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RESUMEN  

 

Antecedentes: La prevalencia de diabetes tipo 2 (DT2) ha incrementado en la 

población mexicana, se estima que la mayoría de esta población tiene descontrol 

metabólico aunado a ello en los últimos años se ha reportado una disbiosis en la 

microbiota intestinal, estas condiciones alertan a fortalecer e implementar 

estrategias dietarias incorporadas al tratamiento nutricio y farmacológico. Se 

considera que el uso de alimentos funcionales y la sinergia de ellos puede ser 

importante para un mejor control metabólico y cambios en la composición de la 

Microbiota intestinal. 

Objetivo: Evaluar el efecto del portafolio dietario (combinación de alimentos 

funcionales: nopal, chía, proteína de soya e inulina) en parámetros bioquímicos y 

cambios en la composición de la microbiota intestinal en sujetos con DT2. 

Metodología: Un total de 81 sujetos fueron incluidos al ensayo clínico, aleatorizado 

doble ciego y paralelo y asignados al grupo de Portafolio dietario (PD) (n=44) o 

Placebo (P) (n=37). El estudio consistió en cinco visitas donde se evaluó la 

composición de la microbiota intestinal mediante el secuenciamiento del gen 16S 

ribosomal utilizando la plataforma Illumina MiSeq; parámetros bioquímicos, 

antropométricos y clínicos. 

Resultados: La intervención con el PD aumentó la alfa diversidad, disminuyó la 

abundancia de Prevotella copri, aumentó Faecalibacterium prausnitzii y 

Akkermansia muciniphila en comparación con el grupo P. Además, el grupo de PD 

presentó una reducción significativa en el ABC de glucosa, triglicéridos, colesterol 

total, colesterol LDL, AGL en plasma, HbA1c, PCR y un aumento en la actividad 

antioxidante en suero. 

Conclusiones: Los datos de este estudio sugieren que el consumo de estos 

alimentos funcionales podría mejorar el control metabólico por la vía de un 

restablecimiento en la disbiosis de la microbiota intestinal en sujetos con DT2. 

 

Palabras clave: Diabetes tipo 2, microbiota intestinal, alimentos funcionales, 

portafolio dietario, control metabólico. 
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ABREVIATURAS 

 Mayor o igual  

% Porcentaje 

< Menor que 

β Beta 

2h Dos horas 

ABC Área bajo la curva 

ABC-ATP Transportadores ligados al cassette de ATP 

ACRR Aminoácidos de cadena ramificada 

ADA American Diabetes Association 

ADA American Dietetic Association 

AF Alimento funcional  

AGCC Ácidos grasos de cadena corta 

AGL Ácidos grasos libres 

ALA Ácido alfa linoleico 

AMPK Proteína cinasa activada por AMP 

BCKDH Branched-chain α keto acid dehydrogenase 

c-HDL Lipoproteínas de alta densidad 

c-LDL Lipoproteínas de baja densidad 

cm Centímetros 

CPT-1 carnitil palmitoil transferasa  

CTOG  Curva de tolerancia oral a la glucosa 

CTOG 2h Curva de tolerancia oral a la glucosa por 2 horas. 

D.UK Diabetes United Kingdom (Guías de Diabetes de Reino Unido) 

DCCT Diabetes Control and Complications Trial  

DHA Ácido docosahexaenoico 

DT2 Diabetes tipo 2 

ECV Enfermedad cardiovascular 

EDTA Ácido etilen-diamino-tetra-cético 

ENSANUT Encuesta Nacional de Salud y Nuntrición  

EO Estrés oxidativo 

EPA Ácido eicosapentanoico 

EROs Especies reactivas de oxígeno 

FEMOC 9-fluorenilmetilcloroformato 

FID Federación Internacional de Diabetes 

g Gramos 

GIP Péptido Insulinotrópico dependiente de glucosa 

HbA1c Hemoglobina glucosilada fracción 1c 

HOMA Modelo de evaluación homeostática  

HPLC High performance liquid chromatography 
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iABC Incremento del área bajo la curva 

IC95%  Intervalo de confianza al 95% 

IECA Fármaco inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

IG Índice glucémico 

IMC Índice de masa corporal 

IMEPLAM Instituto Mexicano para el Estudio de las Plantas Medicinales  

INCMNSZ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubiran 

IPAQ International Physical Activity Questionnaire 

IRS1 Insulin receptor substrate 1 

kcal Kilocalorías 

LC-MS/MS Cromatografía líquida acoplada con espectometría de masas en tándem 

LPS Lipopolisacárido 

LXR Receptor x del hígado 

MDA Malondialdehído 

METs Unidad de medida del índice  metabólico 

mg Miligramos 

mg/dL Miligramos sobre decilitro 

mm de Hg Milímetros de mercurio 

mmol/L Milimol por litro  

mTORC1 Mammalian target of rapamycin complex 1 

n Número de muestra 

OPA o-ftaldehído 

OTU Operational Taxonomic Units  

PCR Proteina C reactiva 

PCoA Análisis de coordanadas principales 

PCA Análisis de componentes principales 

PD Portafolio Dietario 

PPAR Receptor activado por proliferadores de peroxisomas 

RI Resistencia a la insulina 

RR Riesgo relativo 

Rs Coeficiente de correlación de Sperman 

SM Síndrome metabólico 

SREBP1 Proteína ligada al elemento de respuesta a esteroles 

TLR4 Tool receptor-like 4 

TG Triglicéridos 

TMAO N-óxido de Trimetilamina 

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study  

UPA Unidad de paciente ambulatorio 

VCT Valor calórico total 
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ANTECEDENTES 

 

1.1 Diabetes Tipo 2 

 La diabetes es una enfermedad sistémica, crónico-degenerativa, de carácter 

heterogéneo, con grados variables de predisposición hereditaria y con participación 

de diversos factores ambientales, que se caracteriza por hiperglucemia crónica 

debido a la deficiencia en la producción o acción de la insulina, lo que afecta al 

metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteínas y grasas.1  La 

diabetes tipo 2 (DT2) es resultado de la presentación de resistencia a la insulina y 

en forma concomitante una deficiencia en su producción, generalmente las 

personas presentan sobrepeso u obesidad y el diagnóstico se establece si se 

cumple cualquiera de los siguientes criterios: glucemia plasmática casual  200 

mg/dL; glucemia plasmática en ayuno  126 mg/dl; o bien glucemia  200 mg/dL a 

las dos horas después de una carga oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta en 

agua1. En el año 2013 se estimó que aproximadamente 382 millones en el mundo 

tenían diagnóstico de diabetes, si las tendencias no cambian se estima que para el 

año 2035 la cifra aumente a 592 millones de personas; es decir un adulto de cada 

10 tendrá diagnóstico de diabetes.2 Estas cifras posicionan a la diabetes como un 

problema de salud mundial por su alta incidencia además de la carga de mortalidad 

y económica importante.  

 

En México la DT2 también se ha convertido en un grave problema de salud 

ocupando el sexto lugar mundial en número de personas con diabetes. De acuerdo 

a las encuestas de salud el porcentaje de personas adultas con diagnóstico previo 

ha ido en aumento los últimos años, la encuesta ENSANUT 2000 se reportó al 4.6% 

de la población adulta con diagnóstico previo de diabetes por un médico, 

equivalente a 3.7 millones de personas, para el año 2006 y 2012 se reportó el 7% y 

9.2 respectivamente esta última cifra  equivalente a 6.4 millones de personas con 

diabetes3, para la encuesta ENSANUT 2016 lo reportado fue 9.4%4. Es importante 

recalcar que las cifras reportadas en estas encuestas no incluyen a aquellas 

personas que aún no habían sido diagnosticadas o a las que están en riesgo de 
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desarrollar la enfermedad, solo fue reportado el porcentaje de personas con 

diagnóstico previo lo que hace pensar que el porcentaje es aún mayor. 

Desafortunadamente en México en el año 2013 las defunciones asociadas a 

diabetes mellitus ocuparon el tercer lugar dentro las principales causas de 

mortalidad abarcando un 14.3% del total de las defunciones5, y es de las cinco 

principales causas de años de vida vividos con discapacidad. En el 2015 se realizó 

una estimación de la carga económica en México valorada en $362,859.82 millones 

de pesos donde se englobo los costos directos e indirectos de la enfermedad 

crónica6.  Bajo este panorama alertador es necesario conocer y entender la 

enfermedad, pero de igual manera lo es proponer nuevas estrategias de prevención 

y tratamiento sobre todo aquellas enfocadas a los cambios en el estilo de vida como 

lo es la nutrición. 

 

1.2 Fisiopatología de la diabetes tipo 2 

 Los mecanismos para mantener la homeostasis de la glucosa comprenden 

el uso de esta, el 50% se dirige al cerebro (tejido insulino independiente), otro 25% 

al área esplácnica, que comprende al hígado y el tracto gastrointestinal (tejidos 

insulino independientes) y finalmente el 25% restante se dirige a los tejidos 

dependientes de insulina, en una mayor proporción se dirige al músculo y en menor 

cantidad al tejido adiposo. Después de la ingestión de hidratos de carbono, la 

glucosa se incrementa en el plasma y con ello estimula la liberación de la insulina, 

y tanto la hiperglucemia como la hiperinsulinemia estimulan la captación de la 

glucosa por parte del hígado y tracto gastrointestinal, además de la captación por 

parte de los tejidos periféricos (80-85% es por parte del hígado y solo 4-5% es por 

los adipocitos); además suprime la producción de glucosa endógena 

(principalmente hepática). Por otro lado, las concentraciones de glucosa en estado 

basal están determinadas por la tasa de producción de la glucosa endógena que 

proviene en un 85% del hígado y en 25% del riñón7. Sin embargo, los sujetos con 

DT2 presentan problemas en la homeostasis de la glucosa derivados de la 

disfunción de las células β del páncreas, la resistencia a la insulina y el aumento de 

la producción de la glucosa hepática endógena. La disfunción de las células β 
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durante la DT2 sucede antes de la manifestación clínica de esta, en las etapas 

iniciales la producción de insulina es normal o aumentada en términos absolutos, 

sin embargo, la cinética de la insulina, así como la capacidad de la célula β 

pancreática para liberar la hormona adecuada, están profundamente 

comprometidas, lo cual es la principal determinante de la hiperglucemia, como se 

puede observar en la figura 18.  

 

Figura 1. Historia Natural de la diabetes tipo 2  

 

Tomado y modificado de  Nathan DM. N Engl J Med. 20029 

 

Otra característica importante por la que cursan los sujetos con DT2 es la resistencia 

a la insulina (RI); definida como la incapacidad de la insulina para aumentar la 

captación y utilización de la glucosa en tejidos dependientes (tejido músculo 

esquelético, hígado, riñón y tejido adiposo)10.  En el hígado, la RI es manifestada 

por un aumento en la producción de glucosa durante el estado basal a pesar de la 

hiperinsulinemia en ayuno. En estado postprandial es el resultado del deterioro en 

la supresión hepática de glucosa por parte de la insulina11. Esto es la causa primaria 
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de la hiperglucemia en ayuno; en cambio en el músculo la RI se manifiesta por una 

alteración en la captación de glucosa después del consumo de carbohidratos12. 

Debido a la RI aumenta la liberación de ácidos grasos libres (AGL) de tal manera 

que aumentan las concentraciones de triglicéridos (TG) en el músculo y disminuye 

la captación de glucosa por parte de este; provocando mayor RI creando un círculo 

vicioso, también se ha reportado que la acumulación de AGL provoca disfunción en 

las células β del páncreas, inhibiendo la secreción de insulina. Debido a estas 

hiperglucemias crónicas que presentan los sujetos con DT2 se ha reportado un 

aumento en la formación de especies reactivas de oxígeno (ERO) produciendo a su 

vez estrés oxidativo (EO).13 El EO se define como el resultado de un desequilibrio 

entre la producción de ERO y la capacidad antioxidante (sustancia que retrasa, 

previene, disminuye o remueve significativamente la oxidación de moléculas 

blanco).14 La elevación exagerada de los picos postprandiales en glucosa y lípidos 

genera exceso de radicales libres o ERO que pueden resultar en inflamación y/o 

disfunción endotelial.15 Además estas vías están ligadas a resistencia y disminución 

de la secreción de la insulina, características importantes en la fisiopatología de la 

DT2. 

 

1.2.1 Perfil de aminoácidos en plasma y diabetes tipo 2 

La RI no solo afecta el metabolismo de la glucosa, también se ven afectadas otras 

vías metabólicas como es la de los lípidos y aminoácidos, aunque esta última se ha 

estudiado menos y de alguna manera es más controversial. Wang et al16 estudiaron 

diversos metabolitos en plasma (aminoácidos, metabolitos derivados del triptófano 

y del ciclo de la urea, N-óxido de Trimetilamina (TMAO), glicerol, colina, betaína 

etc.) y su relación con una predicción a futuro de diabetes, encontrando 5 

metabolitos significativos, resaltando  como riesgo las concentraciones altas de 

leucina OR 3.6 (IC 95%1.61-8.29), seguidos por las concentraciones de isoleucina 

OR 3.14 (IC 95% 1.51- 6.55) y concentraciones de valina OR 3.14 (IC 95% 1.43-

6.86), estos modelos fueron ajustados por edad, sexo, IMC y glucosa en ayuno. 

Indicando que existe una relación importante entre las altas concentraciones de 

aminoácidos de cadena ramificada y el desarrollo de diabetes.  
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Para explicar este enlace entre altas concentraciones de aminoácidos y desarrollo 

de DT2 se ha hipotetizado dos principales mecanismos; el primero se relaciona a 

que las tasas de degradación de la proteína en músculo e hígado son inhibidas a 

partir de la insulina, al existir la condición de RI esta promueve la aminoacidemia, 

aumentando la degradación de la proteína y por lo tanto aumentando los niveles de 

aminoácidos totales entre ellos los ACRR. Estas altas concentraciones de ACRR y 

de insulina promueven la activación persistente de mammalian target of rapamycin 

complex 1 (mTORC1) y a su vez la activación de la serina de la cinasa S6k1 

promoviendo RI a través de la fosforilación de la serina del receptor de sustrato de 

insulina (IRS1).  

La segunda hipótesis está basada de igual manera en la aminoacidemia, este 

aumento de los AACR genera metabolitos tóxicos sobrellevando a una disfunción 

mitocondrial, estrés en la señalización y apoptosis de las células β del páncreas 

teniendo como resultado el desarrollo de DT217. Dentro de estas hipótesis que 

manejan los mecanismos para desarrollo de RI y/o DT2 se deja entre ver otra 

posible causa desencadenada por las concentraciones altas de aminoácidos que 

involucra  el metabolismo de los AACR y es la oxidación incompleta de ellos a través 

de la enzima deshidrogenasa de los ceoacidos de cadena ramificada  (branched-

chain α-keto acid dehydrogenase;BCKDH), ya que modelos de obesidad y en 

humanos con RI exhiben niveles reducidos de estas enzima en comparación con 

controles metabólicamente sanos. También se ha sugerido que la microbiota 

intestinal podría contribuir con un 20% de los niveles circulantes de ACRR18. Las 

especies que se han relacionado positivamente con los niveles de AACR son B. 

Vulgatus, Prevotella copri,19 y de manera negativa con B. thetaiotaomicron, B. 

ovatus, B. unifromis.  

 

1.2.2 Metabolismo del N-óxido de Trimetilamina (TMAO) y diabetes tipo 2 

La diabetes tipo 2 conlleva un alto riesgo de desarrollo de enfermedad de las arterias 

coronarias siendo la primera causa de mortalidad en México.  Se han descrito 

diversos mecanismos fisiopatológicos los cuales convergen en la pared vascular de 
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la persona con diabetes para promover el proceso ateroesclerótico. Estudios 

recientes han encontrado que el metabolito N-óxido de trimetilamina (TMAO) en 

plasma está relacionado con la patogénesis de la enfermedad arterial coronarias y 

además se ha descrito que las concentraciones de TMAO están aumentadas en 

pacientes DT220. El principal precursor de TMAO es la L-carnitina la cual es 

metabolizada por la microbiota intestinal a trimetil-amina (TMA) y oxidado en el 

hígado a TMAO por la enzima flavin-mono-oxigenasa (FMO3), Figura 2A. Se ha 

propuesto la hipótesis de que la colina podría ser metabolizada de igual forma que 

la L-carnitina para la formación de TMAO. Alternativamente, la colina es oxidada a 

betaína, que es un precursor de la S-adenosilmetionina que, a su vez, se utiliza para 

la síntesis de fosfolípidos endógenos Figura 2B21. 

 

 

Tomado y modificado de Wilson Tang W.H, et al. Clinical Chemistry; 201720  1 y Griffin J.L, et al Circ Cardiovasc 
Genet. 2015 21. 

 

Figura 2. (A) L-carnitina y colina como precursores de la trimetil amina, (B) Metabolismo de la colina. 

 

Los mecanismos propuestos por los cuales el TMAO podría promover aterosclerosis 

se relaciona a que el TMAO en la superficie celular aumenta la expresión de 

receptores “scavenger” CD36 y SRA (Scavenger receptor A) promoviendo la 

acumulación de colesterol en el macrófago y promoviendo la formación de células 

espumosas.   

También se ha relacionado una disminución en la expresión de transportadores 

intestinales del colesterol; NPC1L1 que es el responsable de transportar el 

A 

B 
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colesterol al interior del enterocito proveniente del lumen, y los transportadores 

ABC-ATPG5, ABC-ATPG8 quienes transportan afuera del enterocito promoviendo 

una menor absorción del colesterol (Figura 3)22. 

 

Figura 3. Mecanismos propuestos del TMAO para promover aterosclerosis 

 

 

Tomado de Koeth R. A, et al. Nature Medicine 201322 

 

1.3 Microbiota Intestinal y su relación con la diabetes tipo 2 

Entre los factores importantes que contribuyen a la suceptibilidad y control de la 

DT2,  la microbiota intestinal ha sido foco de varios estudios.  La microbiota intestinal 

se define como un conjunto de microorganismos que habitan en el tracto 

gastrointestinal a los cuales se le han atribuido diversas funciones como 

fermentación de hidratos de carbono complejos, la integridad de la barrera intestinal, 

producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), síntesis de vitamina K, 

estimulación a la respuesta inata y adaptativa del sistema inmune entre otros23. 

Estas funciones atribuidas a la composición de la microbiota intestinal confieren 

homesotasis al hospedero, sin embargo en enfermedades crónico degenerativas 

como la obesidad y la DT2 se ha descrito que la composición de la microbiota 

intestinal sufre un desequilibrio  (disbiosis) es decir, la composición cambia en 
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comparación con sujetos sanos ya que se ha observado un incremento en el número 

de bacterias patógenas más que un cambio en bacterias específicas teniendo así 

una asociación directa con la patofisiología de la DT2. Se ha encontrado una 

disminución de bacterias que producen butirato24, esto es importante por que el 

butirato es la fuente de energía preferida por las celulas sanas del sistema digestivo 

humano, entonces el prevenir la disminución o aumentar la abundancia de estas 

bacterias podría tener un roll protector contra la disbiosis25.  

Varios mecanismos han sido propuestos para explicar la influencia de la microbiota 

intestinal en la RI y DT2, dentro de los cuales se encuentran una endotexemia 

metabólica, vías asociadas a la inflamación, modificaciónes en la secreción de 

incretinas y la producción del butirato. En la endotoxemia metabólica, el 

lipopoliscárido (LPS) juega un papel importante, y se caracteriza por activar 

moleculas pro-inlfamatorias. El LPS se transloca a través del epitelio dañando así 

la integridad de la barrera intestinal permitiendo la permeabilidad de esta26.La 

atenuación del grado de inflamación derivado de la endotoxemia mediado por el 

LPS, así como la regulación de la disbiosis intestinal juegan un papel importante en 

el control de la RI y por ende en el control metabólico de la DT2. Por tal motivo en 

los últimos años ha aumentado la evidencia e investigación para la identificación de 

patrones dietarios, alimentos y/o componentes específicos para incrementar la 

diversidad bacteriana y promover el crecimiento de bacterias que producen altos 

niveles de metabolitos bioactivos benéficos para el hospedero. El consumo de fibra 

dietaria, los probióticos, prebióticos y los componentes bioactivos de los alimentos 

podrían tener un impacto positivo en la regulación de la disbiosis intestinal 

promoviendo el crecimiento de bacterias benéficas.  Los cambios en la dieta pueden 

explicar hasta un 57% de la variación de la composición de la microbiota intestinal 

esto resulta importante por qué la modificación en el plan de alimentación juega un 

papel decisivo en la restauración de la disbiosis. 

 

1.4 Control metabólico en diabetes tipo 2 

 El tratamiento de la diabetes tiene como objetivo principal el control 

metabólico y en un segundo plano prevenir las complicaciones agudas y crónicas,  
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reduciendo así  la mortalidad a causa de la enfermedad. Las metas básicas del 

tratamiento incluyen concentraciones adecuadas de glucosa, colesterol total, c-LDL, 

c-HDL, TG, presión arterial, índice de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura 

y finalmente la hemoglobina glucosilada fracción 1c (HbA1c), estas metas  y  los 

criterios para evaluar el control del paciente se refieren en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Metas básicas del tratamiento para el control de DT2 

 Metas del tratamiento.  

