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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cronica no
transmisible (ECNT) que representa uno de los principales problemas de salud en
México, siendo la principal causa de muerte y discapacidad a nivel mundial por sus
complicaciones. En los ultimos afios ha existido un creciente interés por estudiar
alimentos con efectos benéficos para la salud. Se ha observado que la inulina actia
como fibra dietética con potencial prebiético, ayudando, tanto a disminuir los niveles
de glucosa en sangre como a modular la inflamacion local y sistémica en personas
con DMT2. Objetivo: Determinar si existe variacion en los niveles de LPS y la
respuesta inflamatoria de pacientes con DMT2 del Hospital General de Huitzuco,
Guerrero posterior al consumo de inulina de agave. Metodologia: Estudio
longitudinal observacional analitico. Se analizaron 40 muestras serolégicas de
pacientes con DMT2 del Hospital General de Huitzuco Guerrero antes y después
del consumo de 10 gramos al dia de inulina de agave durante 8 semanas para
determinar los niveles de lipopolisacéridos (LPS) y citocinas (IL-18, IL-6, IL-13 y
TNF-a) mediante ensayos de ELISA y Luminex® Multiplex, respectivamente.
Mediante un analisis comparativo se determinaron las variaciones entre los niveles
indicativos de inflamacion antes y después de la intervencion con inulina de agave,
asi mismo se compararon los niveles de LPS y citocinas antes y después del
consumo de inulina de agave de acuerdo con los distintos farmacos utilizados, y se
determind la correlacién entre los niveles de LPS y citocinas con los indicadores
bioguimicos y de composicion corporal. Resultados: se encontré una disminucién
significativa (p<0.05) de los niveles de LPS, IL-6, IL-13 y TNF-a. En relacion con los
distintos farmacos utilizados por los pacientes, hubo una disminucion significativa
(p<0.05) en los niveles de LPS, IL-6, IL-13 y TNF-a en relacién con el uso de
metformina sola y combinada. Se encontré una correlacion significativa (p<0.05)
entre los niveles de LPS con glucosa; IL-1B con colesterol total; IL-1B con colesterol
LDL; y TNF-a con acido urico. Conclusion: el consumo de inulina de agave puede
coadyuvar al tratamiento farmacologico de la DMT2 a través de una mejora del
estado de inflamacion en los pacientes.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Inulina, Lipopolisacéaridos, Citocinas
proinflamatorias, Microbiota.



ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic noncommunicable
disease (NCD) that represents one of the main health problems in Mexico, being the
leading cause of death and disability worldwide due to its complications. In recent
years there has been a growing interest in studying foods with beneficial health
effects. It has been observed that inulin acts as a dietary fiber with prebiotic potential,
helping to lower blood glucose levels and modulate local and systemic inflammation
in people with T2DM. Objective: To determine if there is a variation in LPS levels
and inflammatory response in patients with T2DM from the General Hospital of
Huitzuco, Guerrero after the consumption of agave inulin. Methodology: Analytical
observational longitudinal study. Forty serological samples of patients with T2DM
from the General Hospital of Huitzuco Guerrero before and after the consumption of
10 grams per day of agave inulin for 8 weeks were analyzed to determine
lipopolysaccharides (LPS) and cytokines (IL-1pB, IL-6, IL-13 and TNF-a) levels by
ELISA and Luminex® Multiplex assays, respectively. Through a comparative
analysis, the variations between levels indicative of inflammation before and after
the intervention with agave inulin were determined, likewise the LPS and cytokines
levels before and after the consumption of agave inulin were compared according to
the different medications used, and the correlation between LPS and cytokines
levels with biochemical and body composition indicators was determined. Results: a
significant decrease (p<0.05) in LPS, IL-6, IL-13 and TNF-a levels was found.
Concerning the different medications used by patients, there was a significant
decrease (p<0.05) of LPS, IL-6, IL-13 and TNF-a levels in relation to metformin alone
and combined. A significant correlation (p<0.05) was found between LPS levels with
glucose; IL-1B with total cholesterol; IL-1B with LDL cholesterol; and TNF-a with uric
acid. Conclusion: the consumption of agave inulin can contribute to the
pharmacological treatment of T2DM by improving the inflammatory status of
patients.

Keywords: Diabetes mellitus type 2, Inulin, Lipopolysaccharides, Proinflammatory
cytokines, Microbiota.
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1. ANTECEDENTES

En los ultimos afos, las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) se han
posicionado como la principal causa de muerte y discapacidad a nivel mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define las ECNT como “un grupo de
enfermedades que no son causadas principalmente por una infeccion aguda, dan
como resultado consecuencias para la salud a largo plazo y con frecuencia crean

una necesidad de tratamiento y cuidados a largo plazo” (1).

Dentro de estas ECNT la diabetes mellitus (DM) es una de las mas representativas.
En 2021 se estimé un total de 537 millones de personas con DM con una mayor
prevalencia en hombres, calculandose un incremento a 643 millones de personas
para el afio 2030. En cuanto a defunciones, se reportaron alrededor de 6.7 millones

de muertes relacionas con la DM en 2021 (2).

La DM se caracteriza por la presencia de niveles elevados de glucosa en sangre
existiendo dos principales tipos: a) Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y b) Diabetes

mellitus tipo 2 (DMT2).

a) Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1): se caracteriza por una produccion deficiente
de insulina derivada de una reaccion autoinmune, provocando la destruccion de
las células B del pancreas, las cuales se encargan de la produccion de insulina,
volviendo al paciente dependiente de la administracion diaria de esta hormona.
Hasta el momento sus causas exactas son desconocidas, asi como su

prevencion (1,3).



b) Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2): en esta variante de la enfermedad se
presentan niveles de glucosa en sangre elevados, debido a que el organismo no
puede utilizar de manera eficaz la insulina producida, induciendo una respuesta
compensatoria inadecuada en su produccion y la consecuente resistencia a esta
hormona. A diferencia de la DMT1 su causa es multifactorial y se encuentra
determinada por factores tanto ambientales como genéticos. Dentro de los
factores ambientales se encuentra la presencia de obesidad, estilo de vida poco
saludable, ingesta caldrica excesiva y la falta de ejercicio fisico. Por lo que
cambios positivos en el estilo de vida y una alimentacion saludable suelen ser
un factor determinante para la prevencion y desarrollo de esta enfermedad (4-

5).

1.1 La DMT2 en México

Las estadisticas posicionan a la diabetes DMT2 como uno de los principales
problemas de salud en México. De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2021, esta enfermedad se encontro presente en el 10.4% de
la poblacion mayor de 20 afios, con una mayor prevalencia en mujeres (11.4%) en
comparacion con los hombres (9.2%), ascendiendo a mas del 31.2% en adultos de
60 afios y mas (6). Algunas de las complicaciones asociadas a esta enfermedad
son un mayor riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares, neuropatia y
retinopatia diabética, insuficiencia renal y riesgo de amputacién de extremidades.
Por otra parte, también se encuentra asociada a procesos proinflamatorios
derivados de multiples factores como una dieta alta en grasas saturadas, un bajo

2



consumo de fibra dietética, la falta de ejercicio fisico, la presencia de obesidad, entre

otros (7).

1.2 Tratamiento de la DMT2

El objetivo principal del tratamiento para la DMT2 es ayudar a controlar la
enfermedad y a prevenir la aparicion de patologias subyacentes. Los tratamientos
utilizados en esta patologia pueden ser farmacologicos y no farmacolégicos, asi

como la combinacién de ambos (8).

1.2.1 Tratamiento farmacoldgico de la DMT2

1.2.1.1 Terapia de sustituciéon con insulina

Este tratamiento consiste en la aplicacion de inyecciones de insulina por via
subcutanea o intravenosa, con el objetivo de lograr un control de la glucemia a
través del aumento de la disponibilidad de esta hormona. La insulina es una
hormona secretada por las células B del pancreas, su principal funcién es la de
mantener los niveles de glucosa estables (entre 80 y 105 mg/dl), favoreciendo su
utilizacién y almacenamiento por las células sensibles a esta hormona mediante la
expresion de la proteina transportadora de glucosa tipo 4 (GLUT4), logrando
metabolizar la glucosa para la obtencién de energia. Por otra parte, participa en la

regulacion del metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas (1,9).

Existen diversos tipos de insulina inyectable clasificadas de acuerdo con la

velocidad y duracion de su accion. La insulina de accion rapida actua a los 15



minutos de su aplicacion, y la insulina de accion intermedia o prolongada comienza
su accion hasta 30 minutos después. Una de las ventajas de la insulina de accion
rapida es que se puede administrar justo antes o después de la ingesta de
alimentos, ayudando a mejorar la calidad de vida del paciente. Sin embargo, una de
las complicaciones mas comunes de esta terapia es la hipoglucemia con

consecuencias que pueden ser de leves a graves (8,10,11).

1.2.1.2 Administracion de antihiperglucemiantes orales

Este tratamiento consiste en la administracion via oral de farmacos, los cuales
pueden ser de tipo secretagogos de insulina que acttan estimulando la produccién
de insulina en el pancreas; sensibilizadores de la insulina que aumentan la
respuesta a esta hormona, y/o medicamentos que retrasan la absorcion de glucosa

en el intestino (Tabla 1) (8,11).

1.2.2 Tratamiento no farmacologico

El tratamiento no farmacolégico de la DMT2 tiene como objetivo evitar y/o disminuir
sintomas relacionados con la hipo e hiperglucemia, evitar complicaciones agudas y
cronicas, asi como mejorar la calidad de vida del paciente. Este tipo de tratamiento
comprende un cambio en el estilo de vida del enfermo a través de la adopcién de
habitos saludables como: realizar ejercicio fisico diario, llevar una alimentacién
saludable e incluir alimentos que coadyuven al tratamiento integral de esta

enfermedad (14).



Tabla 1. Clasificacion de los antihiperglucemiantes orales

Rosiglitazona

GRUPO DE PRINCIPIO MECANISMO FARMACODINAMIA | TERAPIA
FARMACOS ACTIVO DE ACCION COMBINADA
Sulfonilureas Clorpropamida | Secretagogos Promueven la | Sulfonilurea +
Glibenclamida liberacién de insulina | metformina
Glimeprida a largo plazo, | Sulfonilurea +
Glipizida mediante la | inhibidor
Tolbutamida despolarizacion de la | a-glucosidasa
membrana abriendo
los canales de Ca.
Glinidas Nateglinida Sensibilizadores | Disminuyen la | Metformina +
Biguanidas Metformina produccion de | inhibidor
insulina a  nivel | a-glucosidasa
hepatico. Metformina +
Glitazona
Tiazolidinedionas | Ascarbosa Inhibidores Disminuyen la | Metformina +
Glitazonas Miglitol a-glucosidasa absorcién de hidratos | inhibidor

de carbono a nivel
intestinal.

a-glucosidasa

(Modificado de Llanes, 2002 y Rodriguez, et al., 2017) (11-13).

1.2.2.1 Alimentacion y DMT2

La alimentacién consiste en seleccionar, preparar y consumir los

alimentos. Se

define alimento como cualquier sustancia, procesada, semiprocesada o cruda

utilizada para consumo humano (15). La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)

(16), sefiala que la alimentacién juega un papel muy importante en la prevencion y

tratamiento de la DMT2, ya que, mediante una alimentacién saludable rica en fibra

proveniente de frutas, cereales, leguminosas y vegetales, se puede prevenir y

coadyuvar en el tratamiento de esta enfermedad (17-19).

Una alimentacion

saludable se caracteriza por brindar el aporte de nutrimentos necesarios para

mantener en optimas condiciones el funcionamiento del organismo, lo cual permite

gozar de una buena salud, disminuyendo factores de riesgo asociados a



enfermedades. Una alimentacion saludable debera contar con las siguientes
caracteristicas: a) Completa, b) Suficiente, ¢) Adecuada, d) Variada, €) Equilibrada

y f) Inocua (20).

a) Completa: brindar en cantidades adecuadas todos los nutrimentos requeridos
por el organismo.

b) Suficiente: cubrir el requerimiento caldrico o de energia, de acuerdo con las
necesidades del individuo.

c) Adecuada: adaptada a las necesidades y caracteristicas particulares del
individuo, de acuerdo con su estado fisiolégico, social, cultural, ambiental y/o
patolégico.

d) Variada: que incluya alimentos con diferentes caracteristicas nutrimentales, con
el objetivo de aportar la mayor diversidad de nutrimentos necesarios.

e) Equilibrada: incluir una mayor proporcion de alimentos frescos de origen vegetal,
disminuyendo los alimentos con bajo contenido de vitaminas y minerales, y evitando
los alimentos industrializados.

f) Inocua: exenta de agentes fisicos, quimicos y/o biolégicos que representen un

peligro para la salud del individuo.

