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RESUMEN

El agave es una planta de origen mexicano que ha sido utilizada para la produccidn de diferentes productos, entre
ellos el tequila, fibras prebidticas y agave. El jarabe de agave es un edulcorante natural que proviene de la coccion
de la pifia del agave y como resultado, se obtiene una sustancia liquida dulce de consistencia tipo miel. Su
popularidad ha aumentado en los ultimos afios por ser una opcion natural de edulcorante con fructosa como su
principal componente. Objetivo: Determinar el indice glucémico, pardmetros bioquimicos y la tolerancia
gastrointestinal por el consumo de jarabe de agave totalmente (90/10) y jarabe de agave parcialmente (50/50)
hidrolizado, en voluntarios sanos en comparacion con una prueba de tolerancia a la glucosa estandar. Métodos: se
llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado cruzado en el que se incluyeron 9 sujetos metabolicamente sanos sin
sintomas gastrointestinales en los Ultimos 6 meses. Resultados: se evallo el indice glucémico de dos jarabes de
agave, uno parcialmente hidrolizado y otro hidrolizado, se reportaron los siguientes valores; 43% y 50%
respectivamente. Por otro lado, se pudo observar que la respuesta a la insulina y la glucosa fueron menores por el
consumo de ambos jarabes al compararlos con el grupo control de glucosa (glucosa p= 0.002 hidrolizado y 0.003
parcialmente hidrolizado e insulina p=0.006 hidrolizado y .008 parcialmente hidrolizado). Se evaluo la tolerancia de
ambos jarabes, encontrando que al menos el 50% de los sujetos del estudio los toleraron. No hubo diferencias
significativas en el perfil de tolerancia ni fermentacién. Conclusiones: el jarabe de agave hidrolizado es un
edulcorante que posee un indice glucémico bajo y que puede tener beneficios sobre la salud de quien lo consume.



1. Marco teorico

1.1 Agave tequilana Weber variedad azul

La familia de las Agavaceae es endémica del continente americano; se cultiva en las zonas semi-aridas del norte y
centro. Su origen y mayor diversidad se encuentra en México; su cultivo se ubica en 26 estados de la Republica
Mexicana, ademas de que el 75% del total de las especies de América se cultivan en nuestro pais y de estas el 55%
son nativas (1,2).

En nuestro pais, el agave se utiliza con diferentes propdsitos, entre ellos, como alimento, material de construccion,
farmacéutica, textil, ornamento, ademas para la extraccion de polisacaridos, fructanos, y elaboracion de jarabes de
fructosa, bebidas alcohdlicas y biocombustibles (3). Particularmente, el género Agave tequilana Weber variedad azul,
es una de la especies mas importante a nivel nacional por ser la materia prima para la produccion del tequila (cuyo
proceso tiene denominacion de origen), de mayor consumo a nivel mundial (4). Al mismo tiempo, este género
también se destaca por su uso en la produccién de azucares, fibras dietéticas solubles, y en los ultimos afios, por su
capacidad prebidtica y los beneficios a la que se han asociado (5).

1.1.1 Composicién o estructura molecular del Agave tequilana Weber variedad azul

El producto principal de la fotosintesis del agave, son los fructanos, que se definen como polimeros de fructosa
unidas por enlaces de tipo B-fructofuranosil, solubles en agua y con una glucosa terminal por molécula. Estos se
sintetizan y almacenan principalmente en la pifia del agave y su funcidn principal es la de hidrato de carbono de
reserva (5,6). EI 85% de los hidratos de carbono en el agave, son fructanos con un grado de polimerizacion variable
(3-35 monémeros de fructosa) los cuales presentan enlaces 8 (2-1) y B (2-6). (2,7)

En el agave, se han reportado mas de un tipo de fructanos, que depende de la especie. A su vez, la complejidad y
heterogeneidad de estas moléculas se le atribuye a la presencia de enzimas glucosil-transferasas que poseen
actividad y especificidad, dando como resultado una composicién y distribucion de fructanos particular en cada
especie (2,5).

Los fructanos pueden clasificarse por el tipo de enlace, la estructura y por la posicién de su residuo de glucosa en:

1. Inulinas: cadena lineal que contienen unidades fructosil unidas entre si por enlaces  (2-1),.

2. Neoseries de inulina: dos cadenas lineales con enlaces B (2-1) y una molécula de sacarosa entre ellas.

3. Levanos: presentan estructura lineal en la que las unidades fructosil poseen enlaces 3 (2-6) y un residuo
de sacarosa terminal.

Neoseries de levanos: dos cadenas lineales con enlaces B (2-6) y una molécula de sacarosa entre ellas.
Graminanos. Poseen enlaces 3 (2-1) y B (2-6), entre unidades fructosil

Fructanos mixtos: tienen enlaces B (2-1) y B (2-6), de cadenas ramificadas y una glucosa (3).
Fructo-oligosacaridos (FOS): se producen mediante la hidrélisis parcial de fructanos o sintesis enzimatica
mediante la sacarosa. Se elaboran a nivel industrial y han sido comercializados en los Ultimos afios como
fibras prebioticas. (3,7)

No g

La presencia de fructanos en el agave fue reportada en 1988; en un inicio, las estructuras del Agave tequilana se
describian como inulinas por el predominio de enlaces [3 (2-1), sin embargo, en un estudio realizado por Lopez, et al
(2003), reportaron que la estructura de estos fructanos es de tipo mixto dada su heterogeneidad y complejidad (2,5).
En ocasiones, la literatura reporta a estos fructanos como agavinas (3).



Figura 1. Estructura de los fructanos por grupo:
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Fuente: Nava-Cruz NY, Medina-Morales MA, Martinez JL, Rodriguez R, Aguilar CN. Agave biotechnology: an overview. Crit Rev
Biotechnol. England; 2015;35(4):546-59.

1.1.2 Los fructanos de agave y la industria alimentaria
La inulina y los fructo-oligosacaridos (FOS) son compuestos que poseen un bajo contenido calérico (alrededor de 1
kcal/g), ademas de poseer un sabor neutro, y favorecer una textura cremosa cuando se afiaden a los alimentos. Los
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FOS, son altamente solubles y poseen propiedades tecnoldgicas que proporcionan caracteristicas sensoriales a los
productos alimenticios, como una alta viscosidad, que los hace similar a los jarabes de glucosa y de azucar, ademas
de disminuir las temperaturas de congelacion lo que evita que los alimentos se oscurezcan durante este proceso o
se deshidraten en exceso. Estas caracteristicas, permiten que estos compuestos sean utilizados en la industria
alimentaria como sustitutos de grasa y azucar en varios productos como chocolates, dulces, productos lacteos
(yogures y mantequillas), cereales de desayuno, postres congelados y productos de panaderia (7,8).

1.1.3 Jarabe de fructanos de agave tequilana Weber variedad azul
El jarabe de agave es una sustancia de sabor dulce y de consistencia tipo miel, que se produce por la hidrolisis de
los fructanos (principal hidrato de carbono) almacenados en la planta (2,6,9)

La Norma Oficial mexicana NOM-003-SAGARPA-2016, define al jarabe de agave como una solucién acuosa, de
consistencia viscosa, con alta concentracion de hidratos de carbono, y purificada; misma que se caracteriza por su
sabor dulce producido a través de la hidrélisis de los fructanos provenientes del agave (10).

La hidrolisis es el procedimiento, quimico, térmico, enzimatico o la combinacion de los anteriores, cuyo propdsito es
desdoblar las cadenas de hidratos de carbono, en este caso, los fructanos del agave.(2,11). A mayor grado de
hidrélisis, tendra mas moléculas de fructosa y menos fructanos (fibra).

1.1.4 El jarabe de agave en comparacion con otros jarabes

En la Tabla 1 se presenta la composicion fisicoquimica de diferentes jarabes; se observa una diferencia importante
en la composicion del jarabe de agave en el bajo contenido en glucosa y ausencia de sacarosa con respecto al resto
de los jarabes (12). Ademas, el grado de dulzura es mayor si se compara con los otros jarabes y mieles, por lo que
se deduce que la cantidad requerida para endulzar con este jarabe es menor que los otros productos.

Tabla 1. Composicion fisicoquimica de diversos jarabes

Poder
Humedad HC que lo componen edulcorante en
orden
descendente
4.0
Transparente a 22 Fructosa (»500mg/g) (totalmente hidrolizado)
Agave 4 76.41 ambar claro Glucosa («150mg/g) 1 2.8
(parcialmente hidrolizado al
50%)
Miel 3.72 82 Transparente a 16 Glucosa (320mg/q) 2 3.04
ambar extra Fructosa (370mg/qg)
claro Sacarosa (40mg/qg)
Cana 4.95 79 Ambar a &mbar 19 Sacarosa (»>300mg/g) 3 2.8
0SCUro Glucosa y fructosa
(«200mg/q)
Maiz 45 77 Transparente 215 Glucosa (»200mg/g) 4 29
Fructosa (<100mg/g)

Adaptado de Mellado-Mojica E, Lopez-Pérez MG. Anélisis comparativo entre jarabe de agave azul (Agave tequilana Weber var. azul) y otros jarabes naturales. Agrociencia.
2013;47(3):233-244.

La presencia de un gran nimero de marcas comerciales y de puntos de distribucion del jarabe de agave, reflejan el
aumento en su produccion y aceptacion por parte del consumidor como endulzante en México (segundo lugar en
importancia como producto industrial del agave) y en otros paises (de Europa y Estados Unidos). No obstante, la



popularidad de este jarabe es limitada y enfocada a su composicion quimica y elaboracion, lo que hace necesario
realizar estudios que permitan evaluar su impacto sobre la salud (2,12).

1.2 Efecto prebidtico y beneficios por el consumo de fructanos

La Administracién de Alimentos y Medicamentos ( FDA), reconoce la clasificacion de la inulina y los fructanos como
fibra dietética ya que existe evidencia bien documentada de los efectos benéficos que aportan a la salud de quien
los consume (13). Esta evidencia ha sido asociada a la presencia de los enlaces que presentan los fructanos los
cuales no son hidrolizados por las enzimas humanas, por lo que son clasificados como oligosacaridos no digeribles
(14). En consecuencia, los fructanos de agave han sido denominados como prebidticos, ya que segun la clasificacion
de Gibson, et al (2004), estos resisten la acidez gastrica, la hidrélisis de las enzimas humanas y la absorcion
gastrointestinal, por lo que llegan intactos al colon para ser fermentados y estimular selectivamente el crecimiento y
actividad de las bacterias del colon que se han asociado a la salud y bienestar del huésped (15).

La fermentacion en el colon genera &cidos grasos de cadena corta (acido acético, propionico y butirico), &cido lactico
y formico, ademas de gases como hidrogeno, didxido de carbono y metano. Este proceso es importante ya que
disminuye el pH intraluminal favoreciendo el desarrollo de la microbiota benéfica en el colon, asi como la proliferacion
de células epiteliales coldnicas (8,14).

Entre las bacterias benéficas generadas por la presencia de los prebidticos se encuentran las bifidobacterias y
lactobacilos, las cuales brindan proteccion contra infecciones, previenen cancer de colon, aumentan la absorcion de
minerales en el colon, estimulan la funcién inmunolégica, modulan el metabolismo de lipidos y disminuyen la
glucemia. (7,14,16).

En el afio 2010, Gomez y cols., realizaron el primer estudio para evaluar la actividad prebidtica de los fructanos
derivados del agave. En este estudio, evaluaron y compararon in vitro 5 prebiéticos de marca comercial para evaluar
su potencial prebidtico y observaron un incremento significativo de Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp asociado
a los fructanos de agave.

Por otra parte, en 2014, Ramnani et al, realizaron un estudio clinico aleatorizado para medir el efecto de los fructanos
de agave Tequilana Weber en pacientes sanos sobre la microbiota. Los resultados mostraron una asociacion positiva
entre el consumo de esta fibra y el aumento significativo de bifidobacterias y lactobacilos comparados con la medicion
basal y el placebo (P<0.001). (17,18).

Asimismo, en 2015, Holscher, et al, realizaron un ensayo clinico aleatorizado, cruzado, doble ciego para evaluar el
efecto de diferentes dosis de inulina (0, 5y 7.5 g) de agave durante 21 dias con 7 dias de lavado entre cada periodo
de intervencion. Se encontrd una relacién positiva entre los gramos de inulina consumida y el nimero de
bifidobacterias (r=0.41 p <0.001), ademas se encontr6 una deplecion en el niumero de bacterias del tipo Desulfovibrio
de un 40% comparado con control. Concluyeron que el consumo de inulina de agave induce un cambio en la
microbiota tanto en su actividad como en su composicion en adultos sanos (19).

1.3 Tolerancia y adaptacion clinica por el consumo de fructanos

Los hidratos de carbono de baja digestibilidad (CBD) se absorben en poca o nula cantidad en el intestino delgado y
pasan a ser fermentados por las bacterias residentes del colon. En general, esos hidratos de carbono son bien
tolerados, sin embargo pueden provocar una reaccion dosis-respuesta vinculada a la naturaleza osmética y a la alta
fermentabilidad que estos poseen, lo que induce la presencia de sintomas gastrointestinales, los cuales si bien, no
ponen en peligro la vida, limitan su consumo y los beneficios que pueden obtenerse de ellos (20). Debido a la alta



fermentabilidad de los fructanos, se asocian frecuentemente a la produccion de sintomas como distencion,
borborigmos y flatulencias (8,21).

Los sintomas gastrointestinales se producen de forma répida y se evallian como efectos adversos o intolerancia.
Por el contrario, |a tolerancia hace alusion a la “no respuesta”, especificamente refiriéndose alos CBD, y la tolerancia
se refiere a la ausencia de sintomas gastrointestinales después de su consumo.

La tolerancia difiere en cada sujeto y se ve influenciada por diferentes factores (Fig. 1), ademas por la concentracion
del CBD, la cantidad de alimento consumido, la frecuencia de consumo del alimento, consumo de otros alimentos
(que aumentan la tolerancia o sintomas gastrointestinales), y la presencia de agua (disminuye la tolerancia) (20,22).

_ N
\ Transito |

Enzimas I intestinal
daestiva

—/ Cantidad
| ingerida |
'-.\ de CBD /i

CBD's no absorbidos

|
—
Sensibilidad Colon Composicion
visceral dela
microbiota

Sintomas de intolerancia Gl

Figura 1. Factores que afectan la tolerancia a los CBDs
Adaptado de; Marteau P, Flourié B. Tolerance to low-digestible carbohydrates: symptomatology and methods. British Journal of Nutrition. 2001,85(S1):S17-S21.

El consumo regular de CBD puede mejorar la habilidad de la microbiota intestinal para fermentarlos (adaptacién
bacteriana), ademas de disminuir sintomas como diarrea, gases y distensién (adaptacién clinica). Asimismo, el
consumo de pequefas dosis de estos fructanos a lo largo del dia puede disminuir la presencia de sintomas, y con
el consumo constante, se puede incrementar la dosis sin acrecentar los sintomas (8,20,22,23).

Cabe mencionar que el consumo de fibra en la poblacién es limitado y no alcanza el valor diario recomendado, por
lo que el consumo de alimentos adicionados con fibras como los fructanos, puede favorecer el aumento en el
consumo de estas de una forma mas facil. Sin embargo, es necesario evaluar la tolerancia y la aceptacion de estos
productos (8).

Tolerancia gastrointestinal: Prueba de aire espirado
En la actualidad, la prueba de aire espirado es un método no invasivo que se utiliza para el diagnéstico de diversas
alteraciones gastrointestinales, entre ellas, aquellas relacionadas a la digestion de hidratos de carbono. Se utiliza



diferentes sustratos (glucosa, fructosa, lactulosa, lactosa, inulina, sacarosa y sorbitol), ademas de estudiar las
diferentes dosis de estos compuestos. (24).

La prueba de aire espirado se basa en la medicion de gases producidos en el intestino y que se difunden por la
circulacion sistémica hacia los pulmones. Dicha prueba mide la excrecién pulmonar de este gas y evalla
indirectamente la fermentacion. La concentracion de hidrogeno se evalua en intervalos de tiempo posterior a la
ingestion del CBD. Los datos se grafican y el area bajo la curva obtenida se utiliza como medida de produccién de
hidrégeno. Por otra parte, la tolerancia se evalia mediante el registro de la ocurrencia de los sintomas
gastrointestinales y su severidad (19,22).