Glucemia en ayuno. 70 -130 mg/dL c-HDL. Hombres  >40 mg/dL 

Glucemia postprandial de 2h.  <140 mg/dL c-HDL. Mujeres  >50 mg/dL 

HbA1c. <7 % Micro albuminuria.    <30 mg/día 

Colesterol total. <200 mg/dL Presión arterial.  <130/80 mm de Hg 

c-LDL.  <100 mg/dL 
Circunferencia abdominal. 
Hombres  

<90 cm 

TG en ayuno. <150 mg/dL 
Circunferencia abdominal. 
Mujeres 

<80 cm 

IMC. <24.9 kg/m2   

Tomado y modificado de  American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes36 

 

De acuerdo con datos analizados de la ENSANUT 2016, el porcentaje de casos que 

alcanzan el control con el tratamiento es bajo. En el análisis de una sub muestra se 

determinaron concentraciones de glucosa en ayuno y concentraciones de HbA1c se 

encontró que el promedio de glucosa fue de 159.7 mg/dL (IC 95% 149.8-169.7), y 

la HbA1c fue de 10.6 % (IC 95% 9.1- 11.2).  Referente al control de perfil de lípidos 

en estos sujetos con DT2, se reportó que el 42.3% (IC 95% 39.5-45.2%) de la 

población refirió niveles elevados de colesterol total y el 72.3% (IC 95% 68.2-76.0) 

recibían tratamiento con algún hipolipemiante y el porcentaje de hipertensión arterial 

por diagnóstico previo fue de 46.9% (IC 95% 44.5-49.4). Como se puede observar 

de acuerdo a los datos obtenidos, el descontrol metabólico en esta población está 

presente a pesar de que se reportó que el 85.5% (IC 95% 83.6-87.3) tenía un 

tratamiento médico y el 72.4% (IC 95% 69.9-74.8) tenía tratamiento con 

hipoglucemiantes orales, pero solo 26.9% de la población (IC 95% 24.6-29.3) 

realizaba dieta y 10.3% (IC 95% 8.9-11.9) realizaba ejercicio31. Esto resulta 

importante porque deja ver un panorama en el énfasis de las recomendaciones 

referentes a alimentación para el control de la DT2. 
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Hemoglobina glucosilada (HbA1c) como parámetro de control metabólico y 

factor pronóstico de complicaciones 

La hemoglobina es una de las proteínas que se someten a la glucosilación no 

enzimática, la fracción de la hemoglobina A1 incluye HbA1a, HbA1b, y la HbA1c, 

esta última  se forma a partir de la hemoglobina y la glucosa ya que esta fracción 

tiene unión específica con la glucosa y además la reacción es irreversible; debido a 

que los eritrocitos son fácilmente permeables a la glucosa, la tasa de formación es 

directamente proporcional a la concentración ambiente de la glucosa en el que 

circulan los eritrocitos; debido a estas características la HbA1c constituye una 

medida fiable  de la concentración promedio de glucosa en la sangre durante la vida 

útil de los eritrocitos es decir  de 2 a 3 meses32.  Tabla 2 

 

Tabla 2. HbA1c como parámetro de control glucémico 

  % de HbA1c mg/dL de glucosa 

Valores normales < 5 89 (76-120) 

Pre diabetes 5.7 – 6.4 126 (100-152) 

Diagnóstico de Diabetes > 6.5 154 (123-185) 

Tomado y modificado de Nathan DM, et al. Diabetes Care 200833 

 

Además de ser un buen estimador para el control de la glucemia, la HbA1c es 

también utilizada como factor pronóstico, ya que la mejoría del control glucémico 

reduce el riesgo de complicaciones asociadas con diabetes en sujetos con diabetes 

tipo 1 y 2 (Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) y el United Kingdom 

Prospective Diabetes Study (UKPDS). Ambos estudios mostraron que por cada 1% 

de reducción de HbA1c hay una reducción de riesgo del 21% (IC 95% 15-27) para 

muerte relacionada a DT2, una reducción de riesgo del  14% (IC 95% 8-21) para 

infarto agudo al miocardio, reducción de riesgo de 37% (IC 95% 33-41) para 

enfermedad microvascular34-35.  
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1.4.1 Terapia nutricional en diabetes tipo 2 

Tanto el tratamiento farmacológico como el ejercicio juegan un papel importante en 

la disminución de la HbA1c y en el control metabólico en general, pero ninguno ha 

sido tan controversial como la dieta. Se han empleado diversas estrategias 

nutricionales para el control metabólico en los sujetos con DT2, dentro de las cuales 

se encuentra dietas con bajo índice glucémico (IG), dietas con un control específico 

en carbohidratos simples, colesterol y grasa saturadas, dietas con alto consumo de 

fibra dietaria y granos enteros.  

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010 para la prevención, 

tratamiento y control de la diabetes mellitus, la dieta para el paciente con diabetes 

debe ser variada y con un consumo suficiente de verduras y frutas, hidratos de 

carbono complejos, fibra, con restricciones en el consumo de grasas y reducción  o 

evitar el consumo de azúcares simples (miel, jaleas, dulces y bebidas azucaradas), 

con el objetivo de mantener concentraciones normales de glucosa en la sangre y 

disminuir los niveles de lípidos. Pacientes que presenten obesidad (IMC > 30) se 

sugiere dietas con restricción energética 20-25 kcal/día con base en el peso 

recomendable, iniciando una disminución del consumo habitual 250 a 500 kcal/día 

hasta alcanzar 1200 kcal/día para lograr una reducción de peso de 0.5 a 1.0 

kg/semana.  

 

Las guías nutricionales basadas en evidencia científica del Reino Unido (D.UK) 

recomiendan como primera estrategia nutricional el manejo de peso con una 

disminución modesta a la ingesta de calorías en general. Además del enfoque en 

los macronutrimentos como un control en la cantidad y calidad de carbohidratos, 

reducciones en el consumo de grasa total y las grasas saturadas deben minimizarse 

y reemplazarse por grasas insaturadas con predominio en las grasas mono 

insaturadas.También recomienda el consumo de fibra de 24 g por día y dietas con 

IG bajo ya que se ha visto asociación con una disminución de la HbA1c.36 La guía 

de alimentación de la American Diabetes Association (ADA) recomienda que las 

kilocalorías consumidas y los macros y micro nutrimentos sean de acuerdo al IMC37. 
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A continuación, en la Tabla 3 se muestra una revisión de las características de la 

dieta de acuerdo a las guías Diabetes United Kingdom (D.UK) y la ADA. 

Tabla 3. Recomendaciones plan de alimentación en DT2 

Componente 
dietario 

Recomendación Guía 

Balance de 
energía. 

Sobrepeso u obesidad con DT2, (Diminución del aporte de energía 
manteniendo una dieta adecuada) para la pérdida de peso moderada con 
el objetivo de tener un mejor control de la glucemia, la presión arterial, 
y/o lípidos).  
 
El manejo del peso en sobrepeso y obesidad debe ser la primera 
estrategia para el control de glucosa. 
 

ADA 
 
 
 
 
 
D.UK 

Combinación 
óptima de 

macronutrientes
. 

No hay un porcentaje ideal del aporte de calorías de los carbohidratos, 
proteínas y grasas para todas las personas con diabetes, por lo tanto, la 
distribución de macronutrientes debe basarse en la evaluación 
individualizada de los actuales patrones alimentarios, preferencias y 
objetivos metabólicos. 

ADA 

Hábitos de 
consumo. 

Una variedad de patrones de alimentación (combinaciones de diferentes 
alimentos o grupos de alimentos) son aceptables para el tratamiento de 
la diabetes. Las preferencias personales (por ejemplo, tradición, cultura, 
religión, creencias de salud y metas, economía) y objetivos metabólicos 
deben ser considerados cuando se recomienda un patrón de 
alimentación sobre otro. 

ADA 

Carbohidratos. 

El monitoreo de la ingesta de hidratos de carbono es una estrategia clave 
para alcanzar el control glucémico. Preferir la ingesta de carbohidratos 
provenientes de las verduras, frutas, granos enteros, lácteos sobre 
productos con otras fuentes de hidratos de carbono en especialmente los 
que contienen grasas añadidas, azúcares, o sodio. 

ADA 

Índice 
glicémico. 

Se sugiere sustituir los alimentos de carga de alto índice glucémico por 
aquellos alimentos con bajo de índice glucémico puede mejorar 
modestamente  
control de la glucemia. 
 
Dietas bajas en índice glucémico tienen una disminución de la HbA1c 
0.5%. 

ADA 
 
 
 
 
D.UK 

Fibra dietaria y 
granos enteros. 

Las personas con diabetes deben consumir por lo menos la cantidad de 
fibra y granos enteros recomendado para el público en general. 
 
Los granos enteros tienen un efecto protector, asociado con una 
reducción de riesgo de 31% (3.5 porciones). Consumo de fibra de 24 g 
por día. 

ADA 
 
 
 
D.UK 

Proteína. 
No se recomienda la reducción de la cantidad de proteínas de la dieta 
por debajo de la ingesta habitual porque no altera las medidas de 
glucemia. Siempre y cuando el paciente no presente daño renal. 

ADA 

Grasas totales. 
 
 

Grasas totales y 
saturadas. 

Tener énfasis en la calidad de la grasa ya que parece ser mucho más 
importante que la cantidad. 
 
El reemplazo de grasas saturadas por insaturadas tiene un efecto 
benéfico en la sensibilidad a la insulina. 

ADA 
 
 
D.UK 

Grasas trans. La ingesta de grasa trans debe ser limitada. D.UK 

Ácidos grasos 
omega 3 

Un aumento en los alimentos que contienen los ácidos de cadena larga 
omega-3 los ácidos grasos (EPA y DHA) (de los pescados grasos) y 

ADA 
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omega-3 ácido linolénico (ALA) se recomienda para las personas con 
diabetes, debido a sus efectos beneficiosos en lipoproteínas y 
prevención de enfermedades del corazón. 

Estanoles y 
esteroles 
vegetales. 

Las personas con diabetes y Dislipidemias pueden ser capaces de 
reducir modestamente el colesterol total y el c-LDL por el consumo de 
1.6-3 g/día de esteroles o estanoles. 
 
Se sugiere el consumo diario de alimentos enriquecidos con esteroles 
vegetales o estanoles (2-3 g/día) ya que mejora significativamente el 
colesterol total y el c-LDL para las personas con diabetes. 

ADA 
 
 
 
 
D.UK 
 

Los 
micronutrientes 
y suplementos 

de hierbas. 

No hay pruebas claras del beneficio de suplementos y/o minerales en las 
personas con diabetes que no tienen deficiencias subyacentes.  
 
(Vitamina B3, cromo, magnesio, antioxidantes, vitamina D, zinc). 
 
Se requieren investigaciones más robustas en micronutrientes, 
suplementos y alimentos funcionales antes de poder hacer 
recomendaciones adicionales sobre la seguridad y eficacia. 

ADA  
 
 
 
 
 
 
D.UK 

Tomada y modificada de las guías de ADA36 y las guías de Reino Unido35. 

 

1.5 Alimentos Funcionales: nuevas tendencias de alimentación para el 

control en diabetes tipo 2 

Las estrategias dietarias utilizadas en el manejo nutricional para mejorar el control 

glucémico y reducir el riesgo de complicaciones necesitan estar basadas en 

evidencias científicas y diseñadas específicamente para sujetos con DT2. 

Recientemente ha habido una tendencia mundial por el consumo de alimentos 

funcionales con beneficios para la salud tomando en cuenta la evidencia científica. 

Los alimentos funcionales (AF) son alimentos que además de aportar un valor 

nutritivo, proveen componentes bioactivos dando un beneficio específico sobre la 

salud reduciendo el riesgo a desarrollar una enfermedad y se consumen como parte 

de una dieta variada de forma regular38.  

 

La American Dietetic Association (ADA) apoya la investigación para avanzar y 

definir los beneficios de salud y riesgos de alimentos funcionales individuales y sus 

componentes fisiológicamente activos. Las declaraciones de las propiedades 

saludables de los AF deben basarse en la investigación científica de acuerdo a los 

estándares de evidencia contando con estudios in vitro, en animales, pero sobre 

todo en ensayos clínicos de intervención bien diseñados con una eficacia clínica 

sustancial que es esencial para la aprobación de una declaración de propiedades 

saludables. En la literatura están reportados el impacto de diversos alimentos 
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funcionales para el manejo y prevención de DT2. Un ejemplo de estos es el ajo con 

su componente bioactivo Alli Sativi Bulbus al que se le atribuye una diminución de 

los niveles séricos de glucosa39. El ginseng gracias a sus componentes como 

saponinas (ginsenósidos) polisacáridos y peptidoglucanos tienen un efecto en la 

disminución de la absorción de glucosa40. La avena que por sus componentes como 

son la fibra dietética (β-glucanos) tiene un efecto hipocolesterolemiante además de 

disminuir glucosa e insulina41. La canela que por su efecto antioxidante mejora 

lípidos y glucosa en sangre42. El nopal (Opuntia Ficus Indica) por sus componentes 

como polifenoles, fibra soluble tiene un efecto en diminución de picos postprandiales 

de glucosa, diminución de niveles de péptido insulinotrópico dependientes de 

glucosa (GIP) e incremento de la actividad antioxidante43. Estos son tan solo 

algunos de los ejemplos de AF reportado en la literatura para el manejo y control de 

la DT2. 

 

1.6 Portafolio Dietario 

Previos estudios en el departamento de Fisiología de la Nutrición del Instituto 

Nacional de ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) han 

demostrado que la combinación de dos o más alimentos funcionales puede tener 

un mayor beneficio para la salud que uno solo, a esta combinación de alimentos 

funcionales se denomina portafolios dietarios (PD).  Un PD está definido como un 

conjunto de dos o más alimentos funcionales diseñados para normalizar los 

parámetros bioquímicos de una enfermedad específica y para una población 

específica44. Los estudios realizados con PD se encuentran descritos en la Tabla 4. 

 

Tabla 4. Estudios reportados con uso de Portafolios dietarios 

Población 
(n) 

Componentes de la intervención 
Diseño 

del 
estudio  

Variable 
Desenlace 

(% de cambio) 
Autor  

     

Sujetos con 
hipercolesterolemia 

(31) 

33g soya 
9g fibra soluble. 

 

Cruzado 
(1 mes) 

-6.2% colesterol 
total 

+6.7% c-LDL 
+6.3% c-HDL 

Jenkins, 
1999 45 
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Sujetos con 
hiperlipidemia  

(13) 

Por 1000 kcal: 
1g esteroles de plantas, 23g 

proteína de soya, 9g fibra viscosa. 

Antes y 
después 
(1 mes) 

-29% c-LDL. 
-19.1 TG 

 

Jenkins, 
2002 46 

     
Sujetos con 

hiperlipidemia  
(13) 

Por 1000 kcal: 
1.2g fitoesteroles, 16.2g soya, 8.3g 

fibra soluble, 16.6g almendras. 

Paralelo 
(1 mes) 

-35% c-LDL 
-26.6% c-LDL 
-26.7% Apo B 

Jenkins, 
2003 47 

 
     

Sujetos con 
hiperlipidemia 

 (46). 

Por 1000 kcal: 
1g fitoesteroles, 21.4g soya, 10g 

fibra soluble, 14g almendras. 

Paralelo 
(1 mes) 

-28.6% c-LDL 
-29% PCR 

Jenkins, 
2003 48 

     

Sujetos con 
hipercolesterolemia 

(36) 

8g soya 
2g fitoesteroles 

Antes y 
después 

(1.3 
meses) 

-11.6% c-LDL 
 

Cicero, 
2004 49 

     
     

Sujetos con 
hiperlipidemia. 

 (34) 

Por 1000 kcal: 
1g esteroles de plantas, 23g 

proteína de soya, 9g fibra viscosa, 
14g almendra. 

Cruzado 
(1 mes). 

-29.6% c-LDL 
 

Jones, 
2005 50 

 

     

Sujetos con y sin 
DT2 (16, 18) 

1.8g esteroles vegetales, 10g β-
glucanos. 

Estudio 
cruzado 

aleatoriza
do (4 

fases de 
21 días) 

-17.5% c-LDL 
Yodhida, 
2006 51 

     
Sujetos con 

hipercolesterolemia 
(59) 

30g soya. 
4g fitoesteroles. 

Paralelo 
(3 meses) 

-14.8% c-LDL 
-44.8% TG 

Lukaczer, 
2006 52 

     
Sujetos con 

hipercolesterolemia 
moderada 

 (43). 

25g soya, 15g fibra soluble. 
Antes y 
después 

(3 meses) 

-20.6% Colesterol 
Total. 

-19.8% c-LDL. 
-40.4% TG 

Torres, 
2008 53 

     

Sujetos con 
Síndrome metabólico 

(67). 

7g nopal, deshidratado 
4g semilla de chía, 22g avena, 32g 

proteína de soya. 

ECA 
(2.5 

meses) 

-14.2% TG 
-33.8% ABC de 

insulina. 
-18.6% PCR. 

Guevara, 
2012 54 

 

     

Sujetos con 
hiperlipidemia  

(351) 

Proteína soya 
Fibra viscosa 
Frutos secos 

Estudio 
paralelo 
con 3 

grupos 
(6 meses) 

-18.3% c-LDL 
 

Rampras
ath, 2014 

55 

     

Sujetos con DT2 y 
post cirugía bypass 

(30). 

Por 1000 kcal: 
8g fibra viscosa, 17g proteína de 

soya, 22g almendras. 

ECA 
(1.5 

meses) 

-19% c-LDL 
-21.7% 

homocisteina 
 

Keith, 
2014. 56 
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Sujetos con 
hiperlipidemia 

(159) 

Por 1000 kcal: 
22.5 g proteína de soya, 9.8g fibra 

viscosa, 22.5g nueces, 0,94g 
esteroles. 

ECA  
(6 meses) 

-0.8c-LDL 
-1.8 PAD 

-0.8 colesterol total 
-0.2 Apo B 

Jenkins, 
201557 

  

Como se puede observar en la revisión, la mayoría de los estudios con uso de PD 

están enfocados en sujetos con hipercolesterolemia o hiperlipidemia, sin embargo, 

existen solo dos enfocados a sujetos con DT2 de los cuáles las variables desenlaces 

estuvieron centradas sólo al control de lípidos, viéndose un cambio significativo en 

c-LDL y en concentraciones de homocisteina. Dentro de esta revisión también 

encontramos dos enfocados en población mexicana, pero dirigidos a sujetos con 

hipercolesterolemia moderada y síndrome metabólico (SM). Por tal motivo el 

propósito del presente trabajo es estudiar el efecto de un PD diseñado para el 

control metabólico en sujetos con DT2. Las características de cada componente se 

describen a continuación.  

 

1.6.1 Nopal (Opuntia, sp) 

El nopal es uno de los alimentos típicos en México este alimento permanece 

a la familia de cactáceas, solo aporta 27 kcal/ 100g de producto, y es considerado 

un AF ya que contiene componentes bioactivos como β- carotenos, vitamina C y 

polifenoles como la quercetina, el kaempherol y la isorhamentina confiriéndole al 

nopal capacidad antioxidante. Su composición promedio se encuentra en la Tabla 

5.  

Tabla 5. Composición promedio del nopal 

g/100g 

Proteína 1.07 
Carbohidratos 1.42 
Grasa No detectable 
Cenizas 0.75 
Humedad 94.88 
Fibra soluble 0.17 
Fibra insoluble 1.71 

Tomado de López- Romero P, et al. The FASEB Journal 2008 57 

 

Una de las características principales de este alimento y que lo hace apto para el 

consumo de sujetos con DT2 es que se ha demostrado que el IG y el índice 
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insulinémico del nopal son 32.1±4 y 36.1±6.1 respectivamente, los cuales se 

consideran bajos (Figura 4)58.  

 

Figura 4. Índice glucémico e insulinémico del nopal 

 

Tomado de López- Romero P, et al. The FASEB Journal 2008 57 

 

Recientes estudios en el Departamento de Fisiologia de la Nutrición han 

demostrado que el consumo de nopal no tiene un efecto hipoglucemiante sino 

antihiperglucemiante, a esta conclusión se llegó después de llevar a cabo un estudio 

clínico realizados en sujetos con DT2 en el que consumieron 300g de nopal al vapor  

en donde se vio que después de su consumo disminuye significativamente los picos 

postprandiales de glucosa, siendo significativos el tiempo 45 y 60 minutos después 

de su consumo teniendo una disminución en el tiempo 60 minutos de 183.8 ± 9 

mg/dL a 144.1 ± 9 mg/dL; y una disminución del incremenro del área bajo la curva 

(iABC) de 443 ± 49 a 287 ± 30  (p < 0.001) Figura 5 y además de que disminuyó 

los picos del péptido gastrointestinal insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP), 

también se encontró que aumenta la actividad antioxidante en suero disminuyendo 

la formación de especies reactivas 59. 
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Figura 5. Efecto antihiperglucemiante del nopal 

              

 

Tomado de López-Romero  P, et al. J Acad Nutr Diet. 2014.58  

 

        En sujetos obesos y con DT2 se ha demostrado que el consumo de nopal 

produce una disminución significativa en el colesterol total, TG y glucosa en 

plasma60. Por otro lado, se ha demostrado en ratas obesas Zucker fa/fa que el 

consumo de nopal atenúa significativamente la esteatosis hepática mediante un 

aumento de la oxidación de ácidos grasos, disminuyendo el estrés oxidativo y 

mejorando la señalización de insulina, probablemente debido a la presencia de 

antioxidantes y fibra soluble61. 

 

1.6.2 Soya 

La soya (Glycine max) es una leguminosa, que representa una importante 

fuente de proteína con una calificación química de 1, es decir, cumple con los 

requerimientos nutricionales de aminoácidos en humanos. Esta proteína puede 

servir como la fuente principal, o incluso única, de la ingesta de proteínas ya que su 

valor es esencialmente equivalente a las proteínas de los alimentos de origen 

animal62, es considerado un AF por sus componentes bioactivos como lo son el 

perfil de aminoácidos y las isoflavonas dentro de las que se encuentra la genisteina. 

 

Estudios realizados con Soya 

Se ha demostrado que el consumo de proteína de soya por tiempo prolongado no 

permite que se eleven las  concentraciones de insulina, como se observa cuando 

se consume proteína de origen animal63, y se reportó que este efecto es por el perfil 
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de aminoácidos de la soya y las isoflavonas presentes64;  al reducir las 

concentraciones de insulina, se disminuye la expresión génica del factor de 

transcripción de la proteína ligada al elemento de respuesta a esteroles (Sterol-

regulatory element-binding protein; SREBP-1) el cual controla la expresión de genes 

de la biosíntesis de ácidos grasos en el hígado65  y el tejido adiposo, y por lo tanto 

disminuye la lipotoxicidad66. El consumo de proteína de soya disminuye la expresión 

de genes lipogénicos y aumenta la expresión de genes responsables de la oxidación 

de ácidos grasos en animales diabéticos67. También se ha reportado que las 

isoflavonas en especial la genisteina en músculo activa la proteína cinasa activada 

por AMP (AMP-activated protein kinase (AMPK)) aumentando la actividad del gen 

de la enzima carnitil palmitoil transferasa (CPT-1) teniendo un efecto en el aumento 

de oxidación de ácidos grasos, disminución de TG y finalmente una disminución de 

RI en músculo. Por otro lado, en el hígado activa AMPK y a través de esta proteína 

regula la fosforilación del receptor x del hígado (LXR) que por una vía inhibe la 

expresión génica de SREBP-1 disminuyendo así la lipogénesis en hígado y por otra 

vía estimula la expresión de los transportadores ABC-ATPG5 y ABC-ATPG8 

aumentando la excreción de colesterol en el hígado68 Figura 6.  

 

Estos efectos son de gran importancia por el posible beneficio que puede tener el 

consumo de proteína de soya en personas con DT2, ya que el consumo de 15 a 

25g de proteína de soya podría reducir o retrasar el desarrollo de resistencia a la 

insulina. En estudios realizados en sujetos con DT2 se ha reportado que la inclusión 

de 30, 45 y 60 g/día de proteína de soya reduce los niveles de glucosa, TG y 

colesterol total69. Un ensayo clínico aleatorizado en mujeres con DT2 y la 

suplementación de 30g de proteína de soya en 3 meses reportó una disminución de 

HbA1c  (% de cambio; grupo soya  -0.64 ± 3.19%, grupo placebo +9.92 ± 29.1% 

p=0.006), también mostró una disminución de insulina en ayuno (% de cambio; 

grupo soya  -8.09 ± 21.9%,  grupo placebo +1.08 ± 3.90% p=0.048), y una 

disminución del índice  HOMA-IR (% de cambio; grupo soya  -6.47 ± 27.7%, grupo 

placebo +14.7 ± 32.1% p=0.003)70.  

 



28 

Figura 6. Efecto de la soya en hígado y músculo 

 

Tomado y modificado de Tovar AR, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 200262, Noriega-López L, et al.  J. of 
Biological chemistry 200763, Ascencio C, et al. J Nutr. 200464,Torre-Villalvazo I, et al. J Nutr 200865, Tovar AR, 
et al. J Lipid Res 200565. 
 

