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1. RESUMEN

Introduccién: La especie vegetal Opuntia ficus-indica, mejor conocida como “nopal” o
“nopalito” contiene una importante cantidad de calcio y metabolitos en sus diferentes
etapas de maduracion. Se le atribuye accion terapéutica en enfermedades cronicas como
osteoporosis, caracterizada por la disminucién de la densidad mineral dsea. Asi como
también en la dislipidemia, caracterizada por los lipidos séricos elevados. Las mujeres
mayores de 40 afios, la etapa de menopausia, el deficiente consumo de calcio y la
alimentacion alta en grasas aumentan el riesgo de desarrollar ambos padecimientos. Por
lo que se considera que el consumo de nopal podria contribuir en la prevencion o
tratamiento de estas enfermedades debido a su valioso contenido nutrimental y
fitoquimico. Objetivo: Evaluar el impacto del consumo de Opuntia ficus-indica en la
densidad mineral 6sea y en los lipidos séricos en mujeres adultas. Metodologia: Se
colecto la planta Opuntia ficus indica en Montemorelos NL con edad de maduracion entre
3y 6 meses, se identifico la planta y se elabor6 harina de nopal a traves de un proceso
estandarizado de deshidratacion controlada. Se determind el contenido de calcio del
producto. Se elaboraron extractos de la planta con hexano, acetona, etanol y
metanol/acetona para realizar las pruebas fitoquimicas y determinar la presencia de
compuestos por medio de la prueba de Folin-Ciocalteau (c. fenolicos) y AICls
(flavonoides). Se determind la actividad antioxidante por DPPH, ABTS y ORAC. Se
identificaron y cuantificaron compuestos por medio de HPLC-MS. Se realiz6 un ensayo
clinico con mujeres adultas, formando un grupo experimental para consumo de harina de
nopal diariamente y un grupo control sin consumo de harina, durante 6 meses de
seguimiento. A todas las participantes se les midio la densidad mineral 6sea al inicio y al
final y se evalu6 mensualmente colesterol total, triglicéridos, col-HDL, col-LDL y calcio
séricos. Resultados: El contenido de calcio es de 6.4% en la harina de nopal. En los
extractos de hexano, acetona y etanol se encontrd positivo la prueba de flavonoides. En el
extracto metanol/acetona se encontré mayor cantidad de compuestos fendlicos y en el
extracto etanolico mayor cantidad de flavonoides. La actividad antioxidante fue superior
en el extracto metanol/acetona. Se identificaron y cuantificaron las formas glucosidicas
de isoramnetina, kaempferol y quercetina. En el ensayo clinico se determind que no existe
diferencia significativa en ambos grupos para DMO, lipidos y calcio séricos.
Conclusiones: La harina de nopal se comprob6 que es buena fuente de compuestos
antioxidantes y contenido de calcio, sin embargo, tras su consumo y evaluacion en el
ensayo clinico no se encontro diferencia significativa en las mediciones y analisis séricos
realizados en ambos grupos.
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1.1 Abstract

Introduction: The species Opuntia ficus-indica, better known as "nopal” or "nopalito™
contains a significant amount of calcium and metabolites in different maturation stages. It
has therapeutic action to chronic diseases such as osteoporosis, characterized by a
decrease in bone mineral density. As well as in dyslipidemia, known as elevated serum
lipids. Women older than 40 years, menopause stage, deficient calcium intake and high
lipids diet increase the risk to develop both conditions. Nopal consumption could
contribute to the prevention or treatment of these diseases due to its valuable nutritional
and phytochemical content.

Aim: To evaluate the impact of consumption of Opuntia ficus-indica on bone mineral
density and serum lipids in adult women.

Methodology: The nopal was collected in Montemorelos NL with maturation stage
between 3 and 6 months, the plant was identified and nopal flour was elaborated through
a standardized process. The calcium content of the product was determined. Extracts of
the plant were prepared with hexane, acetone, ethanol and methanol/acetone to perform
the phytochemical tests and determine the presence of phenolic content by Folin-
Ciocalteau test and flavonoids by AICIz method. The antioxidant activity was determined
by DPPH, ABTS and ORAC tests. Compounds were identified and quantified by HPLC-
MS. A clinical trial was conducted with adult women, the experimental group with
consumption of nopal flour daily and the control group without flour consumption, during
6 months of follow-up. Bone mineral density were measured in all participants at the
beginning and at the end, and total cholesterol, triglycerides, c-HDL, c-LDL and serum
calcium were evaluated monthly.

Results: Calcium content in nopal flour was 6.4%. In the hexane, acetone and ethanol
extracts, the flavonoid test was positive. In the methanol/acetone extract, a higher quantity
of phenolic compounds was found and in the ethanolic extract a greater quantity of
flavonoids was found. The antioxidant activity was higher in the methanol/acetone extract.
The glycosidic forms of isorhamnetin, kaempferol and quercetin were identified and
quantified. In the clinical trial it has no found significant difference in both groups for
BMD, serum lipids and calcium.

Conclusions: The cactus product was found to be a good source of antioxidant compounds
and calcium content, however, after consumption during 6 months and evaluation in the
clinical trial, no significant difference was found in the BMD and serum analyzes
performed in both groups.
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2. INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas o metabdlicas son adquiridas por mantener un estilo de vida
poco saludable, una alimentacion alta en grasas y azlcares, sedentarismo y exposicion a
sustancias nocivas durante un periodo prolongado de tiempo. A pesar de los esfuerzos de
las asociaciones de salud, para mantener y cuidar la salud desde edades tempranas, sigue
en aumento el indice de mortalidad y morbilidad en la poblacién mexicana, lo que provoca

los altos costos en tratamientos, medicamentos y atencion médica a las instituciones.

Algunas enfermedades crénicas son la osteoporosis y la dislipidemia, que a pesar de ser
provocadas por factores como los ya mencionados, también se ha comprobado que la edad
contribuye a que se aumente su incidencia, debido a los cambios fisiolégicos y hormonales
que conlleva la edad adulta aunados al estilo de vida que llevo la persona durante su vida
(Mahan, Escott-Stump, & Raymond, 2013).

Una de las etapas cruciales en las mujeres adultas, es la menopausia, la cual aparece en la
edad adulta entre los 45 y 60 afios de edad. Se define como el cese de los ciclos
menstruales permanente, aunado a factores hormonales, fisioldgicos y psicolégicos
importantes, algunos de ellos son la disminucidon de la produccion de estrogenos y
progesterona, cambios en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos, pérdida paulatina
de masa 6sea y muscular, fatiga, insomnio, ansiedad, irritabilidad, piel seca, entre otros.
Es de importancia el cuidado de la salud de la mujer en dicha etapa, para evitar problemas
que pudieran afectar su calidad de vida (Albergaria et al., 2018; Clark, Carlos, & Vazquez-
Martinez, 2010; Gonzélez, Vasquez, & Molina, 2009).

Existen numerosos tratamientos médicos para sobre llevar la menopausia, como las
terapias de reemplazo hormonal, medicamentos para disminuir la resorcion 6sea como los
bisfosfonatos, calcitonina y hormona paratiroidea, asi como para disminuir los lipidos
séricos las estatinas y fibratos, sin embargo, se ha comprobado que provocan efectos
secundarios, contraindicaciones o intolerancia a corto o largo plazo (Nogués & Martinez-
Laguna, 2018; Sando & Knight, 2015).

Por otro lado, el uso de los productos naturales para prevenir y tratar diversas

enfermedades se ha potencializado en las Gltimas décadas. Numerosos estudios cientificos
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han comprobado su eficacia y se ha visto que provocan un nimero muy reducido de
efectos secundarios tras su consumo (Falzon & Balabanova, 2017; Kennedy & Wightman,
2011).

En México, uno de los productos naturales mas conocidos es el nopal de la especie
Opuntia ficus indica, el cual se usa de manera frecuente en la alimentacion y se han
comprobado algunos de sus efectos tras su consumo, por ejemplo disminucién de la
gastritis, del estrefiimiento o constipacion, potencial antioxidante, gastroprotector,
cardioprotector, auxiliar en quemaduras, hepatoprotector y antiespasmolitico, entre otros
(El-Mostafa et al., 2014; Feugang, Konarski, Zou, Stintzing, & Zou, 2006; Santos Diaz,
Barba De La Rosa, Héliés-Toussaint, Guéraud, & Négre-Salvayre, 2017). El nopal posee
un contenido nutrimental y fitoquimico muy valioso en sus diferentes partes como la flor,
el fruto y el cladodio. En este Gltimo se ha encontrado que los componentes presentes
estan directamente relacionados con la maduraciéon. Minerales como el calcio y potasio se
han encontrado en niveles méas elevados a maduracion avanzada (Contreras-Padilla et al.,
2011; Hernandez-Urbiola et al., 2010; Hernandez-Urbiola, Pérez-Torrero, & Rodriguez-
Garcia, 2011; Rodriguez-Garcia et al., 2007). También se ha demostrado la importante
actividad antioxidante de sus componentes como fenoles y flavonoides (Avila-Nava et al.,
2014; Guevara-Figueroa et al., 2010; Lanuzza et al., 2017). El nopal es adquirido con
facilidad gracias a que su cultivo es sencillo y econémico, no requiere abundante riego,
por lo que es abundante en zonas aridas, esto beneficia en su costo final para el

consumidor.

La situacion actual de salud en México demanda una solucién eficaz a través de productos
que no afecten al organismo y en los que se pueda tener facil acceso de toda clase social,
por lo que se consideraron los productos naturales como posible solucion de dichos
problemas. Se eligio un producto que fuera comin, econdémico, seguro y con componentes
de importancia para conservar o recuperar la salud, siendo el nopal (Opuntia ficus indica)

una de las mejores opciones para evaluar su actividad biolégica en el presente estudio.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Herbolaria y fitoterapia

Desde el inicio de los tiempos, se ha cuidado y valorado el uso de las plantas con fines
terapéuticos, incluso existen registros que las civilizaciones mas antiguas como India y
China, eran usadas como medicamentos preventivos y terapéuticos. En esa época se creia
que su accidn era provocada por la fantasia y la magia o proveniente de los dioses segun
sus creencias (Falzon & Balabanova, 2017). Tiempo después, llegaron algunos
investigadores, que a lo largo de los afios se encargaron de esclarecer y desarrollar lo
relacionado con las plantas medicinales y su uso, uno de ellos fue Hipocrates en el siglo
V, dando un sentido cientifico al uso de las plantas y marcando las pautas para la
dosificacion y la administracion dado que abundaban las muertes por intoxicacion y
sobredosis, mas tarde Carl Linneau en el siglo XVI11 colaboré con el registro de los seres
vivos y la clasificacion taxonomica de diferentes especies y familias de plantas (Castillo-
Garcia E. & Martinez-Solis 1. 2007).

Es ampliamente conocida la utilizacion empirica de las plantas como agentes de la salud
en maltiples culturas del mundo transmitidas a través de las generaciones. Este saber
tradicional se ha ido perfeccionando a lo largo del tiempo, tamizado por el rigor cientifico
en ensayos quimicos, farmacoldgicos, toxicoldgicos y clinicos que busca los principios
activos para explicar de forma racional el uso terapéutico de una planta y que permite
conocer ademas la vigencia de su empleo. Las plantas medicinales han constituido desde
tiempos remotos un recurso para cubrir las necesidades terapéuticas. Hoy en dia su estudio
se ha convertido en una aportacion cientifica universal que trasciende no solo en el
beneficio a la salud, sino que también en el sistema productivo y econémico de un pais
(Pem & Jeewon, 2015).

Es por ello la importancia en la actualidad del uso de las plantas con propiedades
medicinales, ya que gracias a la ciencia y la tecnologia moderna se ha investigado a
profundidad gran cantidad de plantas de todo el mundo, para evidenciar que no es la
“magia” la responsable de curar alguna enfermedad, sino que son los compuestos
fitoquimicos presentes los que tienen este valioso e importante poder en el cuerpo humano.

Esto se ha evidenciado a través de la investigacion cientifica, por medio de ensayos in
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vitro, in vivo y evaluaciones especificas en las que se ha comprobado su eficacia y accién
biologica (Kennedy & Wightman, 2011; Sofowora, Ogunbodede, & Onayade, 2013).

3.2 Taxonomia

Reino: Plantae
Subreino: Embryophyta
Division: Angiospermae
Clase: Dicotiledonea
Subclase: Dialipétalas
Orden: Opuntiales
Familia: Cactaceae
Tribu: Opuntiae
Género: Opuntia

Especie: O. ficus-indica L. Miller

3.3 Nopal (Opuntia ficus indica)

El nopal de la especie O. ficus indica se encuentra ampliamente distribuido en México y
en todo el continente americano y crece en muchas otras regiones del mundo, como Africa,
Australia y el Mediterraneo, preferentemente en todas las zonas aridas y semiaridas. Dadas
las caracteristicas morfoldgicas y fisioldgicas de esta planta xerofita le permite soportar
condiciones ambientales extremas como altas y bajas temperaturas (Aruwa, Amoo, &
Kudanga, 2018). Se caracteriza por ser econdmico Yy de facil acceso (Saenz et al., 2006),
por lo que representa una de las especies de mayor importancia econdémica a nivel mundial
(Reyes-Agtiero, Aguirre-Rivera, & Hernandez, 2005).

Los generos Opuntia y Nopalea fueron conocidos por los espafioles como nopal o
chumbera y su fruta como tuna. Existen casi 300 especies del género Opuntia que se
conocen mundialmente y en México se han registrado 104 especies silvestres y sus
variedades, de las cuales 60 son especies mexicanas (Pérez y Mondragén, 2003). En
México las nopaleras cultivadas ocupan poco mas de 210 mil hectareas de las cuales

150,000 son para forraje, 50,000 para tuna; 10,400 para producir nopalitos vy
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aproximadamente 100 para producir cochinilla; con valores de comercializacion de 570
mil toneladas por afio. Este volumen de alimento es cuantioso y comparable con los

mercados de frutas y verduras mas importantes del pais (Hernandez-Urbiola et al., 2010).

El nopal es cultivado con diversos fines en todo el mundo, por ejemplo como forraje,
produccion de fruto, fines alimenticios, también con fines hospederos de la grana
cochinilla y para evitar la erosion de suelos (Aruwa et al., 2018).

Las partes mas empleadas para consumo son: el cladodio, el fruto y la flor (Sdenz et al.,
2006). Las pencas o cladodios son de forma elipsoidal, miden de 30 a 60 cm de largo por
20 a 40 cmde ancho y de 2 a 3 cm de grosor (figura 1). Poseen pocas 0 ninguna espina en
la superficie y en su interior conservan los nutrientes y gran cantidad de agua. El fruto es
una baya elipsoidal de color amarillo, rojizo, purplreo o verde, mide aproximadamente
10 cm de largo por 4 0 5 cm de diametro, la pulpa es dulce con numerosas semillas. Las
flores brotan durante el verano, son hermafroditas de color amarillo, anaranjado o rojo,
miden entre 7 y 10 cm de largo aproximadamente (Aruwa et al., 2018).

Figura 1. Ejemplar de la planta Opuntia ficus indica
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3.3.1 Importancia nutricional
El género Opuntia estd compuesto de gran parte de agua dependiendo de la especie y

variedad; el contenido de agua esta fuertemente influenciado por las condiciones
ambientales. Se ha establecido que la edad de la penca o cladodio es un factor importante
para el valor nutrimental del nopal (NUfiez-Lépez, Paredes-Lopez, & Camacho, 2013).

