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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) es una enfermedad crénica de alta prevalencia que implica
alteraciones metabdlicas como hiperglucemia, dislipidemias y resistencia a la insulina. Entre las
estrategias complementarias para su tratamiento, la inulina de agave ha mostrado potencial por
su efecto prebidtico y capacidad de modular la microbiota intestinal. Objetivo: Evaluar el efecto
de la suplementacién con inulina de agave en los marcadores metabolicos de personas adultas
con DT2 en la ciudad de Querétaro. Material y métodos: El estudio realizado fue de tipo
experimental, controlado, aleatorizado y doble ciego. Participaron 36 personas adultas con DT2,
las cuales se dividieron en dos grupos: el grupo de intervencion recibio 10 g/d de inulina de
agave (5 g en el desayuno y 5 g en la cena), mientras que el grupo control recibié un placebo
(maltodextrina) bajo las mismas condiciones. La intervencion del tratamiento tuvo una duracion
de 8 semanas. Se evaluaron variables antropométricas, de dieta, actividad fisica y nivel
socioeconémico (NSE). Asimismo, se midié colesterol total, lipoproteinas de alta y baja
densidad (LDL y HDL), asi como triglicéridos. Resultados: Del total de participantes, 20 fueron
mujeres y 16 hombres. La edad promedio del grupo control fue de 59.3 + 8.34 afios y 56.3 +
9.94 anos para el grupo suplementado con inulina. EI 100% de mujeres y el 60% de hombres
en el grupo de inulina, asi como el 80% de mujeres y el 67% de hombres en el grupo control
presentaron grasa corporal elevada. En cuanto la dieta y estilo de vida, ambos grupos mostraron
ingestas similares de energia, macronutrientes y fibra, sin embargo, el grupo suplementado con
inulina presentd un mayor consumo de colesterol (p=0.022). El 80.6% de los participantes
presentd niveles bajos o moderados de actividad fisica y el 41.7% un NSE A/B. Una
suplementacién con 10 g/d de inulina de agave por 8 semanas resulté en una disminucién
similar en peso corporal de -1.3 kg (p = 0.001), IMC de -0.6 kg/m? (p< 0.001) y circunferencia
de cintura de -0.8 cm (p = 0.001). Para los marcadores bioquimicos de glucosa en ayuno,
insulina en ayuno, HOMA-IR, HbA1c, colesterol total, LDL-C, HDL-C vy triglicéridos, no se obtuvo
ningun cambio. Conclusiones: La suplementacién con inulina de agave por ocho semanas en
adultos con DT2 mejord la composicion corporal, pero no los marcadores glucémicos ni
lipidicos. Sus efectos parecen manifestarse primero a nivel antropométrico por lo que se
requieren estudios mas prolongados y en poblaciones con mayor descontrol metabdlico.

Palabras clave: inulina de agave, diabetes mellitus, prebiético, marcadores bioquimicos



Summary

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic disease with high prevalence, involving metabolic
alterations such as hyperglycemia, dyslipidemias, and insulin resistance. Among the
complementary strategies for its treatment, agave inulin has shown potential due to its prebiotic
effect and its ability to modulate the intestinal microbiota. Objective: Evaluate the effect of agave
inulin supplementation on metabolic markers in adults with type 2 diabetes in Querétaro.
Methods and materials: The study was experimental, controlled, randomized and double-blind.
A total of 36 adults with T2DM participated and were divided into two groups: the intervention
group receives 10 g/day of agave inulin (5 g al breakfast and 5 g at dinner), while the control
group received a placebo (maltodextrin) under the same conditions. The intervention lasted 8
weeks. Antropometric variables, diet, exercise and socioecomonic status (SES) were evaluated.
In addition, total cholesterol, high- and low-density lipoproteins (HDL and LDL) and triglycerides
were measured. Results: Of the total participants, 20 were women an 16 were men. The
average age was 59.3 + 8.34 years in the control group and 56.3 + 9.94 years in the inulin group.
All women and 67% of men in the control group had elevated body fat. Regarding diet and
lifestyle, both groups showed similar intakes of energy, macronutrients, and fiber; however, the
inulin-supplemented group had a higher cholesterol intake (p = 0.022). A total of 80.6% of
participants had low or moderate physical activity levels, and 41.7% belonged to a high
socioeconomic level (A/B). Supplementation with 10 g/day of agave inulin for 8 weeks resulted
in a similar decrease in body weight of -1.3 kg (p = 0.001), BMI of -0.6 kg/m? (p < 0.001), and
waist circumference of -0.8 cm (p = 0.001). No changes were observed in fasting glucose, fasting
insulin, HOMA-IR, HbA1c, total cholesterol, LDL-C, HDL-C, or triglycerides. Conclusion:
Supplementation with agave inulin for eight weeks in adults with T2D improved body composition
but had no effect on glycemic or lipid markers. Its effects appear to manifest first at the
anthropometric level; therefore, longer studies in populations with greater metabolic imbalance
are needed.

(Key words: agave inulin, type 2 diabetes, triglycerides, prebiotics, metabolic markers).
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l. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) representa actualmente una de las principales problematicas
de salud publica a nivel global. Su creciente prevalencia, impulsada por factores como el
sedentarismo, la mala alimentacion y el aumento de sobrepeso y obesidad, ha generado un
impacto alarmante en la calidad de vida de quienes la padecen, asi como una carga significativa
para los sistemas de atencién médica. Esta enfermedad crénica no solo se relaciona con
complicaciones cardiovasculares, renales y metabdlicas, sino que también representa un reto
constante en el control glucémico y perfil lipidico. En este contexto, la necesidad de estrategias
terapéuticas complementarias se vuelve evidente y necesaria.

EL tratamiento integral de la DT2, que contempla no solo en el abordaje médico sino también
en el nutricional, ha cobrado cada vez mas relevancia. En particular, el papel de los prebidticos
como moduladores de la microbiota intestinal ha emergido como un enfoque innovador
respaldado por la evidencia cientifica. Entre estos, la inulina de agave, una fibra fermentable
presente en una planta endémica de México, ha demostrado efectos positivos en la salud
metabdlica, incluyendo la mejora de en la sensibilidad a la insulina, el control de lipidos en
sangre y un mejor control glucémico. Su capacidad de promover la produccién de acidos grasos
de cadena corta (AGCC) a través de la fermentacién en el colon y estimular el crecimiento de
bacterias beneficiosas como Bifidobacterium la posiciona como una herramienta prometedora.
A pesar de los resultados favorables observados en estudios previos, aun existen limitaciones
importantes: la mayoria de estas investigaciones no incluyeron grupo control, o bien no se
enfocaron directamente en personas con DT2. Por lo tanto este trabajo de tesis busca contribuir
en el conocimiento existente mediante la intervencion nutricional controlada, aleatorizada y
doble ciego que evalue el efecto de la suplementacion con inulina de agave en marcadores
metabdlicos clave para personas con DT2.

Desde una perspectiva cientifica se busca explorar mecanismos biolégicos y funcionales
asociados a la interaccién entre la dieta y la microbiota intestinal en un contexto un poco mas
real a lo que las personas que viven con la enfermedad enfrentan dia a dia. A nivel social, el
uso de un recurso natural, accesible y local como el agave contribuye al desarrollo de
estrategias de tratamiento sostenible y culturalmente viables en nuestro pais.



Il. Antecedentes
1. Epidemiologia de la Diabetes Tipo 2

Una de las enfermedades metabdlicas que mas se ha investigado por su elevado impacto en la
salud poblacional a nivel global, es la diabetes mellitus. De acuerdo con la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), la diabetes mellitus es una enfermedad caracterizada por
tener glucosa en sangre elevada (hiperglucemia). Esta enfermedad esta directamente
relacionada con una disminucion parcial o total de la produccién de insulina, asi como del
desarrollo de la resistencia a la utilizacion de la hormona por las células del cuerpo
insulinodependientes[1].

Segun el Atlas de la Diabetes de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF, 2024),
actualmente 589 millones de adultos entre los 20 y 79 afos viven con diabetes en todo el
mundo, lo que equivale a 1 de cada 9 personas. Se estima que esta cifra aumentarpa a 643
millones para el afio 2030 y 853 millones para el 2050. Aproximadamente el 81% de los casos
se concentran en paises de ingresos bajos y medios, y se calcula que el 43 % de las personas
con diabetes (alrededor de 252 millones) no han sido aun diagnosticadas.

En 2024, la diabetes fue responsable de 3.4 millones de muertes a nivel global y gener6 un
gasto estimado de 1 billon de ddlares en atencion médica, esto ha representado un incremento
de 338% en los ultimos 7 anos. Ademas, 635 millones de adultos presentan intolerancia a la
glucosa y 488 millones tienen glucosa en ayuno alterada, lo que los situa en alto riesgo para
desarrollar diabetes tipo 2 a corto plazo. Estos datos reafirman que la diabetes continta siendo
una de las enfermedades crdénicas con mayor prevalencia y con mayor impacto en la salud
publica mundial.

El mapa de la Figura 1, proporciona una representacion visual de la prevalencia global de la
diabetes, utilizando un sistema de color para indicar la cantidad estimada de personas afectadas
por pais segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF). Esta clasificacion indica una
prevalencia significativamente alta de diabetes en ciertas regiones, como en los Estados Unidos
y en paises como la India y China, que se muestran en rosa, denotando mas de 20 millones de
casos [2].

La variacién en la prevalencia de la diabetes a nivel mundial sugiere diferencias en factores de
riesgo como la genética, el acceso a la atencion médica, la dieta y los estilos de vida, asi como
la eficacia de las politicas de salud publica en la prevencion y el manejo de la enfermedad. Este
tipo de mapa es una herramienta util para las organizaciones de salud y los responsables
politicos para comprender la distribucion de la diabetes y planificar intervenciones adecuadas.
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Figura 1. Mapa de distribucion de los paises con mayor poblacion de personas con diabetes en el mundo.
Fuente: IDF, 2024

En México, al igual que en el resto del mundo, la diabetes sigue siendo un importante problema
de salud publica. De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Continua
(ENSANUT 2023), la prevalencia de prediabetes fue del 22.1%, y de DT2 fue se mantuvo en
18%, incluyendo el 5.8% de personas con la enfermedad que no habian sido diagnosticadas.

La Figura 2 muestra la evolucion del diagnostico de diabetes en personas mayores de 20 afos
desde el 2012 hasta el 2023, diferenciando por sexo. En 2012, 2016, 2018 la prevalencia total
de personas diagnosticadas con diabetes fue del 9.2%, 9.4%, 9.9 respectivamente. En 2022 se
observé un incremento al 12.6% (11.3% en hombres y 13.6% en mujeres), mientras que, en
2023, aunque la prevalencia general se redujo ligeramente al 12.4%, la carga sigue siendo alta
(11.2% en hombres y 13,4% en mujeres), lo que resalta la urgencia de fortaleces las estrategias
de prevencion, deteccion oportuna y control de la enfermedad.

Esta tendencia ascendente sefala un aumento progresivo en la prevalencia de la diabetes,
particularmente entre las mujeres, sugiriendo que la condicidon esta evolucionando a un
problema de salud mas serio en esta poblacion a lo largo de la década. Aunque el aumento de
la DT2 entre la poblacion es de esperarse aumente con la edad, existen factores
desencadenantes mas importantes como la alimentacion de mala calidad, el sedentarismo y la
obesidad, los cuales deben ser atendidos desde angulos socioculturales y econémicos para su
correcto abordaje [3].
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Figura 2. Evolucion de la prevalencia de diabetes en adultos mayores de 20 afios en México.
Fuente: ENSANUT, 2012-2023

Lo interesante de este ultimo trabajo de la ENSANUT Continua 2024, es que se disefio y valido
un puntaje de riesgo especifico para la poblacion mexicana, con el fin de detectar
oportunamente los casos de prediabetes y diabetes tipo 2 no diagnosticados. Este instrumento
demostré una sensibilidad de 68.3%, especificidad del 70.1% y un valor predictivo del 84.4%.
Con ello, permite identificar a personas con alto riesgo sin necesidad de pruebas de laboratorio,
a través de un breve cuestionario basado en factores como la edad, sexo, obesidad abdominal,
antecedentes familiares de diabetes, diagndstico de hipertension y obesidad corporal.
Asimismo, se mejora la capacidad de tamizaje si se compara con el actual instrumento que se
emplea en la Secretaria de Salud y puede entonces, ser empleado para campanas masivas de
prevencion, tamizaje y educacion [3].

