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RESUMEN

Introduccion. 1.a obesidad es una enfermedad de etiologia multifactorial de curso créonico donde se
involucran aspectos genéticos, ambientales y estilo de vida. Su tratamiento es diverso mediante
medicamentos, que deben ser administrados simultaneamente con dieta y ejercicio; o no farmacolégico
como las fibras o gomas, dentro de estas dltimas esta el mucilago de O ficus-indica, (OP) un polisacarido
complejo empleado por sus propiedades inhibidoras en la absorcion de lipidos proporcionado efectos
benéficos indirectamente a higado y rifién susceptibles a dafio, érganos que participan en el metabolismo
y eliminacién de la mayorfa de sustancias farmacoldgicas y no farmacoldgicas que ingresan al organismo.
El objetivo fue evaluar el efecto del mucilago de O ficus-indica en tejido hepatico y renal de un modelo
murino de obesidad con dieta alta en grasa (DAG). Metodologia. Se realiz6 un estudio experimental,
analitico y longitudinal, prospectivo en un modelo de obesidad inducido por DAG, donde se midié
lipoperoxidacion en tejido hepatico y renal; analisis microscépico de ambos tejidos; los resultados fueron
evaluados mediante la prueba no paramétrica U de Mann Whitney. Resu/tados. Se observé un mejor efecto
antioxidante del mucilago de OP a dosis de 0.6 mg/kg para ambos tejidos en dieta normal (DN); el
analisis histopatolégico evidencié ausencia de dafio en tejidos de DN mas OP a en ambas dosis no asi en
los grupos DAG mas OP y DAG mas Atorvastatina (A) donde se presenta inflamacion leve. Conclusion.
El mucilago de OP es capaz de atenuar el estrés oxidativo en condicién de dieta normal, sin embargo,
ante DAG no es capaz de reducirlo de forma eficiente en ambos tejidos, se muestra que el uso de

mucilago de OP es bastante seguro ya que no llega a propiciar dafio microscépico por si solo.
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ABSTRACT

Introduction. Obesity is a disease of multifactorial an etiology with a chronic course where genetic,
environmental and lifestyle aspects are involved. Its treatment is diverse, be it through medications, which
must be administered simultaneously with diet and exercise; or non-pharmacological, such as fibers or
gums such as O ficus-indica mucilage, a complex polysaccharide used for its cholesterol-lowering and
inhibitory properties in the absorption of lipids, indirectly providing beneficial effects to liver and kidneys
susceptible to damage since they are the main organs that they participate in the metabolism and
elimination of most pharmacological and non-pharmacological substances that enter the body. The
objective was to evaluate the effect of O ficus-indica mucilage on liver and kidney tissue of a murine obesity
model with a high-fat diet (HFD). Methodology. An experimental, longitudinal, prospective study was
carried out in a model of obesity induced by DAG, where the presence of glycogen in liver tissue was
measured; lipoperoxidation in liver and kidney tissue; microscopic analysis of both tissues. The
techniques were evaluated using the nonparametric Mann Whitney U test. Resu/ts of a beneficial effect on
the liver, particularly in the glycogen storage function, on the other hand, a positive effect on oxidative
stress was observed. Conclusion mucilage manages to attenuate the harmful effects of a high-fat diet as it

improves liver function and maintains or even reduces the levels of oxidative stress expressed in the liver

and kidney.

Key words: Opuntia ficus-indica, obesity, liver tissue, kidney tissue

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad de etiologia multifactorial de curso crénico en la cual se involucran
aspectos genéticos, ambientales y de estilo de vida. Se caracteriza por un balance positivo de energia, que
ocurre cuando la ingestion de calorfas excede al gasto energético, ocasionando un aumento en los
depésitos de grasa corporal y por ende hay una ganancia de peso, ver figura 1 (Manzur, F. et al., 2010;
Rodriguez et al., 2017). La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Una forma simple de medir la obesidad es mediante el
indice de masa corporal (IMC), estimado a través del peso de una persona en kilogramos dividida por el
cuadrado de la talla en metros. Asi, una persona con IMC igual o superior a 30 es considerada obesa y