1.6.3 Chía 

Las semillas de la planta llamada Salvia Hispánica (chía) tienen su origen en el Valle 

central de México. La chía formó parte de la dieta azteca y maya. La semilla de chía 

contiene una alta concentración de ácidos grasos de tipo omega-3 

(aproximadamente el 63.5% de la semilla). Además, es una fuente excelente de 

proteína vegetal, fibra, calcio, hierro, folato y antioxidantes.71   

 

Estudios realizados con chía 

Existe evidencia que sugiere que el aumento del consumo de los ácidos grasos  -

3 disminuye el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular en personas con SM, 

y reduce el riesgo de la conversión de intolerancia a la glucosa a DT272. Actualmente 

se sabe que el consumo de 1 a 2 g/ día de ácidos grasos -3, o de 2 a 3 porciones 

de pescado por semana beneficia a los sujetos con DT2 sin afectar negativamente 

el control de glucosa73. Un meta-análisis de 26 estudios en pacientes con DT2 

mostró que su uso redujo los niveles de TG por casi 30%74. Estos resultados y otros 

reportados por otros investigadores indican que el efecto hipolipidémico y el 

aumento en la sensibilización a la insulina de los ácidos grasos -3 se han atribuido 

a su acción sobre la activación del factor de transcripción del receptor activado de 

proliferación de los peroxisomas (peroxisome proliferator-activated receptor 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ascencio%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14988441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14988441
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(PPARα)) aumentando la oxidación de los ácidos grasos a través de una inducción 

del gen de la enzima CPT-1, e inhibiendo la acción del factor de transcripción 

SREBP-175 disminuyendo la lipogénesis. Por otra parte, un estudio doble ciego, 

controlado, con placebo y aleatorizado con diferentes dosis de chía en 11 sujetos 

sanos reportó una reducción del iABC de glucosa en sangre de 41% para quienes 

consumieron una dosis alta (24g), 28% para quienes consumieron una dosis media 

(15g) y 21% para los que consumieron una dosis baja (7g); de tal manera que se 

asoció significativamente el aumento de las dosis de chía con  los iABCs de glucosa 

(p= 0.002, r=0.45).76 

 

1.6.4 Inulina 

La inulina es un carbohidrato que pertenece a una clase de compuestos conocidos 

como fructanos. Debido a que la inulina es resistente a la digestión en el tracto 

gastrointestinal superior llega el intestino grueso de manera casi intacta, donde es 

fermentada por bacterias endógenas. Por lo tanto, puede ser clasificado como una 

fibra dietética soluble. Se ha demostrado que las fibras solubles modulan los lípidos 

séricos. La inulina se encuentra generalmente en vegetales y frutas sobre todos en 

la cebolla, ajo, raíces de achicoria, plátano y trigo. El consumo de 5-8 g/día estimula 

el crecimiento de las bifidobacterias las cuales inhiben el crecimiento de bacterias 

perjudiciales.  

 

Estudios realizados con Inulina 

 Se ha reportada evidencia convincente que indica que la ingesta de los fructanos 

tipo inulina tiene efectos beneficiosos sobre los lípidos en la sangre; los datos 

presentado en la Tabla 6 muestran algunos resultados a favor en la disminución del 

porcentaje de cambio de lípidos. 
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Tabla 6. Intervenciones con fructanos en la respuesta de lípidos 

 

Tomado y modificado de Williams C.M. et al. British Journal of Nutrition, 200277 

 

 Por otro lado, en un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado se reportó que el 

consumo de 18g/día de inulina disminuyó el c-LDL (-14,4%) y el colesterol total (-

8,7%) y soló reportó malestares gastrointestinal leves durante el consumo de la 

inulina78.   

 

Las estrategias terapéuticas basadas en la dieta han sido usadas para disminuir la 

disbiosis o desequilibrio en la microbiota intestinal hacia un perfil favorable, el uso 

de prebióticos en especial la inulina no ha sido la excepción; Healey et al79 

reportaron que el consumo de 16g/día de inulina tuvo cambios en la composición 

de la microbiota a nivel de género cambió 0.1% en Lactobacillus (p=0.025), 0.8% 

en Ruminococcus (p=0.018) y 0.3% en Faecalobacterium (p=0.009) en 

comparación con el grupo placebo. Por otro lado, Vandeputte et al80 reportaron 

cambios en el porcentaje de abundancia de Bifidobacterium y Anaerostipes al alza 

y una disminución significativa de Bilophila.  Debido a la evidencia científica 

reportada en numerosas publicaciones que el consumo de prebióticos modifica de 

manera favorable la microbiota intestinal y con ellos mejora el perfil metabólico, se 

incluyó a la inulina como prebiótico para poder reestablecer el equilibrio entre las 

bacterias y aumentar el contenido de bifidobacterias; además del beneficio en la 

reducción de lípidos. 
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2.- Planteamiento del problema 

 

De acuerdo con las encuestas nacionales de salud y nutrición, la incidencia de DT2 

se ha incrementado en la población mexicana y se estima que seguirá en aumento 

en los próximos años. A pesar de que las recomendaciones generales para el 

control de la DT2 están descritas, la última encuesta de salud y nutrición estimó en 

una sub-muestra que la de HbA1c fue de 10.6% (IC 95% 9.1-11.2); y de glucosa en 

ayuno 159.7 mg/dL (IC 95% 149.8-169.7).  De acuerdo con los estándares de 

control la mayoría se encuentra en un descontrol de regular a malo; a pesar de que 

el 85.5% de las personas recibían tratamiento médico para la hiperglucemia y solo 

el 26.8% de los sujetos reconocieron haber modificado su alimentación como parte 

del tratamiento.  

 

La HbA1c resulta ser un buen parámetro de control y se ha visto que la reducción 

de 1% de HbA1c reduce 21% (IC 95% 15-27) el riesgo de muerte relacionada a 

DT2, 14% (IC 95% 8-21) riesgo de infarto agudo al miocardio, y 37% (IC 95% 33 -

41) riesgo de enfermedad microvascular. Este descontrol metabólico en los sujetos 

con DT2 alerta sobre la necesidad de fortalecer e implementar estrategias dietarias 

en conjunto con el tratamiento nutricio y farmacológico que permitan contener este 

grave problema de salud pública. De esta forma, se considera que el uso de 

alimentos funcionales para el control de metabólico de DT2 y la sinergia de ellos en 

un portafolio dietario en este caso compuesto por nopal, proteína de soya, semillas 

de chía e inulina, formulado para sujetos con DT2 puede ser importante para 

modular la microbiota intestinal y con ello tener un mejor control metabólico en 

tratamiento de la DT2 lo que ayudará a disminuir las complicaciones micro y 

macrovasculares. Figura 7. 
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Figura 7. Uso de alimentos funcionales para el control de metabólico de DT2 

 

 

 

3.- Pregunta de Investigación 

 

¿Los sujetos con DT2 que consumen el portafolio dietario (soya, nopal, chía e 

inulina) tendrán una mejor respuesta en la concentración de HbA1c, control 

metabólico y composición del microbiota intestinal, con respecto a los sujetos que 

consumen placebo en un periodo de tres meses? 
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4.- Justificación 

El objetivo del manejo clínico en la DT2 es un óptimo control en las anormalidades 

metabólicas comunes; tradicionalmente el enfoque de control ha sido aplicado a la 

dieta, actividad física regular y medicación apropiada, y ninguno ha sido tan 

controversial como la dieta.   

 

La disminución modesta pero importante al realizar un plan de alimentación por 6 

meses tiene una reducción de la HbA1c de 0.4-0.6%; los antihiperglucemiantes 

como la metformina tiene una reducción de 1-2 % y finalmente el ejercicio moderado 

y de manera frecuente tiene un impacto en la reducción de la HbA1c de 0.5-1%. Los 

alimentos funcionales han jugado un papel importante en el control de parámetros 

bioquímicos y de igual manera el uso de PD. Se sabe que la dieta podría tener una 

modulación de hasta el 57% en la composición de la microbiota intestinal y con ello 

un impacto en el control metabólico. 

 

En este caso se propone un PD específico para el control de las alteraciones 

metabólicas y cambios favorables en la composición de la microbiota intestinal, 

basándonos en 4 alimentos funcionales: nopal, soya, chía e inulina; ya que estos 

componentes son de fácil acceso, sin efectos colaterales y bajo costo, y debido a 

que aún no ha sido estudiado el uso de PD en esta población  y sabiendo que la 

combinación de los alimentos funcionales que contengan componentes como 

ácidos grasos omega 3, proteína vegetal, fibra soluble, antioxidantes, polifenoles y 

prebióticos como el PD que presentamos,  pudiera aumentar la pertinencia de la 

dieta como un apoyo a la modalidad del tratamiento de la  DT2 en México. Además, 

el estudio de estas intervenciones es importante ya que se requieren 

investigaciones más robustas del uso de AF en esta población, para poder hacer 

recomendaciones adicionales al plan de alimentación y sustentar el impacto en la 

modulación de la Microbiota intestinal y el manejo del descontrol metabólico en la 

DT2 y con esto la prevención de complicaciones. 
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5.- Objetivos 

Objetivo general  

Estudiar el efecto de un PD (soya, nopal, chía e inulina) sobre las concentraciones 

de HbA1c en sujetos con DT2 en un periodo de 3 meses.  

 

Objetivos específicos 

*Comparar el cambio en la composición de la microbiota intestinal, antes y después 

de la intervención en los sujetos que consuman el PD vs los que consuman P en un 

periodo de 3 meses. 

*Comparar la concentración sanguínea de HbA1c en pacientes con DT2 que 

consuman el PD vs los que consuman P en un periodo de 3 meses. 

*Comparar la concentración sanguínea de glucosa, perfil de lípidos en pacientes 

con DT2 que consuman el PD vs los que consuman P en un periodo de 3 meses. 

*Comparar la concentración AGL y glicerol en pacientes con DT2 que consuman el 

PD vs los que consuman P en un periodo de 3 meses. 

*Comparar los parámetros antropométricos (circunferencia de cintura, IMC, masa 

magra, masa grasa) y medición de presión arterial en pacientes con DT2 que 

consuman un PD vs los que consuman P en un periodo de 3 meses. 

 

Objetivos secundarios 

*Comparar el cambio en la capacidad antioxidante medida por DPPH y daño 

oxidante mediante malondialdheído (MDA) en plasma en los sujetos que consuman 

el PD vs los que consuman P en un periodo de 3 meses. 

*Comparar el área bajo la curva de glucosa, insulina, antes y después de la 

intervención en los sujetos que consuman el PD vs los que consuman P en un 

periodo de 3 meses. 

*Comparar el perfil de aminoácidos en plasma en los sujetos que consuman el PD 

vs los que consuman P en un periodo de 3 meses. 

*Comparar las concentraciones de colina, betaína y TMAO en plasma en los sujetos 

que consuman el PD vs los que consuman P en un periodo de 3 meses. 
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6.- Hipótesis 

Los sujetos con DT2 que consumen el portafolio dietario (soya, nopal, chía e inulina) 

tendrán una disminución en la concentración de HbA1c ≥ 0.5 %, en comparación 

con los sujetos que consuman placebo en un periodo de tres meses. 

 

Hipótesis Secundarias 

 

Los sujetos con DT2 que consumen el portafolio dietario (soya, nopal, chía e inulina) 

tendrán un cambio favorable en la composición de la microbiota intestinal, es decir, 

aumentarán bacterias benéficas y disminuirán bacterias patógenas, en comparación 

con los sujetos que consuman placebo en un periodo de tres meses. 

 

Los sujetos con DT2 que consumen el portafolio dietario (soya, nopal, chía e inulina) 

tendrán una menor concentración de colesterol total, c-LDL, TG, en comparación 

con los sujetos que consuman placebo en un periodo de tres meses. 

 

Los sujetos con DT2 que consumen el portafolio dietario (soya, nopal, chía e inulina)  

tendrán una mayor concentración de c-HDL, en comparación con los sujetos que 

consuman placebo en un periodo de tres meses. 

 

Los sujetos con DT2 que consumen el portafolio dietario (soya, nopal, chía e inulina) 

tendrán una disminución en el daño oxidante medido por MDA y un aumento en la 

capacidad antioxidante medida por DPPH en comparación con los sujetos que 

consuman placebo en un periodo de tres meses. 

 

Los sujetos con DT2 que consumen el portafolio dietario (soya, nopal, chía e inulina) 

tendrán una menor área bajo la curva de glucosa e insulina, en comparación con 

los sujetos que consuman placebo en un periodo de tres meses. 
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7.- Metodología 

7.1 Diseño 

Para cumplir con los objetivos del presente estudio se planteó un ensayo clínico 

controlado, aleatorizado, doble ciego y paralelo, con duración de 3 meses. 

 

 

Figura 8. Diseño del estudio. 

 

 

 

7.2 Población y muestra 

7.2.1 Tamaño de la muestra 

Se calculó un tamaño de muestra a través de la fórmula de comparación de 

dos medias, la n calculada fue de 60 sujetos (30 por grupo), determinando un poder 

de 80% con un valor de α =0.05; el tamaño del efecto considerado fue de 0.6% en 

reducción de HbA1c.  Con una desviación estándar de 0.75%81  y agregado un 20% 

por pérdidas durante el estudio  
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7.2.2 Criterios de selección 

 

Selección de pacientes 

Se seleccionaron a los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusión, 

captados por medio de anuncios que se colocaron en diferentes hospitales del sur 

de la Ciudad de México (Hospital Gea González, Instituto Nacional de Pediatría, 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Instituto Mexicano de Psiquiatría, 

Instituto Nacional de Cancerología, INCMNSZ).  

 

Criterios de Inclusión 

a) Paciente con diagnóstico de DT2 realizado por médico 

b) Masculino o femenino 

c) Adultos entre 30 y 60 años 

d) IMC de 25 a 39.9 kg/m² 

e) Tratamiento farmacológico con metformina, combinación de metformina y 

glibenclamida 

f) Evolución de la DT2 de 4 ± 3 años 

g) Pacientes que sabían leer y escribir 

h) Firma del consentimiento informado 
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Criterios de Exclusión 

a) Pacientes con enfermedades adquiridas que produzcan secundariamente 

obesidad 

b) Pacientes que sufrieron algún evento cardiovascular 

c) Pérdida de peso > 3 kg en los últimos 3 meses posterior a la evaluación de 

los criterios 

d) Enfermedades catabólicas como cáncer y el síndrome de inmunodeficiencia 

adquirida 

e) Estado de gravidez  

f) Tabaquismo positivo 

g) Tratamiento con medicamentos: 

h) Tratamiento con fármacos antihipertensivos (diuréticos tiacíclicos, de asa o 

ahorradores de potasio, IECA, bloqueadores de los receptores de la 

angiotensina II, alfa bloqueadores, calcio antagonista, beta bloqueadores). 

i) Tratamiento con otros hipoglucemiantes que no fueron metformina, o la 

combinación de metformina + glibenclamida (alfa glucosidasas, 

tiazolidinedionas o cualquiera de estas combinado con metformina, 

metilglinidas, incretinas u otras biguanidas) o insulina 

j) Tratamiento con estatinas, fibratos u otros fármacos para control de la 

dislipidemia, 6 meses antes del inicio del protocolo 

k) Cualquier droga o medicamento que activen la motilidad intestinal 

l) Uso de laxantes o antiespasmódicos 4 semanas antes del estudio 

m) Tratamiento con antibióticos 6 meses antes del estudio 

n) Uso de esteroides, quimioterapia, inmunosupresores o radioterapia 

o) Descontrol metabólico de la DT2, refiriéndose esta con la concentración de 

HbA1c ≥ 9.9% 

p) Glucosa en ayuno ≥ 220 mg/dL 

q) Colesterol en ayuno ≥ 240 mg/dL 

r) TG en ayuno ≥ 350 mg/dL 

s) Creatinina sérica en mujeres > 1.2 mg/dL en hombre > 1.3 mg/dL 
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Criterios de eliminación 

a) Pacientes que no llevaron apego al plan de alimentación en más del 80%. 

b) Pacientes que no llevaron apego al tratamiento (PD o P) en más del 80% 

c) Uso de estatinas durante el estudio 

 

7.3 Descripción general del estudio (procedimientos y lugar en que se lleva 

acabo) 

 El protocolo se llevó a cabo en el INCMNSZ en el sexto piso de la Unidad de 

Pacientes Ambulatorios (UPA) donde se contó con consultorios para ver pacientes 

y un área de toma de muestra (con centrifuga para después de la toma de muestra), 

además de tener un consultorio especial para determinación de composición 

corporal por medio de impedancia eléctrica (Inbody), el estadímetro. Las 

determinaciones de los parámetros bioquímicos y aislamiento de DNA en heces se 

realizaron el laboratorio del departamento de Fisiología de la Nutrición. 

 

Descripción de los procedimientos durante la intervención 

El protocolo consistió en una pre-visita, 5 visitas subsecuentes y una sexta 

visita para entrega de resultados al participante a continuación se describen cada 

una de estas vistas. Figura 9. 
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Figura 9. Procedimientos de cada visita durante la intervención 

 

 

En la pre-visita se evaluaron a los sujetos para determinar si cumplían con 

los criterios de inclusión. Se les pidió asistir con un  ayuno de 12 horas, aquellos 

con esquema de medicamento para el control de la glucosa se les pidió que no lo 

tomaran para evitar que fuera una variable al momento de medir las 

concentraciones de glucosa; estando en el hospital se les explicó en qué consistía 

el estudio, las características, los riesgos y los beneficios esperados después de la 

intervención, se les pidió  leyeran la carta de consentimiento, la hoja de informe y 

se aclararon dudas al respecto, si el participante aceptó estar en el estudio se realizó 

la firmas de las cartas de consentimiento. En esta pre-visita se tomaron 10 mL de 

sangre para medir perfil de lípidos (c-HDL, c-LDL, TG y colesterol total), glucosa, 

creatinina y un tubo con EDTA donde se determinó HbA1c, además se les realizó 

la historia clínica (Anexo 1) con medidas antropométricas (peso, talla, 

circunferencia de cintura, cadera, composición corporal), evaluación nutricional por 

recordatorio de 24 horas (1 entre semana y 1 de fin de semana) (Anexo 2), 
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Cuestionario de actividad física International physical activity questionnaire (IPAQ) 

(Anexo 3) y se les midió la presión arterial. 

 

En la visita 1 y 5 que fueron las visitas inicial y final del estudio se realizaron los 

mismos procedimientos (solo que la visita 5 se llevó acabo 3 meses después de que 

empezó su visita 1) que se describen a continuación: los participantes asistieron a 

la UPA con ayuno de 12 horas se le tomó 14 mL de sangre total para la 

determinación de diferentes parámetros bioquímicos (colesterol total, colesterol 

LDL, colesterol HDL, TG, capacidad antioxidante, daño oxidante por MDA, AGL, 

glicerol, HbA1c, LPS, PCR, concentraciones de aminoácidos en plasma, TMAO, 

betaína, colina). Se le realizó una curva de tolerancia oral a la glucosa  (CTOG) con 

una duración de 2 horas en la cual el participante permaneció sentado se le 

puncionó la vena en el  brazo para colocar un catéter de venoclisis periférico de 0.9 

mm de diámetro y longitud de 2.5 cm conectado a un adaptador, se tomaron 

muestras a través del adaptador del catéter, cada muestra tuvo un volumen de 3 

mL de sangre total para obtención de glucosa e insulina en el minuto 0, 15, 30, 45, 

60, 90 y 120 minutos de la prueba. Después del minuto 0 al participante se le dio a 

tomar 75g de glucosa anhidra diluida en 250 mL de agua. 

 

En estas mismas visitas a los participantes se les realizó un seguimiento de visitas 

(Anexo 4) donde se anotaron los parámetros antropométricos, clínicos, dosis de 

medicamento, presión arterial, kilocalorías del plan de alimentación que se llevó el 

participante, se hizo la evaluación nutricional (Anexo 2) y el cuestionario de 

Actividad física IPAQ (Anexo 3). La presión arterial se midió con un baumanómetro 

digital mientras el participante permaneció sentado con el brazo derecho 

descubierto. (La medición se realizó durante 6 veces, en intervalos de 3 minutos); 

se descartó la primera medición y se reportó el promedio de las mediciones 

restantes. 

 

En la visita 1 los participantes recibieron un plan de alimentación para 

estandarizarlos, el cuál fue diseñado de acuerdo a los lineamientos de la ADA 
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(American Diabetes Association; standards of medical care in Diabetes) como se 

describe en la Tabla 7.  Este plan de alimentación fue hipocalórico con reducción 

de 500 calorías de acuerdo a lo que los participantes consumían en ese momento; 

las calorías de su dieta habitual fueron analizadas a través de 2 recordatorios de 24 

horas que se realizaron en la pre-visita, el plan de alimentación se explicó de forma 

individual al participante y recibieron 15 menús (Anexo 5), para las 2 semanas de 

estandarización de la dieta y además se les explico el uso de equivalentes de 

alimentos  y se les dio un listado de este (Anexo 6), con la finalidad de que el 

participante pudiera hacer intercambios en caso necesario y tuviera un mayor apego 

al plan de alimentación. Se les enseñó a los participantes a llenar las bitácoras de 

alimentación (Anexo 7) con la intención de que reportaron su alimentación a través 

de bitácoras de alimentación, el participante reportó 2 días entre semana y 1 de fin 

semana evaluando así el apego a la dieta. 

 

Tabla 7. Características de plan de alimentación 

Macro/ micronutriente  Recomendación 

Calorías* Hipocalórico 
Hidratos de carbono 45-55 % del VCT. 
Proteína 15-20% del VCT. 
Grasas totales 25 - 35 % del VCT. 
Grasas saturadas < 7% del VCT. 
Ácidos grasos trans < 1% del VCT. 
Colesterol < 200 mg/día. 
Fibra 20 a 35 g/día. 
Sodio** 2000-2300 mg/día. 

Tomado y modificado de  American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes36 

 

En esta misma visita se les entregó a los participantes 4 envases para recolección 

de muestras de heces, una hielera para transportar la muestra y un gel para 

congelar con la finalidad de que las muestras se conservaran en el mejor estado 

posible. Se les pidió a los participantes que la muestra fuera del día en la mañana 

previa a su visita o de una noche anterior, el participante recolectó entre 1 a 2 

gramos en cada tubo, se le pidió los colocará en la hielera con el gel congelado para 

transportarlo al hospital. Se citó al participante a los 15 días. 

 

En la visita 2 el participante asistió a la UPA en ayuno de 12 horas, se le tomaron 
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5 mL de sangre total para la determinación de colesterol total, colesterol LDL, 

colesterol HDL, TG, glucosa. En esta visita el participante entregó sus bitácoras de 

alimentación completas y además se le preguntó información sobre su alimentación 

con un recordatorio de 24 horas (Anexo 2), se les realizó el seguimiento de visitas 

(Anexo 4) que consistió de medidas antropométricas mencionadas anteriormente y 

la toma de presión arterial. A partir de esta visita se le realizó el cuestionario de 

efectos adversos Common terminology criteria for adverse events (CTCAE). (Anexo 

8). 

 

El participante fue aleatorizado al azar al grupo de PD o P, ellos recibieron 60 sobres 

de PD (nopal, chía, soya, e inulina) o placebo, estos sobres contenían polvo para 

disolverse en 250 mL de agua, de los cuales consumió 2 sobres por día (15 minutos 

antes del desayuno y 15 minutos antes de la comida). Se le enseñó al participante 

como preparar la bebida. Se entregó un formato donde anotaron los días que 

tomaron la bebida (palcebo y/o portafolio dietario) (Anexo 9) con la finalidad de 

supervisar el apego a la toma, además se les pidió que juntaran los sobres vacíos 

una vez que lo tomaran y lo llevaron a su siguiente visita para cotejar la información 

reportada en el apego de la bebida. 