Para que la prueba se considere positiva, la cantidad de hidrégeno debe aumentar igual o mas de 20 ppm de la
cantidad excretada de forma basal (24). Es importante recalcar que el término “intolerancia” se refiere a un prueba
alterada y presentacion de sintomas asociados durante el estudio (25).

La literatura disponible respecto a la tolerancia de fructanos de agave es limitada; a continuacion, se presentan los
estudios hallados durante la revision a este tema.
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Cuadro 1. Estudios relacionados a la Tolerancia de los fructanos de agave

Inulina: mayor presencia de sintomas diarios en los grupos
de estudio vs. control (p<0.05) (sin embargo, las
puntuaciones fueron bajas: 0.4, 1.9y 2.3 en los grupos 0, 5
y 7.5 g respectivamente).

Ensayo clinico, aleatorizado, El sintoma diario que mas se reportd: gas por el consumo de

Gastrointestinal cruzado, doble ciego.

tolerance and utilization
of agave
inulin by healthy adults
(21).

Dosis de inulina de agave de 0, 5y

o . inulina (p<0.05).
7.5 g divididos en tres bocadillos de ) . .
Holscher, et al. ) Las frecuencias semanales de los sintomas fueron bajas en
chocolate al dia.

(2014) ambos grupos de estudio.
Sujetos sanos. . , No se presentaron cambios significativos en los sintomas en
_ 21 dias con 7 dias de lavado. . . . :

N=29 el tiempo en ninguno de los grupos, sin embargo, si se
observé un decremento numérico de sintomas en la ultima
semana de tratamiento.

La produccién de hidrégeno fue mayor al consumir las fibras
de inulina del agave vs control
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1.4 Respuesta glucémica e indice glucémico

La respuesta glucémica a alimentos y bebidas se refiere a los efectos provocados por la ingestion oral de cualquier
agente comestible (no sélo hidratos de carbono) sobre la glucemia y los niveles de insulina durante el proceso de
digestion (25).

El indice glucémico (IG) fue propuesto por Jenkins et al en 1981, para caracterizar la velocidad de absorcion de los
hidratos de carbono posterior a una comida. Se cred originalmente para clasificar diferentes fuentes y alimentos ricos
en hidratos de carbono, con base en su efecto sobre la glucemia postprandial (26,27). Su propésito es evaluar el
potencial que poseen los hidratos de carbono disponibles en un alimento para elevar la glucemia (28).

1.4.1 Medicion del IG

El IG es una evaluacion fisioldgica de la calidad biologica de los hidratos de carbono disponibles en un alimento en
términos de la glucemia postprandial en estudios in vivo en humanos. Se evallia mediante curvas de tolerancia a la
glucosa en la que primero se mide la respuesta glucémica y se calcula el area bajo la curva de un alimento de
referencia (pan blanco o glucosa) con 50-75 g de hidratos de carbono disponibles (aquellos que son totalmente
digeribles y absorbibles) y segundo, se mide el area bajo la curva del alimento de estudio. El resultado se expresa
en porcentaje, el cual se obtiene de dividir el &rea bajo la curva del alimento de estudio, entre el de referencia y se
multiplica por 100. El promedio de los resultados de todos los sujetos, es el IG del alimento (25,27,28).

El estudio debe realizarse con base en los hidratos de carbono disponibles de cada alimento o sustrato y debe ser
equivalente en cada uno de ellos. El estudio se recomienda realizarlo en voluntarios sanos ya que la sensibilidad a
la insulina y la tolerancia a la glucosa afectan la respuesta glucémica a un alimento. La prueba tiene una duraciéon
de dos a tres horas (25).

1.4.2 Alimentos de IG bajo y alto
El IG ha sido evaluado ampliamente, validado y reproducido en las mediciones de indices glicémicos de alimentos y
se ha demostrado que cada uno de ellos posee un valor caracteristico de IG (29-31).

Los siguientes valores, son generalmente aplicados para definir el IG de un alimento en particular (utilizando glucosa
como referencia):

Bajo IG 55 0 menos
Medio IG 56-69

Elevado IG 70 0 mas

Los alimentos de bajo IG fueron clasificados como aquellos que son digeridos y absorbidos de forma lenta, mientras
los de alto IG son aquellos que se digieren y absorben rapido dando como resultado una respuesta glucémica
elevada (26).

El IG ha demostrado ser un concepto nutricional de utilidad pues permite clasificar a los hidratos de carbono de
manera quimica (como simple, complejos, azlcares, almidones) asi como por su disponibilidad, reconociéndose asi
los efectos fisioldgicos de los alimentos ricos en hidratos de carbono y su relacién con la salud (26).

Por gramo de hidrato de carbono, los alimentos con alto indice glicémico producen picos mayores de glucemia
postprandial, asimismo, provocan una mayor respuesta de la glucemia a las 2 horas después del consumo en
comparacion de los alimentos con bajo IG (que se absorben de forma lenta en el intestino) (32,33).
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Los resultados que se obtienen por el consumo de alimentos de |G alto son: ganancia de peso, mayor riesgo de
desarrollo de diabetes y aumento del estrés metabdlico en el cuerpo, ya que trata de compensar el exceso de insulina
con la produccidn de cortisol, adrenalina y otras hormonas del estrés (fig. 2). Estas hormonas ejercen dos efectos
principalmente:

1. Aumentan los niveles de &cidos grasos libres y de glucosa, lo que lleva a la secrecion de mas insulina,
prolongando este ciclo.
2. Las hormonas del estrés actian en conjunto con los altos niveles de azucar e insulina para aumentar la

presion arterial, dafiar células endoteliales y desarrollar coagulos de sangre que pueden formarse en
placas de colesterol produciendo ataques al corazén y accidentes cerebrovasculares.

Aumento de
—>| acidos grasos [—>| Glucotoxicidad
libres circulantes

Hiperglucemia

\/

Resistencia a la

Estrés oxidativo [—>( Lipotoxicidad — insulina

—>| Hiperinsulinemia

Fig. 2 Cascada de eventos al consumir alimentos de alto IG
Adaptado de: Glycemic research institute. Board certified human in vivo clinical trials. http://www.glycemic.com/ClinicalTestingProtocols.htm

La tasa de entrada de la glucosa al torrente sanguineo y el tiempo que dura la elevacion de la glucemia provoca
cambios hormonales y metabdlicos que pueden afectar el estado de salud-enfermedad.

Por otra parte, se ha visto que los alimentos de bajo IG ejercen beneficios sobre los factores de riesgo de ciertas
enfermedades crénicas (cancer, diabetes y enfermedades cardiovasculares). Estas observaciones abarcan el
potencial de la sustitucion de alimentos ricos en hidratos de carbono disponibles por aquellos no digeribles, sin
hidratos de carbono o con grasa y/o proteinas, sobre la reduccién de la respuesta glucémica a los alimentos (25,26).

1.4.3 Indice glucémico del jarabe de agave

Hasta el momento, no existen reportes del indice glucémico de jarabes de agave publicados. En 2002, Atkinson, et
al. realizé una compilacién de indice glucémico de los alimentos y report6 el IG del jarabe de agave hidrolizado al
90%, sin embargo, refiere que son valores obtenidos de observaciones no publicadas por lo que se desconoce la
metodologia que se llevd a cabo. En este articulo, se plantea que el IG del jarabe de agave es de 11y el alimento
de referencia que se utilizé fue la glucosa (33).

1.5 Hormonas relacionadas con la homeostasis de la glucosa

1.5.1 Incretinas
La funcion de las incretinas es aumentar la secrecién de la insulina en las células  del pancreas. A pesar de que
los hidratos de carbono (HC), las proteinas y grasas contribuyen a la secrecion de las incretinas, los HC son los méas
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efectivos para provocar la secrecion de las incretinas ya que su absorcion es la unica que incrementa los niveles de
glucosa circulante, y las incretinas provocan sélo la secrecion de insulina cuando la glucemia se encuentra elevada.

Estudios previos, han demostrado que las incretinas son las responsables del 70% de la secrecion postprandial de
la insulina. Asi mismo, las incretinas son cruciales para mantener la glucemia normal mediante la facilitacion del
transporte de la glucosa a tejidos periféricos (34,35).

Las incretinas principales son la GLP-1y GIP. Ambas acttan mediante la union a sus receptores (GLP-1R y GIPR
respectivamente), los cuales pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteinas G. La unién a dichos
receptores activa la AMP ciclica (adenosin monofostato ciclica) en las células B pancreaticas estimulando asi la
secrecion de la insulina (que es dependiente de la glucosa). Las incretinas presentan un papel muy importante en
otros procesos biologicos de tejidos que expresan receptores de ellas como el pancreatico, 6seo, adiposo y cerebral.
En el pancreas, inhiben la apoptosis celular y estimulan la proliferacién de células B. En el tejido éseo, la GIP
promueve la formacion del hueso, mientras GLP-1 inhibe la resorcion dsea. En el cerebro, juegan un papel en la
memoria y el control del apetito. En el pancreas, el GLP-1 inhibe la secrecion del glucagbn mientras la GIP la
promueve. Se ha reportado que estas hormonas gastricas participan en el vaciamiento gastrico (36,37).

GLP-1

El péptido similar al glucagdn tipo 1, GLP-1 por sus siglas en inglés, se secreta en las células L de la mucosa
gastrointestinal en respuesta a los alimentos, mientras su efecto hipoglucemiante es inhibido por su degradacion
enzimatica, la cual se lleva a cabo mediante la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Las células L se encuentran a lo largo
de la mucosa gastrointestinal (intestino delgado y colon) y actiian como sensores, detectando nutrimentos para la
secrecion de la GLP-1 en respuesta a azUcares, &cidos grasos y aminoacidos. El GLP-1 actta a nivel local en la
pared del intestino para activar reflejos entéricos para el control de la motilidad y de esta forma, disminuir la velocidad
del vaciamiento gastrico y retrasar la tasa de absorcidn de la glucosa.

El GLP-1 activa las terminales nerviosas vagales que inervan la pared intestinal, iniciando los reflejos autondmicos
que controlan la funcién endocrina del pancreas. La funcién endocrina del GLP-1 consiste en estimular la secrecion
de la insulina y suprimir la funcion del glucagon en los islotes de Langerhans en el pancreas (células a) y, por ende,
suprimir la produccion de glucosa hepatica. Durante la fase postprandial del control glucémico, todas estas acciones
del GLP-1 acttian en conjunto para disminuir los niveles de glucosa en sangre. Este efecto disminuye gradualmente
hasta que la glucosa llega a sus niveles normales y la sefial inhibitoria del GLP-1 en las células a es activada para
evitar hipoglucemia.

La funcién del GLP-1, es dependiente de la glucosa. Mas aun, el efecto hipoglucemiante de esta hormona actta solo
cuando la glucemia se encuentra elevada mas alla que los niveles durante el ayuno, en este caso, después de comer
(35,38,39).

Se ha reportado que el GLP-1 participa en la regulacion del apetito, provocando la saciedad y reduciendo la ingestion
calorica (37).

GIP

El péptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP), fue inicialmente llamado polipéptido inhibidor gastrico
debido a que la primera vez que se describié esta hormona fue cuando se observé que inhibia la secrecion gastrica
en los perros. Tiempo después se le nombré como se le conoce actualmente, por su efecto sobre la insulina.
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Este polipéptido es sintetizado en las células K del duodeno y su secrecion es provocada por el contacto con
nutrimentos (especialmente glucosa y grasas). La secrecion de la GIP estd asociada al contenido calérico de los
alimentos ingeridos y a la tasa de absorcion en el intestino. La velocidad de secrecion de la GIP es rapida alcanzando
picos entre los 15y 30 minutos después de la ingestion de glucosa, y regresando a los valores basales a las 3 h
(similar a la insulina y glucosa en sangre). El papel que cumple la GIP en la excursion de la glucosa es significativo
en la reduccion de la glucemia postprandial. EI GIP actua directamente en los islotes pancreéaticos para estimular la
secrecion de insulina. Ademas, se ha reportado que la GIP participa en la regulacion de la homeostasis de lipidos
(35-37).

1.5.2 Incretinas e indice glucémico

Los hidratos de carbono son un potente estimulante para la secrecion de GLP-1 y GIP. En sujetos sanos, las
respuestas a GIP y GLP-1 son dosis-dependientes. Siendo la respuesta a GIP lineal con relacién a las cargas de
glucosa mientras la GLP-1 es no lineal (en cargas de 1-2 kcal/ min es moderada y aumenta de forma importante en
cargas de 4 kcal/min).

Tanto la longitud y la region del intestino delgado expuestos a la carga de hidratos de carbono son determinantes
cruciales para la secrecién de GLP-1. En humanos, se ha reportado estimulacion de la GLP-1 cuando la glucosa
pasa por todo el intestino delgado, pero no se estimula cuando el paso de la glucosa se restringe a los primeros 60
cm del intestino.

El indice glucémico afecta la secrecion de las incretinas. Dietas con un bajo |G, especialmente aquellas ricas en fibra
tienen beneficios a largo plazo en el control glucémico. Una explicacion posible, es que el aumento en la secrecion
de GLP-1 contribuye a la regulacion de la glucemia, ya que los hidratos de carbono de bajo IG, tienen una menor
tasa de absorcion, y, por tanto, tienen el potencial de prolongar el tiempo de interaccion de los nutrientes en zonas
distales del intestino delgado (40).

1.5.3 Incretinas y fructanos de agave
La fermentacién de hidratos de carbono no digeribles y su consecuente produccion de acidos grasos de cadena
corta se ha asociado al incremento en la produccién de GLP-1y su precursor (proglucagon mRNA) (41).

En 2005, Delzenne y cols, reportaron diferentes beneficios por el consumo de inulinas durante tres semanas en ratas
donde se observo una reduccién de la ingestion energética, un aumento de GLP-1 en el ciego asociado al aumento
de proliferacion de células cecales, un aumento en la produccién de GLP-1y de proglucagén mRNA en el colon
proximal, ademas de un aumento en los niveles séricos de la GLP-1 (42).

En 2017, Glrler, et al, observaron que el agave posee un efecto inhibidor sobre el vaciamiento gastrico mediado por
los receptores de GLP-1 y CCK-2 en ratas. Se concluyd que este tipo de endulzantes naturales tiene efectos
benéficos sobre la saciedad mediante la inhibicién de la motilidad gastrica a través de mecanismos enteroendocrinos
(43).

1.5.4 Leptina

La leptina es una hormona peptidica que se produce principalmente en el tejido adiposo por los adipocitos maduros.
Sin embargo, también puede encontrarse en la placenta, glandulas mamarias, ovarios, musculo esquelético,
estomago, glandula pituitaria, etc.

Esta hormona tiene un papel muy importante en la homeostasis energética y el peso corporal. Los niveles de leptina
son directamente proporcionales a la cantidad de tejido adiposo. La leptina participa en la regulacion del apetito
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entrando por la barrera hematoencefalica al sistema nervioso central, donde activa el sistema nervioso autbnomo,
provocando la saciedad e inhibiendo el apetito. La leptina inhibe la secrecion del neuropéptido Y (orexigénico) y
promueve la secrecion de la hormona estimulante de melanocitos y la transcriptasa relacionada con la cocaina-
anfetamina, ambas anorexigénicas (44,45).

Los niveles de leptina se ven afectados al haber cambios en el estado nutricional y el peso corporal, asimismo, se
alteran por factores en la dieta (ayunos prolongados) y la administracion de insulina o glucocorticoides (46).

La leptina ejerce una funcidn sobre la glucemia independientemente de la ingestion de alimentos y el peso corporal.
Esta hormona participa en la homeostasis de la glucemia a través de la regulacién de la absorcion de la glucosa y
la secrecion de la insulina, este mecanismo que se lleva a cabo a nivel de sistema nervioso central. Asimismo,
aumenta la sensibilidad a la insulina de tejidos periféricos y mejora la absorcion de la glucosa en el masculo y el
tejido adiposo marrén (44,45). Se ha observado que la leptina aumenta el efecto de la insulina sobre la inhibicion de
la gluconeogénesis y glucogendlisis y el incremento de la glucogénesis. Ademas suprime la expresion del glucagén
(46).

1.5.5 Ghrelina

La ghrelina es una hormona que fue descubierta como un ligando del receptor de secretagogo de la hormona del
crecimiento. Las células productoras de ghrelina se encuentran principalmente en la mucosa gastrica, y en menor
cantidad en el intestino proximal y pancreas.