De acuerdo con la Asociacion Americana de Quimicos de Cereales (AACC) la fibra
dietética se define como “la parte comestible de las plantas o hidratos de carbono
analogos que son resistentes a la digestion y absorcion en el intestino delgado, con

fermentacion completa o parcial en el intestino grueso.” (21). La fibra dietética



incluye polisacaridos, oligosacaridos, lignina y sustancias asociadas de la planta

(22).

Existen diversos tipos de fibra (Tabla 2): a) Fibra funcional, b) Fibra soluble y c)

Fibra insoluble.

a) Fibra funcional: son hidratos de carbono asilados no digeribles con potencial

prebiotico.

b) Fibra soluble: capaz de formar geles ayudando a retardar el vaciamiento

gastrico y la absorciéon de nutrimentos.

c) Fibrainsoluble: pasa a través del tracto gastrointestinal sin sufrir modificaciones,
ayudando a darle cuerpo a heces y absorbiendo agua, logrando regular la motilidad

intestinal y su vaciamiento.

Se ha demostrado que una dieta alta en fibra ayuda a regular los niveles plasmaticos
de glucosa, debido a que ayuda a retardar el vaciamiento gastrico contribuyendo a
la reduccion de los niveles de glucosa posprandial; asi mismo, mejora el
metabolismo lipidico, reduciendo el riesgo de enfermedades cardiovasculares y

renales en pacientes con DMT2 (22-24).

La fibra dietética es utilizada como sustrato por las bacterias intestinales,
produciendo acidos grasos de cadena corta (AGCC), los cuales son aprovechados
por los colonocitos como fuente de energia, ayudando a promover el crecimiento

bacteriano de manera selectiva. También ayudan en la regulacion del apetito y la



inflamacion, mientras que su deficiencia se encuentra asociada a la presencia de

DMT2 (25).

Tabla 2. Tipos de fibray sus principales fuentes de alimentos

TIPO DE FIBRA

EJEMPLOS

ALIMENTOS

Fibra dietética

Almiddn resistente

Cereales: avena, maiz, trigo, salvado.
Frutas: manzana, naranja, mandarina.

Polidextrosa

B-Glucanos
Vegetales: apio, espinacas, cebolla.
Celulosa
Gomas: guar, xantana.
Gomas
Inulina
Lignina
Pectinas
Fibra funcional Dextrinas Cereales: maiz, trigo, papa.
Inulina Frutas: platano.

Vegetales: cebolla, alcachofa,
plantago.

Hemicelulosa

Psyllium
Caparazones de crustaceos.
Quitina
Quitosano
Fibra soluble B-Glucanos Cereales: avena, maiz, arroz.
Dextrina Frutas: platano, manzana, naranja,
higo.
Inulina
Vegetales: nopal, verdolaga, plantago.
Gomas

Gomas: guar, xantana.

Semillas: almendra, linaza, chia.

Hemicelulosa

Pectina

Mucilagos
Pectinas

Fibrainsoluble Celulosa Cereales: maiz, arroz, salvado.
Lignina Vegetales: col, acelga, zanahoria.

Frutas: manzana, naranja, pera.

Semillas: almendra, avellana, nuez.

(Modificado de Almeida, et al., 2014) (26).




1.3 Lainulinay sus propiedades benéficas para la salud

La inulina es un carbohidrato de almacenamiento de energia presente en las
plantas, vegetales, frutas y cereales, la cual actia como fibra dietética. Los tipos de
inulina mas utilizados son la inulina de achicoria y la inulina purificada o de alto
rendimiento, por lo que se han comenzado a estudiar las propiedades de la inulina

de agave como alternativa coadyuvante en el tratamiento de enfermedades (27-28).

La inulina de agave es un tipo de fibra dietética soluble extraida del Agave azul
(Agave Tequilana Weber), el cual es una planta monocotiledonea xeroéfila (adaptada
a zonas aridas) cuyo follaje se encuentra compuesto por largas y delgadas hojas de
un color azul-verdoso de aproximadamente 1.25 cm de largo y 10 cm de ancho.
Esta planta es utilizada para la produccién de tequila (bebida destilada alcohdlica),

siendo la inulina uno de sus principales subproductos (29-30).

Para la produccién de la inulina de agave se comienza con la extraccién de jugo de
la planta de agave con la ayuda de difusores, este jugo contiene entre el 10 - 18%
de inulina. A continuacion, se filtra y purifica para retirar el exceso de minerales y
obtener Unicamente agua e inulina. Esta mezcla es pasada por un sistema de
evaporacion al vacio para eliminar la mayor cantidad de agua. Por ultimo, se
procede a secar la inulina a través de sistemas de spray dryer para su posterior

envasado (31).

La inulina se compone por moléculas de fructosa que se encuentran unidas por

enlaces B-(2-1) fructosil-fructosa, conocidas como "fructanos”, los cuales actuan



como fibra dietética ayudando a regular los niveles de glucemia y colesterol LDL y
HDL. Estas propiedades se atribuyen a su accion prebidtica, ya que estimulan el
crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos, y controlan la proliferacién de bacterias
con potencial patogénico como la E. coli y Clostridium spp. (27,28,32). Por otra
parte, actian mejorando el metabolismo de la glucosa y lipidos a través de su
digestion por la “microbiota intestinal”’, degradando los fructanos en AGCC como el
propionato y el butirato que inducen la glucogénesis intestinal mejorando el
metabolismo de la glucosa; mientras que el acetato regula la saciedad a nivel

cerebral (33-36).

Espina apical ———>

8 <—— Tallo o Bola
(Futura pina)

Sistema radicular i ¥ Rizoma

Figura 1. Anatomia del agave. Espina apical: es la parte més distal, donde termina la hoja.
Espinas laterales: se encuentran recubriendo cada lado de la hoja. Cogollo o Meristemo: es el
conjunto de hojas nuevas o tiernas. Hoja o penca: es la estructura mediante la cual la planta capta
la luz solar para poder realizar el proceso de fotosintesis. Tallo o Bola: es la parte de la planta que
sirve de sostén para las hojas, y es de donde se extrae el jugo o aguamiel de agave. Rizoma: es el
tallo subterraneo del cual brota el tallo y las raices de la planta. Sistema radicular: es el conjunto
de raices, mediante las cuales la planta absorbe agua y nutrientes de la tierra. (Tomado de Esparza,
et al., 2015) (37).

Asi mismo, existe evidencia de que el consumo de inulina enriquecida con

oligofructosa ayuda a mejorar los marcadores de inflamacion y endotoxemia
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metabodlica, presentando efectos sobre las citocinas, los parametros

antropometricos y metabolicos en pacientes con DMT2 (38-39).

1.4 La Inulina como prebidtico en la modulacion de la microbiota

intestinal

Los “prebidticos” son ingredientes alimentarios o sustratos no digeribles que viajan
por el tracto digestivo hasta el colon, donde son utilizados de manera selectiva por

la “microbiota intestinal” produciendo energia, metabolitos y micronutrientes (40).

La “microbiota intestinal” es el conjunto de microorganismos vivos que habitan en el
tubo digestivo del ser humano, albergando numerosas y diversas poblaciones de
microorganismos como las bacterias, hongos, virus y protozoos, que cohabitan
desempeiando diversas funciones protectoras de la mucosa intestinal e

inmunorreguladoras (41-42).

Los principales productos de la fermentacion colonica de los prebidticos por la
microbiota intestinal son los AGCC y gases como CO:zy metano, que en conjunto
ayudan a mantener un pH que oscila de 5.6 a 6.6 limitando el crecimiento de

patdgenos en la luz del intestino y regulando su permeabilidad (41,43).

Se ha encontrado que existe una asociacion entre el tipo de microbiota intestinal y
la presencia de obesidad y DMT2. Los alimentos con potencial prebidticos como la
inulina, al favorecer el crecimiento selectivo de bacterias, poseen propiedades que

ayudan a mejorar el estado de salud, aumentando la biodisponibilidad de minerales,
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favoreciendo la respuesta glicémica, el metabolismo lipidico y la regulaciéon de

funciones inmunoldégicas (44-45).

Cuando estos microorganismos se encuentran en proporciones equilibradas se
denomina un estado de “eubiosis”, este equilibrio en la composicion de la microbiota
intestinal es de gran importancia para la salud del individuo, ya que se ha observado
que tiene una estrecha relacion con el sistema inmune, asi como en el desarrollo y
evolucion de enfermedades como la obesidad y la DMT2. La composicion de la
microbiota intestinal se ve afectada por diversos factores, principalmente la
alimentacion, ya que de ella depende el tipo de bacterias que se beneficiaran del
sustrato que se proporcione influyendo en la digestion y absorcion de nutrientes

(44,46).

En una situacion de eubiosis, la composicibn de la microbiota se encuentra
conformada en un 60 a 80% por Firmicutes o bacterias Gram positivas (Gram +)
(Ruminiococcus, Clostridium y Lactobacillus); de un 20 a 30% por Bacteroidetes o
Gram negativas (Gram -) (Bacteroides, Prevotella y Xylanibacter); alrededor de un
10% de Actinobacterias (Bifidobacterium); y en menor medida (<1%) se encuentran

las Proteobacterias (Escherichia y Enterobacteriaceae) (47).

Sin embargo, en personas con DMT2 la composicion de la microbiota intestinal
suele encontrarse alterada presentando un mayor numero de bacterias Gram -
(Bacteroidetes y Betaproteobacteria) y una menor cantidad de Bifidobacterium y

Faecalibacterium prausnitzii; a este estado se le denomina “disbiosis”.
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Los Bacteroidetes metabolizan facilmente los hidratos de carbono aumentando la
cantidad de energia (glucosa) obtenida de los alimentos, esto propicia un aumento
del tejido adiposo, presencia de obesidad, resistencia a la insulina y un mayor riesgo
de padecer DMT2. Por otra parte, las Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii
poseen actividad antinflamatoria, por lo que al encontrarse en menor proporcion se

favorece un estado de inflamacién cronica (48-51).

También se ha encontrado una correlacién entre la presencia de DMT2 con un
incremento de Proteobacteria, y concentraciones ligeramente disminuidas de
Firmicutes, en comparacion con los individuos sanos, observandose una relacion
entre la ingesta energética y el incremento de Bacteroidetes al someter a pacientes
con obesidad a una dieta con bajo contenido de grasa o de hidratos de carbono (52-

53).

Al haber un aumento de la proporcion de Bacteroidetes, aumenta la presencia de
lipopolisacéaridos (LPS), los cuales son moléculas glicolipidicas componentes de la
membrana externa de las bacterias Gram -, constituyendo la mayor parte de la
superficie bacteriana. Estas moléculas poseen un glucolipido (lipido A) y un
heteropolisacéarido (nucleo o core), los cuales se encuentran unidos por un azucar
acido 2-keto-3-deoxioctanato (KDO) (54-56). Los LPS poseen una fuerte accién
endotdxica e inmunogénica, estos son absorbidos por el enterocito y transportados
al torrente sanguineo uniéndose a los quilomicrones desempafiando un importante
papel en la activacion del sistema inmunitario a través de la interaccion patégeno-

hospedero (56-59).
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Por otra parte, se ha observado que los cambios en la composicion de la microbiota
pueden impactar en las concentraciones de citocinas proinflamatorias en el

organismo debido a un aumento en la permeabilidad intestinal (Figura 2) (58-59).

Eubiosis : " DISbIOSIS B i
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Figura 2. Microbiota y respuesta inflamatoria inmune por presencia de LPS. En un estado de
disbiosis existe un aumento en la permeabilidad intestinal, ocasionando que los LPS, los cuales son
componentes de la membrana de las bacterias Gram -, atraviesen con mayor facilidad el epitelio
intestinal, aumentando su concentracion y desencadenando una respuesta inflamatoria inmune
promoviendo la liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-18, IL-6 y TNF-a) (58-59).

Se ha demostrado que el aumento de LPS se encuentra relacionado con la
resistencia a la insulina en el higado, aumento del tejido adiposo e intolerancia a la
insulina sistémica que se une al receptor CD14/TLR4 de los macréfagos,
aumentando las concentraciones de citocinas proinflamatorias. Las “citocinas” son
un conjunto de proteinas y glucoproteinas producidas principalmente por células del
sistema inmune, las cuales se encargan de regular la respuesta proinflamatoria.

