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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 constituye actualmente la novena causa de muerte a nivel mundial. Se ha
demostrado que la hiperglucemia que la caracteriza tiene una estrecha relacion con el estrés oxidativo,
resultado de la produccién elevada de radicales libres que supera el sistema antioxidante enddgeno.
En consecuencia, este estado de desequilibrio genera dafio a las biomacromoléculas, disfuncién de las
células beta pancredticas y resistencia a la insulina. Estudios previos han demostrado que la
administracion de antioxidantes exdgenos procedentes de fuentes vegetales como canela, betabel y

nopal de manera exclusiva tienen la capacidad de regular el equilibrio antioxidante en el organismo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del consumo durante 12 semanas de una mezcla de
vegetales de canela, betabel y nopal sobre pardmetros cardiometabdlicos, para su uso como
tratamiento coadyuvante en adultos con diabetes mellitus tipo 2. El estudio se desarrollé 2 etapas, la
primera consistio en establecer las propiedades antioxidantes de la mezcla de vegetales. Se encontrd
que la canela tuvo el mayor contenido en compuestos fenélicos, capacidad antioxidante por DPPH y
FRAP. Por su parte, la mezcla de vegetales obtuvo la mayor capacidad observada por ABTS, por su
contenido en compuestos hidrofilicos y lipofilicos, sin embargo, esta composicion propicié una

interaccion antagonica.

La segunda etapa llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado con placebo en
adultos con DMT?2 de 35 a 59 afios con HbAlc <9% y en tratamiento con hipoglucemiantes orales.
Los participantes se dividieron en dos grupos de 16 participantes cada uno y se les administré 1.5 ¢

de la mezcla de vegetales o placebo en 3 capsulas diarias.

Posterior a la suplementacion se encontrd que la HbAlc, tuvo una reduccion de 0.67% en el grupo
intervenido y 0.56% en el grupo control; sin embargo, carecian de significancia estadistica. El resto

de las variables secundarias no tuvo cambios significativos.



ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is currently the ninth cause of death worldwide. It has been shown that the
hyperglycemia that characterizes it has a close relationship with oxidative stress, a result of the high
production of free radicals that overcomes the endogenous antioxidant system. Consequently, this
state of imbalance generates damage to biomacromolecules, dysfunction of pancreatic beta cells and
insulin resistance. Previous studies have shown that the administration of exogenous antioxidants
from plant sources such as cinnamon, beet and cactus exclusively have the ability to regulate the
antioxidant balance in the body.

The objective of this study was to evaluate the effect of consumption for 12 weeks of a mixture of
cinnamon, beet and cactus vegetables on cardiometabolic parameters, for use as an adjuvant treatment
in adults with type 2 diabetes mellitus. The study was developed in 2 stages, the first consisted of
establishing the antioxidant properties of the vegetable mixture. Cinnamon was found to have the
highest content of phenolic compounds, antioxidant capacity by DPPH and FRAP. For its part, the
vegetable mixture obtained the highest capacity observed by ABTS, due to its content of hydrophilic

and lipophilic compounds; however, this composition led to an antagonistic interaction.

The second stage conducted a randomized double-blind, placebo-controlled clinical trial in adults with
type 2 diabetes mellitus aged 35 to 59 years with HbAlc <9% and on oral hypoglycemic agents. The
participants were divided into two groups of 16 participants each and were administered 1.5 g of the

vegetable mixture or placebo in 3 capsules daily.

After supplementation, it was found that HbA1c had a reduction of 0.67% in the intervention group
and 0.56% in the control group; however, they lacked statistical significance. The rest of the secondary

variables did not have significant changes.

After supplementation, HbAlc showed a reduction of 0.67% in the intervention group and 0.56% in
the control group; however, these changes lacked statistical significance. No significant changes were

observed in the other secondary variables.



1. MARCO TEORICO

1.1 Epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes es una epidemia global que se agrava cada dia. En 2021, la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) estimo que, 1 de cada 10 adultos de entre 20 y 79 afios tenia
diabetes, esto equivale a 537 millones de personas. Ese mismo afio, el impacto econdémico represento
el 9% del gasto en salud mundial (966,000 mil millones de ddlares). La IDF proyecta que para el
2045, 1 de cada 8 adultos tendra diabetes, lo que representa 738 millones de personas. Ademas, el

gasto en salud podria alcanzar 1.1 billon de dolares.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) mencion6 que en el 2020, la diabetes se convirtié en la
novena causa de muerte a nivel mundial (1,2). En México, la diabetes es la segunda causa de muerte,
superada solo por enfermedades del corazon. De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y

Geografia (INEGI), en 2022, esto representd 115 mil defunciones (3).

Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en 2023, en México habia un 18.4%
de la poblacion de 20 afios 0 mas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), con mayor prevalencia en el
estrato de la poblacién de 50 afios 0 mas (36.2%) (4). Finalmente, en el Ultimo reporte por entidades
en 2018, el estado de Hidalgo se encuentra entre las 5 entidades federativas con mayor prevalencia de
diabetes con un 12.83% (5).

Estas cifras revelan a la DMT2 como un reto para los sistemas de salud desde el nivel local hasta el

global.

1.2 Definicion de diabetes mellitus tipo 2

Seglin la OMS, “la diabetes mellitus es una enfermedad crénica que se presenta cuando el pancreas
no secreta suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce”(6). Desde una perspectiva mas particular, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por
sus siglas en inglés) sefiala a la DMT2 como un grupo de trastornos del metabolismo de los hidratos
de carbono en los que la glucosa se utiliza de manera insuficiente como fuente de energia, en
consecuencia, se produce un exceso debido a una gluconeogénesis y glucogendlisis inadecuada,
generando la hiperglucemia (7). La hiperglucemia crénica, caracteristica de la diabetes, esta asociada
con dafio a largo plazo, al producir disfuncion e insuficiencia de diferentes 6rganos, en especial, los
3



0jos, los rifiones, los nervios, el corazén y los vasos sanguineos; los sintomas de hiperglucemia

marcada incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso, a veces con polifagia y vision borrosa (8).

1.3 Criterios de diagnostico

El diagnostico de DMT2 se centra en el aumento de la concentracion de glucosa en plasma venoso o
aumento de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en la sangre. En la tabla 1 se muestran los criterios
para el diagnostico de DMT2 (7).

Tabla 1. Criterios de diagndstico de diabetes de acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes

Criterios Diabetes
Hemoglobina glicosilada (Alc) >6.5% !
Glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dL *
Glucosa plasmatica de 2 horas durante >200 mg/dL *
OGTT de 75g
Glucosa plasmatica aleatoria en individuos >200 mg/dL 2

con sintomas clésicos de hiperglucemia o

crisis hiperglucémica

Adaptado de Estandares de atencion completos 2024.

'En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagnéstico requiere dos resultados anormales de la prueba misma o en dos
muestras separadas. 2Sélo diagnostico en un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica.
OGTT: prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGGT, por sus siglas en inglés).

La ADA en 2024, sefiala que la DMT2 representa entre el 90 al 95% de todos los casos. Generalmente,
esta forma de diabetes afecta a personas que tienen una deficiencia relativa de insulina y una respuesta

bioldgica reducida, es decir, una resistencia (7).

1.4 Insulina

La insulina, es una de las principales hormonas anabolicas y es secretada por el pancreas en respuesta

a niveles elevados de nutrientes en la sangre (9).

En respuesta a incrementos de glucosa en el medio extracelular, el glucotransportador 2 (GLUT 2)
promueven el ingreso de este sustrato energético a la célula beta pancreética, generando una serie de

reacciones metabolicas que generan cambio en la concentracién de calcio en el espacio intracelular,



generando que se libere la insulina (10,11). La accién de la insulina se inicia cuando se une a su
receptor, desencadenando una cascada de sefializacion, la mayoria de las acciones de la insulina son
posibles gracias a la activacion de dos vias principales de sefializacion: 1) la via de fosfatidilinositol-
3-cinasa (PI3K)/Akt, o via metabolica y 2) cinasas activadas por mitdgeno Ras (MAPK/Ras) que

regula la expresion genética y los efectos mitogénicos asociados a la insulina (9,12,13).

Las funciones de la insulina son: 1) estimular la captacion de glucosa por el masculo esquelético, 2)
inhibir de la produccién hepética de glucosa mediante la gluconeogénesis y 3) de la lipdlisis en el
tejido adiposo, 4) transformar la glucosa en glucdgeno hepético y 5) sintesis tisular de triglicéridos
(14).

1.5 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina (IR, por sus siglas en inglés), se manifiesta por una disminucién en el
transporte de glucosa inducido por insulina en el muasculo esquelético y los adipocitos. También se
observa un aumento de la produccion de la glucosa hepatica y alteraciones en el metabolismo de
lipidos en tejido adiposo y hepatico (13).

La consecuente elevacion de la glucosa sostenida en sangre favorece la predisposicion a desarrollar
DMT2, ademas, también estd vinculada con problemas de salud, como obesidad, hipertension,

infeccion cronica y enfermedades cardiovasculares (12,13,15).

Respecto a la patogenia de la IR, existen dos hipdtesis, la glucotoxica y lipotéxica. La teoria
glucotoxica ha constituido el modelo clasico, donde la hiperglucemia y el metabolismo mitocondrial

juegan un papel central en las complicaciones asociadas a la enfermedad (13).

1.6 Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2, es caracterizada por un aumento de la hiperinsulinemia, IR y la
insuficiencia de las células 3 pancreaticas, con una pérdida de células de hasta el 50% en el momento
del diagnostico (16).

La homeostasis de la glucosa depende de un mecanismo de retroalimentacion., La glucosa plasmatica
estimula la secrecion de insulina de las células 3 pancreéticas y, esta hormona promueve su accion en

los tejidos periféricos. Por lo tanto, los 6rganos clave en el desarrollo de la diabetes tipo 2 incluyen el



pancreas con sus células B y o, higado, musculo esquelético, rifiones, cerebro, intestino delgado y
tejido adiposo (17,18).

La combinacidn entre el efecto disminuido de la accion de la insulina, es decir la IR y los defectos
provenientes la disfuncion y disminucion de la célula B pancreética, producen hiperglucemia, una de

las principales aristas de la diabetes.
En la diabetes mellitus tipo 2, se observan tres fases bien definidas (15):

a) Aparicion del estado de IR, generalmente asociada a valores de normoglucemia.

b) Una segunda fase asociada a una IR mas marcada a nivel de tejidos periféricos (musculo y
tejido adiposo) donde existe sobreproduccion de insulina que no es suficiente para mantener
la homeostasis de glucosa (hiperglucemia post- prandrial).

c) Lafase final asociada a una declinacion en el funcionamiento de las células 8 pancreéticas, en
consecuencia, una disminucion de la sintesis de la hormona aparece la hiperglucemia en

ayuno, y finalmente esto se traduce a la totalidad del fenotipo de la DMT2 (15).

1.7 Complicaciones

Dentro del marco de la resistencia a la insulina y niveles elevados de glucosa en sangre, la DMT2
puede llevar a un individuo a cursar con complicaciones agudas que pueden estar asociadas a
alteraciones importantes, pese a que actualmente existe una amplia gama de medicamentos para
mantener los niveles de glucosa en sangre dentro de pardmetros adecuados, estos medicamentos no
estdn exentos de efectos secundarios (19). De la misma manera, la hiperglucemia cronica, esta
asociada con dafios a largo plazo, normalmente estos estdn acompafiados de factores determinantes
para su aparicion, como la hipertension arterial, la dislipidemia y tabaquismo, etc. Las complicaciones

cronicas de la diabetes se clasifican en:

a) Macrovasculares (arteriosclerosis) generando enfermedad cardiaca coronaria,
cerebrovascular y vascular periférica. Generalmente tienen un cuadro clinico atipico y
silencioso durante mucho tiempo.

b) Microvasculares que incluyen retinopatia (mayor prevalencia en poblacion adulta mayor),
nefropatia (principal causa de enfermedad renal terminal) y neuropatia.

c) El pie diabético, es una complicacion grave secundaria a microangiopatia y neuropatia
(20,21).



Existen otras complicaciones que se presentan en la piel, como por ejemplo dermopatia diabética,
necrobiosis lipidica, xantomas eruptivos, etc.; las complicaciones en la cavidad bucal son especificas,
mas frecuentes y de peor evolucion, entre ellas destaca, la caries dental, candidiasis oral, glositis
romboidal media, xerostomia, entre otros (20). Algunos tipos de cancer pueden considerarse
complicaciones emergentes, asi como el deterioro cognitivo, el sindrome de apnea del suefio, los

trastornos del estado de animo y las alteraciones del metabolismo 6seo (21).

1.8 Objetivo glucémico

Una parte fundamental para el adecuado tratamiento médico y nutricional en DMT2, es establecer un
objetivo glucémico con los pacientes, puesto que, la mayoria de las complicaciones pueden prevenirse
mediante una estrategia que combine un cribado sistematico y tratamientos integrales. De acuerdo con
las recomendaciones emitidas por la ADA en 2024, se considera apropiado un objetivo glucémico de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) <7% sin hipoglucemia significativa y/o glucosa capilar plasmatica
preprandial de 80 a 130 mg/dL. En general se recomienda que los objetivos glucémicos se integren
en la estrategia general centrada en el paciente (22).

1.9 Tratamiento médico y nutricional

El tratamiento médico depende de las comorbilidades, los factores de tratamiento centrados en el
paciente y las necesidades de manejo, generalmente se incluye metformina y una modificacion

integral del estilo de vida (7).

Cuando la metformina no es suficiente para alcanzar el objetivo glucémico, se recomienda afiadir 1 o
2 farmacos orales o insulina, la eleccidn se sujeta a las caracteristicas y necesidades del paciente. Las
opciones al tratamiento oral incluyen sulfonilureas, tiazolidinedionas, inhibidores de la a-glucosidasa,
agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4) e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) (23).

Ante el incumplimiento de los objetivos del tratamiento, no debe retrasarse la recomendacion de
intensificacion del tratamiento y debe mantenerse en evaluacion en intervalos regulares (3 a 6 meses)

y ajustarlo de acuerdo con las necesidades del paciente (23,24).



Las recomendaciones realizadas por la ADA en 2022 proponen diversas estrategias basadas en la
dieta, la actividad fisica y terapia conductual. Estas estan orientadas a lograr y mantener una pérdida
de peso > 5% para la mayoria de las personas con DMT2. Esta reduccion de peso adicional suele

traducirse en mejoras adicionales en el control de la diabetes y el riesgo cardiovascular (23).

Como parte de las intervenciones se debe incluir una alta frecuencia de asesoramiento (> 16 sesiones
en 6 meses) y centrarse en los cambios de la dieta, actividad fisica y estrategias conductuales que
logren un déficit de energia de 500 a 750 kcal/dia (23). Las recomendaciones especificas para
macronutrientes y micronutrientes de la sociedad de diabetes en Europa y Norteamérica se muestran
en la tabla 2 (25).

Tabla 2. Recomendaciones nutricionales en DMT?2

Nutriente Recomendacién

Hidratos de 40-60% VCT. Es importante considerar su fraccionamiento a lo largo del dia.
carbono

Proteinas 10-30% VCT. Deben manejarse de 0.8 a 1 g/kg/dia. Estos porcentajes deben
adecuarse de acuerdo con la funcion renal.

Grasas 30-40 VCT. Grasa saturada <10%, grasa poliinsaturada <10%, la grasa
monoinsaturada puede incrementarse hasta un 20% del VCT en pacientes sin
obesidad con hipertrigliceridemia y aumento de VLDL. Respecto al colesterol
<300 mg/dia.

Vitaminas y Se considera que una alimentacién variada y una ingesta adecuada no requiere
minerales suplementacion, solo en aquellos pacientes con una restriccion caldrica importante
se debe suplementar.

Sodio Se recomienda un aporte inferior a 3000 mg/dia. Si existe hipertension el consumo
de sodio se recomienda <2400 mg/dia (1000 mg/1000 calorias).

Fibra 25-35 g/dia

Edulcorantes  Los edulcorantes caloricos, como la fructosa y los polioles, no aportan ventajas
adicionales. Pueden consumirse edulcorantes acaloricos.

Alcohol Debe tenerse en cuenta su valor calorico (7 kcal/g). Cuando pueda consumirse,
debe limitarse su consumo a 2 bebidas al dia (sin sustituir a otros alimentos). Para
evitar el riesgo de hipoglucemia, siempre deben acompafarse con alimentos.

Adaptado de pautas dietéticas en la diabetes y en la obesidad, 2018.VVCT: valor cal6rico total; VLDL.: lipoproteinas de
baja densidad.