2. Factores de riesgo de la Diabetes tipo 2

La identificacién de los factores de riesgo es fundamental para comprender y abordar esta
enfermedad de manera efectiva. Una herramienta util para esta comprension es la clasificacion
de los factores de riesgo en categorias que reflejen su naturaleza y potencial de modificacion.
Al desglosar estos factores en tres categorias distintas: modificables, no modificables y
clinicamente modificables, se proporciona una perspectiva detallada que permite a los
profesionales de la salud y a los pacientes enfocar sus esfuerzos de prevencién y manejo de
manera mas estratégica.

En la Figura 3, se representa un diagrama circular que categoriza los factores de riesgo

asociados a la diabetes tipo 2 (DT2) en tres grupos: riesgos modificables, riesgos no
modificables y riesgos clinicos modificables. En el segmento de riesgos modificables, se
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destacan el sedentarismo, la obesidad con un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30, los
malos habitos alimentarios y el tabaquismo.

Estos factores sugieren que cambios en el estilo de vida, como aumentar la actividad fisica,
mejorar la dieta, reducir el peso y dejar de fumar, pueden disminuir significativamente el riesgo
de desarrollar DT2 [4].

Diabetes gestacional
y macrosomia

Tabaquismo SOP

(=] 3 !
8 Carga
Obesidad genética
IMC>30 . y etnia
-~ 4
. Y
Riesgos
modificables
n Factores de @
Sedentarismo | 1 Riesgo para Hipertension
g DT2 arterial

Riesgos clinicos
modificables

Malos E LY Dislipidemia
habitos y MetS

alimentarios .
Prediabetes

Figura 3. Factores de riesgo asociados con la DT2. Elaborado con Biorender.

Por otro lado, los riesgos no modificables incluyen la carga genética y la etnia, asi como
antecedentes de diabetes gestacional y macrosomia. Estos factores, que estan fuera del control
del individuo, pueden predisponer a ciertas personas a desarrollar DT2. Adicionalmente, los
riesgos clinicos modificables, como la prediabetes, la dislipidemia y el sindrome metabdlico, asi
como la hipertension arterial, son condiciones de salud que pueden ser manejadas o tratadas
para reducir el riesgo de progresiéon a DT2. La imagen sugiere que una vigilancia y manejo
meédico adecuados de estos factores pueden ser cruciales para la prevencion y tratamiento de
la DT2 [5].

3. Mecanismos de Resistencia a la Insulina y Disfuncion de las Células Beta en Diabetes
Mellitus Tipo 2

La DT2 es una enfermedad metabdlica compleja que se caracteriza por una interaccion de
factores genéticos, ambientales y conductuales. Uno de los mecanismos centrales en su
fisiopatologia es la resistencia a la insulina, un estado en el cual los tejidos periféricos, como
musculo esquelético, el higado y tejido adiposo, no responden de forma adecuada a la accién
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de esta hormona. Esta alteracién se acompafia de forma progresiva de una disfuncién de las
células beta pancreaticas, que inicialmente intentan compensar este estado, produciendo mayor
cantidad de insulina, pero eventualmente pierden su capacidad funcional y de secrecion. Estos
procesos estan influenciados por fenémenos como el estrés oxidativo, la inflamacion crénica de
bajo grado, el estado lipotdxico generado por acidos grasos libres y alteraciones en el
metabolismo mitocondrial.

En la Figura 4 se detallan los procesos celulares y moleculares que llevan a la resistencia a la
insulina y la disfuncion de las células beta pancreaticas, contribuyendo al desarrollo de la
diabetes mellitus tipo 2.
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Figura 4. Vias de sefializaciéon que se afectan en la resistencia a la insulina y mecanismos que llevas a la
disfuncion de la célula beta. Fuente: Ortiz-Chang et al., 2022

Ceramidas

a. Pancreas y Células Beta

En el pancreas, las células beta son responsables de la produccion y liberacion de insulina,
una hormona crucial para la regulacién de los niveles de glucosa en sangre. Bajo
condiciones normales, la glucosa entra a las células beta a través del transportador
GLUT2, estimulando la sintesis de insulina. Sin embargo, varios factores pueden
interrumpir este proceso. El estrés reticular, inducido por una acumulacién de proteinas
mal plegadas, y la disfuncion mitocondrial, que genera especies reactivas de oxigeno
(ROS), son dos de estos factores. Estos procesos dafian las células beta, reduciendo su
capacidad para producir insulina eficazmente. Ademas, la proliferacion celular disminuida
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y la apoptosis aumentada (muerte celular programada) contribuyen a la pérdida de células
funcionales [6].

El metabolismo alterado y la glucosilacion anormal de proteinas también desempefian un
papel significativo. Estos cambios pueden modificar la estructura y funcién de las proteinas
esenciales, empeorando la salud de las células beta. Los acidos grasos libres y las
ceramidas, que se acumulan en condiciones de exceso de nutrientes, ejercen un estrés
adicional sobre las células beta, exacerbando su disfuncion [6].

b. Musculos y Captacion de Glucosa

En el tejido muscular, la insulina facilita la captaciéon de glucosa a través del transportador
GLUTA4. La resistencia a la insulina en este contexto significa que, incluso cuando la
insulina esta presente, las células musculares no pueden absorber glucosa de manera
eficiente. Esto se debe a la interrupcion de la sefalizacion de insulina, en gran parte
mediada por la fosforilacion de IRS (sustrato del receptor de insulina) por enzimas como
IKK'y JNK, que actuan en respuesta a sefales inflamatorias y de estrés. La acumulacion
de ceramidas, lipidos que interfieren con las vias de sefializacion, también juega un papel
critico en este proceso [6].

c. Adipocitos y Estado Inflamatorio

En los adipocitos, o células grasas, la sobrealimentacion conduce a su hipertrofia
(crecimiento excesivo), resultando en un estado lipotdxico. Esta condicidon se caracteriza
por altos niveles de acidos grasos libres que pueden inducir una inflamacion crénica de
bajo grado. Este tipo de inflamacion estda mediado por citoquinas como TNF-a, que
perpetuan la resistencia a la insulina al interferir con las vias de sefializacién [6].

d. Progresion de la Diabetes

Inicialmente, la resistencia a la insulina es compensada por un aumento en la produccion
de insulina por las células beta. Sin embargo, a medida que la enfermedad progresa, la
capacidad de las células beta para mantener esta producciéon disminuye debido a su
deterioro continuo. Como resultado, los niveles de glucosa en sangre aumentan, llevando
eventualmente al desarrollo de diabetes manifiesta [6].

4. Fisiopatologia de la DT2

La fisiopatologia de la diabetes tipo 2 (Figura 5), es un proceso complejo influenciado tanto por
factores ambientales como genéticos que convergen en la obesidad y la resistencia a la insulina.
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La obesidad actua como un catalizador que agrava la incapacidad del cuerpo para utilizar la
insulina de manera efectiva, llevando a la caracteristica principal de la diabetes tipo 2: la
resistencia a la insulina. En respuesta a esta resistencia, las células B pancreaticas aumentan
la secrecion de insulina, pero con el tiempo, este mecanismo compensatorio conduce al
agotamiento de las células (3, resultando en una secrecion de insulina alterada.

Esta cadena de eventos provoca un aumento en los niveles de acidos grasos libres (AGL) en la
sangre, lo que contribuye a la lipotoxicidad, y también exacerba el estado de glucotoxicidad,
ambos deterioran aun mas la funcién de las células 3 y la sensibilidad a la insulina. El efecto
combinado de estos procesos es un aumento en los niveles de glucosa en sangre, o
hiperglucemia, debido al fallo en la captacion de glucosa en los tejidos y al aumento de la
produccion de glucosa por el higado a través de procesos como la gluconeogénesis y la
glucogendlisis, complicado aun mas por un aumento en la secrecion de glucagon [7].

[Factores ambientales] [ Factores genéticos }
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stencia a la insulina
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[1‘ Secrecion de insulina) GCaptacién de qucosaJ
! v |
[ Agotamiento funcional ]‘4— Lipotoxicidad

de células beta

|

Alteracion en la v
secrecion de insulina | CETOACIDOSIS l

Figura 5. Fisiopatologia de la DT2. Elaborado con Biorender.
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Glugendlisis
Gluconeogénesis

Glucotoxicidad

La correlaciéon de estos procesos fisiopatoldégicos con biomarcadores especificos que son
fundamentales en el diagndstico y seguimiento de la diabetes tipo 2. Los biomarcadores
bioquimicos incluyen los niveles de glucosa en ayunas, que reflejan el estado basal de
hiperglucemia; los marcadores de insulina basal y resistencia a la insulina que ilustran la
respuesta del cuerpo a la insulina; los niveles de hemoglobina A1c, que indican la concentracion
promedio de glucosa en sangre durante los ultimos tres meses; el perfil de lipidos, que a
menudo muestra dislipidemia en pacientes diabéticos; el péptido C, que proporciona
informacion sobre la funcién de las células (; y la proteina C reactiva, que es un marcador de
inflamacion a menudo elevado en enfermedades cronicas como la diabetes.
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Los biomarcadores antropométricos también se muestran, que incluyen el indice de Masa
Corporal (IMC), indicativo de obesidad; la composicidn corporal, que proporciona informacion
detallada sobre la proporcién de grasa a musculo; y la relacion cintura-cadera (RCC), que es
un indicador de obesidad central, un factor de riesgo bien conocido para la resistencia a la
insulina y la diabetes tipo 2. Estos biomarcadores son criticos para evaluar el riesgo y la
progresion de la enfermedad, asi como la eficacia de las intervenciones terapéuticas [8].

5. Tratamiento de la Diabetes Tipo 2

El manejo de la DT2 requiere una estrategia integral que involucra multiples enfoques
terapéuticos. El tratamiento médico, va mas alla de la simple prescripcion de farmacos. Se
enfoca en una evaluacion exhaustiva del paciente, considerando factores como la historia
clinica, el perfil de riesgo cardiovascular, la presencia de comorbilidades y las preferencias
personales. La selecciéon de medicamentos antidiabéticos no solo se basa en su eficacia para
controlar la glucemia, sino también en su capacidad para minimizar el riesgo de efectos
secundarios y mejorar la calidad de vida del paciente. El tratamiento estandar comprende el uso
de farmacos hipoglucemiantes que se clasifican en varias categorias, incluyendo biguanidas
como la metformina que es frecuentemente el medicamento prescrito debido a su efectividad y
seguridad en reduccién de glucemia. Otros farmacos incluyen sulfonilureas, tiazolidinedionas,
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), agonistas del receptor de péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1) y, en ocasiones, insulina, especialmente cuando otros tratamientos no
logran el control glucémico deseado [9].

El abordaje estandar de la DT2 requiere un compromiso con la modificacion de la dieta y el
incremento de la actividad fisica, se aconseja a los pacientes adoptar una alimentacion
equilibrada, con énfasis en la ingesta de vegetales, fibra dietética y granos integrales, limitando
azucares refinados y grasas saturadas, cuidando la regularidad y la moderacion en los horarios
y cantidades de las comidas para estabilizar los niveles de glucosa. La integracion de la
actividad fisica regular en el régimen de tratamiento es otro componente crucial. Se promueve
la practica de ejercicio fisico adaptado a la capacidad y condiciones de salud del paciente, con
el objetivo de mejorar el control glucémico, reducir el riesgo cardiovascular y promover un
bienestar general [10].