Existe un tipo de citocinas que potencian la respuesta inflamatoria denominadas
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“citocinas proinflamatorias”, dentro de este subgrupo se encuentran las interleucinas

(IL) 1B, 2, 6y 7 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (60-62).

1.4 Procesos proinflamatorios y DMT2

Como ya se mencion6 anteriormente, una de las caracteristicas principales de la
DMT2 es la resistencia a la insulina, por lo que las células que la necesitan para
poder ingresar la glucosa para su metabolismo se ven imposibilitadas de realizar
esta funcion de manera correcta. Este estado produce alteraciones en el nUmero de
receptores de membrana sensibles a insulina, aumentando la fosforilaciéon en los
residuos de serina/ treonina (Ser/Thr) del receptor de insulina, y aumentado la
actividad de fosfatasas de residuos de tirosina (Tyr), lo cual influye en la

desfosforilacion del receptor Y del sustrato del receptor de la insulina (IRS) (63-64).

Al detectarse un aumento en las concentraciones de glucosa en sangre, las células
B pancreaticas incrementan su actividad en la produccion de insulina, esto aunado
a altas concentraciones de citocinas proinflamatorias, aumentan la actividad de las
cinasas como isoformas de la proteina cinasa C (PKC), y la cinasa Jun N-Terminal
Kinase (JNK), mTOR por sus siglas en inglés (mammalian Target of Rapamycin),
proteina cinasa A (PKA) y MAPK por sus siglas en inglés (mitogen-activated protein
kinase) fosforilan a IRS, una proteina muy rica en regiones de union a tirosinas

fosforiladas denominadas regiones yuxtamembranosas (Y 972) (65-66).

En pacientes obesos se ha observado una deficiente expresion de IRS1, lo que

conlleva a cascadas de sefalizacion débiles que impiden la correcta expresion de
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los receptores GLUT4 en las membranas de células insulinodependientes, por lo
que se vuelve un circulo vicioso, en el que las altas cantidades de glucosa
plasmatica provocan una elevada produccion de insulina, que a su vez agrava la
fosforilacion de Ser/Thr del IRS1, aumentando la intolerancia a la glucosa y
produciendo que las células se vuelvan resistentes a la accion de la insulina,
disminuyendo su funcidn facilitadora para el ingreso del sustrato energético para su

degradacion y obtencién de energia (67).

Un estado croénico proinflamatorio de bajo grado juega un papel importante en el
desarrollo de la insulinoresistencia, esta condicion se encuentra presente en
personas con obesidad, ya que el tejido adiposo produce de manera constante
citocinas proinflamatorias, alterando las funciones normales de una variedad de
tejidos como higado, pancreas, musculo esquelético y por supuesto pancreas (68-

69).

Asi como existen las citocinas proinflamatorias (IL-18, IL-2, IL-6, IL-7 y TNF-a),
también existen las “citocinas antiinflamatorias”, como la IL-4, IL-10, IL-13 y el factor
de crecimiento tumoral B (TGF-B), las cuales se encargan de reducir los procesos

de inflamacion (62).

En el tejido adiposo se producen las citocinas proinflamatorias IL-6, 1L-18, IL-1(,
TNF-a y la angiotensina dos (Ang Il), las cuales pueden provocar directamente
resistencia a la insulina mediante multiples mecanismos, como la activacion de

cinasas de Ser/Thr, la disminucion de expresion de GLUT4 e IRS1, asi como la
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activacion y expresion de la proteina supresora de la sefalizacion por citocinas-3

(SOCS-3) (16,70,71).

Durante el proceso de inflamacion, la activacion de los receptores del sistema
inmune innato o receptores tipo toll (TLR’s) en particular TLR-2 y TLR-4, los cuales
se encuentran elevados en condiciones de obesidad, son activados al identificar
ciertos patrones moleculares que son extrafios pertenecientes a patégenos como
los LPS, induciendo inflamacién por la via del factor nuclear de kB (NF- k(). Estos
procesos derivan en la fosforilacion de IRS1 en Ser/Thr, propiciando la misma
cascada antes descrita. Por otro lado, la expresion de SOCS-3 también induce la

activacion del TLR-4 (72-74).

En presencia de obesidad, los adipocitos aumentan en cantidad (hipertrofia) y
crecen en tamafio (hiperplasia), esto debido a que acumulan una gran cantidad de
acidos grasos. En consecuencia, los adipocitos que quedan alejados de los vasos
sanguineos sufren de falta de oxigeno (hipoxia), lo cual conduce a una necrosis,
provocando que las células fagociticas del sistema inmune inicien una respuesta
inmune proinflamatoria con el propdsito de eliminar las células dafadas

conduciéndolas a “apoptosis” (muerte celular) (75-76).

Por otra parte, se da un "estrés oxidativo" derivado de esta hiperplasia e hipertrofia,
aumentando las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, lo cual también inicia un
proceso proinflamatorio localizado aumentando los niveles de TNF-a vy

disminuyendo la IL-10 y la adiponectina (Figura 3). Este proceso denominado
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inflamacion sistémica o cronica de bajo grado es desencadenado en el tejido

adiposo blanco o visceral (75,77).

Obesidad Dizgminuye el efecto
inflamatorio
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AN . ala insulina
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Figura 3. Tejido adiposo visceral e inflamacién sistémica de bajo grado. Al presentarse un
aumento en el nimero de adipocitos se incrementa la produccién de citocinas proinflamatorias
promoviendo un estado de inflamacién sistémica de bajo grado y la consecuente resistencia a la
insulina. AGL: acidos grasos libres; oxLDL: lipoproteinas de baja densidad oxidadas; AGE:
productos finales de glucosilacién avanzada; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; ISGB:
inflamacion sistémica de bajo grado. (Tomado de Ledn, et al., 2015) (77).

La inflamacién a nivel sistémico comienza a afectar otros tejidos dependientes de
insulina como el hepatico y muscular (Figura 4). También se presenta inflamacion
en los islotes pancreéticos (insulitis), mediada por la activaciéon de los receptores de
tipo Toll 2y 4 (TLR-2 y TLR-4) en el adipocito y por el inflamasoma NLRP3, el cual
activa la procaspasa-1 e induce la produccion de citocinas IL-6, IL-8, TNF-a y
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1). Durante este proceso las células

B pancreaticas expresan un mayor numero de receptores de IL-18 (IL-1R1)

presentando una mayor susceptibilidad a los efectos de esta citocina. Esta serie de
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reacciones dificulta la interaccion de la insulina con su receptor conduciendo

progresivamente a la “resistencia a la insulina” (57,78,79).

De esta forma podemos observar que todos los procesos son ciclicos y al haber una
alteracién constante de los niveles plasmaticos de glucosa se ven afectados los
procesos normales del metabolismo celular, lo cual desata una respuesta
compensatoria inmediata elevando las concentraciones de insulina y aumentando
aln mas la resistencia a esta hormona. Aunado a esto, la presencia de factores
externos que contribuyen al estado proinflamatorio va produciendo un dafio
progresivo en los receptores celulares, los cuales responden de forma deficiente al

estimulo de la insulina (77-79).
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Figura 4. Vias que conducen alaresistenciaalainsulinaderivadas de lainflamacién sistémica
de bajo grado. Existen diversas vias que conducen a la resistencia a la insulina, por una parte, la
inflamacion a nivel pancreético (insulitis) aumenta la produccion de citocinas proinflamatorias
derivando en la muerte de las células B, lo cual a su vez reduce la produccién de insulina propiciando
un aumento en los niveles de glucosa en sangre, provocando una inflamacion sistémica de bajo
grado. Por otra parte, el aumento del tejido adiposo también produce un aumento de estas citocinas
provocando la fosforilacion de GLUT-2 y GLUT-4 impidiendo su funcién, lo cual conduce a desarrollar
resistencia a la insulina. TNF: factor de necrosis tumoral; ERO: especies reactivas del oxigeno; ERN:
especies reactivas del nitrégeno; TLR: receptor tipo Toll; AGE: productos finales de glucosilacion
avanzada; AGL: &cidos grasos libres; oxLDL: lipoproteinas de baja densidad oxidadas; IL:
interleucina; NF-kf: factor nuclear kappa beta; IRS: sustrato del receptor de insulina; AKT: proteina
cinasa B; GLUT: proteinas transportadoras de glucosa; RAGE: receptor de productos terminales de
glucosilacion avanzada; ISGB: inflamacién sistémica de bajo grado. (Tomado de Ledn, et al., 2015)
(77).
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1.5 Inulina de agave y tratamiento de la DMT2

Durante la revision bibliografica del presente trabajo de investigacion se encontro
un solo estudio con relacion al consumo de inulina de agave como coadyuvante en
el tratamiento de la DMT2, ya que la mayoria de los estudios se han realizado con
inulina de achicoria e inulina purificada o de alto rendimiento, por lo que resulta de
gran interés evaluar el desempefio de este tipo de inulina como coadyuvante en el

tratamiento de la DMT2 (80-83).

De acuerdo con estudios previos relacionados con el consumo de inulina en
pacientes con DMT2, se pueden establecer dosis terapéuticas efectivas para
coadyuvar en el tratamiento de esta enfermedad que van desde 4 hasta 40 gramos
al dia, no obstante, debido a que se reporta la presencia de sintomas no deseados
a cantidades >20 gramos al dia, se sugiere implementar dosis de entre 5y 10

gramos al dia (80-82).

Como antecedente de este trabajo de investigacion, se realiz6 un estudio
cuasiexperimental de tipo prospectivo longitudinal en el 2018, a través del cual se
evalué el efecto de la suplementacién con 10 gramos al dia de inulina de agave en
el estado de nutricion de pacientes del Hospital General de Huitzuco, Guerrero con
diagnéstico previo de DMT2 de entre 30 y 70 afios, con sobrepeso y obesidad, bajo
tratamiento farmacoldgico con hipoglucemiantes orales y sin tratamiento nutricional.
Como parte de los resultados de este estudio se observaron efectos positivos sobre

los indicadores de composicion corporal favoreciendo la disminucion del peso
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corporal, indice de masa corporal (IMC), indice cintura cadera (CA) y masa
muscular. También se observdo una mejoria en los indicadores bioquimicos,
reduciendo de manera significativa los niveles de glucosa y triglicéridos. Sin
embargo, se desconocen los mecanismos especificos por los cuales se obtuvieron
estos beneficios en los pacientes, por lo que mediante el presente estudio se exploro
si la mejoria en los niveles de LPS vy citocinas proinflamatorias fue un factor que

contribuyo a la obtencion de los beneficios antes mencionados (83).
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2. JUSTIFICACION

En México existe una alta prevalencia de DMT2, la cual tiene un fuerte impacto en
el sistema de salud, debido a que al ser una enfermedad de tipo crénico requiere de
tratamientos largos y muchas veces deriva en complicaciones que afectan la calidad
de vida de quien padece esta enfermedad. Los tratamientos actuales comprenden
cambios en el estilo de vida, la adopcion de una alimentacién saludable y esquemas
de medicamentos como la metformina, la glibenclamida y la insulina. Sin embargo,
debido a que las cifras de personas diagnosticadas con esta enfermedad siguen en
aumento, en los ultimos afios ha existido un creciente interés por estudiar algunos
alimentos que poseen un efecto benéfico para la salud, por ejemplo, los alimentos
ricos en fibra dietética con potencial prebi6tico. La inulina de agave, al ser un
oligosacérido no digerible, actia como fibra dietética regulando la permeabilidad
intestinal y los niveles de glucosa en sangre, de esta manera podria ayudar a
modular la inflamacion local y sistémica al disminuir los niveles de LPS y citocinas.
Por lo que, mediante este proyecto de investigacion se busca estudiar los efectos
de la inulina de agave como alternativa coadyuvante en el tratamiento de la DMT2

y sus complicaciones en pacientes del Hospital General de Huitzuco, Guerrero.
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3. HIPOTESIS

El consumo de inulina de agave en pacientes con DMT2 del Hospital General de
Huitzuco, Guerrero disminuye los niveles de lipopolisacaridos y citocinas (IL-1pB, IL-

6, IL-13 y TNF-q).

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar si existe variacion en los niveles de LPS y la respuesta inflamatoria de
pacientes con DMT2 del Hospital General de Huitzuco, Guerrero posterior al

consumo de inulina de agave.