En el nopal Opuntia ficus indica de maduracion avanzada, se han reportado cantidades de
proteina, grasa y fibra soluble de 7.07, 1.87 y 9.8 ¢/100g de nopal deshidratado
respectivamente (Aguilera-Barreiro et al., 2013).

Los principales componentes minerales de las cenizas de Opuntia son calcio, potasio,
magnesio Yy sodio, usualmente encontrados como sales de silicio; el hierro y aluminio son
encontrados en trazas (Pérez y Mondragon, 2003). En el nopal se ve un aumento
significativo en el contenido de calcio como una funcion natural de la maduracion
(Contreras-Padilla et al., 2011, 2012; Rodriguez-Garcia et al., 2007; Rojas-Molina et al.,
2015).

La penca o cladodio, es la parte mas comunmente consumida despues del fruto, ha
demostrado poseer una gran cantidad y variedad de nutrimentos, dependiendo la zona en
la que fue cultivada la planta, contiene principalmente pectinas, mucilago y minerales,
ademas de algunos aminoacidos como glutamina en mayor proporcién y vitaminas como
acido ascorbico y caroteno (Feugang et al., 2006; Stintzing & Carle, 2005). Contiene
algunos acidos grasos como &cido palmitico, oleico, linoleico, y linolénico, estando en
mayor proporcion los dos Gltimos con 34.87 y 32.83%, respectivamente del total de los
acidos grasos (EI-Mostafa et al., 2014).

3.3.2 Consumo del nopal y beneficios a la salud
En México, el nopal ha sido parte de la dieta humana y animal durante siglos. El nopal se

consume como vegetal en diferentes etapas de maduracion, de 24 a 48 d (60 a 150 g,
respectivamente), pero principalmente como nopal fresco que corresponde a la primera
etapa del desarrollo con menos de 32 d de la cosecha y 100 g de peso (Rodriguez et al.,
2007). Los nopales tradicionalmente se consumen en México y Estados Unidos,

preparados con métodos de coccidn diferentes. Por lo general se consumen en ensaladas,
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pero las variedades mas maduras también se utilizan como productos de consumo cocidos

0 integrados en productos de panaderia (Hernandez-Urbiola et al., 2010).

Opuntia spp. es conocido como una importante fuente alimentaria y medicinal en distintas
partes del mundo, gracias a su abundante y variado contenido nutrimental proporciona
facilidad en la digestion, proteccion géastrica y aporte nutricio (Aragona, Lauriano,
Pergolizzi, & Faggio, 2018).

Entre algunos beneficios evidenciados que se asocian a su consumo esté el control de la
glucosa sérica posprandial, actividad anti-ulcerosa, antiinflamatorio, neuroprotector,
anticancerigeno, anti viral, hepatoprotector, antiespasmédico y antioxidante (Bensadon,
Hervert-Hernandez, Sayago-Ayerdi, & Goiii, 2010; Herndndez-Urbiola et al., 2010; Kaur,
Kaur, & Sharma, 2012; Lanuzza et al., 2017; Rodriguez-Garcia et al., 2007; Stintzing &
Carle, 2005).

3.3.3 Metabolitos secundarios presentes en el nopal
Las plantas en todas las facetas de la vida han servido como material de partida valioso

para el desarrollo de farmacos, debido a su contenido de compuestos farmacolégicamente
activos como: flavonoides, alcaloides, taninos, esteroides, glucosidos, fenoles y aceites
esenciales entre otros, que se almacenan en partes especificas de la planta como en las
hojas, cortezas, flores, semillas, frutos, raices y tallos (Tapas, Kalita, Barman, Chatterje,
& Maity, 2013).

Los cladodios de la especie O. ficus-indica se caracteriza por su contenido de diversos
principios activos como sitosterol, vitaminas, flavonoides, carotenoides entre otros
(Aragona et al., 2018; EI-Mostafa et al., 2014; Galati, Tripodo, Trovato, D’Aquino, &
Monforte, 2003).

Por medio de HPLC y otras técnicas se han identificado principios activos especificos en
extractos de cladodios, frutos y flores de la especie Opuntia, entre ellos se han encontrado
alcaloides, indicaxantina, neobetanina y varios flavonoides y polifenoles como el acido
galico, cumarinas, &acido ferulico, isoquercetina y rutina, betalainas, entre otros (El-
Mostafa et al., 2014; Lanuzza et al., 2017; Santos-Zea, Guti, & Serna-Saldivar, 2011).
Demostrandose también la capacidad de mantener la actividad antioxidante posterior a la

cosecha, resistencia al calor y a un adecuado almacenamiento (Feugang et al., 2006).
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3.3.4 Polifenoles, estructura y actividad biol6gica
Los polifenoles son compuestos que participan en el proceso del crecimiento y

reproduccion de las plantas, estos compuestos proveen resistencia a patdgenos e insectos
depredadores, asi como también ejercen un efecto protector de enfermedades del cultivo
y contribuye a la germinacién de semillas antes de la cosecha (Ross & Kasum, 2002).
Los polifenoles forman parte del metabolismo secundario de las plantas, y pertenecen a la
familia de los compuestos fendlicos provenientes del &cido shikimico y los acetatos (Ross
& Kasum, 2002). Se dividen en por lo menos 10 grupos distintos segin su estructura
quimica. Dicha estructura esta formada por polifenoles de diferentes formas y tamafios,
se dividen en subgrupos segun el carbono del anillo C en el que se une el anillo B, asi
como también el grado de insaturacion u oxidacion del anillo C. Estos compuestos
vegetales poseen un esqueleto carbonado con difenilpropanos (C6-C3-C6) y se dividen en
subgrupos: flavonas, isoflavonas, flavonoles, chalconas y antocianinas, como se muestra
en la figura 2 (Koztowska & Szostak-Wegierek, 2014; Panche et al., 2016; Ross & Kasum,
2002).

Los flavonoides son el grupo de polifenoles méas abundante y su funcion en la planta es
vital para proporcionar pigmentacion y sabor. Se caracterizan por ser compuestos
antioxidantes potentes con gran capacidad de aportar beneficios a la salud humana
principalmente en las enfermedades degenerativas o cronicas (Ross & Kasum, 2002;
Tapas et al., 2013). La formacién de flavonoides en las plantas se ve influenciado por
varios factores como la exposicion a la luz, las condiciones ambientales, germinacion,
grado de madurez e incluso el procesamiento o almacenamiento y se diferencia por la

especie y variedad de la planta (Ross & Kasum, 2002).

La actividad bioldgica de dichos compuestos se ve influenciado por la presencia y
posicion de varios grupos sustituyentes que afectan el metabolismo de cada compuesto, y
se pueden encontrar en su forma glucosilada o como agliconas (Koztowska & Szostak-
Wegierek, 2014).
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Figura 2. Estructura base de los flavonoides y los subgrupos (Panche et al., 2016)

Se ha comprobado su actividad biologica a traves de ensayos in vitro la eliminacion de
radicales libres, la modulacién de actividad enzimatica y la inhibicion de la proliferacion
celular, asi como potencial antibiotico, antialergénico, antidiarréicos, antiulcerosos y
antiinflamatorios (Koztowska & Szostak-Wegierek, 2014; Ross & Kasum, 2002).

La actividad bioldgica mas importante de estos compuestos es la capacidad antioxidante
o0 captadora de radicales libres debido a los numerosos beneficios que se pueden obtener
al aprovechar este potencial. Esta actividad se ve determinada por su estructura,
particularmente se destaca la facilidad con la que puede donar un hidrégeno del grupo
hidroxilo aromatico y la capacidad del compuesto aromatico para soportar un electrén no
pareado posterior a la donacion antes mencionada (Ross & Kasum, 2002).

Los flavonoides se encuentran extensamente distribuidos entre las plantas, tanto libres
(agliconas) como glicésidos, y contribuyen a darle color a las flores, frutos y hojas. Las

frutas y verduras son los alimentos que contienen en mayor medida estos compuestos,
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entre ellos se destaca: el té verde, jugos de frutas, semillas de uvas, manzanas, frutas
citricas, duraznos, moras, fresas, cebolla, ciruela, orégano, tomate, papa, pepino, lechuga,
espinacas, entre otros, los principales flavonoides que se han reportado son quercetina,
miricetina, kaempferol, rutina (Kozlowska & Szostak-Wegierek, 2014; Panche et al.,
2016; Ross & Kasum, 2002; Tapas et al., 2013).

3.3.5 Funcion y consumo de calcio
El calcio es uno de los minerales que se encuentra con mayor frecuencia en la naturaleza

y por ende en muchos de los productos naturales que el ser humano consume. La cantidad
de calcio en las plantas varia segun la maduracion y la especie, por ejemplo, las cactaceas
incrementan su cantidad de calcio en funcion de la maduracion debido a que funge como
importante soporte para la estructura de la planta en edades avanzadas y cumple funciones
de regulacion de temperatura cuando existe estrés por calor mejorando la funcion
estomatica. Por lo que, a partir del enriquecimiento de calcio en la planta se ve beneficiado
el consumidor (Contreras-Padilla et al., 2011).

El calcio es un cation divalente que constituye hasta el 1.9% del peso del cuerpo humano,
lo que posiciona al calcio como el quinto elemento mas abundante en el cuerpo humano
después del oxigeno, carbono, hidrégeno y nitrogeno (Rajput, Wairkar, & Gaud, 2018).
El calcio en el cuerpo humano cumple con diversas funciones como son: contractura
muscular, homeostasis sérica para mantener las cantidades adecuadas de liquido intra y
extra celular, regulacion de la funcion del musculo cardiaco, transporte activo a nivel
membranal, aporta soporte y fortaleza a la masa dsea y dental entre otras; en la masa 0sea
se conserva el 99% del calcio total del cuerpo en forma de sal de fosfato para proporcionar
rigidez y fuerza mecénica (Mahan et al., 2013; Rajput et al., 2018). La ingesta diaria
recomendada (IDR) de calcio es entre 800 a 1000 mg por dia para adultos, ascendiendo a
1200 mg al dia para adolescentes y adultos mayores (Guéguen & Pointillart, 2000).

La absorcién del calcio tiene lugar en la primera parte del intestino delgado Illamada
duodeno, en donde se deposita el bolo proveniente del estbmago, manteniendo cierto
grado de acidez para facilitar la absorcidn de este ion, principalmente cuando se encuentra

en forma soluble como citrato de calcio, en la membrana del enterocito se une a una
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proteina transportadora especifica para su transporte a través de la membrana basolateral,
este proceso esta regulado por la presencia de vitamina D (Mahan et al., 2013; Mota-
Blancas & Perales-Caldera, 1999). Algunos nutrimentos benefician la absorcion de calcio
en el intestino y se ha demostrado que el consumo de calcio en conjunto con proteinas
beneficia sustancialmente la absorcion de calcio proveniente de la dieta (Hunt, Johnson,
& Roughead, 2009).

Los alimentos de origen animal se han caracterizado como buenas fuentes de calcio, sin
embargo, en la actualidad existen problemas de accesibilidad por costos e incluso a
intolerancias o molestias intestinales causadas por el consumo de lacteos (Guéguen &
Pointillart, 2000). Los productos naturales de origen vegetal han demostrado ser una
excelente fuente de minerales como el calcio, aparte de aportar también vitaminas y
nutrimentos importantes para mantener la salud 0sea en Optimas condiciones (Mota-
Blancas & Perales-Caldera, 1999; Park, Heo, & Park, 2011).

Los alimentos nutracéuticos que contienen calcio han demostrado ser de gran utilidad para
prevencion de diversas enfermedades dseas. Algunos alimentos son: soya, espinacas,
granos, acelga, maiz y productos lacteos (Hernandez-Urbiola et al., 2010; Rajput et al.,
2018).

27



3.4 Etapas de la mujer

Las mujeres a lo largo de su vida atraviesan por diversas etapas las cuales son necesarias
en su adecuado crecimiento y desarrollo para que en la edad adulta sean capaces de
reproducirse, esto implica el cuidado de la salud desde edades tempranas, involucrando
factores como la adecuada alimentacion, la actividad fisica, salud psicologica, entre otros.
Las etapas por las que pasa la mujer desde su nacimiento abarcan: la menarquia, la edad
reproductiva, el embarazo, la lactancia y la menopausia, cada una de ellas va acompafiada

de diversos sintomas y cambios fisiologicos en el cuerpo (Harlow et al., 2012).

La menarquia aparece entre los 9 y 15 afos de edad aproximadamente y representa la
primera menstruacion, a partir de ella se considera que la mujer estd en la edad
reproductiva, donde aparecen los ciclos menstruales mensualmente durante los siguientes
30 afios aproximadamente, en esta etapa la mujer es fértil y tiene la capacidad de
reproducirse. Es importante el cuidado de la salud y la alimentacidn ya que al no tener una
alimentacion balanceada y estilo de vida saludable existe el riesgo de provocar
irregularidades en la frecuencia del ciclo menstrual e incluso problemas en la fertilidad de

la mujer (Harlow et al., 2012).

El embarazo y la lactancia son etapas importantes en las que se involucra el desarrollo de
un nuevo ser, por lo tanto, las necesidades nutrimentales se ven modificadas para mantener
la salud por lo que, al no tener el cuidado adecuado llega a repercutir en la edad adulta
con problemas de salud graves como enfermedades crénico-degenerativas que afectan la
calidad de vida de la madre y del producto. Las vitaminas y minerales en especial el calcio,
magnesio, hierro y acido folico representan un punto clave importante durante el
desarrollo femenino ya que en las etapas antes mencionadas la ingesta diaria recomendada

(IDR) de vitaminas y minerales se ven incrementadas (Mahan et al., 2013).

La edad adulta no es la excepcidn, la aparicion de la menopausia representa el cese de los
ciclos menstruales y conlleva cambios especiales en el cuerpo de la mujer, los cuales de
igual manera requieren de especial atencién (Potter, Schrager, Dalby, Torell, & Hampton,
2018).
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3.4.1 Menopausia
La menopausia es definida como el cese de los ciclos menstruales en la mujer debido a

los ciclos naturales de la edad o a la extirpacion quirargica de los 6rganos reproductores,
comUnmente es precedida por la perimenopausia en donde los ciclos menstruales se tornan
irregulares y menos frecuentes de lo normal, cominmente éste ciclo inicia alrededor de
los 50 afios y conlleva diversos cambios fisiol6gicos y psicolégicos en la poblacion
femenina (Figura 2) (Harlow et al., 2012; Potter et al., 2018).

Este periodo de transicion dura entre 3 a 5 afios aproximadamente antes del ciclo
menstrual final, aunque la duracion es muy variable dependiendo del paciente y sus
antecedentes (Al-Safi & Polotsky, 2015). Durante este periodo, los niveles hormonales
sufren cambios importantes, el estrogeno enddgeno se disminuye en un 60%, la FSH
(hormona foliculo estimulante) y la LH (hormona luteinizante) se incrementan y se ven
importantes descensos en la prolactina, hormona tiroidea y paratiroidea (Erbil, 2017;
Mahan et al., 2013). En medida de la disminucidn de los estrogenos aparecen diversos
sintomas en la mujer, como la reduccion gradual o total de la frecuencia y duracién de la
menstruacion, cansancio, niveles bajos de energia, afectacion en la salud Osea, cardiaca y
encefalica, problemas vasomotores, musculares y esqueléticos, cambio en el metabolismo
de los lipidos, por lo que se ven incrementados en sangre el colesterol total y lipoproteinas
LDL y disminuidas las lipoproteinas HDL, hay variabilidad en el peso y composicién
corporal de la mujer, asi como también cambios en la accion de la insulina, atrofia
mamaria, cutanea y vaginitis senil (Mahan et al., 2013; O’Neill & Eden, 2017).