Por consiguiente, es importante integrar un minimo de 150 minutos de actividad fisica de
intensidad moderada a la semana, como puede ser caminar, nadar o andar en bicicleta, que
resulta fundamental para la regulacion de los niveles de azucar en sangre, la disminucion del
riesgo de enfermedades cardiacas y el manejo del peso corporal.
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Estas modificaciones en el estilo de vida, sumadas a la terapia farmacoldgica, deben ser
adaptadas a cada individuo y ajustadas de manera regular por un equipo de atencion médica
multidisciplinar, con el fin de garantizar un tratamiento eficaz de la diabetes y la prevencion de
sus complicaciones secundarias [11].

Asimismo, este abordaje integral contempla el apoyo psicosocial. Reconociendo que la diabetes
tipo 2 puede tener un impacto significativo en el bienestar emocional, la implementacién de
estrategias para el manejo del estrés y el apoyo emocional, facilita una mejor adherencia al
tratamiento y un manejo mas efectivo de la enfermedad. La motivacion para auto-gestionar la
enfermedad es crucial para el control éptimo de la glucemia [12].

Simultaneamente, el componente nutricional del tratamiento adopta un enfoque igualmente
individualizado. De acuerdo con las Guias de Diabetes Care 2023, la educacién nutricional se
presenta como un elemento clave. Esta educacién no solo transmite informacion sobre qué
alimentos consumir, sino que también ensefia al paciente a comprender como diferentes
alimentos y patrones de alimentacion impactan en sus niveles de glucosa. La personalizacion
de los planes de alimentacién es fundamental, teniendo en cuenta aspectos como las
preferencias culturales, los objetivos de peso y las necesidades energéticas especificas.

Dentro del manejo nutricional de la DT2, la incorporacion de fibra dietética, particularmente la
fibra soluble y algunos subtipos que son considerados prebidticos, juegan un rol
complementario crucial en la gestion integral de la enfermedad. Su inclusion en la dieta
representa una estrategia coadyuvante que apoya los esfuerzos farmacolégicos y de estilo de
vida en la lucha contra las alteraciones metabdlicas caracteristicas de esta condicion [13].

6. Prebidticos: Inulina

Entorno a esta busqueda de mejora en control metabdlico de pacientes con DT2, en los ultimos
anos, la investigacion cientifica ha dirigido su atencion a los prebiéticos, como la inulina. Los
prebidticos se definen como componentes alimentarios no digeribles que son resistentes a la
accion de las enzimas hidroliticas en la parte superior del tracto gastrointestinal, pasan al colon
en el mismo estado sin cambios, y afectan beneficiosamente la microbiota intestinal del
individuo estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad de un numero limitado de
bacterias en el colon, para asi mejorar la salud del huésped [14].

Los prebidticos, como parte de las recomendaciones de Terapia de Nutricion Médica (MNT por
sus siglas en inglés) para el manejo de la salud metabdlica, promueven la salud gastrointestinal
cuando son fermentados por bacterias en el intestino, se presentan tanto en forma de
suplementos como a través de fuentes dietéticas de fibra (Figura 6).
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Figura 6. Efectos y mecanismos de los prebidticos en la salud humana. Elaborado con Biorender.

Estos pueden conducir a una disminucién en la velocidad del vaciamiento gastrico y a una
reduccion en la absorcion de carbohidratos, o que a su vez puede disminuir los picos de glucosa
postprandiales (después de las comidas). Esto se relaciona con una mejora en el perfil
glucémico vy lipidico. La fibra soluble, una forma de prebiético, contribuye a la produccion de
acidos grasos de cadena corta (AGCC) y ATP, lo que puede influir en la secrecion de GLP-1,
un péptido que estimula la secrecion de insulina y suprime la del glucagon, favoreciendo asi el
control de la glucosa en sangre. Existe un impacto significativo en la reduccion en la inflamacion
sistémica, lo que sugiere beneficios mas amplios para la salud metabdlica.

Los fructanos de inulina (ITF), fructooligosacaridos de cadena corta (FOS) y la oligofructosa son
fibras prebidticas que juegan un papel significativo en la nutricién de personas con diabetes.
Estas fibras, encontradas en alimentos como platanos, raiz de achicoria, cebolla, y otros
vegetales, consisten en cadenas de fructosa no digeribles que pueden influir positivamente en
el control glucémico y que promueven la salud gastrointestinal. Estos prebidticos, con diversos
grados de polimerizacion, desde inulina nativa hasta oligofructosa, contribuyen a un mejor
manejo de la diabetes al estimular el crecimiento de bacterias beneficiosas y potencialmente
mejorar la sensibilidad a la insulina [15].

Algunos estudios han reportado los posibles mecanismos que comprueban el efecto
hipoglucémico e hipolipidico de las fibras solubles. En su mayoria se tratan de meta-analisis y
estudios controlados aleatorizados que han evaluado la influencia de la inulina de tipo fructano
(ITF), derivada de diferentes fuentes como la raiz de achicoria o del agave, sobre la regulacion
de marcadores glucémicos y lipidicos en personas con obesidad, prediabetes y diabetes tipo 2
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Estudios que evaluan el efecto de prebidticos en biomarcadores metabdlicos

. . L, Disefio del . . L, Biomarcadores Biomarcadores ;
Estudio Afo Poblacién ) N Prebiético Dosis diaria Duracién .. L Antropometria
estudio glucémicos lipidicos
Personas con L . .
R Meta-analisis de 2518 (36 Inulina, , Variable;
obesidad, . . 0.75 a 30 g/dia ) Glucosa en ayuno, ¢ LDL-C, ¢ { Peso corporal,
Talukdar et al. 36 ECA (19 estudios, oligofructosa . mayoria i ,
2024 | T2DM, sanas; K (mediana: 10 X HbA1c (sin efecto TG, { CT; HDL- BMI, { presion
(2024) . cruzados, 17 mediana 40 (fuente no 3 estudios o . i X
con riesgo . . g/dia) significativo en FBG) C sin cambio arterial (DBP, SBP)
X paralelos) participantes) | especificada) cortos
cardiovascular
Adultos
{ Peso (0.97 kg), L
(saludables, L, . X 6-12 No reportados
Revision Inulina tipo ; . BMI (0.39 kg/m?), |
. obesos, . L. 1,184 (32 >10 g/diay <10 | semanas directamente; se
Reimer et al. L sistematica y X fructano de , R o, masa grasa (0.37
2024 | prediabéticos, L estudios B g/dia (ambas (efectos | menciona asociaciéon | No reportados i
(2024) meta-andlisis de raiz de R . kg), 1 cintura (1.03
con RCTs) L efectivas) ™ en>8 indirecta con
ECA controlados achicoria . cm), L % grasa
enfermedades semanas) | reduccion de HbAlc
. (0.78%)
metabodlicas)
{ Peso (p=0.001),
} Estudio { Glucosa en 4 TG (2213 > p )
Martinez- 67 adultos con o i { BMI (p<0.001), {,
) X . longitudinal Inulina de . ayunas (164.5 > 171 mg/dL; X i
Ramirezetal. | 2022 | Diabetes Tipo 2 . 67 10 g/dia 2 meses circunferencia
L. experimental (no agave 144.7 mg/dL; p=0.008); CT i
(2022) (México) o abdominal
controlado) p=0.013) no significativo
(p=0.001)
Adultos en
riesgo elevado Estudio FBG, insulina en .
i 24 (13 X 3 BMI promedio: 31.3
Mitchell et al. de T2D controlado, o Inulina (raiz B 6 ayuno, HOMA-IR, No reportados
2021 | X inulina, 9 o 10 g/dia K i K kg/m? (obesos);
(2021) (mayoria aleatorizado, de achicoria) semanas HbA1c (sin cambios directamente R
X i placebo) o peso mantenido
mujeres doble ciego significativos)
caucasicas)
Ensayo clinico Mezcla de 6
25 adultos con o
. X K controlado, inulinay semanas
Birkeland et al. diabetes tipo 2 . i ;
2020 aleatorizado, 25 oligofructosa 16 g/dia +4 No reportados No reportados No reportada
(2020) (15 hombres), i
doble ciego, (fuente no semanas
Noruega "
cruzado especificada) de lavado
116 adultos . o .
. Inulina + o Sin diferencias
con sobrepeso Ensayo clinico X 10 g de inulina . 3 o
i maltodextrina { Insulina (mas en significativas en
Hess et al. u obesidad controlado, 116 (86 ] +10gde 12 i R Lo
2019 K resistente i placebo), sin cambio | No reportados pérdida de peso o
(2019) (IMC 28-45 aleatorizado, completaron) maltodextrina/ | semanas o,
) i (fuente no ) en glucosa composicion
kg/m?), doble ciego L dia en leche
. especificada) corporal
Dinamarca
3 30 adultos con . i { Glucosa .
Hernandez- Ensayo clinico Inulina de o Peso estable, sin
, sobrepeso/obe . 3 3 (p=0.006), | indice L TGy CT (no i
Gonzélezetal. | 2016 | abierto, no 30 Agave 15 g/dia 60 dias . cambios
sidad y i TyG (p=0.021), L significativos) o
(2016) o X controlado tequilana significativos
dislipidemia urea
3 fases de
Ensayo clinico 21 dias
Adultos sanos, cruzado, i con 7 dias
Holscher et al. X R Inulina de 0,5.0y75 No se reportaron
2015 | Estados Unidos aleatorizado, 29 ) de lavado No evaluados No evaluados K
(2015) i L . agave g/dia cambios
(Univ. lllinois) doble ciego, con entre
placebo tratamien
tos
Ensayo clinico 3 fases de
Adultos sanos, . ,
Holscher et al. X cruzado, Inulina de , 21 dias
2014 | Estados Unidos R 29 0,5y 7.5g/dia No evaluados No evaluados No evaluada
(2014) i o aleatorizado, agave con
(Univ. lllinois) i
doble ciego lavado
36 adultos con L
. i Ensayo clinico 36 (12 . . Colesterol .
diabetes tipo 2, . Inulina Glucosa, HbAlc (sin IMC, cintura/cadera
Bonsu & . controlado, experimental, ; 12 o, total, HDL, LDL, K X
2012 >40 afios, K (fuente no 10 g/dia reduccion i (sin cambios
Johnson (2012) K L aleatorizado, 14 control . semanas o TG (sin .
diagnostico i R especificada) significativa) K significativos)
<10ah doble ciego analizados) cambios)
afios

T2D: Diabetes tipo 2, OB: Obesidad, PD: Prediabetes, EHNA: Esteatosis hepatica no alcohdlica, GPA: Glucosa plasmatica basal, GPP: Glucosa postprandial 2h, HbA1c: Hemoglobina
glucosilada, HOMA-IR: Modelo de Evaluacién de la Homeostasis para la Resistencia a la Insulina, TG: Triglicéridos, CT: Colesterol total, HDL: Lipoproteinas de alta densidad, LDL:
Lipoproteinas de baja densidad, IA: Insulina en ayuno, NAFLD: Esteatosis hepatica no alcohdlica, IMC: indice de Masa Corporal, DBP: Presién arterial diastélica, SBP: Presion arterial
sistolica, SCFA: Acidos grasos de cadena corta, RCT: Ensayo clinico aleatorizado, % grasa: Porcentaje de grasa corporal, g/dia: gramos por dia.
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Por ejemplo, algunos metaanalisis recientes han demostrado que la suplementacion con inulina
puede generar reducciones significativas en el colesterol LD, triglicéridos y parametros
antropomeétricos como el peso y la circunferencia de cintura, especialmente con dosis a partir
de los 10 g/dia en intervenciones de al menos 8 semanas. Sin embargo, los efectos sobre la
glucosa en ayuno y la HbA1c han sido variables y generalmente no tan claros [16], [17].

En cuanto a la inulina de agave, algunos estudios clinicos realizado en poblaciones mexicanas
con DT2 han demostrado mejoras en triglicéridos, glucosa basal y medidas corporales después
de la suplementacién con dosis de 10 a 15 g/dia durante 8 semanas o mas, aunque no siempre
con efectos directos en HbA1c[18], [19].