Actualmente, el tratamiento médico y los cambios del estilo de vida forman parte del abordaje a los
pacientes con diabetes tipo 2, no obstante, cada afio incrementa la prevalencia de morbilidad y
mortalidad a causa de esta enfermedad. La adherencia terapéutica puede definirse como la medida en
que el paciente asume las normas o consejos dados por el profesional sanitario, desde los estilos de
vida hasta el tratamiento farmacoldgico prescrito (26). De acuerdo con la OMS, en naciones del primer
mundo la adherencia terapéutica en pacientes que padecen enfermedades crénicas es solo el 50% y se
piensa que esta deficiencia sea superior en naciones subdesarrolladas, por factores como la escasez de
recursos Y las iniquidades en el acceso a la atencion sanitaria (27), por lo que, resulta imperativo

buscar alternativas o tratamientos coadyuvantes que ayuden a evitar estas complicaciones.

1.10 Factores de riesgo cardiometabolico

Los factores de riesgo cardiometabdlico son un conjunto de condiciones innatas o heredadas, estilos
de vida o exposicion ambiental que, de acuerdo con la epidemiologia, se sabe que estan asociadas a

DMT?2 y enfermedades cardiovasculares (28).

Actualmente, se sabe que los individuos que viven con DMT?2 tienen un riesgo 2.5 veces mayor de
padecer enfermedad macrovascular, también, 60 a 70% de los pacientes con diabetes viven con
obesidad y entre el 70 a 80% de los pacientes con DMT2 padecen hipertension o niveles aumentados
de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) (28). Pese a que el desarrollo del sindrome metabdlico es
complejo, se reconoce un nexo fisiopatolégico comun con la DMT2 que es, posiblemente la
resistencia a la insulina, ademas, cabe destacar que es altamente prevalente y guarda una estrecha
relacion con la obesidad (29). Por un lado, las células beta pancreaticas son incapaces de compensar
el descenso de la sensibilidad a la insulina; asi mismo, los &cidos grasos libres inducen resistencia a
la insulina, descompensan la funcion de las células beta, en consecuencia, se produce un estado de

hiperglucemia, caracteristico de la DMT2 (18).

Como resultado del mal control glucémico se incrementa el riesgo de las dislipidemias, las cuales se
manifiestan en un patrén lipidico caracteristico de la DMT2 (27).Este patrén se distingue por un
aumento en los niveles de triglicéridos (>150 mg/dL), colesterol total (>200 mg/dL) y c-LDL (>100
mg/dL), y la disminucion del c-HDL (31). Particularmente, los niveles de triglicéridos muestran una

correlacion significativa con el control glucémico (30).

Ante el vinculo entre la DMT2 con estos factores de riesgo cardiovascular, se reconoce que es

imprescindible, identificar a los individuos de manera temprana presenten caracteristicas para su
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diagnostico (28). La IDF considera la circunferencia de cintura como un criterio diagndstico clave, un

aumento de la circunferencia de cintura> 90 cm en hombres y >80 cm en mujeres, asi como, un IMC

>30 kg/m? son puntos criticos, junto con alguno de los parametros metabdlicos expuestos en la tabla

3 (32,33).

El control de los componentes del sindrome metabolico previene y/o retrasa el desarrollo de la

enfermedad cardiovascular, sin embargo, los estudios epidemioldgicos muestran de forma

contundente un deficiente control de estos en los pacientes con DMT?2. Por lo tanto, resulta esencial

mejorar el control cardiometabdlico de los pacientes con esta afeccion, y alcanzar los objetivos

terapéuticos en el mayor numero posible de los componentes del sindrome cardiometabdlico

(28,30,32).

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la Federacion Internacional de Diabetes para sindrome metabdlico

Obesidad central (definida como circunferencia de cintura, de acuerdo con las caracteristicas étnicas

del individuo o IMC >30kg/m?) mas cualesquiera de los siguientes factores:

Pardmetro

Valores

Triglicéridos elevados

c-HDL disminuido

Presion arterial sanguinea elevada

Glucosa plasmatica en ayuno elevada

>150 mg/dL (1.7 mmol/L) o tratamiento especifico
para esta anomalia lipidica.

>40 mg/dL (1.03 mmol/L) en hombres

<50 mg/dL (1.29 mmol/L) en mujeres

o tratamiento especifico para esta anomalia lipidica.
PA sistolica > 130 o PA diastélica > 85 mmHg o
tratamiento de hipertension previamente
diagnosticada.

>100 mg/dL (5.6 mmol/L) o DMT2 previamente
diagnosticada. La medicion de la OGGT es
fuertemente recomendada, pero no necesaria para

establecer la presencia del sindrome.

c-HDL (lipoproteinas de alta densidad); PA (presion arterial); OGT (prueba de tolerancia oral a la glucosa; OGTT, por

sus siglas en inglés).
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Una adecuada adherencia en conjunto con el cumplimiento de los objetivo terapéuticos mediante un
tratamiento individualizado y adaptado al entorno implica una disminucion a corto y largo plazo de
las comorbilidades y complicaciones de la diabetes; un ejemplo de importante es la dieta mediterranea
combinada con ejercicio aerobico han demostrado beneficios en el paciente con DMT2, facilitando el
control de los componentes del sindrome cardiometabdlico y por consiguiente de sus objetivos
terapéuticos, un pilar importante que destaca a la dieta mediterranea frente a otras dianas terapéuticas
es su amplio contenido en antioxidantes, los cuales son distintivos del vino, los frutos rojos y gran

contenido de fuentes vegetales (34).

1.11 Radicales libres y estrés oxidativo

Los radicales libres son resultado de procesos metabdlicos y entidades quimicas reactivas efimeras
que contienen uno 0 mas electrones desapareados (35). Hay varias formas de radicales libres tales
como: especies reactivas de oxigeno (ERQO), estas incluyen al ion hidroxilo (*OH), superéxido (Oze),
peroxido de hidrogeno (H203), y acido hipocloroso (HOCI), asi como radicales de nitrogeno reactivo
(ERN) incluido el 6xido nitrico (NO), el didxido de nitrogeno (NO2) y el peroxinitrito no radical
(ONOO-) (16). Las fuentes de ERO y ERN surgen de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial y/o vias no mitocondriales (36).

Las “ERO y ERN” generados en el metabolismo estan implicados en la regulacion de la expresion
génica, la proliferacion celular, la apoptosis, la activacion de proteinas para la division celular, la
fosforilacion de proteinas, eliminacion de microorganismos e incluso la concentracién de calcio en
las células (35).

En condiciones fisiologicas normales, la célula cuenta con un equilibrio entre la produccion de
radicales libres y su neutralizacién. Este equilibrio se logra gracias a las defensas antioxidantes
enzimaticas y no enzimaticas contra las ERO producidas. Sin embargo, se mantiene un ligero
equilibrio positivo a un ambiente prooxidativo, lo que resulta en un estrés oxidativo leve y continuo
(16,35).

Por el contrario, cuando el organismo se expone a factores externos como: exposicion a contaminacion
ambiental, radiacion, al ozono, productos agroindustriales, tabaco, alcohol, drogas, incluso a una
alimentacion no adecuada se produce un aumento en la generacion radicales libres (35,36). Asimismo,
la exposicion a factores internos en células y tejidos puede elevar la produccion de ERO y ERN. Entre
estos se encuentran la hipoxia, inflamacion, de respuesta inmunitaria, en particular de hiperglucemia

y &cidos grasos libres elevados (16).
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Un aumento en la produccion de radicales libres, la disminucién en la actividad de antioxidantes
end6genos o0 ambos, dirigen un desequilibrio conocido como estrés oxidativo (EO) (16,35,36). EI EO
se caracteriza por un ambiente hiperactivo de electrones desapareados provenientes de los radicales
libres que se unen a las moléculas y cambian su estructura, propiciando un dafio en ellas, es decir,
oxida proteinas, lipidos y acidos nucleicos, ademas, de que generan la produccién de subproductos
citotdxicos (35,37).

Se ha identificado que el EO induce enfermedades oculares relacionadas con la edad y diabetes (35).
En la diabetes, se favorece la resistencia a la insulina, a través de cinco vias moleculares principales.
Estos son: disfuncion celular, disminucion de la expresion de GLUT-4, reduccion de sefializacion de
insulina (vias), incremento de respuestas inflamatorias y disfuncion mitocondrial (36,37). Ademas, el
EO esta ligado a las complicaciones propias de la DMT2. Estas complicaciones van desde la
cronicidad de la enfermedad hasta la muerte (16); por ello, es fundamental mantener el equilibrio

redox en las células.

1.12 Antioxidantes

Un antioxidante es una sustancia quimica que puede retrasar o prevenir la oxidacion de otras
sustancias, por lo que tiene la capacidad de prevenir los efectos de los radicales libres en el organismo,
forma parte de alimentos como frutas, vegetales comestibles, té, vino, especias, hierbas, cereales, entre
otros (35,36).

Pueden clasificarse dependiendo de su origen en naturales y sintéticos, los antioxidantes de origen
natural se pueden clasificar como exdgenos y enddgenos, la subclasificacion de los exdgenos
comprende a las vitaminas, los elementos traza, los carotenoides y los polifenoles (35,37). Por otro
lado, los enddgenos o enzimaticos comprende el sistema de defensa propio de la célula (producidos
por el organismo) como la superdxido dismutasa (SOD), las glutation peroxidasas (GPx), las catalasas
(CAT) (35,37).

Actualmente los antioxidantes de origen natural son estudiados en diferentes campos, por ejemplo, en
efectos antienvejecimiento de preparaciones fermentadas, investigacion enzimatica, efectos en la
microflora intestinal y terapias combinadas que utilizan el efecto sinérgico de los antioxidantes, entre
otros (35).

Los antioxidantes naturales abundan en fuentes vegetales y debido a la naturaleza de sus componentes
tienen un costo menor que los antioxidantes sintéticos, ademas de que se observan menos efectos

secundarios, sobre todo, cuando se exceden las dosis diarias sugeridas (35). Las sustancias
12



antioxidantes a base de compuestos naturales, desempefian un papel preventivo en la proteccidn contra
la generacion de radicales libres y, por lo tanto, los antioxidantes de base natural representan un papel
terapéutico para reducir enfermedades provocadas por los radicales libres (38).

Un grupo extensamente estudiado de los antioxidantes naturales son los polifenoles o compuestos
fendlicos (CF), estos son compuestos organicos y comprenden el grupo mas extenso de antioxidantes
naturales que abundan en fuentes vegetales, como frutas, verduras, vino y cacao (39-41). Los CF se
forman de un anillo aromatico de benceno unido a uno 0 mas grupos hidroxilo, a este grupo hidroxilo
se conjugan azUcares como la galactosa, la sacarosa o arabinosa y también &cidos como el acido
carboxilico, organico, aminas y lipidos, dependiendo del compuesto al que se encuentre conjugado
tendra una u otra funcién bioldgica. Desde hace algunas décadas los CF se han vuelto relevantes en
el campo de la nutricién, actualmente se conocen méas de 8000 compuestos fenolicos que pueden
catalogarse como flavonoides (por ejemplo, flavanoles, flavanonas, flavonoles, flavonas,
isoflavonoides y antocianinas) y no flavonoides (por ejemplo, el &cido hidroxibenzoico y
hidroxicindmicos), cabe mencionar que, ademas, existe también otra clasificacion en funcion de su
estructura quimica bésica (42,43).

Existen diferentes mecanismos a nivel molecular y celular por los que los CF protegen a la célula
frente a los radicales libres, el principal mecanismo corresponde a la “Teoria de eliminador
bioquimico”, esta teoria indica que los CF forman complejos quimicos estables anulando los radicales
libres e impidiendo de esta manera la diseminacion de reacciones secundarias (40).

Cuando los antioxidantes enddgenos son insuficientes ante la sobreproduccion de radicales libres se
ha propuesto que la administracion de antioxidantes exdgenos podria mitigar los efectos negativos del
EO (35). Numerosos estudios demuestran que los antioxidantes exdgenos tienen un papel benéfico en
el contexto del EO, pues actian eliminando radicales libres y reforzando el sistema antioxidante
enddgeno, regulando el equilibrio entre la hiperproduccion de radicales libres y la capacidad
antioxidante del organismo (16,36,41); de esta forma, la falta de antioxidantes de la dieta puede
contribuir al desarrollo de enfermedades degenerativas (35,38).

Los CF ejercen efectos benéficos en presencia de DMT2, diversos estudios han asociado beneficios
desde el nivel preclinico al epidemiol6gico. Sin embargo, son controvertidos, ya que, el mecanismo
protector o benéfico varia dependiendo del compuesto fendlico, no obstante, se destaca la proteccion
de las células beta pancreaticas frente a la oxidacion, acciones antioxidantes e inflamatorias, ademas

de actuar como inhibidores de enzimas digestivas, retrasando la absorcién y digestion de carbohidratos
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ayudando a modular la glucemia postprandial e inhibiendo la formacién de productos finales de
glicacion avanzada (40-42).

Ademas del tipo de CF, los efectos de los polifenoles se encuentran sujetos al consumo y a la
biodisponibilidad de estos en el organismo; la cual, es definida como la cantidad de CF que se liberan
en el organismo y que son capaces de atravesar la barrera intestinal y sufrir modificaciones (39,42,43),
es decir, la biodisponibilidad va desde la absorcion de los CF para finalmente metabolizarse en
distintos 6rganos. Sin embargo, la biodisponibilidad esta sujeta a factores propios de la naturaleza de
CF, procesos agronomicos, el procesamiento de alimentos como la eliminacion de céscaras que
determina el contenido de polifenoles o su maceracion que facilita la difusion de estos y de
almacenamiento asi también como los relacionados con el consumidor (39,40,42,43).

1.13 Vegetales y antioxidantes

Existen diversos estudios donde se ha demostrado efectos benéficos del empleo de antioxidantes de
extractos vegetales en diversas enfermedades. Por ejemplo, el uso de polifenoles como curcumina,
resveratrol y catequinas protegen contra enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, esto se
logra mediante un efecto antioxidante e inmunomodulador (44).

Estos polifenoles también han demostrado un efecto antiobesogénico. Se cree que protegen al
adipocito de la oxidacion, inhibiendo la lipogénesis y reduciendo la inflamacion y aumento del gasto
energético (45). El uso de CF se ha asociado con la prevencion de la inflamacion sistémica y
restauracion del equilibrio redox, modulando respuestas inflamatorias y mitigando las citoquinas (44).
La administracion de flavonoides ha demostrado un poder de neutralizacion de radicales libres y
disminucion del crecimiento celular en los tumores en el céncer de colon, prostata, epitelial,
endometrial y de mama, estos antioxidantes también son reconocidos en la enfermedad cardiovascular
ya que mejoran la salud ventricular, bloquean la oxidacion del colesterol, reducen el c-LDL entre otros
(44,46,47).

En la DMT2 diversos CF han demostrado proteccion de las células R pancreaticas de la
glucotoxicidad, asi como efectos antiinflamatorios y antioxidantes, retrasando la digestion del
almiddn, y regulando el transporte alterado de la glucosa, en conjunto estos mecanismos generan un
mejor control de la enfermedad, ademas de que podrian ser una via que pueden ayudar a mejorar el
perfil cardiometabolico en pacientes con DMT2 algunos de estos vegetales son canela, betabel y nopal
(16,40,48-52).
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1.13.1 Canela

La canela es una especia que se ha utilizado en todo el mundo por diferentes civilizaciones desde
tiempos biblicos (51,52), pertenece al género Cinnamomum, el cual es utilizado para referirse a una
gran variedad de arboles aromaticos de hoja perenne y arbustos, los cuales forman parte de la familia
de las Lauraceas, se encuentran principalmente en partes de Asia y Australia y también es cultivada
en América del Sur y las indias occidentales (51,53). La especia es una corteza interior seca, de color
café y posee un aroma delicadamente fragante y un sabor calido y dulce. Los tipos de canela incluyen:
canela china (C. aromaticum o cassia), canela de Ceylan (C. verum o C. Zeylanicum), canela
vietnamita o de Saigén (C. loureironi), canela indonesia (C. burmannni), laurel de alcanfor (C.

camphora), y canela malabar (C. citriodorum) (53).

En la tabla 4, se muestra la composicion nutrimental de la canela. De acuerdo con la Organizacion de
las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO, por sus siglas en inglés) y a la Base
de Datos Espafiola de Composicion de alimentos (BEDCA) (54,55).

Tabla 4. Comparacion en 100 g de la composicion nutrimental de canela, betabel y nopal

Componente Canela Betabel Nopal
Energia (kcal) 261 354 236.7
Hidratos de carbono (g) 80.59 81.7 18.99
Fibra (g) 54.3 17.2 51.14
Fibra soluble (g) - - 7.07
Fibra insoluble () - - -
AzUcares totales (g) - 62.5 13.29
Proteinas (g) 3.9 8.63 13.84
Grasas (g) 3.2 0.36 0.98
Agua (g) 10.58 93.42

Kcal: kilocalorias; g: gramos; mg: miligramos; Ul: unidades internacionales.

