existe en nuestro pais, por la carga de enfermedades
degenerativas las cuales incrementan los costos de tratamiento tanto para el sector salud
como para la persona afectada, y tal situacién ha originado el desarrollo de diferentes
estrategias para el control de afecciones relacionadas con la nutriciéon. El nopal ha sido
establecido como un componente de lo que se llama medicina alternativa y complementaria
(MAC) para coadyuvar en el tratamiento de la diabetes y se le han adjudicado otras
propiedades benéficas para la salud, sin embargo, no existe suficiente evidencia cientifica de
que el nopal pueda tener un efecto sobre las dislipidemias. Por lo que es importante conocer
un poco mas a cerca de este alimento funcional, que es de consumo habitual en nuestro

pais.

3.3 Nopal, alimento tradicional y funcional

El nopal es una planta que pertenece a la familia de las cactaceas, su existencia se remonta
desde hace 35 millones de anos y su filogenia se origina en el Continente Americano
(Arakaki et al. 2011; Maijure et al. 2012). En México algunos autores han documentado que
ciertas especies de nopal fueron cultivadas desde hace 14 000 afios (Bravo-Hollis 1978;
Gonzalez-Quintero 1972). Los nopales que comunmente se consumen en la dieta mexicana
pertenecen a Opuntia ficus-indica especie de nopal de mayor preferencia para el consumo
humano (Griffith 2004) y que se informa en estudios clinicos (Frati-Munari et al. 1989; Frati-

Munari et al. 1988; Van Proeyen et al. 2012b).

La produccién anual de esta verdura superd las 786,000 toneladas en el afo 2015

(SAGARPA 2014) y en la Ciudad de México la delegacion Milpa Alta es la principal
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demarcaciéon productora de nopal (Herrera et al. 2003). El nopal se emplea en la elaboracion
de diversos productos, ejemplo de ello es la preparacion de alimentos encurtidos,
mermeladas, jugos, néctares, productos deshidratados y bebidas. También se utiliza en la
elaboracién de cremas, shampoo, lociones, produccién de etanol, biogas, compuestos
anticorrosivos y la industria textii desde hace varias décadas cultiva la planta como
hospedero de la grana cochinilla para producir colorantes naturales (Méndez-Gallegos et al.

2010; Ramirez Reyes et al. 2011; Retamal et al. 1987; Saenz 2006)

Por otra parte, un alimento funcional es aquel que ademas de su valor nutricio tiene un
beneficio para la salud, a través de compuestos fitoquimicos, antioxidantes, fibra dietética,
probidticos, minerales, vitaminas o acidos grasos, que al ser consumidos en cantidades mas
elevadas en la dieta habitual tendran un efecto favorable sobre el estado de salud y bienestar
de las personas (FAO 2007; ILSI 1999; Verschuren 2002). El nopal es considerado como un
alimento funcional debido principalmente al contenido de polifenoles los cuales le confieren
propiedades antioxidantes y a la capacidad que presenta para mejorar la esteatosis hepatica

(Moran-Ramos et al. 2012)

3.3.1 Composicion del nopal (Opuntia ficus indica)

La composicion del nopal varia por efectos estacionales y por la regiéon de cultivo, la edad de
la planta también ejerce modificacidén en la cantidad de sus elementos quimicos, por ejemplo
el contenido de fibra aumenta con la madurez de la planta. Los tipos de fibra que se
encuentran en los cladodios o nopales son principalmente celulosa (11%), hemicelulosa (8%)
y lignina (3.9%). El liquido viscoso caracteristico del nopal es un mucilago que esta
conformado por azucares como arabinosa (42%), xilosa (22%), galactosa (21%) y acido
galacturénico (8%). La porcién comestible de esta verdura es del 78%, el agua es su mayor

constituyente del 88 al 85% del peso bruto, tal caracteristica hace que el nopal sea un
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alimento bajo en calorias; 100 gramos de nopal fresco aportan 25 kilocalorias. La cantidad de
macronutrimentos se presenta en la Tabla 5. En cuanto al contenido de vitaminas, 100
gramos de nopal base humeda contiene 22 mg de acido ascorbico, 0.14 mg de tiamina, 0.6
mg de riboflavina, 0.46 mg de niacina y entre 11.3 a 53.5 ug de B-caroteno. Respecto a los
minerales presentes en el nopal fresco los principales son el potasio (166 mg/100g) y el
calcio (93 mg/100g), seguido del sodio 2 mg/100g y el hierro 1.6 mg/100g. Asi mismo, los
minerales en mayor cantidad en base seca de nopal siguen siendo el potasio (50 mg/100g) y
el calcio (18-57 mg/100g), seguido por magnesio (11-17 mg/100g), manganeso (62-103

ug/g), zinc (22-27 ug/g) y cobre (8-9 ug/g).

Tabla 5. Composicion quimica del nopal.

Base seca (100 g) Base humeda (100 g)
Hidratos de Carbono 54.87 3-7
Fibra 7.4 1-2
Lipidos <1.90 0.5-1
Proteina 15.39 0.2
Agua 4.5 88-95
Cenizas 18.3 1-2

Valores de base seca de acuerdo al analisis bromatoldgico del nopal Opuntia ficus indica proveniente de la
delegacion Milpa Alta y los de base humeda acordes a Stintzing et al. 2005.

Como se puede ver el nopal pudiera ser considerado como fuente de calcio, sin embargo, se
ha determinado la presencia de oxalato (35.1 mg/g) en el nopal, el cual se une al calcio para
formar cristales de oxalato de calcio los cuales hacen que la biodisponibilidad el este mineral
sea limitada, alrededor del 11% de la cantidad de calcio puede ser aprovechada
nutricionalmente por lo cual al nopal no puede ser considerado como fuente de calcio

(McConn et al. 2004, Stintzing et al. 2005).
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3.4 Nopal como prebiético

Un prebidtico es un ingrediente alimentario no digerible que beneficia al huésped al estimular
selectivamente el crecimiento o al modificar la actividad metabdlica de alguna especie
bacteriana colonica, o de un numero limitado de éstas y presenta el potencial de mejorar la
salud del huésped (Gibson et al. 2004; Gibson et al. 1995). Para clasificar un ingrediente
alimentario como prebiotico en su transito por el tracto gastrointestinal superior, no debe
haber una hidrolisis o absorcion completa para que al llegar al colon, promueva productos de

fermentacion bacteriana con efectos benéficos para la salud (Roberfroid et al. 2010).

La fibra dietética esta constituida por polimeros de hidratos de carbono cuyas unidades
monomeéricas no se digieren ni se absorben en el intestino (ILSI 2006). Se ha demostrado
que algunos tipos de fibras tienen un efecto prebidtico como los fructo-oligosacaridos,
galacto-oligosacaridos, polidextrosas, gomas, hemicelulosas, mucilagos y pectinas (Slavin
2013). Dentro de la composicion del nopal se ha mencionado la presencia de fibras de tipo
insoluble como la celulosa, hemicelulosa y el mucilago caracteristico de la planta el contiene
una mezcla de arabinosa, xilosa, galactosa y acido galacturénico, que le confieren la
capacidad de ser un alimento prebiético (Guevara-Arauza et al. 2015; Guevara-Arauza et al.

2011; Moran-Ramos et al. 2012).

3.4.1 Microbiota intestinal

La microbiota intestinal hace referencia a los taxones microbianos del intestino y la
secuenciacion del genoma de estas bacterias es el microbioma. La caracterizacion
bacteriana se realiza al estudiar el gen 16S RNA ribosomal (16S rRNA) marcador filogenético
comun en todas las bacterias. Este gen tiene una longitud de 1.5 kb y 9 regiones
hipervariables de 50 a 100 kb (Figura 8). Las tecnologias de secuenciacion masiva han

permitido analizar las regiones hipervariables el gen 16S rRNA y con ello identificar un
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determinado tipo bacteriano. Actualmente para realizar este tipo de secuenciacion se realiza
por medio de la plataforma lllumina™ que a su vez proporciona los procedimientos
metodologicos para realizarlo (Gevers et al. 2012; Weinstock 2012) Una vez secuenciadas
las regiones hipervariables de interés del gen 16S rRNA, son analizadas mediante el QUIIME
(del inglés, Quantitative Insights Into Microbial Ecology) un software especializado para el
analisis de datos de secuenciacion que permite la caracterizacion de patrones de

comunidades bacterianas.

0 100 200 300 400 500 600 70O 800 200 1000 1100 1200 1300 1400 1500 bp

Regiones conservadas Regiones hipervariables

Figura 8. Estructura del gen 16S rRNA.

El tracto gastrointestinal alberga un ecosistema bacteriano complejo, cercano a los 100
trillones de microorganismos que forman la microbiota, un nimero que es 10 veces mas
grande que el numero de células total del cuerpo humano. Se ha estimado que el coldén
presenta cerca del 70% de todos los microorganismos del cuerpo. Las bacterias que ocupan
casi el 90% del total de la poblacion de la microbiota intestinal son Firmicutes y Bacteroidetes

(Shen et al. 2013).

3.5 Nopal y actividad antioxidante

La capacidad antioxidante de un alimento es debida a la presencia de compuestos que
retardan y previenen de forma significativa la oxidacion de las moléculas por parte de
especies reactivas (ER), estas son particulas cuya estructura atomica tiene un electréon

desapareado o impar en el orbital externo, lo cual genera gran inestabilidad y al reaccionar
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con otras moléculas forman particulas altamente toxicas para el funcionamiento celular

(Brieger et al. 2012).

El organismo tiene un mecanismo antioxidante con diversas enzimas como la glutation
reductasa, glutation peroxidasa, glutation sintetasa, superdxido dismutasa, catalasa y
hemoxigenasa que intervienen en la disminucién y metabolismo de ER (Avila-Nava et al.

2014).

Las frutas y verduras tienen compuestos con actividad antioxidante como polifenoles,
carotenoides, vitaminas y flavonoides, dichos antioxidantes naturales contrarrestan el dafio
oxidante que causan las ER. En el nopal los principales polifenoles son kaempferol,
quercetina e isorhamnetina, (ver Figura 9) su funcidn primordial es neutralizar los radicales
libres debido a la presencia de anillos aromaticos con al menos un sustituyente hidroxilo, tal
configuracion quimica le proporciona la capacidad de interactuar con las ER por la facilidad
de donar atomos de hidrogeno del grupo hidroxilo (Avila-Nava et al. 2014; Bensadon et al.