En poblaciones con riesgo metabdlico o sanas, otros ensayos han observado efectos benéficos
en la microbiota intestinal, como el aumento de Bifidobacterium y cambios en la produccion de
AGCC, aunque sin impacto en biomarcadores metabdlicos no ha sido clara o no evaluada
simultaneamente [20], [21]. El algunos casos si se obtuvieron cambios significativos en el indice
de HOMA-IR o insulina en ayuno, aunque no se vio modificaca la sensibilidad periférica a la
insulina y otros efectos clinicos fueron limitados [22], [23].

En conjunto, lo que han encontrado estos estudios es que la inulina tiene un potencial funcional
en la dieta con efectos mas claros en antropometria, microbiota y cierto biomarcadores
glucémicos y lipidicos.

Asi pues, cuando las bacterias en el intestino delgado fermentan a los ITF, producen como
resultado, AGCC, los cuales estimulan que se liberen ciertas hormonas como las incretinas
(especificamente GLP-1), que permiten aumentar la secrecién de insulina por las células del
pancreas y retrasan el vaciamiento gastrico; de esta forma, se logra un mejor control de los
picos glucémicos PP. En conjunto, tanto las incretinas como los AGCC juegan un papel crucial
en el equilibrio metabdlico y el control de los niveles de glucosa en sangre. Su impacto en la
regulacion de la insulina, el glucagdn, la saciedad y la sensibilidad a la insulina hace que sean
objetivos de interés en el desarrollo de tratamientos para la DT2 [24].

7. Produccion de AGCC por la microbiota intestinal
La fibra dietética no digerible llega al colon donde es fermentada por bacterias intestinales,
dando lugar a la produccion de acidos grasas de cadena corta (AGCC), entre los cuales estan
el acetato, propionato y butirato. Estos metabolitos resultan de rutas fermentativas anaerébicas

que dependen del tipo de sustrato disponible y de la composicién de la microbiota [25].

Diversos géneros bacterianos presentes en el colon poseen la capacidad de fermentar estos
sustratos, produciendo distintos tipos de AGCC en proporciones variables. Estos compuestos
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han demostrado ejercer multiples efectos benéficos en el organismo, el butirato, por ejemplo,
es fuente de energia para los colonocitos (70-80%), tiene propiedades antiinflamatorias y
contribuye a mantener la integridad de la barrera intestinal; el propionato se ha relacionado con
la regulacion del metabolismo de lipidos y glucosa en el higado; y el acetato participa en
diversas funciones metabdlicas y de sefalizacion sistémica. Ademas, los AGCC se han
vinculado con la regulacién del hambre, la modulacion de la respuesta inmune y mejora en la
sensibilidad a la insulina, todos estos importantes en el contexto de las enfermedades
metabdlicas derivados de obesidad y DT2.

El Cuadro 2 muestra los principales géneros bacterianos productores de AGCC, su clasificacidon
filogenética, el tipo de AGCC que produce y los beneficios funcionales.

Cuadro 2. Principales géneros bacterianos productores de acidos grasos de cadena corta y sus beneficios.32

Filo Género AGCC Principales beneficios
Faecalibacterium Butirato Antiinflamatorio, mantl.ene Ig integridad de
la mucosa intestinal
Roseburia Butirato Mejora Ig salud.mtestlnall, .modula el
sistema inmunologico
i la h is i inal
Eubacterium Butirato Contribuye a la homeostasis intestinal y

Firmicutes tiene propiedades antiinflamatorias
Participa en la fermentacion de

Blautia Acetato y butirato carbohidratos y produccion de AGCC
Clostridium Promueve la diferenciacion de células T
(Cluster Butirato reguladoras, modulando la respuesta

IVy XlIVa) inmune
Acetato y Fermenta polisacaridos complejos, regula

Bacteroides . . . - .
propionato el sistema inmunolégico y el metabolismo

Asociado a dietas ricas en fibra vegetal,
contribuye a la produccién de propionato
Mejora la salud intestinal, estimula la
Actinobacteria Bifidobacterium Acetato inmunidad mucosa y mejora la barrera
intestinal
Degrada mucina, fortalece la barrera
Verrucomicrobia Akkermansia Acetato intestinal y mejora la sensibilidad a la

insulina

Bacteroidetes
Prevotella Propionato

8. Receptores FFAR y FFAR3

Los AGCC interactuan con receptores acoplados a proteina G (GPCRs) especificos en el
intestino, principalmente FFAR2 (GPR43) y FFAR (GPR41). El receptor FFAR2 responde al
acetato y propionato, mientras que el FFAR3 es mas sensible al propionato y butirato. Su
activacion tiene efectos sistémicos que desencadenan una cascada de sefales intracelulares
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que contribuyen a la secrecion de hormonas intestinales como el péptido YY (PYY) y el péptido
similar al glucagon (GLP-1), las cuales promueven la saciedad, disminuyen el vaciamiento
gastrico y estimulan la secresién de insulina, lo que mejora el control glucémico. Como se
observa en la Figura 7, estos receptores participan en la modulacion del sistema inmune,
favoreciendo la diferenciaciéon de células T reguladoras, al mismo tiempo que inhiben la
liberacién de citocinas proinflamatorias coo el TNF-a e IL-6.

También se ha demostrado que influyen en la homeostasis de los adipocitos mediante la
regulacion de hormonas como leptina y adiponectina, contribuyendo al equilibrio energético. Por
otro lado, sus efectos alcanzan el eje intestino cerebro, implicandose en funciones
neurofisiolégicas que podrian relacionarse con el estado de animo y la conducta alimentaria.
Finalmente, al reforzar las uniones estrechas del epitelio intestinal, los AGCC mantienen la
integridad de la barrera intestinal, o que previene el paso de endotoxinas al torrente sanguineo
y reduce la inflamacion sistémica de bajo grado [18].

Fibra Dietética
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Figura 7. Efectos sistémicos de los AGCC mediados por los receptores FFAR2/3, tras la fermentacién de fibra dietética por la
microbiota intestinal. (Adaptado de Mishra et al., 2020). Elaborado en Canva.

23



9. Mecanismos de Accidn de los Acidos Grasos de Cadena Corta

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el butirato, propionato y acetato, son
productos clave en la fermentacion de prebidticos por la microbiota intestinal. Estos metabolitos
tienen efectos importantes en la salud intestinal y sistémica, y contribuyen a la reduccién de la
inflamacion, la regulacion del metabolismo energético y la modulacion de la respuesta inmune
[26].

a. Salud intestinal y Regulacion Inmunologica

El butirato es el AGCC mas estudiado debido a sus multiples beneficios. Es la principal fuente
de energia para las células epiteliales del colon ya que promueve la integridad de la barrera
intestinal y previene la traslocacion de endotoxinas bacterianas al torrente sanguineo [27].
Adicionalmente, el butirato regula la expresion genes pro-inflamatorios al inhibir el factor nuclear
kappa B (NF-kB), promoviendo la produccion de citocinas antiinflamatorias como a IL-10, e
induciendo la diferenciacion de células T reguladoras, que son esenciales para la tolerancia
inmunoldgica y la prevencidn de respuestas inmunes exacerbadas [28].

El propionato también desempefia un papel inmunomodulador, inhibiendo la produccién de
citocinas proinflamatorias mediante la modulacion de NF-kB y otros factores de transcripciéon
inflamatorios. También interactua con los receptores acoplados a proteinas como GOR43 y 41
que participan en la regulacion del sistema inmune y del metabolismo energético [25] . El
acetato, aunque tiene una menor potencia antinflamatoria, puede reducir la produccion de 6xido
nitrico y citosinas inflamatorias en células inmunes [29].

b. Metabolismo Energético y Salud Hepatica

El propionato es transportado en el higado, donde tiene un papel muy importante en la
gluconeogénesis ya que ayuda a regular los niveles de glucosa en sangre y mejorando la
sensibilidad a la insulina. Este efecto es importante en el control glucémico y la prevencion de
diabetes tipo 2 [30]. Ademas, ha demostrado que el propionato reduce la sintesis hepatica de
colesterol en sangre y un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares [31].

El acetato es el AGCC mas abundante en la sangre y actua como precursor de la sintesis de
lipidos en el higado, por lo que juega un papel importante en la lipogénesis que es clave en el
equilibrio metabdlico de los lipidos y puede influir en la regulacién del peso y composicion
corporal [32].

c. Sistema Nervioso Central y Eje Intestino-Cerebro
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Los AGCC también tienen un impacto en la regulacion del tejido adiposo y el metabolismo
energético. Se ha encontrado que el butirato y el propionato pueden mejorar la sensibilidad a la
insulina en el tejido adiposo, promoviendo la oxidacién de acidos grasos y reduciendo el
almacenamiento de grasa en los adipocitos. Ademas, se ha demostrado que aumentan la
termogénesis en el tejido adiposo marron, lo que contribuye a un mayor gasto energético y al
control del peso corporal [20].

El acetato, al influir en la liberacion de hormonas de saciedad, también puede desempefiar un
papel clave en la regulacion del peso corporal y la prevencion de la obesidad. Se ha propuesto
que dietas ricas en fibra fermentable, que aumentan la produccion de AGCC, pueden ser una
estrategia efectiva en programas de control de peso [29].

d. Salud Osea

Se ha encontrado que el butirato puede ayudar a modular la actividad de los osteoclastos y
osteoblastos, promoviendo la formacion 6sea y reduccion la resorcion. Existen estudios en
modelos animales que sugieren que la suplementacion con butirato puede aumentar la
densidad mineral 6sea, lo que seria muy conveniente si se orienta a un enfoque terapéutico
para la prevencién y tratamiento de la osteoporosis [33].

Inulina de Agave como prebidtico

De forma industrial, la inulina se extrae de fuentes como la achicoria (Cichorium intybus) y de
la alcachofa (Helianthus tuberosus) [29]. Ha sido comprobado a través de estudios in vitro que
la inulina de achicoria actia como un sustrato energético para las bacterias acido-lacticas (BAL)
[34].

Los fructanos son polisacaridos compuestos principalmente por fructosa y una molécula de
glucosa terminal. Se clasifican estructuralmente en tres tipos: lineales, ramificados y ciclicos,
siendo los lineales como la inulina (con enlaces B-2,1) y el levano (con enlace B-2,6) los mas
comunes. Los fructanos del Agave, incluyendo la inulina y los fructooligosacaridos (FOS), son
estructuras ramificadas de tipo agavinas y graminanos como se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. Clasificacion de los fructanos de Agave spp. Donde n = moléculas de fructosa.
(Fuente: Mancilla-Margalli y Lopez, 2006).

En el tracto digestivo humano, estos fructanos no se hidrolizan y llegan al colon, donde actuan
como prebiodticos. Estimulan el crecimiento de bacterias acido lacticas beneficiosas y
contribuyen a la salud gastrointestinal. Los FOS, que se diferencian de la inulina por su grado
de polimerizacion, también tienen efectos prebidticos y promueven el crecimiento de
bifidobacterias y lactobacilos, importantes para la microbiota intestinal. Los fructanos de Agave,
al fermentarse, producen AGCC que benefician la microbiota y pueden tener un papel
significativo en el tratamiento de condiciones como la obesidad [35].

En el tracto digestivo humano, estos fructanos no se hidrolizan y llegan al colon, donde actuan
como prebioticos. Estimulan el crecimiento de bacterias acido lacticas beneficiosas y
contribuyen a la salud gastrointestinal. Los FOS, que se diferencian de la inulina por su grado
de polimerizacion, también tienen efectos prebidticos y promueven el crecimiento de
bifidobacterias y lactobacilos, importantes para la microbiota intestinal. Los fructanos de Agave,
al fermentarse, producen AGCC que benefician la microbiota y pueden tener un papel
significativo en el tratamiento de condiciones como la obesidad [35].