 Debido a la inclusión de la bebida, al plan de alimentación que llevaron las dos 

semanas previas se le realizó una disminución de 200 kcal (esto debido a que el PD 

y el placebo tenían 200 kcal); y se cambiaron los menús de alimentación de acuerdo 

a la kcal que le tocaron en esta visita. El participante entregó sus bitácoras que lleno 

con anterioridad y se le entregaron bitácoras nuevas (Anexo 7). 

En la visita 3 y 4 los participantes asistieron en ayuno de 12 horas a la UPA se les 

realizó el seguimiento de visitas (Anexo 4) con medidas antropométricas, peso, 

talla, circunferencia de cintura, cadera, composición corporal, y presión arterial; y se 

les realizó dos recordatorios de 24 hr. (Anexo 2) (1 entre semana y 1 fin de semana), 

el cuestionario de actividad física IPAQ (Anexo 3), también se les realizó el 

cuestionario de efectos adversos CTCAE (Anexo 8) y se entregó un formato donde 

anotaron los días que tomaron las bebidas (Anexo 9) con la finalidad de supervisar 

el apego a la toma de la bebida además se le pidió que juntaran los sobres vacíos 
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una vez que lo tomaran y los llevaron a su próxima visita. 

Se les tomó 5 mL de sangre para determinar las concentraciones de colesterol total, 

c-LDL, c-HDL, TG y glucosa. 

En cada una de estas visitas se realizó la entrega de sobres (PD o placebo) para 1 

mes (60 sobres aproximadamente por caja). Se les recordó cómo preparar la 

bebida. El participante entregó sus bitácoras que lleno con anterioridad y se le 

entregaron bitácoras nuevas (Anexo 7). 

 

En la visita 6 los participantes fueron convocados a una reunión donde se le dio los 

resultados por escrito, además de un plan de alimentación utilizando equivalentes, 

se les enseñó a realizar el PD en su domicilio a través de nopal, chía, soya, avena 

e inulina y se aclararon dudas. Se refirieron con su médico para su seguimiento con 

sus resultados de laboratorio. 

 

 

7.4 Descripción de las intervenciones 

Se asignaron dos intervenciones de acuerdo a la metodología del estudio, para 

evaluar el efecto del PD.  

 

Portafolio dietario y placebo 

Se realizaron las intervenciones de la siguiente manera: 

 

• Intervención A (portafolio dietario): A base de nopal deshidratado, semilla 

de chía, proteína de soya, e inulina. 

Los participantes iniciaron el consumo de PD en conjunto con el plan de 

alimentación el cual fue ajustando para restar las calorías que el PD aportó. La 

duración del consumo del PD y el plan de alimentación fue por 2.5 meses. 

 

• Intervención B (placebo): A base de caseinato de calcio y maltodextrinas. 
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Los participantes iniciaron el consumo del placebo en conjunto con el plan de 

alimentación el cual fue ajustando para restar las calorías que aportó el placebo. 

La duración del consumo del placebo y el plan de alimentación fue por 2.5 

meses. 

 

El placebo y el PD fueron administrados en forma de polvo, con previa 

homogenización de los ingredientes.  

La toma de los sobres fue antes del desayuno y la comida, el sobre del desayuno 

tuvo un gramaje de 17.3 g y el de la comida 34.7 g. Tabla 8. 

 

Tabla 8. Composición y calorías del portafolio dietario y placebo 

Total, contenido por día 

 

Macronutrimentos Portafolio Dietario Placebo 

 30g de proteína de soya 

14g de nopal deshidratado 

4g de semilla de chía 

4g de inulina 

28g de caseinato de calcio 

15g de maltodextrina 

Hidratos de carbono 15.05g / 60.2 kcal 14.15g / 56.6 kcal 

Lípidos 2.2 g /19.8 kcal 0.42g / 3.78 kcal 

Proteína 25.25g / 101 kcal 24.77g / 99.1 kcal 

Kilocalorías totales 181 kcal 159.5 kcal 

 

Antes del consumo del PD se realizó una evaluación sensorial con la finalidad de 

conocer la aceptación de la bebida. Se evaluó color, aroma, sabor y dulzor. De 

manera general la bebida tuvo una buena aceptación por parte de los evaluadores 

como se muestra en la Tabla 9 

  

Tabla 9. Evaluación sensorial del Portafolio Dietario 

Variable a Evaluar n % 

Color: 
Me desagrada mucho  
Me desagrada 
Ni me gusta ni me desagrada 
Me gusta 
Me gusta mucho  

 
0 
5 
10 
14 
1 

 
0 
16.7 
33.3 
46.7 
3.3 
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El color es: 
Mucho menos intenso de lo que me gusta 
Menos intenso de lo que me gusta 
Tal como me gusta 
Más intenso de lo que me gusta 
Mucho más intenso de lo que me gusta 

 
0 
8 
14 
6 
2 

 
0 
26.7 
46.7 
20 
6.7 

Aroma: 
Me desagrada mucho  
Me desagrada 
Ni me gusta ni me desagrada 
Me gusta 
Me gusta mucho 

 
0 
1 
3 
22 
4 

 
0 
3.3 
10 
73.3 
13.3 

Sabor: 
Me desagrada mucho  
Me desagrada 
Ni me gusta ni me desagrada 
Me gusta 
Me gusta mucho 

 
0 
6 
10 
10 
4 

 
0 
20 
33.3 
33.3 
13.3 

Dulzor: 
Me desagrada mucho  
Me desagrada 
Ni me gusta ni me desagrada 
Me gusta 
Me gusta mucho 

 
1 
5 
3 
18 
3 

 
3.3 
16.7 
10 
60 
10 

Dulzor es: 
Mucho menos intenso de lo que me gusta 
Menos intenso de lo que me gusta 
Tal como me gusta 
Más intenso de lo que me gusta 
Mucho más intenso de lo que me gusta 

 
0 
2 
18 
7 
3 

 
0 
6.7 
60 
23.3 
10 

 

Se analizó el índice glucémico de la bebida el cual no fue determinado debido a que 

la norma ISO 26642 para la determinación del índice glucémico en alimentos82 en 

el apartado 5.5 menciona que para realizar la prueba la porción del alimento deberá 

contener 50 g de carbohidratos y que se hará excepción del análisis a aquellos 

productos que contengan menos de 10 g de carbohidratos por porción debido a que 

el índice glucémico es bajo.  Al realizar el análisis del contenido de carbohidratos de 

los sobres conteniendo los alimentos funcionales, la cantidad de carbohidratos está 

por debajo de 10 g, es decir, el IG de la bebida es bajo Tabla 10. 
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Tabla 10. Contenido de Carbohidratos por sobre de la bebida 

Portafolio Dietario 

 Sobre para el desayuno Sobre para la comida  
 Gramos de 

producto 
Gramos de 

carbohidratos 
Fibra Gramos de 

producto 
Gramos de 

carbohidratos 
Fibra 

Soya 10 0.736 0.56 20 1.472 1.12 

Nopal 4.7 1.166 1.739 9.3 2.307 3.441 

Chía 1.3 0.5475 0.4472 2.7 1.137 0.928 

Inulina 1.3 0.065 1.235 2.7 0.135 2.565 

Total 17.3 2.514 3.98 34.7 5.051 8.0548 

 

Sorteo de la maniobra 

El sorteo fue realizado en bloques. Los participantes se dividieron en dos 

tratamientos, utilizando bloques fijos de cuatro celdas, con apoyo de una tabla de 

números aleatorios. Una vez asignado el número en cada bloque, se utilizaron las 

combinaciones de tratamientos. Esta asignación al azar se llevó a cabo por una 

persona ajena al estudio. 

 

Cegamiento de la maniobra 

El PD y el placebo fueron empaquetados de manera idéntica en apariencia, tanto el 

investigador como el participante desconoció que tipo de maniobra fue asignado. 

Los sobres fueron distribuidos por una persona ajena al estudio que fue la misma 

que realizó la asignación al azar. El personal del estudio y los participantes 

estuvieron cegados durante la asignación y ejecución de las intervenciones en el 

estudio. En tanto que en el ensayo se estableció una separación entre el personal 

que realizó las mediciones de los participantes y la persona que entregó los sobres.  

Los sobres entregados para la toma fueron 2 por día, los sobres de placebo se 

igualaron gramos, calorías, color, apariencia, sabor al del PD. 

 

Similitud de la intervención. 

El placebo se ajustó con el fin de que adquiera la misma apariencia de los sobres 

del PD (el mismo color, tamaño, sabor y aporte calórico). 
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7.5 Operacionalización de las variables 

Variable Definición 
Tipo de variable 

Escala de 

medición 

HbA1c 

Unión de la hemoglobina a productos avanzados 
de la glucosilación no enzimática de las proteínas, 
la fracción 1c es la glucosilación irreversible y 
refleja el promedio de las glucosas de 120 días. 

Cuantitativa 
continua 

% 

Glucosa en ayuno 
La concentración de glucosa en la sangre con 12 
horas de ayuno colorimetría enzimática. 

Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Insulina 
Concentración de insulina en la sangre con 12 
horas de ayuno. 

Cuantitativa 
continua 

μUI/mL 

HOMA 

(Evaluación del modelo homeostático), Cociente 
para estimar la resistencia a la insulina por medio 
de la multiplicación de la glucosa por la insulina 
entre la constante 40.5 

Cuantitativa 
continua 

Unidad arbitraria. 

Creatinina sérica 
Cantidad de creatinina existente en suero. Cuantitativa 

continua 
mg/dL 

Capacidad Antioxidante 
Determinación de la actividad antioxidante por 
medio del método de 2,2-difenil-picrilhidracilo 
(DPPH) 

Cuantitativa 
continua 

% de 
atrapamiento de 

DPPH 

Daño oxidante 

Medición de la reacción del tiobarbitúrico con el 
malondialdheído (MDA), producto este del 
desdoblamiento de los hidro-peróxidos en plasma 
de los pacientes 

Cuantitativa 
continua 

uM/L 

Colesterol sérico total 
Medición de colesterol sérico por medio de 
colorimetría enzimática. 

Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Colesterol-HDL 
Medición de lipoproteína de alta densidad de 
colesterol por método de inmuno inhibición. 

Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Colesterol-LDL 
Medición de la lipoproteína de baja densidad de 
colesterol con el método inmuno-químico directo. 

Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

TG 
Medición de los TG séricos por el método de 
colorimetría enzimática. 

Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Presión arterial 
sistólica 

Corresponde al valor máximo de la presión arterial 
cuando el corazón está en sístole. 

Cuantitativa 
continua 

mmHg 
 

Presión arterial 
diastólica 

Corresponde al valor mínimo de la presión arterial 
cuando el corazón está en diástole. Cuantitativa 

continua 
mmHg 

Peso corporal 
Medida en kilogramos, mediante la báscula lnbody 
720 Cuantitativa 

continúa 
Kg 

Circunferencia de 
cintura 

Medida en centímetros del punto medio entre la 
cresta iliaca y el arco subcostal, al final de una 
espiración normal mediante una cinta métrica 
ajustada milimétricamente. 

Cuantitativa 
continúa 

Cm. 

Masa grasa 
Impedancia bioeléctrica con lnbody 720. 

Cuantitativa 
continúa 

Porcentaje 

Masa magra 
Impedancia bioeléctrica con lnbody 720. 

Cuantitativa 
continúa 

Porcentaje 
 

Área bajo la curva de 
glucosa 

Es el área obtenida por la regla de los trapezoides, 
después de realizar una CTOG por 2 horas y de 
medir la concentración de glucosa en el minuto 0, 
15, 30, 45, 60, 90 y 120. 

Cuantitativa 
continúa 

 
mg/dL·2 hr 
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Área bajo la curva de 
insulina 

Es el área obtenida por la regla de los trapezoides, 
después de realizar una CTOG por 2 horas y de 
medir la concentración de insulina en el minuto 0, 
15, 30, 45, 60, 90 y 120. 

Cuantitativa 
continúa 

μU/ml. 2 hr 

Edad 
Tiempo transcurrido desde su nacimiento hasta el 
momento. 

Cuantitativa 
continua 

Años 

Sexo 
Condición anatómica que distingue al hombre de la 
mujer. 

Dicotómico 
Masculino / 
femenino 

Apego a la dieta 
Valorado por recordatorio de 24 horas y por una 
bitácora cada tres días. 

Cuantitativa 
continua 

Porcentaje 

Actividad física 

Cantidad de ejercicio que realiza durante la 
intervención. 

Cuantitativa 
Continua 

/Cualitativa 
categórica 

METs / Leve, 
moderada e 

intensa. 

Ácidos grasos libres 
Determinación colorimétrica enzimática de AGL en 
plasma. 

Cuantitativa 
continua 

mmol/L 

Glicerol 
Determinación enzimática cuantitativa de glicerol 
en plasma. 

Cuantitativa 
continua 

mmol/L 

Lipopolisacárido 
Determinación de LPS en plasma por la técnica de 
sándwich ELISA 

Cuantitativa 
continua 

ng/mL 

Microbiota intestinal 
Determinación del porcentaje de la abundancia 
relativa del phylum, género y especies de la 
microbiota intestinal 

Cuantitativa 
Cualitativa % 

Proteína C reactiva 
Medición de la PCR sérica por el método 
fotométrico. 

Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Aminoácidos en 
plasma 

Determinación en plasma de aminoácidos a través 
de cromtografía líquida de alta eficacia. 

Cuantitativa 
continua 

µM 
 

TMAO, betaína y colina 
Determinación en plasma de TMAO, betaína y 
colina a través de cromatografía líquida acoplada 
con espectrometría de masas en tándem. 

Cuantitativa 
continua 

µmol/L 
 

 

Frecuencia de la medición de las variables. 

Variable  Pre-visita V-1 V-2 V-3 V-4 V-5 

1.- Historia clínica ✓       

2.- Recordatorio 24H ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

3.- IPAQ  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

4.- Antropometría ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

5.- Presión arterial ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

6.- Glucosa en ayuno ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

7.- Insulina en ayuno ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

8.- Colesterol total ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

9.- Colesterol-HDL ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

10.- Colesterol-LDL ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

11.-TG ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

12.- HbA1c ✓  ✓     ✓  

13.-Creatinina  ✓       
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7.6 Técnicas y aparatos utilizados en las mediciones de variables 

 

Determinación de parámetros bioquímicos.  

Todas las muestras de sangre de los pacientes se obtuvieron después de un ayuno 

de 12 horas. Posteriormente, las muestras de sangre se centrifugaron a una 

velocidad de 3000 rpm por 10 minutos y se separó el suero o plasma (dependiendo 

del tubo que se utilizó), el cual se mantuvo a una temperatura de      -70° hasta su 

análisis. 

 

Perfil de lípidos y creatinina: las concentraciones en suero de colesterol total y de 

los TG se determinaron por métodos enzimáticos (Cobas c111). El c-HDL, el c-LDL, 

la PCR y la creatinina se determinaron por método homogéneo, enzimático y 

fotométrico (Cobas c111). 

 

Curva de tolerancia oral a la glucosa por 2 hr (CTOG 2h). Al participante se le pidió 

asistir con 12 horas de ayuno, se le colocó un catéter para obtener una muestra 

venosa de 3 mL cada una y se determinó la cantidad de insulina y glucosa en los 

14.-Glicerol ✓  ✓     ✓  

15.- AGL ✓  ✓     ✓  

16.-Capacidad antioxidante  ✓     ✓  

17.-Daño oxidante  ✓     ✓  

18.-Curva de tolerancia oral 
a la glucosa (2 horas) 

 ✓     ✓  

19.-Aminoácidos en plasma  ✓     ✓  

20.-Colina, betaína y TMAO  ✓     ✓  

21.- Cuestionario efectos 
adversos 

 ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

22. LPS  ✓     ✓  

23.-Cuantificación de phyla, 
género y especie en la 
microbiota intestinal 

 ✓     ✓  

24.-PCR  ✓     ✓  
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tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después de haber consumido 75 g de 

glucosa. Las concentraciones de glucosa en suero se determinaron por radiación 

ultravioleta y método enzimático de referencia empleando hexocinasa (Cobas 

c111).  La concentración de insulina fue determinada en suero usando el kit de 

ELISA (ALPCO). 

 

HbA1c:  se recolectó en un tubo con EDTA se midió en sangre total a través de 

fotometría de absorción (Cobas c111) 

 

Medidas antropométricas 

La circunferencia de cintura se midió utilizando la siguiente técnica: se tomó entre 

la mitad de la última costilla y la cresta iliaca, mediante una cinta métrica flexible 

marca SECA con capacidad de 200 cm y una exactitud de 1 mm.  

La estatura se tomó con un estadímetro electrónico de pared, se le pidió al 

participante subirse sin zapatos y permanecer derecho en plano de Frankfort hasta 

que el brazo del aparato bajara a su cabeza e hiciera la medición.83 

 

El peso, porcentaje de masa magra y masa magra se realizó a través de 

bioimpedancia con el aparato Inbody 720, con la menor ropa posible, sin zapatos y 

sin calcetas y/o medias se le pidió al participante pararse en los 2 electrodos que se 

encuentran en los pies y tomar los otros dos con las manos. 

Estas actividades fueron efectuadas por personas previamente estandarizadas 

(cegadas para el grupo en el que se encontraba cada participante).  

 

Evaluación clínica 

La presión arterial se midió con un baumanómetro digital (Omron, HEM-78INT), 

mientras la persona permaneció sentada con el brazo derecho descubierto. La 

medición se realizó durante 5 veces, en intervalos de 3 minutos. Las primeras dos 

medidas (0 y 3 minutos) no fueron tomadas en cuenta, en tanto que las últimas 4 

mediciones (6, 9, 12 y 15 minutos) fueron promediadas para determinar la presión 

sistólica y diastólica. 
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Daño oxidante 

La determinación de la actividad antioxidante se realizó por el método DPPH. El 

método de 2,2-difenil-1-picrilhidracilo se utiliza para evaluar la actividad antioxidante 

de un compuesto o de una mezcla. Se basa en la reducción del DPPH, un radical 

libre que por su electrón desapareado presenta absorbancia a 517 nm (púrpura) y 

en presencia de un antioxidante (donador de hidrógeno o electrones) la absorbancia 

disminuye. A partir del ensayo con DPPH se obtiene la concentración efectiva (IC) 

que se define como la concentración a la cual se disminuye en un 50% con respecto 

a la inicial de DPPH.  

Determinación de estrés oxidativo se determinó lipoperoxidación mediante 

determinación de las concentraciones de malondialdehído (MDA). El MDA se 

determinó por medio de análisis espectrofotométrico. 

 

Glicerol y ácidos grasos libres 

El glicerol será determinó en plasma por hidrólisis enzimática cuantitativa por medio 

de la lipasa en glicerol y ácidos grasos libres, la absorbancia de la reacción se medió 

en el lector de placas a 540 nm. Se utilizó el reactivo Free glicerol reagent de Sigma. 

Los ácidos grasos libres se determinaron en plasma por test colorimétrico 

enzimático cuantitativo, la absorbancia se midió en 2 puntos 546 nm y 660 nm, se 

utilizó el kit free fatty acid de roche. 

 

Actividad física 

La actividad física se midió por el cuestionario de actividad física IPAQ este 

cuestionario es un instrumento internacional con el cual se puede comparar, 

cuantificar y categorizar la actividad física. Se eligió ya que es un cuestionario corto 

(7 ítems) que se puede aplicar en poco tiempo y puede será auto-administrado. El 

resultado puede ser dado en variables continua como METs/minutos/semana y se 

puede categorizar la actividad física de la forma siguiente: Actividad física baja 

(<600 METs/minutos/Semana); Actividad física moderada (≥600 a <3000 

METs/minutos/Semana) y Actividad física Alta (≥3000 METs/minutos/Semana). Se 

tomó y se recolectó en forma cuantitativa y cualitativa. 
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Cuantificación del apego a la dieta 

La cuantificación del apego a la dieta se realizó a través de 2 recordatorios de 24 

horas (1 entre semana y 1 de fin de semana) estos se le realizaron al participante 

cuando acudió a sus vistas además se utilizó las bitácoras de alimentación (2 de 

entre semana y 1 de fin semana) estas bitácoras el participante las llenó en casa 

por cada semana de la intervención84; el recordatorio de 24 horas se utilizó con la 

ayuda visual de réplicas de alimento y el nutrikit (fotos reales de alimentos) para una 

mejor estimación de los alimento; tanto los recordatorios de 24 horas como las 

bitácoras de alimentos se levantaron el reporte de los alimentos consumidos, 

ingredientes de la preparación, la cantidad y la manera de preparación así como la 

hora y lugar de consumo, se analizaron a través del software Food Processor SQL 

donde además de estimarse los macronutrimento y calorías se determinaron la 

estimación de algunos micronutrimentos. 

 

Cuantificación de apego a la bebida 

Se le pidió al participante registrar en el formato de apego de toma de bebida 

(placebo o PD) (Anexo 9) los días que consumió la bebida, este formato es un 

calendario que donde palomeaba si tomó el sobre del desayuno y el de la comida, 

además se contó el número de palomas que reportó el participante de los días que 

tomó la bebida por un mes, se le cambió el calendario en cada visita; como medida 

extra se le pidió llevar a la consulta los sobres vacíos que consumió durante el mes. 

Se cuantifico el número de sobres vacíos. 

 

Resistencia a la insulina (HOMA) 

La estimación de RI se hizo a través del siguiente cálculo: 

 

Basado en la glucemia e insulina basal en ayuno y dividido a través de la constante 

405, el punto de corte para RI fue de 2.5. 
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Lipopolisacárido 

La determinación de la cantidad de lipopolisacárido presente en plasma fue 

determinando mediante un ensayo de ELISA sándwich usando el kit USCN Life 

Science®.  

 

Determinación de aminoácidos totales en plasma 

La determinación de aminoácidos en plasma se llevó a cabo mediante 

cromatografía líquida de alta eficacia (High performance liquid chromatography 

HPLC). La determinación de aminoácidos se realizó a través de un análisis 

cuantitativo a mediante su derivatización usando o-ftalaldehído (OPA) para 

aminoácidos primarios y 9-fluorenilmetilcloroformato (FEMOC) para aminoácidos 

secundarios. El procedimiento se llevó a cabo a través de un robot de muestreo 

(Robot G1367F) acoplado a un HPLC (Agilent 1260 infiniti) y a un detector de 

fluorescencia (Detector G1321B). Se utilizó una columna (Agilent ZORBAX Eclipse 

AAA). Los aminoácidos fueron caracterizados a través de su tiempo de retención 

comparado con estándares puros. La fase móvil fue compuesta por dos soluciones 

Solución A Buffer de fosfatos 40 mM pH 7.8 y la solución B, la cual es una mezcla 

de acetonitrilo: metanol: agua (45:45:10 v/v). El gradiente de solución fue:  

 

 

 

 

 

 

El detector se usó a las longitudes de excitación 340 nm y de emisión 450 nm. La 

columna se mantuvo a una temperatura de 40º C. 