con un IMC igual o superior 25 se considera con sobrepeso (Bautista ez al., 2019).
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Existen modelos animales que sirven para poder reproducir las patologias y realizar las evaluaciones
bioquimicas o fisiol6gicas que nos permitan observar lo que pasa al interior de los organismos vivos. Uno
de los modelos es el murino, en este se puede llevar a los animales a condiciéon de obesidad y evaluarla
mediante el indice de Lee, calculado por la raiz cubica del peso corporal (g) dividido entre la longitud
hocico-ano (cm). Un valor igual o menor a 0.,300 es considerado como normal, mientras que un resultado

mayor significa que las ratas son clasificadas como obesas (Bernardis, L. L., & Patterson, B. D. 1968;

Suirez G. et al., 2013).

FIGURA 1. FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA OBESIDAD
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FUENTE: NUTRICSS. HT'TPS:/ / WWW.NUTRICSS.COM/ES/FACTORES-OBESIDAD/
RECUPERADA EL 22 OCTUBRE DE 2020.

El uso de plantas medicinales se da en un aproximado del 85 por ciento de la poblacién debido a
caracteristicas como son: la accesibilidad, disponibilidad y bajos costos, sin embargo, estos al no ser
especificamente un medicamento carecen de ciertos estudios de seguridad, es por ello que se vuelve
necesario realizar una evaluacién para conocer el posible efecto hepatoprotector y antioxidante que el

mucilago, polisacarido complejo obtenido de la planta Opuntia ficus indica podtia ocasionar en condiciones

de exceso de grasa en la alimentacion.

Opuntia ficus indica

Se trata de una planta arbustiva de la familia de las cactaceas, como la mayoria de los miembros de este
género carece de hojas, posee cladodios multiples, con tallos capaces de ramificarse, emitiendo flores y
frutos. Estos tallos son planos, ovales y de color verde medio. Poseen dos clases de espinas, reunidas en

los gloguidios de las areolas, unas largas y duras, y otras cortas y finas con aspecto velloso, las flores, en
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forma de corona, nacen de las areolas en los bordes de los segmentos. Florece una vez al afio y tanto el
fruto como la flor pueden ser de diversos colores, desde el amarillo al rojo, el fruto tiene una cascara
gruesa, espinosa, y con una pulpa abundante en pepas o semillas, el fruto maduro es una baya de forma
ovalada con diametros de entre 5,5y 7 centimetros, una longitud de 5 a 11 centimetros y un peso variable

entre 43 y 220 g (Kiesling, 1999; Rodriguez C. ez. al., 2015; Ahumada &Tfrillo, 2017) observe figura 2.

FUENTE: IMAGEN TOMAD DE ICARDA

Origen y distribucion

Es originaria de la region central de México ya que este pais presenta una gran diversidad de cactus, desde
los tiempos prehispanicos, ha sido utilizada por los mexicanos durante el periodo azteca, con lo cual se
estableci6 la economia agricola, es cultivada en mas de 30 paises de ambos hemisferios encontrandose
ampliamente distribuida en América central, América del sur, Australia y Africa del sur (Silva D. ez al,
2015; Ahumada M. et al., 2017). Es una planta endémica de América de la cual existen 100 especies en
México conocida con nombres comunes de chumbera (Espafia), higo de las indias (India), fico d” india
(Italia) y figura de barbarie en Francia (Saenz et a/., 2009). Los cactus son un grupo amplio con alrededor
de 1600 especies agrupadas por familias. De ellas la Opuntia ficus indica es perteneciente al reino Plantae de
la division Magnoliophyta, clase Magnoliopsida, orden Caryophyliales, familia Cactacea, subfamilia
Opuntioideae y genero Opuntia (Alves e al., 2011).