El estudio de Holscher, et. al. en el 2014, mostré que el consumo de inulina de agave en dosis
de 5.0 y 7.5 gramos por dia fue generalmente bien tolerado en poblaciéon sana, presentando
s6lo sintomas leves de intolerancia gastrointestinal (Gl). Los sintomas, que incluian flatulencia
y ruidos estomacales, fueron reportados como ausentes o leves, y la flatulencia fue el sintoma
mas frecuente e intenso. Aunque la dosis de 7.5 gramos aumento la incidencia de flatulencia y
ruidos estomacales, no hubo diferencias significativas en la frecuencia total de sintomas de Gl
entre los dos tratamientos de inulina de agave. La inulina de agave hasta 7.5 gramos no afecto
la incidencia de diarrea, siendo coherente con estudios previos que indicaban que la inulina y
la oligofructosa son bien toleradas hasta dosis de 10 g/dia en cuanto a sintomas gaseosos [36].

26



10. Microorganismos Implicados en la Fermentacion de la Inulina de Agave

Aunque diversos estudios in vitro han demostrado que géneros como Lactobacillus,
Bacteroides, Roseburia 'y Faecalibacterium poseen capacidad de fermentar fructanos como la
inulina, en el estudio clinico de Holscher et al. del 2015, no se observé un enriquecimiento
significativo de estos géneros tras la suplementacion con inulina de agave en personas sanas.
EL cambio mas marcado fue en Bifidobacterium, particularmente en las especies B.
adolescentes, B. breve, B. longum y B. pseudolongum, lo que sugiere una fermentacion
altamente selectiva. Esta respuesta especifica podria explicarse por la estructura molecular
especial de la inulina de agave, la cual se caracteriza por iun alto grado de polimerizacion y
enlaces B 2-6, asi como otros factores del huésped como los habitos de dieta, microbiota basal
o la dosis administrada [37].

En México se cuenta con una alta produccion de cultivos de Agave Tequilana Weber var. Azul,
el cual, es conocido por su alto contenido de inulina (ITF). Aunque existen investigaciones sobre
la inulina del agave, éstas son limitadas y se han efectuado principalmente in vitro [38] e in
vivo 46y aquellas en humanos, se ha estudiado su tolerancia mas no se ha determinado su
efecto en poblacién con alteraciones metabdlicas como la DT2 [36], [37].
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lll.Hipétesis

La suplementacion con inulina de agave mejorara los niveles de glucosa en ayunas (GPA),
HbA1C, resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el perfil de lipidos de personas adultas con
diabetes tipo 2.
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IV. Objetivos
1. Objetivo general

Evaluar el efecto de la suplementacion con inulina de agave en los marcadores metabdlicos de
personas adultas con DT2 en la ciudad de Querétaro.

2. Objetivos particulares

En personas con DT2 de la ciudad de Querétaro:
1. Determinar el efecto de la suplementacién con inulina de agave en marcadores
glucémicos.
2. Determinar el efecto de la suplementacion con inulina de agave en perfil de lipidos.
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V. Metodologia

1. Poblacion de estudio

Para este estudio, participaron un total de 58 personas, quienes fueron reclutadas a través de
una convocatoria abierta en la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Auténoma de
Querétaro, radio UAQy en la Fundacion Chabely, sede Oriente en San Juan del Rio, Querétaro.
Los participantes recibieron informacién oral y escrita sobre los procedimientos del estudio, y
se obtuvo su consentimiento informado por escrito de cada uno de ellos. Se siguieron todas las
recomendaciones establecidas en la Declaracion de Helsinki. El estudio fue aprobado por el
Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales de la UAQ (011FCN2024) y fue
registrado en la Direccidn de Investigacion y Posgrado bajo el numero de registro 14598.

Como criterios para inclusion se tomaron en cuenta:

« Diagnostico confirmado de diabetes tipo 2

e Adultos entre 20 y 75 afos de edad

e Sexo femenino y masculino

« Nacionalidad mexicana, con residencia en el estado de Querétaro
« Firma de consentimiento informado

o Estar en tratamiento farmacolégico oral y/o insulina basal

Para los criterios de exclusidon se considero:

« Uso de insulina rapida, regular o intermedia

o Personas con enfermedades graves (cardiovasculares o renales crénicas) o con
intervenciones hospitalarias recientes

« HbA1C >9.5%

« Uso de antiinflamatorios, antidiarreicos, antiacidos, antibiéticos o laxantes durante las
ultimas 3 semanas

« Uso de medicamentos o suplementos que pudieran interactuar con la inulina de agave
(como la acarbosa o suplementos digestivos como prebioticos o probidticos)

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Se eliminaron del estudio a aquellos participantes que:

e Dejaron de acudir a la intervencion por cualquier causa
e No completaron las evaluaciones programadas
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El tamafo de la muestra se calculé de acuerdo con un estudio previo de Abbasalizad Farhangi
Z., etal., en el afio 2015, donde la respuesta dentro de cada grupo de sujetos se distribuyo de
manera normal con una desviacion estandar de 13.5, y una diferencia entre medias esperada
de 13.44 mg/dl para los niveles de glucosa en ayuno. Para este calculo, se utilizd un valor Z de
1.96, correspondiente a un intervalo de confianza del 95%. El tamafo de la muestra requerido
fue de 16 sujetos en el grupo tratado, con un porcentaje de desercion del 10%, lo que elevo el
numero de sujetos a reclutar a 18 por grupo. Se reclutaron un total de 58 personas, de las cuales
36 participantes completaron el estudio, 20 en grupo control y 16 en grupo de intervencion.

2. Diseno experimental

El presente es un estudio experimental, controlado, aleatorizado y doble ciego. Aquellos
participantes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron asignados aleatoriamente
utilizando el programa Graphpad®, a uno de dos grupos:

e Grupo experimental: Recibieron una suplementacion de 10 g de inulina de agave al dia
(5g en la mafana y 5 g en la noche antes de los alimentos)

e Grupo control: Recibieron un placebo de 10 g de maltodextrina al dia (5 g en la mafana
y 5 g en la tarde antes de los alimentos)

Para generar los cédigos individuales de cada participante, se empled la plataforma Perplexity
(2 digitos, 1 letra y 1 digito), en donde la letra del codigo corresponde al bloque de aleatorizacion
(A, B, C). La distribucion de los participantes se organiz6 de manera equitativa, garantizando
una proporcion cercana al 50:50 entre el grupo de control y el grupo que recibio inulina. Esta
misma proporcion se empled para aquellos participantes que usaban insulina como tratamiento
farmacoldgico.

La suplementacién con el tratamiento asignado tuvo una duracién de 8 semanas. Al inicio del
estudio, a todos los participantes se les realizd historia clinica, cuestionario de nivel
socioeconomico (Regla NSE AMAI 2024), cuestionario de actividad fisica (IPAQ corta) y se
evaluo su alimentacion con un cuestionario adaptado de frecuencia de 83 alimentos.

Se les tomaron datos antropométricos a los participantes, incluyendo peso, talla, circunferencia
de cintura y cadera, ademas de evaluar la composicién corporal basica. Estas mediciones se
realizaron al inicio y al final del estudio una vez finalizada la intervencion.

Se llevaron a cabo dos recolecciones de muestras sanguineas para medir glucosa e insulina en

ayuno, HOMA-IR, HbA1c y perfil de lipidos: una antes de iniciar la intervencién, y otra después
de concluir las 8 semanas de tratamiento.
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Cada dos semanas, se acordaron puntos de encuentro para la entrega de 28 sobres
individuales con 5 gramos de inulina de agave (o maltodextrina en el caso del grupo control). A
los participantes se les pidié consumir la totalidad del contenido de dos sobres (10 gramos en
total) una vez al dia, antes del desayuno y la cena, de manera ininterrumpida durante las 8
semanas del estudio.

Se ofrecieron diferentes opciones para el consumo de la inulina de agave, permitiendo que se
mezclara con agua o cualquier bebida como licuados o tés, respetando siempre el tiempo de
comida y asegurando una correcta disolucién para la total ingesta del suplemento en liquido.

3. Tratamiento con inulina de agave, placebo y medicion de adherencia

La inulina de agave que se empled para el estudio es una inulina organica en polvo extraida de
la pifia del Agave Tequilana Weber variedad Azul de la empresa IMAG Organics con un grado
de polimerizacion minimo DP10 y se dieron a los participantes del grupo de intervencion en 4
bolsas, cada una con 28 sobres de 5 g pesados y sellados. Por parte del fabricante no hubo
patrocinio o apoyo monetario, y no se hizo mencién sobre la marca de la inulina de agave a los
participantes durante el tratamiento.

Para el grupo placebo se empleé maltodextrina 10 con caracteristicas fisicoquimicas similares
a la inulina de agave (polvo blanco, fluido, de alta solubilidad) y se dieron de igual manera en
sobres de 5 g pesados y sellados.

La adherencia al estudio se realizé mediante la entrega de los sobres vacios durante sus visitas
quincenales y el llenado de un formato predisefiado de apego. Se mantuvo contacto cada 3
semanas a través de grupos de chat por bloques de participantes (3) para identificar algun
sintoma durante el tratamiento y cualquier duda que tuvieran durante la intervencion. Para
motivar a los participantes al final del estudio, se complementé con material educativo
nutricional basado en las guias de manejo integral de diabetes (Diabetes Care 2024 y ADA)
como consejos de preparacion de alimentos, orientacidn general de grupos de alimentos,
lectura de etiquetado, entre otros.

4. Cuestionarios
4.1. Historia clinica
Se recopilé informacién detallada sobre su historial médico, antecedentes familiares y

habitos de estilo de vida, con el fin de evaluar factores de riesgo y caracteristicas clinicas
relevantes para el estudio.
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4.2. Evaluacion de dieta

Se empled un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (FCA) por grupos de
[39]alimentos en adultos (ENSANUT 2018) adaptado, que incluye 83 items alimentarios.
Este instrumento recopila informacion sobre la frecuencia de ingesta de diversos alimentos
y bebidas.

Los participantes indicaron la frecuencia de consumo de cada alimento considerando
diario, semanal, mensual o anual y se especificaron las porciones en medidas sencillas
como piezas, cucharadas, tazas o vasos.

La ingesta diaria de nutrientes se calculd utilizando tablas de composicion de alimentos
del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA).[39]

4.3. Nivel socioeconomico
Para la clasificacion del nivel socioecondmico de los participantes, se utilizd un
cuestionario validado de seis indicadores, con base en la Regla de Nivel Socioeconémico
AMAI 2024. Este instrumento permite agrupar a la poblacion en siete niveles
socioeconomicos: A/B, C+, C, C-, D+ y E, siendo el nivel A/B el nivel mas alto, y E el nivel
mas bajo. La evaluacion considera variables como escolaridad del jefe de familia,
condiciones de vivienda, bienes y acceso a servicios (Cuadro 3).

Cuadro 3. Perfil de los hogares de acuerdo al nivel socioecondmico (AMAI 2024)

Nivel Descripcion

AB Hogares con estudios profesionales o de posgrado, vivienda amplia,
dos autos y acceso a internet. Nivel alto.

C+ Jefes de familia con al menos preparatoria terminada, vivienda con al
menos 3 recamaras, menor acceso a autos pero buena conectividad.

c Educacién secundaria completa, condiciones basicas de vivienda y
acceso parcial a bienes como autos o internet.

c- Jefe de familia con estudios maximos de secundaria, vivienda reducida
y menor acceso a servicios. Gasto en transporte.

D+ Escolaridad primaria, vivienda modesta, acceso limitado a bienes y
servicios. Alta proporcion del ingreso destinado a alimentos.

D Educacién primaria incompleta, vivienda precaria, pocos servicios y
baja cantidad de bienes.

E Educacion primaria, sin acceso continuo a servicios basicos. Prioridad
en alimentacién y vivienda minima.