Diversos estudios reportan que los principales compuestos de la canela (C. verum) son cinamaldehido,
eugenol, acetato de cinamilo, a- humuleno o a- cariofileno, copano y acido cinamico, ademas de otros

componentes menores. Sin embargo, el cinamaldehido es el principal componente activo, ya que
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constituye el 49-62.8% del total de los compuestos encontrados con un rendimiento aproximado del
75%, ademas, es el responsable del gusto, olor y sabor de esta especie (51,56). El cinamaldehido
contiene un grupo funcional aldehido (-CHO) que decide su accion farmacoldgica, esta accion puede
ser de donador de atomos de hidrogeno a los radicales libres o como agente quelante de metales (56).
Sahib et al. (57) encontraron que existia un aumento de marcadores antioxidantes en plasma, como el

glutation, la superdxido dismutasa y el malondialdehido.

Diversos estudios destacan que el cinamaldehido tiene beneficios en el metabolismo de glucosa y
lipidos. Promueve la sintesis de GLUT-4 (glucotransportador 4) en células musculares mediante la
activacion del coactivador y1-alfa del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-1a)
(52,58). Este coactivador regula el metabolismo oxidativo ya que mejora la expresion de receptores
proliferadores de peroxisomas (PPAR a, B, ) lo cual es proporcional a la biogénesis mitocondrial. Y
al incrementando la oxidacion de compuestos. Ademas, mejora la sintesis del sustrato receptor de
insulina 1 (IRS1) en la subunidad reguladora p-85 de PI3K/Akt 2 (fosfatidilinositol-3-cinasa) y dxido
nitrico sintasa y regula a la baja NADPH oxidasa 4 (NOX4) optimizando el nivel de glucosa
(51,56,58).

En el pancreas, el cinamaldehido estimula la secrecién de insulina, ya que, protege enzimas
antioxidantes como glutation peroxidasa, superéxido dismutasa y catalasa, 1o que protege las células
B de la accion de los radicales libres (51,52,56). En el tejido adiposo, activa UPCI1 (proteina
desacopladora mitocondrial) en las mitocondrias del tejido adiposo pardo y mayor expresion de

PPAR-a en el tejido adiposo blanco, aumentando en consecuencia la $-oxidacion (51,52,56).

Ademas, se ha demostrado que el cinamaldehido posee diversas actividades como antibacteriano
debido a que su naturaleza hidrofoba reduce el metabolismo, coagula materiales celulares y de esta
forma inhibe la colonizacion, crecimiento y tasa de replicacion de bacterias, asimismo, es reconocida

como antifungico, antiviral, antiplaquetario, anestésico, entre otras (56).

Los estudios toxicoldgicos sobre la canela sugieren que una dosis de canela de 1-2 g/dia puede
considerarse segura (56). En diferentes estudios se ha utilizado canela pulverizada en dosis de 1 a 6
g/dia durante periodos de 4 a 18 semanas (51). En estos se han reportado escasos eventos
gastrointestinales o casos ocasionales de alergias en la piel. Estas reacciones desaparecen una semana
después de suspender la administracion de canela sin ningln tratamiento, sin embargo, pese a su perfil
de seguridad alto, debe existir especial precaucion en su uso, debido a su contenido de un derivado de
la cumarina en pacientes con tratamiento anticoagulante (51,59).
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Como se hizo alusidn, la canela es un condimento usado desde hace mas de 4000 afios, por lo cual ha
sido objeto de diversos estudios para evaluar su efecto como posible tratamiento coadyuvante en la
DMT2, utilizando diferentes rangos tanto en la dosis como en el tiempo de administracion, en la tltima
década se ha estudiado la canela en combinacidn con otros componentes, en los que se ha observado
un efecto sinérgico. Mimiranpour et al. (60), observaron mayor efecto hipoglucemiante con la

administracion de canela como parte de un simbiético.

1.13.2 Betabel

El betabel (Beta vulgaris L.) pertenece a la familia Chenopodiaceae, es una planta originaria del sur y
este de Europa y el norte de Africa, es una raiz casi esférica de forma globosa, con un diametro de
entre 5y 10 cm y un peso que oscila entre 80 y 200 gramos (61).

Su color es variable desde rosaceo a violaceo, anaranjado rojizo o hasta marrdn, la pulpa suele ser de
color rojo oscuro y puede presentar, en ocasiones, circulos concéntricos de color blanco, su sabor es
dulce, debido a que se acumula gran cantidad de azucares (62,63). Es reconocido como un alimento
funcional por su contenido importante de antioxidantes, vitaminas y otros compuestos capaces de
ejercer propiedades promotoras de la salud, por lo cual ha sido utilizado para formular productos
funcionales como jugos, geles, bebidas, rebanadas crujientes y polvos secos (tabletas y capsulas) (62-
64).

La composicion quimica del betabel suele variar, dependiendo de la variedad genética, condiciones
ecoldgicas y de cosecha, también el tipo de técnicas postcosecha a las que es sometido modifica esta
composicién (65). El contenido de nutrientes en 100 gramos posterior al proceso de liofilizacion
(62,65), se muestran en la tabla 4.

En el betabel, convergen dos grupos principales de pigmentos de betalainas, los cuales son los
compuestos mas estudiados de este tubérculo. Las betalainas son pigmentos hidréfilos formados por
acido betalamico, estos pigmentos se encuentran distribuidos en grupos: betacianina (rojo-violeta) y
betaxantina (amarillo-naranja), ambos pigmentos mantienen una concentracion de betacianina y
betaxantina oscila entre 1 a 3, debido a esta mezcla de pigmentos amarillo y violeta da como resultado
una gama de variedades de color rojo, por lo que, la raiz de betabel es la principal fuente de betalainas
en las dietas occidentales (61,65,66).

Ademas de las betalainas se han purificado otros compuestos bioactivos. Estos incluyen carotenoides
(B-caroteno y luteina), saponinas (por ejemplo, el &cido oleandlico y diversos betavulgardsidos),
flavonoides (betagarina, betavulgarina, cocliofilina A, dihidrosorhamnetinas rutina, kaempferol,
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ramnetina, ramnocitrina y astragalina), acidos fendlicos (por ejemplo, epicatequina, hidrato de
catequina, acido 4-hidroxibenzoico, cido ferulico, acido cafeico, &cido cumarico, &cido siringico y
acido vanilico) y nitrato (644-1800 mg/kg) (62,65).

Asimismo, estos CF podrian ejercer efectos sinérgicos con las betalainas para aumentar mutuamente
sus efectos antioxidantes, esto debido al efecto entre el acido propidnico derivado de la pectina y al
acido betalamico que tiene fuertes propiedades antirradicales y antioxidantes (62,65).

Cabe destacar que una parte de los compuestos bioactivos estan asociados a los componentes de la
fibra dietética, durante el proceso de extraccion se deja una cantidad considerable de residuos posterior
a la filtracién del jugo. El residuo de betabel contiene 534 mg EAG/100 g bs de compuestos fendlicos
totales, 1009.01y 764.18 mg EB/100 g bs de betaninas y betaxantinas, respectivamente, asimismo, el
uso del residuo es altamente rentable y minimiza el impacto ambiental (64).

El contenido de macronutrientes y micronutrientes presentes en el betabel es responsable propiedades
fisiolégicas importantes, como antianémicas, antiinflamatorias, antihipertensivo, antioxidante,
anticancerigeno, antipirético, antibacteriano, propiedades desintoxicantes y diuréticas, por lo que el
consumo de betabel se ha considerado una opcion terapéutica coadyuvante en diversas patologias
asociadas al estrés oxidativo y la inflamacidn, algunos estudios de la Gltima década han demostrado
que el consumo de betabel tiene efectos fisiologicos que pueden ayudar a mejorar patologias como
hipertension, arteriosclerosis, DMT2, demencia y disfuncion cognitiva (48,61,62).

1.13.3 Nopal

El nopal (Opuntia ficus-indica) pertenece a la familia de las cactaceas, estd ampliamente adaptado a
tierras aridas y diversidad de climas (aridos y semiaridos) y crece de forma silvestre en regiones de
América y Europa (67-69). Son plantas pulposas, gruesas con espinas, que se distinguen por tener en
el tallo articulado, tépalos extendidos, ademas, sus ramas estan formadas por cladodios (edad menor
a 1.5 meses) o penca (edad mayor a 1.5 meses), los cladodios se consumen frecuentemente como
verdura en ensalada, mientras que su fruto se consume como fruta fresca (49,67,69). El nopal se
considera un alimento funcional debido a que es una fuente valiosa de fibra dietética y compuestos

bioactivos con actividad antioxidante, ademas de ser bajo en calorias (27 kcal/100 gramos) (49,69).

La composicién quimica del nopal depende de la variedad de la cactacea, etapa de maduracion y
condiciones ambientales del lugar de origen (49). En la tabla 4 se muestra el contenido nutrimental

del nopal (Opuntia ficus - indica variedad Atlixco) por cada 100 gramos de la variedad de la cactacea,
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etapa de maduracién y condiciones ambientales del lugar de origen (49). La fibra dietética del nopal
estd compuesta por varios quimicos resistentes a las enzimas digestivas como la celulosa,
hemicelulosa, pectina, lignina y gomas, esta caracteristica es la que lo posiciona como un posible
agente para la disminucion de los valores de glucosa, lipidos y colesterol en sangre (67). Por otra
parte, también se reconoce al nopal como antiulcerogénico, anticancerigeno, neuroprotector,

hepatoprotector, anticoagulante, cardioprotector, entre otros (49).

Los compuestos bioactivos de los cladodios O. ficus-indica son principalmente vitaminas (vitamina
C) y flavonoides, particularmente quercetina, 3-metil éter narcisina, acido galico y &cido cumarico
(49,67), actualmente existe evidencia preclinica y clinica que la hiperglucemia genera un aumento en
el estrés oxidativo, por lo que, la presencia de estos componentes bioactivos contribuye a la actividad
antioxidante del nopal, el cual puede utilizarse en pacientes con DMT2 por su efecto compensatorio

sobre la disminucion de los antioxidantes enddgenos (49,69).

Posterior al analisis toxicoldgico de cladodios de nopal en México, Angeles-Nufiez et al. (70),
reportaron que el riesgo asociado a plaguicidas es muy bajo, sin embargo, es fundamental garantizar
su inocuidad para prevenir enfermedades en el producto fresco o procesado. Moreno-Rodas et al. (71),
demostraron que una solucion desinfectante con acido lactico al 1.5% posterior a una inmersion de

10-15 minutos fue efectiva contra Sallmonella, lo que asegura la inocuidad microbiana.

El uso de subproductos de O. ficus-indica, representa una oportunidad de contribuir al aumento en la
produccion sostenible y a una mejor gestion de residuos alimentarios, lo que a su vez permite un
sistema econdmico cerrado, lo que facilita a la industria alimentaria gestionar de manera mas eficiente
sus productos, obteniendo productos con valor agregado y a su vez genere una reduccion del impacto
ambiental (72).

1.14 Subproductos agroindustriales vegetales

En la actualidad el desarrollo de la industria conlleva a la produccién de residuos, por lo cual es
importante idear métodos o técnicas para un mejor aprovechamiento. Cuando se procesa un alimento
ademas del producto deseado, se generan subproductos, residuos y productos fuera de norma, de esta
forma, la utilizacion de residuos agroindustriales, como la materia prima de bajo costo para obtener
productos quimicos finos, representa una opcién para transformar los desechos en nuevas materias
primas que se perfilan como una alternativa atractiva para conseguir compuestos con propiedades

benéficas, sin embargo, los residuos generados por las transformaciones agroindustriales y por las
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pérdidas postcosecha en nuestro pais ain no han sido aprovechados eficientemente, en parte, porque
su valor es desconocido y sobre todo por la falta de métodos apropiados para la preparacion y
caracterizacion de las sustancias de mayor valor agregado, las cuales requieren suficiente calidad e
inocuidad como para ser usadas en esos procesos (73). Por ejemplo, el residuo de betabel, que es rico

en antioxidantes, principalmente de betalainas (64).
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

El estrés oxidativo esta estrechamente relacionado con diversas enfermedades cronicas no
transmisibles; por ejemplo, enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, enfermedad renal crénica, enfermedades neurodegenerativas, DMT2, entre otras.

En el organismo, un estado de hiperglucemia sostenida conduce a una sobreproduccion de ERO por
lo cual, el sistema enddgeno antioxidante busca contrarrestar esta hiperproduccion; sin embargo, este
proceso es insuficiente, produciendo finalmente un estado de EO. En consecuencia, se produce
disfuncion de las células  pancreéticas y resistencia a la insulina, resultado del dafio oxidativo, lo que
conduce a complicaciones de la DMT2 que son responsables de la morbilidad y mortalidad de esta
enfermedad. Por lo que existen efectos benéficos de la administracion de antioxidantes exdgenos

frente al EO pacientes con DMT?2.

Por lo que, el estudio de nuevos enfoques para la administracion de antioxidantes exdgenos resulta
imperativo en la actualidad. Si bien, existen numerosos estudios del uso de antioxidantes exégenos en
el tratamiento de diversas enfermedades, actualmente no existen estudios que evallen el efecto,
principalmente a través, de la combinacién de interacciones proveniente de una mezcla de diferentes
matrices alimentarias como canela, betabel y nopal, que, de manera individual han reportado efectos
reguladores de DMT?2, por su contenido en CF, cinamaldehido, entre otros, que podrian servir como

coadyuvantes en el tratamiento integral de la DMT2.
Por lo cual, la pregunta de investigacion es la siguiente:

¢Cudl es el efecto del consumo de una mezcla de vegetales con actividad antioxidante como

tratamiento coadyuvante sobre los factores de riesgo cardiometabélico en adultos con DMT2?
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3. HIPOTESIS

Hipotesis alterna: el consumo de una mezcla de vegetales con actividad antioxidante como tratamiento
coadyuvante reduce la circunferencia abdominal y mejora la HbAlc, glucosa en ayuno, colesterol
total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos en adultos con DMT2.

Hipdtesis nula: el consumo de una mezcla de vegetales con actividad antioxidante como tratamiento
coadyuvante no reduce la circunferencia abdominal y no mejora la HbAlc, glucosa en ayuno,

colesterol total, c-HDL, c-LDL y triglicéridos en adultos con DMT?2.
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4. JUSTIFICACION

La prevalencia de DMT2 a nivel mundial crece de manera constante, la FDI estima que para el 2045,
783 millones de personas vivan con diabetes y esto genere un gasto sanitario mundial estimado en
966 millones de dolares. Sin embargo, a pesar del manejo integral del paciente, el control de la
glucemia y por tanto el control metabdlico de la enfermedad se alcanza en tasas muy bajas, esto a su
vez se traduce a un incremento en las complicaciones de la enfermedad; son precisamente estas
complicaciones las que conllevan un gasto importante en la salud pablica y merman directamente la

calidad de vida de estos pacientes, afectando su productividad.

Las fuentes vegetales, como la canela, el betabel y el nopal representan una fuente rica de compuestos
bioactivos antioxidantes. Se prevé que la interaccion entre estos vegetales incremente su accion
antioxidante. El proceso de liofilizado para el betabel y nopal propicia el mantenimiento de los
polifenoles contenidos en ellos, por su parte la encapsulacion permite mantener los compuestos
estables, ampliando su vida Util y ademés incrementa la aceptacion por parte del paciente. La
administracion de capsulas con estos compuestos representa una relacion costo-beneficio importante,
debido a que, estd demostrado que la administracion de antioxidantes exdgenos en cantidades
adecuadas ayuda a evitar o disminuir la produccion de radicales libres ocasionada por la hiperglucemia

crénica, ademas, por la naturaleza de los componentes se asegura un costo bajo.

Actualmente, el Instituto de Ciencias de la Salud de la UAEH cuenta con la infraestructura necesaria

para la realizacién del proyecto y existe instruccion y alcance para acceder a la poblacion objetivo.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Evaluar el efecto del consumo de una mezcla de vegetales de canela, betabel y nopal sobre pardmetros

cardiometabdlicos para su uso como tratamiento coadyuvante en adultos con DMT2.

5.2 Objetivos especificos

1. Establecer las propiedades antioxidantes por los métodos: compuestos fendlicos totales,
betalainas, betacarotenos, FRAP, ABTSe+, DPPH ¢ y actividad quelante de la mezcla de
vegetales.

2. Evaluar la bioaccesibilidad in vitro de los compuestos antioxidantes contenidos en la capsula
por los métodos: compuestos fenolicos totales, ABTSe<+, DPPH ¢ de la mezcla de vegetales.

3. Determinar el efecto del consumo de antioxidantes sobre la circunferencia de cintura, HbAlc,
glucosa en ayuno, colesterol total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos en adultos con DMT2.