Los niveles de ghrelina se elevan en periodos de restriccion calorica y durante el ayuno, para estimular el apetito,
almacenar grasa y evitar hipoglucemias severas. Sus niveles disminuyen de forma postprandial y en condiciones de
superavit energético (obesidad).

Su funcioén la ejerce uniéndose a sus receptores GHS-R, en el centro regulador del apetito y en 6rganos periféricos.
Los niveles séricos son inversamente proporcionales al peso corporal.

Tanto la cantidad y el tipo de nutrimentos en los alimentos pueden afectar la caida en los niveles de ghrelina'y su
duracién. Por ejemplo, los alimentos altamente caléricos y los ricos en hidratos de carbono provocan una disminucion
importante en la ghrelina y de esta forma, prolongan la saciedad.

Cuando es secretada en el pancreas, la ghrelina ejerce actividad local en ese 6rgano, regulando la homeostasis de
la glucosa y su secrecion de la insulina, ademas de influir en la sensibilidad de esta en los tejidos.

La glucemia elevada, disminuye la secrecion de la ghrelina y estimula la secrecidn de la insulina. Asimismo, la
ghrelina promueve la secrecion de la insulina, cuando los niveles de glucosa en sangre son muy altos. Se cree que
la insulina juega un papel muy importante en la supresién de la ghrelina de forma postprandial. En individuos sanos,
después de una comida la ghrelina disminuye gradualmente y se eleva de nuevo, hasta antes de la siguiente comida
(45,47).

1.5.6 Ghrelina, leptina e indice glucémico

Segun una revision realizada por Niwano, et al en 2009, la ingestion de alimentos con bajo indice glucémico,
prolongan la saciedad. Sin embargo, los efectos a corto y largo plazo de dietas con diferentes IG sobre la leptina y
la ghrelina son controversiales. Por un lado, la leptina es afectada por la cantidad de tejido adiposo, por lo que, los
estudios a largo plazo no pueden detectar un efecto estimulante de la insulina o glucosa sobre la leptina debido a
posibles cambios en el porcentaje de grasa corporal. Por otro lado, la respuesta de la ghrelina mediada por la glucosa
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ha sido inconsistente en los estudios existentes, probablemente por la variacion inter e intra individuo de la respuesta
glucémica en cada uno de los sujetos (48).

1.5.7 Insulina y glucagén

El glucagon fue aislado originalmente como una sustancia hiperglucémica. Posteriormente se observd que su
secrecion era regulada inversamente por las concentraciones de glucemia plasmatica, por lo que se denominé una
hormona reguladora de la glucosa. En estudios con pacientes diabéticos tipo 1, se ha reportado un incremento de
cetonas y glucemia inmediatamente después de la terminacion de la infusion de insulina, paralelo con un incremento
del glucagon sérico (49).

La insulina es una hormona que se produce en las células  del pancreas en respuesta a la elevacion de nutrimentos
en sangre, en especial la glucosa. Esta hormona regula la homeostasis de la glucemia. Su funcién principal es la de
mantener la concentracion normal de glucemia en sangre, favoreciendo la entrada y almacenamiento de la glucosa
en los tejidos adiposo y muscular, ademas del tejido hepatico. Se ha reportado una dosis-respuesta de la insulina
con respecto a la glucosa y se ha reportado la supresion total de la produccion de la glucosa hepatica asociada a
niveles altos de insulina (50,51). Se ha observado que la ingestion de alimentos de bajo IG resultan en una respuesta
insulinemia disminuida (48).

Cuadro 2. Estudios para evaluar el efecto de los fructanos de agave sobre las incretinas, hormonas
reguladoras del apetito y hormonas reguladoras de la glucemia.

| Estudio | Autor/Aiio Disefio/ Muestra Resultados

Todas las dietas suplementadas con fructanos
aumentaron los niveles séricos de GLP-1 en
comparacion con la dieta estandar (40% AP,
4 grupos con dietas diferentes = 93% AA, 16% IA). (p<0.05)
Agavins from Agave durante 5 semanas: El incremento en el colon medio y proximal de
angustifolia and -Dieta estandar (DE) GLP-1 fue significativo en la dieta con AP (11.36

Agave potatorum Santiago-Garcia Investigacion basica. -Dieta estandar + 10 g de pmol g-1, P < 0.001).
affect food intake, PA Lopez MG Ratas masculinas agavinas de Agave La dieta AA y la |A doblaron su concentracion de
body weight gain and ' (25)1 4) ' (C57BL/6N) angustifolia (AA) GLP-1 vs control (2 ng/mL vs. 0.96
satiety-related N=24 -Dieta estandar + 10 g de ng/mL),
hormones (GLP-1 and Agave potatorum (AP) Asimismo, la ghrelina se vio disminuida vs.
ghrelin) in mice (41). -Dieta estandar + 10 g de Control (4.39 ng/g AA, 3.10 ng/g AP, y 2.81 nglg

inulina de achicoria (IA) IA, 5 ng/g CTRL) (p=<0.05)
Conclusién: el consumo de fructanos del agave
son capaces de promover péptidos relacionados
a la regulacion del apetito.
4 grupos con dietas diferentes
durante 5 semanas:
-Dieta estandar
Investigacion basica -Dieta estandar + 10 g de
Urias-Silvas JE, et R T fructanos de Agave tequilana
atas masculinas
al. (C57BLIGN) Weber
(2008) N= 32 -Dieta estandar + 10 g de
Agave Dasyliroin
-Dieta estandar + 10 g de
Raftilosa p95 (inulina de
achicoria)

Se encontré un aumento significativo de la GLP-1
(ng/mL) 12.92 (DE 1.20) AT, 11.65 (DE 1.19) RF
y 9.34 (DE 0.62) AD vs 6.79 (DE0.62) CRTL (p <
0.05)

1 Proglucagon mRNA por el consumo de FOS
del agave vs control en diferentes segmentos del
colon (30% de aumento para AT y RF vs CTRL).
Disminucién significativa de la glucemia por el
consumo de FOS vs control (19 RF, 15 AT y 14%
AD) (p £ 0.05) vs CTRL

Physiological effects
of dietary fructans
extracted from Agave
tequilana Gto.
and Dasylirion spp
(52).
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The fermentable fibre
inulin increases
postprandial serum
short-chain fatty acids
and
reduces free-fatty
acids and ghrelin in
healthy subjects (53)

Tarini J., Wolever
T.
(2010)

Ensayo clinico
aleatorizado, ciego
simple, cruzado
Pacientes sanos
IMC: 23+ 0.9 kg/m2
26 afios * 1.8 afios
(n=12)

3 grupos, 3 bebidas:
Grupo 1: Bebida 400 mL, 80g
JMAF
Grupo 2: Bebida 400 mL, 56¢
JMAF
Grupo3: Bebida 400 mL, 569
JMAF+24g inulina
1 semana de lavado entre

Disminucién del consumo energético en los
grupos de estudio vs control 11% RF y 10% AT
vs CTRL)

Disminucién de las concentraciones de colesterol
y triglicéridos después de la intervencion por el
consumo de fructanos (p <0.05) vs control.

No hubo diferencias significativas entre grupos
en niveles de glucosa e insulina.

AGCC fueron mas elevados en el grupo de
inulina.

AGL disminuyeron al mismo ritmo en los 3
grupos, pero a la hora 4, fueron menores en el
grupo de inulina p<.05

GLP-1: increment6 a los 30 min inulina vs.
56JMAF (p<0.05)

Ghrelina: redujo alas 4.5y 6 h inulina vs. Otros

cada intervencion grupos (2.7 pmmol-L vs 3 pmmol-L)

AGL= &cidos grasos libres  JMAF= jarabe de maiz de alta fructosa AGCC= &cidos grasos de cadena corta

2. Planteamiento del problema

El jarabe de agave es un edulcorante natural que se obtiene a partir de los azucares presentes en la pifia de agave.
Estos azucares llamados fructanos, son cadenas de fructosas que han demostrado ser una fibra dietética especial,
cuyo consumo se presume que estimula el transito intestinal, contribuye al desarrollo de la microbiota intestinal
benéfica, protege contra la presencia de carcindgenos en la dieta, mejora el sistema inmunolégico, aumenta la
absorcién de calcio y disminuye los niveles de glucosa y colesterol en la sangre. A la fecha solo el efecto de las
agavinas del A. tequilana ha sido reportado y ha mostrado importantes efectos sobre la homeostasis de glucosa y
lipidos en ratones.

La composicion exacta de los azucares contenidos en el jarabe de agave, incluye fructosa con mas del 85%, seguido
de la glucosa con 13% y sacarosa con menos del 0.7%; en algunos jarabes se detecta la presencia de
fructooligosacaridos y trazas de agavinas. Convirtiendo al jarabe de agave en un alimento con potencial nutracéutico,
que concede beneficios a la salud, ya que gran parte de la fructosa en este jarabe, esta presente en forma de fructo-
oligosacaridos, moléculas que las enzimas humanas no pueden dirigir y permiten su paso al colon para provocar el
efecto prebidtico antes mencionado, asi como una posible menor respuesta a la glucosa al ser consumido.

Los fructanos ademas de cambiar la microbiota intestinal y de incrementar la concentracién de &cidos grasos de
cadena corta en el colon, también tienen la capacidad de modular algunas de las hormonas involucradas en la
regulacion del apetito. Estudios realizados en modelos animales confirman que el consumo de una dieta estandar al
10 % con fructanos tipo inulina por un lapso de 3-4 semanas, promueve un incremento de las hormonas GLP-1y
PYY e induce una disminucidn de grelina en plasma. Resultados similares han sido obtenidos en investigaciones
con humanos sanos; en las cuales las personas recibieron un suplemento de 16 g de fructanos/dia, por un lapso de
2 semanas registraron un incremento en la concentracion de las hormonas GLP-1 y PYY en plasma lo cual fue
asociado con una mayor sensacion de saciedad y menor ingesta de energia.
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Sin embargo, hay pocos estudios que evaluan los efectos del consumo de jarabe de agave a largo plazo que permitan
realizar recomendaciones de consumo una vez que se comprenda la forma en que estos se comportan a nivel
metabdlico y endocrino. De igual forma no se cuentan con estudios que evaluen el mecanismo de accion de las
hormonas relacionadas a la homeostasis de la glucosa y al apetito al consumir estos jarabes, por lo que se desconoce
la forma en que su composicion quimica afecta a estos parametros y, por ende, si los beneficios que han sido
reportados en estudios previos asociados al consumo de fructanos, pueden extenderse también para este tipo de
producto.

De ahi que surja la necesidad de estudiar estos jarabes de agave parcial y totalmente hidrolizados, para lograr
evaluar su tolerancia y la aceptacion por parte de los sujetos que lo consumen, asi como los beneficios que aportan
ala salud. Una vez conocidos estas ventajas, proponerlo como un edulcorante apto para la industria alimentaria para
la produccion de diversos productos alimenticios ofreciendo asi una alternativa con indice glucémico y contenido
energético bajo y efecto prebidtico.

3. Justificacion
Es claro que no todos los hidratos de carbono (HC) son lo mismo y que los alimentos con elevados o bajos IG,
presentan significativamente efectos diferentes sobre el metabolismo y la glucemia.

Los edulcorantes naturales tales como el azucar y la miel contienen hidratos de carbono que pueden elevar los
niveles de glucemia en sangre.

Una herramienta para controlar este incremento de la glucosa en sangre es a través de la alimentacion al hacer uso
del indice glicémico. La determinacién del IG de un alimento depende de la rapida digestion y absorcion de los HC
de la dieta los cuales son determinados por sus propiedades fisicas y quimicas.

Recientemente en nuestro pais, se ha utilizado el Agave Tequilana Weber var. azul para obtener por diversos
procesos la obtencidn de productos como el jarabe de agave y la inulina o fructanos de agave, éste ultimo utilizado
como fibra para el desarrollo de alimentos funcionales.

Como una alternativa viable y debido a que se desconoce la forma en que se comporta a nivel sistémico, se propone
evaluar el indice glucémico y su respuesta glucémica, asi como el efecto en los marcadores bioquimicos y la
tolerancia gastrointestinal, de dos jarabes de agave Tequilana Weber variedad azul, uno totalmente hidrolizado
(hidrolisis al 90% y el 10% de su contenido seran cadenas de fructanos intactas) y otro parcialmente hidrolizado
(contiene 50% de cadenas de fructanos intactas), los cuales son ricos en fructooligosacaridos sustancia con funcién
prebidtica a la cual se asocia a un numero de beneficios a la salud.

Una vez conocidos sus beneficios, pueda considerarse su uso como ingrediente en la industria alimentaria para la
produccion de diferentes alimentos y de esta forma, brindar beneficios a la poblacion que los consuma, y para futuras
recomendaciones nutricionales.

4.Preguntas de investigacion

e ; Existe una diferencia significativa entre el indice glucémico del jarabe de agave parcialmente hidrolizado y
el jarabe de agave totalmente hidrolizado?
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¢ Cual sera el efecto del consumo de jarabe de agave parcial y totalmente hidrolizado en la respuesta a
marcadores bioquimicos (glucosa, insulina, GLP-1, GIP, leptina y ghrelina) al compararlos con una dosis de
glucosa de 75 g durante una curva de respuesta de tres horas, en voluntarios sanos de 20 a 59 afios?

¢ Cual es el efecto en la respuesta a marcadores bioquimicos (glucosa, insulina, GLP-1, leptina y ghrelina)
por el consumo de jarabe de agave parcial y totalmente hidrolizado y al compararlo con una dosis de glucosa
de 75 g durante una curva de respuesta de tres horas, en voluntarios sanos de 20 a 59 afios?

¢ Cual sera la tolerancia gastrointestinal por el consumo de jarabe de agave parcial y totalmente hidrolizados
en voluntarios sanos de 20 a 59 afios?

¢ Existe una diferencia significativa entre el consumo de jarabe de agave parcial y totalmente hidrolizados,
sobre la tolerancia gastrointestinal en voluntarios sanos de 20 a 59 afios?

5. Hipotesis

Los jarabes de agave presentan un indice glucémico significativamente diferente segun su grado de
hidrélisis con una p<.05

Los jarabes de agave presentan una respuesta diferente de los marcadores bioquimicos al compararlos
entre ellos y al ser comparados con el grupo control (glucosa) en con una D de Cohen de 0.30*

**Al ser un estudio exploratorio y no contar con informacion previa al respecto, se elige el tamafio del efecto
de 0.30 por ser el minimo requerido para obtener una relevancia clinica medianamente significativa.

El nimero de pacientes tolerantes es diferente entre el jarabe parcial y el totalmente hidrolizado, con una p
<0.05.

6. Objetivos
6.1 General

Determinar el indice glucémico, parametros bioquimicos y la tolerancia gastrointestinal por el consumo de

jarabe de agave totalmente (90/10) y jarabe de agave parcialmente (50/50) hidrolizado, en voluntarios sanos

en comparacion con una prueba de tolerancia a la glucosa estandar.

6.2 Especificos

Determinar la respuesta glucémica a marcadores bioquimicos para cada uno de los jarabes y de la glucosa.
Clasificar y calcular la proporcion de pacientes tolerantes e intolerantes de forma basal mediante los
resultados de las pruebas de aire espirado.

Determinar el efecto de ambos jarabes sobre los marcadores bioquimicos (glucosa, insulina, GLP-1, GIP,
leptina, ghrelina y glucagén)

7. Metodologia

7.1 Diseiio del estudio
Ensayo clinico aleatorizado, cruzado, doble ciego.
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7.2 Poblacion de estudio

Se llevé a cabo el reclutamiento de los voluntarios dentro de las instalaciones del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y por la difusion de carteles dentro del Instituto y por redes sociales del mismo
Instituto. Se realizd una invitacidn verbal a pacientes 0 acompafantes de la consulta externa y de la consulta de
Gastroenterologia del Instituto para la participacion en el protocolo. Una vez que acepten su participacion en el
estudio, se les explicara el protocolo y se dara lectura a la carta de consentimiento informado. En presencia de dos
testigos, y posteriormente sera firmado. Se seleccionaran a los voluntarios sanos que cumplan con los criterios de
inclusion

7.3 Lugar y tiempo de estudio

Instalaciones de la Unidad de Investigacion de Enfermedades Metabdlicas (UIEM), asi como las instalaciones del
Laboratorio de Motilidad del Departamento de gastroenterologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ). Periodo: abril 2018 — mayo 2019

8. Tamaro de muestra

Se calculd a partir de la formula para comparaciones multiples, tomando una precision del 95% (probabilidad de
0,05, de cometer un error tipo 1) y una fuerza de poder del 80 (probabilidad de 0,020, de cometer un error tipo II) con
base a los datos reportados por Angarita DL et al, 2017 y la Norma ISO 26642:2010 (54,55).