4.4. Evaluacion de actividad fisica

Se aplicé el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) en su version corta de
7 preguntas[40]. Este cuestionario, reconocido internacionalmente por su validez y
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confiabilidad, permite medir el grado de actividad fisica en diferentes poblaciones,
abarcando edades entre 15 y 69 afios (Cuadro 4).

Cuadro 4. Valores corte para el IPAQ

Actividad fisica | METs-min/semana
Menos de 600 METs-min/semana
Equivalente a caminar menos de 30 min al dia, 5 dias a la semana
Entre 600 y 3,000 METs-min/semana
Incluye actividades que cumplen con al menos una de las siguientes:
Moderada Caminar 5 dias a la semana, al menos 30 min/dia
Actividad moderada 5 dias a la semana, al menos 30 min/dia
Actividad vigorosa 3 dias a la semana al menos 20 min/dia
Mas de 3,000 METs-min/semana
Incluye actividad vigorosa al menos 3 dias, acumulando gasto energético

Baja

Alta

5. Evaluaciones clinicas
5.1. Antropometria

Las medidas antropométricas se realizaron por duplicado (o triplicado de ser necesario).
La estatura se midié con un estadimetro SECA 700 y circunferencia de cintura con una
cinta métrica SECA 201. El peso corporal se evaludé con una bascula de bioimpedancia
OMRON Modelo HBF-514C. Los participantes fueron clasificados segun el indice de masa
corporal de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud. Para
determinar el riesgo cardiovascular mediante la circunferencia de cintura, se utilizaron los
puntos corte establecidos por la OMS [41]: >80 cm para mujeres y >94 cm para hombres.
En cuanto a porcentaje de grasa corporal, se consideraron puntos de corte de riesgo segun
Durnin y Womersley [42]: >32% para mujeres y >25% para hombres.

5.2. Toma de muestras

Para la toma de muestra sanguinea se prepard asépticamente el sitio de venopuncion,
empleando técnicas estériles para prevenir cualquier contaminacién. Se realiz6 la
insercion de una aguja estéril, utilizando un sistema de tubo al vacio (Vacutainer®) para
recolectar 2 tubos de muestra, donde el tubo oro con gel separador se usé para la
determinacion de glucosa en ayuno, insulina en ayuno y perfil de lipidos y el tubo morado
con EDTA para el analisis de hemoglobina glucosilada. Para el orden de toma de muestras
en los tubos Vacutainer® se siguio la guia de MSD para profesionales en donde primero
[43] es el tubo oro con agitacidon de 5 inversiones y posteriormente el tubo morado con
agitacion de 10 inversiones.
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Se emplearon las medidas de bioseguridad para garantizar tanto la integridad de la
muestra como la seguridad del paciente. Para el manejo de desechos, los materiales
punzocortantes, como las agujas, se depositaron inmediatamente después de su uso en
contenedores rojos especiales para residuos bioldgicos resistentes a perforaciones. Los
tubos de recoleccion de sangre y otros materiales usados se clasificaron y desecharon de
acuerdo con las normativas para residuos bioldgicos peligrosos [43]

5.3. Marcadores bioquimicos

Las muestras sanguineas recolectadas fueron procesadas en un lapso no mayor a 2 horas
para garantizar su estabilidad. El suero se obtuvo mediante centrifugacién a 25 000 rpm
durante 10 minutos en una centrifuga Hettich (modelo EBA 270) y se dividié en dos
microtubos rotulados con el cédigo de cada participante. Posteriormente, las muestras
fueron ultracongeladas a -80°C hasta el analisis final. Los marcadores bioquimicos fueron
cuantificados utilizando el equipo VITROS 5600 con metodologias automatizadas.

Las determinaciones de hemoglobina glucosilada (HbA1c), triglicéridos, colesterol total,
HDL insulina y glucosa en ayuno se realizaron utilizando un analizador bioquimico
automatizado, mediante inmunoturbidimetria (para HbA1c) y espectrofotometria
automatizada (para el resto de los analitos). Se emplearon 250 uL de sangre total para la
HbA1cy 500 pL de suero libre para las medmas mediciones, realizadas por duplicado para
garantizar la precision de los resultados. ElI LDL se obtuvo por formula de Friedewald [44].

Para los valores corte para el perfil de lipidos se tomaron de acuerdo con lo establecido
por el National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Ill (ATP 111).
(Cuadro 5).

Cuadro 5. Clasificacion de la ATP Il para el perfil de lipidos.

Parametros Valores corte
Deseable: Menos de 200 mg/dL
Colesterol total Limite alto: 200-239 mg/dL

Alto: 240 mg/dL o més

Optimo: Menos de 100 mg/dL

Casi 6ptimo: 100-129 mg/dL
Colesterol LDL Limite alto: 130-159 mg/dL

Alto: 160-189 mg/dL

Muy alto: 190 mg/dL o mas
Colesterol HDL Bajo: Menos de 40 mg/dL (hombres), menos de 50 mg/dL (mujeres)
Normal: Menos de 150 mg/dL
Limite alto: 150-199 mg/dL
Alto: 200-499 mg/dL
Muy alto: 500 mg/dL o mas

Triglicéridos

35



El indice HOMA-IR se calcul6 utilizando las concentraciones de glucosa e insulina en
ayuno con la siguiente férmula:

HOMA IR = Glucosa en ayuno (mg/dl) x Insulina en ayuno (uU/mL)
405

Un valor de HOMA-IR mayor o igual a 2.5 se ha propuesto como punto de corte para definir
resistencia a la insulina en algunas poblaciones 42,

6. Analisis estadisticos

Se realizd estadistica descriptiva para todas las variables, incluyendo medidas de tendencia
central (medias) y dispersion (IC 95%), asi como frecuencias y porcentajes en el caso de las
variables categoricas. Para evaluar la normalidad de los datos se utilizo la prueba de Shapiro-
Wilk.

Las variables con distribucion normal se analizaron mediante pruebas paramétricas. Para
comparar los cambios dentro de cada grupo, se aplicé una prueba t de Student pareada. Para
la comparacion del cambio entre grupos (intervencion y control), se utilizé un ANOVA de medias
repetidas, ajustando por posible covariables. Los analisis se llevaron a cabo utilizando el
paquete estadistico SPSS, version 25.

VI. Resultados
1. Caracteristicas generales de la poblacién

Un total de 58 participantes fueron reclutados para el estudio, de los cuales 10 no participaron
debido a falta de interés o pérdida de contacto. Ademas, 5 participantes fueron excluidos por
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no cumplir con los criterios de inclusion: tres presentaron niveles de HbA1c mayores al 9.5%,
uno no tenia diagnostico de diabetes tipo 2 y otro utilizaba insulina NPH.

Finalmente, 43 participantes fueron seleccionados y asignados aleatoriamente a dos grupos de
tratamiento: Control (n=21) e Inulina de agave (n=22). Durante el estudio, cinco participantes
del grupo control fueron eliminados por diferentes razones: tres abandonaron por desinterés,
uno presentd diarrea y uno mas perdio contacto con los investigadores. En el grupo de inulina,
dos participantes fueron eliminados: uno por una lesién de cadera y otro por desinterés. No
hubo diferencias entre los participantes que se eliminaron del estudio y las personas que
permanecieron.

En total, 36 participantes completaron el estudio y fueron incluidos en el analisis estadistico
(Figura 9).

Participantes reclutados

n=58
R —— No interesados o perdida
i de contacto n=10
H Excluidos n=5
, .................................................... > e Alc>95% (ﬁ=3)
i e Sin DT2 (n=1)
Participantes seleccionados e Insulina NPH (n=1)
y dleatorizados
n=43
< <
Control Inulina
_— .. n= 21 n= 22 imi i6 =
Total de C. Eliminacién n=5 : . Totc:l”de C. Eliminacion n=2
. Abﬂndont) por dESinteréS n= 3 (...................: : .......... .........) : LES|On de Cadera n:] A
« Presenté diarrea n=1 « Abandono por desinterés n=1
* Pérdida de contacto n=1 control Inulina
n=16 n=20

Figura 9. Diagrama de flujo del estudio

Las caracteristicas antropométricas basales de los participantes se presentan en Cuadro 6 El
grupo control estuvo conformado por igual numero de hombres y mujeres (60% cada uno),
mientras que en el grupo de suplementacién con inulina predomind el sexo femenino (62.5%).
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en edad, peso, indice de masa
corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal, masa muscular, grasa visceral, circunferencia de
cintura y cadera, ni en los indices cintura-cadera (ICC) y cintura-estatura (ICE). La unica
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diferencia significativa fue en la talla, siendo mayor en el grupo que recibié suplementacion con

inulina (p=0.031).

Cuadro 6. Caracteristicas antropométricas basales de la poblaciéon

Control n=16 Inulina n=20
X (IC 95%) X (IC 95%) P
Sexo
Hombre 6 (37.5%) 10 (50.0%)
Mujer 10 (62.5%) 10 (50.0%)
Antropometria y composiciéon corporal
Edad, afios 59.31 (54.87;63.76) 56.35 (51.70;61.00) 0.347
Talla, cm 158.46 (154.82;162.10) 165.02 (160.07;169.96) 0.031
Peso, kg 72.38 (64.71;80.04) 79.81 (71.09;88.53) 0.198
IMC 34.87 (20.54;49.20) 29.04 (26.68;31.40) 0.348
GC, % 35.14 (30.05;40.24) 34.35 (29.25;39.44) 0.819
MM, % 26.66 (24.02;29.30) 28.91 (26.16;31.66) 0.230
Grasa visceral 12.56 (10.34;14.79) 12.04 (10.05;14.03) 0.714
Cintura, cm 94.74 (88.26;101.22) 97.28 (90.68;103.87) 0.572
Cadera, cm 103.02 (98.25;107.79) 104.80 (100.67;108.92) 0.555
ICC 0.92 (0.87;0.97) 0.93 (0.89;0.96) 0.810
ICE 0.60 (0.56;0.63) 0.59 (0.55;0.63) 0.785

GC: grasa corporal; MM: masa muscular; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura-cadera; ICE: indice
cintura-estatura.

En cuanto al nivel socioecondmico (NSE), evaluado mediante la clasificacion del AMAI 2024,
se observo una distribucién mas concentrada en los niveles altos (A/B) en el grupo control
(56.3%) en comparacion con el grupo inulina (30%). En el grupo inulina, la distribucién fue
mas variada, donde encontramos niveles como C+, C y C-, lo que sugiere una mayor
representacion de clase medias y bajas (Figura 10).
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Figura 10. Distribucion porcentual del nivel socioeconémico (NSE) segun la clasificacion del AMAI 2024.

En la Figura 11 se observa que el 80.6% de los participantes en general reportd niveles bajos
o moderados de actividad fisica. En el grupo control predominé la actividad fisica baja
(56.3%), mientras que en el grupo de inulina se observaron mayores proporciones de
actividad moderada (45%) y algunos con alta que acudian al gimnasio con regularidad (25%),
aunque sin diferencias significancias entre grupos. Este patrén sugiere que, aunque el nivel
de actividad fue limitado y similar en ambos grupos, el grupo inulina mostré que eran un poco
mas activos.

60.0% 56.3%
50.0% 45.0%
§ 40.0%
° 30.0% 31.3%
©
£ 30.0% 25.0%
3
£ 20.0%
12.5%
10.0% .
0.0%
Baja Moderada Alta
M Inulina = Control

Figura 11. Actividad fisica de los participantes por grupo.
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En el grupo inulina, todas las mujeres presentaron grasa corporal elevada entre los hombres
del mismo grupo, 3 de cada 5 también superaron el punto de corte. En el grupo control, 4 de
cada 5 mujeres y 3 de cada 5 hombres presentaron también grasa corporal elevada. Lo
anterior refleja una alta proporcién de participantes con exceso de grasa desde el inicio del
estudio, lo cual concuerda con el diagnostico de sobrepeso y obesidad observado en la
mayoria de los casos (Figura 12).

