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Introduccion

En la Republica Mexicana la diabetes mellitus es la primera causa de mortalidad general. El tratamiento
farmacol6gico de este sindrome metabdlico es de por vida, y pretende controlar las manifestaciones clinicas y
prevenir complicaciones. Desafortunadamente, para muchos pacientes no se logra y ademas, los farmacos
utilizados son costosos y presentan efectos adversos importantes. Probablemente ante la necesidad de abatir
los costos y tener mejores recursos terapéuticos, la poblacion mexicana tanto de zonas rurales como urbanas,
utiliza el nopal como tratamiento alternativo o combinado con farmacos, para la diabetes mellitus tipo 2.

El nopal pertenece a la familia de las cactaceas, que son plantas carnosas engrosadas y espinosas, y al
género Opuntia, que se caracteriza por presentar tépalos extendidos con tallo articulado. Entre las Opuntias se
distinguen varias especies, la Opuntia streptacantha es la que tiene mas estudios experimentales y la que mas
se cultiva en zonas aridas y semiaridas del territorio nacional. Hoy en dia, no es raro observar el consumo de
licuados y de productos fabricados con nopal por empresas que aprovechan el “conocimiento popular”,
porque para el ciudadano comdn, no hay duda sobre la efectividad de dicha practica.! Sin embargo, como
sucede con muchas plantas, el analisis critico y la fundamentacidn cientifica son desconocidas.??

La informacidn cientifica sobre esta planta ha mostrado correlacion entre los usos etnomédicos y los
resultados experimentales. Sin embargo, aln no se cuenta con los suficientes estudios preclinicos y clinicos
que permitan fundamentar cientificamente la realidad sobre las propiedades medicinales y los estudios
monograficos, no resumen los datos experimentales que permitirian evaluar los riesgos y beneficios
adquiridos por los que consumen esta planta. Ante esta situacion, la presente investigacion esta dirigida a
revisar la literatura cientifica relacionada a los efectos del nopal sobre los niveles sanguineos de glucosa, para
analizar la informacion publicada y determinar las evidencias cientificas que avalan el uso racional del nopal
en la diabetes mellitus tipo 2.

Metodologia

Se recopilaron los estudios que relacionan al nopal con la hiperglucemia y/o la diabetes mellitus tipo 2. Las
fuentes de informacidn consultadas fueron: Medline, Cochrane, Biological Abstracts, Napralert (Natural
Products Alert) y Chemical Abstracts, de donde se obtuvieron las referencias primarias. De cada publicacion,
se analiz@: el tipo de estudio, los criterios de inclusion y de exclusién, los disefios experimentales, el tipo de
ensayos realizados, el niamero de sujetos incluidos en los estudios y como fueron combinados éstos, la especie
de nopal empleada, las dosis, las preparaciones, los tiempos y las vias de administracion de la planta, las
técnicas y los criterios de medicién de las variables estudiadas.

Resultados

Estudios preclinicos. La investigacion farmacoldgica del nopal como agente hipoglucemiante, se inicia en
1964 y es continuada en 1979 por el extinto Instituto Mexicano para el Estudio de las Plantas Medicinales
(IMEPLAM).* Investigadores de este instituto, encontraron que diferentes preparados de nopal crudo licuado,
administrados por sonda nasogastrica a conejos con hiperglucemia inducida por pancreatectomia o por
administracion de aloxano, producen efecto hipoglucemiante. En esta investigacion se pretende explicar que
el efecto hipoglucemiante observado es por la presencia de la enzima isomerasa glucosa 6 fosfato, encontrada



previamente en la Opuntia ficus-indica,>® pero no en la Opuntia streptacantha, especie empleada para ese
estudio. Cuatro afios después, Ibafiez y Meckes,” demuestran que una fraccion semipurificada del jugo de tallo
fresco de O. streptacantha, produce en conejos normoglucémicos o con hiperglucemia inducida, disminucion
significativa de los niveles sanguineos de glucosa y triglicéridos. Desafortunadamente, este esfuerzo de
fraccionamiento fitoquimico, no culminé con la obtencién de muestras que por su mayor grado de pureza,
permitieran el analisis estructural del o los componentes activos de la planta. En el mismo afio Ibafiez y col ?
estudian el efecto hipoglucémico de O. streptacantha en diferentes especies de animales y en este estudio, el
nopal no modifica en animales normoglucémicos la concentracién basal de la glucosa. Meckez e Ibafiez,®
sefialan que la actividad “hipoglucemiante” de O. streptacantha, permanece constante durante su ciclo anual
cuando se administra licuado a conejos sanos con hiperglucemia inducida, por lo que esta especie de nopal,
podria ser recolectada durante todo el afio sin que se pierda la actividad hipoglucemiante. En el conejo sano,
la administracion oral de nopal disminuyé la curva de tolerancia a la glucosa y el pico hiperglicémico. Este
efecto no fue de mayor magnitud que el producido por tolbutamida.’® En otro estudio realizado en ratas con
diabetes inducida con estreptozotocina, la administracién simultanea de O. fuliginosa (1 mg/kg) p.o. con
insulina durante siete dias, disminuyeron la glucosa sanguinea y la hemoglobina glicosilada a valores
normales. Estos valores se mantuvieron cuando se retir6 la insulina y s6lo se administré el extracto de
nopal .t