4.2 Objetivos especificos

1. Analizar los niveles plasméticos de lipopolisacaridos y citocinas (IL-1p3, IL-6,
IL-13 y TNF-a) en pacientes con DMT2 antes y después del consumo de
inulina de agave obtenidos mediante ensayos ELISA y Luminex® Multiplex.

2. Comparar los niveles de lipopolisacéaridos y citocinas (IL-183, IL-6, IL-13 y
TNF-a) obtenidos de acuerdo con el tipo de tratamiento farmacologico

utilizado.

3. Correlacionar los niveles de lipopolisacaridos y citocinas con los indicadores

bioquimicos y de composicion corporal.

24



5. METODOLOGIA

5.1 Disefio del estudio

5.1.1 Tipo de estudio

El presente trabajo de investigacion es de tipo longitudinal observacional analitico
derivado de un estudio prospectivo longitudinal cuasiexperimental realizado en 2018
intitulado “EVALUACION DEL EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON INULINA
EN EL ESTADO DE NUTRICION DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

TIPO 2” (83).

5.1.2 Descripcion del estudio de investigacion de origen

Los participantes del estudio del cual se origina el presente trabajo de investigacion
fueron pacientes del Hospital General de Huitzuco, Guerrero con diagnoéstico previo
de DMT2 de entre 30 y 70 afios, con un IMC entre 25kg/m2 y 39.9kg/m2, bajo
tratamiento farmacolégico con hipoglucemiantes orales y sin tratamiento nutricional.
La n inicial fue de 80 pacientes, de los cuales 13 no permanecieron en el estudio,

quedando una muestra final de 67 pacientes (Figura 5).



Pacientes elegibles invitados a
participar

(n=118)

Informacion de riesgos y
beneficios

Sujetos que decidieron participar Sujetos que decidieron no
(n=86) participar

(se aplica cuestionario SD y R24) (n=32)

Sujetos que cumplieron con
criterios de inclusion y exclusion
(n=80)

(se firma CCl)

Sujetos que no cumplieron con

criterios de inclusion y exclusion
(n=6)

Evaluacion basal (CC.
bioquimicas, apego y actividad
fisica)

Intervencion de 8 semanas con
inulina y seguimiento

Evaluacién final (CC. bioquimicos, Perdida de sujetos
apego y actividad fisica) (n=13)

(n=67)

Figura 5. Disefio implementado en este estudio. SD: sociodemografico, R24: recordatorio de 24
horas, CCI: carta de consentimiento informado, CC: composicion corporal. (Tomado de Torres, 2019)

(83).

26



La intervencion consistié en suplementar la dieta de los pacientes con 10 gramos al
dia de inulina de agave disuelta en agua durante 8 semanas. Al término de la
intervencion se evaluaron los marcadores de composicion corporal de los
participantes: indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal (CA), masa
grasa (MG), masa muscular (MM), masa Osea (MO), grasa visceral (GV), agua
corporal; y parametros bioquimicos: glucosa (GLU), colesterol toral (COL),
triglicéridos (TG), colesterol de baja densidad (LDL), colesterol de alta densidad
(HDL) y acido arico (AU). A la par se conservaron muestras serologicas de los
pacientes en alicuotas a -70°C para su posterior analisis (83). El protocolo fue
aprobado por la direccién general del Hospital General de Huitzuco, Guerrero oficio
no. SSA/HGH/21032018/000 (Anexo 1) y por el Comité de Investigacion de los
Servicios Estatales de Salud del estado de Guerrero, e inscrito en el Libro de
Registros de Protocolos del Departamento de investigacion de Salud/SES Guerrero
con el numero de folio 08160718 (Anexo 2). Todos los participantes leyeron vy

firmaron una carta de consentimiento informado (Anexo 3).

5.1.3 Descripcién del presente estudio de investigacion

Para llevar a cabo el presente estudio se utiliz6 una submuestra por conveniencia
de 40 sujetos, seleccionados me manera aleatoria mediante el método de sorteo al
azar. Se utilizaron las muestras serolégicas de los pacientes previamente
conservadas para medir los niveles de LPS y citocinas (IL-1B, IL-6, IL-13 y TNF-a)
mediante ensayos ELISA y Luminex® Multiplex respectivamente. Una vez
obtenidos los resultados de los ensayos, se realizd un analisis estadistico
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comparativo para determinar las variaciones entre los niveles indicativos de

inflamacion antes y después de la intervencion con inulina de agave.

5.2 Determinacion de niveles de LPS en pacientes con DMT2

Para la determinacion de LPS se llevo a cabo un ensayo por inmunoabsorcion ligado
a enzimas (ELISA) tipo sandwich (Figura 6) con un kit de la empresa LifeSpan

BioSciences, Inc. (LSBio).

La placa se recibio previamente recubierta por un anticuerpo de captura especifico
en cada pozo. Se agregaron 100pul de las muestras, estandar y blanco siguiendo un
patrén establecido para lograr la unién del antigeno diana con el anticuerpo de

captura, se sell6 la placa y se incub6 durante 2 horas a 37°C.

oo e Ly

@ Wells are pre-coated with capture @ Capture antibody binds to @ Primary antibody binds the
antibody and sample is added antigen with high specificity immobilized analyte

) ¢ \‘/c"‘r

® Biotin labeled antibody binds @ Streptavidin-HRPO binds 1o biotin and
detection antibody catalyzes an enzymatic color reaction

Figura 6. Ensayo ELISA tipo sandwich. 1) Pozo recubierto por el anticuerpo de captura y adicion
de muestra. 2) Unién del anticuerpo de captura con el antigeno de alta especificidad. 3) Unién del
anticuerpo primario al analito inmovilizado. 4) Union del anticuerpo unido a una molécula de biotina
al anticuerpo de deteccion. 5) Union de la estreptavidina (HRPO) con la biotina para la catalizacion
enzimética con reaccion de color.
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Una vez transcurrido este lapso se procedio a aspirar el liquido de cada uno de los
pozos. Se agregaron 100ul del reactivo de deteccion A en cada uno de los pozos y
se incubo durante 1 hora a 37°C. Posteriormente se aspiraron los pozos y se lavaron
3 veces. Una vez seca la placa se afnadieron 100ul de la solucion del reactivo de
deteccidn B a cada pozo y se incubo por 1 hora a 37°C. Después se aspiro el liquido
de cada pozo, se procedi6 a lavar 5 veces y se seco la placa. Se afadieron 90ul de
solucion de sustrato TMB a cada pozo y se incubd durante 15 minutos a 37°C en
oscuridad total. Una vez observado el cambio de color se procedié a afadir la
solucion de bloqueo para parar la reaccion. Se procedioé a determinar la densidad
optica (OD) de cada uno de los pozos utilizando de un lector de microplacas
ajustado a 450nm. Por ultimo, se procedié a calcular la concentracion de LPS en
nanogramos sobre mililitro (ng/ml) comparando la curva sigmoidea de cuatro
pardmetros de las OD obtenidas de las muestras con la curva de referencia obtenida
de una concentracion ya conocida mediante la funcién sigmoide, usando ©AssayFit

Pro version 1.31 como podemos observar en la Figura 7 (84).

A) B) ) D) E)

-

4 {k&

Substrate

\\l

Figura 7. Ensayo ELISA. A) Placa recubierta por el anticuerpo de captura. B) Adicién de las
muestras, estandar y blanco con pipeta multicanal. C) Unién del antigeno diana con el anticuerpo de
captura. D) Adicién de solucién de bloqueo y cambio de color. E) Lector de microplacas para
determinar de la densidad 6ptica (OD).
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5.3 Determinacion de citocinas en pacientes con DMT2

La determinacion de citocinas (IL-18, IL-6, IL-13 y TNF-a) se llevé a cabo a través
de un ensayo Luminex® Multiplex, el cual utiliza una tecnologia llamada xMAP que
es capaz de medir hasta 80 analitos de proteinas diferentes de manera simultdnea
por cada pozo. Los anticuerpos de captura se encuentran unidos a granulos
Luminex® que estan tefiidos internamente. El andlisis de varios analitos dentro de
un solo pozo es posible debido a la conjugacion de un anticuerpo especifico con

cada uno de los distintos granulos.

Para realizar este ensayo se procedio a afiadir 200ul de solucion Buffer en cada uno
de los pozos y agitar la placa durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente se decantd la solucion residual y se afiadieron 25ul de solucién
estandar o control, 25ul de Buffer de ensayo, 25ul de solucién matriz y 25ul de
muestra de suero. Se procedié a agitar con la ayuda de un vortex y se afiadieron
25ul de las microesferas, se cubri6 la placa previamente sellada con papel aluminio
y se incubo6 en un agitador de placas durante 16 horas a 4°C. Transcurrido este
lapso se lavé la placa 2 veces y se afladieron 25ul de los anticuerpos de deteccién
a cada pozo, se cubrié con aluminio la placa previamente sellada y se mantuvo en
agitacién durante 1 hora a temperatura ambiente. Pasado el tiempo estipulado, se
afadieron 25ul de estreptavidina-ficoeritrina y se incub6é bajo las mismas
condiciones antes mencionadas durante 30 minutos. Se lavo la placa 2 veces, se
afiadieron 150ul de fluido de cubierta y se agité durante 5 minutos para resuspender
las microesferas. Una vez completado el ensayo se procedio a leer la placa con el
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equipo Luminex® el cual utiliza un laser rojo para clasificar el tipo de granulo y poder
determinar el analito detectado, y un laser verde para determinar la magnitud del
analito enlazado (sefial derivada de PE) (Figura 8). Por ultimo, se procedio a calcular
la concentracién de citocinas (IL-1B, IL-6, IL-13 y TNF-a) en unidades de ELISA
(UE) comparando la curva sigmoidea de cuatro parametros de las OD obtenidas de

las muestras con la curva de referencia establecida, usando ©Assayfit Pro version

1.31 (85).
A) B) C) D)
L6 .
L9 i ::&g:'
t yOVVVY )\ *‘k . xm
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Figura 8. Ensayo Luminex® Multiplex. A) Esferas de identificacion marcadas para las moléculas
de interés. B) Unién del complejo antigeno-anticuerpo a la esfera de identificacion. C) Sistema de
deteccion Luminex® reconoce las esferas marcadas mediante un laser rojo y otro verde. D)
Descripcién grafica del proceso desde la centrifugacién, separacion, tratamiento, procesamiento y
lectura de la muestra.

5.4 Instrumento de investigacion

Para este proyecto se tomd en consideracion la base de datos generada con las
variables antes mencionadas, a la cual se le adicioné la informacion sobre LPS y

citocinas (IL-1pB, IL-6, IL-13 y TNF-a).
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5.5 Disefio de analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el software STATA version 14.
Para las variables cuantitativas los resultados se encuentran expresados en
porcentaje (%), mediana (Me) y rango intercuartilico (RIC). La normalidad de la
distribucion de los datos se evalu6 mediante una prueba de sesgo y curtosis. La
diferencia entre las variables de estudio en el pre y post consumo de inulina de
agave fue analizada con la prueba de rangos con signo Wilcoxon con un valor p<
0.05. En cumplimiento con el segundo objetivo del presente proyecto de
investigacion se llevé a cabo un analisis comparativo de medianas de los niveles de
LPS y citocinas antes y después del consumo de inulina de agave de acuerdo con
los distintos farmacos utilizados a través de una prueba de rangos con signo
Wilcoxon (p< 0.05). Para determinar una posible correlacion entre los niveles de
LPS y citocinas con los indicadores bioquimicos y de composicion corporal, se

realiz6 un analisis de correlacion de Spearman.
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6. RESULTADOS

Al realizar un andlisis de las caracteristicas generales de los participantes se
encontro que 26 eran mujeres y 14 hombres de entre 38 a 70 afios con una media
de 56 afios, con diagndstico previo de DMT2, con sobrepeso y obesidad, y bajo
tratamiento farmacoldgico con metformina, glibenclamida, insulina y combinacién
metformina con glibenclamida y metformina con insulina (Tabla 3). El medicamento
mas utilizado fue la metformina (55%), mientras que el de menor consumo fue la

glibenclamida (2.5%).

Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblaciéon de estudio

Caracteristicas (n=40) n %
Edad (afios):

30-39 1 25

40-49 9 225

50-59 16 40

> 60 14 35
Género:

Femenino 26 65

Masculino 14 35
Diagndstico:

Diabetes 40 100
IMC (kg/m?):

Sobrepeso 17 42.5

Obesidad 23 57.5
Farmaco utilizado:

Metformina 22 55

Glibenclamida 1 2.5

Insulina 2 5

Metf/Glib? 7 17.5

Metf/insulP 8 20

IMC: indice de masa corporal aMetformina con

kg/m2: Kilogramos sobre metro
cuadrado

Glibenclamida
b Metformina con Insulina
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6.1 Niveles de lipopolisacaridos y citocinas previo y posterior a la

intervencién con inulina de agave

Al finalizar las 8 semanas de intervencion con 10 gramos al dia de inulina de agave,
se analizaron los niveles de LPS, IL-6, IL-13 y TNF-a encontrando que la mediana
de sus niveles presentd una disminucién estadisticamente significativa en
comparacion con los indicadores basales (11.08 vs 3.20 ng/ml; 1.62 vs 0.97 UE/ml;
5.57 vs 0.00; 38.11 vs 26.94). Por otra parte, a pesar de presentarse una
disminucién de los niveles de IL-1B (0.55 vs 0.51) no mostro ser estadisticamente
significativa (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de los niveles de lipopolisacaridos y citocinas de

los participantes previo y posterior a la intervencién con inulina de
agave

Niveles de LPS vy Pre-inulina Post-inulina
citocinas

n=40 Me RIC Me RIC Valor p*
LPS? (ng/ml) 11.08 5.12-19.89 3.20 0.60-7.86 0.0000*
IL-1B8° (UE/mI) 0.55 0.39-0.79 0.51 0.39-0.79 0.5175
IL-6° (UE/mI) 1.62 0.43-3.09 0.97 0.34-1.77 0.0050*
IL-139 (UE/mI) 5.57 0.10-12.62 0.00 0.00-0.00 0.0000*
TNF-a¢ (UE/mI) 38.11 33.22-47.64 26.94 20.62-36.39 0.0001*
2 Lipopolisacéaridos ¢ Factor de necrosis tumoral alfa Me: Mediana
b Interleucina-1 beta ng/ml: Nanogramos sobre mililitro RIC: Rango intercuartilico (P25-P75)
¢ Interleucina-6 UE/ml: Unidades de Elisa sobre *Diferencia de medianas por la prueba de rangos
4 Interleucina-13 mililitro. asignados de Wilcoxon, p< 0.05.

Después de analizar los niveles de LPS y citocinas (IL-18, IL-6, IL-13 y TNF-a) antes
y después de la intervencion con inulina de agave de los pacientes de manera
independiente por sexo, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre hombres y mujeres (Tabla 5).
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Tabla 5. Comparacién por sexo de los niveles de lipopolisacéaridos y
citocinas de los participantes previo y posterior a la intervencion con
inulina de agave

Niveles de LPS Pre-inulina Post-inulina
y citocinas
n=40 Sexo Me RIC Valor p* Me RIC Valor p*
LPS?2 (ng/ml) F 12.50 6.59-19.82 2.67 0.26-8.06
M 5.73 2.82-31.50 0.1690 3.45 0.84-7.66 0.9660
IL-18° (UE/mI) F 0.55 0.39-0.79 0.47 0.39-0.79
M 0.59 0.47-0.79 0.6384 0.55 0.39-0.71 0.8531
IL-6° (UE/mI) F 1.95 0.42-4.18 1.05 0.42-1.93
M 1.55 0.45-2.49 0.4520 0.93 0.27-1.60 0.4866
IL-13¢ (UE/ml) F 5.57 0.00-12.62 0.00 -
M 3.14 0.20-13.93 0.9886 0.00 - 0.9677
TNF-a® (UE/mlI) F 40.39 35.03-50.10 26.94 20.27-36.88
M 36.83 27.14-42.16 0.1091 25.87 20.97-30.63 0.9774
2 Lipopolisacaridos ¢ Factor de necrosis tumoral F: Femenino
b Interleucina-1 beta alfa M: Masculino
¢ Interleucina-6 ng/ml: Nanogramos sobre Me: Mediana
4 Interleucina-13 mililitro RIC: Rango intercuartilico (P25-P75)
UE/ml: Unidades de Elisa *Diferencia por sexo con U de Mann-Whitney, p<
sobre mililitro. 0.05.

Mediante las graficas contenidas en la Figura 9, se puede visualizar la comparacion
entre las medianas de los niveles de LPS y citocinas (IL-1p3, IL-6, IL-13 y TNF-a), de
los participantes previo y posterior a la intervencién con inulina de agave, mostrando
una tendencia generalizada hacia la disminucién tanto de los niveles de LPS como

de citocinas obtenidos durante el estudio.
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Figura 9. Comparacién entre las medias de los niveles de lipopolisacaridos y citocinas de los
participantes previo y posterior a intervencién con inulina de agave.

A) Comparacion de medianas de lipopolisacéridos antes y después del consumo de inulina.
B) Comparacion de medianas de Interleucina-1 beta antes y después del consumo de inulina.
C) Comparacion de medianas de Interleucina-6 antes y después del consumo de inulina.
D) Comparacién de medianas de Interleucina-13 antes y después del consumo de inulina.
E) Comparacién de medianas del Factor de necrosis tumoral alfa antes y después del consumo de
inulina.
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6.2 Niveles de lipopolisacaridos y citocinas previo y posterior a la
intervencidon con inulina de agave de acuerdo con el tipo de tratamiento

farmacologico utilizado.

Al comparar los niveles de LPS antes y después de la intervencion con inulina de
agave de acuerdo con el tipo de farmaco utilizado para el tratamiento de la DMT2
de los pacientes (Tabla 6), se observé una disminucion estadisticamente
significativa en los niveles de LPS en los pacientes tratados con metformina,
metformina con glibenclamida y metformina con insulina respectivamente (11.3 vs
4.6 ng/ml; 10.5 vs 2.0 ng/ml; 13.1 vs 1.9 ng/ml).

Tabla 6. Niveles de LPS de los participantes previo y posterior a

intervencidon con inulina de agave de acuerdo con el tipo de tratamiento
farmacoldgico utilizado

LPS (ng/ml)2 Pre-inulina Post-inulina

Farmaco: n Me RIC Me RIC Valor p*
Metformina 22 11.3 5.0-19.9 4.6 2.1-81 0.0002*
Glibenclamida 1 0.9 0.9-0.9 - - 0.3173

Insulina 2 8.9 6.2-11.6 5.9 0.3-11.5 0.1797

Metf/GlibA 7 10.5 5.8-17.8 2.0 0.0-6.4 0.0180*
Metf/Insul® 8 13.1 3.2-24.7 1.9 0.5-13.4 0.0418*
Total 40 11.1 5.1-19.9 3.2 0.6-7.9 0.0000*
2 Lipopolisacaridos RI: Rango intercuartilico (P25-P75)

ng/ml: nanogramos sobre mililitro Me: *Diferencia de medianas por la prueba de rangos asignados de Wilcoxon,

Mediana p< 0.05.

En cuanto a los niveles de IL-6 se observo una disminucion estadisticamente
significativa en pacientes tratados con metformina en combinacion con insulina (1.7
vs 0.8 UE/ml). En el caso de la IL-13 present0 una disminucion estadisticamente

significativa en pacientes tratados con metformina y metformina con glibenclamida
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(7.0 vs 0.0 UE/ml; 2.3 vs 0.0 UE/mI). Y en los niveles de TNF- a se observo una

disminucién estadisticamente significativa en pacientes tratados con metformina y

metformina con glibenclamida (37.3 vs 25.8; 43.9 vs 23.3 UE/ml) (Tabla 7).

Tabla 7. Niveles de citocinas de los participantes previo y posterior a
intervencidon con inulina de agave de acuerdo con el tipo de tratamiento
farmacoldgico utilizado

Pre-inulina Post-inulina
IL-1B8 (UE/mI)? n Me RIC Me RIC Valor p*
Metformina 22 0.6 0.4-0.8 0.6 0.4-0.9 0.9740
Glibenclamida 1 0.5 0.5-0.5 0.5 0.5-0.5 -
Insulina 2 0.3 0.0-0.5 0.4 0.0-0.9 0.3173
Metf/Glib” 7 0.5 0.3-2.7 0.5 0.4-0.5 0.7353
Metf/Insul® 8 0.7 0.4-2.2 0.4 0.2-0.5 0.2328
Total 40 0.5 0.4-0.8 0.5 0.4-0.8 0.5175
IL-6 (UE/mI)®
Metformina 22 1.3 0.4-3.6 1.0 0.4-2.2 0.0976
Glibenclamida 1 0.0 0.0-0.0 0.3 0.3-0.3 0.3173
Insulina 2 12.3 0.0-24.7 0.9 0.0-1.8 0.3173
Metf/GlibA 7 2.0 0.4-2.2 0.9 0.3-1.9 0.1763
Metf/Insul® 8 1.7 1.0-2.7 0.8 0.2-1.4 0.0499*
Total 40 1.6 0.4-3.1 1.0 0.3-1.8 0.0050*
IL-13 (UE/mI)¢
Metformina 22 7.1 2.3-13.9 0.0 0.0-0.0 0.0001*
Glibenclamida 1 0.2 0.2-0.2 0.0 0.0-0.0 0.3173
Insulina 2 285 0.2-56.8 0.4 0.0-0.9 0.1797
Metf/GlibA 7 2.3 0.2-7.1 0.0 0.0-0.0 0.0215*
Metf/Insul® 8 0.0 0.0-5.6 0.0 0.0-0.1 0.2251
Total 40 5.6 0.1-12.6 0.0 0.0-0.0 0.0000*
TNF-a (UE/mI)¢
Metformina 22 37.3 35.0-494 25.8 16.8-34.2 0.0008*
Glibenclamida 1 31.9 31.9-31.9 27.3 27.3-27.3 0.3173
Insulina 2 47.3 27.1-67.4 22.9 21.4-24.4 0.1797
Metf/GlibA 7 43.9 33.0-48.1 23.3 15.9-39.1 0.0180*
Metf/Insul® 8 38.6 30.4-44.3 33.6 25.5-48.7 0.7794
Total 40 38.1 33.2-47.6 26.9 20.6-36.4 0.0000*
2Interleucina-1 beta A Metformina con Glibenclamida Me: Mediana

b Interleucina-6
¢ Interleucina-13
4 Factor de necrosis tumoral alfa

B Metformina con Insulina

UE/mI: Unidades de Elisa sobre

mililitro.

RI: Rango intercuartilico (P25-P75)

*Diferencia de medianas por la prueba de
rangos asignados de Wilcoxon, p< 0.05.
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6.3 Correlacion entre los niveles de lipopolisacaridos y citocinas con los

marcadores de composicion corporal y bioguimicos.