4. Comparar el contenido de compuestos fendlicos en la dieta mediante recordatorio de 24 horas

entre el grupo suplementado y un grupo control.
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6. METODOS Y PROCEDIMIENTOS

6.1 Tipo y disefio de estudio

El tipo de estudio fue explicativo y el disefio clinico aleatorizado doble ciego controlado con placebo.

6.2 Poblacion de estudio

Pacientes con un diagnéstico de DMT2 de 35 a 59 afios con tratamiento de hipoglucemiantes orales

que acuden a una clinica privada en Hidalgo, México.

6.2.1 Calculo de tamafo de muestra

Se realiz6 el célculo de la muestra con el software Clin cal.com disponible en la pagina de internet
https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx, se considerd una potencia al 90%, y significancia de 5%
(0=0.05). Los datos del cambio de HbAlc fueron tomados del estudio de Mirfeizi et al. (74). El calculo

matematico se muestra en la siguiente ecuacion.

Ecuacion 1:
ne
k = — = 1
ni
o2+ o2 /K)(z a+ z1-p
1 2 1_2
_ (1.242 + 1.242/1)(1.96 + 1.28)2
= 1.62
n =13
nz2=K=+*n1 =13
Donde:

A =| po-p1 |= diferencia absoluta entre dos medias
o1, 62 = varianza de la media #1 y #2

n:= tamafio de muestra para el grupo #1

n,= tamafo de la muestra para el grupo #2

a= probabilidad de error tipo 1 (usualmente 0.05)

25


https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx

= probabilidad de error de tipo Il (usualmente 0.2)
z= valor critico de Z para un o o § dado

k= relacion entre el tamarfio de la muestra del grupo n°2 'y el grupo n°1

El tamafio final de la muestra fue igual a n=26, es decir 13 participantes para el grupo control y 13
participantes para el grupo intervencion; sin embargo, se contemplé una pérdida de 20%, resultando

en una muestra final de 32 sujetos.

6.2.2 Criterios: inclusidon, exclusion y eliminacién

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: diagnostico de DMT2, HbAlc de 7 a 9%, consumo
de tratamiento con hipoglucemiante e hipolipemiante oral, edad 35 a 59 afios y firma del

consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: inicio o presencia de enfermedad hepatica, tiroidea,
renal o autoinmune durante el estudio, uso de marcapasos, embarazo o lactancia, Ulcera péptica,
alergia a algunos de los componentes del encapsulado, consumo de anticoagulantes, rechazo a
mediciones antropométricas, toma de muestra sanguinea y/o elusion de datos sobre el consumo de

alimentos.

Los criterios de eliminacidn fueron los siguientes: cumplimiento inferior al 80%, retiro voluntario del
estudio, cambios en el tratamiento farmacoldgico y/o inclusién de insulina a su tratamiento,

seguimiento de dieta de pérdida de peso y/o inicio de programa de actividad fisica durante el estudio.

6.3 Diagrama del estudio

El presente estudio se dividio en dos etapas. La primera (Figura 1) consistio en la obtencion de la
materia prima, preparacion del encapsulado, cuantificacion antioxidante y bioaccesibilidad intestinal
in vitro. La segunda etapa (Figura 2) consisti6 en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
controlado con placebo mediante muestreo no probabilistico, realizado en la clinica particular “Centro

de Atencion al diabético” en Hidalgo, México.
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Canela

Seleccion y obtencion de materia prima

Betabel

Nopal

/

Lavado, desinfeccién y congelado a - 20°C

Liofilizado

Homogeneizacion a tamaio de particula de 500 ym y almacenamiento a -20°C

Pesado,
homogenizado y
encapsulado

Extraccion
metanol/acetona/agua

Determinacion propiedades
antioxidantes

|

Compuestos fendlicos
Betalainas
Betacarotenos
FRAP
ABTS**
DPPH*
Actividad quelante

Bioaccesibilidad intestinal
in vitro

Determinacion
propiedades antioxidantes

Compuestos fendlicos
ABTS**
DPPH*

Figura 1. Elaboracion de liofilizados vegetales, cuantificacion antioxidante y bioaccesibilidad

intestinal in vitro.
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| Asignacion | | Reclutamiento |

Intervencion y
seguimiento
12 semanas

Evaluados para la seleccion (n= 43)

Criterios de inclusion y exclusion

Aleatorizar (n=32) +—|

Determinacion antropométrica, bioquimica y

R24H basal
Asignar grupo control (n=16) Asignar grupo intervencion (n=16)
R24H
R24H
Pérdidas de seguimiento (n= 5) Pérdidas de seguimiento (n=5)
Interrupcion de la intervencion (4) Interrupcion de la intervencion (3)
Cambio de residencia (1) Cambio de terapia hipoglucemiante e
hipolipemiante (n=2)

___,| Determinacion antropométrica y bioguimica y Determinacién antropométrica y bioquimica y
R24H final R24H final
Criterios de exclusion Criterios de exclusion
Analizados (n=11) Analizados (n=11)

Figura 2. Diagrama de flujo del progreso de las fases del ensayo clinico aleatorizado paralelo de dos

grupos
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Tabla 5 Variables del estudio

Variable Definicion Conceptual Definiciéon Operativa Tipo de Escala de Unidad de
variable medicién medida

Mezcla de Envoltura soluble en cuyo interior Contenedor de gelatina bovina soluble en agua Independiente Cualitativa mg

vegetales con se guardan residuos vegetales de #00, que contiene 1000 mg de canela, 300 mg de nominal

contenido canela, betabel y nopal. betabel liofilizado y 200 mg de nopal liofilizado,

antioxidante

que se toma 1 unidad en el desayuno, comida y
cena.

Determinacion Propiedad de los fenoles de Contenido de compuestos fendlicos presentesenla Dependiente Cuantitativa  mg
de compuestos reaccionar frente a agentes mezclade vegetales, de canela, betabel y nopal por Continua EAG/100 ¢
fenolicos totales  oxidantes. la técnica Folin-Ciocalteau (75). bs
Determinacion Cuantificacion de  pigmentos Contenido de betalainas presentes en la mezcla de Dependiente Cuantitativa  mg EB/100
de betalainas nitrogenados solubles en agua vegetales, de canela, betabel y nopal utilizando el continua g bs
mediante dos absorbancias de los método descrito por Stintzing et al. (75).
extractos de betalainas.
Determinacion Cuantificacion de betacarotenos Contenido de betacarotenos presentes en la mezcla Dependiente Cuantitativa mg/100 ¢
de betacarotenos mediante el espectro de cuatro de vegetales, de canela, betabel y nopal utilizando continua bs
absorbancias caracteristicas de los el método descrito por Branisa et al. (76)
carotenoides.
Actividad Evaluacion de capacidad reductora  Determinacion de capacidad antioxidante en la Dependiente Cuantitativa  pmol
antioxidante de ion férrico a su estado ferroso.  mezcla de vegetales de canela, betabel y nopal por continua EFe*?/100g
FRAP el método FRAP (77). bs
Actividad Evaluacion de compuestos  Determinacion de capacidad antioxidante presente  Dependiente Cuantitativa  mg
antioxidante por hidrosolubles y liposolubles para en la mezcla de vegetales con canela, betabel y continua EAA/100 g
ABTS™ transferir electrones. nopal, por el método de Kuskoski et al. (78). bs
Actividad Evaluacion de compuestos Determinacion de la capacidad antioxidante en la  Dependiente Cuantitativa  pmol
antioxidante por liposolubles para  transferir mezclade vegetales con canela, betabel y nopal por continua ET/100g bs
DPPH electrones el método de Morales y Jimenéz (79).
Actividad Evaluaciébn de la capacidad Determinacién de capacidad quelante contenidaen Dependiente Cuantitativa %
antioxidante antagonista de metales pesados. la mezcla de vegetales, canela, betabel y nopal de continua
guelante acuerdo con el método de Giilcin et al. (80).

Bioaccesibilidad
in vitro

Liberacion de compuestos
fenolicos dentro de una matriz
alimentaria por enzimas digestivas

Modelo de digestion in vitro de compuestos
fendlicos presentes en la mezcla de vegetales con
canela, betabel y nopal de acuerdo con el método
descrito por Miller et al.(81)

Dependiente

Cuantitativa
continua
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para su posterior absorcion in
vitro.

Polifenoles
ingeridos

Ingesta media de compuestos
fenolicos por persona al dia.

Célculo del contenido de polifenoles total de los
alimentos en un dia por persona posterior a una
evaluacion con R24H en conjunto con el software
Phenol explorer 3.6.

Dependiente

Cuantitativa
continua

mg/dia

Peso

Fuerza con la cual un cuerpo actla
sobre un punto de apoyo, originado
por la aceleracién de la gravedad,
cuando actia sobre la masa del
cuerpo.

Cantidad en kg en la mafiana en ayuno, sin zapatos
ni prendas pesadas, con la vejiga vacia, en
bipedestacion al centro de la bascula con
bioimpedancia TANITA® modelo TBF 300
mientras se mantiene inmovil.

Dependiente

Cuantitativa
continua

Kg

Circunferencia

abdominal

Medida a nivel de la circunferencia
anterior del abdomen (la cual es
generalmente, pero no siempre, a
nivel del ombligo).

Circunferencia sobre el borde lateral més alto de la
cresta iliaca que cruza con una linea vertical
ubicada en la linea media axilar durante una
espiracién normal, expresada en centimetros (cm)
gue se toma cuando el individuo esta relajado,
erguido, de perfil; con los brazos cruzados sobre el
torax, y el abdomen descubierto, la medicion se
hace con una cinta antropométrica Lufkin® con
precisién £ 1cm.

Dependiente

Cuantitativa
continua

cm

Hemoglobina

glucosilada
(HbA1c)

Porcentaje de glicacion de la
hemoglobina.

Concentracion de hemoglobina glucosilada en la
sangre, tras un ayuno de 12 horas, determinado por
Kit Nycocard HbAlc 1115271 y Nycocard Reader
l.

Dependiente

Cuantitativa
continua

Glucosa
sanguinea
ayunas

en

Concentracion de glucosa en el
plasma sanguineo.

Concentracion de glucosa en la sangre tras un
ayuno de 12 horas.

Dependiente

Cuantitativa
continua

mg/dL

Colesterol total

Cantidad de colesterol total en
sangre.

Concentracion de colesterol en sangre, en ayuno de
12 horas.

Dependiente

Cuantitativa
continua

mg/dL

Triglicéridos

Concentracion de lipidos en sangre
compuestos por tres &cidos grasos
esterificados a una molécula de
glicerol.

Concentracion de triglicéridos en sangre en ayuno
de 12 horas.

Dependiente

Cuantitativa
continua

mg/dL
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Lipoproteinas de Fraccion de colesterol  Concentracion de HDL en sangre, en ayuno de 12 Dependiente Cuantitativa ~ mg/dL

alta densidad (c- vehiculizada por las lipoproteinas horas. continua

HDL) de alta densidad.

Lipoproteinas de Lipoproteinas de alta densidad que  Concentracion de LDL en sangre, en ayuno de 12  Dependiente Cuantitativa ~ mg/dL

baja  densidad transportan el colesterol a la célula. horas, calculado por la ecuacién 2 NIH. continua

(c-LDL)

Dieta Mezcla de alimentos solidos y Cantidad de energia, hidratos de carbono, proteinas  Confusora Cuantitativa Kcaly g
liquidos que un individuo o grupo vy lipidos de la dieta. continua
consume.

Edad Tiempo transcurrido desde el Cantidad de afios cumplidos a partir del nacimiento  Confusora Cuantitativa  Afios
nacimiento. hasta la fecha de ingreso al estudio. continua

Sexo Condicién orgénica que distingue Se conoce por interrogatorio al momento del Confusora Cualitativa Masculino
entre hombre o mujer. reclutamiento. nominal Femenino

Escolaridad Suma de afios aprobados desde Se conoce por interrogatorio al momento del Confusora Cualitativa Basica
primero de primaria hasta el ultimo  reclutamiento. nominal Media
afio que curso. superior

Superior

mg: miligramos; g: gramos; bs: base seca; umol: micromol; c-HDL.: lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: lipoproteinas de baja densidad; NIH: National Institute of
Healt (por sus siglas en inglés); Kcal: kilocalorias; dL: decilitro.
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6.4 Procedimientos e instrumento de estudio

6.4.1 Obtencion de la materia prima

Los vegetales utilizados, asi como su nombre cientifico se mencionan en la tabla 6. La canela fue
adquirida de la central de abastos de la ciudad de Pachuca de Soto, Hidalgo. La muestra de betabel
fue proporcionada de un mercado local de Tulancingo, Hidalgo. Finalmente, el nopal fue obtenido del
Consejo Mexicano del Nopal y Tuna (CoMenTuna) de Actopan, Hidalgo.

Tabla 6. Nombre comun y cientifico de las muestras del estudio

Nombre comin Nombre cientifico Parte usada
Canela Cinnamomum verum Corteza
Betabel Beta vulgaris L Residuo

Nopal Opuntia ficus-indica L. Miller Cladodio

6.4.2 Lavado, desinfeccion, liofilizado y homogenizado de la materia prima

La muestra de fruto de betabel fue lavada con agua corriente y jabon (Axion limén®), se utilizé una
esponja suave con el objetivo de eliminar impurezas y se dejo escurrir por 15 minutos. Para la
desinfeccion se utilizd una solucion de acido lactico (SIGMA, USA) al 1.5%, la cual se prepard con
38.5 mL de acido lactico al 85% y se afordé en un matraz de 2 L con agua destilada estéril. Se procedio
a su inmersion en un recipiente plastico durante 10 minutos (Figura 3). Posteriormente, se llevaron a
otro recipiente plastico con 2 litros de agua destilada estéril por 3 segundas para enjugar el fruto y se
colocaron en un colador pléastico sobre una bandeja plastica para su secado en campana de flujo
laminar (NOVATECH CFLH1-20, MX) (71).

Figura 3. Desinfeccion de betabel con una solucion de acido galico al 1.5%
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Finalmente, cada fruto fue cortado en cuadros de aproximadamente 2 cm y su posterior extraccion
con un extractor de jugos (Turmix estandar, MX). Se separd el jugo del residuo, se descarto el jugo y
el residuo fue almacenado en bolsas plasticas Ziploc® de 17.7 cm x 19.5 cm (previamente colocadas
a luz UV por 10 minutos en la campana de flujo laminar) y se almacenaron en congelamiento a -20

°C, todo lo anterior en condiciones asépticas.

Los cladodios de nopal fueron enjuagados con agua corriente, se les retiraron las espinas con un
cuchillo limpio y se procedié a realizar el mismo método de desinfeccion descrito anteriormente (71).
Una vez desinfectados, los cladodios se cortaron en tiras de aproximadamente 1 cm con un procesador
de alimentos y se almacenaron en bolsas plasticas Ziploc® de 17.7 cm x 19.5 cm (previamente
colocadas a luz UV por 10 minutos en la campana de flujo laminar) y se almacenaron en

congelamiento a -20 °C, todo lo anterior en condiciones asépticas.

Para la muestra de canela, se procedié a asegurar una zona estéril sin ventilacion y con mecheros de
alcohol sélido. La corteza se pulveriz6 con mortero y pistilo. Luego, se realizé el molido utilizando
un molino analitico (A11 2900001, USA). Posteriormente, se tamiz6 a un tamafio de particula de 500
um. El material obtenido se resguardo en un frasco cilindrico de borosilicato con tapa Pyrex®. Dentro

del desecador (Bel-Art ™ desecador de cabinas automatico SP Science ware ™, USA).

Las muestras de residuo de betabel y nopal congeladas fueron sublimadas en una liofilizadora
(LABCONO WWR26671-581, USA) a-55 °Cy a una presion de 0.140 mbar en tubos de borosilicato
LABCONO®, una vez seca la muestra se molié en un molino analitico (A11 2900001, USA.) y se

tamizo para unificar a un tamafio de particula de 500 pum en condiciones asépticas.

6.4.3 Rendimiento

Se pesaron 100 gramos de las muestras frescas de residuo de betabel y nopal y se colocaron en la
liofilizadora bajo las condiciones previamente mencionadas durante un periodo de 72 horas y se
procedié nuevamente a su pesado. La determinacion del rendimiento del residuo de betabel y nopal

liofilizados fueron calculados con la Ecuacion 2:

% residuo liofilizado = (%) X 100
M>

Donde:

M = Peso del residuo liofilizado (g)

33



M2 = Peso del residuo fresco (g)

6.4.4 Extraccion de compuestos antioxidantes

Con el fin de extraer el mayor nimero de compuestos hidrosolubles y liposolubles, se realiz6 una
extraccion acuosa-organica de acuerdo con lo descrito por Saura-Calixto et al. (82). Se pesaron 250
mg de las muestras de betabel, nopal, canela y la mezcla de vegetales por duplicado y se colocaron en
tubos de centrifuga de 15 mL, a cada tubo se le agrego 10 mL de una mezcla de metanol/agua 50:50
(v/v) y se agitaron durante 30 minutos a 300 rpm a temperatura ambiente en una incubadora digital
con agitacion (Lab Tech LSI 30106A, Corea). Posteriormente, los tubos se centrifugaron a 3400 rpm
durante 20 minutos (Hamilton Bell Van Guard V6500, USA), al finalizar este proceso se retiro el

sobrenadante y se transfirid a otro tubo (82).