(Bt 2 *(55:55)

NSRS
(Xl_XZ)

.=5.13

Donde:

n= tamafio de la muestra
Z (1-alfa/ 2) = Valor tipificado=1.96
B = Errortipo 11=0.20

1 -B = Poder estadistico = 0.80

Z (1 - beta) = Valor tipificado = 0.84
Varianza del grupo 1 = (22.89) A2
Varianza de grupo 2 = (22.89) /2

X1 - X2 = diferencia de medias = 40

Con un 20% de pérdidas al seguimiento; Se requiere al menos cinco sujetos en cada grupo.

La norma ISO 26642:2010 para la determinacién de indice glicémico y clasificacion de alimentos, sugiere que se
requieren de 5 a 10 sujetos en cada grupo para el calculo de indice glucémico.
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8.1 Aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion

Aleatorizacion: Bloques cambiantes.

Se integraron 2 grupos de estudio: Grupo 1: pacientes que recibieron el jarabe etiqueta roja; Grupo 2: pacientes que recibieron
el jarabe etiqueta verde. Los pacientes se aleatorizaron y la secuencia de asignacion fue generada por una persona ajena a
las evaluaciones del estudio. Los jarabes se presentaron en botellas pet transparentes conteniendo aproximadamente 300 mL,
identificados con una etiqueta roja y una etiqueta verde y de acuerdo a la secuencia de aleatorizacion se le proporciond a cada

voluntario para realizar las curvas de tolerancia en las visitas 1, 3, 4 y 5.

8.2 Método de muestreo
No probabilistico, por conveniencia.

8. 3 Cruzamiento

Los voluntarios en estudio se asignaron de acuerdo a la secuencia previamente determinada con el jarabe parcial 0
totalmente hidrolizado (50% o0 90%). Cada uno de los voluntarios de cada grupo, recibieron 15 sobres con 10 g del
jarabe de intervencion asignado para su consumo durante 15 dias (uno al dia). Se le indico a cada paciente que el
cada sobre de jarabe debe ser diluido en 100 mL de agua para su consumo posterior a la ingesta del desayuno. Se
les solicité ademas que guardaran los sobres vacios para la entrega en su préxima cita. El cruce de tratamientos se
realiz6 con un periodo de lavado de 2 semanas para la intervencion con el siguiente jarabe.

9. Criterios de Seleccion
Criterios de inclusién

e Sujetos clinicamente sanos que hayan pasado la prueba de tamizaje

e Ambos sexos

e Edad: entrelos 20 a 59 afios

e Sin historia de trastornos digestivos (diarrea o estrefiimiento u otra patologia intestinal como sindrome de
intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal).

Sin obesidad diagnosticado por IMS

Firma de consentimiento por escrito

Criterios de exclusion

e Diabetes o algun tipo de intolerancia a la glucosa

e Ingestion de suplementos de fibra o prebiéticos en los Ultimos 2 meses

e Consumo de medicamentos que alteren la sensibilidad a la insulina: metformina, corticoides, terapia de
reemplazo hormonal, anticonceptivos, hormonas tiroideas o algun otro que interfiera con la homeostasis de
la glucosa.

e Historia personal de cancer activo o previo

e Cirugias abdominales (excepto apendicetomia, colecistectomia, histerectomia)

e Embarazoy lactancia
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e Trastornos metabolicos
e Presencia de sintomas gastrointestinales en los ultimos 6 meses
e Antibidticos 4 semanas previas al inicio del estudio.

Criterios para detencion anticipada de la intervencion

e Pacientes que soliciten retirar su consentimiento informado

e Pacientes que no toleren algun procedimiento que se lleve a cabo durante el estudio.
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10. Descripcion de la Maniobra de intervencion

Se invitara a participar en el estudio a pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y que de manera voluntaria firmen el consentimiento
informado (Anexo 1), seran evaluados por un médico especialista en gastroenterologia, en la Clinica de Motilidad en el Departamento de

Gastroenterologia. A continuacién, se presenta el diagrama general del estudio, con 8 visitas y un periodo de lavado de 15 dias entre las dos
intervenciones. El total del estudio es de 8 semanas.

1 semana

Visita -1
Tamizaje

Consentimiento informado:

Lectura v firma de paciente v tesbigos

Mediciones de faboratorio: gluceamia en

ayuna (=100 mo/dL para ingresar &

protocolo, hemoglobing glucosilada <A%),

inzulina y peril de lipidos.

Antropometria:

mediciones

antropométricas e impedancia bioeléctrica
para conocer |a composicion corporal del

paciente
protocolo)

(IMC =25 para

INgresar &

Historia clinica: evaluacion médica,
exploracion fisica, evaluacion de sintomas

gastrointestinales

o

4 | | |
1semana [ | 4 semanas | |
| Visita 0 | Visita 1 T
Aleatorizacion e Cruzamiento
intervencidn
E Curva de tolerancia a :7.' Aleatorizacion: E by g
Con glucosa de75g (3h)|" .
Cruzamiento
— J'il.edmfurfes de parametros Jarabe agave Washout Jarabe agave
bioquimicos: glucosa, | Grupe 1 9010 (15 dias) 50150
insuling, GLP-1, GIF, ghrelina, I Fin del estudio I
alucagdn , leptina, perfil de Jarabe agave Washout Jarabe agave
liidos Grupo 2 50150 {15 dias) 90/10
uestionarios
g Prueba de tolerancia
gastrointestinal Administracion del sustrato

prueba de aliznto (3 h)

Mediciones de parametros bioguimicos:

glucesa, insulina, GLP-1, GIF, ghrelina,
glucaaan, leptina v perdfil de fipidos

mediante curva (3 k)

»  Prueba de aliento

@ Antropometria

Figura 3. Diagrama general de la Intervencion

Cuestionarios y sinfomas

82, Administracion del sustrato

py  Mediciones de parametros bioguimicos:
L glucosa, insuling, GLP-1, GIF, ghrelina,
glucagon , feptina v perfil de fipidos
mediante curva (3 h).

@ Antropometria

Q. Prueba de aliento

,:[ Cuestionarios y simtomas
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10.1 Descripcion de la intervencion y la maniobra
Después de aceptar de forma voluntaria participar en el estudio, se llevaran a cabo las siguientes actividades en
cada uno de los pacientes:

Curvas de tolerancia:

e Acada uno de los pacientes se les realizé una curva de tolerancia a la glucosa en la que se les dio a tomar
una solucion de glucosa anhidra Dextrosol® de 75 g en 250 ml con 300 kcal.
e Para las curvas de tolerancia de los jarabes de agave parcial y totalmente hidrolizados se utilizara el
equivalente a las 300kcal de la solucion de glucosada.
o Para el jarabe hidrolizado al 90% se utilizaran 118.6 g de jarabe en 300 miLde agua.
o Para el jarabe hidrolizado al 50% se utilizaran 148.21 g de jarabe en 300 mL de agua.

Contenido Nutrimental de cada uno de los jarabes:

Jarabe de fructanos de agave hidrolizado al 50%

Informacion Nutrimental Por cada 100 g
Kilocalorias (Kcal) 202.42
Grasas (g) 0.13
Hidratos de carbono () 79.01
Azucales totales (g) 29.12
Inulina (g) 42.16
Sodio (mg) 15.46
Hierro (mg) 213
Potasio (mg) 0.72
Calcio (mg) 213
Jarabes parcial y
Jarabe de fructanos de agave hidrolizado al 90% totalmente hidrolizado
Informacion Nutrimental Por cada 100 g Sobres con Jarabe
Kilocalorias (Kcal) 252.95 -
Grasas (g 5.1 Predilife® (10g)
Hidratos de carbono (g) 75.44
Azucales totales (g) 52.37
Inulina (g) 20.96 O
Sodio (mg) 2513
Hierro (mg) 1.01 =
Potasio (mg) 6.25 @
Calcio (mg) 2.96 ROS).

e Tolseancia s b Gieos O
P10

Solucion de glucosa anhidra Dextrosol®

Informacién Nutrimental Por cada 250 mL
Kilocalorias (Kcal) 300 kcal
Hidratos de carbono (g) 759 Dextrosol®
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Visita -1 (tamizaje)

Cada uno de los sujetos a participar fueron recibidos en las instalaciones de la Unidad de Investigacion de
Enfermedades Metabolicas (UIEM) del INNSZ. Primeramente, se le explico el protocolo y se dio lectura a la carta de
consentimiento informado (ANEXO 1) en presencia de dos testigos. Una vez que aceptaron su participacion en el
estudio, se procedio a la firma del consentimiento. Se les explicd que deben de cumplir con los criterios de inclusién
mismos que seran corroborados en la visita -1 de tamizaje mediante los siguientes ensayos:

1. Toma de muestra para la medicion de: (por parte de enfermera a cargo)
a. Glucosa en ayuno (ayuno previo de 12 horas)
b. Hemoglobina glucosilada en ayuno
C. Perfil de lipidos
2. Medidas antropométricas: realizadas por parte del nutriélogo (formato 1)
a. Peso y talla (IMC <30 para ingresar a protocolo)
b. Bioimpedancia eléctrica
C. Circunferencias: cintura, cadera, media de brazo y mufieca
3. Elaboracion de la historia clinica y exploracion fisica de rutina por parte del médico internista (formato 3)
4, Cuestionario de sintomas gastrointestinales (formato 3)
5. Hoja de llenado de datos generales del paciente (formato 4)
Antropometria

La toma de mediciones se realizd de la siguiente forma:

Talla. Se utilizo para ello un estadimetro

Método:

1. Indicar al sujeto que se quite el calzado, gorras, adornos y se suelte el cabello.

2. Colocar a la persona debajo del estadimetro de espalda a la pared con la mirada al frente

3. Verificar que los pies estén en la posicidn correcta (pegados a la pared o estadimetro y centrados en
medio de la base del estadimetro)

4, Asegurar que la cabeza, espalda, pantorrillas, talones y gluteos estén en contacto con la pared y los
brazos caigan naturalmente a lo largo del cuerpo.

d. Acomodar la cabeza en posicion recta.

6. Trazar una linea imaginaria (plano de Frankfort) que va del orificio del oido a la base de la érbita del ojo.
Esta linea debe ser paralela a la base del estadimetro y formar un angulo recto con respecto con la
pared.

7. Asegurar que los ojos del observador y la escala del equipo estén a la misma altura.

8. Tomar la lectura en centimetros.

Peso. Se utilizd una Bascula para adulto portatil, electrénica o de plataforma con capacidad minima de 150 Kg. y
precision de 100 a 200 g.
Método
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La medicion se realizd con la menor ropa posible y sin zapatos. Se le solicité al sujeto que suba a la bascula
colocando los pies paralelos en el centro de frente al examinador. Debe estar erguido, con la vista hacia el frente,
sin moverse y con los brazos que caigan naturalmente a los lados.

Si se emplea bascula de piso, la lectura se registra cuando el indicador de la bascula se encuentra completamente
firme.

Indice de masa corporal (IMC)

El IMC se obtuvo al dividir el peso en kilogramos entre la estatura en metros elevada al cuadrado. Se utilizd el IMC
para clasificar al paciente segun los criterios de la OMS para bajo peso, peso adecuado, sobrepeso y obesidad.

Circunferencia media de brazo, para lo cual se utiliz6 una cinta métrica metalica

1. Medir la longitud de brazo: con el antebrazo derecho doblado hacia el frente (haciendo un angulo de 90°
perpendicular al cuerpo y con el dorso de la mano hacia fuera del cuerpo. Se coloca la cinta en el vértice
superior del acromion hasta el olecranon del cubito cuidando que la cinta permanezca firme. Marcar el
punto medio con un boligrafo para no errar la medicion

2. Una vez medido el punto medio, el sujeto se encuentra de perfil y erguido descansando los brazos sobre
los muslos.

3. Pasar la cinta métrica alrededor del brazo, sin presionar, por el punto medio marcado previamente.

4. Registrar la lectura de la circunferencia

o. Realizar la medicién por triplicado

Circunferencia de cintura, para lo cual se utilizé una cinta métrica metalica

El individuo debe estar erguido, relajado, de perfil con el abdomen descubierto.

1. Palpar el borde costal inferior y el borde superior de la cresta iliaca, ambos de lado derecho

2. Tomar la distancia media vertical con la cinta métrica de ambos lados y marcar con un boligrafo

3. Colocar la cinta sin apretar alrededor de la cintura para medir la circunferencia y registrar la lectura
correspondiente

4, Realizar la medicion por triplicado

Circunferencia de cadera, para lo cual se utilizé una cinta métrica metalica

Método
1. El sujeto debe estar relajado y descubierto de la parte que comprende la cadera para palpar los
trocanteres mayores de la cabeza del fémur,
2. Una vez localizados los trocanteres, se coloca la cinta métrica sin comprimirla alrededor de estos, en su
circunferencia maxima y proceder a registrar la lectura.
3. Realizar la medicion por triplicado

Impedancia bioléctrica se realizo a través del equipo RJL_System Quantum IV, electrodos.

Método
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Se requiere que el paciente cuente con 4 horas minimo de ayuno. Para realizar la medicion, es necesario que el
area esté libre de sudor, grasa, etc; de tal forma que sea facil pegar los electrodos. Colocar los cuatro electrodos de
la siguiente manera:

o Dos en el pie derecho: uno en el empeine abajo del dedo medio y otro, cerca del
tobillo.
o Dos en la mano derecha: uno, en el dorso y el otro en la mufieca.

Se realizé la impedancia en decubito. Se registraron las mediciones de resistencia, reactancia y angulo de fase.

Los voluntarios seleccionados para su ingreso al protocolo, deberan de cumplir los siguientes criterios:

Visita 0

Criterio Valor
IMC <30 kg/m?
HbA1c <5.7
Insulina <25 uU/L
Glucosa en ayuno <126 mg/dL
Triglicéridos <150 mg/dL
Colesterol total <200 mg/dL

Se citd al sujeto voluntario dos semanas después de la visita de tamizaje, y se le proporcion6 las siguientes
indicaciones para realizar la prueba de aliento:

1.
2.
3.

o

Ayuno de 12 horas.

El dia de la prueba acudir sin lavado dental (traer pasta y cepillo de dientes nuevo).

No haber utilizado antibi6ticos, probidticos, laxantes o haberse realizado lavados intestinales (enemas),
cuatro semanas previo al estudio.

No fumar 2 horas antes de la prueba.

No realizar actividad fisica 24 horas antes de la prueba.

El dia previo al estudio consumir una cena ligera, ejemplo:

a. Quesadillas de maiz (méximo 3) y gelatina

b. Un sandwich de pan blanco y gelatina

Las 24 horas previas al estudio llevar a cabo las siguientes indicaciones dietéticas:

e No consumir mas de 7 tortillas de maiz

e No mas de una pieza de pan dulce

e No mas de una fruta al dia

e No mas de una taza de verduras

e No consumir leguminosas (frijoles, garbanzo, lentejas, habas)

e No consumir cereales integrales (All bran, salvado de trigo, pan de centeno, harinas integrales)

Durante esta visita se llevaron los siguientes ensayos:

1. Curva de tolerancia a la glucosa y respuesta a hormonas

a. Se canaliz6 uno de los brazos del paciente con un conector para la toma frecuente de muestras
sanguineas. Dicho procedimiento fue realizado por personal de enfermeria.
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b. En el tiempo 0 se le realizd la primera toma de muestra basal para el perfil de lipidos, glucosa,
hemoglobina glucosilada e insulina y hormonas (Ghrelina, Leptina, GLP-1, GIP y Glucagdn).
c. Se le solicito al paciente que procediera al consumo de la solucion glucosada de 75 g en 250 mL
(formato 6) y se procedié a la toma de muestra en los tiempos 0, 30, 45, 60, 90, 120, 150 y 180 min
para la determinacidn de glucosa, insulina y perfil de lipidos y para hormonas en los tiempos 0, 30,

60, 120 y 180 min.

d. Latoma de muestra en los diferentes tiempos fue realizada por personal capacitado.