 

TMAO, colina y betaína  

La concentración plasmática de TMAO, colina y betaína se midió por duplicado en 

plasma mediante cromatografía líquida acoplada con espectrometría de masas en 

tándem (LC-MS/MS), utilizando método de Holm et al85, con algunas 

Tiempo (min)  % Solución B 

0 0 
1.9 0 
18.1 57 
18.6 100 
22.3 100 
23.2 0 
26 0 
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modificaciones, descritas en la metodología de Yan J et al 86. En resumen, las 

muestras de plasma se mezclaron con una solución de acetonitrilo compuesta de 

ácido fórmico al 0.1% y patrones internos (13 C3 -TMAO; d13-colina). Las muestras 

se agitaron con vortex vigorosamente para coagular las proteínas, y luego se 

centrifugaron, el sobrenadante se inyecto en la LC-MS/MS. Los coeficientes de 

variación (CV) inter ensayo para colina y TMAO fueron 2.5% y 3.7% 

respectivamente, y los controles internos 2.6% y 4.4% para cada metabolito. 

 

Microbiota Intestinal 

La extracción de DNA en muestras de heces fecales se realizó mediante el uso de 

columnas de QIAGEN® usando el QIAamp fast DNA Stool Mini Kit. La 

concentración de DNA y pureza se cuantificó mediante el NanoDrop 2000. Se 

realizaron rangos dinámicos para determinar la concentración de DNA a utilizar en 

la reacción en cadena de la polimerasa del proceso de caracterización de las Phyla 

bacterianas. Figura 10. El análisis de la composición de la microbiota se realizó por 

la amplificación de las secuencias de las regiones hipervariables V3 y V4 del gen 

rRNA usando el par primer 5´- TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAG-

3´ y 5´-GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGAC-3´87 para generar 

amplicones de 459 bp que fueron secuenciados en la plataforma de MiSeq Illumina. 

Las salidas de las secuencias fueron analizadas usando el programa Quantitative 

Insights into Microbial Ecology (QIIME) versión 1.9.188. Los pares de lectura finales 

del 16s fueron ensamblados usando el script multiple_join_pired_ends.py, que unen 

las lecturas forward y reverse. Los resultados de las salidas finales fueron 

procesados para evaluar la calidad filtrando por Split_libraries_fastq.py.  Las 

secuencias con alta calidad fueron agrupadas en Operational Taxonomic Units 

(OTUs) con una secuencia idéntica con un rango de 97%, de similitud y la taxonomía 

fue asignada con la base de datos de Greengenes. La Beta diversidad fue evaluada 

por el cálculo de distancias Unifrac weighted y unweighted89. Para el estudio de la 

Alpha diversidad, se estimó el índice de diversidad de Shanon.  
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Figura 10. Procedimiento para secuenciamiento de DNA de la microbiota 

intestinal 

 
Tomado y modificado de Sánchez-Tapia M, et al. Sci Rep. 201790 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Tapia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28680065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28680065


57 

8 Consideraciones éticas 

El protocolo fue sometido a los comités de ética e investigación del INCMNSZ se aprobó en 

marzo del 2014 con el número de REF 1165. 

8.1 Carta de consentimiento 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:  
ESTUDIO DEL EFECTO DEL CONSUMO DE UN PORTAFOLIO DIETARIO (SOYA, NOPAL, CHIA E 

INULINA) EN PARÁMETROS BIOQUÍMICOS EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2. 
1 DE DICIEMBRE DEL 2013, PRIMERA VERSIÓN 

 
Investigador principal: Dra. Nimbe Torres y Torres 
Av. Vasco de Quiroga No. 15 Col. Sección XVI, Tlalpan C.P.14000, México D.F; Tel: 
54870900 ext. 2801 y 2802 
Investigadores participantes: Dra. Martha Guevara, Dr. Armando Tovar, M en C. Isabel de 
Jesús Medina Vera.  
 
Versión del consentimiento informado y fecha de su preparación: 1/Diciembre/2013 
 
INTRODUCCIÓN: 
Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al 
investigador sobre cualquier duda que tenga. 
Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento 
de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, la Declaración de 
Helsinki y las Buenas Prácticas Clínicas emitidas por la Comisión Nacional de Bioética.  
Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente 
acerca de los riesgos y beneficios que esto implica, con el fin de tomar una decisión 
informada. Este documento le dará información detallada acerca del estudio de 
investigación, la cual podrá comentar con su médico tratante o con algún miembro del 
equipo de investigadores. Al terminar de leer este documento se le pedirá que forme parte 
del proyecto y de ser así, bajo ninguna presión o intimidación, se le invitará a firmar este 
consentimiento informado.  
 
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO 
 
Estimado Sr. (a) ___________________________________ 
 
El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición le invita a participar en este estudio 
de investigación que tiene como objetivo: comparar el efecto de un portafolio dietario junto 
con un plan de alimentación en individuos con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, sobre 
el control de parámetros clínicos, antropométricos y bioquímicos. 
La duración del estudio es de 3 meses y 15 días, con un número aproximado de 
participantes de 150 pacientes divido en dos grupos, 75 participantes que consumirán el 
portafolio dietario y 75 participantes que no lo consumirán. 
 
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 
El tratamiento que será evaluado es un portafolio dietario, el cual es un polvo para preparar 
bebida disuelta en agua, este polvo está compuesto por nopal, semilla de chía, inulina y 
proteína de soya. Será comparado contra un producto placebo compuesto de caseinato de 
calcio y maltodextrinas. Su probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes 
mencionado es de un 50%.   
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El estudio consistirá en una examinación previa (pre-visita) y cinco visitas durante el 
periodo de seguimiento y una sexta visita de entrega de resultados.  
 
Visita previa: PRE-INGRESO (Duración de 60 min aproximadamente) 
Debe de asistir a la unidad de paciente ambulatorio (UPA) en el sexto piso (Investigación clínica) en 

ayuno de 12 horas (sin ingerir alimento y bebidas)  sin consumir café ni  bebidas alcohólicas 24 horas 

previas a esta visita, la actividad física a realizar será la habitual, con excepción del ejercicio físico 

que convendrá no realizarlo, ni el día previo ni el día del estudio; le tomarán 10 ml de sangre total 

para la determinación de  parámetros bioquímicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, 

TG, glucosa, hemoglobina glucosilada , albumina y creatinina) y  se le pedirá una muestra de orina 

de cualquier hora del día,  para determinar su funcionamiento renal para descartar daño renal (cálculo 

del cociente albúmina/creatinina, y estimación de la tasa de filtración glomerular). Además, le 

preguntarán información sobre su alimentación, actividad física, y función intestinal; y le realizarán 

medidas antropométricas como: medición de peso, talla, masa grasa y masa magra a través de 
colocarlo en una báscula tipo Tanita, también se medirá circunferencia de cintura, cadera y presión 

arterial.  La presión arterial se medirá con un baumanómetro digital mientras usted estará sentado con 

el brazo derecho descubierto. (La medición se realizará durante 6 veces, en intervalos de 3 minutos).  

 
Visita Uno (Duración 150min aprox.): INICIO 
Debe de asistir a la Unidad de paciente ambulatorio (UPA), sexto piso en investigación 
clínica en ayuno de 12 horas (sin ingerir alimento y bebidas) sin consumir café ni consumir 
bebidas alcohólicas 24 horas previas a esta visita, la actividad física a realizar será la 
habitual. Se le tomarán 14 ml de sangre total para la determinación de diferentes 
parámetros bioquímicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, TG, insulina, 
especies reactivas de oxígeno y daño oxidante, Hemoglobina glucosilada) y parámetros de 
inflamación (TNF alfa y IL-6) y se medirá la expresión de diferentes genes (TLR-4 y SOCS-
3) en células de la sangre (leucocitos). Se le realizará una curva de tolerancia oral a la 
glucosa con una duración de 2 horas en las cuales permanecerá sentado, se puncionará 
su vena en el brazo para colocar un catéter de venoclisis periférico de 0.9 mm de diámetro 
y longitud de 2.5 cm conectado a un adaptador, se tomará muestras a través del adaptador 
del catéter, cada muestra tendrá un volumen de 3ml de sangre total para obtención de 
glucosa e insulina en el minuto 0, 15,30, 45, 60, 90 y 120 minutos de la prueba. Después 
del minuto 0 se le solicitara que tome un líquido que contiene glucosa (75 gramos). Además, 
le preguntarán información sobre su alimentación, actividad física, y le realizarán medidas 
antropométricas como: medición de peso, talla, masa grasa y masa magra colocándome 
en una báscula tipo Tanita, también se medirá circunferencia de cintura y cadera.  
 
La presión arterial se medirá con un baumanómetro digital mientras usted estará sentado 
con el brazo derecho descubierto. (La medición se realizara durante 6 veces, en intervalos 
de 3 minutos). Se le entregará 1 envase para recolección de muestra de heces; recolectará 
5 gramos de heces. Este tubo lo tiene que entregar lo más pronto posible en una hielera 
que se le proporcionará en la visita anterior a no más tardar 24 horas después de haberle 
entregado el tubo de recolección.  
También, se le entregarán diferentes menús bajos en grasas saturadas y en colesterol 
(recomendados a pacientes con diabetes mellitus tipo 2) para 2 semanas y aprenderá a 
llenar una bitácora de alimentación. 
 
Visita Dos (Duración 45min aprox.): INICIO DEL PORTAFOLIO DIETARIO 
Debe asistir a la unidad de paciente ambulatorio (UPA), sexto piso en investigación 
Nutrición en ayuno de 12 horas (sin ingerir alimento y bebidas), sin consumir bebidas 
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alcohólicas 24 horas previas a esta visita, la actividad física a realizar será la habitual y sin 
consumir café. Le tomarán 5 ml de sangre total para la determinación de colesterol total, 
colesterol LDL, colesterol HDL, TG, glucosa e insulina. Debe llevar la bitácora de 
alimentación completa, le preguntarán información sobre su alimentación, y se le realizarán 
medidas antropométricas mencionadas anteriormente y determinación de presión arterial. 
Le entregarán diferentes menús bajos en grasas saturadas y en colesterol. Dependiendo 
del grupo de estudio al que ha sido asignado al azar, le darán 60 sobres del portafolio 
dietario (nopal, chía, soya, e inulina)  o placebo que contienen polvo que se disolverán en 
250 ml de agua, de los cuales debe consumir 2 sobres por día (15 minutos antes del 
desayuno y  15 minutos antes de la comida). 
 
Visita Tres (Duración 45min aprox): UN MES CON PORTAFOLIO DIETARIO 
Debe asistir a la unidad de paciente ambulatorio (UPA), sexto piso en investigación en 
ayuno de 12 horas (sin ingerir alimento y bebidas solo agua), sin consumir bebidas 
alcohólicas 24 horas previas a esta visita, la actividad física a realizar será la habitual y sin 
consumir café. Me tomarán 5 ml de sangre total para la determinación de colesterol total, 
colesterol LDL, colesterol HDL, TG, glucosa e insulina. Debo llevar la bitácora de 
alimentación completa, me preguntaran información de mi alimentación y actividad física, y 
se realizarán medidas antropométricas mencionadas anteriormente. Me entregarán 
diferentes menús bajos en grasas saturadas y en colesterol. Dependiendo del grupo de 
estudio al que ha sido asignado al azar, me darán 60 sobres del portafolio dietario (nopal, 
chía, soya, e inulina) o placebo que contienen polvo que se disolverán en 250ml de agua, 
de los cuales debo consumir 2 sobres por día (15 minutos antes del desayuno y 
comida).Debe entregar los sobres vacíos que me entregaron el mes previo. 
 
Visita Cuatro: (Duración 45min aprox): DOS MESES CON PORTAFOLIO DIETARIO 
Debo asistir a la unidad de paciente ambulatorio (UPA), sexto piso en investigación en 
ayuno de 12 horas (sin ingerir alimento y bebidas), sin consumir bebidas alcohólicas 24 
horas previas a esta visita, la actividad física a realizar será la habitual y sin consumir café. 
Le tomarán 5 ml de sangre total para la determinación de colesterol total, colesterol LDL, 
colesterol HDL, TG, glucosa e insulina. Debe llevar la bitácora de alimentación completa, le 
preguntaran información de su alimentación y actividad física, y se le realizarán medidas 
antropométricas mencionadas anteriormente. Le entregarán diferentes menús bajos en 
grasas saturadas y en colesterol. Dependiendo del grupo de estudio al que ha sido asignado 
al azar, le darán 60 sobres del portafolio dietario (nopal, chía, soya, e inulina) o placebo que 
contienen polvo que se disolverán en 250ml de agua, de los cuales debe consumir 2 sobres 
por día (15 minutos antes del desayuno y comida). 
Debe entregar los sobres vacíos que le entregaron el mes previo. 
 
Visita Cinco (Duración 150 min aprox): TRES MESES CON PORTAFOLIO DIETARIO. 
Debe de asistir a la Unidad de paciente ambulatorio (UPA), sexto piso en investigación 
clínica en ayuno de 12 horas (sin ingerir alimento y bebidas) sin consumir café ni consumir 
bebidas alcohólicas 24 horas previas a esta visita, la actividad física a realizar será la 
habitual. Le tomarán 14 ml de sangre total para la determinación de diferentes parámetros 
bioquímicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, TG, insulina, especies 
reactivas de oxígeno y daño oxidante, Hemoglobina glucosilada, y parámetros de 
inflamación (TNF alfa, IL-6) y expresión de TLR-4 y SOCS-3. Se le realizará una curva de 
tolerancia oral a la glucosa con una duración de 2 horas en las cuales permanecerá 
sentado, se puncionará su vena del brazo para colocar un catéter de venoclisis periférico 
de 0.9 mm de diámetro y longitud de 2.5 cm conectado a un adaptador, se tomará muestras 
a través del adaptador del catéter, cada muestra tendrá un volumen de 3ml de sangre total 
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para obtención de glucosa e insulina en el minuto 0, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos de la 
prueba. Después del minuto 0 se le solicitara que tome un líquido que contiene glucosa (75 
gramos). Además, le preguntarán información sobre su alimentación, actividad física, y le 
realizarán medidas antropométricas como: medición de peso, talla, masa grasa y masa 
magra colocándole en una báscula tipo Tanita, también se medirá circunferencia de cintura 
y cadera.  
 
La presión arterial se medirá con un baumanómetro digital mientras usted estará sentado 
con el brazo derecho descubierto. (La medición se realizara durante 6 veces, en intervalos 
de 3 minutos). 
 
Se le entregará 1 envase para recolección de muestra de heces; recolectará 5 gramos 
heces aproximadamente. Este tubo lo tiene que entregar lo más pronto posible en una 
hielera que se le proporcionará en su visita anterior, a no más tardar 24 horas después de 
haberle entregado el tubo de recolección.  
También, se le entregarán diferentes menús bajos en grasas saturadas y en colesterol 
(recomendados a pacientes con diabetes mellitus tipo 2) para 2 semanas y aprenderá a 
llenar una bitácora de alimentación. 
Debe entregar los sobres vacíos que le dieron un mes previo. 
 
Visita seis (Duración 40 min aprox): ENTREGA DE RESULTADOS 
Debe asistir al auditorio de fisiología de la nutrición en segundo piso del edificio de dirección 
de nutrición a una plática donde se le explicara sus resultados y se le entregaran por escrito, 
se le dará un plan de alimentación utilizando equivalentes y se le enseñara a realizar el 
portafolio dietario en su domicilio con nopal, chía, avena e inulina.   
 
RESPONSABILIDADES 
Debe reportar cambios de su dirección o del estado de salud. 
Debe mantener apego al tratamiento dietario, entregar los sobres vacíos correspondientes, 
así como dar información verídica al personal durante la realización de los distintos 
cuestionarios. Cumplir con las citas programadas, horarios y apego a las indicaciones 
dadas por los investigadores. De igual manera reportar cualquier síntoma que aparezca 
durante la realización del estudio, como diarrea, distensión abdominal, vómito u otra 
sintomatología que aparezca, reportar cambios en el tratamiento como ingesta de algún 
medicamento o suplemento durante el estudio o cualquier otra acción que modifique los 
resultados del estudio  
 
 
RIESGOS E INCONVENIENTES 

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud 
señala que la obtención de muestras biológicas representa un riesgo mínimo dentro 
de la investigación. Los riesgos de la toma de muestra sanguínea son: posibilidad 
de sangrado ligero o moretón en el sitio de la punción, mareo o sensación de 
desmayo. El personal que extraerá la muestra sanguínea está capacitado para ello, 
lo que minimizará los riesgos de complicaciones. Por otro lado, la ingesta de la 
bebida puede producir distensión abdominal, flatulencia o diarrea. Esto síntomas 
pueden desaparecer con el consumo regular del producto. Aunque las 
hipoglucemias en pacientes con DM2 no son muy frecuentes; la corrección del plan 
de alimentación podría llegar a causar hipoglucemias, por lo que se le explicara a 
usted los síntomas y la manera de corregir estas cifras. 
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PRIVACIDAD 
Los datos acerca de su identidad y su información médica no serán revelados en ningún 
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recolección de datos clínicos usted no 
enfrenta riesgos mayores a los relativos a la protección de la confidencialidad la cual será 
protegida mediante la codificación de sus muestras y de su información 
 
BENEFICIOS POTENCIALES 
Este estudio no está diseñado para beneficiarse directamente. Por otra parte, la búsqueda 
de tratamiento con un portafolio dietario para pacientes con síndrome metabólico podría 
permitir desarrollar nuevos blancos terapéuticos y con esto hacer un tratamiento más 
personalizado de esta enfermedad. Además, gracias a su participación, su comunidad se 
puede beneficiar significativamente al encontrar nuevas formas de atender este problema 
médico.  
CONSIDERACIONES ECONÓMICAS 
No se cobrará ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hará pago alguno. El 
Departamento de Fisiología de la Nutrición del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 
Nutrición absorberá los gastos de los procedimientos y exámenes de laboratorio descritos 
en el protocolo, así como los costos de la consulta de nutrición, por lo tanto, usted no tendrá 
que pagar nada de lo indicado en este proyecto de investigación. 
 
COMPENSACIÓN  
Si sufre lesiones como resultado de su participación en este estudio, nosotros le 
proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al 
especialista médico que requiera. No contamos con presupuesto para financiar 
compensaciones por lesiones. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición, 
Salvador Zubirán no brinda ningún tipo de compensación adicional para cubrir daños. 
 
ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACIÓN:  
Su participación es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. 
Si usted es un sujeto con síndrome metabólico, usted requiere de tratamiento. Y si usted es 
un sujeto sano, no requiere estudios o acciones terapéuticas adicionales 
 
POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:  
Los materiales serán propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubirán (INCMNSZ). Si un producto comercial es desarrollado como resultado del 
estudio, tal insumo será propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición, 
Salvador Zubirán (INCMNSZ) o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibirá un 
beneficio financiero. 
 
ACCIONES A SEGUIR DESPUÉS DEL TÉRMINO DEL ESTUDIO: 
Usted puede solicitar los resultados de sus exámenes clínicos y de las conclusiones del 
estudio en el Dpto. Fisiología de la Nutrición, con la Nimbe Torres y Torres, la Dra. Martha 
Guevara-Cruz y la M.C Isabel Medina Vera (tel. 54870900 ext. 2802/2801). La investigación 
es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar 
varios años. 
 
PARTICIPACIÓN Y RETIRO DEL ESTUDIO:  
Su participación es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectará su relación 
con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición, Salvador Zubirán (INCMNSZ) o 
su derecho para recibir atención médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide 
participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participación en 
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cualquier momento sin perjudicar su atención en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas 
y Nutrición, Salvador Zubirán (INCMNSZ).Se le informará a tiempo si se obtiene nueva 
información que pueda afectar su decisión para continuar en el estudio.  
El investigador puede excluirlo del estudio si usted no tiene el apego suficiente al 
tratamiento. 
Si usted es retirado del estudio, se le pedirá que traiga todos los sobres vacíos o llenos del 
portafolio  y el podómetro prestado de vuelta al departamento de Fisiología de la Nutrición 
del INCMNSZ. Así mismo  también podrá ser retirado del estudio en caso de que su médico 
tratante lo considere necesario para su beneficio. 
 
CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACIÓN.  
Su nombre no será usado en ninguno de los estudios. Las muestras biológicas obtenidas 
serán codificadas con un número de serie para evitar cualquier posibilidad de identificación. 
Por disposición legal las muestras biológicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como 
residuos peligrosos biológico-infecciosos y por esta razón durante el curso de la 
investigación su muestra no podrá serle devuelta. Es posible que sus muestras biológicas, 
así como su información médica y/o genética puedan ser usadas para otros proyectos de 
investigación análogos o relacionados con la enfermedad en estudio. No podrán ser usados 
para estudios de investigación que no estén relacionados con condiciones distintas a las 
estudiadas en este proyecto. Sus muestras podrán ser almacenadas por los investigadores 
hasta por 5 años.  Los códigos que identifican su muestra estarán solo disponibles a los 
investigadores titulares, quienes están obligados, por ley, a no divulgar su identidad. Estos 
códigos serán guardados en un archivero con llave y solo tendrán acceso los 
investigadores. Existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de 
su participación en el estudio. Su confidencialidad será protegida como lo marca la ley. El 
código es un número de identificación que no incluye datos personales. Ninguna 
información sobre su persona será compartida con otros sin su autorización, excepto: 
 - Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una 
lesión y requiere tratamiento de emergencia); o 
- Es solicitado por la ley. 
Monitores o auditores del estudio podrán tener acceso a la información de los participantes.  
Si usted decide retirarse del estudio, podrá solicitar el retiro y destrucción de su material 
biológico y de su información. Todas las hojas de recolección de datos serán guardadas 
con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendrán 
acceso a los datos que tienen su nombre.  
La Comisión de Ética en Investigación del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
aprobó la realización de este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa 
los estudios de investigación en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos 
información que consideremos importante para su salud, consultaremos con dicha 
Comisión de ética que supervisa el estudio para decidir la mejor forma de darle esta 
información a usted y a su médico. Además, le solicitamos que nos autorice re contactarlo, 
en caso de ser necesario, para solicitarle información que podría ser relevante para el 
desarrollo de este proyecto. 
Los datos científicos obtenidos como parte de este estudio podrían ser utilizados en 
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra información personal serán 
eliminados antes de usar los datos.  
Si usted lo solicita su médico de cabecera será informado sobre su participación en el 
estudio. 
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IDENTIFICACIÓN DE LOS INVESTIGADORES:  
En caso de que usted sufra un daño relacionado al estudio, o si tiene preguntas sobre el 
estudio por favor póngase en contacto con la Dra. Nimbe Torres y Torres, la Dra. Martha 
Guevara-Cruz o M.C Isabel Medina Vera, en el INCMNSZ (teléfono: 54870900 ext. 2802/01) 
o al celular 55 13 63 27 05. 
Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede 
hablar con el coordinador del Comité de Éticas en Investigación del INCMNSZ (Dr. Carlos 
A. Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900 ext. 6101). 
 
DECLARACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: 
He leído cuidadosamente este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas 
pertinentes y todas me han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en 
el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:  
Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos 
generales, particulares del reclutamiento y los posibles daños e inconvenientes me han sido 
explicados a mi entera satisfacción.  
Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biológicas (sangre y heces) 
para ser utilizadas en este estudio. Así mismo, mi información médica y biológica podrá ser 
utilizada con los mismos fines. 
Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto 
requiere colectar información adicional o si encuentran información relevante para mi salud.  
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado. 
 