El efecto antihiperglicémico también fue observado con O. megacantha (20 mg/kg) en un disefio similar,
sin embargo, este efecto también fue acompafiado de incremento de excrecién urinaria de sodio, e incremento
de ureay creatinina en el plasma, lo cual podria sefialar un probable efecto téxico.'? En contraste, en la misma
especie alimentada durante un mes con 6% de nopal deshidratado crudo o cocido, los niveles de glucosa no
fueron diferentes con respecto al grupo control. En cambio, la alimentacion al 12% de nopal crudo produjo
disminucion significativa de los niveles sanguineos de colesterol y de lipoproteinas de baja densidad.®

Como puede leerse, los resultados apuntan hacia un efecto reductor reproducible sobre los niveles de
colesterol y lipoproteinas de baja densidad, y un variable efecto hipoglucémico obtenido con diferentes
especies de nopal. Llama la atencién que con excepcién de la O. fuliginosa, se requieren grandes dosis de
nopal tanto por via oral como intravenosa para obtener el efecto hipoglucémico.

En el Gltimo y mas reciente estudio preclinico indexado, encuentran que en el cerdo con diabetes inducida
quimicamente, la administracién oral de 250 a 500 mg/kg de extracto de O. lindheimeri mantiene la glucosa
sanguinea en niveles normales, pero no modifica la glucemia de los cerdos no diabéticos.** En este estudio, de
nueva cuenta se busca comprobar la eficacia del nopal sin proporcionar datos sobre un mecanismo de accién
diferente al de la fibra. Por Gltimo, en el afio 2003 por primera vez en la literatura se informa sobre el
aislamiento e identificacion de compuestos tipo polisacaridos en O. ficus-indica y O. streptacantha con
actividad hipoglucemiante.*®

Estudios clinicos. La mayoria de las investigaciones clinicas con el nopal, fueron realizadas en el
Departamento de Especialidades del Centro Médico “La Raza” IMSS. La primera investigacion se efectud en
1983, utilizando 100 g de nopal asado administrado tanto a sujetos sanos como a obesos y a diabéticos tipo
2, la administracién de nopal 20 min antes de los alimentos tres veces al dia durante 10 dias, produjo
disminucion significativa en el colesterol total, en los triglicéridos y en el peso corporal de los sujetos obesos
no diabéticos y con diabetes tipo 2, y en la glucemia de sujetos diabéticos. Con estos resultados los autores
proponen que los efectos observados con el nopal, se deben a su contenido en fibra. Se sabe que la fibra es
una mezcla de lignina, celulosa, hemicelulosa, pectina, mucilago y gomas, capaz de disminuir la absorcion
gastrointestinal de varios nutrientes; y en consecuencia los niveles sanguineos de colesterol, triglicéridos y
glucosa disminuyen por falta de absorcidn. Aunque esta hipdtesis es suficientemente viable, los autores no
realizaron estudios con otros tipos de fibra. En otro estudio con hiperglucemia inducida, se muestra que la
misma dosis de 100 g de nopal asado, administrada a voluntarios sanos, 20 min antes de iniciar la prueba de
tolerancia oral a la glucosa, impide la elevacién de la glucemia a los 120 y 180 min, y disminuye la
concentracion de insulina sanguinea. Para explicar este Gltimo efecto, se menciona una posible accién
inhibitoria de la fibra sobre el péptido géstrico, sustancia que normalmente incrementa la sensibilidad del
receptor de insulina e induce la liberacion de esta hormona en los islotes de Langerhans. Desafortunadamente,
ninguna de las dos hipétesis cuenta con evidencia cientifica, ya que nunca fueron experimentalmente
estudiadas.'” En cambio el mismo grupo de investigadores informa que en voluntarios sanos, no se observo la
participacion de las hormonas hiperglucemiantes: glucagén, cortisol y hormona de crecimiento.® En un
estudio posterior se informa que el licuado fresco de nopal, cuya especie no fue identificada, administrado por
via oral a individuos sanos, no modifica la concentracién basal de la glucosa o de la insulina sanguinea. En
contraste, se describe una accién antihiperglucemiante en individuos sanos con hiperglucemia inducida por