Debido a los cambios fisioldgicos ya mencionados, las necesidades nutrimentales se ven
modificadas, por lo que es de importancia realizar un ajuste adecuado a la dieta del
paciente. Minerales como calcio, potasio, magnesio y zinc se deben regular en gran
medida porque su requerimiento se incrementa, al igual que vitaminas A, D, Cy K, y del
complejo B. En cambio, el consumo de grasas y azlcares simples deben restringirse.
Llevar una alimentacion adecuada y estilo de vida saludable contribuye en gran medida a
sobrepasar algunos de los sintomas de la menopausia, asi como disminuir el riesgo de
padecer enfermedades al aportar al organismo sustrato suficiente para conservar la salud
(Mahan et al., 2013).
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The 2011 Stages of Reproductive Aging Workshop + 10 staging system for reproductive aging in women

\/

Stage -5 [« 30  [=3a 2 [ |+1a [+b]+c [+2
Terminology REPRODUCTIVE MENOPAUSAL TRANSITION POSTMENOPAUSE
Early | Peak | Late | Early [Late [ Early_ Late
Perimenopause
Duration \ariable Variable | 1-3 years ‘2 years |3—6 years| Remaining
(1+1) lifespan
PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable | Regular| Regular| Subtle Variable Interval of
cycle to regular changes in| length amenorrhea
flow Persistent of =60 days
length =7-day
difference in
consecutive
cycles
SUPPORTIVE CRITERIA
Endocrine
FSH Low Variable* | T Variable® | T =25 W/ | T Variable | Stabilizes
AMH Low Low Low Low Low Very low
Inhibin B Low Low Low Low Very low
Antral follicle Lowa Low Low Low Very low | Very low
count
DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS
Symptoms Vasomaotor Vasomotor Increasing
Symptoms symptoms symptoms of
Likely Most likely urogenital atrophy|

*Blood draw on cycle days 2-5 T = elevated
**Approximate expected level based on assays using current international pituitary standard

Figura 3. Etapas del envejecimiento reproductivo del sistema de estadificacion para el envejecimiento

reproductivo en mujeres establecido por Harlow et al., 2012.
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3.5 Osteoporosis

3.5.1 Definicién y tipos

La osteoporosis es conocida como “una epidemia silenciosa” y se define como una
enfermedad sistémica caracterizada por la disminucion de la densidad mineral 6sea (por
debajo de 2.5 DE de los valores normales) y el deterioro micro arquitecténico del hueso,
con un consecuente aumento de la fragilidad ésea y elevada susceptibilidad de fractura;
comunmente es precedida por la osteopenia 0 masa 6sea baja (1 DE por debajo de valores
normales) (Mahan et al., 2013) (ver figura 3).

Existen algunos tipos de osteoporosis primaria derivado de caracteristicas como el género,
la edad de aparicion de las fracturas y el tipo de huesos afectados, estos tipos son:

- Osteoporosis por deficiencia de estrogenos-androgenos: predominante en
mujeres en los afios siguientes a la menopausia debido a la disminucion de la sintesis
ovarica de estrogenos, afectando huesos como columna lumbar, pelvis, costillas y fémur
proximal.

- Osteoporosis derivada de la edad: aparece en personas que rebasan los 70 afios y
es frecuente en ambos sexos, se incrementa el riesgo de caidas y fracturas.

Otro tipo es la osteoporosis es la secundaria, causada por el consumo de algunos
medicamentos o ciertas enfermedades que provocan o estimulan la resorcion dsea, por
ejemplo: diabetes, diarrea cronica o hipoabsorcion intestinal, hipertiroidismo y nefropatia
cronica. Algunos farmacos favorecen la pérdida de calcio e incrementan el riesgo de
osteoporosis como los corticosteroides, antiacidos con aluminio, ciclosporina, hormona
tiroidea, heparina y fenobarbital (Albergaria et al., 2018; Mahan et al., 2013).

La principal manifestacion y complicacién es la fractura, especialmente de antebrazo
distal, columna vertebral y cadera. Tanto en hombres como en mujeres se ha demostrado
un aumento de mortalidad después de cinco afos de presentarse alguna fractura de fémur
o cadera (Gonzaélez et al., 2009).

La osteoporosis es una enfermedad prevenible y tratable; sin embargo, dado que no hay
signos de alarma previos a la aparicion de una fractura, muchos individuos no son
diagnosticados a tiempo y por lo tanto no reciben una terapia efectiva durante la fase

temprana de esta enfermedad (Gonzalez et al., 2009).
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Hueso con
osteoporosis

Figura 4. Imagen ilustrativa de la apariencia de un hueso sano y un hueso con osteoporosis

3.5.2 Prevalencia
La osteoporosis afecta predominantemente a las mujeres en la edad adulta en la etapa de

posmenopausia, por lo que representa un creciente problema de salud publica en paises
desarrollados y en vias de desarrollo (Gonzalez-Arellano et al., 2007; Mendoza-Romo,
Escalante-Pulido, Martinez-Zufiiga, & Ramirez-Arriola, 2003).

A medida que aumenta la edad de la poblacion mundial y la proporcion de personas
mayores de 65 afios se incrementa, aumenta también la prevalencia general de la
osteoporosis, a partir de los 50 afios aumenta un 15%, sin embargo, a los 80 afios se
incrementa a un 80% de incidencia en la poblacion femenina (Mufioz-Torres, Varsavsky,
& Avilés-Pérez, 2010) y por ende los costos asistenciales asociados y el sufrimiento de

los pacientes (Delmas & Fraser, 1999).

De acuerdo con la OMS y el Sector Salud, se puede observar que la osteoporosis es una
enfermedad que se va incrementando conforme a la edad, principalmente afectando entre
un 35 y 40% de mujeres mayores de 50 afios, y 52% en las mujeres mayores de 70 afios,

y presenta una amplia distribucién mundial con prevalencias variables en diferentes zonas
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(Walker et al., 2001). Teniendo relacién con lo que se menciona en la Estrategia Mundial
sobre régimen alimentario, actividad fisica y salud de la OMS, que 2.7 millones de
muertes anuales son atribuidas a una ingesta insuficiente de frutas y verduras teniendo
como consecuencia un déficit de vitaminas y minerales necesarias para que se lleve a cabo
el metabolismo adecuado (OMS, 2013).

En andlisis realizados en México se ha estimado una prevalencia de osteoporosis de 16%
en mujeres mayores de 50 afios de edad. En un estudio multicéntrico que abarca diferentes
regiones del pais (norte, centro y sureste) se han encontrado diferencias geograficas en la
medicion de la densidad mineral dsea, de tal manera que en la poblacion mestiza del
sureste mexicano es menor a la de la poblacion del centro y a la del norte del pais. Si bien
en el norte del pais se ha observado que la poblacion tiene mayores niveles de densidad
mineral 0sea en comparacion con las regiones del centro y sureste, se conoce que la
prevalencia de osteoporosis en mujeres de 50 y mas afos es de 16.4%. La poblacion de
adultos mayores se ha incrementado en los ultimos afos en el pais, siendo la osteoporosis
una causa importante de morbilidad y mortalidad caracteristica de dicha poblacion
(Espinosa et al., 2018; Gonzéalez-Arellano et al., 2007).

A nivel mundial, se calcula que el nimero de fracturas de cadera aumentard de 1.7
millones en 1990, a 6.3 millones en el 2050, y los aumentos mas importantes se registraran
en Asia (Delmas & Fraser, 1999). Se estima que en América Latina el nimero de fracturas
en mujeres y hombres entre los 50 y 64 afios se incrementara un 400% desde el afio 1990
hasta el 2050, sin embargo para personas mayores de 65 afios, el aumento sera de 700%
(Riera-Espinoza, 2009). Se reporté que en México 1 de cada 12 mujeres y 1 de cada 20
hombres tiene alto riesgo de sufrir una fractura de cadera después de los 50 afios (Clark et
al., 2005). La osteoporosis y las fracturas por fragilidad son una carga considerable para

el sistema de salud y tienen un gran impacto econémico (Clark et al., 2010).

3.5.3 Complicaciones y prevencion de la osteoporosis
Con algunas excepciones, el tratamiento actual de la osteoporosis s6lo previene la

progresion de la enfermedad; lo ideal es que la intervencion se lleve a cabo tan pronto sea
posible dentro de la historia natural de la enfermedad. Son factores de riesgo ser del género

femenino, el estado posmenopausico, el incremento de la edad, la ascendencia caucasica
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0 asiatica; los factores genéticos hacen que la historia familiar incremente el riesgo
(Mahan et al., 2013; Mufioz-Torres et al., 2010).

Otros factores de riesgo son las enfermedades relacionadas con génesis de osteoporosis,
el uso prolongado de ciertos medicamentos, la elevada ingesta de cafeina, la escasa ingesta
de calcio durante la vida, el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la deficiencia
en la absorcion de calcio, el estilo de vida sedentario, la inmovilizacién prolongada y la
delgadez extrema (National Institutes of Health, 2015). Es importante mencionar que en
México existe poca informacion de prevencién de la osteoporosis hacia la poblacion de
mujeres en edades que alcanzan la masa 6sea maxima (entre los 20 a 40 afios de edad)
para tratar de evitar que aparezca, y esto se ve evidenciado porque el estilo de vida y la
dieta se han modificado, el consumo de comida rapida aumenta constantemente superando
a la cocina tradicional, la actividad fisica habitual disminuye, debido al auge de
entretenimientos pasivos y se ha registrado un incremento en el consumo de alcohol y
tabaco; esto ultimo se observa en adolescentes mexicanas entre los 12 y 17 afios (Clark et
al., 2010; Mendoza-Romo et al., 2003).

3.5.4 Diagnastico de la osteoporosis
La densitometria dual de rayos X conocida como DEXA es actualmente la técnica

estandar para medir masa corporal y densidad 6sea. Los sitios anatomicos habituales para
la medicién de densidad mineral 6sea (DMO) son columna lumbar, fémur proximal y
antebrazo distal (Mendoza-Romo et al., 2003; Morrison, Petri, Hunter, Raju, & Gower,
2016). La técnica DEXA provee resultados precisos utilizando una baja radiacion al
momento de la medicién (menos de 0.77 microC/kg), incluso, no se considera necesario
el plomado de la sala de medicion o alguna proteccidn para el operador (Lorente Ramos
et al., 2012).

La densidad mineral ésea es definida como la cantidad media de mineral por unidad de
area, y se obtiene dividiendo el contenido mineral 6seo por unidad de superficie, por
ejemplo: g/cm?, el resultado obtenido se compara con los valores de referencia empleados
para diagndstico conocidos como “puntuacion T o T-score” y “puntuacion Z o Z-score”.

Se diagnostica como normalidad a una puntuacion de T > -1.0, como osteopenia cuando
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la puntuacion de T estd entre -1y -2.5 y como osteoporosis con una puntuacionde T < -

2.5) como se muestra en la tabla 1 (Lorente Ramos et al., 2012).

Tabla 1. Clasificacion de T-score para diagndstico de osteoporosis por DEXA

Diagnostico densitométrico DMO T-score
Normal T>-1.0
Osteopenia T<-1.0y>-2.49
Osteoporosis T<-25
Osteoporosis grave o establecida T < -2.5 + fractura por fragilidad

La DMO llega a su maximo punto a la edad de 30 afios, a partir de eso inicia un decremento
de 1-2% por afio durante la primera década, despues de los 40 afios, al llegar la menopausia
y al disminuir el estrogeno, esta pérdida de masa 0sea se acelera a un 2-3% al afio durante
las siguientes décadas. Por lo que se recomienda un estudio anual de DMO después de los
40 afios (Mahan et al., 2013).

3.5.5 Tratamientos comunes

El tratamiento de la osteoporosis mas importante es la prevencion desde edades tempranas
de crecimiento, a través de un adecuado consumo de minerales en la dieta y el
mantenimiento de la actividad fisica habitual para el fortalecimiento de la masa 6sea y
adecuada formacién del hueso. Y en la edad adulta mantener buenos habitos para retrasar

la resorcién Osea y por ende evitar el debilitamiento progresivo/acelerado del hueso.

Los medicamentos que se usan en edad adulta, cominmente en la etapa de menopausia
son tratamientos de reemplazo hormonal con estrégenos, bisfosfonatos, calcitonina y
tratamiento con PTH (hormona paratiroidea), éstos han sido aprobados por la FDA como
tratamientos seguros para la osteoporosis. EI mecanismo de accion de los bisfosfonatos
consiste en la inhibicion de la resorcion dsea mediada por los osteoclastos, ejemplos de
estos farmacos son: alendronato, risedronato, ibandronato y acido zoledronico, se ha
demostrado que causan efectos secundarios principalmente en el tracto gastrointestinal

(Mahan et al., 2013). La calcitonina es una hormona que inhibe la resorcion 6sea de los
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osteoclastos mediante la inhibicion de los efectos estimuladores de la PTH sobre estas
células, es uno de los tratamientos més efectivos para mejorar la DMO de columna lumbar.
Y el tratamiento con PTH aumenta el nimero de osteoblastos y potencializa su accion, lo
cual provoca un aumento de la DMO de la columna y la cadera (Mahan et al., 2013).

La aplicacion y uso de dichos medicamentos se recomienda por indicacion medica segun
varios factores presentes en los pacientes como la fragilidad Gsea, antecedentes de
fracturas de cadera o de vértebras, edad de 60 a 65 afios con diagnostico de osteoporosis.
Incluso se recomienda evaluar al paciente como un todo, incluyendo su capacidad
cognitiva, la actividad fisica, su situacidn social, expectativa de vida segiin comorbilidades
para, con todo esto, decidir el tratamiento y la via de administracion y duracion (Nogués
& Martinez-Laguna, 2018).

Aparte de los tratamientos farmacologicos para la osteoporosis existen tratamientos
nutracéuticos que proporcionan efectos terapéuticos y beneficios preventivos para
promover el bienestar y prevenir sintomas. Algunos nutracéuticos que se usan para
enfermedades cronicas como la osteoporosis son: los minerales como el calcio, magnesio,
potasio, boro y cobre; plantas y fitoquimicos como la alfalfa, trébol rojo, cola de caballo,
frutas citricas, cebolla, té verde, ciruelas y resveratrol; productos lacteos como leche,
queso, yogurt; y productos mixtos como probidticos, prebidticos, acidos grasos
poliinsaturados y melatonina. Los nutracéuticos deberdn consumirse en la cantidad
adecuada y de manera correcta para lograr los efectos benéficos esperados (Rajput et al.,
2018).

Los nutracéuticos se encuentran en alimentos comunes, la mayoria provenientes de origen
vegetal. Entre sus mecanismos de accion est, la mejoria de la osteoblastogénesis,
inhibicion de la osteoclastogénesis, mineralizacion dsea, disminucion de la resorcidn dsea,
supresién de la formacion de osteoclastos, previene la pérdida ésea inflamatoria, entre
otros (Rajput et al., 2018).
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3.6 Dislipidemias

3.6.1 Definicién y tipos

La dislipidemia se define como una alteracion del perfil lipidico sérico incluyendo
hipolipidemia e hiperlipidemia. La hipolipidemia es muy poco frecuente, y se refiere a la
concentracion por debajo de los valores normales de los lipidos en sangre (colesterol y
triglicéridos) y algunas lipoproteinas (lipoproteinas de baja y alta densidad) o
apolipoproteinas (apo B) en plasma. En cambio, la hiperlipidemia es méas frecuente y
relevante, ya que conlleva algunas otras enfermedades cronicas, principalmente
cardiovasculares, se define como el aumento de la concentracion plasmatica de colesterol
y triglicéridos séricos, asociado al desarrollo de diversas enfermedades cronico
degenerativas como obesidad, hipertension, diabetes mellitus, infarto al miocardio, lo que
conlleva una importante afectacion en la calidad de vida del paciente (Castro-Cabezas,
Burggraaf, & Klop, 2018).