Al llevar a cabo una comparacion de los niveles de LPS y citocinas contra los
indicadores bioquimicos y de composicion corporal, se observé una correlacion
negativa entre los niveles post intervencion de LPS con glucosa; y una correlacion
positiva entre los niveles post intervencion de IL-1B con colesterol total; IL-1B con

colesterol LDL; y TNFa con &cido urico (Tabla 8).
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Tabla 8. Correlacion entre los niveles de LPSy citocinas con los marcadores de composicion corporal
y biogquimicos de los participantes previo y posterior a la intervencién con inulina de agave

LPS? IL-1B° IL-6° IL-13¢ TNF-a®

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
IMCA -0.1111 -0.0460 -0.2227 -0.0687 0.0521 0.0550 -0.0523 -0.0661 0.0360 0.0955
CAB -0.0957 -0.0267 -0.2654 -0.1109 0.1216 0.0872 -0.0963 -0.0942 -0.0021 0.1307
MG*® 0.0966 -0.0314 -0.1515 0.1118 0.1238 0.1793 -0.0118 -0.0148 0.1370 0.0291
MMP -0.2287 -0.0591 -0.0543 -0.0097 0.0397 -0.0880 0.0348 -0.0606 -0.1411 0.0762
MOE -0.2585 -0.0597 -0.0822 0.0186 0.0540 -0.0659 0.0115 -0.0089 -0.1539 0.0815
GVF -0.2276 0.1537 -0.0647 0.0194 -0.0086 -0.0479 0.0137 -0.1414 -0.0581 0.0486
Agua® -0.0711 -0.0147 0.1514 -0.0797 -0.1384 -0.2043 0.0034 0.0471 -0.1646 0.0002
GLU" -0.2562 -0.3216* -0.0179 -0.0841 0.1047 0.0378 -0.2271 0.0524 -0.1624 0.1955
colL' 0.2158 0.1068 0.0887 0.3360* -0.0765 0.3014% 0.0078 0.0700 0.1558 -0.1768
LDLY 0.2421 0.2037 0.1131 0.4182* -0.1066 0.1810 0.1034 -0.1747 0.0476 -0.2535
AUK -0.0644 0.1645 -0.1371 -0.0902 0.0087 0.0626 -0.1232 -0.1723 0.1067 0.3761*
aLipopolisacéaridos (ng/ml) Alndice de masa corporal F Grasa visceral (%) K Acido Grico (mg/dl)
b Interleucina-1 beta (UE/ml) (kg/m2) G Agua corporal (%) *Diferencia de medianas por la

¢ Interleucina-6 (UE/mI)
4 Interleucina-13 (UE/ml)

¢ Factor de necrosis tumoral alfa
(UE/ml)

B Circunferencia abdominal (cm)
¢ Masa grasa (%)

P Masa muscular (%)

EMasa 6sea (%)

H Glucosa central en ayuno
(mg/dl)
''Colesterol total (mg/dl)
J Colesterol LDL (mg/dl)

prueba de rangos asignados de
Wilcoxon, p< 0.05.
L Limitrofe
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6.4 Marcadores de composicion corporal y bioquimicos previo y

posterior a la intervencion con inulina de agave

En la Tabla 9 se puede observar que hubo una reduccién en los marcadores de

composicién corporal y parametros bioquimicos IMC, CA y GLU (30.87 vs 30.12

kg/m?; 102 vs 101.25 cm; 137.35 vs 120.45 mg/dl) y un aumento de la MM (42.05

vs 42.40%) estadisticamente significativos después del consumo de inulina de

agave.

Tabla 9. Comparacion de los marcadores de composicion corporal y
bioquimicos de los participantes previo y posterior alaintervencién con

inulina de agave

Indicadores Pre-inulina Post-inulina

n=40 Me RIC Me RIC Valor p*
IMC? (kg/m?) 30.87 27.41-32.84 30.12 27.19-32.72 0.0059*
CAP (cm) 102.00 98.00-106.00 101.25 96.50-105.25 0.0001*
MG*® (%) 37.25 32.25-41.50 37.35 32.35-42.10 0.6621
MM¢ (%) 42.05 39.00-47.00 42.40 38.90-46.75 0.0451*
MO® (%) 2.30 2.10-2.55 2.30 2.10-2.50 0.1769
GV (%) 11.00 9.00-13.00 10.50 9.50-13.50 0.3913
AGUASY (%) 45.80 42.55-48.20 45.30 42.30-48.15 0.3858

GLU" (mg/dl)

137.35 105.85-200.20

120.45 96.90-177.35 0.0139*

COL' (mg/dl) 194.35 164.95-218.80 184.45 159.95-206.60 0.2763
LDLI (mg/dl) 109.15 95.00-127.90 110.40 93.05-132.85 0.8984
AU (mg/dl) 4.61 3.67-6.20 4.81 3.71-6.05 0.6720
2ndice de masa corporal " Glucosa mg/dl: Miligramos sobre decilitro

b Circunferencia abdominal 'Colesterol total Me: Mediana

¢ Masa grasa

4 Masa muscular
¢ Masa 6sea
fGrasa visceral

9 Agua corporal

I Colesterol de baja densidad

K Acido urico

kg/m2: Kilogramos sobre metro
cuadrado

cm: Centimetros

RIC: Rango intercuartilico (P25-P75)
*Diferencia de medianas por la prueba
de rangos asignados de Wilcoxon, p<
0.05.
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Tabla 10. Comparacion por sexo de los marcadores de composicion
corporal y bioquimicos de los participantes previo y posterior a la
intervencion con inulina de agave

Parametros Pre-inulina Post-inulina
n=40 Sexo Me RIC Valor p* Me RIC Valor p*
IMC? (kg/m2) F 31.9 27.6-33.0 31.3 28.1-32.6
M 28.5 27.3-32.0 0.2688 28.5 24.8-32.9 0.3073
CAP (cm) F 102.0 98.0-106.0 101.8 96.5-105.0
M 101.3 98.0-106.0 0.7014 100.5 96.5-106.5 0.8984
MG® (%) F 40.8 37.4-43.6 394 37.1-43.7
M 31.1 26.2-32.6 0.0000* 29.6 25.6-35.0 0.0000*
MM (%) F 40.0 38.2-42.1 39.5 37.3-42.1
M 53.5 45.2-56.7 0.0000* 50.5 44.6-58.4 0.0000*
MO*® (%) F 2.1 2.1-2.3 21 2.0-2.3
M 2.8 2.5-3.0 0.0000* 2.7 2.4-3.1 0.0000*
GV (%) F 10.5 9.0-11.5 10.0 9.0-11.5
M 14.5 10.0-17.5 0.0058* 16.0 13.0-17.0 0.0006*
Agua?® (%) F 43.3 41.7-45.7 43.2 41.1-45.7
M 50.0 48.1-52.7 0.0000* 51.0 46.0-52.8 0.0001*
GLU" (mg/dlI) F 133.2 105.2-191.1 119.5 95.0-159.8
M 137.3 116.4-222.7 0.4784 130.0 98.8-207.4 0.3870
. F 160.8-
COL' (mg/dl) 194.9 160.4-218.4 183.9 2043
M 193.2 186.6-228.4 0.3871 191.2 159.3- 0.5999
225.1
LDLI (mg/dl) F 107.0 84.1-125.2 108.1 89.0-124.0
M 114.3 95.1-133.6 0.5900 114.8 97.4-144.3 0.3949
AU (mg/dl) F 4.7 3.6-6.4 5.3 3.7-6.1
M 4.3 3.8-5.2 0.5051 4.6 3.7-5.1 0.4784
aindice de masa corporal " Glucosa F: Femenino
b Circunferencia i Colesterol total M: Masculino
abdominal I Colesterol de baja densidad Me: Mediana
¢ Masa grasa k Acido urico RIC: Rango intercuartilico (P25-P75)
d Masa muscular kg/m?2; Kilogramos sobre metro *Diferencia por sexo con U de
¢ Masa Osea cuadrado Mann-Whitney, p< 0.05.
fGrasa visceral cm: Centimetros
9 Agua corporal mg/dl: Miligramos sobre decilitro

Al analizar los marcadores de composicién corporal y bioquimicos de los
participantes, previo y posterior a la intervencion con inulina de agave, se

encontraron diferencias significativas, observandose un mayor porcentaje de MG
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(40.8 vs 31.1%, 39.4 vs 29.6%) y un menor porcentaje de MM, MO, GV y Agua (40.0
vs 53.5%, 39.5 vs 50.5%; 2.1 vs 2.8%, 2.1 vs 2.7%; 10.5 vs 14.5%, 10.0 vs 16.0;
43.3 vs 50.0, 43.2 vs 51.0%) en mujeres en comparacion con los hombres (Tabla

10).
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7. DISCUSION

Mediante el andlisis de los antecedentes clinicos de los participantes, se observo
una mayor prevalencia de DMT2 en mujeres (65%) en comparacion con los
hombres (35%); comportamiento similar a lo reportado por la ENSANUT (2021),
donde el 11.4% de la poblacion mayor de 20 afios con presencia de DMT2 eran
mujeres y el 9.2% hombres (6). También se encontr6 que la mayoria de los
pacientes utilizaba metformina como tratamiento de esta enfermedad (55%). Se ha
descrito que cuando no se logra un cambio satisfactorio en el estilo de vida y
alimentacion de los pacientes con DMT2 se opta por la prescripcion de
medicamentos como la insulina y/o metformina, siendo esta ultima la mas utilizada

(86-88).

A través del presente trabajo de investigacion se observo que el consumo de 10
gramos al dia de inulina de agave disuelta en agua durante 8 semanas como
coadyuvante de distintos tratamientos farmacologicos para la DMT2 (metformina,
glibenclamida, insulina) ayudd a reducir significativamente (p<0.05) los niveles de
LPSenun 71.11%, IL-6 40.12%, IL-13 cercano al 100% y TNF-a 29.30%, mejorando
el estado de inflamacion en los pacientes. Cabe destacar que este estudio se realizd
con pacientes de ambos sexos a diferencia de estudios previos realizados sélo con
mujeres, obteniendo resultados similares. En 2014 y 2016 Dehghan, et al., llevaron
a cabo dos estudios donde mujeres con DMT2 bajo tratamiento farmacoldgico
(metformina y glibenclamida) consumieron 10 gramos al dia de inulina enriquecida
con oligofructosa disuelta en agua durante 8 semanas, encontrando una
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disminucion significativa (p<0.05) de los niveles de LPS en un 21.95%, IL-6 (8.15%)
y TNF-a (19.80%) (38-39). Dichos efectos han sido observados mediante estudios
previos realizados por Kellow, et al. (2014) y Ledn, et al. (2015), quienes
encontraron que mediante el consumo de inulina se logra mejorar la barrera
intestinal disminuyendo su permeabilidad, lo cual ayuda a impedir la absorcion de
endotoxinas bacterianas como los LPS; de esta manera se logran reducir los niveles
de LPS y citocinas proinflamatorias mejorando el estado de inflamacion sistémica
de bajo grado (77, 89). Como podemos observar la inulina de agave parece tener
un mayor efecto sobre la reduccion de los niveles de LPS y citocinas
proinflamatorias en comparacion con la inulina enriquecida con oligofructosa. Esto
podria estar relacionado con la estructura de cada tipo de inulina ya que entre mas
ramificaciones tenga en su estructura menor sera su grado de polimerizacion
confiriéendole una mayor solubilidad favoreciendo su degradacion y utilizacién por la
microbiota intestinal (90). La estructura de la inulina de achicoria posee enlaces B-
(2—1) y carece de ramificaciones, por lo que posee un menor grado de degradacion
y al no ser hidrolizable su potencial prebiético es menor en comparacion con la
inulina de agave (91). Praznik, et al. (2013), observaron que la inulina de agave
posee una estructura compuesta por cadenas de fructosa en forma lineal las cuales
se unen mediante enlaces B- [(2—1), (2—6)] formando un mayor namero de
ramificaciones en comparacion con otros tipos de inulina, aumentando su

solubilidad y confiriéndole un mayor potencial prebidtico (91-92).
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Cabe destacar que para realizar el presente estudio fueron incluidos pacientes de
ambos sexos, observandose resultados similares independientes del sexo,
aportando evidencia de que el consumo de inulina de agave posee el mismo efecto
tanto en hombres como en mujeres sobre los niveles de LPS y citocinas

proinflamatorias.

En cuanto al tipo de tratamiento farmacologico utilizado, el medicamento que mostro
una mejor sinergia con el consumo de inulina de agave fue la metformina sola o en
combinacion con glibenclamida e insulina observandose una reduccion significativa
de los niveles de LPS en un 59.29% en los pacientes que tomaban metformina,
80.95% metformina en combinacion con glibenclamida y 85.49% metformina en
combinacion con insulina. Para los niveles de IL-6 se observo una reduccion
significativa del 52.94% en quienes utilizaban metformina en combinacién con
insulina. Los niveles de IL-13 presentaron una reduccion significativa cercana al
100% en quienes consumian metformina sola y metformina en combinacion con
glibenclamida. Y por altimo los niveles de TNF-a redujeron significativamente en un
30.83% con metformina y 46.92% con metformina en combinacién con
glibenclamida. Estos resultados podrian estar relacionados con la capacidad que
tiene la metformina de inhibir la actividad proinflamatoria de los macréfagos, ya que
estos al detectar agentes endotoxicos como los LPS activan una cascada de
sefalizacion promoviendo la liberacion de citocinas (93-94). Por otra parte, el
potencial prebidtico de la inulina propicia el equilibrio homeostético de la microbiota,

ayudando a disminuir la permeabilidad del epitelio intestinal, logrando una reduccién
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de los niveles de LPS y una consecuente mejora del estado de inflamacion (38,44).
Por lo que tanto el consumo de metformina como de inulina de agave, parecen tener
un efecto sinérgico ayudando a mejorar el estado de inflamacién sistémica de bajo

grado en pacientes con DMT2.