2010; Osuna-Martinez et al. 2014; Yao et al. 2007).

Kaempferol Quercetina Isorhamnetina

Figura 9. Estructura quimica de los polifenoles presentes en el nopal.

3.6 Estrés oxidante en pacientes con dislipidemia
El estrés oxidante (EO) es el desequilibrio bioquimico por la produccidn excesiva de especies

reactivas y al no ser contrarrestadas por los sistemas antioxidantes enddégenos, provocan
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una reaccion en cadena que causa dafo oxidativo desde células hasta tejidos (Lopez-
Romero 2015b). Existe evidencia acerca de que las alteraciones de lipidos sanguineos
conllevan a la generacién de especies reactivas del oxigeno (ERO) lo que genera un
incremento del EO (ver Figura 10). Kusterer et al. informaron que la hipertrigliceridemia
posprandial puede provocar disfuncién endotelial asociada con un incremento en la
produccion de anion superoxido (Kusterer et al. 1999). Ademas, se ha sugerido que el dafio
que causa la hipertrigliceridemia posprandial en relacion al estrés oxidante es por la
sobrecarga que tiene la mitocondria con el AcetilCoA derivado del piruvato producido por la
beta oxidacion de los acidos grasos libres procedentes de los triglicéridos. El gradiente
mitocondrial se incrementa y los electrones son transferidos al oxigeno, lo que produce
radicales libres y, en particular, anién superdxido el cual activa las vias implicadas en el

desarrollo de disfuncidon endotelial (Cardona et al. 2006; Ceriello et al. 2005).

Figura 10. Estrés oxidante en la hiperlipidemia
Adaptado de (Roberts et al. 2009; Tangvarasittichai 2015)
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4. Antecedentes

4.1 Efecto del nopal sobre lipidos sanguineos

Frati-Munari et al. llevaron a cabo varios estudios en los cuales observaron que el consumo
de nopal tenia un efecto significativo para controlar los niveles de glucosa en personas con
diabetes tipo 2 (Frati-Munari et al. 1983; Frati-Munari et al. 1987). A su vez, este mismo autor
fue de los pioneros en describir el efecto del nopal sobre la concentracion postprandial de
lipidos sanguineos y realizé un estudio en personas sanas, con DM2 y con obesidad quienes
consumieron 100 g de nopal asado y observé una reduccion del colesterol total de 31 mg/dl
(p<0.05) en los tres grupos después de 10 dias de tratamiento. Sin embrago, los triglicéridos
no presentaron diferencia en los voluntarios sanos, pero si se redujeron en personas con
obesidad (53 mg/dl; p<0.001) y con DM2 (14 mg/dl; p<0.05). Otro estudio realizado en
personas con DM2 y participantes sanos que ingirieron capsulas de nopal (3.35 g/d de nopal
en polvo) o placebo observé que al final de dos semanas de tratamiento las concentraciones
de colesterol y triglicéridos no presentaron cambios significativos en personas con DM2, sin
embargo, en voluntarios sanos los niveles de colesterol disminuyeron significativamente
(p<0.05) con el tratamiento de nopal (-70+16.5 mg/dl) y aumentaron con el placebo
(+70.4£13 mg/dl), asi mismo, los triglicéridos disminuyeron después de la ingestion del nopal
(-18.415.8 mg/dl) e incrementaron con el placebo (+36 + 13.4 mg/dl), la diferencia entre

tratamientos fue significativa, p<0.05 (Frati Munari et al. 1992).

Guevara-Cruz et. al. realizaron un estudio en personas con sindrome metabdlico en el que
los participantes se dividieron en dos grupos, uno recibié placebo y otro un portafolio dietario
que consistid en una mezcla de avena, proteina de soya, semilla de chia y nopal
deshidratado. Al final del tratamiento con duracion de dos meses, no se observaron cambios

en las concentraciones de colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL para ambos
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grupos, sin embargo, los participantes que recibieron el portafolio dietario tuvieron una
disminucién significativa (p <0.05) en triglicéridos (-28 mg/dL) en comparacion con los que
recibieron placebo (+3.5 mg/dL). Los autores relacionan esta disminucion de triglicéridos con
el contendido de fibra soluble presente en los ingredientes del portafolio dietario (Guevara-

Cruz et al. 2012).

4.2 Actividad antioxidante del nopal

Los efectos antioxidantes del nopal son atribuidos a la fibra, a los polifenoles y la vitamina C
y a los beta carotenos. Los polifenoles presentan actividad antioxidante debido a que sus
estructuras le permiten atrapar especies reactivas, ya que al haber una produccion excesiva
de dichas moléculas conlleva a un dafio oxidante en proteinas, lipidos y acidos nucleicos.
Avila-Nava determiné en un extracto de nopal in vitro actividad antioxidante debido a la
presencia de quercetina, isorhamnetina y kaempferol. Estos polifenoles le confieren la
capacidad de capturar especies como el radical hidroxilo, peroxido de hidrogeno, anion
peroxinitrito, anién superdxido y acido hipocloroso. Asi mismo in vivo se determin6é que el
nopal incrementa la actividad antioxidante en plasma en sujetos sanos después del consumo

de una dieta baja en antioxidantes (Avila-Nava et al. 2014).

4.3 Efecto del nopal en la microbiota

Algunas de las funciones benéficas de la microbiota son ayudar a la digestion, efectos sobre
la inmunidad, estimula el desarrollo de las microvellosidades y la fermentacion tanto de la
fibra dietética como de otros prebidticos (lebba et al. 2016; Morales et al. 2010; Sekirov et al.
2010). El consumo de fibra ha sido identificado como un factor que promueve efectos
fisiolégicos benéficos para la salud evitando o reduciendo el riesgo de padecer
enfermedades cronicas como algunos tipos de cancer del tracto gastrointestinal, mejoria en

parametros bioquimicos en personas con diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.
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La microbiota permanece en constante recambio de microorganismos que la integran y esto
depende directamente de la dieta ingerida, los diferentes tipos de fibra actuan como
prebioticos los cuales estimulan el crecimiento y actividad de uno o mas tipos de bacterias en

el colon (Gong et al. 2012).

Anteriormente se mencion6 que el nopal contiene fibra soluble (mucilago, pectina) asi como
insoluble (hemicelulosa, celulosa y ligninas). Al ser considerado como un alimento funcional y
prebidtico el efecto sobre la microbiota intestinal es de esperarse ya que consumir un
alimento con fibra tiene un impacto sobre el volumen de las heces, reduce los niveles séricos
de lipidos sanguineos, atenua la glucemia postprandial, promueve la produccion de acidos
grasos de cadena corta, incrementa la fermentacion por parte de las bacterias coldnicas,
aumenta la saciedad y con ello contribuye a la pérdida de peso y se sugiere que coadyuva en

la prevencion de cancer de colon (Fuller et al. 2016).

Ademas, el efecto de una dieta baja en grasa aunado a la adecuada ingestion de fibra evitara
la disbiosis entendiéndose como el desequilibrio en la abundancia de las bacterias

protectoras y patdogenas que habitan en el intestino (ver figura 11).

Figura 11. Efecto de la dieta sobre la microbiota intestinal.
Adaptado de (Barczynska et al. 2015).
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5. Justificaciéon

En previos estudios en nuestro laboratorio se ha demostrado que el consumo de nopal
disminuye significativamente los picos postprandiales de glucosa en personas con diabetes
tipo 2 (Lépez-Romero 2015b). Por otro lado, un limitado numero de estudios informan ligeras
disminuciones en la concentracion de colesterol total y triglicéridos en personas con DM2
después del consumo de nopal (Frati Munari et al. 1992; Wolfram et al. 2002). Hasta el
momento, la idea de que el nopal pudiera reducir la concentracion de los lipidos en sangre no
es del todo clara. En algunos estudios realizados en sujetos con sindrome metabdlico o con
algun tipo de hipercolesterolemia, se ha informado una modesta disminucion en la
concentracion seérica de triglicéridos, colesterol total y glucosa, después del consumo de
extractos de nopal (Linares et al. 2007; Van Proeyen et al. 2012a). Para tener mayor certeza
en este aspecto es necesario demostrar si el nopal tiene o no un efecto en reducir los lipidos,
en particular los triglicéridos. Ademas, es apropiado enfocar tal experimento en personas que
cursen con dislipidemia, ya que, el consumo de nopal podria ser utilizado para controlar la
lipemia postprandial, ser una fuente de antioxidantes y coadyuvar en la eubiosis de la
microbiota en personas con hipertrigliceridemia y con ello generar estrategias dite ticas que

coadyuven en el tratamiento de esta afeccion.

6. Hipotesis
a) Las concentraciones de ftriglicéridos en pacientes con dislipidemia tendran una mayor
disminucion después del consumo de nopal en una fase aguda (ocho horas) en comparacion

con personas que no incluyen este alimento.

b) Las concentraciones de triglicéridos en pacientes con dislipidemia tendran una mayor
disminucion después del consumo a corto plazo (siete dias) de nopal deshidratado en

comparacion con personas que no incluyen este alimento.
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7. Objetivos
7.1 Objetivo general
Investigar el efecto del consumo de nopal en forma aguda y a corto plazo sobre las

concentraciones séricas de triglicéridos en pacientes con dislipidemia.

7.2 Objetivos especificos
7.2.1 Objetivos primarios
Estudiar la respuesta aguda (8 horas), después del consumo de una bebida alta en grasa

sobre las concentraciones de triglicéridos en sujetos sanos y en personas con dislipidemia.

Estudiar la respuesta aguda (8 horas), después de comer nopal seguido del consumo de la
bebida alta en grasa sobre las concentraciones de triglicéridos en sujetos sanos y en

personas con dislipidemia.

Estudiar la respuesta a corto plazo (7 dias) después del consumo de capsulas nopal
deshidratado y un plan de alimentacion sugerido por el ATPIIl sobre las concentraciones de

triglicéridos en pacientes con dislipidemia.

Estudiar la respuesta a corto plazo (7 dias) después del consumo de capsulas con placebo y
un plan de alimentacion sugerido por el ATPIII sobre las concentraciones de triglicéridos en

pacientes con dislipidemia.