Segun la norma oficial mexicana NOM-037-SSA2-2012, para la prevencion, tratamiento
y control de las dislipidemias, se establecen distintas clasificaciones segun el resultado de

la concentracion de colesterol total (CT) y triglicéridos (TG):
- Hipercolesterolemia: CT mayor de 200 mg/dL
- Hipertrigliceridemia: TG mayor de 150 mg/dL

- Hiperlipidemia mixta: CT mayor de 200 mg/dL, TG mayor de 150 mg/dL y col-LDL
igual o mayor a 130mg/dL.

(Gonzéalez-Martinez 2012)

Las dislipidemias pueden ser provocadas por factores genéticos o primarios, o bien a
causas secundarias, por ejemplo, la diabetes, la obesidad, el hipotiroidismo y el sindrome
nefrético. La anormalidad del nivel en suero de las lipoproteinas, asociadas al riesgo
cardiovascular incluyen la elevacion del colesterol total, la elevacion de los triglicéridos,
disminucién de la concentracion de colesterol HDL (High Density Lipoprotein), y el
incremento del colesterol LDL (Low Density Lipoprotein) (NOM-037-SSA2-2012).
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La dislipidemia y la aterosclerosis es un proceso multifactorial causado por factores de
riesgo que dafian al endotelio en forma cronica. Entre estos factores se encuentran la edad,
el tabaquismo, la vida sedentaria, la dieta no saludable, la elevacion de la presion arterial
sistémica, sobrepeso y el elevado consumo de azucares y grasas (NOM-037-SSA1-2012).

3.6.2 Prevalencias de la dislipidemia

La NOM 037, sefiala que en el afio 1993 se observd entre la poblacion general una
prevalencia de hipercolesterolemia del 8.8% y en la poblacion adulta de 20 a 69 afios, del

11.2%, lo cual representa un importante riesgo de enfermedad cerebro y cardiovascular.

Sin embargo, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012 sefiala
prevalencias de hipercolesterolemia de 3.6% en la poblacion de 20 a 29 afios y de 24.7%
en el grupo de edad de 60 a 69. Los resultados por género sefialan que el 14.1% de las
mujeres adultas obtuvieron un resultado de colesterol elevado en comparacion con el
11.7% de hombres adultos (ENSANUT 2012).

A nivel estatal los resultados sefialan que en el estado de Nuevo LeoOn se encontrd, el
12.9% del total de la poblacion con colesterol total elevado. Este mismo hallazgo se
encontrd en el 19.2% en la poblacién de 40 a 59 afios y del 23.6% en la de 60 afios 0 mas.
Se reportaron resultados diferentes de colesterol elevado por genero en el grupo de 40 a
59 afnos (17.5% en hombres y 20.9% en mujeres) y en el de 60 afios 0 mas (11.7% en
hombres y 33.9% en mujeres) (ENSANUT, 2012).

Las prevalencias antes mencionadas, con el paso del tiempo provocaran un incremento
importante de problemas cardiovasculares en edades méas avanzadas y repercuten en los
indices de mortalidad del estado y del pais (NOM-037-SSA1-2012).

3.6.3 Complicaciones y prevencion

En lo relacionado a las dislipidemias que involucran los lipidos séricos elevados se ha
registrado que las principales complicaciones son las enfermedades cardiovasculares,
derivadas del mantenimiento de lipoproteinas LDL, colesterol total y/o triglicéridos
elevados durante tiempo prolongado. Estas complicaciones incluyen enfermedad cerebro

vascular (ECV), infarto al miocardio, aterosclerosis, hipertension arterial sistémica. La
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dislipidemia es el mayor contribuidor de morbilidad y mortalidad derivada de

enfermedades cardiovasculares (Bolli, 2014; Sanidas & Grassos, 2018).

La dislipidemia debe prevenirse mediante la recomendacion de una alimentacion idonea
y actividad fisica adecuada. El control de las dislipidemias permitird a su vez el control de
la aterosclerosis, sumado al control de otros factores de riesgo, como la hipertension
arterial, la diabetes, el tabaquismo, la obesidad y el sedentarismo, complementara las
acciones de prevencion de las enfermedades cerebro y cardiovasculares. El patrén de
alimentacion correcta y la actividad fisica que se deben seguir, para evitar el desarrollo de
dislipidemias son: el consumo caldrico adecuado, moderacion en el consumo de alimentos
de origen animal, colesterol, grasas saturadas, sodio y azUcares simples e incrementar la
actividad fisica (NOM-037-SSA2-2012).

3.6.4 Diagndstico y tratamiento

El diagnostico se obtiene a través del andlisis de perfil de lipidos con una muestra de
sangre venosa obtenida del paciente con 12 a 14 h de ayuno previo. La muestra se somete
a analisis enzimaticos para obtener resultados, los valores normales de los parametros son

los siguientes:

Colesterol total < 200 mg/dl
Triglicéridos < 150 mg/dL
HDL 40-60 mg/dL

LDL < 130 mg/dL
(Gonzalez Martinez 2012)

El tratamiento farmacoldgico incluye las estatinas y la ezetimiba. Las estatinas actuan
inhibiendo la accién de la enzima HMG-CoA reductasa en el higado por lo que se inhibe
la produccion de colesterol enddgeno y disminuye el colesterol sérico. Y la ezetimiba
actua inhibiendo selectivamente la absorcion del colesterol a nivel intestinal, su
administracion en conjunto con una estatina inhibe tanto la absorcion como la sintesis de
colesterol, lo que puede provocar una reduccion significativa de colesterol LDL (Carretero
Colomer, 2005; Sanidas & Grassos, 2018).
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El tratamiento alternativo incluye opciones alimentarias naturales con efecto
hipolipemiante cominmente conocidos como nutracéuticos o alimentos funcionales, estos
se pueden dividir en: inhibidores de la absorcion intestinal de colesterol, inhibidores de
sintesis de colesterol en el higado y fortalecedores de la excrecion de las LDL. Entre ellos
se engloban los fitoesteroles, fibra dietética, policosanol, berberina, acidos grasos
insaturados omega-3, fenoles, entre otros, todos ellos contenidos en productos naturales
de origen vegetal, asi como son diversas frutas frescas, castafias, granos, legumbres,
levadura roja, proteina de soya, cafia de azUcar, arroz, trigo entero, aceite de pescado y
aceite de semillas. El tratamiento con productos nutracéuticos durante 6 meses se ha
demostrado que disminuye significativamente el colesterol total en pacientes con

dislipidemia primaria (Sanidas & Grassos, 2018).

40



4. JUSTIFICACION

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa y asintomatica, la prevalencia es mucho
mayor en mujeres de edad adulta debido a que experimentan cambios hormonales dados
por la menopausia y otros factores, la principal complicacion es la fractura de cadera la
cual conlleva el deterioro de la calidad de vida. Otra enfermedad derivada de la
menopausia es la dislipidemia, que se caracteriza por mantener los lipidos séricos
(colesterol 'y triglicéridos) elevados, sus complicaciones van desde problemas
cardiovasculares, infartos hasta la enfermedad cerebro vascular y puede llegar a la muerte.
Su prevalencia va en aumento continuo por lo que representa un problema de salud publica
en México. Ambas enfermedades cuentan con tratamientos farmacoldgicos, sin embargo,
estd comprobado que éstos provocan importantes efectos secundarios que deterioran la

salud.

Las alternativas de tratamiento y/o prevencion para la osteoporosis son los productos
alimenticios a base de lacteos que representan la principal fuente de calcio en la dieta en
América Latina. Sin embargo, el consumo de calcio en los paises en desarrollo esta
limitado por el alto costo de estos productos y por la intolerancia a la lactosa de alguna
parte de la poblacion. Para la dislipidemia también existen opciones por medio de la
alimentacion a través del consumo de cereales integrales, avena, frutos secos y productos
de origen vegetal, sin embargo, existe una falta de cultura alimenticia ya que la dieta
mexicana presenta una importante carencia de frutas y verduras, debido a los altos costos

y accesibilidad de los ya mencionados.

Debido a los procesos naturales que experimenta la mujer en la edad adulta en los cuales
sus necesidades nutrimentales se ven modificadas para mantener su salud, surge el interés
del uso de los productos naturales para ofrecer una alternativa alimentaria que se
caracterice por un buen aporte de nutrimentos, minerales y componentes antioxidantes

para la proteccién de la salud désea y circulatoria.

Se propone a través de este trabajo, un tratamiento natural a través del consumo del nopal
(Opuntia ficus indica) deshidratado y pulverizado, con el fin de ofrecer a la poblacion un
producto natural, que proporcione beneficios a la salud y que sea accesible para toda clase

social.
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5. HIPOTESIS

La especie Opuntia ficus indica incrementa la densidad mineral 6sea y disminuye los
lipidos séricos posterior a su consumo diario durante 6 meses en mujeres adultas con

tendencia a osteoporosis y dislipidemias
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6. OBJETIVO DEL TRABAJO.

6.1 Objetivo general

Evaluar el impacto del consumo de Opuntia ficus indica en la densidad mineral 6sea y
lipidos séricos en mujeres adultas.

6.2 Objetivos particulares

1. Colectar e identificar el material vegetal
2. Procesar la especie vegetal para obtener harina

3. Determinar el contenido nutrimental (calcio) y evaluar microbiologicamente el

producto de la especie vegetal Opuntia ficus indica

4. Obtener extractos, pruebas fitoquimicas y determinar del contenido de compuestos

fendlicos y flavonoides en la harina de nopal.
5. Determinar la actividad antioxidante de los extractos de Opuntia ficus indica

6. Identificar y cuantificar compuestos con capacidad antioxidante por medio de HPLC-
MS.

7. Evaluar el impacto de la densidad mineral ésea y lipidos séricos en los sujetos de estudio

tras el consumo de la harina por 6 meses.
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7. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo de llevo a cabo en el Laboratorio de Quimica Analitica de la Facultad
de Ciencias Bioldgicas, en el Laboratorio de Fitoterapia, Laboratorio de Quimica de
Alimentos y Laboratorio de la Facultad de Salud Publica y Nutricion, ambas de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Asi como en el Laboratorio de Bromatologia de
la Facultad de Farmacia y Nutricién y de la Universidad de Navarra. Durante el periodo
comprendido entre agosto 2013 a julio 2018.

7.1 Recoleccidn, colecta e identificacion de la especie

El material vegetal que se utilizoé fueron cladodios de nopal Opuntia ficus indica variedad
Villanueva, cultivados y colectados en Montemorelos, Nuevo Ledn, México. Se identifico
la especie con apoyo del Dr. Rigoberto VVazquez Alvarado, de la Facultad de Agronomia

de la Universidad Auténoma de Nuevo Leon.

Se verifico que los cladodios cumplieran con una edad de maduracién entre 16 y 24
semanas y se colectaron por la mafiana en temporada de primavera-verano durante los
meses de marzo a agosto, fueron seleccionados y colectados completos, sanos y sin dafios
visibles (Figura 5). Se colocaron en cajas y fueron transportados a la Facultad de Salud
Publica y Nutricion de acuerdo con los métodos establecidos para su conservacion y

posterior procesamiento.

Figura 5. Seleccidn y recoleccion manual del material vegetal
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7.2 Elaboracion y analisis de harina

El procesamiento de la especie se llevé a cabo en la Facultad de Salud Publica y Nutricidn,
en donde se lavaron los cladodios, se retiraron las espinas con un cuchillo por la superficie
del cladodio y se desinfectaron con hipoclorito de sodio, posteriormente se cortaron en
tiras de 5mm y se colocaron en I&minas de aluminio para someterlas a deshidratacion en
un horno de conveccion probando diversas temperaturas (60, 65 y 70°C) y tiempos (22,
24 y 26 h) hasta la eliminacion humedad en su estructura, para después pulverizar lo
obtenido en un molino (Thomas Wiley Modelo 4), con un tamiz de 0.2 mm. Lo recuperado

se peso en una balanza granataria para calcular el % de recuperacion (Figura 6).

A partir del polvo obtenido con las condiciones seleccionadas de tiempo y temperatura se
realizaron los analisis y ensayos posteriores.

Figura 6. Materia prima para elaboracién de producto (harina de nopal deshidratado)
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Se realizd en la harina el analisis microbioldgico que consistio en la cuantificacion de:
mesoéfilos aerobios, mohos, levaduras, coliformes totales, Staphylococcus aureus, y
Salmonella por medio de los métodos establecidos en las normas: NOM-092-SSA1-1994,
NOM-111-SSA1-1994 (para mohos y levaduras), NOM-112-SSA1-1994, NOM-115-
SSA1-1994 y NOM-114-SSA1-1994 respectivamente, fijando los valores maximos
establecidos por las mismas normas para considerarlo inocuo y seguro para el consumo

humanao, este proceso se realizé por duplicado.

El producto terminado se envaso en frascos nuevos de plastico con tapa, con capacidad de
200 g, en un lugar seco y fresco adecuado para el manejo de alimentos. El personal se
prepar6 con material adecuado para el manejo de alimentos segun las buenas practicas de
elaboracion de alimentos portando cofia, cubrebocas, guantes, bata desechable, zapato

cerrado y se usaron cucharas estériles nuevas.

Se elaboro6 la etiqueta con la informacion completa y se colocé en el envase que seria
entregado a los pacientes (Figura 7). Todo este proceso se llevé a cabo por medio de lotes
o en diferentes colectas debido a su recuperacion y para ofrecer producto nuevo al

consumidor.
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Figura 7. Producto terminado y envasado para consumo del participante.
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7.3 Determinacion de contenido nutrimental

Se determino el anélisis nutrimental del producto terminado para obtener la informacion
necesaria para la etiqueta del envase. Basandose en los procedimientos establecidos por
la Asociacion Oficial de Analistas Quimicos (AOAC) como sigue: el contenido total de
proteinas se determind por medio del método de Kjeldahl AOAC 955.04, el contenido de
grasas se determiné por medio de la técnica de Goldfish AOAC 920.39, el contenido de
fibra cruda por medio del método de la AOAC 962.09 y fibra dietética soluble por AOAC
993.19. El contenido total de hidratos de carbono se obtuvo por medio de la diferencia de
100 g de la suma de los componentes antes mencionados.

El contenido de calcio se cuantifico por medio de espectroscopia de absorcion atomica,
con la técnica AOAC 968.08.

Se realizaron pruebas de sabor y posibles mezclas con alimentos y bebidas para emitir las

recomendaciones a las participantes para el consumo del producto.

7.4 Obtencion de extractos

Se elaboraron en total 4 extractos de harina de nopal por medio de maceracion (figura 8).
Los primeros 3 se elaboraron como sigue: se pesaron 50 g de harina y se adicionaron 200
mL de hexano, en constante agitacion durante 72 h, posteriormente se filtro, el liquido
recuperado se concentré en rotavapor, se peso lo recuperado y se guard6 en un frasco
cerrado y en la oscuridad. El sélido restante se adicioné con 200 mL de acetona, en
constante agitacion en shaker durante 72 h y se filtr, el liquido recuperado se concentro
en rotavapor, se peso y se guardo en un frasco cerrado y en la oscuridad. Al sélido restante
se le agregaron 200 mL de etanol en constante agitacion en shaker durante 72 h, se filtr6
y lo recuperado se concentrd en rotavapor, se pesé y se guardd en frasco cerrado en la

oscuridad.