Al analizar los marcadores de composicion corporal se observé una disminucion
significativa en IMC (2.42%) y CA (0.73%); y un aumento de MM (0.83%); lo cual
sugiere que el consumo de inulina de agave por parte de los pacientes ayudd a
disminuir la acumulacion de tejido adiposo visceral, resultado de una mejoria en los
niveles indicadores de inflamacién. Resultados similares fueron descritos por
Dehghan et al. (2013) quienes observaron una disminucion significativa en el IMC
(3.48%) en mujeres con DMT2 posterior al consumo de 10 gramos al dia de inulina

de alto rendimiento durante 8 semanas (95).

Referente a los marcadores de composicion corporal y bioquimicos de acuerdo con
el sexo antes y después de la intervencion, se observo un mayor porcentaje de MG
(40.8 vs 31.1%, 39.4 vs 29.6%) y un menor porcentaje de MM, MO, GV y Agua (40.0
vs 53.5%, 39.5 vs 50.5%; 2.1 vs 2.8%, 2.1 vs 2.7%; 10.5 vs 14.5%, 10.0 vs 16.0;
43.3 vs 50.0, 43.2 vs 51.0%) en mujeres en comparaciéon con los hombres.
Resultados esperados debido a las diferencias fisioldgicas y biolégicas que existen
entre ambos sexos en relacion con la composicion corporal y su distribucion (96).
Sin embargo, a nivel global se observé una mejoria en los marcadores, mostrando

un comportamiento similar tanto en hombres como en mujeres.
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En relacién con los niveles de glucosa después del consumo de inulina de agave,
se observo una disminucién significativa del 12.30% en comparacion con los niveles
iniciales, ademas de una correlacion con los niveles de LPS. Estos efectos pueden
atribuirse a la accion de la inulina como fibra dietética ayudando a retardar el
vaciamiento gastrico y por lo tanto disminuyendo la absorcién de glucosa (22,24,25).
Por otra parte, al servir como sustrato para la microbiota intestinal, promueve un
crecimiento selectivo y la produccion de AGCC, los cuales participan en la
regulacion del apetito, ademas de disminuir la permeabilidad del epitelio regulando
el paso de los LPS y contribuyendo en la reduccion de la inflamacion sistémica de

bajo grado (41,43).

Mediante este estudio se pudo observar una reduccion de los niveles de colesterol
total en un 5.09% ademas de encontrarse una relacion entre estos niveles y los de
IL-1B e IL-6; resultados similares a los encontrados por Balcazar, et al. (2003)
mediante un ensayo clinico donde se evalué el "efecto de la administracion oral de
inulina sobre el perfil de lipidos y la sensibilidad a la insulina en individuos con
obesidad y dislipidemia" (97) donde se encontrd una disminucién de los niveles de
colesterol total en un 21.68%; esta mejora se le atribuye a las propiedades de la
inulina como fibra dietética, la cual actia disminuyendo el transporte de las
moléculas de colesterol y su absorcion, ademas de poseer las propiedades
prebiodticas antes mencionadas (98-99). En un estudio realizado por Reboldi, et al.
(2014), se observo que un metabolito derivado del colesterol el 25-hidroxicolesterol,

sintetizado por la colesterol 25-hidroxilasa (CH25H), es capaz de regular la
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produccion de IL-1B, y que la expresion de esta enzima (CH25H) es inducida por
los LPS e interferones tipo | como el IFN-B (100); por lo que de esta manera podrian

estar relacionados los niveles de colesterol con los de IL-1p.

También se encontr6 una relacion entre los niveles de IL-1B y colesterol-LDL
durante el analisis del presente trabajo de investigacion. Estudios realizados por
Tufién, et al. (2019) sugieren que el acimulo de colesterol-LDL en el endotelio
vascular estimula la produccién de citocinas proinflamatorias como los antigenos de
diferenciacion 40 (CD40) o el factor nuclear-k (NF-kB); por lo que los niveles de
colesterol-LDL podrian impactar de manera directa en los niveles de citocinas

proinflamatorias (101).

En cuanto a la relacién entre los niveles de &cido urico y citocinas proinflamatorias
podria deberse a lo sefialado por Pérez, et al. (2018) y Sancho, et al. (2000), quienes
observaron que la presencia de cristales de acido Urico promueve la produccion de
citocinas debido a los procesos proinflamatorios que desencadenan los fagocitos
mononucleares al detectarlos. Por lo tanto, una variacion en los niveles de &cido
arico podria estar relacionada con los niveles de citocinas proinflamatorias (102-
103). Por otra parte, se ha descrito al acido urico como agente antioxidante que
contribuye a reducir la cantidad de radicales libres en sangre protegiendo a los
eritrocitos contra la oxidacion lipidica de su membrana (104). Stinefelt, et al. (2005)
reportaron que también ayuda a prolongar la vida de los macréfagos, y los linfocitos
T y B de memoria y a proteger el ADN contra la oxidaciéon (105). Sin embargo,

mediante un estudio prospectivo de 8 afos de seguimiento Cardona, et al. (2009)
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encontraron una relacion directa entre los niveles de &cido Urico en personas sanas
y el riesgo de desarrollar DMT2, asi mismo proponen que los niveles de acido urico
podrian servir como predictor de desérdenes o complicaciones relacionadas con

esta enfermedad (106).
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8. CONCLUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos durante el presente trabajo de
investigacion, podemos concluir que el consumo de 10 gramos al dia de inulina de
agave durante 8 semanas ayudd a reducir de manera significativa los niveles de
LPS y citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF-a mejorando el estado de inflamacion
en pacientes de ambos sexos; asi mismo, contribuyé a la reduccion de los
marcadores de composicion corporal (IMC y CA) y niveles de glucosa plasmética.
Por otra parte, al encontrarse una correlacion entre los niveles de glucosa y
colesterol total con los niveles de LPS y citocinas proinflamatorias podemos deducir
que el consumo de inulina de agave juega un papel muy importante en la regulacién
de la inflamacion sistémica de bajo grado reduciendo la permeabilidad intestinal.
Finalmente, con base en los resultados obtenidos de los niveles de LPS y citocinas
en relacion con los diferentes tipos de tratamiento farmacolégico, se sugiere un
efecto sinérgico del consumo de inulina de agave con los principales tratamientos
farmacoldgicos utilizados para la DMT2 (metformina; metformina con insulina; y
metformina con glibenclamida) por lo que podria considerarse como coadyuvante

en el tratamiento de esta enfermedad.
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9. PERSPECTIVAS

Como perspectivas derivadas de este proyecto de investigacion se sugiere ampliar
el tamafio de muestra para poder realizar un andlisis estadistico mas robusto; asi
mismo, sugerimos llevar a cabo la determinacién de la composicion de la microbiota
intestinal de los pacientes para estudiar mas a fondo el efecto prebidtico de la inulina

de agave.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Aprobacién por parte del Director del Hospital General de Huitzuco,
Guerrero, para la realizacion del protocolo dentro del nosocomio.

S, &
SEe «f@r Secretaria oepenpeNcia SECRETARIA DE SALUD

:1 : GUERRERO de Salud secciON. HOSPITAL GENERAL DE HUITZUCO
) S5 AREA ENSERANZA
— - - ) Oficio No. SSAHGH21032018/000

Huitzuco de los Figueroa a 21 de marzo del 2018

ASUNTO: El que se indica.

Dra. Azucena Salazar Pifa

Profesora Investigadora de Tiempo Completo
Facultad de Nutricion UAEM

Por medio de la presente, manifiesto mi interés y autorizacion para que el proyecto
titulado: “Evaluacién del efecto de inulina sobre inflamacion sistémica de bajo
grado y estado de nutricién de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 del Hospital
General de Huitzuco, Guerrero”, se lleve a cabo en el Hospital General de Huitzuco.
Dicho proyecto de investigacion lo esta desarrollando el L.N. Fernando Torres Romero,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricion; todas las actividades realizadas
dentro del nosocomio estaran supervisadas por la Dra. Alejandra Astudillo Rodriguez y el
Dr. J. Félix Adaya Castro.

Cabe mencionar que la realizacion de este proyecto incluye Gnicamente el uso de
expedientes de los pacientes participantes, asi como pruebas bioquimicas al inicio y al
final de la intervencion con inulina, la cual sera proporcionada por el Laboratorio de
Investigacion A de la Facultad de Nutricion.

Sin mas por el momento, aprovecho la ocasién para enviarle un cordial saludo.

Dr. J. Félix Adaya Castro
Director del Hospital General de Huitzuco

WMM!WUMMM”M Iﬂ.
Correa: hospital huitzuco@gmail.com Siguenos en Facebook: Hospital Huitruce



Anexo 2. Aprobacion por parte del Comité de Etica de la Secretaria de Salud

del Estad

o de Guerrero

¢

Secretaria

CUERRERS COMITE DE INVESTIGACION DE LOS SERVICIOS V@
ESTATALES DE SALUD GUERRERO =

DICTAMEN DE APROBACION
Nombre de los investigadores principales: L.N. Fernando Torres Romero

'

Titulo del proyecto: “Evaluacion del efecto de inulina sobre inflamacion sistémica de bajo grado y
estado de nutricion de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 del Hospital General de Huitzuco,
Guerrero, en el pericdo abril 2018 a julio 2019.".

Nombre y lugar de adscripcion del investigador principal: Facultad De Nutricién, Universidad
Auténoma Del Estado De Morelos.

Le informamos que una vez realizada la evaluacién de los documentos enviados a este Comité, se
ha verificado que cumplen con el rigor metodoldgico y cientifico, por lo que han sido APROBADOS
por el Comité de Investigacién de los Servicios Estatales de Salud del estado de Guerrero y han sido
inscritos en el Libro de Registros de Protocolos del Departamento de investigacion en Salud/SES
Guerrero con el numero de folio 08160718, los siguientes documentos:

* Protocolo de investigacion y anexos

Nota: La revision del presente proyecto de investigacién estd basado en la “Guia de evaluacion de protocolos de investigacion por el
comité de investigacion de los Servicios Estatales de Salud de Guerrero”, con fundamento en la Guia Nacional para la integracion y
funcionamiento de los comités de ética en investigacion, que emite la Comision Nacional de Bioética 2013-2016 y el Reglamento de lo
Ley General de Salud, en materia de investigacion en salud (articulo 17).

Le recordamos que usted puede apelar estc decision enviando las inconformidades que estime convenientes antes de 7 dias habiles a
la recepcion del dictamen. Sino recibimos noticias suyas antes de ese plazo, el comité do® por archivado el proyecto, y cualquier
reclamacion posterior deberé hacerse en forma de una nueva peticion per medio de la “Solicitud de evaluacion de protocolos de
investigacion”.

M.C. M.S.P. OT Js // ) 16/07/2018
Nombre y ﬁ@t del presidente (a) del CISS Fecha

Av. Ruffo Figueroa No.6, Col Burécratas, Chilpancingo, Gro., C.P. 39090

Teléfono Conmutador: 01747 4943100 Ext. 1235
Email: rceisg@gmail.com / Pagina RCEISG: http:/187.191.86 244/rceis/
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado

Secretaria
de Salud

A Universidad Autonoma Del Estado De Morelos 7§
@“"“ ) Facultad De Nutricion Re2S

Carta de consentimiento informado para participacién
en protocolo de investigacion

Evaluacion del efecto de inulina sobre inflamacion sistémica de bajo grado y
estado de nutricion de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 del Hospital General
de Huitzuco, Guerrero, en el periodo de abril 2018 a julio 2019.

Cuerpo Académico “Nutricion Experimental, Poblacional Y Clinica”
Enfermedades Crénicas No Transmisibles Relacionadas Con La Nutricion

Sede donde se realizara el estudio:
Facultad de nutricion UAEM / Hospital General Huitzuco

Nombre del participante:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion en ciencias
de la nutricion. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada
uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con la 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.

El L.N. Fernando Torres Romero esté realizando un proyecto de investigacion con
el objetivo de evaluar el efecto de un alimento funcional (inulina) sobre la inflamacion
sistémica de bajo grado y el estado de nutricion en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, con el propdsito de evidenciar el efecto benéfico a la salud del uso de la
inulina como un coadyuvante en el tratamiento de esta enfermedad. El estudio se
estara realizando en el Hospital General de Huitzuco Guerrero.

Justificacion:
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La diabetes es una enfermedad cronica de causas multiples que de no tratarse
adecuadamente ocasiona la pérdida de calidad de vida para quien la padecen, asi
como para sus familiares, y complicaciones de salud graves, como infarto del
corazén, ceguera, falla renal, amputacion de las extremidades inferiores y muerte
prematura.