7.2.2 Objetivos secundarios
Estudiar la respuesta aguda (8 horas), después del consumo de una bebida alta en grasa
sobre las concentraciones de insulina y actividad antioxidante en sujetos sanos y en

personas con dislipidemia.
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Estudiar la respuesta aguda (8 horas), después de comer nopal seguido del consumo de la
bebida alta en grasa sobre las concentraciones de insulina y actividad antioxidante en sujetos

sanos y en personas con dislipidemia.

Estudiar la respuesta a corto plazo, (7 dias) después del consumo de capsulas de nopal
deshidratado y un plan de alimentacion sugerido por el ATPIIl sobre las concentraciones de

colesterol total y actividad antioxidante en pacientes con dislipidemia.

Estudiar la respuesta a corto plazo, (7 dias) después del consumo de capsulas con placebo y
un plan de alimentacién sugerido por el ATPIII sobre las concentraciones de colesterol total y

actividad antioxidante en pacientes con dislipidemia

Estudiar en un subgrupo de pacientes con dislipidemia incluidos en la fase a corto plazo, los
cambios en el tamano de lipoproteinas y microbiota después del consumo de capsulas de

nopal deshidratado y un plan de alimentacion sugerido por el ATPIII

8. Metodologia

8.1 Participantes de estudio

En la Figura 12 se presenta los procedimientos realizados durante el protocolo, el cual fue
aprobado por el Comité Institucional de Investigacion Biomédica en Humanos. Se invitaron a
participar en el estudio a hombres y mujeres mayores de edad que acudieron a la consulta

externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

En el primer contacto con los posibles participantes se les explicd la naturaleza del protocolo
y se programé una cita de seleccion. En esta visita se leyo la carta de consentimiento
informado, después de aclarar cualquier duda y la persona declaré participar en el proyecto
de manera voluntaria, se procedié a realizar una historia médica, mediciones de signos

vitales, antropometria y se tomd una muestra de sangre para determinar triglicéridos,
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colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y glucosa. Posterior a la visita de seleccion se
contacté al participante via telefénica para explicarle sus resultados, e indicarle en que

subestudio pudiera participar y se programo la visita 1 de tratamiento.

Todos los participantes se identificaron con un codigo alfanumérico para resguardar su
identidad y en la visita de seleccion se asegurd que cumplieran con los siguientes criterios de

inclusidn y exclusion antes de iniciar los procedimientos de cada fase del estudio.

pacientes con hipertrigliceridemia

¥

-
Seleccién de voluntarios sanos y J

Ve

Vs
Firma CI
Toma de muestra de sangre
Antropometria
Historia médica
/ \
Fase Aguda (curva de tolerancia a la grasa de 8 horas) ] [ Fase a corto plazo (7 dias) ]
Voluntarios sanos y pacientes con hipertrigliceridemia ] [ Pacientes con hipertrigliceridemia ]
\ . .
Bebida alta en grasa Bebida alta en grasa mas 300 Dieta sugerida por el ATPIIl y Dieta §uger|da por el ATPIIl y
g de nopal capsulas de nopal capsulas de placebo
Dia 1 Dia 2
J
\
Muestras de sangre venosa a los -15 min, 0 y cada hora hasta Visita 1y 2 Visita 1y 2
completar 8 horas de estudio Toma de muestra de sangre Toma de muestra de sangre
J

y ~

Determinaciones en el dia 1y 2:

Determinaciones en la visita 1y 2:

Glucosa Gl
Triglicéridos ucosa
. Colesterol total
Insulina Triglicérid
Actividad antioxidante rigliceridos
Insulina

Actividad antioxidante

En una submuestra se determind:
Tamafio de lipoproteinas y cambios en la microbiota

Figura 12. Diagrama general del protocolo de estudio.
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8.1.1 Criterios de inclusion

Para los voluntarios sanos asignados al grupo control:

Participar y firmar el consentimiento informado de manera voluntaria.
Hombres y mujeres entre 20 y 60 anos.

IMC <25 kg/m2.

Colesterol total <200 mg/dl.

Triglicéridos <150 mg/dl.

C-LDL <130 mg/dl.

Glucosa <100 mg/dl.

Para los participantes con dislipidemia asignados al grupo de pacientes:

Participar y firmar el consentimiento informado de manera voluntaria.
Hombres y mujeres entre 20 y 60 afios.

IMC >25 y <40 kg/m2.

Colesterol total >200 mg/dl.

Triglicéridos mayores de 200 y menor de 400 mg/dI.
C-LDL mayor de 100 y menor de 190 mg/dl.

Glucosa <100 mg/di

8.1.2 Criterios de exclusion

Para ambos grupos de participantes.

Consumir suplementos o complementos a base de nopal.
Estado de gravidez.

Pérdida de peso >3 kg en los ultimos 3 meses.
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Tabaquismo positivo y/o consumo de bebidas alcohdlicas.

Historia de trastornos gastrointestinales (diarrea o constipacion).

Padecer dislipidemia familiar,

enfermedad renal o hepatica, VIH o alguna otra enfermedad crénica y degenerativa.

diabetes,

Recibir tratamiento hipolipemiante.

IDENTIFICACION Y OPERACION DE VARIABLES

hipertension arterial,

Las variables que se evaluaron durante el estudio se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Identificacidon de variables

Variable Definiciéon Tipo de Escala de
Variable Medicion
Glucosa sérica Concentracion sérica de glucosa por Cuantitativa mg/dl
el método colorimétrico enzimatico continua
Insulina sérica Medicibn de insulina plasmatica Cuantitativa pU/mi
mediante ensayo inmuno enzimatico continua
Colesterol Medicion de colesterol seérico por Cuantitativa mg/dl
total. medio de colorimetria enzimatica continua
Colesterol Medicion de lipoproteina de alta Cuantitativa mg/dl.
HDL densidad de colesterol por método de continua
inmuno inhibicion.
Colesterol LDL Medicion de la lipoproteina de baja Cuantitativa mg/dl.
densidad de colesterol con el método continua
inmuno-quimico directo
Triglicéridos Medicion de los triglicéridos seéricos Cuantitativa mg/dI.
por el método de colorimetria continua
enzimatica.
Tamano de Determinacion del tamafno de la Cuantitativa Dependiendo del
particula de particula de lipoproteinas, por medio continua tipo de
lipoproteina de espectroscopia de resonancia lipoproteina se
magnética. cuantifican en:
Quilomicrones, VLDL grandes, nmol/L
medianas y pequefias.
Mmol/L

LDL total, IDL, LDL grandes vy

algun tipo de cancer,
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Actividad
antioxidante

Peso corporal

Talla corporal

indice de
masa corporal
(IMC)

Area de
superficie
corporal

Edad

Género

Microbiota

pequenas.

HDL total, HDL grandes, medianas y
pequenas

Determinacion de la actividad
antioxidante por medio del método de
2,2-difenil-picrilhidracilo (DPPH)

Medida en kilogramos, mediante la
bascula ajustada diariamente

Medida en centimetros, mediante
estadimetro ajustado diariamente

indice de peso para la talla para
determinar el grado de exceso de
peso en un sujeto determinado,
mediante la siguiente formula:

kg de peso / talla en m2

Medida para determinar el volumen
en mililitros de la bebida alta en
grasa. Se utiliza la formula de
propuesta por (Mosteller 1987)

—_—
(peso X altuta
T 3600
Tiempo transcurrido desde su
nacimiento hasta el momento.

Condicién anatomica que distingue al
hombre de la mujer.

Determinacion del porcentaje de la
abundancia relativa del phylum,
geénero y especies de la micorbiota
intestinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Dicotdmica

Cuantitativa
Cualitativa

nm

% de
atrapamiento de
DPPH

Kg

Cm

kg/m2

m2

Anos cumplidos

Femenino o
Masculino

Porcentaje

8.2 Tratamientos en las fases de estudio

El protocolo esta dividido en dos subestudios, el primero se denomina fase aguda el cual

evaluo el efecto de 300 gramos de nopal al vapor sobre las concentraciones de triglicéridos,
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insulina y actividad antioxidante durante un lapso de 8 horas después de ingerir una bebida

alta en grasa (ver Figura 13A). Los ingredientes de la bebida alta en grasa fueron adaptados

del alimento estandarizado para una carga de grasa propuesto por Patsch y colaboradores

(Patsch et al. 1983).

13A 13B

Nopal

Placeb

Figura 13. Alimentos prueba proporcionados en cada subestudio. Panel 13A; bebida alta en
grasa y 300 g de nopal cocinado al vapor proporcionado en la fase aguda. Panel 13B
capsulas con nopal deshidratado y placebo administradas en la fase a corto plazo.

La composicion de la bebida se presenta en la Tabla 7 y los ingredientes fueron crema para
batir (370 ml) jarabe sabor chocolate (30 ml), azucar granulada (10 g) y leche descremada en
polvo (10 g). Cada participante en la fase aguda ingiri6 175 ml de la bebida alta en grasa por
m2 de superficie de area corporal. Se utilizé esta combinacion de alimentos prueba ya que,
en previos estudios, muestra un incremento de la lipemia postprandial (Ooi et al. 2004). La
bebida se administré después de 12 a 13 horas de ayuno y se recolectaron muestras
sanguineas desde el tiempo 0 y cada 60 minutos hasta la octava hora. Los individuos
bebieron la carga de grasa entre 9 y 10 minutos sin causar problemas gastrointestinales y

esteatorrea después de terminar el estudio.

La cantidad y preparacion de nopal que consumieron los participantes fue acorde a lo
descrito en estudios previos (Lopez-Romero 2015a; Lopez-Romero et al. 2014) y fue
proporcionado por un solo productor de nopal de la Delegacién de Milpa Alta, con la finalidad

de evitar variabilidad quimica.
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Tabla 7. Composicion de la bebida alta en grasa

Nutrimentos Gramos % Kcal
Lipidos 130 83 1170
Proteina 9.5 3 38

Hidratos de carbono 48 14 192
Calorias totales 1400

Se sirvieron 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 se cortaron en
piezas de aproximadamente 2.0 cm y se cocinaron al vapor durante 11 minutos. Los
pacientes comieron la racién de nopal mencionada entre 10 a 13 minutos. Por otra parte, se
determind la capacidad antioxidante de la bebida alta en grasa en conjunto con los 300
gramos de nopal (ver figura 14), y se observd que la adicion de nopal proporciona mayor
capacidad antioxidante en comparacion a la de la bebida alta en grasa en la cual la inca

fuente antioxidante fue el jarabe de chocolate.