120%

100%
100%
80%
80

X

67%
60%
60%
40%
40% 33%

20%

Porcentaje, %

20%
0%
0%
bajo-normal alto (>32%) bajo-normal alto (>32%)
Mujeres Hombres

Hinulina control

Figura 12. Distribucion porcentual del contenido de grasa corporal (bajo-normal, alto) por sexo y grupo.

Para los indicadores de adiposidad abdominal como grasa visceral, circunferencia de cintura,
indice cintura cadera (ICC) e indice cintura-estatura(ICE), no se observaron diferencias
significativas. El perimetro de cintura superd los 90 cm en ambos grupos y el ICE fue de 0.59
en el grupo de inulina y 0.60 en el grupo control, ambos por encima del punto de corte,
indicando riesgo metabdlico.
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En la Figura 13 se observa que el 60% de los participantes del grupo inulina y el 62-5% del
grupo control presentaron resistencia a la insulina de acuerdo con el indice HOMA-IR.

70.0%

60.0% 62.5%
. 0

60.0%
50.0%

9. 40.0% 00% 375%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%

HOMA-IR< 2.5 HOMA-IR > 2.5

je, %

Porcenta

H Inulina = Control

Figura 13. Distribucién porcentual de los participantes con (>2.5) y sin (<2.5) resistencia a la insulina segun el indice HOMA-IR.

En la Cuadro 7 se presenta la evaluacion basal de la dieta de los participantes de ambos grupos
del estudio. Se puede observar que los participantes tuvieron un consumo por encima de las
recomendaciones internacionales para la mayoria de los nutrimentos evaluados, destacando
un alto porcentaje de adecuacion para proteinas, lipidos y fibra total en ambos grupos. El grupo
que recibid inulina presenté una mejor adecuacion de colesterol dietético en comparacion al
grupo control.

Cuadro 7. Evaluacion de la dieta de acuerdo al porcentaje de adecuacion por individuo de la OMS.

Nutriente Cc_>ntro| n=16 In_uIina n=20 p
X (IC 95%) X (IC 95%)
Energia, kcal/dia 2905.63 (2489.5; 3321.7) 2700.34 (2383.8 ; 3016.9) 0.521
Energia, kcal/kg 41.26 (35.87 ; 46.65) 34.44 (30.00 ; 38.88) 0.135
HC, g/dia 321.70 (276.6 ; 366.8) 286.69 (250.7 ; 322.7) 0.258
HC, g/kg 4.67 (3.97 ; 5.37) 3.70 (3.20 ; 4.20) 0.217
PROT, g/dia 111.03 (86.1 ; 136.0) 115.67 (93.4 ; 137.9) 0.757
PROT, g/kg 1.56 (1.25; 1.87) 1.48 (1.20;1.77) 0.751
LIP, g/dia 141.57 (121.5; 161.6) 131.84 (113.5; 150.2) 0.689
LIP, g/kg 1.97 (1.65; 2.28) 1.65 (1.39; 1.90) 0.337

Colesterol, mg/dia  149.45 (109.50 ; 189.41)  96.95 (75.44 ; 118.46) 0.022*

*Diferencia entre grupos, significancia (p<0.05) t-student para muestras relacionadas. HC= Hidratos de carbono, Prot= proteinas

41



2. Evaluacion del efecto de suplementacién con inulina de agave en composicién corporal.

Los cambios observados en las variables antropomeétricas y de composicion corporal se
presentan en el Cuadro 8. Al terminar el estudio, los participantes del grupo de inulina tuvieron
una disminucion significativa en el IMC, porcentaje de grasa corporal, medidas de cintura y
cadera, asi como el ICC e ICE (p<0.05), ademas de un aumento en el porcentaje de masa
muscular. El grupo control no presenté cambios significativos en ninguna de las variables
antropomeétricas ni de composicion corporal. Al comparar los cambios ajustados entre los
grupos de estudio, el grupo de inulina disminuy¢ significativamente mas su porcentaje de grasa
corporal, circunferencia de cintura y cadera, indice cintura-estatura y aumentdé su masa
muscular (p<0.05), a comparacién del grupo control.

Cuadro 8. Cambios de variables antropométricas y de composicién corporal después de 8 semanas de
intervencion.

Variable Tiempo Control n=16 (IC 95%) Inulina n=20 (IC 95%) p

Inicial 72.68 (65.12;80.24) 79.26 (70.55;87.96) 0.251

Final 72.79 (65.39;80.19) 78.22 (69.46;86.97) 0.341

Peso, kg Cambio 0.11(-0.74;0.95) -1.04 (-2.10;0.02) 0.096
Cambio

) 0.11(-0.95;1.17) -1.05(-1.99;-0.10) 0.110
ajustado

Inicial 28.58 (26.49;30.67) 29.17 (26.77;31.56) 0.709

Final 28.66 (26.54,;30.77) 26.16 (31.19;0.86) 0.991

IMC Cambio 0.08 (-0.41;0.56) -0.49 (-0.94;-0.04) 0.083
Cambio

] 0.10 (-0.40;0.60) -0.51 (-0.95;-0.07) 0.074
ajustado

Inicial 35.98 (31.24;40.72) 30.16 (40.57;0.27) 0.858

Final 37.03(32.54;41.51) 28.10(38.43;0.61) 0.269

GC, % Cambio 1.04 (0.03;2.05) -2.10 (-3.70;-0.50) 0.002
Cambio

] 1.18 (-0.29;2.65) -2.21(-3.52;-0.89) 0.002*
ajustado

Inicial 27.40 (24.86;29.94) 25.56 (31.16;0.04) 0.605

Final 25.99 (23.98;28.00) 29.41 (26.84;31.97) 0.041

MM, % Cambio -1.41 (-2.88;0.05) 1.05(0.34;1.75) 0.002
Cambio

] -1.48 (-2.60;-0.36) 1.10(0.10;2.09) 0.001*
ajustado

Inicial 12.13 (9.98;14.27) 11.89(10.19;13.59) 0.855

Final 12.31(9.91;14.72) 11.58 (9.87;13.28) 0.591

GV Cambio 0.19(-0.43;0.81) -0.32(-0.77;0.14) 0.168
Cambio

) -0.31(-0.80;0.18) -0.31(-0.80;0.18) 0.183
ajustado
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Inicial 94.78 (88.31;101.24)
Final 95.28 (88.30;102.27)

97.07 (91.07;103.07) 0.588
94.90 (88.90;100.89) 0.930

CINTURA,

cm Cambio 0.51(-0.61;1.63) -2.18(-3.13;-1.22) 0.000
Cambio

] 0.54 (-0.56;1.63) -2.20 (-3.18;-1.22) 0.001*
ajustado

. 105.99
Inicial 103.57 (98.95;108.18) 0.424
(101.73;110.24)
. 104.62
CADERA, Final 103.63 (98.93;108.33) 0.748
cm (100.30;108.93)

Cambio 0.06 (-0.75;0.88) -1.37 (-2.08;-0.66) 0.008
Cambio

) 0.08 (-0.72;0.87) -1.38 (-2.09;-0.67) 0.009*
ajustado

Inicial 0.92(0.87;0.96) 0.91(0.88;0.95) 0.965

Final 0.92(0.87;0.97) 0.90 (0.87;0.94) 0.609

ICC Cambio 0.00(-0.01;0.01) -0.01(-0.02;0.00) 0.051
Cambio

) 0.00 (-0.01;0.01) -0.01 (-0.02;0.00) 0.054
ajustado

Inicial 0.60 (0.56;0.63) 0.59 (0.55;0.63) 0.805

Final 0.60 (0.56;0.64) 0.58 (0.54;0.62) 0.405

ICE Cambio 0.00(-0.01;0.01) -0.01 (-0.02;-0.01) 0.002
Cambio

. 0.00 (0.00;0.01) -0.01(-0.02;-0.01) 0.002*
ajustado

*Diferencia significativa entre grupos <0.05, t-student muestras independientes. GC: grasa corporal; MM: masa muscular; IMC:
indice de masa corporal; ICC: indice cintura-cadera; ICE: indice cintura-estatura. Cambio ajustado por edad y grasa corporal.

3. Evaluacion del efecto de suplementacion con inulina de agave en marcadores glucémicos
y lipidicos.

Los principales marcadores bioquimicos evaluados en los participantes de ambos grupos se
presentan en el Cuadro 9. Después de 8 semanas de intervencion, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en los cambios de glucosa, insulina,
HOMA-IR, HbA1c, colesterol total, LDL, HDL ni triglicéridos (p>0.05). Aunque se observo una
reduccién en los niveles de insulina, HOMA-IR y HbA1c, en el grupo que recibié inulina de
agave, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas cuando se compararon entre
grupos, incluso después de ajustar por edad y porcentaje de grasa corporal inicial. Los niveles
de triglicéridos fueron menores en el grupo de inulina que en el grupo control (p=0.046), pero
diferencia no se mantuvo cuando se ajusté por variables confusoras (p=0.349).

43



Cuadro 9. Cambios de variables bioquimicas después de 8 semanas de intervencion.

Variable Tiempo C?ntrol n=16 In_ulina n=20 p
X (IC 95%) X (IC 95%)

Inicial 112.50 (83.65;141.35)  118.20 (104.19;132.21) _ 0.691
Glucoss, mgld Final 105.00 (89.32;120.68)  111.47 (97.26;125.68) 0.524
’ Cambio -7.50 (-41.33;26.33) -6.73 (-22.73;9.27) 0.966
Cambio ajustado  -9.39 (-34.99;16.20) -5.22 (-28.07;17.64) 0.807
Inicial 6.05 (7.32;6.24) 11.52 (7.06,15.97) 0.222
Insulina, wU/ml Final 16.53 (3.53;29.53) 9.54 (6.40;12.67) 0.228
’ Cambio -4.14 (-8.85;0.57) -1.98 (-4.02;0.05) 0.344
Cambio ajustado -3.92 (-7.37;-0.47) -2.16 (-5.24;0.92) 0.448
Inicial 5.65 (1.88;9.41) 3.33 (2.03;4.63) 0.192
HOMALIR Final 4.18 (1.27;7.08) 2.60 (1.76;3.44) 0.232
Cambio -1.47 (-3.39;0.45) -0.73 (-1.47;0.00) 0.416
Cambio ajustado -1.47 (-2.89;-0.06) -0.73 (-1.99;0.53) 0.433
Inicial 6.59 (5.85;7.34) 6.96 (6.29;7.64) 0.474
HbA1c, % Final 6.24 (5.60;6.88) 6.69 (6.05:7.32) 0.303
oo Cambio -0.35 (-0.75,0.05) -0.28 (-0.66;0.10) 0.777
Cambio ajustado -0.39 (-0.76;-0.01) -0.25 (-0.59;0.09) 0.591
Inicial 154.63 (130.10;179.15)  163.95 (141.13;186.77) _ 0.563
Colesterol, Final 160.69 (136.80;184.58)  153.13 (134.24;172.02)  0.599
mg/dI Cambio 6.06 (-19.66;31.79) -10.82 (-37.63;15.99) 0.353
Cambio ajustado  9.48 (-17.26;36.22) -13.56 (-37.43;10.32) 0.203
Inicial 79.56 (59.19;99.93) 93.83 (75.30;112.36) 0.283
Final 79.06 (58.91;99.21) 87.26 (72.26;102.26) 0.599
LDL, mg/d Cambio -0.50 (-21.67;20.67) -6.57 (-27.84;14.70) 0.677
Cambio ajustado  8.93 (-16.60;34.47) -10.72 (-33.52;12.07) 0.254
Inicial 43.69 (36.46;50.92) 43.10 (38.78;47.42) 0.878
Final 44.00 (36.06;51.94) 40.46 (36.93;43.98) 0.360

HDL, mg/dl ,
Cambio 0.31 (-6.20;6.82) -2.65 (-7.11;1.82) 0.420
Cambio ajustado 0.55 (-4.95;6.04) -2.83 (-7.74;2.07) 0.361
Inicial 156.88 (102.99;210.76)  135.10 (112.12;158.08)  0.402
Triglicéridos, Final 188.13 (130.46;245.79)  127.08 (107.91;146.24)  0.046*
mg/dI Cambio 10.63 (-33.60;54.85) -8.02 (-34.71;18.66) 0.430
Cambio ajustado  12.79 (-22.97;48.55) -9.76 (-41.68;22.17) 0.349

No hubo diferencias de cambio dentro de un mismo grupo, t- student para muestras relacionadas. *Diferencia significativa entre
grupos <0.05, t-student muestras independientes. HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, HbA1c:
Hemoglobina glucosilada, LDL: lipoproteinas de baja densidad, HDL: lipoproteinas de alta densidad. Cambio ajustado por grasa
corporal y edad.
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VIl. Discusioéon

En el presente estudio la suplementacién con 10 g/dia de inulina de agave durante 8 semanas
en pacientes con DT2 disminuyd grasa corporal total, masa muscular, circunferencia de cintura
y cadera e indice cintura-estatura, mientras que, en los marcadores bioquimicos de glucosa en
ayuno, insulina en ayuno, HOMA-IR, HbA1c, colesterol total, LDL-C, HDL-C y triglicéridos, no
se obtuvo ningun cambio.