La diabetes se ha convertido en una epidemia y en un reto de salud global.
Estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud indican que, a nivel mundial,
de acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, China, India, Estados
Unidos, Brasil, Rusia y México, son —en ese orden— los paises con mayor nimero
de personas con diabetes. Segun el Instituto Nacional de Estadistica vy
Geografia (INEGI), durante 2015: en total, 98,521 personas murieron por este mal,
convirtiéndola en la principal causa de muertes en nuestro pais.

Algunos prebidticos, como la inulina, han demostrado un efecto modulador de
microbiota, el cual tiene un impacto sobre la inflamacion sistémica de bajo grado,
esto ayudaria a mejorar el estado de salud de pacientes con diabetes mellitus tipo
2, ya que se ha demostrado este efecto por parte de una microbiota mejor
equilibrada.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes o poblaciones en general
puedan beneficiarse del conocimiento obtenido logrando reducir la morbimortalidad
por este padecimiento.

Objetivo del estudio:

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivo general estudiar la influencia del consumo de inulina sobre la
inflamacion sistémica de bajo grado y sus posibles beneficios en el control de
glucemia en sangre y estado general de nutricion. Y como objetivos particulares:

Evaluar el estado de nutricion de los pacientes
Conteo de marcadores de inflamacién
Evaluacioén de actividad fisica

4. Intervencion con la inulina

wnN e

procedimiento del estudio:
Si usted acepta participar en el estudio, ocurra lo siguiente:

Se le mediran composicion corporal: peso, talla, circunferencia de cintura y cadera,
medicién de pliegues cutaneos de brazo y determinacién de porcentaje de grasa y
musculo utilizando una bascula de bioimpedancia. Se le realizara una evaluacién
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bioguimica: en donde se le extraeran 10 ml de sangre para determinar glucosa en
ayuno, triglicéridos, colesterol total y colesterol de bajo y alta densidad a igual que
marcadores de inflamacion. También, se le aplicaran cuestionarios para evaluar su
dieta, actividad fisica y adherencia al tratamiento, con una duracion aproximada de
10 minutos cada uno.

Le aclaramos que las mediciones de su composicion corporal, la extraccion de
sangre y los cuestionarios, seran realizados por personal capacitado, se realizaran
en dos ocasiones, una al principio del estudio y otra al final y se llevaran a cabo en
el mismo hospital. Solo el cuestionario dietético lo tendra que contestar en casa 3
veces por semana durante 3 semanas no consecutivas.

Riesgos asociados al estudio:

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son minimos.
Durante la extraccién de muestra de sangre puede presentar dolor en el momento
y un pequeiio moretdn después de la toma de muestra, el material que se utilizara
seré nuevo y estéril.

Confidencialidad:

Toda la informacion que usted nos proporcione para el estudio sera de caracter
estrictamente confidencial, ser& utilizada Unicamente por el equipo de investigacion
del proyecto y no estara disponible para ningan otro propodsito. Usted quedara
identificado(a) con un nimero y no con su nombre. Los resultados de este estudio
seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no
podr& ser identificado(a).

Aclaraciones:

Usted no recibird ningun beneficio directo por su participacion en este estudio, sin
embargo, si usted acepta participar, ademas de estar colaborando en el desarrollo
de estrategias para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, su estado de nutricién
sera evaluado minuciosamente por personal capacitado y de ser afirmativa la
hipétesis de investigacion presentara beneficios a su salud.

Usted no recibira ningln pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algin
costo para usted.

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en plena
libertad de negarse a participar o de retirar su participaciéon del mismo en cualquier
momento. Su decision de participar o de no participar no afectara de ninguna
manera la forma en como le tratan en el Hospital General de Huitzuco Guerrero.
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Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al
proyecto, por favor comuniquese con la Dra. Azucena Salazar Pifia, investigadora
responsable de la investigacion, al siguiente numero telefénico: 7772678327.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este
documento que le pedimos sea tan amable de firmar.

Consentimiento para su participacion en el estudio

Si considera que no hay duda ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi
lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado.

Yo,

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

Nombre del participante: Fecha:
Dia/Mes/Afo

Firma:

Nombre completo y firma de testigo 1: Fecha:
Dia/Mes/Afio

Firma:

Nombre completo y firma de testigo 2: Fecha:
Dia/Mes/Afio

Firma:
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Nombre de la persona que obtiene el consentimiento: Fecha:

Dia/Mes/Ano

Firma:

Carta De Revocacion Del Consentimiento

Titulo del protocolo:

Nombre completo del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisidon de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones:

Firma del participante:

Nombre completo de testigo:

Firma de testigo:
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la C. MARTINEZ MARTINEZ NANTZIN,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con nimero de matricula 10053473, y que
lleva por titulo “EFECTO DEL CONSUMO DE INULINA DE AGAVE SOBRE LOS NIVELES
DE LIPOPOLISACARIDOS Y CITOCINAS (IL-1B, IL-6, IL-13 y TNF-a) DE PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2.” ha sido revisado a satisfaccién me permito en mi caricter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que reune los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencidn que sirva prestar a la presente.

Atentamente

Dr. Juan José Acevedo Fernandez
Sinodal

Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 07 dias del

mes de noviembre de 2023. o
UA

Calle lIztaccihuatl Nam. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 EM
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 315 04 35/ academicanutricion@uaem.mx =rLpN
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

JUAN JOSE ACEVEDO FERNANDEZ | Fecha:2023-11-09 22:09:48 | Firmante
nuNj6AXxUqfkQsNWOm4TG6PU+pEDM20W7gASTUAB84UP4n8uHCZgXtlpdHopNsGIdKFvIrnaCW2hGWOPWUMNFD70Lk1HNIi+2+kOUrBQ6Q/vkZ8hzgi+zJL9k12FgDuUEhOcu?
14p63IFavYUSW2J1zxj7mV8/WY4bzPLdQK2sAZtnZsLgxlU8+xY S4dUz2tZ2ZcEzChF78HP/cWdEjs0Q9De2s0edWSCU2TzNaUZPJKgz7DEekuCyDHV1LpfRqvacWzL1hMbGdJ
czuTJ36Ws+s4PAcnlI6VPf290a8YWGw7gFOmM7jNNK/wcV0igJmmJImFU/OA09Ei1CXb1VECMIXD+nQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

a7UlnD9eF

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/J9tEI8c3uKvvjt4EcyllJU1BAOUXTI]9
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
®NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la C. MARTINEZ MARTINEZ NANTZIN,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con nimero de matricula 10053473, y que
lleva por titulo “EFECTO DEL CONSUMO DE INULINA DE AGAVE SOBRE LOS NIVELES
DE LIPOPOLISACARIDOS Y CITOCINAS (IL-1B, IL-6, IL-13 y TNF-a) DE PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2.” ha sido revisado a satisfaccién me permito en mi caricter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que reune los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencidn que sirva prestar a la presente.

Atentamente

Dra. Berenice Andrade Carrera
Sinodal

Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 07 dias del

mes de noviembre de 2023. o
UA

Calle lIztaccihuatl Nam. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 EM
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 315 04 35/ academicanutricion@uaem.mx =rLpN
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

BERENICE ANDRADE CARRERA | Fecha:2023-11-08 14:42:03 | Firmante
jtJ8dWBya7aYsmASWoJ/Ad3BiVr8NihAnem2sm6hYjBWKpsVOWOCc3kxNAGFnfomylW3TYazXkv16k2a6YrcnngQZeNnOfWsV1vgDEImLXvxJHqaXf7INcNSilyaAIQAIGTNIIQT
4uZ2YgLczCzzVIly4KwqwCkFufmHrpPVCiVFFmMOgndwRZFapcC3bHVr4Dg4YxqGeAPPILcyA80kiTR4jt0ZLUK3GDMppeGprdOPqwuJUVRz12nEF6tL00SZGzGZ5cdG90l5yuSZ
RgTQLAbg8NjZ83jcmh24506gLt15sCakQmF7FcttPxllo4Yk+LQ7bDhdPbU4495AZqNBLIHSA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

vhagd8piH

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/WITnx6KXyh5UgXZEIpkMGOw9te1TAbP3
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la C. MARTINEZ MARTINEZ NANTZIN,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con nimero de matricula 10053473, y que
lleva por titulo “EFECTO DEL CONSUMO DE INULINA DE AGAVE SOBRE LOS NIVELES
DE LIPOPOLISACARIDOS Y CITOCINAS (IL-1B, IL-6, IL-13 y TNF-a) DE PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2.” ha sido revisado a satisfaccién me permito en mi caricter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que reune los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencidn que sirva prestar a la presente.

Atentamente

Dra. Margarita de Lorena Ramos Garcia
Sinodal

Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 07 dias del

mes de noviembre de 2023. s
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Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 315 04 35/ academicanutricion@uaem.mx =] \/1 L

Una universidad de excele- RECTORIA

2017-2023




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el

27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

MARGARITA DE LORENA RAMOS GARCIA | Fecha:2023-11-07 12:13:55 | Firmante
Sfw5VmbDOgUjLGh7jwih2SsnKOuJ3JgQ/YjcDnEXLWpCxC+pVjOxDKTJI4KY ItKue3cqBrVrss8MdMVVNmmpvaSFne Td+0oSmMS3ZpXUggdjaC6LB2ALOV/cQ3EX+rTpASdyfX4FE
CSvzI31afA387ZbKU1HDigUW5TCcsqKpHKN/OyVuAhlbgqofZMuUGk31WIAPNM79RLNIOEWIJIY UjMsoWB7z0Z9FdkYd3eV0oe7aclRFCF+oCfVDOpPFXJFc2NWBepcV6ql/6fp

aF/aRr8vqGASACWSItdF2haTUIKT+lolL+V7ZVWoKDEXSXXRJICGMQTeeGBxbYyC9QTnuLPA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

E1gBIm6XG

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/YWDBgAkDYyUWuUPY Qib8AkrBle4wmqK42M
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la C. MARTINEZ MARTINEZ NANTZIN,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con nimero de matricula 10053473, y que
lleva por titulo “EFECTO DEL CONSUMO DE INULINA DE AGAVE SOBRE LOS NIVELES
DE LIPOPOLISACARIDOS Y CITOCINAS (IL-1, IL-6, IL-13 y TNF-0)) DE PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2.” ha sido revisado a satisfaccién me permito en mi cardcter como
miembro de la Comision Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que retine los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencién que sirva prestar a la presente.

Atentamente

Dra. Maria Alejandra Terrazas Meraz
Sinodal

Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 07 dias del
mes de noviembre de 2023.

Calle Iztaccihuatl Nam. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 315 04 35/ academicanutricion@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

MARIA ALEJANDRA TERRAZAS MERAZ | Fecha:2023-11-1507:12:48 | Firmante
WRhbuDzbztzzKE1pNLeVHeUONn30WVwxXb4ppmFROx0a3m2qcYfa2/QSk+J+elHO1BaoYBAYqF7EyeOSzw5RsrYP1N7a2KwS+7Pylz/QBcj3vdqOts+hGH7GYA3cMzDKyOppy
y/i0O7NOCgqJIWO0gtBVRUiywflY/XLDUtwZ0Yk768L+iKsErXénp+wiXEuoEjAtIHMkxg7GSfo76NNtS5tjVaZvXc6lzLwzog8CattmDOCDPLSYh5F4BOCKXKIif/BDd1+7N/dkJC7sPg86d
uwCKWTmVE9VI2RIOGK26azcMRKeeMKgQbQ++6MtVCl/srYCf321+0Jzyjm2/YkPdZ80w==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

YZgbshd4G

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/yaOwnzt64vLoD891u52cuKSSriuDw9y1l
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la C. MARTINEZ MARTINEZ NANTZIN,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con ndmero de matricula 10053473, y que
lleva por titulo “EFECTO DEL CONSUMO DE INULINA DE AGAVE SOBRE LOS NIVELES
DE LIPOPOLISACARIDOS Y CITOCINAS (IL-1B, IL-6, IL-13 y TNF-a) DE PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.” ha sido revisado a satisfacciéon me permito en mi cardcter
como miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que retne los requisitos para ser presentada y defendida
ante el examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencidn que sirva prestar a la presente.

Atentamente

Dra. Maria de Lourdes Gutiérrez Xicotencatl
Sinodal

Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 07 dias del

mes de noviembre de 2023. T A
UA
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Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.
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