via oral pero no por via intravenosa.’® Lo que sugiere que el nopal licuado, sélo tendria efecto
antihiperglucémico si se ingiere previamente a los alimentos. Es importante hacer notar, que los autores
utilizan indistintamente los términos de hipoglucemia y antihiperglucemia, sin tomar en cuenta las
definiciones convencionales. Aln mas, en la mayor parte de los estudios realizados por el grupo de “La
Raza”, no se alcanzan los niveles sanguineos considerados dentro de la entidad clinica denominada
hipoglucemia. Si bien es cierto que la palabra hipoglucemia indica disminucién de la concentracién de
glucosa en la sangre, también es cierto que desde un punto de vista clinico, no representa lo mismo el
descenso de glucosa en sujetos normoglucémicos, que en sujetos diabéticos, en éstos el efecto
antihiperglucémico aparentemente prevendria las complicaciones de la diabetes.

Debido a que 100 g de nopal asado, impiden en forma lenta la elevacion de la glucosa, los investigadores
de “La Raza” decidieron incrementar la dosis de nopal asado a 500 g y comparar sus efectos con la actividad
de 500 g de calabaza. Sorprendentemente, la fibra contenida en la calabaza asada no posee el efecto
hipoglucemiante del nopal en pacientes diabéticos.?

El grupo de Frati-Munari, muestra que la disminucion de la glucosa en la sangre de individuos con diabetes
tipo 2, esta en relacion directamente proporcional a las dosis administradas de nopal asado.? Este efecto que
los autores llaman “hipoglucemia aguda”, lo creen independiente del producido por la fibra a nivel del tracto
gastrointestinal. Cabe mencionar que en este articulo, no se presentan los niveles de glucosa previos a la
administracion del nopal y que los valores iniciales de glucosa, ademas de tener una gran dispersion, estan
notoriamente por debajo de los de 200 mg/dL que normalmente presentan los diabéticos no tratados;?#2 en
contra de la posibilidad de un efecto “hipoglucemiante” extraintestinal, estan los resultados obtenidos por los
mismos autores, en los cuales no se observa efecto antihiperglucemiante cuando se administran 100 g de
nopal a pacientes sanos con hiperglucemia inducida por via intravenosa.’® Por otra parte, no deja de ser
interesante que tres horas después de la administracion del nopal, persista el efecto “hipoglucemiante” e
incluso, como se demuestra en un estudio posterior, en sujetos diabéticos en ayunas, la glucosa sanguinea se
mantiene disminuida hasta por seis horas.? Sin embargo de nueva cuenta, se carece de los estudios
experimentales pertinentes para apoyar las hipétesis postuladas por los autores.

Es interesante mencionar que en una investigacion posterior, realizada nuevamente por el grupo de Frati-
Munari, los extractos de nopal crudo fresco practicamente no tienen efecto “hipoglucemiante” agudo cuando
se administran en pacientes diabéticos tipo 2 en condiciones de ayuno, mientras que el nopal asado produce
dicho efecto “hipoglucemiante” en el mismo tipo de pacientes* y no asi en sujetos sanos normoglucémicos. A
raiz de estos resultados, podria cuestionarse si los licuados de nopal fresco, que normalmente consume gran
parte de la poblacion mexicana, tienen algun efecto benéfico, maxime si los consumidores no son diabéticos.
Esta pregunta, asi como la interrogante si el nopal posee un mecanismo de accidn “hipoglucemiante” distinto
al propuesto de la fibra, con las evidencias actuales no se pueden resolver afirmativamente. Aunque Frati-
Munari y sus colaboradores hayan obtenido efecto “hipoglucemiante” con 500 g de nopal en pacientes sanos
con hiperglucemia inducida por via intravenosa,® hacen falta los estudios pertinentes que eluciden algln
mecanismo de accion distinto al de la fibra. Por otra parte, llama la atencién que la administracion por via
oral, de una dosis?® o de dos dosis?’ de 500 g de nopal asado, no producen modificaciones de la glucosa en
pacientes sanos normoglucémicos. En vista que la principal via de administracién utilizada para esta planta es
la oral, diferentes preparados han sido estudiados por esta via. En una prueba cruzada ciega, la
administracion de capsulas de 335 mg cada una con nopal desecado de la especie ficus-indica administradas
diariamente por una semana, se observo discreta disminucién de la glucosa y colesterol en sangre. Los autores
concluyen que esta dosificacion es impractica.?®