Min ] 30 45 60 90 120 150 180
Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa
Insulina Insulina Insulina Insulina Insulina Insulina Insulina Insulina
Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de
Lipidos Lipidos Lipidos Lipidos Lipidos Lipidos Lipidos Lipidos
Toma de
Muestra Glucagén Glucagén Glucagén Glucagén Glucagén
Ghrelina Ghrelina Ghrelina Ghrelina Ghrelina
Leptina Leptina Leptina Leptina Leptina
GIP GIP GIP GIP GIP
GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1

e. Cada una de las muestras fueron centrifugadas a 3000 rpm durante 15 min a 4°C para posteriormente
separar el suero de cada una de las muestras para tomar 2 alicuotas de 1.0 mL aproximadamente y
colocarlas en tubos eppendorf de 1.5 mL previamente etiquetadas y congelar a -70°C. En todas las muestras
se mantuvo la cadena de frio. (Figura 4. Procedimiento general para la toma de muestra de sangre)

Tubo Amarillo

Glucosa, Insulina
Perfil de Lipidos

Agitar y reposar 10 min
A Temperatura ambiente
Hasta la formacién de coagulo

l

Centrifugar
3000 rpm - 15 min-4°C

l

Separar 2 alicuotas/ muestra
Tubos eppendorf 1.5 mL

* Inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP4),

GLP-1

Muestra de Sangre

Tubos Morados

GIP
+DPP4 *

Glucagon Ghrelina
+ Prefablock
Agitar 5 veles

i 15 min

Hasta la formacioh de coagulo

i

Centrifugar
3000 rpm - 15 min-4°C

Separar 2 alicuotas/ nLuestra
Tubos eppendorf 1.5 mL

CONGELARA -70 °C

|

Acido

Adicion 900 pL

Figura 4. Procedimiento general para la toma de muestra de sangre
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Todas las muestras de suero obtenidas de cada paciente y para cada curva de glucosa, jarabe parcial y jarabe
totalmente hidrolizado fueron procesadas en el Laboratorio de Endocrinologia del INCMNSZ

La determinacidn de la concentracion de glucosa se realizd mediante un método enzimatico colorimétrico y la
concentracion de insulina mediante un método inmunoldgico.

Asimismo, las concentraciones de las hormonas (GLP-1, leptina, ghrelina, GIP y glucagon) se analizaron mediante
la técnica inmunoldgica por laser de Milliplex para maltiples analitos.

3. Evaluacién de sintomas gastrointestinales por parte de nutriélogo o médico (formato 3)
4. Medidas antropomeétricas por parte de un nutriélogo

a. Pesoytalla
b. Bioimpedancia eléctrica
c. Circunferencias: cintura, cadera, media de brazo y mufieca (formato 1)

5. Se le citd al sujeto dos semanas después de su visita 0, se le indicé ayuno de 12 horas y siguiendo de las mismas
indicaciones que se le dieron desde la visita 0.

Visita 1 (aleatorizacion)

Durante esta visita el paciente debera presentarse en las condiciones que se mencionaron desde la visita 0. Se
llevaron a cabo las siguientes mediciones y parametros clinicos:

1. Curva de tolerancia a la glucosa con el jarabe asignado.

2. Se canaliz6 uno de los brazos del paciente con un conector para la toma frecuente de muestras sanguineas.
Dicho procedimiento fue realizado por personal de enfermeria.

3. Eneltiempo 0 se le realizé la primera toma de muestra basal para el perfil de lipidos, glucosa, hemoglobina
glucosilada e insulina y hormonas (Ghrelina, Leptina, GLP-1, GIP y Glucagén).

4. Se le solicito al paciente que procediera al consumo del jarabe asignado y se procedio a la toma de muestra
en los tiempos 0, 30, 45, 60, 90, 120, 150 y 180 min para la determinacién de glucosa, insulina y perfil de
lipidos y para hormonas en los tiempos 0, 30, 60, 120 y 180 min.

5. Prueba de aire espirado (formato 6)

6. Medidas antropométricas:

a. Pesoytalla
b. Bioimpedancia eléctrica
c. Circunferencias: cintura, cadera, media de brazo y mufieca (formato 1)

7. Evaluacion de sintomas gastrointestinales (formato 3)

8. Seagendo al sujeto 4 semanas después de su visita 1, se cita al sujeto en ayuno de 12 horas siguiendo las
indicaciones que se le dieron desde la visita 0.
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Visita 3 (cruce de tratamientos)

Durante esta visita se llevaron a cabo las siguientes mediciones:

1.

Curva de tolerancia a la glucosa con el jarabe asignado Se canalizé uno de los brazos del paciente con un
conector para la toma frecuente de muestras sanguineas. Dicho procedimiento fue realizado por personal
de enfermeria.

En el tiempo 0 se le realiz6 la primera toma de muestra basal para el perfil de lipidos, glucosa, hemoglobina
glucosilada e insulina y hormonas (Ghrelina, Leptina, GLP-1, GIP y Glucagén).

Se le solicito al paciente que procediera al consumo del jarabe asignado y se procedié a la toma de muestra
en los tiempos 0, 30, 45, 60, 90, 120, 150 y 180 min para la determinacion de glucosa, insulina y perfil de
lipidos y para hormonas en los tiempos 0, 30, 60, 120 y 180 min.

Prueba de aire espirado (formato 6)

Medidas antropométricas:

Peso y talla

Bioimpedancia eléctrica

Circunferencias: cintura, cadera, media de brazo y mufieca (formato 1)

Evaluacién de sintomas gastrointestinales (formato 3)

Se firmo la hoja de terminacion del estudio

Frecuencia de las mediciones

Medicion

Lectura y firma de consentimiento informado Curva de ‘%'.era“,"'?‘ y marcadores X X A X
ioquimicos £
£
Laboratorios 2
-Glucosa o
-Hba1c Prueba de aliento (3 h) X X 2 X
-Perfil de lipidos <
-Insulina <
a
Evaluacion dietética y antropométrica* Evaluacion sintomas Gl X X Q X
o
g
Historia clinica y exploracién fisica Antropometria X X o X
Evaluacion sintomas Gl de Gltimos 6 meses X X

TAMIZAJE PERIODO DE INTERVENCION

31



11. Plan de analisis estadistico
Los datos fueron almacenados y analizados mediante el paquete estadistico SPSS version 21 para el sistema
operativo Windows 10.

Para el analisis univariado, se llevaron a cabo pruebas de normalidad mediante métodos mentales y seran
corroboradas mediante pruebas de normalidad para las variables cuantitativas (utilizando Shapiro-Wilk). Con base
en el tipo de distribucion, se utilizaron los estadisticos descriptivos correspondientes (medias y desviaciones estandar
0 medianas y rangos intercuartilicos). Las variables cualitativas se reportaron a manera de frecuencias absolutas y
porcentajes.

Para el andlisis bivariado, segun sea la distribucion, se utilizaron pruebas de t de student o U-Mann Whitney para
muestras independientes comparar las diferencias entre grupos (jarabe de agave hidrolizado al 50% y al 90%) para
las variables cuantitativas. Se utilizaron una prueba de chi cuadrada para hacer la comparacidn entre grupos sobre
los efectos de cada jarabe sobre la tolerancia.

Se realiz6 el calculo de areas incrementales bajo la curva a través del método de poligonos y se graficaron por medio
de graficas de barras para visualizar y comparar la respuesta a los marcadores bioquimicos durante cada curva. Se
realizo la prueba de Friedman de medidas repetidas con todas las mediciones de areas bajo la curva y de los niveles
de marcadores bioquimicos para conocer su comportamiento durante el tiempo. Se realizaron pruebas de Kruskall-
Walllis y U de Mann Whitney para conocer si las variables se comportaron de forma diferente por grupo en algin
tiempo de las curvas.

12. Conceptualizacion y operacionalizacion de variables
Variables dependientes

Unidad de
Medicion

Variable

Definicion Conceptual

Definicién Operacional

Tipo de
variable

Ghrelina

Hormona orexigénica, estimula la

hormona del crecimiento y regula
la homeostasis energética. Se
expresa principalmente en el
estomago.

Indicador: Area bajo la curva de la

ghrelina durante los tiempos 0, 30, 90 y
120 min.

Unidad de medicién: pg/mL

Se tomaran en cuenta todos los
resultados de cada individuo para fines
de estudio.

Cuantitativa
continua

pmol/L

GLP-1

Hormona que se produce por
células intestinales. Incrementan
la secrecion de la insulina
dependiente de la glucosa,
inhiben la actividad del glucagony
el vaciamiento gastrico, reducen
glucemia e ingestion  de
alimentos.

Indicador: Area bajo la curva de GLP-1
durante los tiempos 0, 30, 90 y 120 min.
Unidad de medicién: pmol/L

Se tomaran en cuenta todos los
resultados de cada individuo para fines
de estudio.

Cuantitativa
continua

pmol/L

Leptina

Hormona secretada por los
adipocitos blancos. Sirve como
sefial de retroalimentacion en el
sistema nervioso central en la

Indicador: Area bajo la curva de la
leptina durante los tiempos 0, 30, 90 y
120 min.

Unidad de medicién: ng/ml

Cuantitativa
continua

ng/mL
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regulacion del apetito, balance
energético y almacenamiento de
grasa.

Se tomaran en cuenta todos los
resultados de cada individuo para fines
de estudio.

Insulina Hormona pancreatica que tiene | Indicador: Area bajo la curva de la | Cuantitativa | pmol/L
un papel principal en la regulacién | insulina durante los tiempos 0, 15, 30, 60, | continua
del metabolismo de la glucosa y | 90, 120 y 180 min
suprimiendo la produccién de | Unidad de medicion: uU/L
glucosa enddgena. Se tomaran en cuenta todos los
resultados de cada individuo para fines
de estudio.
Glucagédn Péptido pancreético que participa | Indicador: Area bajo la curva de | Cuantitativa | pg/mL
en la regulacion de la glucemia, | glucagén durante los tiempos 0, 30, 90 y | continua
provocando la supresiéon de la | 120 min.
insulina y la sintesis de glucosa | Unidad de medicion: pg/mL
enddgena. Se tomaran en cuenta todos los
resultados de cada individuo para fines
de estudio.
Glucosa Indicador: Area bajo la curva de la | Cuantitativa | (mg/dL)
insulina durante los tiempos 0, 15, 30, 60, | continua
90, 120 y 180 min
Unidad de medicién: mg/dL
Colesterol Concentracién de colesterol total | Indicador: Area bajo la curva de la | Cuantitativa | (mg/dL)
en sangre insulina durante los tiempos 0, 15, 30, 60, | continua
90, 120 y 180 min
Unidad de medicién: mg/dL
Triglicéridos Tipo de lipidos, formados por una | Indicador: Area bajo la curva de la | Cuantitativa | (mg/dL)
molécula de glicerol, que tiene | insulina durante los tiempos 0, 15, 30, 60, | continua
esterificados sus tres grupos | 90, 120 y 180 min
hidroxilicos por tres &cidos | Unidad de medicion: mg/dL
grasos, ya sean saturados o
insaturados
HDL Cantidad de particulas de HDL | Indicador: Area bajo la curva de la | Cuantitativa | (mg/dL)
(lipoproteinas de alta densidad) | insulina durante los tiempos 0, 15, 30, 60, | continua
en sangre 90, 120 y 180 min
Unidad de medicién: mg/dL
LDL Concentracion de LDL | Indicador: Area bajo la curva de la | Cuantitativa | (mg/dL)
(lipoproteinas de baja densidad) | insulina durante los tiempos 0, 15, 30, 60, | continua

SINTOMAS O EFECTOS ADVERSOS

Tolerancia
gastrointestinal

en sangre.

Presencia de sintomas
gastrointestinales asociados a
una elevacion en la produccién de
hidrogeno (22).

90, 120 y 180 min
Unidad de medicién: mg/dL

Indicadores: Prueba de aire espirado (3
horas)l y cuestionario de sintomas (dolor
abdominal, diarrea, gases, eructos,
distensién, sensacién de llenura con una
escala de Likert (ausencia, leve,
moderado 0 severo).

Prueba positiva:

Presentacion y aumento de severidad de
los sintomas sostenida por mas de un

Cualitativa
ordinal
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tiempo durante la prueba de aire
espirado.

Categorias: tolerante e intolerante
Fermentacion Prueba positiva: ppm H,
Elevacién de >20 ppm H; durante la
prueba y correlacién  sintomética
(elevacion de algun sintoma de
moderado a severo diferente de los
reportados en la prueba basal). (1)
Categorias:  fermentador 'y no
fermentador

Variable independiente

Variable Conceptualizacion Operacionalizacion Tipo de
variable
Jarabe de | Sustancia dulce natural | Categorias: Cualitativa
Agave tequilana | obtenida de la hidrélisis | Jarabe de agave hidrolizado al 50% nominal
Weber de los fructanos del | Jarabe de agave hidrolizado al 90%
1 =Verde agave (9). Glucosa
Jarabe de Agave | Sustancia dulce natural | Categorias: Cualitativa
tequilana Weber | obtenida de la hidrélisis | Jarabe de agave hidrolizado al 50% nominal
2=Rojo de los fructanos del | Jarabe de agave hidrolizado al 90%
agave (5).

Variables antecedentes

Variable Conceptualizacion Operacionalizacion Tipo de Escala de
variable Medicion

Edad Tiempo que ha vivido una | Indicador: Edad reportada en la | Cuantitativa
persona desde su | historia clinica corroborada por fecha | discreta. Afos
nacimiento de nacimiento.

Control bajo disefio: so6lo se
incluiran sujetos de 20-59 afios de

edad.
Unidad de medicidn: afos enteros
Sexo Totalidad de caracteristicas | Indicador: interrogatorio directo Cualitativa Hombre
de estructura reproductiva, | Categorias: dicotomica Mujer

funciones y fenotipo que | Mujer
diferencian a un hombre de | Hombre

una muijer.
ANTROPOMETRICOS

Peso Cantidad de masa de un | Indicador: peso obtenido de la | Cuantitativa Kg
individuo  expresado en | bascula digital calibrada. El sujeto se | continua
libras o kilogramos (NCBI) | mantuvo inmévil, sin zapatos, ropa
ligera y con la vejiga vacia, en ayuno.
Talla Distancia desde la planta | Indicador: resultado obtenido de la | Cuantitativa m
del pie hasta la coronilla con | medicién con estadimetro, y el sujeto | continua

34



el cuerpo extendido sobre
una superficie plana. (NCBI)

inmovil con la cabeza en posicion
horizontal de Frankfort.

IMC Indicador de densidad | Indicador: peso y talla de cada | Cualitativa Kg/m?
corporal determinado por la | sujeto. ordinal
relacién entre peso corporal | Categorias: segun la clasificacion de
y talla. la OMS 2000
Bajo peso <18.5
Peso Normal 18.5-24.99
Sobrepeso 225
Obeso 230
Control bajo disefio: se incluiran a
los sujetos con peso normal.
Unidad de medicién: kg/m?
Circunferencia de | Comprende hueso central | Indicador: resultado obtenido de la | Cuantitativa cm
brazo rodeado por una capa de | toma de medida de la circunferencia | continua
musculo esquelético y grasa | del punto medio entre el acromion y
subcutanea. olecranon.
Unidad de medicién: cm
Circunferencia de | Medicion del cuerpo a nivel | Indicador: resultado obtenido de la | Cuantitativa cm
cintura del abdomen y justo por toma de medida de cintura con una | continua
encima del hueso de la cinta métrica antropométrica
cadera. (NCBI, 2009) metalica. La medicion se realiz6 en el
punto medio entre la cresta iliaca y la
ultima costilla inferior.
Unidad de medicidn: cm
Circunferencia de | Medicion del cuerpo que | Indicador: resultado obtenido de la | Cuantitativa cm
cadera rodea la parte que se | toma de medida de cintura con una | continua
proyecta en cada lado del | cinta métrica antropométrica
cuerpo, formado por el lado | metalica. La medicion se realiz6 en el
de la pelvis y la parte | punto mas prominente de los gluteos.
superior del fémur. (NCBI) | Unidad de medicion: cm
Agua Corporal [ Suma del agua intra y BIA Cuantitativa %
Total extracelular continua
Medido por la amplitud de la BIA Cuantitativa 0
corriente, amplitud de la continua
Angulo de Fase tensidn y el desfase entre
tension y corriente de la
impedancia
Determina el paso de la BIA Cuantitativa Ohm
corriente a través de las continua
Resistencia soluciones electroliticas
infra y  extracelulares
(Piccoli, 2002)
Determina las propiedades BIA Cuantitativa Ohm
dieléctricas de los tejidos, o continua
bien por la acumulacion
Reactancia temporal de cargas sobre

las membranas celulares o
sobre otros interfaces
sumergidos en la solucion
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electrolitica, estructuras que
se  comportan  como
condensadores al paso de
la corriente (Piccoli, 2002)

contienen un complemento
microbiano vivo, que tiene
un efecto beneficioso sobre

Control bajo disefio: se incluiran a
los sujetos que no consuman
alimentos o suplementos probiéticos.