Usos terapéuticos

El nopal (Opuntia ficus-indica) al sufrir un dafilo mecanico exuda un compuesto mucilaginoso nombrado
“mucilago de nopal” al que se le atribuyen propiedades terapéuticas para gastritis, la fatiga, diabetes,
hipertensién, hipercolesterolemia, enfermedades de mucosa gastrica, asma, dafio hepatico por abuso del

alcohol, tos ferina, dislipidemias, sobrepeso y obesidad, la proteccién contra la incidencia de los rayos
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UV, tiene accién contra microorganismos patogénicos ademas de su accidon antioxidante e inhibicion
enzimatica, entre otras (Cepeda, Macias y Vazquez, 2008; Silva Dos Santos et al., 2015; Uvidia, Rivera y
Venegas, 2020). Se localiza en la mayoria de las condiciones ecoldgicas, los principales productores en
México son los estados de Morelos, Distrito Federal, Puebla, Hidalgo, Jalisco, San Luis Potosi y
Zacatecas.

La planta del mucilago presenta una apariencia similar a gomas que en contacto con el agua se forma
un reticulo dejandola atrapada generando soluciones viscosas, esta capacidad es la responsable de los
efectos fisiolégicos de la fibra entre los cuales la disminuciéon de glucemia postprandial y los niveles
plasmaticos del colesterol; este también tiene una funcién laxante y una sensacion de satisfaccion (Mateu,
2004).

Segun Howarth, (2001) una de las familias mas importantes por sus caracteristicas, entre otras cosas,
son los cultivares de Opuntia ficus-indica que presenta componentes de los cuales destacan la fibra,
hidrocoloides fendlicos, clorofila, carotenoides, calcio y vitamina C. Algunos de estos compuestos
inhiben las especies reactivas de oxigeno (ROS) en un aproximado al 40 por ciento, por lo que
biolégicamente proporcionan ciertos beneficios para la salud y ayudan a reducir el riesgo de enfermedades
cronico-degenerativas (Howarth et al., 2001). Los principales componentes de los cladodios de Opuntia
ficus-indica son los carbohidratos complejos, la presencia de acidos urdnicos, asi como la presencia
resaltante de polifenoles y flavonoides (Silva et al., 2015; Madrigal et al., 2014). Ademas de la presencia
de canales de mucilago, que contienen un polisacarido complejo.

El mucilago es un polisacarido complejo producido por células especializadas ubicadas en pared
celular contenido en aproximadamente el 14 por ciento de peso seco de los cladodios y se pudo tener un
rendimiento de mas o menos el 30 por ciento de agua total de reserva, de él se deriva un producto con
alto contenido en fibra y aprovechando esas condiciones se tiene propiedades funcionales (Frati Munari
et al,, 1983). De acuerdo a varios informes los monémeros de la cadena de este polisacarido son L-
arabinosa, d-xilosa con proporcién de 2:1, ramosa, acido galacturénico y d-galactosa, la fraccion soluble
contiene una pectina que le confiere las propiedades espesantes, puesto que esta forma geles en presencia
de calcio. Por tanto, teéricamente el consumo de mucilago deberia producir beneficios significativos ya
que con la disminucién del colesterol mejoran los controles glucémicos gracias a la viscosidad de las fibras

solubles y la retencion de agua (Delargy et al., 1997; Silva Dos Santos et al., 2015).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio experimental, analitico y prospectivo, con una comparacion entre grupos de estudio

para establecer relaciones de causa-efecto en un modelo experimental. Los animales utilizados fueron
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ratas de la cepa Wistar hembras edad aproximada de 8 semanas con un peso entre 120 y 150 g, se
mantuvieron bajo condiciones estindar de biotetio, con ciclos de luz-oscuridad de 12/12 horas,
alimentados con dieta balanceada a base de nutricubo (Dieta normal-DN) y agua potable ad /ibitunz; 1os 4
grupos restantes se alimentaron con dieta alta en grasas (IDAG), agua potable ad /ibitum como lo marca la
NOM-062-Z0O0-1999, especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de

laboratotio.