4000

3000

2000

Equivalentes Trolox
{uMoles/g de muestra)

1000+

BAG BAG+N

Figura 14. Capacidad antioxidante de la bebida alta en grasa y cuando se adiciona 300
gramos de nopal al vapor.
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Para la fase a corto plazo se deshidraté el nopal en un desecador de flujo de aire a una
temperatura de 50°C por un lapso de 12 horas, dicho tratamiento térmico no altera las
propiedades quimicas del nopal. Una vez deshidratado el nopal se pulverizé en una licuadora
convencional y se tamiz6 para retirar impurezas con una malla metalica del numero 6. El
polvo de nopal se proporcion6 en capsulas de gelatina blanda, la cantidad de nopal
deshidratado fue de 13.7 g/d lo que corresponden a 300 g de nopal en crudo (ver Figura

13B).

El placebo administrado fue caseinato de calcio al cual se le anadieron colorantes vegetales
hasta que su apariencia fuera idéntica al nopal en polvo. Las capsulas de nopal deshidratado
y placebo se envasaron con el mismo numero de unidades y fueron proporcionados por una
persona ajena al estudio para que tanto el investigador como el participante no conocieran su
contenido. La composicién del nopal deshidratado y el placebo se presenta en la Tabla 8, las

calorias de placebo se ajustaron a las calorias que proporciona el nopal en polvo.

Tabla 8. Composicion del nopal deshidratado y del placebo

Proteinas Hidratos de

Lipidos (g) @) carbono (g) Kcal
Nopal deshidratado
.7 g base seca ) . . )
(13.7gb ) 0.26 2.10 7.51 38.5
Placebo
0.14 8.40 0.01 34.9
(9.5 9)

8.2.1 Fase aguda
Después de los procedimientos de la visita de seleccion aquellos participantes incluidos en
esta fase del protocolo (ver Figura 15) se les dieron instrucciones de como asistir a los dias

de estudio, éstas se enfocaron a que el sujeto no tenga alguna modificacion en su dieta
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habitual durante los 5 dias previos a las fechas de estudio lo que incluye: no comer o beber
algo fuera de lo comun, ingerir alcohol, fumar, asi como realizar actividad fisica extenuante y

en el caso de las participantes femeninas no estar en su periodo menstrual.

Dia 1 de estudio para los participantes del grupo control y de pacientes

El participante llego por la mafana en ayuno de 12 horas, se le coloco un catéter en el brazo
y se tomd una muestra de sangre (tiempo -15), después se le dio la bebida alta en grasa
(entre 250 a 300 ml), la cual bebieron en menos de 15 minutos. Se tomd una muestra de
sangre (basal o tiempo cero, a través del catéter) y se recolectaron otras 8 muestras mas en
intervalos de una hora cada una hasta llegar al minuto 480, en el trascurso del estudio el
paciente solo ingiri6 agua natural. Después de recolectar la ultima muestra se retird el
catéter. Se proporcioné un refrigerio, se aclararon posibles dudas y se programé la segunda

visita de estudio.

Dia 2 de estudio para los participantes del grupo control y de pacientes

Con un lapso de 8 dias después del dia 1 de estudio, el paciente regresé por la mafiana en
ayuno de 12 horas, se le colocd un catéter en el brazo y se tomé una muestra de sangre
(tiempo -15), después se le dieron 300 gramos de nopal al vapor los cuales fueron
consumidos en menos de 15 minutos, al terminar se contaron 15 minutos y se tomo una
muestra de sangre (basal o tiempo cero), enseguida se le dio la bebida alta en grasa cuya
cantidad e ingredientes son idénticos a la de la visita del Dia 1 de estudio y fue ingerida en
menos de 15 minutos. Las muestras de sangre subsecuentes se tomaron a intervalos de una
hora cada una hasta llegar al minuto 480. Después de recolectar la ultima muestra se retir6 el
catéter. Se proporcioné un refrigerio, se aclararon dudas o comentarios y finalizd la fase

aguda del protocolo.
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Instrucciones de dietay
actividad fisica

A
2° Dia de estudio
1° Dia de estudio 300 g de nopal al vapor + Bebida
Bebida alta en grasa alta en grasa
Primer contacto Visita de
con el participante seleccion A A
| L1 AT ! AN
1 l l A5 0 80 120 180 240 00 30 420 480 | l |-15nau12n1anmsunsuumwu|
minutes minutes

Informacian Consentimiento informado

breve del Datos generales e historia clinica Lapsa de & dias de lavado

estudioy Talla (cm)

preguntar Peso (kg) Siguiendo las sugerencias de

algunos Signos vitales (TAD TAS) alimentacién y actividad fisica

criterios de Tomas de muestra de sangre: Colesterol

inclusién/ total, triglicéridos y glucosa

exclusion

Figura 15. Procedimientos a seguir en la fase aguda.

8.2.3 Fase a corto plazo

Los procedimientos y criterios de seleccion de los participantes para este subestudio fueron
los mismos que se han descrito para la fase aguda. Se explicé la naturaleza del subestudio y
se aclararon dudas o comentario al respecto. Una vez que el paciente declaré participar en el
subestudio de manera voluntaria y después de obtener su consentimiento informado, se
realiz6 un historia médica, se tomaron mediciones de signos vitales, antropometria y se
recolectd una muestra de sangre venosa para determinar la concentracion de triglicéridos,
colesterol total, glucosa, insulina, tamano de particula de lipoproteinas y actividad
antioxidante, estos procedimientos fueron repetidos a los 7 dias, a excepcion de la

determinacion de glucosa.

A los participantes incluidos en esta fase del protocolo se les dieron instrucciones para llevar
un plan de alimentacion propuesto por el ATP-Ill para el tratamiento de la reduccion de

lipidos sanguineos durante una semana, a su vez, se les pididé que evitaran ingerir alcohol,
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fumar y realizar actividad fisica extenuante durante el periodo de esta fase, los participantes
en este subestudio seran asignados a uno de dos grupos, uno en el cual recibira capsulas de
nopal deshidratado y otro recibira placebo. El propdsito de esta fase del estudio fue evaluar
el efecto del consumo del nopal deshidratado en un lapso de 7 dias sobre las
concentraciones de triglicéridos, colesterol total, tamafio de las lipoproteinas, insulina y

actividad antioxidante en pacientes con hipertrigliceridemia.

Las capsulas de nopal deshidratado tuvieron el equivalente a 300 gramos de nopal crudo. La
deshidratacion del nopal se realizé en un secador atmosférico a 55°C, se pulverizé y se
encapsuld, una vez logrado lo anterior, se entrego a los participantes las capsulas del nopal o
placebo en empaques individuales con la cantidad exacta para el periodo de tratamiento. Los
participantes tomaron un total de 27 capsulas de nopal deshidratado o placebo por dia. Se
explic6 que 15 minutos antes de cada comida fuerte ingerira 9 capsulas de nopal

deshidratado o placebo, ademas de seguir el plan de alimentacion.

Grupo de participantes

1) Plan de alimentacion ATP Il con capsulas de
nopal deshidratado

|ﬂ_5UUCCiU”.E.5 de 2)  plan de alimentacion ATP Il con capsulas de
dieta y actividad placebo
fisica A

Toma de medidas antropométricas y

. B muestras de sangre
F'rlmler contacto Visita de
con el participante  gojaccign

R ; dias

Informacién  Consentimiento informado

N
n
-

breve .dE| Datos generales e historia

estudioy clinica

preguntar Talla (cm) Contactos telefdnicos para
al_gLIﬂ_DS Peso (kg) evaluar apego a los
criterios de  Signos vitales (TAD,TAS) tratamientos
inclusidn/ Tomas de muestra de sangre

exclusidn

Figura 16. Procedimientos a seguir en la fase a corto plazo.
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8.3 Métodos

Visita de seleccion.

En la visita de seleccion a todos los participantes les midié el peso y la talla corporal, la
tensién arterial y se calculé el IMC. Ademas, se les realizd una historia clinica para recabar
datos generales, antecedentes patoldgicos personales y antecedentes familiares (Anexo 1),
un cuestionario de actividad fisica y se les tomd una muestra sanguinea para conocer la

concentracion de lipidos y glucosa.

Medidas antropométricas.

La medicién del peso corporal y la talla se determiné de acuerdo a las técnicas sugeridas por

la OMS con equipo que cumplié con normas de calidad y confiabilidad en la medicion.

Peso

La medicién del peso en los participantes se hizo en ayuno, con ropa ligera, y sin zapatos. Se
midié en una bascula de precisidon previamente calibrada 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 medicidn se realizé 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 posicién erguida con los brazos
sueltos a los lados; los talones juntos y las puntas de los pies ligeramente separadas. La
cabeza se coloco en posicion con el plano de Frankfort. Una vez conseguida la posicidén
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.
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indice de masa corporal (IMC)

De las variables peso y la talla se obtuvo el IMC. El peso en kg se dividié entre el cuadrado

de la talla en metros (kg/m2) y de esta manera se obtuvo el IMC.
Tension arterial

La tension arterial se midié utilizando un baumandmetro digital marca Omron, HEM-781INT.
La persona se mantuvo sentada y la medicion se realizdé en el brazo derecho. La primera
lectura se elimin6 y posteriormente se tomaron 2 lecturas mas para determinar la tension

arterial sistolica y diastdlica
Perfil de lipidos y glucosa en sangre total

Durante la visita de seleccidén y en las visitas de tratamiento el colesterol total, los
triglicéridos, las HDL, las LDL y la glucosa se determinaron utilizando un analizador

bioquimico automatizado, COBAS ROCHE C111.
Insulina en suero

La insulina sérica se determind a través de un estuche de radioinmunoanalisis (Human RIA
kit, Millipore, ST Charles, MO, EUA). Los complejos inmunes se contabilizaron en un
contador Cobra Il Gamma (Packard Instruments). EI método consiste en mezclar una
cantidad constante de antigeno marcado radiactivamente y una cantidad constante de un
anticuerpo para ese antigeno. Se lleva a cabo la reaccion antigeno-anticuerpo.
Posteriormente, se separa la fracciéon 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
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radiactividad. El descenso es proporcional a la concentracion de antigeno no marcado de la

muestra.