Ingestion de fibra | Consumo diario de fibra | Indicador: recordatorio de 24 horas, | Cuantitativa g
dietética al dia. conteo de fibra mediante analisis en | continua
Nutrikcal®
Control bajo disefio: se incluiran a
los sujetos que consuman menos de
15 g de fibra al dia.
Unidad de medicién: g
Consumo de | Consumo  regular  de | Indicador: interrogatorio directo. Cualitativa UFClg
probiéticos suplementos dietéticos o | Categorias: dicotdémica
alimentos  los  cudles | Si/No

la salud al modificar la
comunidad microbiana del
huésped, asegurando un
mejor uso del alimento o
mejorando su valor
nutricional. Incluyen
capsulas, productos lacteos
o fermentados.

13. Consideraciones éticas

Los sujetos participantes firmaron la carta de consentimiento informado antes de ingresar al estudio en donde se les
explico de forma detallada el propdsito, los beneficios y riesgos que podrian presentarse en el curso de la
investigacion. La participacion de los sujetos al protocolo fue totalmente voluntaria.Los datos recabados se
mantendran de manera confidencial, solo el personal autorizado del Departamento de Ciencia y Tecnologia de
Alimentos y del Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal del INCMNSZ podré tener acceso a la informacion.

Aprobacion del Comité de Etica

El proyecto fue aprobado por el comité Institucional de Investigacién Biomédica en Humanos y por el Comité de Etica
en Investigacion del INCMNSZ con nimero de registro CTA-2294-17/19-1, Ref 2294 (anexo 2).

El proyecto fue financiado por la compafiia Bustar Alimentos S.A.P.I de C.V.

14. Resultados

14.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio
En la figura 3 se muestra el diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion de los participantes de acuerdo
con las guias CONSORT (Consolidated Stantards of Reporting Trials) para ensayos clinicos.

Se incluyeron a 10 sujetos que cumplieron los criterios de inclusion al estudio. En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas basales demograficas y antropométricas, asi como los analisis bioquimicos de los sujetos incluidos
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en el estudio. EI 20% corresponden al sexo masculino, con una mediana de edad de 23 afios, y con IMC de 23.2
kg/m2, Los resultados de los analisis bioquimicos se encontraron dentro de los parametros normales, lo que indica
que nuestra poblacién es clinicamente sana.

Figura 3. Diagrama de reclutamiento

No cumplieron

Tamizaje » n=18 sujetos Y
criterios n=2
De los cuéles fueron l
Elegibles Ingresados n= 14
n=16 No ingresados n=2
De los cuéles realizaron '
Curva de glucosa No participaron
n=14 n=4
De los cuales fueron ‘
Aleatorizados
n=10
De los cuales fueron asignados
Jarabe parcialmente Jarabe parcialmente
hidrolizado hidrolizado
n=10 n=10

—

4

Analizados para tolerancia y bioguimicos n=9

curva)
Analizados para hormonas n= 5

muestras para analizarlos)

Excluidos del anélisis n= 1(no termind la Gltima

No analizados n=4 (no se completé el niumero de

De los cuéles fueron

Analizados para tolerancia y bioguimicos n=9
Excluidos del analisis n= 1(no termind la ultima
curva)

Analizados para hormonas n=5
No analizados n=4 (no se completé el numero de
muestras para analizarlos)

En la tabla 2, se presentan los resultados del analisis bioquimico de cada uno de los sujetos de cada grupo. No se
encontraron diferencias significativas por lo que hubo homogeneidad entre los sujetos en las 3 pruebas que se

realizaron durante el estudio.

37



Tabla 1. Caracteristicas basales de los sujetos incluidos en el estudio

Variable Resultados
(n=10)
Edad (afnos) t 25 (23-26.25)
Talla (m) * 1.63 £0.07
Peso (kg) * 62.59 + 13.50
IMC (kg/m?)* 23.2+35
Sexo masculino (%) 50%
Bioquimicos
Glucosa en ayuno (mg/dL)* 89.4 +8.94
Hemoglobina glucosilada (%)* 53+ .23
Colesterol total (mg/dL)* 163 £19.7
HDL (mg/dL)* 56.3+17.8
LDL (mg/dL) * 88 +18.3
Triglicéridos (mg/dL)* 91.1+£54.2
Insulina (pU/mL)* 6.6+24

*Variables con distribucion normal reportadas como (media * DE)
t variables con libre distribucion reportadas como (mediana [p2s-ps))

Tabla 2. Analisis para comparar las caracteristicas basales de valores bioquimicos para cada grupo al
inicio de cada curva

(n=9)
Bioquimicos basales Curva con Curva con Curva con p
glucosa jarabe jarabe
hidrolizado parcialmente
hidrolizado
Glucosa (mg/dL) * 82+6.3 84.11£11.5 86.1+8.8 .638
Triglicéridos (mg/dL) * 73.3+29.7 90.78+39.4 87.6£32.9 526
Colesterol (mg/dL) * 155.8+19.1 163+£15.4 1568.22+17.2 671
HDL (mg/dL)T 50 (39.5-73) 42 (38-61) 44 (40-66.5) .67
LDL (mg/dL) * 90.7+13.9 91.4+14.3 91.2+16.9 .995
Glucagén (pg/mL) * 31.9+18.26 21.5+9.9 23.2+22.9 .626
GLP-1 (pmol/L) * 21.5+8.9 21.66+6.42 22.616.2 .968
Ghrelina (pg/mL) * 617.84+253.3 602.4£209.6 517.1£127.1 .708
Leptina (ng/mL)* 25.7+15.1 31.4+17.6 27.2+21.6 .879
Insulina (uU/L) t 3.5 (3.15-6.7) 5.8 (2.85-7.9) 4.5 (3.1-7.9) .81
Mediciones
antropométricas
Peso (kg)* 63.9£12.9 62.9£12.9 65.4+12.9 .92
IMC (kg/m?2) * 23.5+3.4 23.13+3.3 23.8+3.3 .92

*Medias * DE analizados con ANOVA de un factor
T Medianas (p25-p7s) analizados con Kruskal-Wallis
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Las variables de control del disefio como lo son la insulina y glucemia en ayuno normales, el IMC, la edad y el perfil
de lipidos se mantuvieron constantes durante el estudio, sin cambios. Asimismo, las variables de control de consumo
de antibidticos, probioticos, fibra y sintomas gastrointestinales, fueron monitoreadas por parte de los integrantes del
equipo de investigacion.

14.2 indice glucémico de los jarabes

Para conocer el indice glucémico (IG) de los jarabes, realizamos el célculo de las areas incrementales bajo la curva
(AUC) de cada sujeto, por jarabe, mediante el método de poligonos, después se realizé una division entre el AUC
del jarabe hidrolizado o parcial hidrolizado entre el AUC de la glucosa y se multiplicé por 100. El resultado final, es
el IG de cada sujeto, el cual se suma con todos los resultados de cada individuo y dividido entre el nimero de sujetos
totales.

AUC del jarabe de estudio de cada sujeto

6= ) *100 /n

AUC de la glucosa de cada sujeto

Los IG de los jarabes se reportan a continuacion:

Jarabe Hidrolizado p
50 43 .88

No se observo una diferencia significativa entre ambos jarabes al analizar los datos de indice glucémico a través de
la prueba de t pareada.

14.3 Respuesta a marcadores bioquimicos

14.3.1 Glucosa

En la Grafica 1 se presentan los resultados de las curvas de tolerancia a la glucosa (medianas). Al analizar las
medianas por grupos, se encontraron diferencias significativas (prueba de Friedman) entre los grupos, observandose
que la glucosa se mantuvo por arriba durante la primera hora en comparacion con los jarabes parcial y totalmente
hidrolizados.

Medianas de Concentracion de glucosa en sujetos que recibieron el jarabe parcial y totalmente hidrolizado vs glucosa

0 15 30 45 60 90 120 150 180 p Prueba de Normalidad  Prueba estadistica

Glucosa (Glucosa) 80.00 104.00 117.00 112.00 107.00 92.00 82.00 83.00 76.00 0 Shapiro-Wilk Friedman
Glucosa (Rojo) 82.00 93.00 94.00 95.00 92.00 89.00 88.00 85.00 86.00 0.014 Shapiro-Wilk Friedman
Glucosa (Verde) 82.00 90.00 95.00 86.00 84.00 83.00 8500 84.00 80.00 0.039 Shapiro-Wilk Friedman
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Gréfica 1. Curva de Tolerancia a la glucosa por grupos de intervencion (medianas)

Al analizar las areas bajo la curva por tiempos y la sumatoria final de estas, se observa que el grupo de la glucosa se mantuvo
elevada a través del tiempo en comparacion con los jarabes de estudio (grafica 2). Al comparar la sumatoria de areas bajo la
curva entre grupos mediante la prueba de Kruskal-Wallis, se encontré una p=0.003. Al buscar qué grupos son diferentes entre
si, se observaron diferencias significativas entre el grupo de la glucosa vs el jarabe hidrolizado y glucosa vs jarabe parcialmente
hidrolizado con una significancia de .002 y .003 respectivamente.

Gréfica 2. Comparacion de areas incrementales bajo la curva por grupo

Sumatoria de areas bajo la curva de glucosa por grupo

2,500.00

2,000.00

P (verde vs glucosa)  .002

1 1,500.00-

P (rojo vs glucosa)  .003

Media AUC_TOTAL

1,000.007 y . e .
*Se observaron diferencias significativas entre grupos

por Kruskal-Wallis y posterior U de Mann Whitney

500.00+

Jarabe hidrolizado Jarabe parcialmente hidrolizado

Grupo
Grafica de barras de AIC presentada en medias y +1 error estandar
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14.3.2 Insulina

En la grafica 3 se presentan los resultados de Insulina (medianas) por grupos de estudio. Se observa que se
encontraron diferencias significativas en los grupos. Al comparar entre los grupos y por tiempo, se obtuvo una
diferencia significativa entre los jarabes parcial y totalmente hidrolizados vs grupo de glucosa en el minuto 30, 60 y
120 (p<0.05) siendo mayor la respuesta a la insulina en el grupo de la glucosa. No se encontraron diferencias
significativas en la respuesta a la insulina entre ambos jarabes.
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0 30 60 120 150 180
Tiempo (minutos)

==@==|nsulina (Glucosa)  ==@==[nsulina (Rojo) ==@==Insulina (Verde)

Gréafica 3. Medianas de concentracion de Insulina en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial y totalmente
hidrolizados vs glucosa

P (verde vs glucosa) 0.00 .00 .008
P (rojo vs glucosa) .00 .00 .006

*Se observaron diferencias significativas entre grupos
por Kruskal-Wallis y posterior U de Mann Whitney

0 30 60 120 150 180 p  Prueba de Normalidad Prueba estadistica

Insulina (Glucosa) 3.50 42.60 38.20 21.90 12.70 5.70 0 Shapiro-Wilk Friedman
Insulina (Rojo) 580 1570 9.00 7.40 6.00 4.20 0 Shapiro-Wilk Friedman
Insulina (Verde) 450 2140 1340 920 820 5.80 0 Shapiro-Wilk Friedman

Medianas de concentracion de insulina en sujetos que recibieron el jarabe parcial y totalmente hidrolizado vs glucosa por grupo
y por tiempo
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La sumatoria de AUC (gréfica 4) en el grupo de glucosa es mayor a la de los jarabes y se observaron diferencias significativas
al comparar ambos jarabes contra la glucosa, siendo mayor la respuesta a la insulina en el grupo de la glucosa para ambos
casos. No se encontraron diferencias significativas en la respuesta a la insulina entre ambos jarabes.

Grafica 4

Comparacion de sumatoria de areas bajo la curva de insulina por grupos

£,000.00

5,000.00-

P (verde vs glucosa)  .008

4,000.00-

P (rojo vs glucosa) .006

*Se observaron diferencias significativas entre grupos
por Kruskal-Wallis y posterior U de Mann Whitney

3,000.00=)

Media AUC_TOTAL

2,000.00

1,000.00—

0.00—
Jargbe hidrolizado Jarabe parcialmente hidrolizado
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Gréfica de barras de AIC presentada en medias y +1 error estandar
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14.3.3 Glucagon

Mediana de Concentracion de Glucagdn en los grupos de sujetos que
recibieron el jarabe parcial y totalmente hidrolizado vs glucosa
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Grafica 5. Medianas de concentracion de Glucagon en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial
y totalmente hidrolizados vs glucosa

Los resultados obtenidos indicaron que no se encontraron diferencias significativas ya que el comportamiento

intragrupo fue muy similar a través

del tiempo.

Prueba de

Normalidad Prueba estadistica
Glucagon (Glucosa) p=0.526 Shapiro-Wilk Friedman
Glucagon (Rojo) p=0.740 Shapiro-Wilk Friedman
Glucago (Verde) p=0.553 Shapiro-Wilk Friedman
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11.3.4 GLP-1

Medianas de concentracién deGLP-1 en los grupos de sujetos que recibieron
el jarabe parcial y totalmente hidrolizado vs glucosa

GLP-1 (pmol/L)
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2412 22.26
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Grafica 6. Medianas de concentracion de GLP-1 en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial y

totalmente hidrolizados vs glucosa

Los resultados obtenidos indicaron que no se encontraron diferencias significativas a pesar de observarse un pico
importante en el minuto 30 en el grupo de glucosa en comparacién con los grupos de jarabe parcial y totalmente

hidrolizados.
Prueba de Normalidad Prueba estadistica
GLP-1 (Glucosa) p=0.111 Shapiro-Wilk Friedman
GLP-1 (Rojo) p=0.385 Shapiro-Wilk Friedman
GLP-1 (Verde) p=0.126 Shapiro-Wilk Friedman
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14.3.5 Leptina

Medianas de concentracion de Leptina en los sujetos que recibieron el jarabe
parcial y totalmente hidrolizados vs glucosa
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Grafica 7. Medianas de concentracion de Leptina en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial y
totalmente hidrolizados vs glucosa

Los resultados obtenidos indicaron que no se encontraron diferencias significativas, sin embargo, se observa que
los sujetos que consumieron el jarabe con etiqueta verde se mantuvieron por arriba del jarabe con etiqueta roja y la

glucosa.
Prueba de Normalidad | Prueba estadistica
Leptina (Glucosa) p=0.113 Shapiro-Wilk Friedman
Leptina (Rojo) p=0.075 Shapiro-Wilk Friedman
Leptina (Verde) p=0.003 Shapiro-Wilk Friedman
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14.3.6 Ghrelina

Medianas de concentracion de Ghrelina en sujetos que consumieron el
Jarabe parcial y totalmente hidrolizado vs glucosa
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—8—Grhelina (Rojo) 570.75 483.93 400.35 364.35 401.92
=@ Grhelina (Verde) 587.73 510.61 477.78 409.73 392

Grafica 8. Medianas de concentracion de Ghrelina en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial
y totalmente hidrolizados vs glucosa

Los resultados obtenidos indicaron que se encontraron diferencias significativas en el comportamiento de los valores
en el tiempo intragrupo (Friedman), sin embargo, al compararlos entre ellos no hubo diferencias significativas . Sélo
se observa al final un incremento en la glucosa a los 180 min.

Prueba de

Normalidad Prueba estadistica
Grhelina (Glucosa) p=0.007 Shapiro-Wilk Friedman
Grhelina (Rojo) p=0.020 Shapiro-Wilk Friedman
Grhelina (Verde) p=0.006 Shapiro-Wilk Friedman
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14.3.7 Colesterol Total
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Grafica 9. Medianas de concentracion de Colesterol en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial
y totalmente hidrolizados vs glucosa

Al realizar la grafica de medianas de concentraciones de colesterol por tiempos, se observaron diferencias significativas
intragrupo (Friedman) durante el tiempo en el grupo de la glucosa y el jarabe parcialmente hidrolizado. No se encontraron
diferencias relevantes estadisticamente entre grupos por tiempos ni al evaluar la sumatoria de las areas bajo la curva de cada
grupo. Tanto los grupos que recibieron el jarabe parcial, el jarabe totalmente hidrolizado y el grupo de glucosa, los valores
obtenidos se encontraron dentro del limite establecido (200 mg/dL).