A nuestro conocimiento, el efecto de la suplementacion con inulina de agave en pacientes DT2
se ha estudiado solamente en otro estudio realizado por Martinez-Ramirez et al. (2022). En este
estudio, una suplementacién con 10 g/d de inulina de agave por 8 semanas resultd en una
disminucién similar en peso corporal de -1.3 kg (IC 95 %: -2.1, -0.5; p = 0.001), IMC de -0.6
kg/m? (IC 95 %: -0.9, -0.3; p< 0.001) y circunferencia de cintura de -0.8 cm (IC95 %:-1.3, -0.3; p
=0.001).

Metaanalisis y ensayos con otros fructanos tipo inulina han encontrado resultados similares en
antropometria y composicidon corporal a los encontrados en el presente estudio. Por ejemplo,
Reimer et al. (2024 ), agruparon 32 ensayos clinicos aleatorizados y documentaron reducciones
globales en peso corporal de -0.97 kg (IC95%: -1.34, 0.59; p<0.0001), IMC de -0.39 kg/m?
(IC95%: -0.57, -0.20; p=0.0002), masa grasa total de -0.37 (IC95%: -0.61, -0.13; p = 0.003) y
circunferencia de cintura de -1.03 cm (IC95%: -1.69, -0.37; p = 0.004). Ademas, encontraron
que el porcentaje de grasa corporal sélo disminuyd de manera significativa cuando la
intervencion duré mas de 8 semanas, con un cambio medio de -0.78% (IC95: -1.17, -0.39;
p<0.01). Estos efectos se observaron con una dosis media de 10 g/dia (rango de 3 a 30g/dia)
y una duracién media de 12 semanas (rango de 4 a 36 semanas). De forma similar, Hess et al.
en 2019 compararon 10 g al dia de inulina de achicoria frente a maltodextrina resistente durante
12 semanas en adultos con sobrepeso y encontraron que la diferencia de pérdida de peso entre
ambos grupos de -0.90 kg (IC 95 %: -1.80, 0.00; p = 0.05), sin embargo, no observaron
diferencias significativas en masa grasa de (p= 0.42).

Estos hallazgos coinciden con nuestra intervencion, ya que aplicamos el mismo esquema de 10
g/dia durante 8 semanas y se observé una mejora en la composicion corporal al tener una
reduccion de grasa y perimetros simultaneamente al incremento de la masa muscular. Estos
cambios demuestran que, incluso en un periodo corto, la ingesta de inulina de agave puede
modificar de forma favorable la distribucién de tejido adiposo y el mantenimiento de musculo en
personas con DT2, confirmando no sélo la eficacia temprana de este prebidtico, sino incluso
duplicando la magnitud algunos de los efectos descritos con otros fructanos tipo inulina.

La inulina de agave es un fructano de cadena larga con enlaces B 2-1 y una estructura mas
ramificada que otros tipos de inulina, lo que le otorga mayor resistencia a la digestion y una
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fermentacién mas lenta y sostenida en el colon [46]. Esta caracteristica favorece el crecimiento
de bacterias benéficas como Bifidobacterium y Akkermansia muciniphila, productoras de AGCC
como butirato y propionato [47]. El butirato promueve la integridad intestinal y la reduccién de
inflamacion, mientras que el propionato participa en la regulacion de la glucosa y la sensibilidad
a la insulina. Ambos también activan receptores GPR41 y GPR43, que modulan la saciedad y
reducen la adipogénesis [32]. Estos mecanismos podrian explicar la disminuciéon de grasa
corporal y perimetros, asi como el mantenimiento de la masa muscular observados tras la
suplementacién con inulina en personas con DT2.

En cuanto a los marcadores bioquimicos, aunque el analisis ajustado por grasa corporal y
edad no mostro diferencias significativas en glucosa e insulina en ayuno, HOMA-IR, HbA1c o
perfil lipidico, se identificaron reducciones relativas relevantes en algunos parametros. Por
ejemplo, los triglicéridos disminuyeron en un 26.5% respecto al valor basal dentro del grupo de
intervencion, aunque esta diferencia no fue significativa entre grupos (p=0.349). De forma
similar, el LDL-C mostré una reduccion relativa del 21.6% al finalizar la intervencion, sin alcanzar
significancia estadistica. Estos resultados coinciden parcialmente con Martinez-Ramirez et al.
(2022). En ese estudio no hubo una reduccion en el perfil lipidico, ni hubo cambios en insulina,
HOMA-IR, pero si observaron disminuciones en glucosa en ayuno de -4.8 mg/dl (IC95%: -8.6, -
1.0; p = 0.014) y HbA1c de -0.15% (IC95%: -0.24, -0.06; p = 0.001). En contraste, Hernandez-
Gonzalez et al. (2016) evaluaron la suplementacién con 15 g/dia de inulina de agave durante
60 dias en adultos con sobrepeso y dislipidemia, y si observaron una reduccidn en glucosa de
-6.6 mg/dl (DE £1.7; p<0.01), indice TyG de -0.1 (DE £0.2; p=0.021) y reportan para colesterol
total, LDL-C ni HbA1c, reducciones relativas del 37%, 23 % y 63.3% respectivamente, mientras
que el HDL-C aumenté +5.6 mg/dL (DE +1.9; p < 0.01).

Otros estudios con FTI han presentado hallazgos mixtos sobre los biomarcadores, en parte
debido a las diferencias en la fuente, grado de polimerizacién y duracién de la intervencion.
Bonsu et al. en 2012 emplearon una inulina comercial de cadena corta (GP bajo) y observaron
reducciones significativas en glucosa en ayuno de -7.3 mg/dL (DE %3.5; p < 0.05) y en
triglicéridos de -23.7 mg/dL (DE +9.5; p < 0.05) tras 4 semanas de suplementacion con 10 g/dia
de inulina en adultos sanos. Por otro lado, Mitchell et al. (2015) utilizaron una mezcla de
fructooligosacaridos (FOS) e inulina de achicoria, en mujeres prediabéticas durante 6 semanas,
y reportaron disminucién en insulina de ayuno de -2.5 pyU/mL (DE +0.9; p = 0.01) y mejora en
sensibilidad a la insulina, sin cambios en glucosa ni lipidos. En contraste, Talukdar et al. (2024)
realizaron un metaanalisis de 55 ensayos clinicos aleatorizados con 2518 participantes, donde
evaluaron los efectos de diferentes tipos de fructanos (inulina, oligofructosa, FOS) en distintos
biomarcadores y duraciones de intervencion variables. Concluyeron que los FTI se asocian con
reducciones significativas en colesterol LDL-C de -5.41 mg/dL (IC95%: -9.26, -1.94; 38 estudios,
1879 participantes), triglicéridos de -5.31 mg/dL (IC95%: -10.44, -0.89; 40 estudios, 1732
participantes) y peso corporal de -0.97 kg (IC95%: -1.28, -0.66; 36 estudios, 1672 participantes).
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Los efectos fueron mas evidentes en intervenciones mayores a 6 semanas y en personas con
sobrepeso u obesidad.

La magnitud del efecto de los FTIl sobre marcadores bioquimicos depende fundamentalmente
del tipo de compuesto utilizado (cadena larga, corta o ramificada y estructura quimica), la dosis
administrada, la duracion de la intervencion y, sobre todo, del estado metabdlico basal de los
participantes. Los estudios que si reportaron cambios significativos generalmente incluyen
poblaciones con dislipidemia activa o sin tratamiento farmacoldgico, lo que les da un mayor
margen de mejora metabodlica. Ademas, algunos emplearon dosis mas altas o intervenciones
mas prolongadas, lo que favorece una mayor produccion de AGCC por fermentacion coldnica.
En nuestro estudio, los participantes con DT2 se encontraban en una media de control aceptable
y con tratamiento farmacoldgico, lo que probablemente redujo el margen de respuesta
bioquimica. En estas condiciones, el efecto de la suplementacion con inulina de agave puede
quedar enmascarado o requerir de mas tiempo para poder observarse clinicamente. Por ello,
los primeros cambios observables se evidenciaron en la composicion corporal (disminucion de
grasa y aumento de masa muscular), mientras que los efectos sobre la glucosa, insulina o perfil
lipidico podrian requerir exposiciones mas prolongadas, mayores dosis o bien una poblacion
con mayor descontrol metabdlico basal. Ademas, la respuesta puede estar modulada por la
microbiota intestinal previa, ya que la capacidad fermentativa y la produccion de AGCC
dependen de su perfil funcional individual [48].

Limitaciones y fortalezas:

Una de las principales fortalezas de este estudio es su disefio doble ciego controlado con
placebo, lo que minimiza el sesgo del evaluador y del participante. Ademas, se permitié que los
participantes realizaran la toma de suplemento por su cuenta, como lo harian en su vida diaria,
sin recibir recordatorios constantes y aun asi, lograron mantener una buena constancia en su
consumo. También es importante resaltar que no se observé heterogeneidad significativa entre
los participantes, lo que favorece la consistencia de los resultados.

Entre las limitaciones se encuentra el tamafo muestral moderado, que si bien fue suficiente
para detectar cambios en parametros antropométricos (potencia observada>0.8), no permitid
observar diferencias significativas en los marcadores bioquimicos (potencia observada<0.4).
Sin embargo, es importante sefialar que las diferencias entre grupos fueron pequenas, por lo
que incrementar el numero de participantes posiblemente no habria generado cambios
clinicamente relevantes. Desde el punto de vista estadistico, cuando la magnitud del efecto es
baja, aumentar la muestra afina la precisién de la estimacién (estrechando la curva de
distribucién) pero no transforma un cambio clinicamente insignificante en uno significativo.
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Otra limitacion fue la duracién relativamente corta lo cual pudo no haber sido suficiente para
generar cambios en indicadores de evolucion mas lenta, como la HbA1c. Por otro lado, aunque
se solicitd a los participantes no modificar su dieta y ejercicio habitual, gran parte de ellos ya
mantenia un patron alimentario relativamente saludable, esto pudo haber reducido el margen
de observacion en mejoras metabdlicas a diferencia de otros estudios donde se pueden tener
una alimentacion alta en carbohidratos refinados y grasas.

VIIl. Conclusion

La suplementacion con inulina de agave durante ocho semanas en adultos con DT2 mejoro la
composicion corporal, especificamente en la reduccion de grasa, perimetros y el aumento de
masa muscular, pero no tuvo un efecto en marcadores glucémicos ni lipidicos. Esto sugiere que
los efectos clinicos de la inulina de agave pueden manifestarse primero a nivel antropométrico,
especialmente en poblaciones con control glucémico aceptable y dieta relativamente saludable,
como la de nuestros participantes. Por lo tanto, se requieren estudios adicionales en
poblaciones con mayor descontrol metabdlicos y periodos de intervencion mas prolongados
para evaluar plenamente su potencial metabdlico.
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