Tamario de lipoproteina

El analisis de las subclases de lipoproteinas se determiné mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (ERMN); un método desarrollado a principios de los 90’s
(Otvos et al. 1992). Esta técnica se basa en la deteccion de las sefales emitidas por los
protones de los grupos metilo de las diferentes lipoproteinas. Las muestras de suero o
plasma se colocan dentro de un campo magnético y son irradiadas por pulsos de
radiofrecuencias de 200 a 400 MHz, esta radiacién produce la resonancia de los atomos de
los grupos metilo terminales de los fosfolipidos, colesterol no esterificado, esteres de
colesterol y triglicéridos. Por diferencias energéticas producidas por los pulsos de
radiofrecuencias sobre los componentes lipidicos de las lipoproteinas se originan sefiales las
cuales se digitalizan en un espectro de frecuencias. Las amplitudes de dichas frecuencias
son empleadas para determinar la concentracion y tamario de las diferentes lipoproteinas ya
que cada espectro es una huella especifica para cada subclase. En la Figura 17 se presenta
un ejemplo de los espectros de algunos tipos de lipoproteinas, cada uno de estos espectros
se ubica en un grafico que presenta la intensidad del campo magnético contra la frecuencia
expresada en unidades por partes por millén (ppm), como se puede observar cada espectro
se encuentra a diferente distancia, esto es el desplazamiento quimico que permite identificar
los compuestos especificos de la muestra analizada. A su vez, cada espectro se ubica en
una region de 0.87 a 0.67 ppm, que es la region donde aparecen las sefiales que emiten los

grupos metilo de las lipoproteinas.
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Figura 17. Resonancias de subclases de lipoproteinas obtenidas a 250 MHz.

Actividad antioxidante en plasma

La determinacién de la actividad antioxidante se realizé 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 reduccion 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 (IC) que se define como la concentracién a la cual

se disminuye en un 50% con respecto a la inicial de DPPH.

Analisis de microbiota

Se recolectaron muestras de heces antes y después del tratamiento con capsulas de nopal.
Se realizé la extraccion del DNA mediante el uso de columnas de QIAGEN ® usando el

QIAamp fast DNA Stool Mini Kit. La concentracion de DNA y pureza se cuantificé mediante el
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NanoDrop 2000. Posteriormente, se realizaron rangos dinamicos para determinar la
concentracion a utilizar en la PCR del proceso de caracterizacion de las Phyla bacterianas.
Para la amplificacion y secuenciacion del DNA extraido se siguid el protocolo de
secuenciacion masiva con la plataforma MiSeq de lllumina el cual se basa en la amplificacién
de las secuencias de las regiones V3 y V4 para construir librerias gendmicas (ver Figura 18).
Para la obtencidn de rangos dinamicos y procedimientos de secuenciacion se siguid la
metodologia de Sanchez-Tapia (Sanchez-Tapia 2016). Se utilizé el programa QIIME V1.9
para analizar los datos de secuenciacion y caracterizar los patrones bacterianos (Caporaso
et al. 2010). Por otra parte, a cada participante se les explico el procedimiento para la
recoleccion de la muestra de heces, se le entregd un kit el cual contenia una caja de unicel,
viales para la muestra y una bolsa con gel para mantener fria la muestra. Se realizaron

llamadas telefénicas para recordar los procedimientos de recoleccion de la muestra.

8.4 Tamaio de muestra y analisis estadistico

Para la fase aguda se calcul6 el tamafio de muestra utilizando la siguiente formula:

n= 282 (Za + ZB)? IA?

Sustituyendo con los siguientes datos de acuerdo a lo publicado (Ooi et al. 2004).

Error tipo | (a) 0.05
Error tipo Il (B) 20%
Desviacion estandar 15.36 mg/di
Tamano de efecto 21.08 mg/dl

Por lo anterior consideramos nuestro tamafio de muestra por grupo de 8.3 participantes, y se

agrego un 30% por las posibles pérdidas por lo que son 11 pacientes por grupo.
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4 )
Primera etapa: PCR

| {

I

>

4 o )
Segunda etapa: Purificacion del DNA
%

Amplificacion del DNA extraido de las muestras de heces utilizando primers especificos
de la regiones V3 y V4 que generan amplicones de 460 pb aproximandamente

J

Los amplicones fueron purificados mediante el uso de perlas magnéticas AMPure XP
beads y se verifico su tamafio en una electroforesis capilar en el Agilent 2100
KBioanaIyzer, el cual fue de 550pb

J

/ Tercera etapa: Adicionar indices a las muestras y segunda PCR \

Previo a una segunda PCR se adiciona un indice 1 (i7) y un indice 2 (i5) a cada
muestra. Los indices se encuentran en el Nextera XT Index kit, el cual contiene 12
adaptadores para el indice 1 (N701 al N712) y 8 adaptadores del indice 2 (S501 al
S508). Se carga la placa y se inicia una segunda PCR j

4 )
Cuarta etapa: Segunda purificacion del DNA

Segunda purificacion con perlas AMPure XO, y posteriormente se hace una

cuantificacion por fluorometria utilizando el Qubit 3.0, high sensitive kit.

/
Quinta etapa: Cuantificacion de librerias

Después de la cuantificar por flourometria, se realiza un control de calidad de las libreiras

J

de los amplicones de PCR indexados, por medio del bionalizador Agilent 210

- J

Sexta etapa: desnaturalizacion de librerias y carga de la muestra en MiSeq

Se hace un pool de las librerias y son desnaturalizadas con NaOH. Se establece la
concentracion final del pool de la libreria y se carga en el cartucho de secuenciacion de
MiSeq lllumina, la corrida tiene una duracion de 65 horas.

Figura 18. Etapas para la obtencion de librerias con la plataforma Miseq de Illumina.
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Para la fase a corto plazo se calcul6 el tamano de muestra utilizando la siguiente formula:

n= 2s? (Za + ZB)? IA?

Sustituyendo con los siguientes datos de acuerdo a lo publicado (Ooi et al. 2004).

Error tipo | (a) 0.05
Error tipo Il (B) 20%
Desviacion estandar1 15 mg/dl
Tamafo de efecto 18 mg/dl

Por lo anterior consideramos nuestro tamafio de muestra por grupo de 10.8 paciente y se

agreg6 un 30% por las posibles pérdidas, por lo que son 14 pacientes por grupo.

Se calculd el incremento del area bajo la curva (IABC) de ftriglicéridos e insulina de los
resultados de la fase aguda de cada sujeto estudiado. Se utilizo la suma de las areas de los
triangulos y rectangulos para determinar los valores del iABC (Torres y Torres et al. 2006) los
cuales se expresaron como promedio * error estandar (EE). Asi mismo, para la fase a corto
plazo, las concentraciones de triglicéridos, colesterol total, glucosa, insulina y tamafo de
lipoproteinas se expresaron en las mismas unidades. Las diferencias entre tratamientos en
ambas fases del protocolo se evaluaron con la prueba t de student para muestras repetidas.
Se establecid un valor de p < 0.05 como diferencia estadisticamente significativa. Los
analisis se realizaron con el paquete estadistico Prisma 6.0 para windows (GraphPad

Software Inc., La Jolla, CA, EUA).
Consideraciones éticas
Este proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Investigacion Biomédica en

Humanos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (ANEXO
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2). Todos los participantes firmaron la carta de consentimiento informado aprobada por el

Comité de Etica (ANEXO 3).
Adherencia a los tratamientos

Es conocido que la adherencia a un plan de alimentacion no es facilmente cubierta por una
gran mayoria de participantes, y esto depende en gran medida del grado de comportamiento
de una persona para tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar
cambios del modo de vida que correspondan con las recomendaciones acordadas con un
profesional de la salud (OMS et al. 2004). Algunos autores han propuesto diversas
estrategias para lograr el apego a los tratamientos (Haynes et al. 2002). En el presente
estudio se explicd a cada participante la importancia de cumplir con los procedentitos del
protocolo en cada una de sus fases para tener resultados confiables. Se realizaron llamadas
telefonicas antes y durante las intervenciones para asegurar el ayuno de por lo menos 12
horas, recoleccion de muestra de heces y consumo de capsulas de nopal deshidratado o
placebo. En cuestion a la adherencia al plan de alimentacion en las mismas llamadas
telefénicas se resolvieron dudas y se les explicd diferentes menus para facilitar el apego al
tratamiento. A cada participante de la fase a acorto plazo se les entregé un frasco con
capsulas con nopal deshidratado o placebo y se les pidié que lo regresaran en la visita 2. Al
contabilizar las capsulas se observé un apego del 97% en la toma de las mismas. Al final de
las fases del protocolo a cada participante se le dio un plan de alimentacion para que pudiera

seguir el control de triglicéridos, colesterol total y peso corporal.
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9. Resultados

9.1 Caracteristicas de los participantes

En la fase aguda se incluyeron un total de 22 participantes, 11 voluntarios sanos y 11
pacientes con hipertrigliceridemia (HTG). En la fase a corto plazo se incluyeron 28
participantes con HTG que fueron asignados en dos grupos uno que recibid tratamiento
estandar para el tratamiento de la HTG y nopal deshidratado. Un segundo grupo recibid
tratamiento estandar con capsulas de placebo. Las caracteristicas generales de los pacientes

con HTG y de los voluntarios sanos se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los participantes de la fase aguda y a corto
plazo

Fase aguda Fase a corto plazo
Pacientes con Pacientes con
. . HTG en el HTG en el
Variable Voluntarios Pacientes p grupo con grupo con p
sanos con HTG
capsulas de capsulas de
nopal placebo
n 11 11 14 14
Edad (afios) 34+£9.9 36.6 £8.9 0.52 405+2.9 41126 0.90
TAS (mmHg) 118.5+12.1 116.2 £ 8.9 0.60 114.7 £ 9.8 112.2+10.4 0.51
TAD (mmHg) 67.8+124 759+114 0.12 784 +56 736149 0.06
Peso (kg) 59274 76£13.4 0.01 83.9+11.9 79.8+11.3 0.40
Talla (cm) 165.5+8 159.5+7.9 0.12 1599+ 7.7 159.9 + 10.2 0.97
IMC (kg/m2) 216+25 295+ 3.6 0.0001 32.7+45 308144 0.25
Glucosa (mg/dL) 78.9+6.8 78.2+10.2 0.84 86.2+9.7 85.1+6.9 0.73
Colesterol (mg/dl)  169.1 £17.5 194.9 + 38.9 0.59 200.9+ 455 198.15 £ 59.2 0.89
TG (mg/dL) 110.3+20.8 270.9+43.6 0.0001 270.9 £ 60.5 246.94 + 68.8 0.61
HDL (mg/dL) 46.1+£7.3 39.1+8 0.05 41.6+9.2 349+94 0.06
LDL (mg/dL) 109.8 +11.2 1442+ 37.7 0.01 105.1 £47.1 113+ 65.6 0.68

Los valores se muestran en promedio + DE
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9.2 Efecto de la bebida alta en grasa y nopal al vapor sobre la concentracién de
triglicéridos, insulina y actividad antioxidante en voluntarios sanos y pacientes con
hipertrigliceridemia.