Finalmente, con el peso recuperado se calculod el rendimiento de cada extracto usando la

formula:

(Peso inicial — Peso final ) + Peso inicial X 100
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La elaboracién del 4to extracto fue por medio de extraccion sucesiva, se realizd usando
metanol al 50% en un matraz Erlenmeyer con 4 g de harina de nopal por medio de
maceracion y agitacion continua en shaker durante 2 h, después se filtré con papel filtro
Whatman de 185 mm, el liquido recuperado se colocé en un frasco cerrado en congelacion
a -4°C. Con el sélido recuperado se elabor6 la segunda extraccion usando acetona al 70%,
en maceracion y agitacion en shaker durante 2 h, posteriormente se filtrg, el liquido
recuperado se mezclo con el obtenido del metanol. Esto se realiz6 de acuerdo con la
metodologia usada por Avila-Nava, 2014 con algunas modificaciones. Se dejo secar para
registrar el peso final y calcular el rendimiento del extracto con la formula anteriormente

mencionada.

Figura 8. Proceso de elaboracion de extractos
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7.5 Pruebas fitoquimicas coloridas para identificacion de metabolitos secundarios
Se determind la presencia de diversos metabolitos secundarios a través de pruebas
coloridas en los extractos hexanico, acetonico y etandlico. Usando una pequefia cantidad
de cada uno de ellos y disolviendo en metanol para proceder a cada una de las pruebas
reportadas por Dominguez X.A. 1979.

Los alcaloides se determinaron con la prueba Dragendorff, las insaturaciones con la
prueba de permanganato de potasio (KMnQa), las cumarinas con hidréxido se sodio
(NaOH), las sesquiterpenlactonas con la prueba Baljet, los grupos carboxilo con la adicién
de bicarbonato, los triterpenos con la prueba Lieberman Bichard, las quinonas con la
prueba de Borntrager, los taninos con la prueba de cloruro de hierro (FeCls), las saponinas
agregando agua Yy agitacion, los flavonoides con la prueba Shinoda y los carbohidratos
con la prueba antrona (Figura 9).

Figura 9. Ejemplo de pruebas coloridas para identificacion de metabolitos secundarios en extractos de harina

de nopal.
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7.6 Determinacion de compuestos fendlicos (Técnica: Folin-Ciocalteau)

Se realiz6 ensayo Folin (Singleton & Rossi, 1965) para determinacion de compuestos
fendlicos totales en el extracto etandlico y extracto metanol/acetona, usando acido galico
para realizar la recta de calibracion y midiendo la absorbancia a 765 nm. Cada extracto se
analizé por triplicado.

Se colocaron en un tubo de ensayo 100 pL de extracto, 7.9 mL de agua destilada y 500
uL de reactivo Folin-Ciocalteau (sigma Aldrich, St. Louis MO, EU) y se mezclaron en
vortex. Después de 2 min se agregaron 1.5 mL de la solucién de carbonato sddico al 20%,
se mezcld en vortex durante 30 s y se dejo reaccionar en la oscuridad durante 90 min a
temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo se midio la densidad optica en el

espectrofotometro a 765 nm.

El contenido de compuestos fendlicos totales de las muestras se calculé mediante la curva
de calibracion de acido galico y los resultados se expresaron como g acido galico/g de

producto.

7.7 Determinacion de flavonoides (Técnica: AICl3)

Se realizé el ensayo para determinacion de flavonoides totales con la técnica de AICls en
el extracto etanolico y extracto metanol/acetona con la metodologia marcada por Chang,
H. et al, 2007, elaborando la recta de calibracién con rutina y midiendo densidad Optica a
430 nm.

Se preparo la solucion estandar para elaborar la curva de calibracion, disolviendo 5 mg de

rutina en 10 mL de metanol y la solucién de AICls al 2% en 100 mL.

En cubetas de cuarzo, se afiadié 1mL de la solucion correspondiente de rutina o extracto
diluido y 1 mL de solucién de AICls se mezcld con pipeta. Se realizé un blanco con 1 mL
de metanol y 1 mL de solucion de AICls. Se midio la densidad Optica en el
espectrofotometro a 430 nm durante 10 min. Cada muestra se realizd por duplicado.
Finalmente se calcularon los resultados con la curva de calibracion de rutina para la

determinacion de las concentraciones de los flavonoides totales de cada muestra.
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7.8 Actividad antioxidante de los extractos etandlico y metanol-acetona

7.8.1 Determinacion de actividad antioxidante por el método DPPH

Se midi6 la actividad antioxidante a través del método DPPH, siguiendo la metodologia
de Brand-Williams et al, 1995. Este método determina la capacidad del extracto
(sustancias presentes) de atrapar al radical DPPH (radical 2,2 difenil-1- picrilhidracil)
observandose un cambio en su coloracién, el cual cambia de morado a amarillo cuando
existe una actividad antioxidante suficiente en la sustancia estudiada. Se mide la densidad
Optica a través de un espectrofotémetro (ver figura 10) a 515 nm durante 18 min. Se utiliz6
Trolox (Aldrich St. Louis, MO, EU) como estandar y se realizo por triplicado evaluando

el extracto etandlico y el extracto sucesivo.

Se prepard una solucion del radical DPPH (radical 2,2 difenil-1- picrilhidracil) con
metanol. Se ajustd la absorbancia de 0.7 £ 0.02 a 515 nm previo a su uso. Se colocd una
cubeta de cuarzo con metanol como “Autozero” y en 6 cubetas mas se colocaron 1.95 mL
de la solucion DPPH y 50 pL el extracto en diferentes concentraciones, se homogenizé y
se midio la densidad dptica. Los resultados se calcularon con la curva de calibracion de

trolox, expresandose en pmol trolox/g de harina.
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Figura 10. Espectrofotometro (marca Perkin Elmer, modelo: lambda 25) utilizado en la determinacion

compuestos fenolicos y flavonoides, actividad antioxidante en las técnicas DPPH y TEAC.

de
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7.8.2 Determinacion de actividad antioxidante por el método TEAC

Se evaluo la capacidad antioxidante del extracto etandlico y extracto metanol/acetona por
medio del método TEAC (Re et al, 1999), el cual se basa en la comparacién de la
capacidad antioxidante de una solucién estandar (trolox) con el efecto antioxidante
presente en un extracto, medida por la reduccion del color verde/azul del radical ABTS
(&cido 2,2'-azino-bis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) por medio de un espectrofotometro
(Figura 8).

La adicién de persulfato potasico a la solucion con ABTS provoca la radicalizacién
duradera ABTS medible por medio de espectrofotometria a una longitud de onda de 734
nm. Se debe ajustar la absorbancia antes de su uso a 0.7+£0.02.

Para la medicion, se colocan 2 mL de solucion ABTS en cada una de las cubetas y se
adiciona con 50 pL de extracto en diferentes concentraciones, se homogeniza bien cada
una y se colocan las cubetas en el espectrofotometro lo mas rapido posible. Se mide la
densidad 6ptica a 734nm y se calculan los resultados en umol Trolox/g de extracto o de

producto.

7.8.3 Determinacion de actividad antioxidante por ORAC

El método ORAC se basa en la inhibicion del radical peroxilo oxidativo, inducido por
descomposicion térmica de compuestos azo como el AAPH (2,2’-azo bis (2-
amidinopropano) dihidrocloruro). Dicho radical peroxilo reacciona con el compuesto
fluorescente formando un producto de reaccion que no emite fluorescencia. El ensayo de

cuantificacion ORAC integra el tiempo y porcentaje de inhibicion.

El mecanismo de reaccion del método queda definido por la transferencia de un atomo de
hidrogeno (HAT: hydrogen atom transfer) del radical peroxilo libre, al antioxidante. Asi
el decaimiento de la fluorescencia es el indicador de la reaccion de oxidacion con el radical
peroxilo. La actividad antioxidante se evalla a partir de la sefial del area de fluorescencia
bajo la curva (ABC) de la muestra, previa sustraccion del ABC del blanco. Ademas, su
extrapolacion en una recta de calibrado con diferentes concentraciones de estandar

(trolox) permiten la medida cuantitativa final (Ou, Hampsch-Woodill, & Prior, 2001).
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El anélisis se realizé en el extracto etandlico y en el extracto metanol/acetona. Se
prepararon los reactivos fluoresceina sodica (C2oHi0Na.Os Sigma-Aldrich), trolox
(Sigma-Aldrich) como estandar para curva de calibracion, AAPH, Buffer de fosfatos con
fosfato diacido de potasio (KH2PO4) y fosfato monoécido de potasio (K:HPOs),
preparados todos el mismo dia de su uso.

Se uso el lector de placas Fluostar Omega BMG LABTECH, ajustando la temperatura a
37°C. En una microplaca negra de 96 pocillos se colocaron 40uL de buffer (blanco),
estandares de trolox o dilucién de la muestra, se afiadieron 120 uL de fluoresceina en cada
pocillo con micropipeta multicanal. Se introduce la placa al lector para iniciar proceso de
medida, se realizan 3 ciclos y se identifica tiempo cero (t = 0), al terminar los 3 ciclos, se
saca la placa y en la oscuridad se afiade 40 pL de la solucion de AAPH a cada pocillo con
micropipeta multicanal, se introduce la placa nuevamente para proceder a la lectura de la
cinética con duracion de 60 min. Se aplicaron longitudes de onda de excitacion y emision
de 485 + 20 y 530 £ 25 nm, respectivamente. Se obtuvieron los resultados calculando las
areas bajo la curva del estandar y el extracto. Los resultados se reportan en equivalentes

de trolox /g de harina.

7.9 Identificacion y cuantificacion de compuestos por HPLC-MS

Se realizo la identificacion de los compuestos antioxidantes por medio de HPLC acoplado

a espectrofotometro de masas. Se analizo el extracto metanol/acetona ver figura 11.

Se identificd cada compuesto por su masa carga (m/z), tiempo de retencion y comparando

estos datos con la literatura para su identificacion. El ensayo se realizé por triplicado.
Las caracteristicas del equipo y del método fueron las siguientes:

Cromatdgrafo HPLC (Agilent Technologies modelo 1200) equipado con triple cuadrupolo
linear con espectrofotometro de masas “ion trap” (3200 Q.TRAP AB Sciex). Columna
CORTECS C18 (3x75 mm, 2.7 um) fase reversa, marca WATERS.
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Como fase movil se uso: A: agua acida 0.1% (&cido formico) y B: acetonitrilo. Con un
volumen de inyeccion de 4pL, manteniendo la columna a 30°C y un flujo de 350 pL/min
en modo gradiente como se observa en la tabla 2.

Se realizd un anélisis preliminar de masa en “full scan” (m/z 100-1000) y en modo
selectivo “product-ion”. Posteriormente para la identificacion y cuantificacion de los

compuestos fenolicos se us6 MRM (ion multiple reaction monitoring).

En la espectrometria de masas para identificacion de compuestos se usé con ionizacion
negativa a 3500 V y se aplico entre 50 a 100V de energia de colision para fragmentacion.

Los datos de los cromatogramas fueron analizados con el sofware Analyst SCIEX 1.6.3.

Tabla 2. Programacion de gradiente de la fase movil

Tiempo (min) Flujo (ML/min) A % B %
0-1.20 350 95.0 5.0

50 350 55.0 45.0

51 350 5.0 95.0
52 350 95.0 5.0
57 350 95.0 5.0

Figura 11. Preparacion del material para cromatografia de HPLC-masas
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7.10 Ensayo clinico

Se convoco a participar en el estudio a través de una invitacion con los estudiantes de la
Facultad de Salud Publica y Nutricidn, realizando una encuesta inicial personalmente o
por teléfono para confirmar si la persona era candidato, se tomaban los datos para citar a
una junta informativa y posteriormente programar la primera cita para elaborar la historia

clinica y tomar las mediciones iniciales.

La metodologia del ensayo clinico fue revisada y aprobada por las Comisiones de
investigacion, bioética y bioseguridad de la Facultad de Salud Publica y Nutricion. Se
elaboré un consentimiento informado para que se llevara a cabo el estudio segun lo

indicado en la declaracién de Helsinki.

7.10.1 Criterios de inclusion

Se establecieron como criterios de inclusion para participar en este estudio:

- Mujeres sanas

- Edad entre 40 y 60 afios

- Que no presentaron enfermedades cronicas (diabetes, enfermedades
cardiovasculares, metabolicas, cancer, hipertension, lupus eritematoso, etc)

- Sin consumo de medicamentos ni suplementos vitaminicos

- Sin implantes de ningdn tipo en su cuerpo

- Que aceptaran por medio del consentimiento informado, acudir a seguimientos
mensuales y pasar por los procedimientos como DEXA, mediciones
antropometricas, puncién para toma de muestra de sangre, durante su

participacion.

7.10.2 Criterios de exclusion

Se establecieron como criterios de exclusion los siguientes:
- Hombres
- Menores de 40 o mayores de 60 afios
- Personas que presentaron enfermedades cronicas

- Personas que indicaron la presencia de algun tipo de implante en su cuerpo
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- Personas que manifestaron consumir medicamentos y/o suplementos, o que

iniciaron algun tratamiento médico durante el tiempo de tratamiento

7.10.3 Criterios de eliminacion

Se establecieron como criterios de eliminacion los siguientes:
- Personas que iniciaron algln tratamiento médico durante el tiempo de tratamiento
- Personas que no acudieron a las citas con la continuidad mensual
- Personas que no consumieron el producto con la continuidad solicitada
(diariamente)

- Personas que voluntariamente optaron por retirarse (darse de baja)

7.11 Capacitacion del consumo del producto y dosis

Las personas que cumplieron con los criterios de inclusion y firmaron el consentimiento

informado fueron capacitadas para consumir el tratamiento

A las participantes asignadas al grupo experimental, se les indicd una dosis de 5 g de
harina de nopal para consumo diario, equivalente a 300 mg de calcio. Dicha cantidad se
mezclo en alimentos liquidos o agua simple y se consumié por la mafiana, previo al

consumo de alimentos.

Para unificar la dosis en todas las participantes, se les proporcion6 una cuchara de tamafio
estandar medida previamente por el investigador, la dosis consistié en la cucharada al ras,

para alcanzar los 5 g.

Se les indicé a las participantes no consumir cafeina junto con el producto, esto con el fin
de que dicha sustancia no interfiriera en la absorcién del calcio a nivel intestinal. Se indicé
seguir con su dieta habitual y se proporcionaron recomendaciones generales de estilo de

vida saludable.

A las participantes asignadas al grupo control, se les brindé informacién general de una
dieta y estilo de vida saludable, sin embargo, no se realizaron modificaciones especificas

en su dieta.
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7.12 Planteamiento experimental

Los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion, se les tomaron datos por medio
de la historia clinica en donde se recopilaron datos personales, antecedentes personales y
familiares, asi como registro de enfermedades, alergias, datos de actividad fisica, horas de

suefio, consumo de alcohol, tabaco y consumo de medicamentos.

La poblacion de estudio se dividio en dos grupos:
Grupo experimental (n=56), tratamiento: 5 g de harina de nopal
Grupo control (n=13), tratamiento: dieta habitual

La temporalidad fue de 6 meses de intervencion.

La programacion del ensayo fue de la siguiente manera:

La cita 1, consistio en realizar las mediciones antropométricas: peso y estatura. Se midi
la densidad mineral Gsea inicial y se realizo la puncion para la obtencién de sangre venosa.
En esta sesion se entregd el material al grupo experimental que consistio en: 1 frasco de
harina de nopal, 1 cuchara de tamafio estandar, 1 calendario personalizado para registro
de consumo, actividad fisica y la programacion de la sesion siguiente. A las integrantes

del grupo control se les dio orientacion general de una dieta saludable.