Al precipitado se le agregaron 10 mL de una mezcla de acetona/agua 70:30 (v/v) y, se agitaron
nuevamente por 30 minutos a 300 rpm a temperatura ambiente, nuevamente fueron centrifugadas bajo
las condiciones antes descritas. Se reunié el segundo sobrenadante con el primer sobrenadante
obtenido y se aford a 25 mL con una mezcla 1:1 de solucién metanol/agua 50:50 (v/v) y acetona/agua
70:30 (v/v) de acuerdo con lo descrito por Restrepo et al. (83). Finalmente se dosifico 1 mL de la

mezcla final en tubos @mbar de 1.5 mL y se almacenaron a -20 °C.

6.4.5 Compuestos antioxidantes

6.4.5.1 Contenido de compuestos fendlicos totales

El contenido de compuestos fendlicos totales se determinG de acuerdo con el método descrito por
Stintzing et al. (75). Inicialmente, se realiz6 una solucion con 1:10 de Folin-Ciocalteu (Sigma-Aldrich,
2N) (1 mL de Folin-Ciocalteu aforando con 10 mL con agua desionizada), una solucion de carbonato
de sodio (7.5 g en 100 mL de agua desionizada) y una solucién de &cido gélico (AG) al 30% (15 mg

en 50 mL de agua desionizada).

Se elaboré una curva estandar de calibracion con la solucion de &cido gélico a las siguientes
concentraciones 0, 100, 200 y 300 mg, la concentracion de compuestos fenélicos se determiné por
espectrofotometria y la absorbancia fue medida a 765 nm con un blanco de 200 pL de agua

desionizada en un lector de microplacas (Power Wave Xs2 UV- BioTek, Software KC Junior USA).
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Se tomaron 100 pL de cada muestra, se adicionaron 500 pL de Folin-Ciocalteu y 400 pL de carbonato
de sodio en tubos &mbar de 1.5 mL, se agitaron en vortex y se dejaron reposar 30 minutos a

temperatura ambiente para finalmente realizar la lectura espectrofotométrica a 765 nm.

Los resultados fueron expresados como miligramos equivalentes de acido galico por 100 g de base
seca (mg EAG/100 g bs).

6.4.5.2 Betalainas

La determinacion de betalainas se realizo siguiendo la metodologia utilizada por Stintzing et al. (75).
Se tomo el extracto de cada muestra y se diluy6 en una proporcién de 1:10, 1:20, 1:50 y sin diluir. Se
agitaron en vortex y se utilizaron 200 pL de cada muestra para determinar la absorbancia,
comparandola con un blanco de agua desionizada. La lectura se realiz6 con un lector de microplacas
a 535 nm para cuantificar pigmentos rojos-purpura (betaninas) y 480 nm para la cuantificacion de

pigmentos amarillos (betaxantinas).

El contenido de betaninas y betaxantinas se reportd como miligramos equivalentes de betalainas por

100 g de base seca (mg EB/100 g bs) y se calcul6 con la ecuacion 3:

CBmg/L = {(Ax FD x PMx 1000)/ e x )}
Donde:

CB= contenido de betalainas

A= Absorbancia a 535 0 480 nm

FD= Factor de dilucion

PM= Peso molecular (Betaninas: 550 g/mol; Betaxantinas: 308 g/mol)

&= Coeficiente de extincion molar (Betaninas: 6000 L (mol cm); Betaxantinas: 4800 L (mol cm))

I= Volumen de celda (0.316 cm?)

6.4.5.3 Betacarotenos

La determinacién de la concentracion de betacaroteno se realizé de acuerdo con el método de Nagata
y Yamashita (84). Se extrajo el betacaroteno de 500 mg de muestra liofilizada homogenizada con 10
mL de una mezcla de acetona-hexano (2:3) durante 2 minutos. A continuacion, las muestras fueron

sometidas a sonicacién utilizando un sonicador Bandelon HD3100 Sonopuls (Alemania) por 3
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minutos, con 5 ciclos de 30 segundos de pulso y 10 segundos de pausa. Los homogeneizados fueron
centrifugados a 5000 rpm durante 20 minutos a 20°C. Posteriormente, las muestras se congelaron
hasta su uso. Durante el experimento se mantuvieron en un bafio de agua con hielo para evitar su

sobrecalentamiento.

Se midid la absorbancia de cada sobrenadante y se midi6 a 453, 505, 645 y 663 nm en un lector de

microplacas. El betacaroteno se calculd a partir de la siguiente (Ecuacion 4):

B — caroteno (————) = (0.216 * A 663) — (1.22 * A645) — (0.304 = A505) + (0.452 * A453) (4)

100 mL

Donde;:
A: Absorbancia de la muestra

6.4.5.4 Actividad antioxidante por el método de FRAP

El método de FRAP, se basa en que los antioxidantes son sustancias capaces de reduccion del ion
férrico a su estado ferroso, formando un complejo coloreado con el compuesto 2,4,6- tri (2 piridil) -s-
triazina (TPTZ), este método evalla la capacidad reductora por transferencia de electrones (85). Para

la determinacion por este método se siguio lo descrito por Pérez et al. (77).

El procedimiento se inicio preparando el reactivo FRAP en una concentracién 10:1:1 con 100 mL de
un amortiguador de acetato de sodio (0.3 M a pH de 3.6), 10 mL de TPTZ y 10 mL de cloruro férrico
(FeCls). Para la ejecucién de la técnica se prepar6 una solucion fresca con 30 pL de cada extracto, 90
pL de agua desionizada y 900 pL de la solucién FRAP. La mezcla resultante se pasé por un vortex y
se dej6 reposar durante 10 minutos en un bafio de agua a 37 °C en microtubos ambar de 1.5 mL. La
absorbancia se midié a 593 nm con un blanco de 200 pL de agua desionizada utilizado el lector de
microplacas ya mencionado. La curva estandar se prepar6 a concentraciones de 0, 200, 400, 600, 800
y 1000 pmol de sulfato ferroso (FeSO4) 5 M. Los resultados se expresaron como pmol Fe (11)/100 g
de base seca (umol Fe (11)/100 g bs).

6.4.5.5 Actividad antioxidante mediante ABTSe+

De acuerdo con lo descrito por Kuskoski et al. (78), la formacion del radical ABTS™" se obtiene
mediante la reaccion de ABTS &cido 2,2 -azino-bis (3-etilbenzotialin 6-4cido sulfonico) con

persulfato potasico (2.45 mM).
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Se preparé de una solucion de ABTS™ disolviendo 76.8 mg de ABTS™ en 20 mL de agua desionizada
y una solucién de persulfato de potasio (6.6 mg en 10 mL de agua desionizada). Ambas soluciones
se colocaron un matraz y se dejaron reposar por 16 horas en la oscuridad a temperatura ambiente.
Posteriormente, se diluyd con agua desionizada hasta obtener una absorbancia de 0.70 + 0.1 a 754 nm
(longitud de onda de méxima absorcion). Se realizd la curva de calibracion estandar con una solucion
de 3 mg de &cido ascorbico en 10 mL de agua desionizada en las siguientes concentraciones: 0, 5, 10,
20, 30, 40, 50 mg EAA/L.

Posteriormente, se agregaron 20 uL de muestra de los diferentes extractos y 980 pL de la disolucion
de ABTS™, se agit6 con vortex y se dejé reposar 7 minutos para su posterior lectura
espectrofotométrica en lector de microplacas a 754 nm. Los resultados se expresaron como mg

Equivalentes de Acido Ascorbico en 100 gramos en base seca (mg EAA/100 g bs).

6.4.5.6 Actividad antioxidante por el método de DPPH

Este método se realizd de acuerdo con el procedimiento reportado por Morales et al. (79). Se prepard
una solucion del radical DPPH (7.4 mg de DPPH ** aforando a 100 mL con etanol) y se construy6 una
curva de calibracion estandar de Trolox en concentracion de 0, 100, 200, y 300 pumol ET/L. Se
agregaron 100 pL de cada extracto y 500 pL de solucion de DPPH en tubos ambar de 1.5 mL, se
agitaron en vortex y se dejaron reposar a temperatura ambiente por 60 minutos. Por ultimo, se midio
la absorbancia en un lector de microplacas a 520 nm. Los resultados fueron expresados en micromol

equivalentes de Trolox por 100 g de base seca (umol ET/100 g bs).

6.4.5.7 Actividad quelante

De acuerdo con Gilcin et al. (80), se prepararon soluciones de cloruro férrico (I1) tetrahidratado al 2
mM, ferrozina 5 mM. En un tubo &mbar de 1.5 mL se agregaron 100 pL de cada extracto, 50 uL de
cloruro férrico y 450 uL de metanol. La mezcla se agitd con vortex y se dejo reposar 5 minutos. Luego,
se agregaron 400 pL de ferrozina, se agitd nuevamente con vortex y se dejé reposar 10 minutos.
Finalmente, se determind la absorbancia a 563 nm con un blanco de 200 pL de agua desionizada en
el lector de microplacas (80). La curva estandar se prepar6 con una solucion de EDTA (&cido

etilendiaminotetraacético) 0.1 M y muestra blanco agua desionizada.

La actividad quelante se calcul6 utilizando la Ecuacion 5:

37



% Actividad quelante= ((Ao-A1) / Ag) x 100
Donde:
Ao= Absorbancia del blanco (agua)
Ax= absorbancia de la muestra

6.4.6 Bioaccesibilidad in vitro

Se utiliz6 un modelo de digestion in vitro de acuerdo con lo descrito por Miller et al. (81) con algunas
modificaciones (86). Se homogeneizaron 250 mg de la muestra liofilizada en 10 mL de agua
desionizaday se ajusté el pH a 2.0 con una solucién de HCI 6 M. A la solucion previamente preparada
se afiadio 120 pL de solucién de pepsina (40 mg de pepsina en 1 mL de HCI 0.1 M), y se agit6 en
vortex y esta mezcla se incubd en un bafio de agua bajo agitacion continua a 37 °C durante 2 horas.
Posterior a la incubacion, se afiadié 1.5 mL de una solucion de pancreatina, colato de sodio y una
solucion de desoxicolato de sodio (5 mg de pancreatina (P-1750 Sigma- Aldrich, 100 mg de colato de
sodio C6445 y 100 mL de desoxicolato D6750 en una solucién 0.1M de bicarbonato de sodio
(NaHCO?)). Se homogeneiz6 y se verti6 el contenido en membranas de dialisis (12,000-14,000 de
corte de peso molecular, Sigma-Aldrich). Se dializaron en 200 mL de solucién de NaHCO?® a pH 7.5

por 16 horas en incubacion (37 °C) y agitacion continua.

Al finalizar la incubacion, la fraccion bioaccesible se utilizé para la determinacion de la concentracion

relativa de fenoles, ABTS y DPPH siguiendo las metodologias antes descritas.

6.4.7 Preparacion de las capsulas

Se pesaron 1000 mg de canela, 300 mg de betabel y 200 mg de nopal. La composicién de las capsulas
se definio considerando la reduccion de 0.42% de HbAlc, documentada por Mirfeizi et al. (74) quien
alcanzd dichos valores tras la suplementacién con 1000 mg de canela. Ademas, se ajustaron los
compuestos polifendlicos del residuo liofilizado de betabel (64) y nopal (comunicacion oral). Esta

mezcla de vegetales se disefio con el propdsito de obtener una interaccion sinérgica.

Todos los vegetales fueron homogeneizados a un tamafio de particula de 500 um. A continuacion, se
elabor6 una mezcla homogénea de los componentes de la capsula, correspondiente al total del lote
asignado al paciente, mediante un mezclado manual durante 1 minuto. La encapsulacion se realizo de

acuerdo con lo descrito por Cumbrefio et al. (87), utilizando un encapsulador manual (#00,
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Kraconiomex, MX) de 100 orificios, con juegos de placas 00 y capsulas de gelatina bovina #00. El
procedimiento se llevd a cabo a temperatura ambiente. Se coloc6 la mezcla de vegetales sobre la
plataforma del encapsulador, se comprimié manualmente y se repitio el proceso una vez mas. Luego,
se limpiaron las impurezas remanentes con una brocha fina. La preparacion del placebo se llevo a
cabo con 1.5 g de celulosa microcristalina mediante el procedimiento anteriormente descrito (Figura
4).

Finalmente, se asignd un lote de 252 capsulas, correspondiente al codigo de identificacion de cada
paciente. Se dosificaron 42 cépsulas en cada frasco blanco de 9.2 cm x 5.2 cm de polietileno. Cada

frasco fue etiquetado y almacenado adecuadamente.

Figura 4. Capsulas de mezcla de vegetales y placebo

6.5 Ensayo clinico aleatorizado

b

El reclutamiento de los pacientes se realizo en la clinica “Centro de atencion al diabético Actopan’
ubicada en Actopan, Hidalgo, México. Este proceso fue mediante muestreo no probabilistico de casos
consecutivos durante las visitas para la atencién médica regular. La intervencién estuvo conformada
por 32 pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusion y que, posterior a la firma del

consentimiento informado, fueron incluidos de manera voluntaria al estudio.
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El estudio consistié en dos brazos paralelos, por lo que se realizé la asignacion aleatoria mediante una
secuencia de aleatorizacion creada con una base de datos QuickCals (random numbers calculator)

disponible en https://www.graphpad.com/quickcalcs/randomizel/.

La secuencia de aleatorizacién fue creada por un miembro ajeno al equipo de investigacion. Se generd
una lista que contiene los cédigos asignados al paciente, donde la letra A correspondid al grupo
intervenido y la letra B se asigno al grupo control. Este documento fue resguardado en un sobre opaco
sellado hasta el final de la intervencion. Como resultado se asignaron 16 pacientes al grupo
intervencion y 16 pacientes al grupo control. Para proteger los datos personales y asegurar el
cegamiento, a cada paciente se le identificé con un nimero.

A los participantes de cada grupo se les indico que tomaran 3 capsulas al dia, con agua, una capsula
en el desayuno, una capsula en la comida y una capsula en la cena. La intervencién tuvo una duracién
de 12 semanas. Durante el estudio se realizaron evaluaciones antropométricas y bioguimicas al inicio
y final. Ademas, se llevo a cabo una evaluacion dietética mediante recordatorio de 24 horas de pasos
multiples de forma basal, a las 6 semanas y al final de la intervencion.

Los participantes del estudio se presentaron con ropa ligera y comoda, las mediciones se tomaron
después de la primera miccién y evacuacion del dia.

A continuacidn, se describen las evaluaciones realizadas.

1) Evaluacion antropométrica:

Las medidas antropométricas evaluadas fueron peso, talla y circunferencia de cintura. El peso se
midié con una bascula de bioimpedancia eléctrica (Tanita® TBF 300, Illinois, EUA) con
capacidad de 200 kilogramos y precision de 100 gramos, para la talla se utilizé un estadimetro
portatil (Seca® 213, California, EUA). Mientras que, la circunferencia abdominal se determino
con cinta antropomeétrica (Lufkin®, EUA) con capacidad de 200 cm y con precision £ 1 cm.
Todas las mediciones se llevaron a cabo siguiendo las recomendaciones del manual de Estandares
Internacionales para la Evaluacién Antropométrica (ISAK). Ademas, se llevdé a cabo la
estandarizacion del personal en salud con el método Habitch (88,89).

Para el célculo del indice de masa corporal (IMC), se uso la Ecuacién 6:

MC = Peso (kg)

Talla (m)?
La clasificacion de este indice se siguio, de acuerdo con los puntos de corte recomendados por la
OMS: normo peso (18.5 a 24.9 kg/m?), sobrepeso (>25 kg/m?) y obesidad (>30 kg/m?) (90). La
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talla baja, se determind de acuerdo con las especificaciones de la NOM -008-SSA3-2017 para el
tratamiento integral del sobrepeso y la obesidad, en la cual para la mujer adulta corresponde a
<1.50 my en el varon adulto <1.60 m (91). El punto de corte para la circunferencia de cintura en

mujeres < 80 cm y en hombres fue <90 cm (32).