Triglicéridos en la fase aguda

Como se observa en el panel A de la Figura 19 las concentraciones basales de triglicéridos
(TG) en participantes sanos fueron de 91.8+4.1 mg/dL. Después de ingerir la BAG las
concentraciones de TG aumentaron a 227.5+ 3.5 mg/dL valor maximo alcanzado a la cuarta
hora. Al final del estudio los triglicéridos se ubicaron en 116.5+6.2 mg/dL. El consumo de
nopal disminuy6 ligeramente los niveles de TG (35.3+6.0 mg/dL) en las primeras cuatro
horas, sin embargo, este efecto antihiperlipemiante desaparece a partir de la quinta hora y al
final del estudio. La concentracion maxima de TG con este tratamiento fue de 232.5+4.5
mg/dL en la hora 4. El iABC con la BAG (38,57215,288 mg-h/dL) fue menor que el de la

BAG+N (41,809+6,926 mg-h/dL) pero no se encontraron diferencias significativas (p=0.66).

En el panel B de la Figura 19 se muestran las concentraciones de triglicéridos en pacientes
con hipertrligliceridemia los niveles basales fueron de 223.4+13.8 mg/dL. Después de ingerir

la BAG los TG aumentaron hasta 518.8+70.1 mg/dL en la quinta hora.

Al final del estudio la concentracion de TG fue de 375.5£78.9 mg/dL. Cuando los pacientes
con HTG recibieron el tratamiento de la BAG+N el pico maximo de TG se ubicé en la sexta
hora de estudio (553.1£73.8 mg/dL) y disminuyendo a 487.1+87.1 mg/dL al final del

tratamiento.
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Figura 19. Triglicéridos séricos e incremento del area bajo la curva después del consumo de
la BAG y de la BAG+N. Panel (A) participantes sanos, panel (B) pacientes con
hipertrigliceridemia.

De igual manera que con los participantes sanos existe un modesto efecto
antihiperlipemiante dentro de las primeras cuatro horas después de haber consumido el
nopal, sin embargo, esta condicidon se observa a partir de la quinta hora y hasta el final del
estudio. EI iABC con la BAG+N fue mayor (102,879+£15,625 mg-h/dL) que el incremento del

area de la BAG (91,157+21,348 mg-h/dL), la diferencia no fue significativa (p=0.54).
Insulina en la fase aguda

Las concentraciones basales de insulina en participantes sanos, se presentan en el panel C
de la Figura 20 y fueron de 19.3+2.7 pU/mL. Después de consumir la BAG los niveles de
insulina aumentaron a 35.9£10.6 pU/mL valor maximo alcanzado a la primera hora. En la
ultima hora del estudio la insulina se ubicé en 15.0314.2 yU/mL. Al consumir el nopal los
niveles de insulina estuvieron ligeramente por arriba que las concentraciones en

comparacioén con las observaciones de la BAG a lo largo del estudio. Los niveles maximos de
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insulina con la BAG+N se observaron en la primera hora con un valor de 41.9+11.5 pU/mL,
desde este punto en adelante los niveles de esta hormona fueron disminuyendo hasta
20.51£3.7 pU/mL en la octava hora del estudio. ElI iABC con la BAG+N (3,114+1,301 pU-h/mL)
fue mayor que la de la BAG (1,961£601 pU-h/mL), las diferencias no fueron significativas

(p=0.35).

Las concentraciones de insulina en pacientes con HTG se presentan en el panel D de la
Figura 20. Los niveles basales fueron de 21.6£2.6 yU/mL y se incrementaron en la primera
hora hasta 42.1+6.6 yU/mL después de ingerir la BAG, siendo el valor maximo encontrado.
Al final del estudio la concentraciéon de insulina fue de 16.1£2.1 mg/dL. Cuando los pacientes
con HTG recibieron el tratamiento de la BAG+N el pico maximo de insulina se observé en la
primera hora de estudio (54.7£11.4 yU/mL) y fue disminuyendo hasta 20.6+£3. mg/dL al final
del tratamiento. EI iABC con la BAG+N fue mayor (4,127+1061 mg.h/dL) que el incremento

del area de la BAG (3,251+661 mg.h/dL), la diferencia no fue significativa (p=0.49).
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Figura 20. Concentracion de insulina e incremento del area bajo la curva después del
consumo de la BAG y de la BAG+N. Panel (C) participantes sanos, panel (D) pacientes con
hipertrigliceridemia.
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Actividad antioxidante en la fase aguda

Con respecto a la actividad antioxidante las concentraciones basales fueron de 25.3+3.4% de
atrapamiento de DPPH en participantes sanos (Figura 21 panel E). Como se puede apreciar
después del consumo de la BAG+N la actividad antioxidante en personas sanas es mayor en

comparacion con los valores que observados con la BAG a lo largo del estudio.

Por otro lado, en pacientes con HTG (Figura 21 panel F) los niveles basales de la actividad
antioxidante se ubicaron en 15.311.3% de atrapamiento de DPPH, 11% por debajo de los
valores observados en voluntarios sanos. Durante los primeros 60 minutos de estudio, la
actividad antioxidante fue menor cuando se adicion6 el nopal al tratamiento, sin embargo, en
la segunda hora se observa el pico maximo de 18.1£2.4% de atrapamiento de DPPH y desde
este punto hasta el final del estudio la actividad antioxidante estan por arriba de los valores
de la BAG. Sin embargo, estos resultados no presentaron significancia estadistica, p= 0.78

para el grupo voluntarios sanos y p=0.86 para el grupo de pacientes con hipertrigliceridemia.
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Figura 21. Actividad antioxidante e incremento del area bajo la curva después del consumo
de la BAG y de la BAG+N. Panel (E) participantes sanos, panel (F) pacientes con
hipertrigliceridemia.
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9.3 Efecto de capsulas con nopal deshidratado o placebo sobre la concentracién de
triglicéridos, colesterol total, actividad antioxidante, subclases de lipoproteinas y
cambios de la microbiota en pacientes con hipertrigliceridemia

Triglicéridos en la fase a corto plazo

Como se presenta en la Figura 22 las concentraciones basales de TG en los participantes del
grupo que recibié capsulas de nopal fueron de 269.6+15.3 mg/dL y del grupo placebo
245.2+7.1 mg/dL. Después de siete dias de tratamiento con las capsulas de nopal las
concentraciones de TG disminuyeron a 185.6+18.2 mg/dL (p<0.001), lo que representa una
reduccion del 31%, en comparacién con el grupo placebo en el cual los TG disminuyeron a

174.84£10.1 mg/dL (p<0.001), lo que representa un 28% de disminucion con respecto al

basal.
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Figura 22. Concentracién de triglicéridos en pacientes con HTG antes y siete dias después
del consumo de capsulas con nopal deshidratado o placebo.

Colesterol total en la fase a corto plazo

Los pacientes en el grupo de capsulas con nopal tuvieron concentraciones basales de
colesterol total (CT) de 200.9+12.1 mg/dL y del grupo placebo 198.1+15.8 mg/dL (Figura 23).
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A los siete dias de tratamiento con las capsulas de nopal las concentraciones de CT
disminuyeron a 175.5£7.47 mg/dL, lo que representa una reduccion de 10.4%, en
comparacion con el grupo placebo donde los niveles de CT disminuyeron a 192.5+9.6 mg/dL,
lo que representa un 2.1% de disminucion con respecto al basal, ninguna de las reducciones

mostro diferencia significativa.
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Figura 23. Concentracidn de colesterol total en pacientes con HTG antes y siete dias
después del consumo de capsulas con nopal deshidratado o placebo.

Actividad antioxidante en la fase a corto plazo

Con respecto a la actividad antioxidante (Figura 24) en los pacientes que consumieron
capsulas con nopal presentaron 15.0+0.8% de captura de DPPH al inicio del estudio, el cual
aumento a 20.2+1% después del de tratamiento, lo que representa un incremento del 25.6%
(p<0.001). El grupo con placebo inicié con un 16.9£1.7% de captura de DPPH y después de
una semana este fue de 14.4+2%, lo que representa una disminucion del 14.6% con respecto

al basal, el cual no es significativo (p=0.34).
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Figura 24. Actividad antioxidante en pacientes con HTG antes y siete dias después del
consumo de capsulas con nopal deshidratado o placebo.

9.4 Subclases de lipoproteinas

A continuacion, se desglosan los resultados de las diferentes subclases de lipoproteinas
evaluadas en una en una submuestra de cinco pacientes con HTG de la fase a corto plazo
que recibieron tratamiento estandar para el control de la HTG mas las capsulas de nopal
deshidratado durante una semana. Este submuestra estuvoconformada por 4 mujeres y 1
hombre residentes de la Ciudad de México, sus caracteristicas basales fueron edad
promedio de 36.8%+1 anos, peso corporal 82.1+2.6 kg, IMC 33.5x1 kg/m2, triglicéridos
257.3x3.7 mg/dL, colesterol total 196.3+7.2 mg/dL, HDL 40£1.7 mg/dL, LDL 104.8+8.9
mg/dL, glucosa 84.1+1 mg/dL. La ERMN de las muestras de los cinco participantes fueron
enviadas a LipoScience (Raleigh, North Carolina) para su procesamiento, las

concentraciones de las diferentes lipoproteinas se expresan en nmol/L.

Quilomicrones y subclases de VLDL

Las concentraciones de quilomicrones en la primera visita fueron de 67.1£8.2 nmol/L y

después de una semana los valores encontrados son de 60.41£9.08 nmol/L, lo que representa
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una disminucién del 1.2%. Las particulas grandes de VLDL disminuyeron de la visita basal
(7£1.2 nmol/L) un 0.6% con respecto a la segunda visita (3.8£0.8 nmol/L). Las subclases
medianas de VLDL practicamente no presentaron cambio alguno de la visita uno (21.8+1.68
nmol/L) a la segunda visita (21.3+5.8 nmol/L). En tanto a las VLDL pequefias los valores
basales fueron de 391+8.2 nmol/L y al final del tratamiento se observaron niveles de 29.9+9

nmol/L, lo que represento una disminucién del 1.6%, Ver Figura 25.