 
Por favor responda las siguientes preguntas 
 

  SÍ 

(marque 
por 
favor) 

NO 

(marque 
por 
favor) 

a. ¿Ha leído y entendido la forma de consentimiento informado, en su 
lenguaje materno? 

  

b. ¿Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este 
estudio? 

  

c. ¿Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?   

d. ¿Ha recibido suficiente información acerca del estudio y ha tenido el 
tiempo suficiente para tomar la decisión? 

  

e. ¿Entiende usted que su participación es voluntaria y que es libre de 
suspender su participación en este estudio en cualquier momento sin 
tener que justificar su decisión y sin que esto afecte su atención 
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga 
derecho? 

  

f. ¿Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aún 
desconocidos, de participar en este estudio? 

  

g. ¿Entiende que puede no recibir algún beneficio directo al participar en 
este estudio? 

  

h. ¿Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico 
participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de 

  
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  SÍ 

(marque 
por 
favor) 

NO 

(marque 
por 
favor) 

tratamiento están a su disposición? 

i ¿Entiende que no está renunciando a ninguno de sus derechos legales 
a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de 
investigación? 

  

j. ¿Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del 
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no cumplió 
con los requerimientos del estudio o si el médico participante en el 
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés? 

  

k. ¿Entiende que usted recibirá un original firmado y fechado de esta 
Forma de Consentimiento, para sus registros personales? 

  

 
 
 
Declaración del paciente: 
 
 Yo, ____________________________________________________________ declaro 
que es mi decisión participar en el estudio. Mi participación es voluntaria.  He sido informado 
que puedo negarme a participar o terminar mi participación en cualquier momento del 
estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi 
participación, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto 
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) y no sufriré 
perjuicio en mi atención médica o en futuros estudios de investigación. Yo puedo solicitar 
información adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi 
participación en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis exámenes clínicos si los 
solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puede ponerme en contacto en cualquier 
momento con la Dra. Nimbe Torres y Torres, Dra. Martha Guevara  o la M.C Isabel Medina 
en el INCMNSZ en el teléfono 54870900 ext. 2802/01. Si tengo preguntas acerca de mis 
derechos como participante en el estudio, puedo hablar con el coordinador del Comité de 
Ética en Investigación del INCMNSZ (Dr. Carlos A. Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900 ext. 
6101). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por 
ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad 
donde resido, tan pronto como sea posible. He leído y entendido toda Ia información que 
me han dado sobre mi participación en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo 
y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfacción. He 
entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado. 
 
 
 
 
__________________________ _________________________ ______________         
Nombre del Participante    Firma del Participante   Fecha 
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__________________________ 
Coloque su huella digital si no sabe escribir 

 
 
___________________________    _________________________ ________ 
Nombre del representante legal      Firma del representante legal Fecha 
(si aplica) 
 
 
 
___________________________                _________________________  __________ 
Nombre del Investigador   Firma del Investigador   Fecha  
que explicó el documento   
 
 
 
 
___________________________                _________________________  _________ 
        Nombre del Testigo 1                      Firma del Testigo 1  Fecha 
 
 
 
 
Relación con el participante: ________________________________________________ 
 
Dirección: ______________________________________________________________ 
 
 
 
 
 
 
___________________________                _________________________   __________ 
             Nombre del Testigo 2                             Firma del Testigo 2  Fecha 
 
Dirección: 
________________________________________________________________ 
 
Relación que guarda con el participante: _____________________________________ 
 
 
 
 
Lugar y Fecha: __________________________________________________________ 
 
 
(El presente documento es original y consta de 10 páginas). 
 

 

 



66 

8.2 Hoja de Informa al paciente. 

HOJA DE INFORME AL PACIENTE 

 

“Efecto del consumo de un portafolio dietario (Soya, Nopal, chía e inulina) en 

parámetros bioquímicos en pacientes con diabetes tipo 2” 

 
Investigadores: Dra. Nimbe Torres y Torres, Dra. Martha Guevara-Cruz, Dr. Armando Tovar,   
M en .C Isabel de Jesús Medina Vera. 

 

 
*Departamento de Fisiología de la Nutrición; Instituto  Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición  Salvador Zubirán. Tel: 

54870900 ext. 2802 

 

Esta es una forma importante. Por favor léala cuidadosamente. Le dice todo lo que usted 

necesita saber acerca de este estudio de investigación. Si usted está de acuerdo en participar 

en este estudio, usted debe firmar la forma adjunta. Su firma significa que usted ha sido 

informado de todas las características del estudio, sus riesgos y que usted desea participar en 

el estudio.  

 

¿Por qué se está realizando esta investigación? 
Para comparar  el efecto de un portafolio dietario junto con un plan de alimentación en individuos 

con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, sobre el control de  parámetros clínicos (presión arterial), 

antropométricos (peso, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal y de masa muscular) 

y bioquímicos (concentraciones en suero de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, TG, 

glucosa, insulina y el promedio de las glucosas 2 meses atrás conocida como hemoglobina 

glucosilada). 

 

¿Cuántas personas participaran? 
Participaran 150 personas, las cuales se  dividirán en dos grupos, 75 participantes que 
consumirán el portafolio dietario y 75 participantes que no lo consumirán. El portafolio  
dietario es un polvo para preparar bebida disuelta en agua, este polvo está compuesto por 
nopal, semilla de chía,  inulina y proteína de soya. Será comparado contra un producto 
placebo compuesto de caseinato de calcio y maltodextrinas. Su probabilidad para ser 
asignado a uno de los grupos antes mencionado es de un 50%.   

 
 ¿Qué involucrará mi participación? 
Antes de se inicien los exámenes y pruebas del estudio, usted recibirá una explicación de la 

investigación y usted tendrá la oportunidad de realizar preguntas acerca del estudio. Si usted está de 

acuerdo en participar, se le pedirá que firme un documento. 

 
Usted ha sido invitado a participar en el estudio debido a que cumple los criterios de inclusión de 

este estudio. Su participación en el estudio consiste en acudir a  una visita pre-ingreso y seis visitas 

de seguimiento al Instituto y cumplir con el plan de alimentación designado.El tratamiento que será 

evaluado es una bebida denominada portafolio dietario compuesto por nopal deshidratado, semilla 

de chía, inulina y proteína de soya y será comparada contra otra bebida denominada placebo 

compuesta de caseinato de calcio y maltodextrinas. Su probabilidad para ser asignado a uno de los 

grupos antes mencionado es de un 50%.   
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Su participación en el estudio consiste en: una visita pre-ingreso y 5 visitas (visita uno, dos, tres, 

cuatro, cinco y seis) 

En las visitas: pre-ingreso, uno, dos, tres, cuatro y cinco: 

1.  Debe de asistir a la unidad de paciente ambulatorio (UPA) en sexto piso (Investigación clínica) 

en ayuno de 12 horas (sin ingerir alimento y bebidas solo agua) sin consumir café ni consumir bebidas 

alcohólicas 24 horas previas a esta visita, la actividad física a realizar será la habitual, con excepción 

del ejercicio físico que convendrá no realizarlo, ni el día previo ni el día del estudio. 

2. Se le preguntarán información sobre su alimentación, su actividad física, y su función intestinal y 

le realizarán medidas antropométricas como: medición de peso, talla, medición de masa grasa y masa 

magra a través de colocarlo en una báscula tipo Tanita, también se medirá circunferencia de cintura 

y cadera, y la presión arterial.   

En la visita seis (entrega de resultados) no es necesario venir en ayuno, debe asistir al edificio de la 

dirección de nutrición, al auditorio de fisiología de la nutrición en el segundo piso; en donde se dará 

un platica para explicar sus resultados. 

 

En la visita pre-ingreso 
1. Tendrá una duración de 60 minutos aproximadamente, 

2. Le tomarán 5 ml de sangre total para la determinación de colesterol total, colesterol LDL, 

colesterol HDL, TG, glucosa, insulina, hemoglobina glucosilada, albumina y creatinina. 

 

En la visita uno y cinco  
1. Tendrá una duración de 150 minutos aproximadamente. 

2. Se le tomará 14 ml de sangre total para la determinación de colesterol total, colesterol LDL, 

colesterol HDL, TG, insulina, hemoglobina glucosilada, actividad antioxidante y daño oxidante.  

3. Se le realizará una curva de tolerancia oral a la glucosa con una duración de 2 horas en las cuales 

permanecerá sentado, se puncionará su vena de su brazo para colocar un catéter de venoclisis 

periférico de 0.9 mm de diámetro y longitud de 2.5 cm conectado a un adaptador, se tomará muestras 

a través del adaptador del catéter, cada muestra tendrá un volumen de 3ml de sangre total para 

obtención de glucosa e insulina en el minuto 0, 15,30, 45, 60, 90 y 120 minutos de la prueba. Después 

del minuto 0 se le solicitara que tome un líquido que contiene glucosa (75 gramos).  

4. Se le entregarán una hielera (caja térmica de unicel) con 1 envase para recolección de muestra de 

heces; recolectare una cantidad de materia fecal aproximadamente de 5 gramos. Los tubos los tendrá 

que entregar lo más pronto posible en la hielera con hielos a no más tardar 24 horas después de 

haberle entregado el tubo de recolección.  

 

En la visita dos, tres y cuatro. 
1. Tendrá una duración aproximada de 45 minutos 

2. Se le tomarán 5 ml de sangre total para la determinación de colesterol total, colesterol LDL, 

colesterol HDL, TG, glucosa e insulina.  

3. Debe llevar un diario de alimentación completo.  

 

 

 

4. Dependiendo del grupo de tratamiento al que ha sido asignado al azar, le darán 60 sobres que 

contiene polvo que se disolverá en agua, de los cuales debe consumir 2 sobres por día (15 minutos 

antes del desayuno y comida). 

 

A partir de la visita 1 a 4 se le entregarán diferentes menús bajos en grasas saturadas y en colesterol 

(recomendados a pacientes con diabetes tipo 2) para 2 semanas y aprenderé a llenar una bitácora de 

alimentación. 
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¿Existe alguna  razón por la que pudiese dejar el estudio anticipadamente? 
Es su decisión tomar parte en este estudio de investigación. Usted puede decidir parar en cualquier 

momento.  

 

¿Tengo que pagar por los exámenes, pruebas o procedimientos? 
Usted no tiene que pagar por los exámenes, pruebas o procedimientos que se realicen solamente para 

este estudio. 

 

¿Cuáles  son mis derechos si participo en este estudio? 
El participar en este estudio no le quita ninguno de sus derechos o beneficios a los cuales usted puede 

tener derecho si no participa en el estudio. El participar en este estudio no le proporciona privilegios 

especiales. Usted no será penalizado a ninguna manera si usted decide no participar o retirarse 

después de iniciar el estudio. Específicamente, usted no tiene que estar en el estudio para recibir o 

continuar recibiendo la asistencia del Instituto.  

Se le informara sobre cualquier descubrimiento nuevo o cambio de los procedimientos del estudio 

que pudiese afectar su deseo de continuar en el estudio.  

 

¿Quién puede responder a mis preguntas? 
 Cualquier duda o inconformidad con el proyecto de investigación puede contestarlas o manifestarlas 

con el Dr. Nimbe Torres y Torres, al teléfono 54870900 extensión 2802. 

Usted puede tener más información acerca de las políticas, el funcionamiento de este estudio o los 

derechos de los participantes en la investigación con cualquiera de los investigadores que están 

involucrados. 

Su privacidad es importante para nosotros y queremos protegerla tanto como sea posible. Al firmar 

esta forma, usted está autorizada al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición y a los 

investigadores a usar y publicar cualquier información creada o recolectada durante su participación 

en este estudio. 

 

Esta información será proporcionada del monitoreo adecuado de este estudio, verificando la exactitud 

de los datos del estudio, analizando los datos del estudio y otros propósitos necesarios para el 

funcionamiento y reporte adecuado de este estudio.  
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9 Análisis estadístico. 

 La distribución de las variables fue evaluada usando la prueba de Z de 

Kolmogorov-Smirnov, tomándose como una distribución normal cuando el valor de 

p fue >0.05, tomando en cuenta la hipótesis nula de que el conjunto de datos sigue 

una distribución normal.   Las variables continuas con distribución paramétrica se 

expresaron en promedios y en desviación estándar y con distribución no 

paramétrica como medianas y rango intercuartilar, las variables dicotómicas como 

frecuencias y porcentajes. Para determinar las diferencias entre las carcaterísticas 

basales de los grupos sanos vs DT2 y las caracterísitcas basales de los 

participantes con DT2 (DP vs P) que se enrolaron en el ensayo clínico se analizó 

mediante el estadístico t de muestras independientes y las proporciones por chi2. 

La comparación del ABC de insulina y glucosa entre los grupos sanos, DT2 con 

menos de 2 años de diagnóstico y DT2 con más de 2 años de diagnóstico se analizó 

mediante ANOVA de una vía. Para comparar los porcentajes de cambio con 

respecto al basal  de los parámetros bioquímicos que fueron comparados entre los 

grupos de PD y P se analizó mediante el estadístico t de student para muestras 

independientes. La asociación entre las variables de glucosa sérica con  AGL, 

TMAO con ABC glucosa y HDL-c se analizó mediante la correlación de Pearson. 

 

El  consumo de kilocalorías así como los macronutrimentos a tráves del estudio fue 

analizado mediante ANOVA de medidas repetidas, y las actividad física medida en 

METs que se comparó antes y después de la intervención de analizó por el 

estadístico de Wilcoxon. Las proporciones de participantes que tuvieron actividad 

leve, moderada e intensa se analizó con el estadístico chi2. 

El valor significativo de p se estableció en < 0.05 de dos colas. Los datos fueron 

analizados por el programa SPSS (versión 21.00 SPSS Inc. Chicago. IL). 

 

Análisis de la Microbiota intestinal 

Para el análisis de la composición taxonómica, se utilizaron secuencias de 

comandos Custom C # y python, así como secuencias de comandos Python en 

Quantitative Insights Into Microbial Ecology (QIIME), canal de software 1.9 para 
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procesar los archivos de secuencia. Las salidas de secuencia se filtraron para las 

secuencias de baja calidad (definidas como cualquier secuencia que sea <200 pb o 

> 620 pb, secuencias con discrepancias de nucleótidos con el código de barras o el 

cebador, secuencias con un puntaje de calidad promedio de <25 y secuencias con 

bases ambiguas > 0).  

 

Las secuencias se analizaron con quimeras con Gold.fa y las secuencias quiméricas 

se filtraron. El análisis comenzó agrupando secuencias dentro de un porcentaje de 

similitud de unidades taxonómicas operativas (OTU).  El 91% de las secuencias 

pasó el filtro, lo que dio como resultado 398.789 secuencias/muestra con un umbral 

de similitud del 97%. La selección de OTU se realizó utilizando el conjunto de 

herramientas QIIME-tools, por el método Usearch. Las secuencias representativas 

se alinearon usando algoritmos PyNAST. 

 

 Los OTU se cotejaron de la base GreenGenes 13.9 (GG v13.9) con una similitud 

del 97%. Después de la salida resultante, los archivos se fusionaron en una tabla 

general y se asignó la taxonomía según la de referencia GG v13.9. Por lo tanto, 

99.73%, 99.34%, 99.33%, 93.61%, 75.15% y 32.65% de las lecturas fueron 

asignados a nivel de phyla, clase, orden, familia, género y especie, respectivamente. 

Se calculó la alfa diversidad por medio del índice Shannon, y se estimó la diversidad 

dentro de la muestra a una profundidad de enrarecimiento de >10,557 lecturas por 

muestra. Se usaron distancias UniFrac no ponderadas para realizar el análisis de 

coordenadas principales (PCoA), para un muestreo uniforme, se utilizó una 

profundidad de 10,557 secuencias/muestra. PCoAs se produjeron usando Emperor. 

 

 La diversidad de la comunidad se determinó por el número de OTU y la beta 

diversidad se midió por matrices de distancias ponderadas y no ponderadas UniFrac 

en QIIME. Se realizó un análisis estadístico llamado ANOSIM (ANalysis Of 

SIMilarities), para determinar la agrupación estadísticamente significativa de los 

grupos en función de las distancias de la estructura de la microbiota. Para 

determinar los taxones que fueron significativamente diferente entre los sujetos con 
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DT2 y los sanos, se realizó un análisis discriminante lineal del tamaño del efecto 

(LDA-LEfSe) a través del software Galaxy/Hutlab91.  LDA-LEfse es un análisis que 

determina las características más probables para explicar las diferencias entre 

grupos, en este caso se utilizó la abundancia relativa de las especies. El análisis de 

LDA-LEfse utilizó un análisis factorial entre clases (Kruskall-Wallis), las gráficas 

representan el tamaño del efecto (LDA) para una especie en particular en cada uno 

de los grupos, y la longitud de la barra representa el score de LDA con 

transformación log 10. El umbral del análisis discriminante lineal se estableció en 3. 

Se realizó un análisis de componentes principales (ACP) de parámetros bioquímicos 

y abundancia relativa de especies de la Microbiota intestinal en los sujetos con DT2 

de manera basal para resumir el conjunto de datos y estudiar las relaciones entre 

estas variables. 
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10.- Resultados 

Se realizaron diferentes mediciones de parámetros bioquímicos como de 

metabolitos y de composición de la microbiota intestinal antes y después de la 

intervención, pero no contábamos con un grupo de referencia para algunos de estos 

parámetros. Por lo tanto, para tener una referencia, consideramos importante tener 

un grupo de sujetos sanos. Para ello se reclutaron 30 sujetos sanos con un 

promedio de edad 20-40 años y un IMC normal (18.5-24.9 kg/m2), sin alteraciones 

metabólicas. 

 

10.1 Características basales del grupo de sanos vs grupo con DT2 

Estos 30 sujetos seleccionados se compararon con los 81 sujetos con DT2 que 

cumplieron los criterios de selección para participar en el ECA. El grupo de sanos 

mostró un menor IMC, porcentaje de grasa corporal, y cómo era de esperarse los 

parámetros bioquímicos como lípidos, glucosa, insulina estuvieron por debajo de las 

cifras del grupo de DT2 a excepción del colesterol HDL. Tabla 11 

 
Tabla 11. Características basales sanos vs DT2 

Características basales de los participantes del grupo sano vs DT2 

  
Sanos 
n=30 

            DT2 
n=81 

p 

Genero 
Mujeres (%) 
Hombres (%) 

 
52.6 
47.4 

 
56.2 
43.8 

0.788* 

Edad, años 30 ± 10 49.5 ± 9 <0.0001 

Duración de la diabetes, años - 3.7 ± 3.4  

     

Peso corporal, kg 60 ± 8 81 ± 13 <0.0001 

IMC, kg/m2 22 ± 1.7 31 ± 6 <0.0001 

Circunferencia de cintura, cm 77.3 ± 5.1 98.5 ± 9.6 <0.0001 

Grasa corporal, %  27 ± 9 41 ± 8 <0.0001 

Masa libre de grasa, % 72.6 ± 9.2  48.4 ± 8.9 <0.0001 

Área visceral, cm2 64 ± 18 127 ± 24 <0.0001 

     

Presión arterial sistólica, mmHg 98 ± 11 119 ± 13 <0.0001 

Presión arterial diastólica, mmHg 64 ± 6 80 ± 10 <0.0001 

     

HbA1c, % 5.1 ± 0.15 7.1 ± 1.2 <0.0001 
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Glucosa, mg/dL 86 ± 11 146 ± 51 <0.0001 

Colesterol total, mg/dL 175 ± 30 201 ± 51 0.046 

c-LDL, mg/dL 93 ± 22 123 ± 43 0.006 

c-HDL, mg/dL 60 ± 18 38 ± 9.7 <0.0001 

Triglicéridos, mg/dL 95 ± 37 194 ± 104 <0.0001 

Insulina, μUI/mL 4.9 ± 2.4 9.2 ± 6.3 <0.0001 

Índice HOMA-IR 1.1 ± 0.5 3.4 ± 2.1 <0.0001 

 LPS, ng/mL 38.5 ± 54 1075 ± 627 <0.0001 

AGL, nM 0.105 ± 0.12 0.56 ± 0.22 <0.0001 
Los datos son expresados como promedio y desviación estándar, y *porcentaje. IMC: índice de masa 
corporal, LPS: Lipopolisacárido, AGL: ácidos grasos libres. 

 

De manera interesante los resultados mostraron que los sujetos con DT2 tuvieron 

una elevada área bajo la curva (ABC) de glucosa después de una CTOG en 

comparación de los sujetos sanos, además el ABC de glucosa dependió de los años 

de evolución de la enfermedad, cuantos más años de evolución de T2D, mayor es 

el área bajo la curva (p <0.0001). Por el contrario, los niveles circulantes de insulina 

disminuyeron con la evolución de la enfermedad como se observó con el ABC de 

insulina (p = 0.001), (Figura 11A). Como se esperaba, los sujetos con DT2 tenían 

niveles significativamente más altos del péptido insulinotrópico dependiente de 

glucosa (GIP) y de AGL en comparación con los sujetos sanos (Figura 11 B, C). De 

hecho, hubo una correlación significativa entre el AGL en plasma y la glucosa sérica, 

lo que indica un aumento de la lipólisis del tejido adiposo en sujetos con T2D (Figura 

11D).   

 

También pudimos observar que los sujetos con DT2 mostraron concentraciones de 

HDL 33% más bajo que los sujetos sanos, mientras que el HOMA-IR fue 2.8 veces 

mayor que los sujetos sanos (Figura 11E). Por otro lado, pudimos también observar 

que los sujetos con DT2 aumentaron en aproximadamente 54 veces los niveles 

circulantes de lipopolisacárido (LPS) en comparación con los sujetos sanos (Figura 

11D), lo que indica una inflamación crónica de bajo grado que se ha definido como 

endotoxemia metabólica causada por una posible disbiosis en la microbiota 

intestinal. 
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Figura 11. Comparación de características basales sanos vs DT2 

 

A. ABC de glucosa e insulina en sujetos sanos, sujetos con DT2 con <2 años de diagnóstico y sujetos 
con DT2 con >2 años de diagnóstico, B. Concentraciones de GIP después a una CTOG, C. Ácidos 
grasos libres en sujetos sanos y con DT2, D. Correlación entre glucosa sérica y ácidos grasos libres 
en plasma, E. Concentraciones de c-HDL y HOMA-IR, F. Lipopolisacárido en plasma sanos (n=30) 
y DT2 (n=151) quienes fueron evaluados para los criterios de inclusión. Los datos son presentados 
en promedio ± SEM. ***p<0.001, ****p<0.0001. 
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10.2 Composición de la microbiota intestinal de sanos vs DT2 

Como bien se mencionó anteriormente los niveles circulantes de LPS en plasma 

sugieren una posible endotoxemia metabolica posiblemente causada por una 

disbiosis en la microbiota intestinal. Para examinar esta posibilidad se realizaron 

análisis de la composición de la microbiota intestinal basales tanto del grupo de 

sanos como del grupo de DT2. El análisis de coordenadas principales (PCoA) reveló 

que la microbiota intestinal de sujetos con DT2 fue diferente de la de sujetos sanos 

(ANOSIM R= 0.6065, p = 0.001 a 999 permutaciones; Figura 12A) donde se puede 

observar que  la abundancia de las tres principales filas fueron Bacteroidetes, 

Firmicutes y Proteobacterias representa aproximadamente el 93.8% de las 

secuencias, los sujetos con DT2 mostraron un aumento de aproximadamente 10.4% 

en la abundancia relativa de Firmicutes con respecto a los sujetos sanos (Figura 

12B).  