2) Evaluacion de parametros bioquimicos:

Los parametros bioguimicos evaluados fueron: HbAlc, glucosa sanguinea en ayuno, colesterol
total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos. Personal capacitado recolecté la muestra de sangre por
venopuncién después de un ayuno de 12 horas en tubos BD Vacutainer®. El procesamiento de las
muestras se llevé a cabo en un laboratorio particular mediante espectrofotometria automatizada.
Excepto, la HbAlc que fue determinada con Nycocard ™ Reader Il con el kit comercial (Nyocard

I1 HbALc), siguiendo las instrucciones del fabricante.

Por ultimo, la determinacién del LDL fue calculada con la mediante la ecuacién NIH 2 (Ecuacion

7) (por sus siglas en inglés National Institute of Healt) (92):

TC ¢—HDL TG TG x Nonc— HDL TG?

_ (4 - ) — 9.44
0948 0971 8.56 2140 16100

c—LDL =

Donde:

c-LDL.: Lipoproteinas de baja densidad
TC: colesterol total

c-LDL.: lipoproteinas de alta densidad
TG: triglicéridos

Non c-HDL.: colesterol no HDL

3) Evaluacion dietética:
Las caracteristicas de la dieta de la muestra poblacional se evaluaron mediante un recordatorio de
24 horas de pasos multiples, el uso de modelos de alimentos, tazas y cucharas medidoras. Los

datos fueron procesados con el software NUTRIMIND® y los resultados se utilizaron para
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determinar el contenido de polifenoles mediante el software disponible en internet Phenol-
Explorer 3.6 (93).

6.6 Andlisis estadistico

La captura de datos se realiz6 utilizando el software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

version 15.

El andlisis de la mezcla de vegetales y sus componentes se realiz6 por triplicado en todas las
determinaciones. Los resultados obtenidos fueron expresados como la media + desviacion estandar
(DE). Los resultados se obtuvieron mediante un analisis unidireccional de varianza (ANOVA) y las
diferencias entre medias fueron comparadas mediante una prueba de Tukey utilizando un valor de p

<0.05 para establecer diferencias significativas entre muestras.

Por otra parte, la determinacion de los cambios en pardmetros antropométricos y bioquimicos, en un
principio se realizé una prueba de Levene para evaluar la homocedasticidad de los datos y una prueba
de Shapiro-Wilk para comprobar la distribucion normal de las variables. Los datos que presentaron
normalidad fueron tratados con una prueba T-Student pareada y una prueba T-Student para diferencias
significativas intragrupales e intergrupales respectivamente. Los datos que no presentaron normalidad
fueron tratados con una prueba de Wilcoxon y una prueba de U de Mann-Whitney para determinar las
diferencias en las variables al inicio y fin de la intervencidn en cada grupo y para determinar las
diferencias significativas entre el grupo intervencién y grupo control respectivamente. La
significancia estadistica se fijé en p < 0.05. Ademas, los datos categdricos fueron presentados en

porcentajes.

6.7 Aspectos éticos

Este proyecto se rigié por los principios éticos expuestos en el Codigo de Nuremberg 1947 (94) y la
declaracion de Helsinki para la investigacion médica en los seres humanos (95). Respecto a la
regulacion nacional se apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, Titulo segundo, Capitulo I, inciso Il del articulo 12, el cual clasifico este proyecto como
investigacion con riesgo mayor que el minimo a causa del empleo de métodos aleatorios de asignacion
al grupo de intervencion y al control con placebo (96). Ademas, recibid la aprobacion por el Comité

de Etica del Instituto de Ciencias de la Salud de la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo,
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Mexico (No. de registro 165/2023). Finalmente, la carta de consentimiento informado por escrito fue
firmada por los participantes posterior a que aceptaron participar voluntariamente en la investigacion,
después de que se les inform6 y explico los procedimientos a realizar, lo anterior bajo las

determinaciones de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 (97).
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7. RESULTADOS

7.1 Rendimiento

El rendimiento de las fuentes vegetales es la cantidad del vegetal utilizable posterior al proceso de
liofilizacion. En la Tabla 7 se reporta el residuo de betabel y nopal posterior a este tratamiento. Se
encontré que la canela tuvo el mayor rendimiento seguida del residuo de betabel (100 % y 22.13 +

3.92% respectivamente).

Tabla 7. Rendimiento de los vegetales

Muestra Residuo de betabel Nopal
Fresca 100 g 100 g
Liofilizada 22.13+3.92 % 9.29+0.18%

En contraste con el residuo de betabel y el nopal, la canela, al ser reconocida como una corteza interior

seca (56), no requirié de un proceso de secado, la porcion comestible de canela es del 100% (98).

7.2 Contenido antioxidante por métodos compuestos fendlicos, betalainas y betacarotenos

Los valores de los CF (compuestos fendélicos) de canela, betabel, nopal y la mezcla de vegetales
antioxidantes se presentan en la tabla 8. Las muestras presentaron una variacion entre ellas, la canela
mostré el mayor contenido de CF con un valor de 5522.85 + 40.67 mg EAG/100 g bs, mientras que
la mezcla de vegetales presentd 4719.35 + 46.37 mg EAG/100 g bs. En contraste, el residuo de betabel
mostrd el menor contenido con 519.40 + 3.36 mg EAG/100 g bs.

Respecto a las betalainas, son pigmentos naturales que aportan tonalidades rojo-violeta y amarillo-
naranja (99). Se determiné el contenido de betaninas y betaxantinas en el residuo de betabel y la
mezcla de vegetales, el mayor contenido de betaninas y betaxantinas se encontro en el residuo de
betabel (3940.78 + 17.18 mg EB/100 g bs y 2319.25 + 13.30 mg EB/100 g bs respectivamente), la
mezcla de vegetales present6 868.62 +16.30 mg EB/100 g bs de betaninas y 629.94 mg EB/100 g bs
+ 6.25 mg EB/100 g bs de betaxantinas (Tabla 8). Esta reduccion fue debido a que la mezcla de
vegetales contiene solo el 20% de residuo de betabel. La canela y el nopal no presentaron estos

pigmentos.
44



Ademas, se cuantificaron los betacarotenos y oscilaron en entre 0.09 + 0.01 y 0.28 + 0.02 mg/100 g
bs. La mezcla de vegetales exhibi6é un contenido de 0.24 +0.02 mg/ 100 g bs. La canela no presentd

estos compuestos (Tabla 8).
Todos los valores obtuvieron una significancia estadistica (p < 0.05).

Tabla 8. Contenido antioxidante de canela, betabel, nopal y mezcla de vegetales

Betalainas
Compuestos . . Betacarotenos
Muestra fendlicos Betaninas Betaxantinas
(mg EAG/100g bs) (mg EB/100gbs)  (mg EB/100g bs) (mg/100 g bs)
Canela 5,522.85 + 40.67 ND ND ND
Residuo de 519.40+3.36 2 3,940.78 +17.18% 2319.25+13.30° 0.09+0.01%
betabel
Nopal 2,284.13+9.64°2 ND ND 0.28 +0.01°
Mezcla de 4,719.35+46.37 2 868.62 +16.30 2 629.94 +6.25¢ 0.24 +0.02%
vegetales

mg EAG/100 g (miligramos equivalentes de &cido galico por 100 gramos), mg EB/100 g (miligramos
equivalentes de betalainas por 100 gramos), ND (no determinado), + desviacién estandar, @ p <0.05. Valor de
p ANOVA y prueba de Tukey.

7.3 Capacidad antioxidante por métodos FRAP, ABTS <+, DPPH e« y actividad quelante

La capacidad antioxidante, es aquella que mide la eficiencia de antioxidantes para impedir la
degradacion oxidativa de diferentes biocompuestos, su medicion se basa en las reacciones entre los
antioxidantes observados y la inactivacion, extincion y eliminacién de los radicales libres (35). Su
importancia en la salud reside, en que, es util en la estimacion de la calidad de un alimento, la cantidad
de antioxidantes presentes en una matriz alimentaria o sistema y en la biodisponibilidad de

compuestos antioxidantes en el cuerpo humano (100).

En latabla 9, puede observarse la capacidad antioxidante de las muestras. La determinacién del ensayo
FRAP, la canela tuvo el mayor valor en términos de poder reductor de electrones con 4040.04 + 48.25
pumol Fe (11)/100 g bs, en contraste con la mezcla de vegetales que obtuvo 202.11 +6.41 pumol Fe
(II)/100 g bs. Sin embargo, la capacidad antioxidante medida por ABTS <+ reveld que la mezcla de
vegetales destacd con un valor de 19723.36 +41.03 mg EAA/100 g bs. Por otra parte, posterior al

ensayo por DPPH «, la canela presentd los valores mas altos con 7800.00 umol ET/100 g bs, superior
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al nopal con 811.66 = 59.72 umol ET/100 g bs. La actividad quelante fue mayormente observada en

la muestra de nopal (45.49 %).

Tabla 9 Capacidad antioxidante de canela, betabel, nopal y mezcla de vegetales

Muestra FRAP ABTSe+ DPPHe Quelante
(umol Fe (11)/200 g bs)  (mg EAA/100 g bs) (umol ET/100 g bs) (%)
Canela 4,040.04 +48.252 2,174.19 £ 211.53? 7,800.00 £ 381.512 10.44 +2.31°%
Residuo 60.40 £ 0.54 @ 205.48 +41.428 ND 16.11+0.452
de
betabel
Nopal 15.02+0.122 12,230.43 £ 110.13? 811.66 + 59.72b 45.49 £ 0.99 2
Mezcla 202.11+6.41°2 19,723.36 +41.03? 732.77 £25.10° 19.22 +1.68
de
vegetales

pumol ET/100 g (micromoles equivalentes de Trolox por 100 gramos), mg EAA/100 g (miligramos de acido ascérbico
por 100 gramos), mg EFe*2/100 g (miligramos equivalentes de Fe*2 en 100 gramos), ND (no detectado), + desviacion
estandar, 2 p = <0.05, ® p= >0.05. Valor de p ANOVA y prueba de Tukey

7.4 Bioaccesibilidad in vitro de compuestos antioxidantes contenidos en la mezcla de vegetales
por los métodos compuestos fenolicos, ABTS *+y DPPH .

La comparacion de la fraccion bioaccesible no se realizd para los componentes individuales, si no
exclusivamente para la mezcla de vegetales, ya que representaba la formulacion de manera integral,

para la evaluacion de sus interacciones.

Los resultados pueden apreciarse en la tabla 10, posterior a la digestién simulada se puede observar
que la absorcion fue de 0.43% y 41.41% para fenoles y DPPH con respecto a lo observado en la
muestra inicial. Por el contrario, el método ABTS no fue consistente, ya que, los valores no mostraron
coherencia, arrojando incluso valores negativos; por otra parte, es importante destacar que, en el resto

de las muestras las diferencias tuvieron significancia estadistica.

La decision de no realizar las determinaciones de betalainas, betacarotenos y actividad antioxidante
por FRAP y actividad quelante en el presente estudio, se baso en los resultados preliminares obtenidos.
Las propiedades antioxidantes por estas pruebas no fueron significativas ni relevantes. Por ello, se
centraron los recursos en analisis que proporcionaran datos Gtiles y acorde con los objetivos del

presente estudio.
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Tabla 10 Comparacion del contenido y actividad antioxidante después de la bioaccesibilidad de la
mezcla de vegetales

Muestra original Fraccidn bioaccesible
Compuestos fendlicos (mg EAG/100 g 5522.85 + 40.67 2 24.04+0°
bs)
ABTS «+ (mg EAA/100 g bs) 19723.36 +41.03 NC
DPPH- (umol ET/100 g bs) 732.7T7 +25.102 303.48 +9.312

mg EAG/100 g (miligramos equivalentes de acido galico por 100 gramos), umol ET/100 g (micromoles equivalentes
de Trolox por 100 gramos), mg EAA/100 g (miligramos de acido ascorbico por 100 gramos), + desviacion estandar,
NC (no consistente). @ p <0.05. Valor p U Mann Whitney

7.5 Efecto del consumo de la mezcla de vegetales sobre parametros cardiometabdlicos

Posterior a las 12 semanas de suplementacion se analizaron 11 pacientes dentro de cada brazo del
estudio. El seguimiento se llevo a cabo durante los meses de marzo a septiembre de 2023. Ningun
participante informo efectos secundarios durante el tratamiento. La edad media de los participantes
fue de 54 afios para el grupo intervenido y 53 para el grupo control. EI 59.3% de la poblacion fue del
sexo femenino y con predominio en nivel de educacion basica (59.3%). El rango intercuartil
correspondiente a IMC en el grupo intervenido (28.40 - 31.80 kg/m?) y el grupo control (24.51- 33.78
kg/m?) corresponden a una categorizacion de sobrepeso y obesidad. No se encontraron diferencias
significativas (p > 0.05) lo cual indicé la igualdad entre grupos en caracteristicas sociodemogréficas

y antropométricas (Tabla 11).

47



Tabla 11. Caracteristicas
aleatorizacion

sociodemogréaficas y antropométricas de los participantes por grupo de

Grupo intervencion Grupo control Valor p
Tamario de la muestra 16 16
Edad (afios) 54.50 53 1*
(45.50 - 56.75) (48.00 - 57.75)
Sexo 68.8 (11) 50 (8) 0.590™
% mujeres (n) 31.3(5) 50 (8)
% hombres (n)
Educacion
% (n) 68.8 (11) 50 (8) 0.521™
Bésica 6.3 (1) 18.8 (3)
Media superior 25 (4) 31.3(5)
Superior
73.05+8.13 73.27 £11.68 0.950™"
Peso (kg)
1.58 £0.85 1.58 £0.78 0.520™"
Talla (m)
30.10 29.51 0.910"
IMC (kg/m?) (28.40 - 31.80) (24.51 - 33.78)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartil 25-75) y porcentaje (%) para
variables distribuidas categéricamente. Sig. p <0.05. U Mann Whitney, ** X2, *** Prueba t Student.

Al comparar las variables antropométricas de los grupos antes y despues de la intervencion se observo

una diferencia significativa dentro del grupo intervenido en la circunferencia de cintura (p< 0.05). Sin

embargo, esta diferencia carece de significancia clinica. En el resto de las variables no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas, ya que los valores de p fueron superiores a 0.005 (Tabla

12).
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Tabla 12. Comparacion de variables antropométricas en los grupos de pacientes antes y después de la
intervencion

Grupo intervencion Grupo control Valor p

Peso (kg)
Antes 73.45 £ 6.75 73.25+11.81 0.962
Después 73.45 £ 6.95 7299 +£11.84 0.914
Valorp ™ 1.00 0.655

IMC (kg/m?)
Antes 30.13+2.48 29.90 £5.00 0.870
Después 30.16 £2.90 29.81 +5.02 0.841
Valor p* 0.861 0.671

Circunferencia de

cintura (cm)
Antes 101.99 + 6.84 100.25 +11.44 0.669
Después 99.72 £7.30 99.47 +10.19 0.949
Valor p* 0.003 0.383

Los datos se presentan como media + desviacion estandar (DE). Sig. p <0.05, " valor de p t-Student pareada.
“* valor de p t-Student.

En la tabla 13, se observan las variables bioquimicas al inicio y final de la intervencidon. El cambio en
la variable glucémica principal (HbA1c) tuvo un decremento del 0.67% (p= 0.002) en el grupo
intervenido. De manera similar, el grupo control tuvo una disminucion del 0.56% (p= 0.004) posterior
al tratamiento de 12 semanas. Sin embargo, al comparar la HbAlc entre ambos grupos, no se observo
una diferencia estadisticamente significativa al inicio (p= 0.593) ni al final del estudio (p=389).

Posterior al andlisis de las diferencias en el resto de las variables bioquimicas (glucosa en ayuno,
colesterol total, c-HDL, c-LDL y triglicéridos) del grupo intervenido y grupo control, no se obtuvieron

cambios significativos en comparaciones intragrupales e intergrupales.
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Tabla 13 Comparacion de las variables bioquimicas antes y después de la intervencion

Grupo intervencion Grupo control Valor p

HbAlc (%)
Antes 7.86£0.71 8.05+0.85 0.593
Después 7.19+0.86 7.49+0.73 0.389
Valorp”~ 0.002 0.042

Glucosa en ayuno (mg/dL)
Antes 141.45 + 33.01 119.00 £ 23.02 0.079
Después 137.45 £ 34.44 134. 00 £ 22.76 0.784
Valorp”® 0.724 0.136

Colesterol total (mg/dL)
Antes 190.56 + 24.58 203.45 +31.32 0.295
Después 192.00 £ 29.49 191.72 £ 39.88 0.986
Valorp”~ 0.906 0.154

c-HDL (mg/dL)
Antes 39.63 +£8.42 43.91 +8.90 0.261
Después 40.36 + 9.01 42.36 + 10.69 0.640
Valorp”® 0.592 0.417

c-LDL-c (mg/dL)
Antes 121.02 £+ 24.67 126.53 £ 31.11 0.650
Después 118.19 £ 24.01 115.15 £ 39.92 0.831
Valorp”® 0.816 0.217

Triglicéridos (mg/dL)
Antes 173.00 £50.11 189.82 + 85.77 0.581
Después 188.55 + 48.3 194.09 £ 116.02 0.885
Valorp”® 0.462 0.915

Los datos se presentan como media * desviacion estandar. Sig. p <0.05, * valor de p t-Student pareada. ™
valor de p t-Student.