Figura 25. Quilomicrones y subclases de VLDL en pacientes con HTG antes y después del
consumo de capsulas con nopal deshidratado.

Subclases de LDL

El total de particulas de LDL tiene un cambio significativo (p<0.01) después d una semana de
tratamiento, en la visita 1 se encontraron valores de 1,400+132.2 nmol/L y en la segunda
visita estos fueron de 1,050£127 nmol/L, lo que representa una disminucién del 61.6%,

(Figura 26).

57



Las IDL tuvieron un porcentaje de cambio de 9.1%, los valores basales fueron de 144+38.7
nmol/L y disminuyeron a 92.4+8.5 nmol/L, sin alcanzar significancia estadistica. Las LDL
medianas en la primera visita presentaron valores de 446.6£100.4 nmol/L y en la segunda
determinacion fueron de 324.2+93.1 nmol/L, lo que representé un 21.5% de cambio. Por
ultimo, las LDL pequefias presentaron una concentracion basal de 809+86.1 nmol/L y en la
visita 2 fue de 633.8+£84.3 nmol/L, es una modificacién del 30.8% después de una semana de

la ingestion de capsulas con nopal deshidratado.

Figura 26. Subclases de LDL en pacientes con HTG antes y después del consumo de
capsulas con nopal deshidratado.

Subclases de HDL

En cuanto al total de particulas de HDL las concentraciones basales fueron de 35.6+1 pmol/L
y en la segunda visita estos fueron de 30.9x£2 pmol/L, lo representa una disminucion del 1%.
A su vez, las HDL grandes mostraron un valor basal de 3.6+0.3 ymol/L y disminuyeron a

3.7£0.3 pmol/L. Las HDL medianas en la primera visita presentaron valores de 12.3+1.4

58



pmol/L y en la segunda determinacion fueron de 10.6+£1.7 ymol/L. Finalmente, las HDL
pequefias presentaron en la primera visita valores de 19.6£1.9 ymol/L y en la visita 2 de

16.5+0.8 pmol/L.

Figura 27. Subclases de HDL en pacientes con HTG antes y después del consumo de
capsulas con nopal deshidratado.

9.5 Analisis de la microbiota intestinal

Se obtuvieron muestras fecales de 6 pacientes con HTG que participaron en la fase a corto
plazo del estudio, con la finalidad de hacer un estudio exploratorio de cual es la microbiota de
este tipo de pacientes después de un tratamiento estandar para el control de las
dislipidemias mas la adicion de 13.7 g/d de nopal deshidratado durante un periodo de una
semana. Ningun participante presenté alguna historia de problemas gastrointestinales, ni
tomaron antibidticos antes y durante el tratamiento. Este subgrupo fue conformado por 5
mujeres y 1 hombre residentes de la Ciudad de México, y sus caracteristicas basales fueron

edad promedio de 43.3+3 afios, peso corporal 81.5+4 kg, IMC 32.5%£1.2 kg/m2, triglicéridos

59



228.6x7.1 mg/dL, colesterol total 199+12.4 mg/dL, HDL 38.7+2.9 mg/dL, LDL 130.7+12.3

mg/dL, glucosa 89.1+£2.7 mg/dL.

Por medio de la secuenciacion con la plataforma lllumina MiSeq se obtuvieron un numero
>390,000 lecturas, de las cuales 99.7%, 77.9% y 36.5% fueron asignadas al phylum, género
y especie respectivamente. A nivel de phylum se encontrd la presencia de Proteobacteria,
Firmicutes, Cyanobacyeria y Bacteroidetes, sin embargo, no se observé cambio alguno en la
microbiota intestinal de los pacientes con HTG después de consumir las capsulas con nopal

deshidratado (ver Figura 28).

Figura 28. Phylum encontrados en la microbiota de pacientes con HTG antes y después del
consumo de capsulas con nopal deshidratado.

A nivel género, se encontrd la presencia de Proteobacteria, Firmicutes y Bacteriodes, y de
este ultimo se nota una reduccion en la abundancia relativa de Bacteroides después del
consumo de nopal, de 31% en la primera visita a 28% (p= 0.66) en la segunda evaluacion

(ver Figura 29).
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Figura 29. Géneros encontrados en la microbiota de pacientes con HTG antes y después del
consumo de capsulas con nopal deshidratado.

En cuanto a nivel de especie se encontré que Bifidobacterium adolescentis incrementé 5.4
veces (p=0.43), Prevotella copri 12% (p=0.31), Lactobacillus reuteri 75% (p=0.62 vy
Lactobacillus ruminis 69% (p=0.03) después de una semana de tratamiento con capsulas de
nopal deshidratado (ver Figura 30, panel A, B, C y D). Por otro lado, se observd una
disminucion en la abundancia relativa de Escherchia coli 72% (p=0.56) y Streptococcus
luteciae 55% (p=0.06), después de consumir nopal deshidratado por 7 dias, ver Figura 30,

panel Ey F.
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Figura 30. Especies encontradas en la microbiota de pacientes con HTG antes y después
del consumo de capsulas con nopal deshidratado.
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10. Discusion

Desde hace varias décadas las enfermedades cardiovasculares y las complicaciones de la
diabetes son las primeras causas por las que fallecen las personas de nuestra sociedad
(SINAVE/DGE/SALUD 2015). Las dislipidemias son un componente de las afecciones antes
mencionadas, lo que incrementa la morbilidad para la persona y acentua la carga de
enfermedad para el pais. A excepcidon de las dislipidemias con causalidad genética, otras
alteraciones de los lipidos sanguineos pueden ser bien controladas por factores modificables
como la alimentacion y la practica de ejercicio fisico. Hoy en dia hay especial atencién en
tratamientos de medicina alternativa y complementaria, tales procedimientos han sido
ampliamente utilizados en cancer y diabetes (Oh 2015; Zhong et al. 2016). Las terapias
complementarias incluyen la adopcion de ciertas estrategias alimentarias cuya base es incluir
en la dieta alimentos funcionales que coadyuvan al tratamiento la enfermedad en cuestion.
Desde hace tiempo se ha demostrado que tiene efectos sobre la glucosa y por tanto es un
alimento consumido por personas con diabetes como parte de su tratamiento (Frati-Munari et
al. 1988; Lemley et al. 2015) En estudios previos en el laboratorio se ha demostrado que el
nopal tiene un indice glucémico e insulinémico bajo por lo que puede ser recomendado para
pacientes con DM2 y se observo que el nopal puede regular las concentraciones de glucosa
e insulina a través de la modulacion de los niveles del péptido insulinotrépico dependiente de
la glucosa, (del inglés; gastric inhibitory pilypeptide GIP (Lépez-Romero 2015b). Por tal
motivo se sugiere que el nopal tiene un efecto antihiperglucemiante en lugar de
hipoglucemiante, ya que no disminuye las concentraciones de glucosa en sangre pero si
evita los picos postprandiales lo que es parte de la meta en el tratamiento de personas con
diabetes (Lopez-Romero et al. 2014). Por otro parte, existen pocos estudios que documentan
el efecto del nopal sobre los lipidos sanguineos, se sabe que la lipemia postprandial es una

respuesta fisiolégica que ocurre entre 2 y 12 horas después de consumir un alimento,
63



durante este proceso hay incremento abrupto de quilomicrones, lipoproteinas VLDL y
triglicéridos. A su vez, existe disminucién en los niveles de colesterol HDL y ligeros cambios
en colesterol LDL (Wojczynski et al. 2011). Por otro lado, algunos autores han informado que
la lipemia postprandial y niveles elevados de triglicéridos en ayuno son factores de riesgo
asociados al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Ooi et al. 2004; Zaman et al.
2012), y aunque los triglicéridos no forman parte de la placa aterogénica como tal, las
lipoproteinas ricas en ellos favorecen el depdsito de ésteres de colesterol en la pared
vascular lo cual resulta toxico para las células endoteliales (Bae et al. 2001; Funada et al.
2002). La hipertrigliceridemia generalmente se acompafia con la disminucién del colesterol
HDL, sin embargo, también se ha observado el aumento de las subclases de LDL pequefias
las cuales son mas susceptibles a oxidarse (Griffin et al. 1994; Lamarche et al. 1997). Por lo
anterior, surgiod el interés de estudiar el efecto del nopal sobre las concentraciones de
triglicéridos, colesterol total en pacientes con dislipidemia, ademas de observar las posibles

modificaciones en las subclases de lipoproteinas.

Con los resultados de la fase aguda, el hecho de comer 300 g de nopal antes de consumir
una bebida alta en grasa tiene un efecto antihiperlipemiante en voluntarios sanos y en
pacientes con HTG solo durante las primeras 4 horas de estudio, pero tal efecto no fue
sigificativo. Después de la quinta hora y al final del estudio el efecto antihiperlipemiante se
pierde por completo, comportandose de manera muy semejante en ambos grupos de
participantes. Por otro lado, cuando se observan los datos de la fase a corto plazo, la
disminucion de ftriglicéridos en pacientes con HTG que consumieron capsulas con nopal
deshidratado fue de 31% y en el grupo con placebo fue de 28% (p<0.001). Otros autores han
informado una reduccién de triglicéridos entre 5 a 12% a partir de 6 semanas a 2 meses de

tratamiento con portafolios dietarios que incluyen nopal o que consumen esta verdura tres
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veces al dia (Guevara-Cruz et al. 2012; Wolfram et al. 2002). En el caso del colesterol total
también se observd una disminucion del 10% cuando se consume nopal y a pesar de no
haber significancia estadistica, la tendencia es a disminuir los niveles de colesterol en solo
siete dias de tratamiento, lo que es clinicamente relevante. Ya que en algunos estudios no se
observa cambios en este parametro o la reduccion es menor al 5% en 14 dias (Linares et al.
2007) y otros ha observado disminucion del 12% en 8 semanas.(Wolfram et al. 2002). Si bien
nuestros resultados revelan que de forma aguda el nopal ofrece un efecto ahtihiperlipemiante
durante 4 horas después de ingerir un alimento alto en grasa, el hecho de consumirlo de

manera habitual tendra un efecto mas acentuado para el control de las dislipidemias.