 

A nivel de especie, el análisis reveló una marcada diferencia en la microbiota 

intestinal entre sujetos con DT2 en comparación con sujetos sanos (Figura 12C), 

en el análisis del tamaño del efecto de análisis discriminante lineal (LEfSe) indicó 

una clara diferencia en la microbiota intestinal entre los grupos con niveles elevados 

de Prevotella copri, Bacteroides plebeius, Bacteroides eggerthii, en el grupo de DT2, 

y Bacteroides fragilis, Akkermansia muciniphila, Bacteroides uniformis en el grupo 

de sanos, (Figura 12D).  

 

Existe evidencia de que la microbiota intestinal está modificada por los 

hipoglucemiantes orales92, en el presente estudio los sujetos con DT2 estaban 

tratados con diferentes tipos de hipoglucemiantes orales, metformina o metformina 

+ glibenclamida. De manera interesante la microbiota intestinal mostró algunas 

diferencias entre los grupos a nivel de especie (Figura 12F), en particular, el mapa 

de calor reveló que los sujetos con DT2 tratados con metformina tenían la mayor 

abundancia de P. copri seguido del grupo de metformina + glibenclamida, mientras 

que en el grupo de metformina + glibenclamida se observó una mayor abundancia 
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de E. coli.  Por el contrario, los sujetos sanos mostraron mayor abundancia de F. 

prausnitzii y B. fragilis. 

 

Al relacionar la composición de la microbiota intestinal a nivel de especie (círculos 

rosas) y los parámetros bioquímicos determinados en plasma (círculos morados) 

mediante el análisis de componentes principales (PC) pudimos observar al graficar 

los puntajes de los participantes que se agregaron los sujetos sanos (triángulos 

verdes) y por otro lado los sujetos con DT2 (triángulos rojos); siendo representados 

el primer agrupamiento por las especies R. Flavefaciens, A. Muciniphlia, B. 

Uniformis, F. Prausnitzii, B. Fragilis y solo como parámetro bioquímicos los TG, en 

el agrupamiento de sujetos con DT2 las especies que los representaron fueron R. 

Faecis, P. Copri, P. Stercorea, B. Plebeius, M. Schaedleri y en los parámetros 

bioquímicos TMAO, HbA1c, LPS, HOMA, AACR y PCR. Haciéndose notar que el 

agrupamiento de esas variables bioquímicas nos estaría hablando en general de RI 

y su interacción con AACR y LPS como marcador de inflamación. Dentro de este 

grupo las variables estrechamente relacionadas fueron HOMA con AACR, HbA1c 

con LPS y el TMAO con B. Plebeius. (Figura 13).  
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Figura 12. Comparación de la microbiota intestinal, sanos vs DT2 

 

A. Análisis de coordenadas principales basado en la distancia Unifrac (unweighted), los círculos rojos 
representan a los sujetos con DT2 y los cuadros azules a los sujetos sanos. B. Resumen taxonómico 
de la microbiota intestinal a nivel de phyla y C. a nivel de especie, D. Análisis discriminante 
taxonómico a nivel de especie, las barras verdes representan las especies más abundantes en 
sujetos con DT2 y las barras rojas los sujetos sanos. E. Resumen taxonómico dividido por tipo de 
medicamento. F. Heatmap de las ocho especies con mayor diferencia entre DT2 y sanos. 
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Figura 13.  Análisis de componentes principales Sanos vs DT2 

 

 

Covariación general de perfiles taxonómicos y parámetros bioquímicos entre sujetos con DT2 y 
sanos. Triángulos verdes representa a los sujetos sanos, triángulos rojos representa a los sujetos 
con DT2, círculos azules representa las especies de Microbiota intestinal con mayor contribución de 
la variación, círculos rosas representa los parámetros bioquímicos con mayor contribución, 
determinado por análisis de componentes principales categóricos. 
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10.3 Concentraciones de TMAO, colina y betaína del grupo sano vs DT2. 

 

Debido a la estrecha relación entre la diabetes y las enfermedades 

cardiovasculares, el vínculo entre la microbiota intestinal y la formación de TMAO, 

se midio la concentración de TMAO y sus metabolitos relacionados en sujetos sanos 

y con DT2. En este análisis pudimos observar que los sujetos con DT2 tenían una 

concentración de TMAO 48% mayor que los sujetos sanos (Figura 14A). Al 

estratificar el análisis por sexo encontramos que los hombres con DT2 mostraron 

una concentración mayor de TMAO en un 47% en comparación con las mujeres 

(Figura 14B). Analizando los metabolitos relacionados con TMAO, observamos que 

por el contrario las concentraciones de betaína en sujetos con DT2 fueron 

significativamente menor (20%) que en los sujetos sanos y de manera interesante 

no encontramos diferencia entre la concentración de colina éntrelos grupos (Figura 

14 C, D). Al analizar asociaciones de parámetros bioquímicos con TMAO y sus 

metabolitos observamos que hubo una correlación positiva significativa (r = 0.27, p 

= 0.018) entre la concentración de TMAO y ABC de glucosa (Figura 14E), de igual 

forma asociamos las concentraciones de TMAO con factores de riesgo vascular, y 

encontramos una asociación inversa entre las concentraciones de TMAO y las 

concentraciones de colesterol HDL (r = -0.26, p = 0.019), es decir, a medida que 

encontramos concentraciones altas de TMAO en plasma de igual forma 

encontramos concentraciones bajas de colesterol HDL (Figura 14F). 
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Figura 14. Concentraciones de TMAO, colina y betaína de sanos vs DT2 

 

A. Concentraciones en plasma de trimetilamina N-oxidado (TMAO). B. TMAO en plasma en sujetos 
con DT2 dividido por género, C. concentraciones de betaína en plasma, D, concentraciones de colina 
en plasma, E. correlación de ABC de glucosa vs concentraciones de TMAO en sujetos sanos y con 
DT2, F. Correlación entre c-HDL vs TMAO en plasma. 
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10.4 Aminoácidos totales y aminoácidos de cadena ramificada sanos vs DT2 

Los niveles séricos de aminoácidos, principalmente los AACR se han asociado con 

RI y recientemente se ha sugerido que podrían estar involucradas bacterias 

específicas en la síntesis de estos aminoácidos93. Por tal motivo, medimos el total 

de aminoácidos en sujetos sanos y con DT2. Los aminoácidos séricos totales en 

sujetos con DT2 fueron 1.3 veces más altos que los sujetos sanos a excepción de 

las concentraciones de la glutamina (Figura 15A). Los AACR en suero (leucina, 

valina, isoleucina) fueron los aminoácidos que aumentaron más en 2.4 veces con 

respecto a los sujetos sanos (Figura 15B). Estudios experimentales proporcionan 

evidencia de que la estructura y función del intestino está preservada por la 

glutamina94 y es capaz de regular la permeabilidad intestinal95.  En el presente 

estudio hubo una gran variabilidad en la concentración sérica de glutamina en 

sujetos con DT2, sin embargo, el 32% de los sujetos con DT2 mostraron una 

concentración muy baja de glutamina (24-69 μM), valores muy por debajo de los 

valores normales (205 μM) indicando un posible deterioro de la permeabilidad 

intestinal. Los sujetos con baja concentración de glutamina mostraron 

concentraciones significativamente mayores de LPS en suero (p = 0.001) que los 

sujetos con DT2 con concentración de glutamina >100 μM, indicativo de alteración 

de la permeabilidad intestinal.  

Por otro lado, nuestros datos mostraron que los sujetos con DT2 con una HbA1c 

promedio de 7.2 ± 1.2 tenían una concentración sérica de AACR significativamente 

más alta que los sujetos sanos con un promedio de HbA1c de 5.1 ± 0.23.  La 

evidencia reciente en roedores indica que particularmente P. copri se asoció con RI 

e intolerancia a la glucosa y con un aumento de los niveles circulantes de ACRR. 

En el presente estudio en sujetos con DT2, observamos que los niveles altos de 

ACRR se asociaron con un aumento en la abundancia de P. copri. (Figura 15E). 

Además, nuestros resultados mostraron que a mayor concentración sérica de 

ACRR, mayor concentración sérica de LPS (Figura 15F). 
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Figura 15. Concentración de aminoácidos sanos vs DT2 

 

A.  total de aminoácidos en plasma, B. AACR en sujetos sanos y con DT2, C. Concentraciones de 

LPS en sujetos con concentración de glutamina < y >100µM. D. concentración de AACR y HbA1c en 
sujetos sanos y con DT2, E. concentración de AACR y abundancia relativa de P copri en sujetos 
sanos y con DT2. F.  Correlación entre concentraciones de LPS y AACR en sujetos sanos y con DT2. 
**p<0.01, ****p<0.0001 
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10.5 Selección de los participantes con DT2 para la inclusión al ensayo clínico 

aleatorizado 

Una vez presentadas las características, diferencias en parámetros metabólicos y 

bioquímicos, así como la disbiosis intestinal del grupo de DT2, a continuación, se 

presentan los resultados de intervención con alimentos funcionales (portafolio 

dietario) con la finalidad de restablecer la disbiosis intestinal, así como de mejorar 

el perfil metabólico y bioquímico de los sujetos con DT2. 

 

De los 157 sujetos que se evaluaron en la pre-visita, 76 fueron excluidos por no 

cumplir los criterios de inclusión (concentraciones de HbA1c, de TG, y de c-LDL 

elevadas por arriba del criterio de exclusión) y 4 participantes, aunque cumplieron 

los criterios de inclusión declinaron participar en el estudio. De estos 157 sujetos, 

81 cumplieron con los criterios de inclusión y fueron asignados de manera aleatoria 

a una de las dos intervenciones del estudio, 44 se asignaron al grupo de portafolio 

dietario de los cuales 37 recibieron la intervención asignada y 7 no recibieron la 

intervención ya que no regresaron a la siguiente visita donde era asignada, se 

tuvieron 8 perdidas al seguimiento relacionadas a falta de interés por seguir en el 

protocolo, cambio de residencia y falta de tiempo para seguir acudiendo el Instituto 

a sus consultas y se descontinuo 1 sujeto por ser alérgico a la soya; al final se realizó 

el análisis estadístico de 28 sujetos en este grupo. Para el grupo de placebo 34 de 

los 37 sujetos recibieron la intervención asignada, se tuvieron 9 perdidas al 

seguimiento relacionadas a las mismas causas que el grupo de PD y se incluyeron 

en el análisis 25 sujetos. Figura 16. Se realizó X2 entre los grupos de PD vs P para 

comparar la proporción de participantes que recibieron la intervención (p=0.288) y 

para comparar las pérdidas de participantes durante el estudio (p=0.835). Donde no 

encontramos diferencias entre los grupos. 
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Figura 16. Diagrama de flujo de la intervención de los participantes con DT2 

 

 

 

 

10.6 Características basales de los participantes incluidos en la intervención 

Se determinaron las características basales de los participantes en ambos grupos 

antes de comenzar la intervención. Como se puede observar en la Tabla 12 no hubo 

diferencia entre los grupos, en ambos grupos hubo una mayor participación por 

parte de las mujeres en el grupo de PD 68% y en el grupo de P 54.2%. La edad de 

los participantes en promedio fue de 50 años con 4 años de diagnóstico de DT2, no 

hubo diferencias entre grupos en variables antropométricas, bioquímicas; sin 

embargo en la toma de medicamentos podemos observar que en el grupo de P hubo 
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una mayor cantidad de sujetos que tomaban metformina y solo 1 sujeto con la 

combinación de medicamento metformina y glibenclamida aunque en el grupo de 

PD la gran mayoría también tomaba metformina el porcentaje fue más bajo (44%) y 

cerca del 20% de los sujetos tenían una combinación de medicamentos de 

metformina y glibenclamida. 

 

Tabla 12. Características basales de los participantes con DT2 de la 

intervención 

 

Los datos son expresados como promedio y desviación estándar, Análisis estadístico: t de student 
para muestras independientes y *chi2. IMC: índice de masa corporal. 
 

 

 

Características de los participantes evaluados para selección 

n = 53 

 PD 
n= 28 

P 
n= 25 

p 

Sexo 
Femenino n (%) 
Masculino n (%) 

 
17 (68) 
8 (32) 

 
13 (54.2) 
11 (45.8) 

0.320* 

Edad, años 50.4 ± 8.7 49.8 ± 10.6 0.669 
Años de diagnóstico, años 4.1 ± 3.5  4.4 ± 3.9  0.322 

    
Peso, kg 78.3 ± 13.4 78.6 ± 11.8 0.924 
IMC, kg/m2 30.7 ± 4 31.5 ± 6 0.591 
Circunferencia de Cintura, cm 96.1 ± 11 97.9 ± 8 0.456 
Circunferencia de cadera, cm 107 ± 10 107 ±13 0.911 
    
Presión arterial sistólica, mmHg 116 ± 14 118 ± 13 0.726 
Presión arterial diastólica, mmHg 77.9 ± 10 78.3 ± 8 0.866 
    
HbA1c, % 7.5 ± 1.3 6.9 ± 1 0.123 
Glucosa, mg/dL 156 ± 63 138 ± 46 0.260 
Colesterol Total, mg/dL 212 ± 65 195 ± 52 0.329 
Col-LDL, mg/dL 133 ± 48 116 ± 49  
Col-HDL, mg/dL 38 ± 9 40 ± 10 0.559 
TG, mg/dL 203 ± 100 195 ± 104 0.789 
Índice HOMA 3.5 ± 3.1 3.4 ± 2.3 0.967 
    
Medicamentos para control de glucosa 
Sin medicamento n (%) 
Metformina n (%) 
Metformina + glibenclamida n (%) 

 
8 (32) 
11 (44) 
6 (24) 

 
3 (12.5) 
20 (83.3) 

1 (4.2) 

0.015* 
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10.7 Evaluación de la dieta y apego a la intervención 

Se realizó la evaluación de la dieta de manera basal y a través del tiempo con el 

software Food Processor en donde analizamos el consumo de kilocalorías y 

macronutrimentos, no se observaron diferencias entre grupos y a lo largo del tiempo. 

También se analizó el apego a la dieta durante el seguimiento y no se encontraron 

diferencias entre grupos y al seguimiento; reportándose un promedio de 78.8% de 

apego a la dieta en el grupo de placebo y un 80.7% de apego a la dieta en el grupo 

de PD. Tabla 13. 

 

Tabla 13. Evaluación de la dieta de los participantes a través del estudio 

Evaluación de la dieta de los participantes 

 Después 15 d Después 45 d Después 75 d Después 105 d Después 120 d p 

Kilocalorías  
P 
PD 

 
1734 ± 562 
1449 ± 451 

 
1576 ± 706 
1494 ± 727 

 
1557 ± 704 
1327 ± 453 

 
1707 ± 648 
 1558 ± 528 

 
1552 ± 804 
 1402 ± 338 

0.086 

Apego a la dieta, % 
P 
PD 

 
78.1 ± 15 
79.2 ± 14 

 
 76.4 ± 14.2 
77.1 ± 24.5 

 
 74.3 ±12.9 
75.9 ± 11.1 

 
77.9 ± 13.7 
82.8 ± 10.3 

 
77.7 ± 14.4 
88.5 ± 12.6 

0.104 

Proteína, % 
P 
PD 

 
20.2± 5 

17.1± 4.8 

 
18.6 ± 3.2 
19.4 ± 5.8 

 
17.9 ± 5.8 
17.9 ± 3.5 

 
18.3 ± 4.5 
17.9 ± 3.1 

 
23.8 ± 6.3 
27.9 ± 3.8 

0.071 

Carbohidratos, % 
P 
PD 

 
50 ± 8.6 
60 ± 10.7 

 
53.4 ± 10.4 
57.7 ± 8.5 

 
55.4 ± 12.7 
54.8 ± 9.1 

 
57.3 ± 9.9 
52.6 ± 10.1 

 
49.2 ± 13.2 
57.3 ± 10.7 

0.126 

Grasa, % 
P 
PD 

 
29.9 ± 9.5 
22.9 ± 10.1 

 
28 ± 10 

22.9 ± 6.5 

 
26.7 ± 11.6 
27.3 ± 9.8 

 
24.3 ± 7.8 
29.5 ± 10.3 

 
27 ± 9 

24.8 ± 9.9 

0.357 

Fibra Total, g 
P 
PD 

 
29.9 ± 14.7 
 22.5 ± 10.3 

 
27.9 ± 13.3 
24.1 ± 10.7 

 
26.6 ± 15.4 
24.5 ± 12.8 

 
29.5 ± 15.1 
26.2 ± 10.5 

 
25.5 ± 17.8 
25.1 ± 11.3 

0.215 

Fibra soluble, g 
P 
PD 

 
3.3 ± 2.8 
2.7 ± 2.0 

 
3.3 ± 2.8 
3.6 ± 2.8 

 
2.7 ± 2.4 
3.1 ± 2.7 

 
3.8 ± 3.5 
5.5 ± 4.4 

 
3.1 ± 3.2 
4.3 ± 2.8 

0.411 
 

Fibra insoluble, g 
P 
PD 

 
10.5 ± 6.9 
8.2 ± 5.8 

 
8.6 ± 5.3 
9.5 ± 4.9 

 
9 ± 7.5 

7.9 ± 2.8 

 
11.7 ± 10 
10.2 ± 4.6 

 
8.2 ± 8.1 
10.5 ± 3.6 

0.821 

Grasa saturada, g 
P 
PD 

 
11 ± 4.2 
8.4 ± 3.4 

 
14 ± 8.2 
9 ± 5.1 

 
11.8 ± 6.6 
12 ± 5.5 

 
11.6 ± 5.5 
14.5 ± 6.6 

 
12.2 ± 6.8 
11.8 ± 7.1 

0.450 

Grasa monoinsaturada, g 
P 
PD 

 
21.6 ± 14.5 

10 ± 4 

 
20.8 ± 16.6 
12.9 ± 6.7 

 
20.3 ± 18.2 
18 ± 13.7 

 
14.7 ± 9.7 
18.8 ± 11.7 

 
13.2 ± 7.5 
13.2 ± 8.6 

0.162 

Colesterol, mg 
P 
PD 

 
 163 ± 93.9 
175 ± 150.7 

 
195 ± 145 
141 ± 121 

 
184 ± 167 
149 ± 95 

 
191 ± 124 
191 ± 158 

 
236 ± 102 
152 ± 130 

0.280 

Los datos son expresados como promedio y desviación estándar, Análisis estadístico: Análisis estadístico ANOVA de medidas 
repetidas. P placebo; PD Portafolio dietario; d días. 
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Por otro lado, el apego a la toma de la bebida se cuantifico en base a los sobres 

vacíos que entregaba el participante y el promedio de los sobres que reportaba en 

su hoja de cotejo.  

 

El promedio del porcentaje de apego para la toma del portafolio dietario fue de 

90.1% y para el grupo del placebo fue de 87.9%. En la Tabla 14 se muestra los 

porcentajes de apego al tratamiento dietario tanto para el grupo de portafolio dietario 

como de placebo a través del tiempo. 

 

Tabla 14. Porcentaje de apego de la intervención 

Porcentaje de apego a la intervención 

 Después 75 d Después 105 d Después 120 d Promedio 

Portafolio Dietario, % 89.3 ± 10.1 88.7 ± 10.9 92.2 ± 8.6 90.1 ± 9.9 

Placebo, % 87 ± 12 89.5 ± 11.1 87.2 ± 11.5 87.9 ± 11.4 

 

 

10.8 Actividad física de los participantes 

Para evaluar la actividad física de los participantes se les realizó el cuestionario 

internacional IPAQ antes y después de la intervención. No hubo diferencia de la 

actividad física en la visita inicial entre los grupos de tratamiento y tampoco se hubo 

cambio al final de la intervención Figura 17. Sin embargo, se puede observar que 

la mayoría de los participantes reportaron una actividad leve (< 600 METs) a 

moderada (600 – 3000 METs) y solo un porcentaje bajo tuvieron actividad intensa 

(>6000 METS) Tabla 15. 
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Tabla 15. Actividad física de los participantes. 

 

Los datos están expresados como mediana (mínimo- máximo). Análisis estadístico para comparar 
inicial vs final: Wilcoxon. * Estos datos están expresados en porcentajes. Análisis estadístico chi2. 

 

 

Figura 17. Actividad física de los participantes 

 

 

Actividad física en sujetos con DT2 antes y después de la intervención, en el grupo de portafolio 
dietario y en el grupo de placebo. 
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Actividad física de los participantes 

 

 PD inicial 
n= 28 

PD final 
n= 25 

p P inicial 
n= 28 

P final 
n= 25 

p 

Actividad física, METs 693 
(99 - 4158) 

881 
(99-4158) 

0.463 792 
(99 - 6186) 

792 
(148- 697) 

0.287 

       

*Nivel de actividad física 
Leve n (%) 
Moderado n (%) 
Intenso n (%) 

 
11 (39.2) 

4 (50) 
3 (10.8) 

 
11 (39.2) 
12 (42.8) 
5 (17.8) 

0.161  
14 (56) 
7 (28) 
4 (16) 

 
9 (36) 
9 (36) 
7 (28) 

0.854 
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10.9 Parámetros bioquímicos, cambios después de la intervención 

Los sujetos con DT2 que consumieron el PD mostraron una reducción en el 

porcentaje de cambio respecto al basal en ABC de glucosa (-8.7%), triglicéridos (-

23%), colesterol total (-7.8%) y colesterol LDL (-9.9%) cuando fueron comparados 

con el grupo de placebo (Figura 18A). Sin embargo, no se observaron cambios en 

las concentraciones de c-HDL. Además, este grupo también mostró una reducción 

significativa en el porcentaje de cambio respecto al basal de AGL (-15.6%), HbA1c 

(-7.2%) y PCR (-13%) y un aumento en la capacidad antioxidante medida en plasma 

(+5.6%) al compararlo con el grupo de placebo. De manera interesante las 

concentraciones de LPS disminuyeron en ambos grupos (-65% en el grupo DP y en 

un -52% en el grupo P), lo que indica que la modificación en la dieta ayuda a reducir 

la endotoxemia metabólica mediada por LPS.  (Figura 18B). No se mostraron 

cambios significativos después de la intervención y en comparación con el grupo de 

placebo en concentraciones de insulina, GIP, TMAO y sus metabolitos, glicerol y el 

perfil de aminoácidos. 
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Figura 18. Cambios en parámetros bioquímicos después de la intervención 

 

Porcentaje de cambio con respecto al basal de parámetros bioquímicos en sujetos con DT2 con PD 
(barras azules) vs P (barras naranjas). A. Área bajo la curva (ABC) de glucosa, triglicéridos séricos, 
colesterol total y colesterol LDL. B. Ácidos grasos libres (AGL), hemoglobina glucosilada (HbA1c), 
proteína C reactiva (PCR), lipopolisacárido (LPS) y actividad antioxidante. Las barras representan 
promedio ± SEM, *p<0.05, **p<0.01 comparado con el grupo placebo. 
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10.10 Cambios en la composición de la microbiota Intestinal después de la 

intervención 

Como demostramos anteriormente, la microbiota intestinal de sujetos sanos difiere 

significativamente de la de los sujetos con DT2. Tener un enfoque en el cambio de 

la composición de la microbiota intestinal podría ofrecer nuevas posibilidades para 

el tratamiento de la enfermedad. Nuestros resultados mostraron que el grupo de 

personas con DT2 que consumió el PD modificó la microbiota intestinal a nivel de 

especie. Después de 12 semanas de intervención aumentó la abundancia de 

Faecalibacterium Prausnitzii y Akkermansia muciniphila en aproximadamente un 

34% y 125%, respectivamente, y redujo la abundancia de Prevotella copri en un 

13%. De manera interesante, el consumo de PD estimuló la aparición de 

Bifidobacterium longum (Figura 19A) que se ha demostrado que mejora la 

señalización de la insulina96. Finalmente, hubo un aumento de Bacteroides fragilis. 