Con base en el analisis del consumo de polifenoles en los participantes del estudio se puedo apreciar
que ambos grupos compartieron una ingesta media similar (381.20 mg EAG/100 g vs 381.35 mg
EAG/100 g); en adicion, la comparacion estadistica no arrojé diferencias (p=0.974) (Tabla 14).
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Tabla 14 Comparacion de consumo de polifenoles en los grupos de pacientes

Grupo Grupo control Valor p
intervencion
Consumo de Media (DE) 381.20+£193.89  381.35+ 189.97
polifenoles Mediana 300.59 320.78 0.974
(mg EAG/100 g) Q1-Q3 (273.95 - 458.95) (226.80 —567.56)

Los datos se presentan como media + desviacion estdndar y mediana (rango intercuartil 25 y
75). Sig. p <0.05. valor p U Mann Whitney

De acuerdo con datos no mostrados, el grupo intervenido present6 un consumo promedio de 1834.87
kcal, acompariado de 195.06 g de hidratos de carbono, 83.03 g de proteinas, 74.93 g de lipidos, 26.75
g de azucares y 27 g de fibra. Por otro lado, el grupo control reporté un consumo promedio de 1996
kcal, con 254,69 g de hidratos de carbono, 91,84 g de proteinas, 89,87 g de lipidos, 33,27 g de azlcares
y 30.78 g de fibra. La base de los alimentos de los pacientes de este estudio estaba constituida
principalmente por tortilla de maiz y sus derivados, frijoles, garbanzo, aceite de origen vegetal, café,
cebolla, jitomate, chile jalapefio, tomate verde, pepino, nopales, lechuga, manzana, guayaba, papaya,

huevo fresco, pollo, pescado y res.
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8. DISCUSION

8.1 Rendimiento de canela, betabel, nopal y la mezcla de vegetales

La liofilizacion, permite la obtencion de un producto que preserva sus cualidades nutricionales, sabor,
aroma y color y permite utilizar la totalidad o la parte del fruto de interés (101). Posterior a la
liofilizacion es posible reducir del 80 al 95% del agua contenida modificando el peso inicial (102). El
rendimiento encontrado en el residuo de betabel de este estudio fue similar al reportado por Traspefia
et al. (64), donde obtuvo 21.41% de residuo de betabel liofilizado. Contrario a lo encontrado por
Janiszewska-Turak et al. (103) que report6 entre el 97.2 a 97.9% de materia seca. Por otro lado, el
rendimiento del nopal del presente estudio fue superior 9.29 + 0.18% a lo encontrado por Aguilera
(104), que encontré un rendimiento de 4.99 + 0.65% a 6.85 + 0.65%. Las diferencias observadas
pueden ser producidas por las variaciones en el proceso de liofilizacion, condiciones de crecimiento

y cantidad de humedad de cada vegetal utilizado (102).

8.2 Contenido antioxidante por métodos de compuestos fendlicos, betalainas y betacarotenos.

La mezcla de vegetales de este estudio constituye una formulacion nueva. Por lo que, no cuenta con
antecedentes para realizar comparaciones directas. Con el proposito de analizar los posibles factores
que pudieron influir en el comportamiento del contenido y capacidad antioxidante de la mezcla de

vegetales, se presentan los datos de cada vegetal utilizado.

Gulcin et al. (80) encontrd rangos mayores en una extraccion acuosa y con etanol de C. verum (153.5
mg EAG/gy 205.5 mg EAG/g respectivamente)(105). Mientras que, en el presente estudio, se hallaron
rangos menores en la muestra de canela (5,522.85 mg EAG/100 g bs). El contenido de CF (compuestos
fendlicos) en residuo de betabel de este estudio fue de 519.40 + 3.36 mg EAG/100 g bs, similar (534.64
mg EAG/100 g bs) a lo reportado por Traspefia et al. (64). Guevara et al. (106), reportd 1780 mg
EAG/100 g en cladodios de nopal liofilizados (106), lo cual fue inferior a lo obtenido en este estudio
(2284.13 mg EAG/100 g bs)(107).

Asimismo, la mezcla de vegetales tuvo 4719.35 mg EAG/100 g bs. De acuerdo con Wang et al. (108),
las dosis entre 300 y 1000 mg de polifenoles por dia estan asociadas con beneficios para las personas
con DMT2, por su efecto antioxidante y regulador metabdlico, ya que, mejoran la sensibilidad a la

insulina y reducen los marcadores inflamatorios.
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Los resultados de betaninas y betaxantinas en el residuo de betabel fueron mayores (3,940.75 + 17.18
y 2,319.25 £ 13.37 mg EB/100 g bs) a lo obtenido por Traspefa et al. (64), quién reporté 1009.01 y
764.18 mg EB/100 g bs de betaninas y betaxantinas (64). No obstante, la mezcla de vegetales presentd
valores de 868.62 + 16.30 y 629.94 + 6.25 mg EB/100 g bs, lo cual podria atribuirse a la presencia de
diferentes tipos de antioxidantes, como agentes quelantes y pigmentos presentes en los vegetales de
la mezcla. Estos antioxidantes favorecen la estabilidad de las betalainas (109).

Bensadon et al. (110), reportd una concentracion de betacarotenos mayor en cladodios de nopal, con
valores de 21 y 22 mg/g bs en comparacién a la muestra de nopal de este estudio (0.28 mg/ 100 g bs)
(110). Por otra parte, Olguin et al. (111), identificd concentraciones entre 1.44 y 2.55 mg/ 100 g bs de
betacarotenos en diferentes muestras de betabel, valores superiores a las observados en la mezcla de
vegetales (0.24 mg/100 g bs). El aporte de betacarotenos de la mezcla de vegetales es inferior a la

ingesta diaria recomendada para adultos (2 a 4 mg/dia) (112).

8.3 Capacidad antioxidante por métodos FRAP, ABTS «+, DPPH e y actividad quelante

Un método utilizado para evaluar la capacidad antioxidante es FRAP. Ghosh et al. (113), reportaron
valores superiores en una muestra de canela (88.8 a 180 umol Fe (Il)/g bs), comparados con lo
reportado en este estudio (4040.04 umol Fe (11)/100 g bs). Traspefia et al. (64) encontré 83.08 umol
Fe (11)/100 g bs en residuo de betabel, estas cifras fueron mayores a la muestra de la misma naturaleza
de este estudio (60.40 umol Fe (11)/100 g bs). Asimismo, el nopal mostré 15.02 pumol Fe (I1)/100 g
bs, mientras que, Aruwa et al. (114), presento valores 49.68 pumol Fe (11)/100 g bs en una muestra

liofilizada de cladodios de nopal, exhibiendo una mayor capacidad antioxidante.

Los resultados obtenidos de este estudio para la mezcla de vegetales (202 umol Fe (11)/100 g bs)
fueron inferiores Unicamente a los valores reportados de canela. Estas variaciones obedecen a la
naturaleza propia de la muestra, sus procesos de extraccion, método de secado y almacenamiento
(115).

La determinacion de la capacidad antioxidante por método de ABTS, es util para determinar la
presencia de sustancias de naturaleza hidrofilica y lipofilica con actividad eliminadora de radicales
libres (116). Antosionasti et al. (117), encontrd que un extracto de canela (Cinnamomum burmani)
contenia 1415.705 mg de EAA/g. Por otro lado, Guldiken et al.(118) determin6 que en un puré de
betabel cocido contenia 186 mg ET/100 gramos, lo cual equivale a 522 mg EAA/100 g (segun el

modelo matematico de Hwang et al. (119)). De manera similar, Barta et al. (120), reportaron cifras
53



entre 565y 1113 mg EAA/100 g de polvo liofilizado de Beta Vulgaris L. Estos valores son superiores
a los obtenidos en este estudio donde la canela present6 2174.19 + 211.53 mg EAA /100 g bs y el
residuo de betabel 205.48 +41.42 mg EAA /100 g bs.

Referente a la muestra de nopal, Ramirez et al. (107), report6 15.03 mg EAG/g en cladodios de
Opuntis ficus indica variedad Atlixco equivalentes a 4722.19 mg EAA/100 g (segun el modelo
matematico de Hwang et al. (119)), los cuales fueron inferiores a lo encontrado en este estudio. La
mezcla de vegetales en esta investigacion present6 un contenido de 19723.36 mg EAA/100 g, lo que
destaca su capacidad antioxidante en comparacion con las muestras individuales de canela, betabel y

nopal.

Al comparar los valores de la presente investigacion con la literatura, se observo que Trifan et al.
(121), informé un rango de 178.42 a 473.74 mg ET/g en extractos de aceite de canela, por lo que se
reflej6 mayor capacidad antioxidante en la prueba DPPH respecto a los resultados de esta
investigacion (7800.00 umol ET/ 100 g). En cambio, Celis-Fabian (122), indic6 un rango de 4.98 a
5.48 umol ET/g, lo cual es menor a lo reportado en los cladodios de nopal de este estudio. Pese a que,
en esta prueba, no se detectd actividad antioxidante en el residuo de betabel, Traspefia et al. (64),
encontré 1320 umol ET/100 g bs en residuo de betabel (64). La diferencia de los resultados del residuo
de betabel entre ambos estudios puede deberse a la variabilidad de la muestra, influenciada por

condiciones de cultivo, etapa de madurez, manejo de la muestra y condiciones experimentales (123).

En este contexto, al analizar la mezcla de vegetales obtuvo una menor capacidad antioxidante en
comparacién con cada uno de sus componentes. De acuerdo con Ledn-Bejarano et al. (116), el método
DPPH se caracteriza por detectar principalmente moléculas lipofilicas y de gran tamafio. En este
sentido, la mezcla de vegetales que contenia el 66.66% de canela, 20% de residuo de betabel
liofilizado y 13.33% de nopal liofilizado, es decir, tuvo variabilidad entre moléculas hidrosolubles y
liposolubles. Esto sugiere que la baja concentracién observada en la mezcla podria estar asociada a la

composicién y naturaleza de sus componentes.

8.4 Bioaccesibilidad in vitro de compuestos antioxidantes contenidos en la mezcla de vegetales
por los métodos compuestos fenolicos, ABTS *+y DPPH .

La cuantificacion de la bioaccesibilidad in vitro es un andlisis crucial que permite establecer si existe

importancia nutricional en compuestos bioactivos. Este parametro evalta el comportamiento de la
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composicién de la matriz alimentaria o formulacion durante la digestién simulada y proporciona

informacion sobre la biodisponibilidad de los compuestos bioactivos y sus efectos en la salud (124).

Como se mencioné anteriormente, la mezcla de vegetales es la primera formulacion con estos
componentes juntos por lo que, se expone el comportamiento de bioaccesibilidad de sus componentes.
Con respecto a la canela, Helal et al. (125), report6 un indice bioaccesibilidad pospancreatica in vitro
de los polifenoles de una bebida de canela del 79.9%. La disminucion obedece a la accion de la pepsina
durante el paso gastrico, no obstante, se consideré que la canela tenia un aporte significativo de

compuestos fenolicos (125).

Guldiken et al. (118), determind que el porcentaje de recuperacion posterior a la digestion simulada
(calculado como la relacién entre el contenido de la fraccion dializada tras la digestion intestinal y el
contenido de la muestra inicial) se redujo al 6 % de su valor inicial (236 + 18 vs 13 + 2 mg EAG/100
g). Traspefia et al. (64), report6 10.1 % de retencion de fenoles respecto a su muestra inicial (534.64
vs 54 mg EAG/10 g bs) (64), a pesar, de que el betabel es una buena fuente de fenoles, la cantidad de

estos compuestos disponible para absorcién disminuye considerablemente a nivel intestinal (118).

Posterior a una digestion in vitro de piel de Opuntia Ficus indica, Lopez et al. (126), encontr6 que la
bioaccesibilidad de los compuestos fendlicos fue de 46.53% comparado con su valor inicial. Los
autores atribuyen esta disminucién a cambios en la estructura quimica, incrementos o decrementos en

la solubilidad o la interaccion de otros componentes durante la digestion simulada (126).

La mezcla de vegetales de este estudio presentd una bioaccesibilidad de 24.04 mg EAG/100 g bs al
final de la digestion simulada, es decir tuvo una recuperacion del 0.44%. Este comportamiento refleja
la complejidad de sus componentes, ya que la mezcla esta conformada por 66.6% de canela, 20% de
residuo de betabel y 13.33% de nopal. En conjunto, los resultados de la bioaccesibilidad de los
compuestos fendlicos de los componentes de la mezcla de vegetales podrian indicar las interacciones

ocurridas durante la digestion simulada.

De acuerdo con Kukoski et al. (78), la capacidad antioxidante medida por ABTS y DPPH esta
vinculada al contenido de fenoles. Las diferencias en la recuperacion de fenoles y la capacidad
antioxidante de la mezcla de vegetales podrian indicar la recuperacion del 41.42% de DPPH vy el

resultado por ABTS no fue consistente.
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Es posible explicar estas diferencias también mediante las interacciones. A diferencia de los modelos
basados solamente en productos quimicos, los modelos que simulan la actividad bioldgica permiten

conocer el comportamiento de la presencia de dos 0 mas compuestos y sus relaciones.

Actualmente, en la literatura se reconocen tres tipos de estas interacciones: aditivas, sinérgicas y
antagonistas. Las interacciones sinérgicas son aquellas donde la combinacion de distintos compuestos
bioactivos genera un efecto total potenciado y mejor que una interaccion aditiva donde solo existe la
suma de los efectos, por el contrario, las interacciones antagonistas son aquellas donde los efectos son

menores a los efectos aditivos (127).

Hidalgo et al. (128), encontraron interacciones sinérgicas y antagonicas entre flavonoides,
prevaleciendo las interacciones antagonicas (128). Wang et al. (108), estudiaron combinaciones entre
frutas, verduras y leguminosas, donde encontré que el 21% fue sinérgico, 25% de combinaciones
antagoénicas, el resto de las combinaciones fue aditiva; las combinaciones sinérgicas se observaron

principalmente en alimentos de la misma categoria.

La naturaleza homogénea o heterogénea influye en los efectos interactivos de las combinaciones de
antioxidantes. Se ha comprobado en mezclas con mayor proporcion de componentes hidrofilicos,
presentan efectos sinérgicos mas fuertes, en contraste con mezclas con predominio de componentes
lipofilicos, que producen interacciones antagonicas (129). En el caso de la mezcla de vegetales del
presente estudio tenia una alta proporcion lipofilica, ya que su componente principal fue la canela
(66.6%). El cinamaldehido (lipofilico) constituye el 49-62.8% de la canela (51).Esta alta proporcion
lipofilica, podria explicar el decremento de la capacidad antioxidante por el método de DPPH

observada en la tabla 7.

Diversos alimentos, exhiben interacciones diferentes las cuales pueden afectar su actividad
antioxidante, el conocimiento de estas interacciones desde el punto nutricional es importante para la
prevencion de combinaciones desfavorables en la dieta diaria y para el disefio de futuros alimentos
funcionales o ingredientes basados en interacciones sinérgicas y no antagonicas, formando una base

solida en la prevencion del estrés oxidativo.

8.5 Efecto del consumo de la mezcla de vegetales sobre parametros cardiometabdlicos
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Este es el primer estudio hasta donde sabemos, que evalUa la combinacion de esta mezcla de vegetales
sobre variables glucémicas, lipidicas y que, ademas, evalud la ingesta de compuestos fendélicos con la

suplementacion.

Posterior al analisis de las caracteristicas basales de los participantes, se observd que ambos brazos
del estudio muestran la inclinacién sobre la malnutriciéon por exceso (30.10 kg/m? del grupo
intervenido y 29.51 kg/m? del grupo control). Campos-Neonato et al. (130), sefialaron que la presencia
de obesidad en adultos mexicanos de 40 a 59 afios fue de 44.4%, observando una mayor incidencia
de obesidad en personas con un diagnostico previo de diabetes. De manera similar, Ocampo-Torres
et al. (131), reportaron una prevalencia del 37% de obesidad en una muestra de pacientes con DMT2
en Hidalgo, México. En este estudio la prevalencia fue de 53.12% de obesidad (datos nos mostrados).
La relacion entre el peso elevado con la DMT2 posee implicaciones negativas en la resistencia a la
insulina, la alteracion en el metabolismo de la glucosa y factores de riesgo cardiovascular, como la

alteracion de los lipidos en la sangre (132).