En tanto a las concentraciones de insulina en la fase aguda, el tratamiento con nopal induce
una mayor secrecion de esta hormona, tanto en voluntarios sanos como con pacientes con
HTG, sin embrago el incremento del area bajo la curva es mas elevado en personas con
HTG. El mecanismo por el cual el nopal incrementa la secrecion de insulina no es del todo
conocido, sin embargo, se sabe que en personas sanas que consumieron 1000 mg de nopal
deshidratado 30 minutos de iniciar una prueba de tolerancia a la glucosa, los resultados
revelaron una elevada concentracion de insulina (65 pU/mL) a los 30 minutos de haber
recibido la carga de glucosa (Van Proeyen et al. 2012a). En nuestro estudio el pico maximo
de la insulina fue 36 pU/mL en voluntarios sanos y de 42 yU/mL en pacientes con HTG a los
60 minutos de estudio. El hecho de consumir un alimento alto en grasa va provocar una lenta

secrecion de insulina en comparacién con la ingestion de hidratos de carbono.

Por otra parte, existen estudios que senalan que los niveles elevados de acidos grasos libres
pueden conducir a la generacion de ERO y consecuentemente un incremento en el estrés
oxidativo. En la ausencia de una respuesta compensatoria adecuada por el sistema
antioxidante endogeno, el sistema se afecta, resultando en un desequilibrio redox, lo que
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agrava aun mas la situacion (Evans et al. 2003). Debido a la presencia de polifenoles tales
como quercetina, isorhamnetina y kaempferol, vitamina C y -carotenos en el nopal nosotros
estuvimos interesados en medir la actividad antioxidante en plasma de pacientes con HTG y
en voluntarios sanos después del consumir nopal, cabe recordar que la BAG+Nopal contiene
mayor actividad antioxidante que la BAG (ver Figura 13) lo cual indica mayor presencia de
compuestos antioxidantes en el tratamiento con nopal. Los resultados revelaron que el
consumo de nopal provee actividad antioxidante en el plasma de voluntarios sanos a lo largo
de 8 horas de estudio y en personas con HTG la accién antioxidante se observa de manera
modesta a partir de la segunda hora y hasta el final del estudio. Por otro lado, cuando se
consume nopal durante una semana la actividad antioxidante se incrementa hasta un 34.7%,
lo cual sugiere que este alimento tradicional de la dieta mexicana provee antioxidantes

naturales que durante la HTG pudiera reducir estrés oxidante.

Por otro lado, la investigacién sobre el tamafio de las lipoproteinas y su relacién con ciertas
afecciones metabdlicas ha sido vasta en los ultimos afos. Se ha informado que la presencia
de VLDL grandes, LDL pequefas y una concentracion elevada del total de las LDL tiene una
fuerte relacién con resistencia a la insulina y diabetes (Garvey et al. 2003), en otro estudio
una elevada concentracion de LDL pequefas, se asocid con sindrome metabdlico
(Kathiresan et al. 2006). En el caso de las HDL, se ha informado que la presencia elevada de
HDL pequefias fue un predictor de eventos cardiovasculares, asi como, a la progresion de la

enfermedad coronaria arterial (Otvos et al. 2006).

En nuestro estudio los quilomicrones y las diferentes subclases de VLDL tuvieron la
tendencia de disminuir después del tratamiento de nopal, a su vez, la concentracion total de
LDL disminuy6 significativamente, ademas, las LDL pequefias también disminuyeron en un

30.8%. De igual manera, la concentracion total de HDL y sus diferentes subclases tuvieron
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una tendencia a la baja después de que los pacientes consumieron las capsulas de nopal
deshidratado. Estos analisis fueron realizados en solo cinco pacientes con HTG, la mayoria
de los resultados no son estadisticamente significativos evidentemente por el tamafo de
muestra, sin embargo, la modesta disminucidn en cada subclase de lipoproteina
posiblemente podria aminorar la ocurrencia de los riesgos cardiovasculares y metabdlicos

antes mencionados.

Con respecto al analisis de la microbiota intestinal en sujetos que consumieron nopal
podemos observar que los grupos bacterianos mas abundantes a nivel de phylum son los
Firmicutes y Bacteroidetes. Los géneros que mayor representan a los Bacteroidetes son
Bacteroides y Prevotella. Se ha informado que en personas con elevado consumo de
proteinas y grasas esta asociado a mayor existencia de Bacteroides, mientras que una dieta
alta en fibra es relacionada a una mayor presencia de Prevotella (Ley 2016). Kovatcheva-
Datchary et al. (2015), realizaron un estudio con personas sanas que consumieron pan de
cebada durante 3 dias. Ellos encontraron que en algunos de los sujetos mejoraron su
tolerancia a la glucosa, pero no en todos los sujetos se observé tal resultado. Por lo tanto, se
conformaron grupos de respondedores y no-respondedores al tratamiento y encontraron un
incremento en la abundancia de Prevotella, especificamente de la especie Prevotella copri.
Para comprobar si esta especie bacteriana tenia una asociaciéon con el mejoramiento de la
tolerancia a la glucosa inoculé a ratones, libres de gérmenes, con P. copri de las muestras de
heces de los participantes del estudio anterior, y se encontré que los animales después de
una semana del trasplante fecal presentaba una mejor tolerancia a la glucosa (Kovatcheva-
Datchary et al. 2015). A su vez, De Filippis y colaboradores encontraron una asociacién
positiva de Prevotella con la dieta mediterranea, especificamente con un consumo elevado

de hidratos de carbono, frutas y verduras (De Filippis et al. 2015). Por otro lado, también
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existe la evidencia de que P. copri es asociada a procesos inflamatorios en personas con VIH
y artritis reumatoides (Lozupone et al. 2014; Maeda et al. 2016), Sin embargo, algunos
autores mencionan que la asociacion de P. copri con alguna afeccidén o algun beneficio para
el huésped depende en gran medida del contexto en el que se evalue esta bacteria,
proponen que al ser un microorganismo con elevada variabilidad en su genoma, interaccion
con otras especies y la ecologia de su habitat, puede condicionar cambios y ser considerar
como un bacteria patdégena o viceversa como un buen fermentador de fibra en especial de
glucanos (Accetto et al. 2015; Ley 2016). En nuestro estudio observamos un incremento de
P. copri después de una semana de tratamiento con nopal deshidratado (13.7 g/d), el
mecanismo por el cual se da este incremento no se ha dilucidado aun. Sin embargo, este
estudio exploratorio sugiere el potencial del nopal como un prebidtico que incrementa la
abundancia de ciertas comunidades bacterianas fermentadoras de fibra. Estos hallazgos
apoyan la importancia de personalizar los tratamientos de las personas e incluir terapias que
involucren alimentos funcionales en la dieta para coadyuvar el abordaje de afecciones

metabdlicas.

Por otra parte, el consumo de nopal tiene influencia en promover el aumento en la
abundancia relativa de especies de bacterias como Bifidobacterum adolescentis, la cual tiene
preferencia por utilizar galactooligosacaridos y fructooligosacaridos y se ha informado que
esta bacteria promueve el incremento de lactato y acidos grasos de cadena corta (Amaretti
et al. 2007). Bifidobacterum adolescentis incrementé mas de 5 veces la abundancia relativa
después del consumo de capsulas de nopal, sin embargo, este aumento no fue significativo
(p=0.43) debido a la dispercién de los valores. También se observé un incremento no
significativo (p=0.62) en Lactobacillus reuteri la cual se ha relacionado con la disminucion de

diarreas y cdlicos en infantes y ultimamente se ha propuesto como coadyuvante en el
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tratamiento de infeccidn por Helicobacter Pylori (Dore et al. 2016; Sung et al. 2014; Urbanska
et al. 2016). Por otra parte, Lactobacillus ruminis incrementé significativamente después de
consumir capsulas de nopal durante siete dias, este microrganismo utiliza como prebidticos
los frutooligosacaridos (O'Donnell et al. 2011) y se ha relacionado con la inhibicién del
crecimiento de patdgenos resistentes a antibiéticos como Staphylococcus aureus (Lee et al.
2011). Por otra parte, se observé la disminucidon de bacterias patdgenas como Escherichia
coli y Streptococcus luteciae, conocidas por sus efectos adversos en infecciones y
enfermedades inflamatorias gastrointestinales (Jin et al. 2013; Tomasello et al. 2014). Como
se observa en la figura 30 algunos cambios en la abundancia relativa de las distintas
especies de bacterias estudiadas no alcanzan significancia estadistica, una explicacién de
ello es que cada sujeto presenta una abundancia de cada especie diferente. Esto se podria
resolver en un futuro aumentando el tamafo de muestra debido a la gran diversidad en los
humanos. Sin embargo, se puede concluir que consumir nopal diariamente promueve un
efecto en el cambio de ciertas bacterias con efectos benéficos en el intestino y coadyuva a la

disminucién de especies patogenas.

11. Conclusiones

Nuestros resultados indican que el consumo de nopal (300 g) en una fase aguda no tiene un
efecto significativo en la concentracion sérica de triglicéridos, solo se observd un incremento
en la actividad antioxidante en los sujetos sanos y no hay un efecto significativo en personas
con hipertrigliceridemia. Por otro lado, el consumo diario de 13.7 g de nopal deshidratado y
una dieta baja en grasa saturada disminuye 31% las concentraciones de triglicéridos muy
similar al placebo (28%), ademas, reduce aproximadamente 10% las concentraciones de
colesterol total. A su vez, el consumo de nopal por una semana aumenté significativamente

la actividad antioxidante (9%) en el plasma y disminuyo significativamente la concentracion
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de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Por ultimo, este trabajo informa de un hallazgo
novedoso ya que el consumir nopal por siete dias aumenta la abundancia de Bifidobacterum
adolescentes, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus ruminis y Prevotella copri que estan
relacionadas con el consumo de fibra. Ademas de la disminucién de especies patdgenas
como Escherichia coli y Streptococcus luteciae. Es importante incluir este alimento funcional
para coadyuvar en el tratamiento de las dislipidemias y favorecer la diversidad de especies

benéficas en la microbiota intestinal.
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13. ANEXOS

Anexo 1

Historia Clinica
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Anexo 1

Historia Clinica (continuacion)
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Anexo 2

Carta de aprobacién del Comité de Etica en humanos del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
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Anexo 3

Carta de consentimiento informado
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Anexo 3

Carta de consentimiento informad (continuacién)
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