En las 5 citas subsecuentes, en ambos grupos se realizaron las mediciones antropometricas
ya mencionadas, se tomé la muestra de sangre para analisis y se entregd nuevamente el

material mencionado, recogiendo el del mes anterior.

La ultima cita consistio en la toma final de medidas antropométricas, muestra final de

sangre venosa para analisis y medicién final de densidad mineral dsea.

7.13 Medicion de densidad mineral 6sea y % grasa corporal

La medicién de densidad mineral 6sea (DMO) se midié usando absorciometria dual de
rayos X (DEXA), con un densitometro marca General Electric Healthcare, Modelo: Lunar
iDXA ME+210775.
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Se determind la DMO en el fémur proximal o “dual de fémur”, en esta medicion se colocd
al paciente en posicion decubito supino con las rodillas en extensién y colocando un
instrumento rigido en forma de tridngulo con cintas de velcro a nivel de sus pies como se

muestra en la figura 12. Se realiz6 la medicion individual en ambas piernas.

Los resultados se reportaron en g/cm? y en T-score para emitir un diagndstico segun los
datos establecidos por la OMS (Ver figura 13 y tabla 1 en antecedentes).

Figura 12. Posicion del paciente para la medicién de DMO Dual de fémur
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Referencia Densitométrica: Total

DMO adenf]

Figura 13. Ejemplo de resultado de DMO Dual de fémur

Usando el mismo equipo se realizo la medicion de cuerpo completo para determinar el
porcentaje de grasa corporal, se coloco al paciente en posicidn supina justo al centro de la
cama de medicidn y se realizé la medicidn para obtener el resultado final. La duracion de

la medicion varia entre 4 y 6 min (figura 14).
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Figura 14. Medicion del porcentaje de grasa corporal y ejemplo de resultados.
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7.14 Anélisis de laboratorio clinico

Las pruebas de laboratorio clinico para determinar lipidos y calcio en sangre se realizaron

en el departamento de Patologia Clinica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez” de la UANL.

Las determinaciones se realizaron por medio del analizador DXC-800, marca Beckman
Coulter, por medio de los métodos:

- Colesterol.- Método enzimatico

- Triglicéridos.- Método enzimatico
- Col- HDL.- Piruvato a Lactato

- Col-LDL.- Caélculo

- Calcio sérico.- lon sérico.
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7.15 Analisis estadistico
Los datos se analizaron por medio del paquete estadistico SPSS, version 22. Se tomé como

error estandar a < 0.05 para determinar significancia estadistica.

Para buscar diferencias entre mediciones iniciales y finales por grupos se analizd cada
parametro por “t de student” cuando la distribucion de los datos se encontrd normal y
cuando la distribucién no fue normal se usé la prueba de Wilcoxon y Mann Whitney para
datos relacionados e independientes respectivamente. Para determinar diferencias entre
grupos en cada variable se usé el anlisis univariado de varianza (Regresion lineal simple
con ANOVA). Y para determinar diferencias en cada variable por tiempo (en las

mediciones mensuales) se realizo el analisis de medidas repetidas por grupo y por variable.

El tamafio de muestra se calculd con la formula de Garcia-Garcia, Reding-Bernal, &
Lopez-Alvarenga, 2013, en la que se tomo como referencia los valores de Pignotti, Hook,
Ghan, & Vega-Lopez, 2016.
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8. RESULTADOS

8.1 Estandarizacién del proceso de elaboracion de producto

En la tabla 3 y 4 se muestran las comparaciones de temperatura y tiempo respectivamente
para la elaboracion de la harina de nopal.

Al someter la planta a diferentes condiciones, se encontré que las mejores condiciones
para el desarrollo del producto fueron 65°C y 24 h de secado, debido a la cantidad de

proteinas que se mantuvieron.

Tabla 3. Comparacion de temperaturas de secado durante 24 h en la harina de nopal.

Temperaturas | % de recuperacion % de Humedad % de proteinas
de secado Promedio | %DER | Promedio | %DER | Promedio | %DER
60°C 5.80 1.33 5.48 7.22 13.35 1.56
65°C 5.65 2.16 4.74 7.45 13.51 0.98
70 °C 4.62 0.78 4.37 1.15 12.12 2.00
n=3

Tabla 4. Comparacién de tiempos de secado a 65°C en la harina de nopal.

Tiempo % de recuperacion % de Humedad % de proteinas
de secado | Promedio | %DER | Promedio | %DER | Promedio | %DER
22 h 571 5.78 4.88 2.71 13.54 1.00
24 h 5.65 2.16 4.74 7.45 13.51 0.98
26 h 5.64 1.15 4.33 7.86 13.26 0.19
n=3
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8.2 Anélisis microbiolégico

Los resultados del analisis microbioldgico se muestran en la tabla 5.

Todos los pardmetros se encontraron dentro de los valores normales permitidos por las

normas oficiales de cada uno de los microorganismos. Asegurandose asi la inocuidad del

producto antes de su consumo.

Tabla 5. Estudio microbioldgico de la harina de nopal

Microorganismo Resultado Valores permitidos

Mesofilos aerobios (UFC/g) 8700 10,000
Coliformes totales NMP/g <1 <3
Mohos UFC/g 90 300
Levaduras UFC/g 50 300

Staphylococcus aureus

UFCIg <1 <10

Salmonella sp negativo negativo

n=2
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8.3 Contenido nutrimental

En la tabla 6 se muestra el contenido nutrimental en 100 g de la harina de nopal, se destaca

el contenido de proteinas, carbohidratos, fibra dietética soluble y calcio.

Con el contenido de calcio total se calcul6 la dosis que se les administré a las pacientes

en el ensayo clinico.

Tabla 6. Contenido nutrimental de la harina de nopal

Nutrimento Harina de nopal (100 g)
Kcal 278.99
Humedad (%) 4.40 +£0.93
Materia seca 95.69 + 0.86
Proteinas (%) 13.51 £0.13
Grasas (%) 1.55+0.05
Carbohidratos (%0) 52.75+1.70
Cenizas (%) 0.95 £ 006
Fibra cruda (%) 5.83 £0.69
Fibra dietética soluble (%0) 9.16
Calcio (%) 6.4

n=3
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8.4 Rendimiento de extractos

El porcentaje de rendimiento de cada extracto se muestra en la tabla 7.

Se encontrd el mayor rendimiento en el extracto sucesivo de metanol/acetona y el menor

con acetona.

Tabla 7. Rendimiento de los extractos de Opuntia ficus indica con diferentes solventes

Extracto/Solvente

Rendimiento (%)

Hexano 3.2
Acetona 3.13

Etanol 9.2
Metanol /Acetona 28.14
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8.5 Resultado de las pruebas fitoquimicas coloridas

La identificacion de los metabolitos secundarios en los extractos hexanico, acetonico y
etandlico de Opuntia ficus indica, a través de las pruebas coloridas, los resultados se

muestran en la tabla 8.

Las cumarinas, grupos carboxilo, triterpenos, flavonoides y carbohidratos dieron positivo

en los 3 extractos. Las insaturaciones y taninos dieron positivo solamente en 2 extractos.

Tabla 8. Perfil fitoquimico de los extractos de Opuntia ficus indica con diferentes solventes

Componente Prueba =xtracto
Hexano Acetona Etanol
Alcaloides Dragendorff . . -
Insaturaciones KMnO4 + + -
Cumarinas NaOH + +
Sesquiterpenlactonas Baljet - + -
Grupos carboxilo Bicarbonato + + +
) Lieberman-

Triterpenos Biirchard + + +
Quinonas Borntrager - - -
Taninos FeCls - + +
Saponinas H20 - - -
Flavonoides Shinoda + + +
Carbohidratos Antrona + + +
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8.6 Determinacion de compuestos fendlicos y flavonoides

La determinacion de compuestos fenolicos fue mayor en el extracto metanol/acetona y en

la determinacion de flavonoides la presencia fue superior en el extracto etanélico, como

se muestra en la tabla 9. Esto es debido a los diferentes solventes de los extractos y su

polaridad, extrayendo asi a distintos compuestos segun la afinidad.

Tabla 9. Contenido de compuestos fendlicos y flavonoides en extractos de Opuntia ficus indica

Compuestos fendlicos Flavonoides
(Folin Ciocalteau) (AICI3)
Extracto _ __
mg de acido galico/ g de _ )
) mg de rutina/ g de harina
harina

Etanolico 1.18 2.57

Metanol/Acetona 5.95 1.2
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8.7 Determinacion de actividad antioxidante por diferentes métodos

En la tabla 10 se muestran los resultados cuantitativos de la actividad antioxidante de los
extractos etandlico y metanol/acetona de Opuntia ficus indica, en donde se encontré
mayor actividad antioxidante en el extracto metanol/acetona con las pruebas de DPPH y
TEAC. Sin embargo, en la prueba ORAC, se encontré mayor actividad antioxidante en el
extracto etandlico.

Tabla 10. Actividad antioxidante de los extractos de Opuntia ficus indica

DPPH TEAC ORAC
Extracto
pumol trolox/ g de pmol trolox/ g de | umol trolox/ g de
harina harina harina
Etandlico 0.75 12.93 3951.9
Metanol/Acetona 2.71 107.85 794.20

8.8 Identificacion y cuantificacion de compuestos por HPLC-MS

Por medio HPLC acoplado a masas, se identifico y cuantifico la presencia de compuestos,
se enfocOd la basqueda especificamente a las formas glucosidicas de isoramnetina,
kaempferol y quercetina como se muestra en la tabla 11, destacando que los mas
abundantes fueron: Isoramnetina 3-O-rutindsido Il, Isoramnetina 3-O-2 G ramnosil

rutinésido 1, Kaempferol 3-O-rutindsido, Isoramnetina 3-O-2 G ramnosil rutinésido 11.
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Tabla 11. Identificacion y cuantificacion de compuestos en el extracto metanol-acetona de Opuntia ficus
indica por medio de HPLC-Ms

- Concentracion
Compuestos identificados (r:?n) ['(\Am/';]) Fra?nr:}g;w tos (ng/g harina
de nopal)
Isorhamnetin derivates
Isorhamnetin 3-O-beta-(6-O- 16.61 | 785.1 315 4.74+0.06
coumaroylglucoside)-7-O-beta-glucoside |
Isorhamnetin 3-O-beta-(6-O- 17.33 | 785.1 315 6.24+0.08
coumaroylglucoside)-7-O-beta-glucoside
1
Isorhamnetin 3-O-beta-(6-O- 28.62 | 785.1 315 6.03+0.28
coumaroylglucoside)-7-O-beta-glucoside
1]
Isorhamnetin 3-O-beta-(6-O- 28.89 | 785.1 315 8.37+0.39
coumaroylglucoside)-7-O-beta-glucoside
VI
Isorhamnetin 3-O-2 G rhamnosyl 1850 | 769 315 71.75+3.64
rutinoside |
Isorhamnetin 3-O-2 G rhamnosyl 18.79 | 769 315 39.64+4.63
rutinoside |1
Isorhamnetin 3-O-2 G rhamnosyl 22.06 | 769 315 5.51+0.15
rutinoside 111
Isorhamnetin 3-O-2 G rhamnosyl 22.68 | 769 315 9.65+0.14
rutinoside VI
Isorhamnetin 3-ferulylrobinobioside 29.25 | 799.2 315 8.88+0.28
Isorhamnetin 3-O- rutinoside | 20.08 | 623 315 14.33+0.31
Isorhamnetin 3-O- rutinoside Il 22.00 | 623 315 258.63+8.92
Isorhamnetin 3-O- rutinoside I11 22.66 | 623 315 8.05+0.23
Quercetin derivates
Quercentin hexosyl penthosyl rhamnoside | 16.83 | 741.1 301 5.26+0.03
Quercetin rhamnosyl hexoside 19.35 | 609.1 301 11.14+0.14
Kaempferol derivates
Kaempferol hexose pentose rhamnoside 18.98 | 725.1 285 15.49+1.03
Kaempferol hexose pentoside | 20.02 | 579.1 285 7.41+0.12
Kaempferol hexose pentoside |1 22.57 | 579.1 285 15.76+0.13
Kaempferol acetyl arabinopyranosyl 22.58 | 621.1 285 5.25+0.13
hexoside
Methoxy Kaempferol hexoside | 22.27 | 477.1 285 5.69+0.09
Methoxy Kaempferol hexoside Il 22,77 | 477.1 285 6.93+0.27
Kaempferol acetyl hexoside 24.40 | 489.1 285 5.21+0.02
Kaemferide 3,7- dirhamnoside | 23.20 | 591.1 285 8.79+0.14
Kaemferide 3,7- dirhamnoside 11 24.41 | 591.1 285 11.95+0.21
Kaempferol coumaryl glucoside glucoside | 19.00 | 755.1 285 12.33+0.25
I
Kaempferol coumaryl glucoside glucoside | 28.72 | 755.1 285 5.71+0.11
1
Kaempferol 3-O-rutinoside 23.24 | 593 285 47.15+4.54
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8.9 Ensayo clinico

Sesenta y nueve mujeres concluyeron el estudio, 56 participaron en el grupo experimental
y 13 en el grupo control. La edad media de las participantes fue de 49.16 + 4.73 afios.
Algunos participantes en el grupo experimental informaron diversos problemas digestivos
0 efectos secundarios relacionados al consumo de la harina de nopal, como diarrea (3.6%),
estrefiimiento (26.8%) o flatulencia (8.9%) presentados Unicamente al inicio del
tratamiento.

Por otro lado, el 12.5% de las pacientes manifestdé mejoria en el proceso digestivo,
especificamente reduccion del estrefiimiento y gastritis.

Algunos datos recopilados en la historia clinica fueron los siguientes: el 27.5% de los
participantes reportaron realizar actividad fisica ligera con una frecuencia > 4 dias a la
semana, el 20.3% de los participantes manifestaron consumir bebidas alcoholicas con
frecuencia ocasional, el 5.8% eran fumadores de tabaco y el 71% eran consumidores

frecuentes de cafeina en productos como el café y refrescos.

Los promedios de las mediciones inicial y final de los indicadores estudiados de ambos
grupos se muestran en la tabla 12. EI IMC mantuvo la clasificacion de sobrepeso durante
todo el estudio en ambos grupos. Los promedios de triglicéridos, col-HDL, calcio sérico
y glucosa sérica se encontraron dentro de los rangos normales desde la medicién inicial
hasta la final. Sin embargo, los promedios de colesterol total y col-LDL se encontraron
rebasando el valor normal al inicio del estudio en ambos grupos. Los promedios de

porcentaje de grasa corporal se diagnosticaron como elevados para la edad.