En consecuencia, al hallazgo del sobrepeso y la obesidad, la vigilancia de la circunferencia de cintura
es un punto critico para el paciente con DMT2, ya que la obesidad central (=90 cm en hombres y> 80
cm en mujeres) es un criterio de inicial para el diagnostico de sindrome metabdlico (32). Campos-
Nonato et al. (130), encontr6 valores de riesgo de este parametro en el 91.9% (89.3 a 91.9 cm) en
adultos mexicanos de 40 a 59 afios. Asimismo, Dominguez-Reyes et al. (133) reportaron una
prevalencia del 61.8% de obesidad abdominal en una poblacion de 27 a 46 afios en Guerrero, México.
De manera similar, el presente estudio evidencia la presencia de obesidad central en los participantes.
A pesar de que el grupo intervenido mostré una reduccion significativamente estadistica (101.99 a
99.72 cm p=0.003) en la circunferencia de cintura, sigue siendo mayor a lo sugerido por la IDF (32),
lo que indica que el cambio observado no es suficiente para reducir el riesgo asociado a la obesidad
abdominal, ademas, es importante considerar que a partir de la quinta década de la vida, la
circunferencia de cintura tiende a aumentar entre 5 y 10 cm, lo cual estd asociado a riesgos

cardiometabolicos (134).

Los resultados del estudio indican que tanto el grupo que recibid la intervencion como el grupo control
experimentaron una reduccion significativa en la HbAlc entre el inicio y final del seguimiento
(reduccién de 0.67% y 0.56% respectivamente). Lo que sugiere que ambos grupos podrian estar

interactuando con otros factores que influyen en el control glucémico del paciente con DMT2. De
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acuerdo con la ADA, estos factores son principalmente la dieta, la actividad fisica, la adherencia al

tratamiento integral, entre otros (23).

No obstante, la ausencia de diferencia significativa en la comparacion intergrupal sugiere que, la
administracion de la mezcla de vegetales no proporciond un efecto superior en comparacién con el
grupo placebo (p>0.05). Wainstein et al.(135) no detectaron diferencias en la HbAlc durante 90 dias
entre la administracion de 1 gr de canela y placebo. Es relevante sefialar que la duracion del estudio
cubri6 12 semanas, lo cual es suficiente para observar cambios en la cantidad de glucosa unida a la
hemoglobina (136).

Los niveles de glucosa en ayuno, entre ambos grupos mostraron cambios, no obstante, los resultados
carecian de significancia estadistica (p= 0.784) y clinica, ya que los valores superaron 130 mg/dL
recomendados por la ADA. De manera similar, Wainstein et al. (135) no reportaron cambios en la
concentracion de glucosa plasmatica entre su grupo intervenido (165 mg/dL) y grupo placebo (170
mg/dL) con p=0.64.

El andlisis de los cambios en el grupo intervenido nos dirige a la comparacion con otros estudios
donde los efectos de la administracion de 1 g canela muestran reducciones modestas de HbAlc de
0.42% a 0.93% durante un periodo de tiempo similar (74,137,138). Los resultados son atribuidos a la
generacion expresion génica de GLUT4y IRS-1, también, fomenta la secrecion de la insulina derivado
de la proteccion de sus células B y a nivel hepatico inhibe la gluconeogénesis promoviendo la sintesis
de glucogeno (51,52). Otro compuesto de la mezcla de vegetales es el betabel. Aliahmadi et al. (48)
encontro reducciones de 13.53 mg/dL en glucosa plasmaética (48). Los mecanismos responsables de
esta disminucion estan asociados a la reduccion de absorcion de glucosa, glucdlisis, glucogénesis y
gluconeogénesis tras efecto de los polifenoles, flavonoides y betalainas (139) debido la proteccién de
las células B pancreéticas de la glucotoxicidad, asi como efectos antiinflamatorios y antioxidantes
(40).

En adicion, se conoce que la resistencia a la insulina constituye el nexo fisiopatoldgico entre las
alteraciones del metabolismo de la glucosa y factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia
(132). Por ende, este estudio, no sélo evalud los efectos sobre la glucosa en sangre, sino que también
incluyd el analisis de variables lipidicas clave. Los resultados mostraron variaciones en el perfil
lipidico. Sin embargo, no mostraron diferencias estadistica y clinicamente. Mufioz et al. (140)
encontrd reducciones de triglicéridos (151 a 127 mg/dL; p= 0.013) posterior a la administracion de 3
g de nopal al dia, en contraste en este estudio los valores de triglicéridos incrementaron (173 a 188
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mg/dL; p= 0.462). Zare et al. (138) obtuvo una disminucion de 16.2 mg/dL (p<0.001) de colesterol
total posterior a administrar 1 g de canela en polvo durante 90 dias. Por lo que se puede sugerir que la
suplementacion con la mezcla de vegetales no logré un impacto claro sobre estos parametros

metabdlicos.

Los antioxidantes presentes en la canela, el betabel y el nopal han demostrado potenciales beneficios
en la regulacion de la glucosa y en la reduccion del estrés oxidativo administrados de manera aislada.
Sin embargo, la interaccion antagOnica observada en la mezcla de vegetales influyé en la
biodisponibilidad de compuestos bioactivos en los participantes del estudio. Ademas, la ausencia de
evidenciada estadisticas y clinicas en comparacion con Pycongenol®, una formulacion que ha
demostrado tener interacciones sinérgicas y efectos relevantes en glucosa en ayuno y HbAlc
(141,142), indican que la mezcla de vegetales de este estudio no optimizé el potencial antioxidante de
los ingredientes. Lo que reafirma la necesidad de explorar diferentes formulaciones, dosis, 0

combinaciones de estos vegetales antioxidantes para maximizar su eficacia.

Finalmente, la suplementacion durante el estudio permitio evaluar el impacto de la administracion de
la mezcla de vegetales sobre la ingesta total de polifenoles. Aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, la ingesta media observada posterior al consumo de la mezcla de
vegetales en la poblacion intervenida (aproximadamente 381 mg EAG/100 g). Este consumo se situo
dentro del rango de estudios previos (39). Estos sugieren que la cantidad de polifenoles que podria
asociarse a beneficios en la prevencion de enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico y
diabetes, oscila entre 322 + 153 mg/dia y 2861 mg/dia (39). Por ultimo, es relevante destacar que, la
plataforma Phenol-Explorer 3.6 ain no incluye alimentos que son pieza clave del consumo de

polifenoles en la dieta mexicana y en particular en la hidalguense (Figura 5) (85).

:
38

Tortilla de maiz, masa de maiz, harina de maiz.

Nopal, tuna, xoconostle.

’Sj LZ Verdolaga, quelite, flor de calabaza, jamaica, jicama.

5y

D Café hervido o soluble

Miel

@

Figura 5. Alimentos no encontrados en base de datos Phenol Explorer 3.
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9. CONCLUSIONES

La mezcla de vegetales presentd una alta capacidad antioxidante dependiente de los compuestos
hidrofilicos y lipofilicos mostrado por el método ABTSe+. La canela presentd el mayor contenido de
CF, capacidad antioxidante por los métodos DPPHe y FRAP. El betabel tuvo la mayor concentracién
de betaninas y betaxantinas, mientras que el nopal mostré una mayor capacidad de quelacion y

concentracion de betacarotenos.

La evaluacion de la bioaccesibilidad in vitro reveld reducciones importantes del contenido de CF y
capacidad antioxidante por ABTSe+, DPPH e, en consecuencia, de las interacciones antagonistas de

la mezcla de vegetales.

Posterior a la suplementacion con la mezcla de vegetales no existieron cambios estadistica y
clinicamente significativos en la circunferencia de cintura, en HbAlc, glucosa plasmatica en ayuno,
colesterol total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos. Esto implica que la combinacién de estos vegetales
puede no ser mas efectiva que el placebo como tratamiento coadyuvante en pacientes con DMT2.

La evaluacion del contenido de CF en la dieta mediante recordatorios de 24 horas, sugiere que la
suplementacion con la mezcla de vegetales podria haber contribuido a un aumento en la ingesta de CF
en el grupo intervenido. Estos valores son aproximados ya que, Phenol Explores 3.6 no contiene

alimentos clave en la dieta del hidalguense.

Para finalizar aun cuando, la canela, betabel y nopal poseen caracteristicas interesantes en términos
de su contenido y capacidad antioxidante y consiguiente beneficios documentados en la salud, las
interacciones antagonicas resultado de la mezcla heterogénea de los componentes objeto de este
estudio, revel6 que no es un potencial tratamiento coadyuvante en personas con DMT2. Sin embargo,
es fundamental continuar analizando combinaciones de formulaciones homogéneas o combinaciones

que podrian resultar benéficas.
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ANEXO 1. Carta de consentimiento informado
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INFORMACION GENERAL

Titulo del proyecto: “Efecto del consumo de antioxidantes sobre factores de riesgo cardiometabdlico
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Investigadores:

M. en N.H. Zuli Calder6n Ramos

Dr. Luis Delgado Olivares

Dra. Nelly del Socorro Cruz Cansino

Dra. Quinatzin Yadira Zafra Rojas

L.N. Carmina del Pilar Hernandez Vargas

Sede donde se realizara el estudio: Clinica de atencion privada en Hidalgo.

Nombre del paciente:

Esta usted invitado (a) a participar en este estudio de investigacién. Antes de decidir si participa o no, debe
conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado y puede sentirse con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar
sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Objetivo: La Maestria en Nutricion Clinica de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo esta realizando
un proyecto de investigacion, colaborando con el Centro de Atencién al Diabético; el objetivo del estudio es
evaluar el efecto del consumo de capsulas elaboradas a base de una mezcla de liofilizados vegetales de
canela, betabel y nopal sobre la hemoglobina glicosilada, glucosa en ayuno, colesterol total, HDL, LDL y
triglicéridos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, por lo cual es necesario realizar la medicién de su peso,
circunferencia abdominal, perfil de lipidos y glucosa asi como una encuesta de recordatorio de 24 horas de
alimentos.

Procedimiento: Se tomard una evaluacion antropométrica, la cual consiste en la toma de peso y
circunferencia abdominal, para poder realizar esta evaluaciéon debera presentarse con ropa ligera y en ayuno,
para obtener una medicion mas precisa, para el peso se utilizara una bascula Tanita® modelo TBF 300y para
de la circunferencia abdominal se utilizara una cinta antropométrica Lufkin®.

También se tomara una evaluacion bioquimica (determinacién de hemoglobina glicosilada, glucosa en ayuno,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos), la cual consistird en una toma de muestra
sanguinea mediante la técnica de venopuncion realizada por personal capacitado, debera acudir a la toma de
la muestra por lo menos con un ayuno de 12 horas.
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Para la evaluacion dietética se le solicitara que responda un el instrumento “Recordatorio de 24 horas”, este
instrumento recaba informacidn acerca del consumo de alimentos y bebidas un dia antes

Estas evaluaciones tendran aproximadamente una duracién aproximadamente de 1 hora por lo que se le
solicita que asista con tiempo y puntualidad, ademas se hace de su conocimiento que la duracion del estudio
sera de 3 meses. Todas las evaluaciones antes mencionadas se realizaran al inicio y final del estudio, excepto
el recordatorio de 24 horas que tendra una evaluacion intermedia, en la semana 6 del estudio.

Beneficios:

Con su participacion en el estudio, le sera posible conocer sus resultados de peso, circunferencia abdominal,
hemoglobina glicosilada, glucosa en ayuno, colesterol total, colesterol HDL y LDL, asi como su nivel de
triglicéridos, ademas le permitird conocer si existié algun cambio favorable a través del estudio.

Adicionalmente, se prevé que la informacion que se obtenga pueda beneficiar en un futuro a otros pacientes
con Diabetes mellitus tipo 2 para contribuir a tener un mejor conocimiento e implementacién sobre terapias
coadyuvantes al tratamiento para la enfermedad. Al finalizar, si asi lo desea podra ser informado sobre los
principales resultados y las conclusiones generales del estudio.

Riesgos asociados con el estudio:

Por la técnica de venopuncion puede existir dolor, enrojecimiento de la zona de extraccion de muestra
sanguinea, hematoma (acumulacién de sangre debajo de la piel), sensacién de mareo y desmayo.

Por la naturaleza de los ingredientes pueden existir reacciones alérgicas menores como irritaciéon gastrica o
sarpullido (lesiones basicas en la piel, como enrojecimiento y/o erupciones) asi como hipoglucemia. Ante estas
situaciones usted debe:

e Notificar a sumédico y al nimero de contacto de este estudio.
e Acudir ala clinica para recibir la atencion médica adecuada y determinar si es necesario detener la
intervencion. (Suspender el consumo del encapsulado).

Proteccion de datos personales:

Desde que usted decida participar de forma libre y voluntaria a este estudio, le sera asignado un nimero de
identificacion Gnico. Sus datos serdn manejados por un minimo de personal dedicado y resguardados en una
computadora con proteccion de contrasefa.

El nimero de identificacion que se le asignara permitira que Unicamente su médico y colaboradores del estudio
puedan asociar dicho niamero con usted y su historia clinica. Por lo que se asegura que su identidad no sera
revelada a persona alguna, excepto cuando exista alguna urgencia médica o requerimiento legal. Los
investigadores le garantizamos acceso a su informacién personal quedara restringido al equipo de
investigacion de este ensayo, en caso de que exista una colaboracién con otros investigadores, los datos
transmitidos en ningln caso contendran informacion que pueda identificar directamente a los participantes
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, datos de seguridad social, etc. Ademas, si usted
lo autoriza, los datos clinicos encontrados durante el estudio y que sean relevantes para su salud le seran
comunicados a través de su médico. Estos datos clinicos pueden ser resultados previstos en los objetivos del
estudio o pueden ser hallazgos inesperados pero relevantes para su salud.

Aclaraciones:

e Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.
e No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.
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e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el investigador
responsable no lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en
su integridad.

No recibira pago por su participacion.
En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

e Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

e Las muestras biologicas seran resguardadas por el investigador principal en instalaciones de la UAEH,
marcadas Unicamente con el nimero de identificacién, para ser procesadas y poder ser tratadas para la
obtencion de resultados. En caso de que usted revoque el consentimiento informado las muestras
bioldgicas seran destruidas.

e Usted puede ser excluido del estudio si los investigadores lo consideran oportuno, ante lo cual, recibira
una explicacidon adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

e Alfirmar la hoja de consentimiento informado, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio
que se le han expuesto.

e Cuando termine su participacidon en el estudio, la clinica ni los investigadores podran mantener la
administracion de las capsulas.

e CONTACTOS:
o 5576098571
o ncarmina.vargas@hotmail.com

Consentimiento para su participacion en el estudio

Yo, he leido y comprendido la
informacidn anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma
de consentimiento.

Firma del participante Fecha:
Testigo 1 Fecha:
Direccion:

Firma: Relacién con el participante
Testigo 2 Fecha:
Direccion:

Firma: Relacién con el participante

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion.

Firma del investigador
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Anexo 2.

)

Documento de aprobacion del comité de ética.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
Instituto de Ciencias de la Salud

Coordinacién de Investigacion

San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo a 24 de noviembre de 2022
Oficio Comiteei.icsa /CSa165 /2022
Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION.

Hernandez Vargas Carmina del Pilar

Investigador Principal
Correo ncarmina.vargas@hotmail.com

PRESENTE

Titulo del Proyecto: Efecto del consumo de una mezcla de liofilizados
vegetales sobre el perfil cardiometabélico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité de
Etica e Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud y las opiniones acerca
de los documentos presentados se encuentran a continuacion:

Decision
Aprobado con modificaciones

Este protocolo tiene vigencia del 24 de noviembre del 2022 al 24 de noviembre del
2023.

En caso de requerir una ampliacién, le rogamos tenga en cuenta que debera
enviar al Comité un reporte de progreso de avance de su proyecto al menos 60
dias antes de la fecha de término de su vigencia.

Le rogamos atender las indicaciones realizadas por el revisor, y enviar
nuevamente una version corregida de su protocolo para una nueva evaluacion.

Atentamente
/ z Q
&, COMTEDEETICAE 3
?,)\ INVESTIGACION OSY
£ v 3 O \Y
Dra. ltzia Maria-Cazares Palacios % cieners S
Presidenta del Comité

Para la validacion de este documento, informe el siguiente cédigo en la seccion Validador de documentos del sitio web del
Comité de Etica e Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud: 8#4t{fei!?
https://sites google.comAview/comiteei-icsa/validador-de-documentos

Circuito ex-Hacienda La Concepcién s/n
Carretera Pachuca Aclopan, San Agustin

Tlaxiaca, Hidalgo, México, C.P. 42160

Teléfono: 52 (771) 71720 00 Ext. 4306
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