Por ultimo, en el estudio recientemente indexado,® la administracion de 250 g de pulpa fresca de O.
robusta por 8 semanas produjo en pacientes no diabéticos disminucion del colesterol total y del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad y los niveles de glucosa y de insulina disminuyeron en un 11%. Para
explicar estos efectos, los autores proponen un mecanismo sensibilizante del receptor a la insulina. El
argumento que apoya esta hipétesis es el haber obtenido bajos niveles de insulina e importante efecto
“hipoglucémico”.

En el cuadro 1 se resumen las observaciones de la investigacion clinica mencionada. Obsérvese que las
especies de nopal identificadas fueron la O. streptacantha, la O. ficus-indica, O. megacantha y O. robusta y
el efecto “hipoglucemiante” sdlo puede ser atribuible a estas especies de nopal, y no puede extrapolarse a
otras.

Discusion



Actualmente el uso popular del nopal como auxiliar en el tratamiento de la diabetes se ha incrementado, e
incluso es frecuente encontrar pacientes diabéticos que han sustituido su tratamiento farmacoldgico, por el
licuado de nopal fresco. En esta enfermedad, los pacientes muestran concentraciones de glucosa en sangre en
ayunas superiores a 126 mg/dL, y para su control, se emplean como tratamiento primario los
hipoglucemiantes orales, los sensibilizantes del receptor a insulina y la propia insulina. Mientras que los
medicamentos inhibidores de alfa glicosidasa son utilizados como adyuvantes del tratamiento.*

La informacion de la presente revision, muestra que la administracion aguda de las especies de Opuntia
streptacantha, ficus indica, y megacantha tienen efecto antihiperglucemiante en pacientes diabéticos, y la O.
robusta disminuye la glucosa sanguinea en no diabéticos. Ademas, las cuatro especies muestran actividad
antihipercolesteremiante y antihiperlipidémica. Debido a estos efectos, el consumo de nopal podria tener
utilidad en pacientes con niveles de glucosa en ayunas igual o mayores de 126 mg/dL, sin llegar a 200 mg/dL
y sin presentar todos los criterios diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2, como es el caso de los obesos.
Ademas, estos sujetos también presentan con mucha frecuencia hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia,
por lo que el nopal tendria doble utilidad. De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana en los pacientes con
diabetes tipo 1, el control estricto de la glucemia disminuye la frecuencia de complicaciones tardias y
posponen el tiempo en que aparecen éstas: se acepta que la regulacion de los niveles de colesterol,
triglicéridos y glucosa en sangre, mejoran la sintomatologia del paciente diabético y disminuyen el riesgo de
aparicion de complicaciones tardias.®* En vista que el nopal posee estos efectos, su consumo parece que
representa una ventaja. Sin embargo, no hay estudios que comprueben que todas las especies cominmente
utilizadas por la poblacion, prevengan complicaciones y mejoren la calidad de vida de los usuarios. Tampoco
se sabe si la dosis y las preparaciones mas frecuentemente utilizadas, son las adecuadas para lograr los efectos
antes mencionados, y en la actualidad no hay estudios cientificos que demuestren que el efecto
antihiperglucemiante del nopal, es igual o mejor que el efecto de los farmacos antidiabéticos habituales.
Aunqgue parece comprobado que esta planta impide la elevacién de la glucemia, y disminuye los niveles
sanguineos de glucosa por debajo de los valores normales, estos efectos sdlo se producen bajo ciertas
condiciones como el empleo de grandes dosis (100 a 500 g) de nopal asado.

Debido al contenido de fibra se postula que esta planta disminuye la absorcidon gastrointestinal de
colesterol, lipidos y glucosa, y en consecuencia se modifican las concentraciones de estas sustancias en
sangre. Si este fuera el Gnico mecanismo de accién, entonces todas las especies de nopal compartirian dicho
efecto, alin mas, todas las plantas fibrosas.?® Se requieren méas estudios que determinen las ventajas del nopal
sobre otras fibras. La cantidad de fibra dietética recomendada por el Grupo Nacional de Datos de Diabetes,
para disminuir la absorcion de carbohidratos y lipidos en la poblacion general y en diabéticos, es de 20 a 35 g
diarios. Se sugiere determinar la eficacia de esta planta realizando una curva dosis-respuesta con dosis
inferiores de 100 g de nopal.