Modelo excperimental

El modelo experimental sobre el cual se trabajé fue estandarizado y desarrollado por el grupo de
investigacion, se utilizaron en total cuarenta ratas hembras de la cepa Wistar distribuidas en ocho grupos
con n de cinco sujetos por cada grupo. Se considerd un grupo control de dieta normal (DN); un grupo
control de dieta alta en grasa (DAG); dos grupos de dieta normal mas mucilago (OP) a dosis de 0.6 y 0.9
mg/kg respectivamente; dos grupos de DAG mas OP a dosis de 0.6 y 0.9 mg/kg correspondientemente;
un grupo para DN mas atorvastatina a dosis de 0.3 mg/kg; y un grupo con DAG mas atorvastatina a
misma dosis (figura 3).

Los grupos fueron administrados via oral con canula esofagica, las dosis se ajustaron a un volumen
de administraciéon de 0.1 mL por cada 10 g de peso. Se evaluaron por 12 semanas, una vez transcurrido
el tiempo de evaluacién los sujetos de estudio se sacrificaron y se obtuvieron las muestras para realizar
las determinaciones de indicadores de estrés oxidativo mediante la técnica de lipoperoxidacion de
Uchiyama asi como analisis histopatolégico. El extracto de mucilago de nopal fue proporcionado por el
grupo de trabajo, de acuerdo a ficha técnica, fue recolectado de la comunidad Los Rodarte San Cristébal,
Fresnillo, Zacatecas.

FIGURA 3. GRUPOS EXPERIMENTALES

Control DN
Control DAG

DN+OP 0.6 mg/kg
DN+OP 0.9 mg/kg

DAG+OP 0.6 mg/kg
DAG+OP 0.9 mg/kg

Grupos de tratamiento

DN-+Atorvastatina 0.3 mg/kg
DAG+Atorvastatina 0.3 mg/kg

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Aspectos bioéticos

Los animales fueron tratados de acuerdo a los reglamentos y normas oficiales vigentes, Norma Oficial
Mexicana NOM- 062- ZO0O-1999, especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de
animales de laboratorio institucionales. La disposicién final de los animales se realizé en base a lo
establecido por la Norma Oficial Mexicana, NOM-087-ECO-SSA1-2002, de proteccion ambiental, salud

ambiental y manejo de residuos peligrosos biolégico-infecciosos (RPBI).

Andlisis estadistico

Los resultados estan expresados como promedio * desviacién estandar por grupo, las comparaciones se
realizaron en cada grupo y su respectivo valor basal (0 h), mediante el analisis de varianza (ANOVA) para
medidas repetidas; se aplico la prueba de U de Mann-Whitney para el analisis intergrupal; se considerd
estadisticamente significativo cuando p<0.05. Las pruebas estadisticas se realizaron mediante del

programa SPSS (v. 20) para Windows®.

RESULTADOS

Estrés oxidativo por cuantificacion de MIDA: Tejido hepitico

La evaluacion cuantitativa de estrés oxidativo mediante la cuantificaciéon de MDA en tejido hepatico se
observo una reduccion importante de la concentracion de MDA en el grupo de dieta normal (DN) +
Opuntia ficus indica (OP) 0.9 mg/kg vs grupos control (DN) y control positivo de dieta alta en grasa (DAG)
con un valor de significancia p=0.009, lo que nos muestra que OP a esa dosis ante una dieta normal es
capaz de reducir el estrés oxidativo en tejido hepatico, no asi en combinacién con la DAG; al observar
los grupos que reciben atorvastatina (A) llama la atencién que en presencia de DAG incrementa un mas

el estrés oxidativo, observe figura 4.

Andlisis histopatoligicos de tejido hepdtico

Los cortes histopatologicos de higado de rata tefiidos con hematoxilina-eosina, evidencian ausencia de
dafio en el tejido hepatico comparado con grupo control ya que la arquitectura en ambos casos se
encuentra conservada, con cordones hepaticos bien estructurados; no asi en DAG mas atorvastatina

donde se aprecia una inflamacion hepatica leve; para el caso de los grupos de tratamiento no hay presencia
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de dafio hepatico, observando arquitectura hepatica conservada en todos los casos como se puede
observar en la figura 5.