Se encontro diferencia significativa comparando medicién inicial y final del mismo grupo
en circunferencia de cintura (p=0.042) y colesterol total (p=0.054) en el grupo
experimental y en colesterol total (p=0.008) y grasa corporal (p= 0.000) en el grupo
control. En las comparaciones entre grupos se encontrd diferencia significativa en

colesterol total (p=0.052) y en grasa corporal (p=0.031).
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Tabla 12. Caracteristicas iniciales y finales de los sujetos de estudio

Grupo experimental (n=56)

Grupo control (n=13)

(%)

PARAMETRO
INICIAL FINAL INICIAL FINAL
Peso (kg) 70.6+12.43 | 71.0+1237 | 68.12+8.9 68.02 + 8.0
IMC (kg/m?) 28.9 +5.16 29.1+5.10 27.85 + 3.7 27.83+35
C.cintura (cm) | 88.15+1150 | 89.76+13.13* | 87.73+6.37 | 88.35+6.22
C.cadera(cm) | 105.12+7.57 | 105.24+8.08 | 10442+91 | 105.0+7.6
Colesterol total a 192.15 +
(mafdL) 207.25 +42.12 | 203.20 + 41.5% | 208.46 + 26.28 o6 ogb
Trigliceridos | 1 /1 354 9442 | 134.04 + 76.56 | 125.38 + 73.48 | 106.08 + 47.70
(mg/dL)
Col-HDL 48.30 +10.38 | 49.51 +11.85 | 50.65 + 12.40 | 50.62 + 12.72
(mg/dL)
Col-LDL 130.68 + 41.69 | 126.88 +38.62 | 132.7+245 | 120.3 +25.2
(mg/dL)
Calcio sérico
mo/dL) 9.0+05 9.1+04 9.0+ 0.4 9.0+0.4
Glucosaserica | gz 51 046 | 955041520 | 87.85+7.63 | 92.31+8.38
(mg/dL)
Grasacorporal | /15,513 | 43004546 | 47.02+4.25 | 47.58 + 4.26°

2 Diferencia significativa entre medicidn inicial y final del mismo grupo
b: Diferencia significativa entre grupos
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8.10 Resultados de DMO y porcentaje grasa corporal

Los resultados de la densidad mineral 6sea se muestran en la tabla 13, no se encontré
diferencia significativa entre grupos ni entre mediciones (inicial y final) para cada uno de
los grupos (p > 0.05).

El valor promedio de la densidad mineral 6sea se clasificO como normal para ambos
grupos. Sin embargo, el resultado de 9 personas (16%) del grupo experimental y 6
personas (46.15%) del grupo control fue clasificado como osteopenia al inicio y al final
del estudio. Ninguna participante se diagnostico con osteoporosis.

Tabla 13. Resultados iniciales y finales de la medicion de densidad mineral dsea

Grupo experimental n=56 Grupo control n=13
PARAMETRO

INICIAL FINAL INICIAL FINAL

DMO Total | 1030+0.14 | 1.027+0.14 0.946 +0.13 0.944 +0.13

(g/cm?)

t-score 0.2 0.2 -0.5 -0.5
Clasificacion Normal Normal Normal Normal
segun la OMS

@ Diferencia significativa entre basal y final del mismo grupo
b: Diferencia significativa entre grupos
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8.11 Promedios mensuales de colesterol sérico

Los promedios iniciales de colesterol total para ambos grupos se encontraron rebasando
el valor normal (130-200 mg/dL) como se muestra en la figura 15.

El grupo experimental se mantuvo constante por encima del valor normal en todas las
mediciones mensuales. Sin embargo, el grupo control inici6é con valor superior al normal
y se mantuvo de esta manera hasta el mes 4, donde a partir de esa medicién descendi6
hasta terminar en valores normales. En el grupo experimental no se encontré diferencia
significativa (F= 1.423, p > 0.05) en los meses de estudio. El grupo control si tuvo
diferencia significativa (F= 8.886, p < 0.05) ente los meses de estudio con respecto al

valor inicial.

COLESTEROL TOTAL

—#— GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
215.00

210.00
205.00 —

200.00 \‘/‘\A//‘\‘

195.00

mg/dL

190.00

185.00 BASAL MES1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6

GRUPO EXPERIMENTAL  207.25 205.41 201.77 203.93 200.05 204.14 203.20
GRUPO CONTROL 208.46 204.54 209.31 210.31 205.54 196.00 192.15

Temporalidad

Figura 15. Promedio mensual de colesterol sérico total del grupo experimental y control.
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8.12 Promedios mensuales de triglicéridos séricos

Los promedios de triglicéridos séricos iniciales para ambos grupos se encontraron dentro

de valor normal (35-150 mg/dL) como se muestra en la figura 16.

El grupo experimental se mantuvo en promedios similares en cada mes, el valor mas alto
obtenido se registr6 en el mes 5, sin ser significativa la diferencia entre meses (F= 1.354,
p > 0.05). El grupo control registré variaciones en los promedios mensuales de la medicion
basal al mes 3 y a partir del mes 4 los promedios se registraron en descenso continuo hasta
la ultima medicion, no se encontré diferencia significativa entre los meses de medicion
(F=2.239, p > 0.05).

TRIGLICERIDOS

—#— GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
160.00

150.00 /A\\ A\
140.00

SN

130.00

mg/dL

120.00
110.00
100.00
90.00 BASAL MES1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6

GRUPO EXPERIMENTAL  141.38 150.36 145.46 134.93 134.55 153.36 134.04
GRUPO CONTROL 125.38 137.46 128.15 147.23 128.08 119.15 106.08

Temporalidad

Figura 16. Promedio mensual de triglicéridos séricos del grupo experimental y control.
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8.13 Promedio mensual de col-HDL sérico

El promedio mensual de col-HDL se mantuvo dentro de rango normal (35-85 mg/dL)

durante las mediciones en ambos grupos como se observa en la figura 17.

El promedio mensual de ambos grupos se mantuvo muy similar con respecto a la medicion
basal, sin embargo, en el grupo experimental se encontr6 diferencia significativa en las
mediciones mensuales (F= 7.299, p < 0.05). Mientras que el grupo control no mostro
diferencia (F= 0.009, p > 0.05).

col-HDL

GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
56.00

54.00
52.00

50.00

mg/dL

48.00
46.00

44.00 BASAL MES1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6

GRUPO EXPERIMENTAL  48.30 46.66 45.73 48.82 49.02 49.52 4951
GRUPO CONTROL 50.65 51.75 53.95 53.02 53.00 52.85 50.62

Temporalidad

Figura 17. Promedio mensual de col-HDL del grupo experimental y control.
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8.14 Promedio mensual de col-LDL sérico

El promedio inicial de col-LDL para ambos grupos se encontraron rebasando el valor
normal (< 130 mg/dL) como se muestra en la figura 18.

El grupo experimental se mantuvo en descenso desde la medicion basal, no se encontr6

diferencia significativa para las mediciones mensuales (F = 3.198, p > 0.05).

En los promedios del grupo control, se observo descenso en el mes 1y 5 con respecto a la
medicion basal, sin ser significativos estadisticamente (F = 3.250, p > 0.05).

col-LDL

—#— GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
135.00

130.00 A

N~
125.00 \‘/\__‘/‘

120.00

mg/dL

115.00

110.00 BASAL MES1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6

GRUPO EXPERIMENTAL  130.68 128.93 126.94 128.53 124.12 123.96 126.88
GRUPO CONTROL 132.70 125.30 129.70 131.60 126.90 119.30 120.30

Temporalidad

Figura 18. Promedio mensual de col-LDL del grupo experimental y control.
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8.15 Promedio mensual de calcio sérico

El promedio mensual de calcio sérico para ambos grupos se encontré dentro de los valores

normales (8.4-10.2 mg/dL) durante todo el estudio, como se muestra en la figura 19.

El promedio del grupo experimental se mantuvo constante durante el estudio sin
diferencias significativas (F= 1.087, p > 0.05), mientras que el grupo control mostrd los
valores superiores en los meses 1 y 5 y el mas bajo al mes 3, sin diferencias significativas
en los meses de estudio (F=0.018, p > 0.05).

CALCIO SERICO

GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
9.10

9.05
9.00

8.95

mg/dL

8.90
8.85

880 BASAL MES1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6

GRUPO EXPERIMENTAL  8.98 9.06 9.05 9.03 9.06 9.08 9.07
GRUPO CONTROL 8.95 9.05 8.98 8.90 8.95 9.08 8.96

Temporalidad

Figura 19. Promedio mensual de calcio sérico del grupo experimental y control.
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9. DISCUSION

La importancia del uso medicinal de los productos naturales en la actualidad ha ido en
ascenso, gracias a diversas investigaciones en las cuales se comprueba su gran efectividad
y beneficio en procesos patolégicos del organismo (Kennedy & Wightman, 2011;
Sofowora et al., 2013).

La integracion de las plantas en la dieta ha ido creciendo conforme pasan los afios, ya que
en la nutricion y alimentacion humana se incluyen gran variedad de ellas en las que los
beneficios van mas alld del aporte nutricional (Msaddak et al., 2017). Dichas plantas
consumidas en su forma fresca, en extracto o en un producto con la planta procesada en
condiciones adecuadas, contienen compuestos fitoquimicos capaces de brindar efectos
benéficos en la salud del organismo (Kennedy & Wightman, 2011). Tal es el caso del
nopal Opuntia ficus indica y algunas otras especies de la familia de las cactaceas.

El nopal es incluido en la alimentacion mexicana desde tiempos historicos, aplicandose
distintos métodos de coccion e incluso consumido crudo. En él se han encontrado
nUMerosos componentes capaces de promover la salud y regular algunos procesos
metabolicos teniendo efectos como: regulacion de la glucosa sérica, cicatrizacion de
heridas, disminucion de la gastritis y estrefiimiento, efecto antiespasmaédico,
anticancerigeno, antivirico, antioxidante, antiinflamatorio entre muchos otros, siendo
comprobada su efectividad en estudios con humanos y animales (EI-Mostafa et al., 2014;
Feugang et al., 2006; Kaur et al., 2012; Lanuzza et al., 2017; Nufiez-L6pez et al., 2013;
Rocchetti, Pellizzoni, Montesano, & Lucini, 2018; Saleem, Kim, Han, Jin, & Lee, 2006;
Santos Diaz et al., 2017; Stintzing & Carle, 2005).

En el presente estudio se procesaron cladodios maduros de nopal para obtener un producto
que conservara las caracteristicas fisicoquimicas de la planta fresca y se encontrd que el
contenido nutrimental del nopal se concentré al realizar la deshidratacion en condiciones
controladas, conservandose asi los principales macronutrimentos y el calcio. Conservando
los beneficios nutricionales que contiene el nopal fresco y sus propiedades medicinales

que lo caracterizan.
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Esto se estudid debido a que se ha demostrado que los métodos de coccion o
procesamiento de la planta donde se somete a diferentes temperaturas o condiciones,
afecta directamente en la composicién integral de la planta o del producto terminado, tanto
en el contenido nutrimental como en el fitoquimico y su actividad biolégica (Contreras-
Padilla et al., 2012; De Santiago, Pereira-Caro, Moreno-Rojas, Cid, & De Pefia, 2018;
Gallegos-Infante et al., 2009; Lopez, de Ita, & Vaca, 2009; Rodriguez-Garcia et al., 2007).
En un estudio en el que sometieron el nopal a diferentes métodos de coccion se encontro
que la coccidén al microondas y a la plancha influian benéficamente en el contenido de
compuestos fendlicos incrementando su cantidad y actividad (De Santiago et al., 2018),
también se ha evaluado el secado en frio, comparado con hornos de conveccion de aire y
tunel, reportando que el secado en frio mantiene las mayores cantidades de proteina, fibra
soluble y grasa, asi como mantiene el aspecto fisico (color) original del nopal (Contreras-
Padilla et al., 2012). Se ha reportado mayor beneficio al secar a velocidades menores con
temperatura constante de 45°C, ya que se conserva en mayor medida los compuestos
fitoquimicos (Gallegos-Infante et al., 2009). Por lo que los métodos empleados en este

estudio favorecerian para la conservacion de nutrimentos y fitoquimicos de importancia.

El contenido de calcio encontrado en la harina de nopal de 16 a 24 semanas (112-168 dias)
de maduracion que se elabord en este estudio, fue de 6.4%, similar a lo encontrado por
Feugang que reportan cantidades de 5.64 g/100 g de nopal deshidratado (Feugang et al.,
2006). En contraste a lo reportado por Rodriguez-Garcia et al., 2007, en donde analizo el
nopal Opuntia ficus indica var. Redonda, en diferentes edades de maduracion obteniendo
de 1.35, 1.76, 2.71 y 3.30% con 22, 40, 52 y 64 dias de maduracidn respectivamente.
Aguilera-Barreiro et al., 2013, también estudio el nopal de la var. Redonda con 4 a 6
semanas (28 a 42 dias) de maduracion encontrando 35.3 mg de calcio/g de nopal (3.4%).
Otros estudios se reportan hasta 17.95 mg de calcio/g nopal deshidratado de 40 dias y 30.7
mg de calcio/g de nopal deshidratado de 135 dias (Contreras-Padilla et al., 2011),
cantidades de 18 a 57 mg de calcio/100g de materia seca (Stintzing & Carle, 2005) y 627
mg calcio/100g muestra (Astello-Garcia et al., 2015). Dicha variacion puede ser debido a
varios factores como: el procesamiento del producto, la variedad, la localizacion y

condiciones de cultivo y sobre todo a la edad de maduracion del nopal.
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El nopal se considera como buena fuente de calcio, incluso mejor que otros vegetales
como la espinaca, la lechuga, repollo y brdcoli que reportan cantidades menores de calcio
(Santos Diaz et al., 2017).

Algunos estudios han comprobado que la maduracion juega un papel importante en la
composicién nutrimental del nopal, lo que puede favorecer o afectar uno u otro nutriente,
como la fibra soluble y el calcio, en los cuales se reporta que a mayor edad de maduracién
la cantidad de calcio se incrementa (Contreras-Padilla et al., 2011; Hernandez-Urbiola et
al., 2010).

Se considera que el nopal pudiera asegurar un adecuado consumo de calcio en personas
con requerimientos especiales debido a su edad o a alguna condicién especial de salud,
sin embargo, los cristales de oxalato de calcio en el nopal pudieran limitar la
biodisponibilidad y aprovechamiento de dicho mineral ya que se sabe que se encuentran
en altas concentraciones a determinada edad de maduracion (Ginestra et al., 2009;
McConn & Nakata, 2004); por lo que, se cree que la biodisponibilidad podria tener
dependencia con la cantidad de cristales de oxalato presentes, sin embargo se comprobo
que la accesibilidad al calcio no se ve comprometida (afectada) en nopal de maduracion
superior a 40-135 dias, debido a que los oxalatos de calcio disminuyen conforme avanza
la madurez alrededor de 50% en cladodios de nopal de 60 a 200 g (Contreras-Padilla et
al., 2011). El calcio contenido en el nopal alcanza su maxima concentracion alrededor de
los 200 g (60 d), después de esto el calcio disponible limita el crecimiento de oxalatos de
calcio. El calcio libre esta relacionado con la cantidad total presente en el nopal menos el
calcio contenido en los oxalatos (Rodriguez-Garcia et al., 2007), se reportd que la
biodisponibilidad del calcio se modifica de acuerdo a la distribucion de otros componentes
de la planta como la fibra soluble e insoluble (Rojas-Molina et al., 2015).

Aparte de los cristales de oxalatos, existen diversos factores que pueden afectar la
adecuada absorcion del calcio, como: el estado fisiologico, factores dietéticos, consumo
de ciertos medicamentos y el procesamiento de alimentos (Guéguen & Pointillart, 2000;
Mota-Blancas & Perales-Caldera, 1999). Sin embargo, hay factores que favorecen la
adecuada absorcion de calcio, se ha demostrado que el consumo de altas cantidades de
proteina incrementa significativamente la retencién de calcio a nivel intestinal, incluso si

se consume el calcio en pequefas dosis (Hunt et al., 2009).
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Aungue el analisis cuantitativo de oxalatos no se contemplé en el presente estudio, es de
interés debido a que pudiera estar relacionado con el resultado obtenido de DMO en los

sujetos de estudio.