Por el contrario, si hay metabolitos secundarios con acciones antidiabéticas diferentes al de la fibra, la
actividad antihiperglucémica e hipoglucémica, seria conveniente comparar la eficacia entre varias especies de
nopal. Si la fibra es el principal componente del nopal responsable del efecto antidiabético, se esperaria que la
forma cruda del nopal fuera la mas activa, pero la informacién existente sefiala que el nopal asado posee la
actividad antihiperglucemiante mas intensa. Por esta razon, se sugiere un disefio experimental que compare la
fibra expuesta a diferentes temperaturas. Esto determinara si dicho efecto, es debido a sustancias activas que
se producen por un cambio estructural de las sustancias originales.

Existe la hipdtesis de que por un mecanismo diferente al de la fibra, el nopal tiene actividad
“hipoglucemiante aguda”. Si esto fuera cierto, seria conveniente que antes de realizar experimentos en seres
humanos, se agote la experimentacién preclinica. Ademas, estos estudios deberian de incluir dentro del disefio
experimental, controles positivos que permitan comparar la eficacia del nopal, con la eficacia de
medicamentos antidiabéticos autorizados. Si se confirma que el nopal es menos eficaz, como parece ser el
caso, entonces la planta no puede indicarse en diabéticos de dificil control como tratamiento sustitutivo.
Existen en la literatura estudios que correlacionan la ingesta de fibra en la dieta, con el incremento de la
sensibilidad del receptor a la insulina, y que este mecanismo es Util en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Sin
embargo, se requieren evidencias experimentales.®

El tratamiento con insulina y/o hipoglucemiantes orales, tiene como efecto adverso importante la
hipoglucemia. Ya que el nopal aparentemente disminuye los niveles sanguineos de la glucosa, sin llevar al
paciente a un evento hipoglucémico serio, y sus efectos adversos manifestados por flatulencia y meteorismo
no son graves, podria utilizarse como un tratamiento auxiliar que posiblemente modifique favorablemente la
calidad de vida del paciente obeso y diabético tipo 2.



Conclusiones

En los Ultimos afios, el consumo de nopal como antidiabético, se ha visto favorecido por la publicidad dada
en medios de comunicacién masiva, y no por el conocimiento netamente empirico o cientifico.

La revision de la literatura sobre el efecto “hipoglucémico” del nopal, indica que la O. streptacantha es la
especie mas estudiada.

Existen evidencias experimentales que apoyan la actividad antihiperglucémica de la O. streptacantha con
dosis desde 100 g, y la actividad llamada “hipoglucemiante aguda” con dosis de 300 a 500 g. Ambos efectos
han sido catalogados como antidiabéticos. La O. streptacantha no disminuye la concentracién de glucosa
sanguinea a valores iguales 0 menores de 50 mg/dL.

La actividad antihiperglucemiante de O. streptacantha obtenida con altas dosis, se debe principalmente a
su contenido de fibra pues inhibe la absorcion intestinal de la glucosa y de los lipidos en diabéticos tipo 2, en
obesos y en sujetos sanos. Los efectos colaterales se resumen en malestar abdominal, flatulencia y aumento en
el volumen y frecuencia de heces. Se requieren mas estudios cientificos suficientes que comparen la
efectividad antihiperglucémica del nopal, con el producido por otras fibras.

En la literatura consultada, se encontraron escasas evidencias que apoyen un mecanismo
antihiperglucemiante independiente al conferido a la fibra. La hipdtesis de que el nopal produce
“hipoglucemia aguda”, por incremento de la sensibilidad del receptor de insulina, carece de apoyo
experimental. El efecto Ilamado “hipoglucémico agudo”, producido en sujetos con hiperglucemia inducida
por via oral, tratados con 500 g de O. streptacantha, no se observa en individuos sanos normoglucémicos,
aungue la ingesta de esta planta sea hasta por 10 dias.

En la literatura, no se encontraron estudios que apoyen el empleo de O. streptacantha como medicamento
sustitutivo de los hipoglucemiantes orales. El nopal no debe de administrarse como monoterapia para la
diabetes tipo 2, sino como parte del tratamiento integral de los enfermos.
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