FIGURA 4. ESTRES OXIDATIVO EN TEJIDO HEPATICO
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Estrés oxidativo por cuantificacion de MDA tejido renal

En la determinaciéon de MDA en tejido renal se observé cierta tendencia a la baja en las concentraciones
de MDA al comparar el grupo de DN contra el grupo de DN mas OP 0.9 mg/kg y DAG mas OP 0.6
mg/kg lo que nos sugiere cierto capacidad antioxidante que ejerce la OP bajo estas condiciones, mientras
que al comparar el grupo de DN contra los grupos de DAG mas OP a dosis de 0.6 y 0.9 mg/kg es la
dosis de 0.6 mg/kg la que sugiere mayor capacidad antioxidante bajo esta condicién aunque insuficiente,

lo que nos sugiere que por si sola OP ante DAG no es capaz de compensar la respuesta oxidativa

propiciada por la dieta en si, ver figura 6.

FIGURA 6. ESTRES OXIDATIVO EN TEJIDO RENAL
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Andlisis histopatoligicos de tejido renal

Tras evaluacion a tejido renal se observé que el mucilago de O. ficus indica no es capaz de propiciar dafo,
la arquitectura tubular tanto a nivel medular como cortical y en glomérulo se conserva, lo que indica

ausencia de dafo, salvo en los grupos de DAG donde se observa una inflamacién glomerular leve (figura

7).
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FIGURA 7. EVALUACION HISTOPATOLOGICA DE TEJIDO RENAL
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DISCUSION

El género de las cactaceas estudiado desde los anos 50’s ha demostrado tener propiedades farmacéuticas
muy interesante con usos terapéuticos que comprende su efecto hipolipemiante, hipoglucemiante,
antioxidante entre otros (Alves e a/, 2012; Uvidia, Rivera y Venegas, 2020). Mari M., (20006) reporta que
el principal organelo afectado por una dieta alta en grasas es la mitocondria, debido a ello se generan
especies reactivas de oxigeno (ROS) que llegan a condicionar dafio celular. Los resultados de estrés
oxidativo arrojan datos interesantes en higado puesto que el mejor resultado se da en la dieta normal a
una dosis alta, mientras que en dieta alta en grasas los resultados no fueron los mejores, sin embargo no
alcanzaron a ser estadisticamente significativos y esto nos sugiere que el efecto antioxidante en el caso de
mucilago se presento tan marcado como lo reporta la literatura respecto a otras partes de la planta Opuntia
fcus-indica tales como la tuna o la espina, al poseer compuestos altamente especificos al control de especies

reactivas de oxigeno (Rodriguez et al., 2015).
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En rifién es sensible a dafio, principalmente a nivel de los tubulos proximal y distal constituidos por
células especializadas con gran actividad metabdlica dedicada al transporte de solutos (Morales J, 2010).
La obesidad es capaz de generar aterosclerosis y el rifién posee estructuras altamente vascularizadas
llamadas glomérulos cuya funcién es de filtracion, sumada la condicidon de estrés oxidativo puede llegar
a generarse una oclusiéon trombotica de las arterias como consecuencia de la rotura de una placa de
ateroma, misma que se genera por disfunciéon endotelial e inflamacién crénica, que a su vez son
producidas por un estado de estrés oxidativo del organismo, por esto es que al disminuir los niveles de
colesterol en sangre, mejora la funcién hepatica y reduce los niveles de generaciéon de ROS, esto puede
favorecer ya que el rifién puede verse beneficiado con la administracion de mucilago de Opuntia Ficus-

indica (Rodriguez T. et al., 2015).

CONCLUSION

De acuerdo a lo antes mostrado se puede concluir que la dosis baja de mucilago (0.6 mg/kg/dia) para
este trabajo es la mejor ya que es capaz de generar un mejor efecto hepatoprotector lo que se respalda
con los hallazgos en el analisis histopatolégico. Respecto al efecto renal el mucilago no propicia dafio
presentando ausencia de dafo. Sin embargo, se sugiere seguir evaluando el efecto con otras técnicas y

tinciones histopatoldgicas.
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