De acuerdo a lo encontrado en este estudio sobre los compuestos fendlicos y flavonoides,
se muestran cantidades inferiores de compuestos con potencial antioxidante en
comparacion con otras investigaciones (Avila-Nava et al., 2014; Bensadon et al., 2010;
Lee, Kim, Kim, & Jang, 2002; Msaddak et al., 2017; Rocchetti et al., 2018; Santos-Zea et
al., 2011).

En un estudio se encontro que en el extracto etandlico de Opuntia ficus indica los fenoles
totales 180.3 mg GAE/g de muestra, mientras que en el nopal crudo secado por
congelacion se encontraron 3.7 mg GAE/g de muestra (Lee et al., 2002) ambos resultados
fueron superiores a los nuestros, incluso comparado con el extracto de metanol/acetona.
En otro estudio, se comprob6 que los compuestos se conservan presentes incluso si se
manipula o procesa el nopal para elaborar productos de panificacion, (Msaddak et al.,
2017) elabord pan agregando harina de nopal a su formula y encontr6 compuestos
fendlicos en concentracion de 2.48 g GAE/ 100g de pan y flavonoides en 1.06 ¢
equivalentes de quercetina/ 100 g de pan. En su mayoria, los estudios analizados
encontraron cantidades superiores de compuestos fenolicos o flavonoides en comparacion
con nuestro producto, algunos de ellos aplicando técnicas de hidrdlisis en sus métodos, lo
que favorecia la concentracion de los mismos (Bensadon et al., 2010; Lanuzza et al., 2017,
Rocchetti et al., 2018; Santos-Zea et al., 2011).

Sin embargo, estas diferencias en los resultados son debido a la maduracion de la planta
que se uso en cada uno de los estudios, lo que pudiera aportar la variacién en cantidades
de dichos componentes (Stintzing & Carle, 2005), asi como también el procesamiento y
preparacion de la planta influye directamente en el contenido general de compuestos
fitogquimicos, como lo encontrado por De Santiago et al., 2018, en donde después de
someter la planta al calor por microondas y a la plancha, encontrd que se incrementd
significativamente la concentracion de compuestos fendlicos y flavonoides. En contraste
con Guevara-Figueroa et al., 2010 quien estudi6 distintas especies de nopal (silvestres,

domésticas y nopal procesado), encontré que existen diferencias en el contenido de
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compuestos fenolicos y flavonoides entre especies domésticas y silvestres, teniendo
mayor concentracion de compuestos fenolicos las especies silvestres (morado,
tempranillo, blanco y cristalino) y en las especies domésticas encontraron mayor
concentracion de flavonoides, mientras que los productos con nopal procesado mostraron
menor cantidad de dichos compuestos debido a la manipulacion de la planta durante el
proceso de elaboracion.

Probablemente en nuestra harina de nopal se encontraron cantidades inferiores debido a
que no se sometid a una coccién similar. Se ha reportado que por medio de la aplicacién
de calor los compuestos sufren modificaciones en su estructura (libera los polifenoles
unidos a glucésidos, quedando las agliconas) lo que favorece su cuantificacion y
potencializa su actividad antioxidante (Avila-Nava et al., 2014), por lo que en nuestro
proceso al no incrementar las temperaturas de secado pudiera verse limitada la
concentracion y potencia de dichos componentes.

También se ha sefialado que otras partes de la planta del nopal contienen cantidades
mayores de compuestos fendlicos que en el cladodio, por ejemplo, en la flor (EI-Mostafa
et al., 2014), en la tuna (fruto) (Mata et al., 2016).

En los resultados de actividad antioxidante, se encontraron diferencias entre los métodos
utilizados en nuestro estudio (DPPH, ABTS, ORAC), asi como entre los extractos
analizados (etandlico y metanol/acetona), esto debido a los componentes presentes en cada
uno de ellos. Nuestros resultados difieren con otros estudios, en los que se observaron
cifras superiores en el resultado del ensayo de DPPH (Astello-Garcia et al., 2015; Avila-
Nava et al., 2014; De Santiago et al., 2018; Lee et al., 2002; Msaddak et al., 2017;
Rocchetti et al., 2018; Saleem et al., 2006) debido a que se somete el nopal a distintos
procesos como coccion, hidrélisis acida, procesamiento para elaborar pan, entre otros. Los
resultados de DPPH son variables en cada estudio y en ocasiones no son comparables por
la diferencia en las unidades en que se reportan (Rocchetti et al., 2018).

En los estudios que analizaron la actividad antioxidante por ABTS (Bensadon et al., 2010;
Rocchetti et al., 2018) se muestran cantidades superiores a la que encontramos en nuestra
harina de nopal. Incluso se encontré6 que la actividad antioxidante es directamente
proporcional con la cantidad de compuestos fendlicos (Santos-Zea et al., 2011) y se llegd

a asegurar que el nopal tiene mayor capacidad antioxidante que alimentos como la ciruela
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y la semilla de chia (Avila-Nava et al., 2014). sin embargo, nuestros resultados no
coinciden con lo mencionado.

En la actividad antioxidante evaluada por el método ORAC encontramos en el extracto
etandlico mayor actividad que lo reportado por distintos estudios (Avila-Nava et al., 2014;
Santos-Zea et al., 2011). Finalmente, se considera al nopal y sus distintas especies como
buena fuente de compuestos antioxidantes, asi como cada una de sus partes como
cladodios, flores y frutos (EI-Mostafa et al., 2014; Mata et al., 2016; Rocchetti et al.,
2018).

Estd comprobada la presencia de metabolitos especificos por medio de técnicas
especializadas como HPLC acoplado a masas, luz UV, electro spray, especialmente las
que se encontraron en la muestra analizada en el presente estudio, como son los
compuestos derivados de la isoramnetina, quercetina y kaempferol unidos a sus glicéridos,
e incluso se reporta la presencia de los compuestos no glucosilados (agliconas) cuando la
muestra fue hidrolizada (Astello-Garcia et al., 2015; Avila-Nava et al., 2014; EI-Mostafa
et al., 2014; Ginestra et al., 2009; Guevara-Figueroa et al., 2010; Lanuzza et al., 2017;
Msaddak et al., 2017; Rocchetti et al., 2018; Saleem et al., 2006; Santos-Zea et al., 2011).
Algunos difieren con nuestros resultados, por ejemplo, la ausencia de compuestos
derivados de la quercetina (Santos-Zea et al., 2011), o la presencia de catequinas, acido
felurico y acido cumarico (El-Mostafa et al., 2014; Lanuzza et al., 2017). De manera
similar en el fruto del nopal (tuna) se encuentran compuestos como los reportados en el
cladodio y betalainas (Mata et al., 2016).

Diversos autores han estudiado la accesibilidad o disponibilidad que tienen los
componentes al ser digeridos y se encontr6 que disminuye significativamente la
bioaccesibilidad de la isoramnetina glucosilada después de la digestion intestinal
(Antunes-Ricardo, Rodriguez-Rodriguez, Gutiérrez-Uribe, Cepeda-Cafiedo, & Serna-
Saldivar, 2017), también se comprobd que se disminuye significativamente Ila
concentracion de flavonoides y compuestos fendlicos tras la digestién (De Santiago et al.,
2018) por lo que tiende a variar la cantidad consumida a la absorbida y aprovechada por
el organismo humano razon por la cual pudieran deberse las variaciones en los resultados

del ensayo clinico.
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Los componentes encontrados en este estudio, han sido reportados por otros
investigadores por aportar funciones como efecto cardioprotector, anticancerigeno y
beneficios en la piel por parte de los derivados glucosidicos de la isoramnetina, efecto
antiinflamatorio, neuroprotector, metabolismo energético y estrés oxidativo de los
derivados glucosidicos del kaempferol (EI-Mostafa et al., 2014) y efecto cardioprotector,
control del estrés oxidativo, gastroprotector, anti-obesogénico, anti diabético e
inmunomodulador de los derivados de la quercetina (D’Andrea, 2015; Patel et al., 2018).
Adicionalmente todos ellos se caracterizan por su efecto antioxidante.

Si bien esté reportado que el nopal ejerce diversos efectos benéficos en la salud humana
(Gallegos-Infante et al., 2009; Osuna-Martinez, Reyes-Esparza, & Rodriguez-Fragoso,
2014; Santos Diaz et al., 2017) en nuestro estudio no se encontro efecto favorable en los
lipidos séricos. Esto resulta similar, con los resultados de Pignotti, quien al realizar un
ensayo clinico con pacientes adultos con hipercolesterolemia, analizé el aporte de nopal
cocido durante 2 semanas y encontro que no existe diferencia significativa con el consumo
de nopal en marcadores como triglicéridos en donde incluso encontré6 aumento
significativo (Pignotti et al., 2016). En cambio, otro estudio muestra que el consumo de
nopal liofilizado durante 15 a 30 dias en ratas fue favorable para el col-LDL y los
triglicéridos, en donde se comprueba que hubo un descenso significativo de ambos (Galati
et al., 2003).

Diversos autores sefialan que los elementos responsables de los cambios en marcadores
lipidicos son gracias al contenido de fibras nutrimentales y otros componentes quimicos
como los antioxidantes (Feugang et al., 2006; Gallegos-Infante et al., 2009; Santos Diaz
et al., 2017).

Los resultados de densidad mineral 6sea (DMO) obtenidos en este estudio muestran que
las participantes de ambos grupos se mantuvieron en la clasificacién normal segin la
escala de t-score, sin embargo, no se encontré cambio significativo en ninguno de los
grupos tras los 6 meses de tratamiento con nopal deshidratado. En contraste, en un estudio
realizado en mujeres, proporcionaron una dosis de 500 mg de calcio en nopal deshidratado
durante 4 semestres, midieron la DMO en cadera y columna lumbar y encontraron
cambios significativos en la DMO (Aguilera-Barreiro et al., 2013). Otros estudios sefialan

que esta ampliamente relacionada la DMO al estilo de vida y alimentacion, asi como a la
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cantidad de calcio consumido en la dieta y muestran que incluso es dificil obtener un
cambio benéfico en la DMO aunque se incluya una adecuada cantidad de calcio en la dieta
(Khoo, Woo, Leung, Kwok, & Kwok, 2011; Wadolowska, Pabjan, Slowinska, Czlapka-
Matyasik, & Niedzwiedzka, 2010).

Con esto se pueden destacar los diversos factores que influyeron en nuestros resultados
de DMO, como: la dosis que suministramos, el tipo que dieta de que realiz6 cada paciente,
factores de estrés, estilo de vida y ejercicio, exposicién al sol, consumo de otros
nutrimentos que interfieran con la absorcion del calcio, etc. Aparte de los factores que
incrementan el riesgo de la osteoporosis y la pérdida de DMO paulatina, como los
antecedentes familiares, género femenino, menopausia, edad (>60 afios), uso prolongado
de farmacos, el consumo de alcohol, tabaco, cafeina y el consumo insuficiente de vit. D
(Krause, 2009).

Dentro de los demas marcadores antropométricos analizados, los resultados encontrados
en el porcentaje de grasa probablemente fueron causados por la alimentacion de las
participantes, aunado al contenido de fibra del producto, lo que provocd que no se
mostrara un cambio significativo en su porcentaje de grasa corporal en las participantes
del grupo experimental y un descenso significativo en el grupo control, similar a lo
encontrado por Pignotti, donde encontré aumento no significativo en porcentaje grasa
corporal y disminucidn no significativa en peso e IMC (Pignotti et al., 2016).

El calcio sérico se mantuvo igual en ambos grupos sin presentar cambios significativos
durante el estudio, no se han encontrado estudios que analicen el calcio en sangre.
Mientras que existen numerosos factores que afectan o benefician la absorcion de calcio
y su establecimiento en los huesos para prevenir y/o revertir la osteoporosis, es importante
asegurar el adecuado consumo de acuerdo con la edad de los pacientes, asi como emitir
recomendaciones de estilo de vida y dieta adecuada para favorecer la salud 6sea.

Los efectos observados en nuestro estudio y en los realizados por otros autores, varian de
acuerdo a la presentacién del nopal en la que fueron administrados, la dosis, la maduracion
de la planta, la duracion del tratamiento y especialmente a las caracteristicas individuales
de la poblacién en que se analizé el efecto, ya que en los estudios clinicos existe variacion

en el metabolismo, absorcion y aprovechamiento de nutrientes.
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El estudio tuvo algunas limitantes que es importante sefialar para estudios posteriores,
algunas de ellas fueron el tamafio de muestra de los grupos de estudio, aunque siendo
pequefio eran estadisticamente iguales, asi como también que no fue doble ciego o
aleatorio.

Las pacientes expresaron que la textura y consistencia del producto al mezclarse con agua
no era muy agradable, aunque tenia un sabor neutro, esa fue la causa de que algunas
pacientes abandonaran el estudio, por lo que podria elaborarse un producto o presentacién
diferente para una mayor aceptacion.

La medicién del apego al tratamiento es un factor importante que se evalu6é por medio de
calendarios de registro de consumo, sin embargo, no se aplico alguna técnica especifica

de medida para su evaluacion.
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10. CONCLUSIONES

Se establecié un método de secado estandarizado a 65°C y 24 h para el nopal Opuntia
ficus indica que mantuvo las caracteristicas de los nutrimentos esenciales de la planta en

el producto terminado.

El contenido de calcio en el nopal O. ficus indica con una maduracién de 16 a 24 semanas
fue de 6.4 %, es superior al reportado en otros estudios.

Se identificaron compuestos fenolicos con propiedad antioxidante en los extractos de

nopal O. ficus indica por diferentes métodos quimicos.

Se identificd y cuantificé derivados glucosidicos de isoramnetina, kaemferol y quercetina
en el extracto metanol/acetona de O. ficus indica por medio de HPLC-Ms

En los parametros de laboratorio del ensayo clinico con el consumo de nopal O. ficus
indica deshidratado, no se encontré diferencia significativa entre el grupo experimental y

el grupo control.

La densidad mineral 6sea (DMO) determinada por absorciometria dual de rayos X
(DEXA) en mujeres que consumieron nopal O. ficus indica deshidratado, no se encontro

diferencia significativa entre el grupo experimental y el grupo control.

En base a los resultados obtenidos se concluye que el consumo diario de 5 gr de harina de
nopal O. ficus indica de maduracion avanzada, no generé cambios favorables

significativos en la DMO y en lipidos séricos en mujeres adultas mexicanas.
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El consumo de harina de nopal O. ficus indica de maduracion avanzada resulto benéfico
para algunas mujeres mejorando su digestion, si se consume éste por periodos

prolongados, es posible que pueda generar beneficio en la salud.
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11. PERSPECTIVAS

Segun lo encontrado en esta investigacion se determind utilidad nutriolégica y medicinal

del nopal Opuntia ficus indica, por lo que pudiera dar pie para profundizar los resultados

y/o encontrar algunos otros factores benéficos para la salud humana, algunas de las

actividades propuestas son:

Cuantificar los oxalatos presentes en el nopal para evaluar la biodisponibilidad del
calcio.

Evaluar por medio de digestion in vitro la digestibilidad y absorcion de los

compuestos fitoquimicos.

Evaluar la vida de anaquel del producto y conocer la estabilidad y funcionalidad
de los compuestos fitoquimicos después de cierto periodo de tiempo de

almacenamiento.

Evaluar el efecto del consumo de nopal por medio de un ensayo clinico usando
una poblacion con diferentes caracteristicas (hombres, personas jovenes,

deportistas o adultos mayores), asi como ajustando la dosis requerida.
Formular un producto de nopal adicionado con Vitamina D para favorecer la

absorcion de calcio y con productos como “soya” que aporten compuestos que

disminuyan los sintomas de la menopausia.
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