De acuerdo con el índice de Shannon, no hubo diferencia en la alfa diversidad entre 

la población de sanos vs DT2 de manera basal, sin embargo, después de la 

intervención dietética con PD se observó un aumento de la diversidad medida por 

el índice de Shannon en este grupo. (Figura 19B).  
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Figura 19. Cambios en la composición de la microbiota intestinal después de 

la intervención 

 

A. Composición de la microbiota intestinal después de 12 semanas de intervención con placebo y 
con PD, B. Alpha diversidad analizada por el índice de Shannon en sujetos con DT2después del 
consumo de PD. 
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11 Discusión  

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de una intervención dietaria 

específica para el control metabólico y cambios en la composición de la microbiota 

intestinal. Después de 3 meses del consumo del PD, los participantes con DT2 

tuvieron una reducción estadísticamente significativa en parámetros bioquímicos 

relacionados al control metabólico. Esta evidencia científica confirma la eficacia y 

factibilidad de la combinación de estos 4 alimentos funcionales en conjunto con su 

plan de alimentación específico para esta población en donde pudimos observar 

una reducción en el perfil lipídico en porcentaje de cambio de -7.8% en las 

concentraciones de colesterol-LDL y -9.9% en concentraciones de colesterol total 

sin ver cambios en las concentraciones de colesterol-HDL. Resultados similares se 

observaron en el estudio de Keith et al73 en donde se utilizó un portafolio dietario 

modificado (bajo en grasa, 8g/1000 kcal de fibra viscosa, 17g/1000kcal de proteína 

de soya y 22g/1000 kcal de almendras) en una población con DT2 observado una 

reducción de -19% en las concentraciones de LDL y sin cambios en colesterol-HDL, 

estos hallazgos respaldan el reporte de reducción del colesterol asociado con la 

soya 71, 97, 98. 

 

Por otro lado, uno de los objetivos importantes en sujetos con DT2 es el control de 

la glucosa, ya que se asocia directamente con futuras complicaciones macro y 

microvasculares a través del aumento del estrés oxidativo99. En nuestro estudio 

observamos una reducción significativa en el grupo de PD en las concentraciones 

de HbA1c -7.2% y además del porcentaje de cambio del ABC de glucosa -9.4%. 

Según lo reportado por López-Romero et al. el nopal reduce los picos de glucosa 

postprandiales en sujetos con DT2, por lo que este cambio después de la 

intervención podría atribuirse en gran parte al consumo del nopal, utilizamos 14 g 

de nopal deshidratado (que se secó a baja temperatura para mantener la actividad 

antioxidante) y según la literatura esta cantidad es equivalente a 300 g de nopal 

crudo100. Además, la presencia de polifenoles (quercetina, isorhamentina y 

kaempherol) contribuye al aumento de la capacidad antioxidante del nopal reflejada 



94 

en nuestros datos en un aumento en el porcentaje de cambio de 5.6 % en el plasma 

de los sujetos que tomaron el PD.  

 

Las estrategias dietéticas en sujetos con DT2 se han relacionado con efectos 

positivos sobre los marcadores de inflamación como la concentración de LPS101, 

nuestros datos mostraron que los sujetos con DT2 tuvieron concentraciones 

elevadas de LPS de aproximadamente 55 veces en comparación con sujetos sanos, 

lo cual claramente nos indica una inflamación de bajo grado, y estos resultados se 

asociaron con la disbiosis en la microbiota intestinal, además de lo reportado de que 

los sujetos con DT2 desarrollan endotoxemia metabólica mediada por LPS102. 

También se ha documentado que este LPS depende de la permeabilidad de la 

barrera intestinal que está en parte regulada por la microbiota intestinal. Después 

de la intervención pudimos observar una mayor reducción en las concentraciones 

séricas de LPS en los sujetos que consumieron PD, pero esto no fue significativo, 

esto puede ser debido al hecho de que los dos grupos llevaban una dieta diseñada 

para el control metabólico en esta población103. No obstante, en metabolitos 

relacionados con inflamación se observó una reducción significativa en PCR del -

13% en el grupo que consumió el PD, similar a la reportada por Jenkins et al (-29%) 

donde informan una disminución en este metabolito tanto en el grupo PD como en 

el grupo que usó estatinas65.  

 

Interesantemente en nuestra población de estudio, los sujetos con DT2 además de 

hiperglucemia e hiperinsulinemia también mostraron una concentración elevada de 

GIP, esta incretina induce la expresión de citocinas, la lipólisis y la resistencia a la 

insulina en adipocitos humanos104, también observamos concentraciones altas de 

AGL en plasma como resultado de la lipólisis del tejido graso, que a su vez inhibe 

la captación de glucosa estimulada por insulina en los músculos y de igual manera 

conduciendo a RI105. A pesar de estos datos, después de la intervención con 

alimentos funcionales observamos una reducción de -15.6% en el porcentaje de 

cambio de las concentraciones de AGL sin cambios en las concentraciones de GIP 

e insulina. 
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Por otro lado, el análisis de PCoA reveló que la microbiota intestinal de los sujetos 

con DT2 fue diferente desde nivel de phyla hasta nivel de especie al compararla con 

la de los sujetos sanos. Las principales especies con mayor abundancia en sujetos 

con DT2 fueron P. copri, B. plebeius y B. eggerthii, mientras que en sujetos sanos 

fueron B. fragilis, A. muciniphila y B. uniformis. De hecho, P. copri, es una bacteria 

productora de LPS que se ha relacionado con una inflamación de bajo grado que 

altera la función de barrera y desencadena la inflamación sistemática, además de 

aumentar la síntesis de AACR, el LPS y la R.I20.  

 

También pudimos observar una abundancia menor en el grupo de DT2 de 2 

especies muy importantes F. prausnitzii y A. muciniphila cómo se ha documentado 

en otras publicaciones la disminución de abundancia de estas especies en personas 

con DT226,106,107. La primera especie es considerada un componente prototípico 

anti-inflamatorio por que induce la IL-10 regulando las respuestas de las células T 

en el intestino. Estudios previos también han demostrado que F. prausnitzii podría 

mejorar la función de barrera intestinal al estimular la síntesis de proteínas de 

mucina y uniones estrechas108,109 y A. muciniphila es caracterizada como una 

bacteria degradadora de mucina que reside en la capa de moco, varios informes 

han demostrado recientemente que A. muciniphila podría desempeñar un papel 

clave en la integridad de la capa mucosa y tiene el potencial de reducir la 

inflamación110. Notablemente, después del consumo de PD con alimentos 

funcionales observamos un aumento en la alfa diversidad y particularmente con una 

disminución en la abundancia de P. copri y un aumento en F. prausnitzii y A. 

muciniphila.  

 

Los resultados del presente trabajo demostraron que una combinación de diferentes 

alimentos funcionales puede modificar la microbiota intestinal que a su vez mejora 

el metabolismo de carbohidratos y lípidos y reduce la endotoxemia metabólica, así 

como se ha descrito por Everard A. et al. en donde la suplementación dietética con 

fibras, aumentan la abundancia de A muciniphila111  y con ello mejora funciones 

metabólicas, incluyendo endotoxemia metabólica. Sin embargo, consideramos que 
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es necesario tener una intervención dietética a más largo plazo para revertir la 

disbiosis de la microbiota intestinal y mejorar otros metabolitos relacionados con la 

resistencia a la insulina y el riesgo cardiovascular. También en el presente estudio, 

demostramos que los sujetos con DT2 mostraron un aumento significativo en los 

niveles plasmáticos de AACR, HbA1c, P. copri, RI y una asociación significativa 

entre LPS y AACR en plasma. Se ha sugerido que una concentración elevada de 

AACR se asocia con el desarrollo de RI y posiblemente la microbiota intestinal sea 

otra fuente independiente de elevación de los niveles séricos de AACR en la DT2.  

 

Interesantemente, otro aminoácido involucrado en la regulación de la permeabilidad 

intestinal, es la glutamina, la cual mostró una alta variabilidad en el plasma de 

sujetos con DT2. Aproximadamente el 30% de los sujetos tenían una concentración 

de glutamina inferior a 100 μM que se asoció con una concentración de LPS en un 

41.4% mayor que los sujetos con una concentración de glutamina >100 μM, lo que 

indica una disminución de la integridad intestinal. La privación de glutamina 

exacerba la producción de citocina proinflamatoria, mientras que la suplementación 

con glutamina limita la respuesta inflamatoria in vitro y protege la mucosa intestinal 

en diferentes modelos de lesión intestinal112.  

 

Una de las limitaciones importantes del estudio para poder ver cambios en otras 

variables como el AUC de la insulina, la concentración de LPS fue el tiempo de 

seguimiento, junto con una tendencia a disminuir el apego a la dieta y a la 

intervención, pero quizás la más importante fue el tiempo de evolución de DT2. 

Como se ha informado un deterioro progresivo del control glucémico a pesar de la 

intervención dietética, se atribuye a la pérdida progresiva de la función de las células 

 pancreáticas 113. Dentro de otras limitaciones que pudieron influir para encontrar 

significancia estadística en las variables mencionadas con anticipación, se 

encuentra el tamaño de la muestra y las pérdidas de los participantes en el 

seguimiento durante el estudio, a pesar de que no fueron diferentes entre grupos. 
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12 Conclusiones 

 

Con los resultados de este protocolo podemos concluir que el grupo de sujetos con 

DT2 presentan una marcada diferencia en la composición de la microbiota intestinal 

conocida como disbiosis intestinal, en donde se puede ver un incremento de 

bacterias benéficas. Todos estos cambios en la microbiota intestinal tienen une 

repercusión en el perfil metabólico en donde también observamos concentraciones 

elevadas de aminoácidos en especial AACR, TMAO, glucosa, HbA1c, insulina, AGL 

y perfil de lípidos. 

 

El consumo de la combinación de alimentos funcionales (nopal, proteína de soya, 

semilla de chía e inulina) por 3 meses mostró una disminución HbA1c, ABC de 

glucosa, TG, Colesterol total, C-LDL, AGL, PCR y un aumento de la actividad 

antioxidante en plasma al compáralo con el grupo de placebo en sujetos con DT2. 

Después del consumo de estos alimentos funcionales se observó un aumento en la 

alfa diversidad, de manera muy interesante a nivel de especie en la microbiota 

intestinal observamos un incremento de Faecalibacterium Prausnitzii, Akkermansia 

muciniphila, Bifidobacterium longum y Bacteroides fragilis; bacterias catalogadas 

como benéficas. Estos datos sugieren que el consumo de estos alimentos 

funcionales podría mejorar el control metabólico por la vía de un restablecimiento 

en la disbiosis de la microbiota intestinal en sujetos con DT2. 
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13 Anexos 

Anexo 1. Historia Clínica. 

 

 

 

  

            

DM2                          ID_______          FECHA: ___________________ 

NOMBRE: _____________________________________FECHA DE NAC: ___________ 

EDAD: __________EDO.CIVIL__________________OCUPACIÓN:__________________ 

TELEFONO: __________________________CÉLULAR:___________________________ 

MAIL: ___________________________________________________________________ 

PESO MÁXIMO: _____PESO MÍNIMO:____(1 año) AÑO DE DIAGNÓSTICO DM2:______ 

¿QUÉ MEDICAMENTOS ESTA TOMANDO Y DOSIS? 

                    
________________________________________________________________________ 

ESTILO DE VIDA. EJERCICIO: __SI     NO  TIPO: __________________TIEMPO:___________ 

FRECUENCIA: ______________________________________________________ 

FUMA: SI  NO ¿CUÁNTO?   _______ ¿HACE CUANTO TIEMPO?________________ 

ALCOHOL: SI  NO  ¿CUÁNTO?_______________________(a la semana) 

MUJERES ¿ESTA EMBARAZADA? SI  NO ¿PERIODO DE LACTANCIA?  SI   NO 

MÉTODO ANTICONCEPTIVO______________________________________________ 

ANTROPOMETRÍA Y CLÍNICA 

Estatura  Masa grasa (%)  

Peso   Masa magra (Kg)  

Cintura  FUM  

Cadera   Presión arterial    

P.A   X= 
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Anexo 2. Recordatorio de 24 horas. 

 

 

 

 

HORA Y LUGAR DE 
CONSUMO 

ALIMENTOS 
(Ingredientes de los platillos) 

Cantidad 

Desayuno 
Hora:_______ 
Lugar:______________ 
 
 
 
 

 
 

 

Colación  
Hora:_______ 
Lugar:______________ 
 

 
 
 
 
 

 

Comida 
Hora:_______ 
Lugar:______________ 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

Colación 
Hora:_______ 
Lugar:______________ 
 

 
 
 
 
 

 

Cena 
Hora:_______ 
Lugar:______________ 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Visitas 

 

O Pre-visita 
O 1 O 2 O 3 O   4 O   5  

Día: O Lunes O Martes O Miércoles O Jueves O Viernes O Sábado O Domingo 

 

 

R

E

C

O

R

D

A

T

O

R

I

O 

 

D

E 

 

2

4 

 

H

O

R

A

S 

ID: _________ 
RECORDATORIO DE 24 HORAS 
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Anexo 3. Cuestionario de Actividad física IPAQ. 

                     

Nombre: ____________________________________________ 

ID: ________________ Fecha: ____________ Visita: _________        

 

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Durante los últimos 7 días, ¿en cuántos realizó actividades físicas intensas  tales 

como levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aeróbicos o andar rápido en 
bicicleta? 

 
______ días por semana 

 

 Ninguna actividad física intensa       Vaya a la pregunta 3 
 

2. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a una actividad física intensa en uno de esos días? 

  
______ horas por día      ______ minutos por día 

  

 No sabe/No está seguro. 

 

 

 
3. Durante los últimos 7 días, ¿en cuántos días hizo actividades físicas moderadas como 

transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis? 
No incluya caminar. 

 
______ días por semana 

 

INSTRUCCIONES: 

Estamos interesados en averiguar acerca de los tipos de actividad física que hace la gente en su vida 
cotidiana. Las preguntas se referirán al tiempo que usted destinó a estar físicamente activo en los 
últimos 7 días. Por favor responda a cada pregunta aún si no se considera una persona activa. Por 
favor, piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte de sus tareas en el hogar 
o en el jardín, moviéndose de un lugar a otro, o en su tiempo libre para la recreación, el ejercicio o el 
deporte. 
 
Piense en todas las actividades intensas que usted realizó en los últimos 7 días. Las actividades 
físicas intensas se refieren a aquellas que implican un esfuerzo físico intenso y que lo hacen respirar 
mucho más intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades físicas que realizó durante 
por lo menos 10 minutos seguidos. 

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizó en los últimos 7 días. Las actividades 
moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo físico moderado que lo hace respirar algo más 
intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades físicas que realizó durante por lo 
menos 10 minutos seguidos. 
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 Ninguna actividad física moderada      Vaya a la pregunta 5 

  
4. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a una actividad física moderada en uno de esos 

días? 

  
______ horas por día       ______ minutos por día 

  

  No sabe/No está seguro 

 

 
 
 
 
 
5. Durante los últimos 7 días, ¿En cuántos caminó por lo menos 10 minutos seguidos?  
 

______ días por semana 
 

 Ninguna caminata       Vaya a la pregunta 7 

   
6. Habitualmente, ¿cuánto tiempo en total dedicó a caminar en uno de esos días? 

  
______ horas por día       ______ minutos por día  

  No sabe/No está seguro 

 

 
 
 
 
 
 
7. Durante los últimos 7 días ¿cuánto tiempo pasó sentado durante un día hábil? 
 

______ horas por día     ______ minutos por día  

  No sabe/No está seguro 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Piense en el tiempo que usted dedicó a caminar en los últimos 7 días. Esto incluye caminar en el 
trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata que usted podría 
hacer solamente para la recreación, el deporte, el ejercicio o el ocio. 

La última pregunta es acerca del tiempo que pasó usted sentado durante los días hábiles de los 
últimos 7 días. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, y durante el 
tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasó sentado ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, 
viajando en ómnibus, o sentado o recostado mirando la televisión. 
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Anexo 4. Seguimiento de visitas. 
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Anexo 5. Ejemplos de menús del plan de alimentación. 
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Anexo 7. Bitácora de Alimentos. 

             

 

 

HORA Y LUGAR DE CONSUMO 
ALIMENTOS 

(Ingredientes de los platillos) 
Cantidad 

Desayuno 

Hora:_______ 

Lugar:______________ 

 

 

 

 

  

Colación  

Hora:_______ 

Lugar:______________ 

 

  

Comida 

Hora:_______ 

Lugar:______________ 

 

 

 

 

  

Colación 

Hora:_______ 

Lugar:______________ 

 

  

Cena 

Hora:_______ 

Lugar:______________ 

 

 

 

  

 
 
 
 
 
 

Visita: 
O  Pre-visita O  1 O  2 O  3 O   4 O   5  

Día: 
O Lunes O Martes O Miércoles O Jueves O Viernes O Sábado O Domingo 

ID: _________  

BITACORA DE ALIMENTOS 
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Anexo 8. Cuestionario de Efectos Adversos. 

 

 
 
 

-­" C"'. 
""'TA 

CUESTIONARIO 

EFECTOS ADVERSOS 

" 01000<0. 

ESTE ClIESTIONARK> OEBE .... SER """""S. """ POR El NllTRlO<OGO O ,,~OOCO EN .... SE " 'CARGADO 

-- • • • • _. 
-~ .........., -~ .........., .... _.- ""","",,",,~_ .. -"""<u,,, ... .-0,., ,,,_- ...... ,-,,.,,,, """"",, .. ..-: --- _ ..... -- _M","", ----- _ .. -- --.....-.-,., ~ .- -- _on~_ .......-.. _ ........ , - .. _ ...... - --

-~ ~{Oj."'" -.. ............ ----..,-.. ...... ) --_ .. ,., ... ..... --- --- _ .. ~{OI._"'" '-"{lOf'I .. __ 

.....-.-,., ........... , _ ..... on ~ _ ---_ "' ........ on ~ ....... .... ...... .o.,. .. __ ~ ............. O., - - _O~_ _. --- - -" _ ......... : .. -
...-..: ......... --- ------- -........ .-,., ~ ........... ---,-on ... ___ ,., ..... --_.-_ ..... ...,...--

......--, ....... ,-- --"-_on~ 
". • .., _ .. U ""","",,",,~_ .. -~-- -.- -,- """"",, .. ..-: -- - _ ..... {""~ ---.....-.-,., ~_ .. ___ {",,) . - ---

-- • • • • 
~- --_.- .--:- _ .. _--- ---_.n_ - ... _00 _._ .. .. ---,- - --_ .... ---.. " 0..--._ .. --_. - ,-" -.- -. .. -_.- -- _ ....... -.- ---- ... ,,_ .. - - _'--{lO.,. -""- _.-.--- "" ___ . 

""' ........ - ,-_ .. -_ .. 00/", ----- ... ~--_ .. _ .. -. 
"'-" .. -- ,-_ .. ,--------_.n_ -- ..... -.. _ ........ ---.- ,-_ .. : __ .. 

"-.-
0-00. __ ---- ___ O 

, __ O 

-.. .. -__ .n_ .... __ . - ---- ....... -.... --_.- - =---........ "" .... _- ... -.. ... -.. -------- -<01;-- ........... -_ .n_ -- --- :>OE~ __ ---- ... ""'- - - 1""----.- _. .. .. __ ... --- ---. - - --- =-._ ....... -..._ .. ------ .......... -- ......... - : _.n_ -- --- .",,~-- -----..... - - - ,"")._. ... ___ doI_ _ . -

• 

• 



107 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

-- • • • • • --- 0 ....... _ .. ,-..._ .. --, .. -._- ___ o ----- -"""-_. ... _-- .... _ .. ,.. --{ ......... " 
·-"I- ~-, ................ -._---
~- """"_ ....... ~-- DoIO<, .. _",--- ----...."..-- ................ _ .......... --- -,--~ ...... ,-..0-: ... _ .. -_. _ .. _ .... ---- -- -""' ..... ---"""""'.- ..... ~ ... -.. ........ -...... ---......... , -... _ .. ~- .. _ .. -
.-.-~ ... -,.,. - --,-_ ... ......- --- 0 ___ --- ~----... - ... ....... _-
-~ .. _ .. 
... _-- ................ _on .. ... -~-- -- ,-..o- ~--_ .. --- ---~ .. ... _.- ... ~ ..........., .. _ .... -.- --_ .. -. --- ""","""",~_ .. ---- --..... ... ......,.,.. .. -
~n-~ ---""_.- ... .. ~-_ .. --.., ,, -_.---_-....n,_ 

. . . . . 

1= 
1-" 

1: 
1"- . 

~ 1" 

l-
o 

• 

l' 

1= 1--' 1--



108 

ANEXO 9. Formato de apego toma de la bebida (placebo o PD). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

INSTITUTO NACIONAL OE 
CIENCIAS MtOICAS 
y NUTRI C I ON 
SALVADO R ZUBIRÁN 

I D : -;~====~,"""" .. "",",====~ ____________________ __ NOMBRE 

B"~CORJ\ DE TOMA DE SOIlR ES 

L v..n. 250 mi <Io .,a nonrol po~ .' [)(SAYUNO Y ~ mi <Ir lICUO _01 ""'0 " COMIAO. en ..,~ .• <mIO ocoot_ por. bobor. 
2. AIn .. ><lIIfo """ ror-.. lo __ ( .. «p<tiI\c.I cuoI .. el DE5AYU~ Y el <lo .. COMllA, no int<KOmbior) 

3. v..n . .. ront"- del >Obr • .., el nso<On lICUO 
• . lI<wdY< 110> .. """ .. diIuf. bion. 
'i _drs¡>oOO S minuI .... <lo, romidiI " .- " ~ l' . . ~ '-" • M.m,r " '" um palomita ,¡ <> _ ... f<d 'om> los !<>ln> .., "'-'" 'T e_ I 

W~ ~ _ .. dio 1_1 <lO """ «>rnimz •• tomar 1<1< """"" 

~ , , , • , , , -= g :'" g = g = g = g = g =:" g , -• , 
'" n n n " , = g :'" g = g = g = g = g = g -n " n " " m n , = g :'" g = g = g = g = g = g -" " " " " " • 

• = g :'" g = g = g = g = g =:" g -~ • " !Itim6o <Ir -., ropoftOOos: ___ , = g :'" g = g -"<1< ><>In> -m: _____ 
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Anexo 10. Infografía de recolección de toma de muestras fecales 
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