0 15 3 45 60 90 120 150 180 p  Prueba de Normalidad Prueba estadistica

Colesterol (Glucosa) 10 18 19 18 A&7 M0 18 18 036 Shapiro-Wilk Friedman
Colesterol (Rojo) 59 160 162 164 166 162 167 165 160 0025 Shapio-Wik Friedman
Colesterol (Verde) 1% 158 162 162 158 158 157 157 156 0.209 Shapiro-Wilk Friedman
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14.3.8 Triglicéridos
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Grafica 10. Medianas de concentracion de Triglicéridos en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe
parcial y totalmente hidrolizados vs glucosa

Los resultados obtenidos indicaron que tanto los sujetos que recibieron el jarabe parcial y totalmente hidrolizados,
permanecieron por arriba del grupo de glucosa, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos. La concentracion de triglicéridos en todos los grupos se encontrd por abajo del limite normal (150 mg/dL)

0 15 30 45 60 90 120 150 180 p  Prueba de Normalidad Prueba estadistica

TG (Glucosa) 68.00 68.00 85.00 59.00 83.00 62.00 51.00 48.00 52.00 0 Shapiro-Wilk Friedman
TG (Rojo) 81.00 83.00 87.00 81.00 82.00 78.00 81.00 82.00 82.00 0.124 Shapiro-Wilk Friedman
TG (Verde) 93.00 97.00 96.00 86.00 84.00 87.00 88.00 100.00 104.00 0.028 Shapiro-Wilk Friedman
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14.3.9 HDL
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Grafica 11. Mediana de concentracion de HDL en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial y
totalmente hidrolizados vs glucosa

Los resultados obtenidos indicaron que no se encontraron diferencias significativas al comparar los sujetos que recibieron el
jarabe parcial o totalmente hidrolizado vs grupo de glucosa; sin embargo, se observa que ambos jarabes se mantuvieron
elevados en su concentracion de HDL respecto a la glucosa. Al evaluar el area bajo la curva entre grupos, se observa una
diferencia significativa de p=0.001 entre el grupo de la glucosa y el jarabe parcialmente hidrolizado, siendo mayor el area
incremental del grupo del jarabe parcialmente hidrolizado.

Cabe mencionar que los grupos que recibieron el jarabe parcial o totalmente hidrolizado presentaron una concentracién por
arriba de lo establecido (mayor a 50 mg/dL) que el grupo de glucosa.

0.00  15.00 30.00 45.00 60.00 90.00 120.00  150.00  180.00 p Prueba de Normalidad Prueba estadistica

HDL (Glucosa) 5000 4400 4300 4200 4200 4100 4200 4200 4300 g3 Spapiro-Wilk Friedman
HDL (Rojo) 4200 4300 4500 4300 4400 4300 4400 4300 4100  0.00 Shapiro-Wilk Friedman
HDL (Verde) ~ 4400 4500  47.00 4600 4600  46.00 4600 4500 4400  0.03 Shapiro-Wik Friedman
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14.3.10 LDL
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Grafica 12. Mediana de concentracion de LDL en los grupos de sujetos que recibieron el jarabe parcial y
totalmente hidrolizados vs glucosa

No se encontraron diferencias significativas al comparar los sujetos que recibieron el jarabe parcial o totalmente
hidrolizado vs grupo de glucosa, sin embargo, tanto las concentraciones de los grupos de sujetos que recibieron el
jarabe parcial y totalmente hidrolizados como el grupo de glucosa, se mantuvieron por los limites normales (menos
de 100mg/dL), presentando una mejor respuesta los grupos que recibieron el jarabe parcial y totalmente hidrolizado.

0 15 30 45 60 90 120 150 180 p Prueba de Normalidad Prueba estadistica

LDL (Glucosa) 9640 9640 90.00 88.00 8520 93.60 92.80 94.00 96.00 0.034 Shapiro-Wilk Friedman
LDL (Rojo) 92.00 96.00 9400 96.00 9500 95.00 93.00 92.00 90.00 0.34 Shapiro-Wilk Friedman
LDL (Verde)  92.00 96.00 96.00 101.00 98.00 97.00 99.20 98.00 98.00 0.340 Shapiro-Wilk Friedman
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14.3.11 D de cohen

Finalmente, se realizaron los calculos para la D de Cohen para muestras independientes y se clasificaron segun los
parametros de Cohen y Sawilowsky para evaluar el tamafio del efecto en cada una de las intervenciones al
compararla con alguna de las otras 2.

Tabla 3 de resultados. D de Cohen para muestras independientes para la sumatoria de areas bajo la curva de cada
marcador por grupos.
Jarabe

L hidrolizado vs = Tamaifio del . Ja.r abe Tamaiio del . Pa.rmal Tamaiio del
Bioquimico . hidrolizado vs hidrolizado vs
parcial efecto efecto efecto
S Glucosa Glucosa
hidrolizado
Glucosa 14 Pequefio 1.7 Muy grande 1.7 Muy grande
Insulina .64 Medio 1.6 Muy grande 1.4 Muy grande
Glucagén .59 Medio 23 Pequefio 46 Pequefio
GLP-1 31 Pequefio 43 Pequefio 54 Medio
Leptina .61 Medio 63 Medio 53 Medio
LDL A7 Pequefio g7 Medio 1.08 Muy grande
HDL .09 Pequefio 1.25 Muy grande .87 Grande
Triglicéridos 6 Medio .06 Muy pequefio 72 Medio
Colesterol .02 Pequefio 94 Grande 1.5 Muy grande

Se usé la clasificacion de Cohen 1988 y Sawilowsky, 2009 para categorizar el tamafio del efecto.

Se aprecian tamafios del efecto muy grandes al comparar las variables de insulina entre los grupos de estudio vs la
glucosa. Con esto, se corroboran las diferencias significativas encontradas en las gréficas por tiempos de la
respuesta a la insulina al comparar los jarabes parcial y totalmente hidrolizados contra la glucosa (d de cohen=1.6
y 1.4 respectivamente).

El tamafio del efecto entre los dos grupos de estudio, fue medio en las variables de insulina, glucagon y triglicéridos
(mayor en el jarabe hidrolizado que en el parcialmente hidrolizado con una d de Cohen de 64,59 y .6

respectivamente); y de leptina (mayor en el jarabe parcial hidrolizado que en el hidrolizado con una d de Cohen de
61).

Por otra parte, se observo un tamafio del efecto medio al comparar la leptina entre el grupo control y el del jarabe
hidrolizado, siendo mayor en el grupo de glucosa con una d de Cohen de .63. Un tamafio del efecto muy grande al
comparar la respuesta a la glucosa en el grupo control contra el jarabe parcialmente hidrolizado y el hidrolizado (fue
mayor en el grupo de glucosa con una d de Cohen de 1.7 en ambos casos), la GLP- y la leptina, siendo este mayor
en el grupo de la glucosa con una d de cohen de .54 y .53 respectivamente (tabla 3).

En cuanto al perfil de lipidos, se encuentra un tamafio del efecto grande al comparar el grupo de la glucosa contra
los grupos de estudio, teniendo una elevacion mayor por el consumo de glucosa que de jarabe parcialmente
hidrolizado en la respuesta al LDL (d de Cohen de 1.08). Por otro lado la respuesta al HDL fue muy grande por parte
de los grupos de ambos jarabes en comparacidn con el de la glucosa.
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14.3.12 Tolerancia y fermentacion
Para la evaluacion de la tolerancia y fermentacion de los jarabes, se evaluaron a 9 sujetos que habian cumplido con

las curvas para el jarabe 1y 9 para el jarabe dos, encontrando los resultados siguientes:

Tabla 4 de resultados. Resultados de la comparacion entre los sujetos que consumieron el jarabe parcial y
totalmente hidrolizado vs Grupo de glucosa y entre ellos.

P P
Jarabe parcialmente S (3 grupos) Grupos de estudio
St hidrolizado LT Prueba de Chi- Prueba de Chi-
cuadrada cuadrada
% Fermentadores 0% 100% 85% 0.00 0.47
% Intolerantes 22% 50% 43% 0.47 0.59

Porcentaje de pacientes tolerantes vs intolerantes

Porcentaje de pacientes tolerantes vs intolerantes
con jarabe parcialmente hidrolizado

con jarabe hidrolizado

5% 43%

Tolerante = Intolerante

Tolerante = Intolerante

Se observa que los pacientes que consumieron los jarabes de agave presentaron un perfil fermentador elevado, ya
que la mayoria, fueron positivos a fermentacion. Al comparar con la glucosa, hubo una diferencia significativa
respecto a los grupos de jarabes con una p <0.01.

Por otro lado, el porcentaje de intolerancia en los 3 grupos, no se encontrd ninguna diferencia significativa entre ellos.
Sin embargo, el jarabe que presentd una mayor intolerancia fue el jarabe parcialmente hidrolizado.
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14. Discusion

Los patrones dietarios y de actividad fisica han cambiado en las ultimas décadas, lo cual ha contribuido a un aumento
en la prevalencia de obesidad, y sus multiples complicaciones asociadas. Los edulcorantes artificiales no caléricos
se introdujeron hace mas de medio siglo como medio para proporcionar el sabor dulce a los alimentos sin un elevado
contenido energético. El consumo de estos edulcorantes ha ganado popularidad debido a su bajo costo, baja ingesta
de calorias y por los beneficios que se le atribuyen a la salud para la reduccidn de peso y la normalizacion de los
niveles de azucar en sangre(56). Sin embargo, el uso de los edulcorantes no nutritivos, ha sido controversial en los
ultimos afios ya que sus efectos sobre el peso y el estado metabdlico son ambiguos (57).

Estudios en ratones han proporcionado evidencia de que el origen boténico y la estructura quimica de diferentes
tipos de inulina (por ejemplo, de agave y de achicoria) inducen efectos variables sobre la composicion corporal, la
concentracion de colesterol y glucosa en la sangre (45-47).

Debido a que el consumo de azucar ha estado ligado al aumento de enfermedades cronicas y cardiovasculares, y la
poblacion busca ingredientes que proporcionen dulzor a los alimentos ademas de que sean mas saludables, nuestro
estudio tuvo como proposito conocer los efectos inmediatos por el consumo de jarabe de agave parcialmente
hidrolizado (50/50) y jarabe de agave totalmente hidrolizado (90/10). El néctar o jarabe de agave es un edulcorante
obtenido de la pifia del agave, debido al elevado porcentaje de fructosa del 90%, en su composicion, tiene un indice
glucémico mas bajo que la sacarosa, lo que lo hace popular y benéfico para el control de peso. (33) Sin embargo,
no hay investigaciones cientificas que respalden estas aseveraciones, debido a que se basan en el hecho de que
por la cantidad de fructosa que presenta, puede suponer que sea una opcidn saludable e inclusive un producto para
pacientes con diabetes, por lo que hace necesario investigar los beneficios a la salud que se le atribuyen (58).

Se ha demostrado en modelos animales que el consumo moderado de jarabe de agave liquido no modifico el peso
corporal, la tolerancia a la glucosa y la secrecién de insulina (59). Por otro lado, los ratones alimentados con una
dieta suplementada con agave indicaron una reduccion en la ingesta de alimentos, menor aumento en el peso
corporal y mayores niveles séricos de GLP-1 en comparacion con ratones alimentados con una dieta estandar (41).

De acuerdo con los datos obtenidos de un estudio no publicado, se planted que el indice glucémico en el jarabe de
agave total (90%) y parcialmente hidrolizado (50%), fue de 49 y 45% respectivamente; y de acuerdo con las tablas
de Atkinson (33) el indice glucémico del jarabe de agave con 90% de hidrélisis, es de 11%. Dado que los datos del
jarabe parcial y totalmente hidrolizado se obtuvieron de un estudio no publicado, se desconoce las diferencias que
pudieran haberse presentado en la metodologia respecto a estas diferencias. A pesar de ello y de acuerdo a los
valores obtenidos en nuestro estudio y a los criterios de indice glucémico, ambos jarabes se ubican en la categoria
de bajo indice glucémico, lo que concuerda con lo informado en otro estudio (58)

El jarabe de agave se produce a través de la hidrdlisis térmica o enzimatica del jugo de su pifia, para hidrolizar los
hidratos de carbono complejos a azucares para luego concentrarlos en un jarabe. Durante el proceso de coccidn,
gran parte de la inulina, principal polisacarido, es hidrolizado por via acida o enzimatica y convertido en azlcares
libres, y fructosa (58), lo contrario a los demas jarabes de uso comun(12). Debido a la elevada concentracién de
fructosa (90%), el jarabe de agave a menudo se informa como un producto de bajo indice glucémico como opcién al
azucar refinada y comercializada para pacientes con diabetes. Sin embargo, la investigacion que respalda los
beneficios para la salud del jarabe de agave es limitada.

53



La fructosa ha sido un hidrato de carbono controversial, ya que se le han atribuido alteraciones metabolicas por su
consumo diario, como aumento en la incidencia de diabetes y resistencia a la insulina. Sin embargo, estudios han
informado que la fructosa se absorbe mayormente en el intestino delgado cuando viene acompafiada de glucosa. Lo
que provoca su degradacion en el higado presentando como productos finales, glucosa y acidos grasos libres
(60,61). Dada la composicion del jarabe de agave en donde la fructosa es el componente mayoritario, podria explicar
la pobre absorcion que presenta, y por consecuencia, su baja respuesta glucémica en comparacion con otros jarabes
que contienen fructosa y glucosa, y en el caso de nuestro estudio, con la glucosa de 75¢.

Otro objetivo fue conocer la respuesta a diversos marcadores bioquimicos relacionados con la homeostasis de la
glucosa y el apetito por el consumo de ambos jarabes para compararlos entre ellos y contra una dosis de glucosa
estandar de 75 g. El consumo del jarabe parcialmente hidrolizado fue comparado con el totalmente hidrolizado para
evaluar su respuesta glucémica a lo largo de 180 minutos, observando que el consumo del jarabe hidrolizado tuvo
una mayor concentracion de glucosa con un tamafio del efecto de 0.69 (d de Cohen), clinicamente significativo. Esto
puede deberse a que el contenido de inulina es mayor en el jarabe parcialmente hidrolizado, lo que causa un menor
pico de glucemia que el que tiene menor contenido de esta fibra.

La respuesta a la insulina por parte de ambos jarabes al ser comparada entre ellos, y contra la glucosa ha sido
relevante para nuestro estudio, ya que se observaron diferencias significativas al comparar las medianas de las
curvas por tiempos en el minuto 30, 60 y 120. Asimismo, se observd que el area incremental bajo la curva de la
glucosa fue mayor al compararlo con el area incremental de los jarabes parcial y totalmente hidrolizados (P=.006 y
.008 respectivamente). Ademas de que el tamafio del efecto entre la glucosa y ambos jarabes fue muy grande,
haciéndolo clinicamente muy significativo. Esto puede atribuirse a su contenido de fibra que retrasa el vaciamiento
gastrico y disminuye la respuesta a la insulina en comparacién con la glucosa que se absorbe rapidamente en el
intestino (40). Otro dato importante es el tamafio del efecto entre ambos jarabes (d de Cohen de .64), siendo mayor
el area incremental bajo la curva para el jarabe totalmente hidrolizado, el cual posee un mayor contenido de hidratos
de carbono y menos fibra.

Los hallazgos reportados hasta el momento coinciden con aquellos reportados en el estudio de Hooshmand donde
se observé que el consumo de jarabe de agave en ratas por 34 dias reduce la insulina y la glucosa basal de forma
significativa al compararlo con el consumo de sacarosa (p<.05) (58). Igualmente, el estudio de Urias-Silva y cols,
reportaron una disminucién de la glucemia luego del consumo de fructanos de agave dasylirion en comparacion con
el consumo de una dieta estandar (p<.05) (14).

Los efectos por el consumo de jarabe hidrolizado en comparacién al no hidrolizado, mostraron una relevancia clinica
al comparar las area incrementales bajo la curva de leptina (mayor en el jarabe parcialmente hidrolizado) y de
glucagén (mayor en el jarabe hidrolizado). Esto puede deberse al efecto contrarregulador de la leptina sobre la
supresion del glucagdn, a mayor leptina, menor glucagon, lo que provoca esta reaccion inversa de estas hormonas
sobre los jarabes de estudio (46).

Por otra parte, se observo un tamafio del efecto medio al comparar la leptina entre el grupo control y el del jarabe
hidrolizado, siendo mayor en el grupo de glucosa con una d de Cohen de .63. esto pudiera explicarse por la carga
de hidratos de carbono que se recibe al consumir la dosis de 75g de glucosa en comparacion con el jarabe con fibra.
(46)

Un tamafio del efecto grande al comparar la respuesta a GLP- en el grupo del jarabe parcialmente hidrolizado y la
glucos, siendo mayor en este ultimo con una d de cohen de .54. Contrario a lo que observaron en los estudios de
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Urias-Silva y Santiago Garcia, que observaron incremento en la concentracion sérica de GLP-1 por el consumo de
fructanos al comparar con una dieta estandar, sin embargo, ellos midieron el efecto después de un tiempo de
intervencidn y el consumo diario de estas fibras, lo que puede inferirse que este incremento sobre la GLP-1 es
positivo cuando se observa de forma longitudinal y no por el consumo agudo de estos jarabes (14,41).

Este estudio ha sido el unico que ha evaluado la tolerancia gastrointestinal y perfil de fermentacion de un jarabe de
agave, asi como la dosis de fructooligosacaridos de 21y 42 g, que ha sido la mas alta estudiada hasta el momento.
En un estudio realizado en 2022, donde evaluaron la tolerancia a la fibra del agave en diferentes dosis (de 2.5 g a
12 g) en sujetos delgados y obesos, encontraron que ambos grupos fueron intolerantes en su mayoria al consumo
de estas fibras, sin embargo, se evalla el riesgo beneficio al ser consumidas, ya que algunos de los sintomas pueden
ser tolerables y asi aprovechar los beneficios de consumir esta fibra con beneficios prebiéticos. En el caso de nuestro
estudio, el numero de sujetos intolerantes no fue mayor al compararlo con el grupo control ni entre ambos grupos, lo
que nos plantea una posibilidad de que su consum puede ser tolerado por algunos de los individuos que lo consuman,
ademas que en condiciones normales, la dosis de inulina de agave, seria mucho menor de lo que los sujetos
consumieron durante el estudio(62).

Una debilidad de nuestro estudio, fue el numero reducido de sujetos incluido en nuestra muestra, sin embargo, los
andlisis estadisticos que se realizaron de tamafio del efecto, son clinicamente relevantes debido a que,este es
indistinto del tamafio de muestra y se enfoca en el efecto de la variable de estudio por si misma. Ademas de que el
disefio nos permitié controlar algunos sesgos como la variabilidad entre sujetos al ser un estudio cruzado y controlado
bajo disefio. Es importante mencionar las dificultades que se presentaron al buscar a los sujetos de estudio ya que
no todos cumplian algunos criterios, en especial aquellos relacinados con la presentacién de sintomas
gastrointestinales, por otro lado nos encontramos con un gran reto, que fue la pandemia por COVID-19 y todo lo que
ha implicado este cambio en la nueva normalidad, esto afect6 igualmente el acceso y obtencion de algunos insumos
que a su vez, afectaron la logistica de este trabajo de investigacién.

Como futuras recomendaciones para esta linea de investigacién se propone comparar la respuesta de estos
marcadores bioquimicos a largo plazo y no en una sola medicion para conocer los cambios que estos jarabes
provocan con el tiempo de consumo. Asimismo, seria importante evaluar si la tolerancia gastrointestinal puede irse
desarrollando al consumir estos jarabes de forma contina por cierta cantidad de tiempo.

15. Conclusiones

Este estudio comprueba que los jarabes de agave poseen un bajo indice glucémico y que, en comparacion con la
glucosa, el jarabe de agave puede tener un efecto benéfico en el organismo por su consumo. Hasta el momento, no
existen otros estudios que evallen el efecto por el consumo del jarabe de agave sobre los marcadores bioquimicos
involucrados en la homeostasis de la glucemia y el apetito en humanos. Aportando el conocimiento en esta linea de
investigacion tan poco estudiada y a la vez tan importante tanto para el area de la salud y la nutriciéon, como para la
industria alimentaria.

Los efectos agudos por el consumo de jarabes sobre la glucosa y la insulina, son muy relevantes al evaluar el tamafio
del efecto de cada uno contra el grupo control, por lo que se plantea que el consumo de ambos jarabes posee un
indice glucémico bajo y la insulina se eleva muy poco después de haberlo ingerido, lo que puede ser una buena
alternativa para pacientes con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono.

El consumo de jarabes afectd el HDL de forma positiva, ya que ademas de que se mantuvo arriba de 50 mg/dL
durante todo el estudio en ambos grupos de estudio, se observé una diferencia significativa al comparar el jarabe
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parcialmente hidrolizado con el grupo de la glucosa. El jarabe de agave podria brindar beneficios sobre el perfil de
lipidos como el aumento de HDL y sus efectos positivos sobre el riesgo cardiovascular, inflamacion y la homeostasis
de la glucosa (63).

Se requiere ahondar mas sobre el consumo de estos jarabes en las hormonas del apetito ya que, de forma aguda
no se observaron diferencias significativas entre los grupos por su consumo. Sélo la leptina tuvo un efecto relevante
al compararlo entre grupos, observando una mayor elevacion en el grupo del jarabe totalmente hidrolizado. Se
propone que tal vez, pueda tener algun efecto positivo sobre la saciedad, sin embargo, se requieren mas estudios
que comprueben estas nuevas hipdtesis que surgen gracias a este proyecto.

El grado de tolerancia del jarabe de agave es de un 50%, por lo que su consumo puede provocar algunos sintomas
gastrointestinales. Seria interesante evaluar su tolerancia en dosis menores, ya que la cantidad de jarabe consumido
en nuestro estudio fue elevada para alcanzar la cantidad de hidratos de carbono disponibles requeridos para llevar
a cabo las curvas de respuesta a los diferentes marcadores bioquimicos.

Nuestra investigacion reconoce al jarabe de agave como un edulcorante natural con un bajo indice glucémico que
puede aportar un beneficio a la salud de quien lo consuma. A pesar de que el jarabe de agave se ha vuelto popular
por ser una opcion saludable, no se conocia a través de la evidencia cientifica el beneficio de su consumo. En los
ultimos afios, el incremento de la obesidad y las enfermedades cronicas ha ido muy ligado al consumo de alimentos
hipercaldricos y ricos en azucares simples. El jarabe de agave puede ser una respuesta al incremento en la demanda
de fuentes edulcorantes sin comprometer la salud del consumidor a corto plazo. Es necesario seguir estudiando
estos jarabes para conocer la consecuencia de su consumo a largo plazo y la dosis recomendad
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17. Anexos
ANEXO |. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Evaluacion de la respuesta glucémica, tolerancia gastrointestinal y efecto prebidtico, por el
consumo de jarabe de fructanos de agave Tequilana Weber variedad azul, parcial o
totalmente hidrolizados, en voluntarios sanos Ref 2294

SEPTIEMBRE DE 2017, VERSION 02

Investigador principal: M. en C. Maria Lorena Cassis Nosthas.

Direccion del investigador: Avenida Vasco de Quiroga 15, Colonia Belisario Dominguez
Seccion XVI, Tlalpan. C.P. 14080, Ciudad de México.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas):

Dr. Enrique Coss Adame. Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ (54870900
ext. 2709, 2711). Tel Celular: 55 43 81 93 88

Investigadores participantes:

Dr. Enrique Coss Adame- Depto. de Gastroenterologia. INCMNSZ.

Dr. Carlos A Aguilar Salinas — Depto. De Endocrinologia y Metabolismo. Unidad de Investigacion
de Enfermedades Metabdlicas INCMNSZ.

L en N Melisa Delgado Bautista — Depto de Gastroenterologia. INCMNSZ

MPSS Maria Fernanda Huerta de la Torre

Nombre del patrocinador del estudio: Dr. Gustavo Bustillo Armendariz

Direccion del patrocinador: Callejon de las Espigas # 2647, Colonia Ciudad Bugambilias,
Jalisco. C.P. 45237. Zapopan, Jalisco.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 01, junio 2017

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacion a participar en un estudio de investigacion del Instituto. Por
favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar
0 no como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe explicar
ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y usted tendra
todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes
de decidir si acepta participar. Cualquiera que sea su decision no tendra efecto alguno sobre
su atencion médica en el Instituto.

Con el fin de tomar una decisién verdaderamente informada sobre si acepta participar o no en

este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos y
beneficios a su salud al participar. Este documento le dara informacién detallada acerca del
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estudio de investigacion, la cual podra comentar quien usted quiera, por ejemplo un familiar, su
médico tratante, el investigador principal de este estudio o con algun miembro del equipo de
investigadores. Al final, una vez leida y entendida esta informacion, se le invitard a que forme
parte del proyecto y si usted acepta, sin ninguna presién o intimidacion, se le invitara a firmar
este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki,
y a las Buenas Précticas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que se utilizaran y su proposito, incluyendo la identificacion de
gué son procedimientos experimentales.

II. Los riesgos 0 molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion
y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento en el
Instituto.

VIIl. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra

la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que
pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicion
para continuar con su participacion.

X. La disponibilidad del tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene
derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la
investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision
final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION DEL
PROYECTO

Estimado(a) Sr(a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ), a través del
grupo de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacion en este estudio que
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tiene como objetivo: Comparar la respuesta glucémica y la tolerancia por el consumo de jarabes
de agave en sujetos quienes como Ud se someten a una prueba de tolerancia a la glucosa.

El estudio tiene una duracion total de 7 semanas.
El nimero aproximado de participantes sera: de 30 voluntarios sanos.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

Es un paciente sano mayor de 20 afios, sin historia de trastornos digestivos (como diarrea o
estrefiimiento u otra patologia intestinal como sindrome de intestino irritable, enfermedad
inflamatoria intestinal), sin historia de padecimientos como obesidad, diabetes, distiroidismo,
cirrosis hepética, insuficiencia renal, enfermedad neoplasica.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento gque sera evaluado es (0 en su caso las maniobras del estudio a realizar):
Jarabe de agave

Sera comparado con: prueba de glucosa oral de 75 g

Ud. como patrticipante del estudio, podra recibir al azar ya sea, el jarabe de agave al 50%, o al
jarabe de agave al 90% o a la glucosa oral. Esto quiere decir que usted tiene la misma

posibilidad de recibir cualquiera de los tratamientos.

Cada participante es asignado independientemente y tiene la misma probabilidad de participar

en cualquiera de los grupos.

Su participacion en el estudio consiste en lo siguiente:

Usted recibira los jarabes para su consumo y evaluacion los cuales actuan sélo a nivel del
intestino. Las molestias que le pudieran ocasionar el consumo de estos jarabes o la glucosa
consisten en nauseas, vomito, dolor o inflamacion abdominal, diarrea o estrefiimiento. Todas
estas molestias, si es que se presentan, se espera que sean leves, caso contrario se
suspendera la administracion de ambos y se le indicaran las medidas de control pertinentes.

Se requiere que usted coopere con evaluaciones clinicas y complete cuestionarios sobre

su tipo de alimentacion y presentacion de molestias intestinales como dolor o
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inflamacion abdominal, diarrea o estrefiimiento asi como la entrega de una muestra de
materia fecal en cada una de sus visitas.

Se le pedird que su dieta habitual durante el periodo del estudio, esté libre de irritantes,
de probidticos, de productos lacteos fermentados y madurados y libre de fibra (All-Bran®)
asi como de productos elaborados con base en cereales integrales y de endulzantes

como el Stevia®, Canderel®, Splenda®, etc.

En su primera visita (Visita -1, Aleatorizacién), se le explicara en que consiste el estudio y se dara

lectura al consentimiento informado en presencia de dos testigos para posteriormente firmarlo.

A continuacion se le realizara una prueba preliminar de glucosa con el objeto de conocer su nivel de
glucosa en sangre; dicha prueba consiste en pinchar el costado de la punta de su dedo de la mano para
obtener una gota de sangre. Ud. acercara su dedo para que togue y mantenga la tira reactiva de prueba
del glucometro para registrar su resultado. Si el valor obtenido es <100 mg/dL, Ud. podra ingresar al
estudio. En seguida, se le elaborara una historia clinica en donde se le realizara una exploracion fisica,
se registrardn a través de cuestionarios los sintomas gastrointestinales, mediciones antropométricas
como peso Y talla (IMC <25), medicién de circunferencias de cintura, cadera, media de brazo y mufieca
y la determinacion de su composicion corporal (agua corporal y la masa libre de grasa) a través de la
bio-impedancia eléctrica. Ademas se le aplicara un recordatorio de 24 h por visita con el fin de obtener

informacién sobre el tipo y cantidad de alimentos que Ud. consume.

Al término de su evaluacioén, se le dara las siguientes indicaciones para su préxima Cita:
e Se le solicitara que se presente en la Unidad de Investigacién de Enfermedades Metabdlicas del
INCMNSZ, con ayuno de 12 h para la realizacion de la curva de tolerancia a la glucosa
o Paralarealizacion de la prueba de aliento, la cual se realizara durante el estudio de las curva de
glucosa, se le solicitara lo siguiente:
1. Debera de presentarse con un ayuno minimo de 8 h.
2. No haber consumido alimentos ricos en fibras y almidones 24 horas antes de la
prueba.
3. Antes de iniciar la prueba y durante la realizacién de las mediciones se le solicitara
gue realice un aseo bucal, por lo que debera traer consigo su cepillo de dientes.

No haber consumido antibiéticos por lo menos 2 semanas antes de la prueba.

No consumir alcohol ni fumar
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Durante la prueba Ud. no podra hablar en exceso ni dormir asi como abandonar las

instalaciones de la Unidad de Investigacion de Enfermedades Metabdlicas, ya que durante el

tiempo que dure la prueba se le tomaran muestras de aire expirado cada 15 minutos. La prueba

tiene una duracion de 3 horas.

Para la realizacion de los examenes de laboratorio de microbiologia (cultivo y conteo de
lactobacilos, bifidobacterias y enterobacterias) y Pirosecuenciacion, se le entregara una
hielera que contiene un vial para que ahi coloque una muestra de aproximadamente 1 g
de materia fecal. En el interior de la hielera encontrard unos geles refrigerantes que
serviran como medio de transporte de la muestra en condiciones frias, para su entrega
en la fecha programada de su proxima visita en el Laboratorio de Motilidad del
Departamento de Gastroenterologia.

La evaluacion de la microbiota intestinal asi como la pirosecuenciacion se realizara al

inicio y al final de la intervencion

Visita 1. Intervencion

En la fecha programada, Ud. se presentara en la Unidad de Investigacién de Enfermedades
Metabdlicas del INCMNSZ, con ayuno de 12 h para la realizacion de la curva de tolerancia a la
glucosa

Entregara la muestra de materia fecal en las condiciones previamente solicitadas, a la persona
encargada del estudio para su almacenamiento en congelaciéon y posterior andlisis microbioldgico
y de pirosecuenciacion.

Antes de inicie la prueba, se le tomara una muestra de sangre.

Posteriormente, se le pedird que tome un liquido que contiene una cierta cantidad
de glucosa (75 g). Después de haber bebido la solucién, se le realizaran mediciones
seriadas para lo cual se le tomaran muestras de sangre venosa cada 15 minutos la
primera hora y posteriormente cada 30 min las dos horas subsecuente. Se realizara la
medicion de glucosa (3h), insulina, GLP-1, GIP, ghrelina y glucagén (3h); paralelamente
se aplicara la prueba de aliento en donde se registraran los valores de aire expirado cada
15 min y se anotara en el cuestionario de tolerancia gastrointestinal, los sintomas

generados durante la prueba.
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Al término de las pruebas, se le entregara de acuerdo a la aleatorizacion, 7 frascos que contienen
10 g c/u del jarabe asignado para su consumo diario durante 1 semana (7 dias); debera de beber
el jarabe posterior a la ingesta del desayuno, una vez al dia, diluido en 100 mL de agua
natural. Se le pedir4 que guarde los recipientes vacios para su entrega en su proxima visita,

como medida de evaluacion de apego al tratamiento.

Ademas se le entregara una hielera que contiene un vial para que ahi coloque una
muestra de aproximadamente 1 g de materia fecal. En el interior de la hielera encontrara
unos geles refrigerantes que serviran como medio de transporte de la muestra en
condiciones frias, para su entrega en la fecha programada de su préxima visita en el

Laboratorio de Motilidad del Departamento de Gastroenterologia.

Visita 2

Ud. se presentara en la fecha programada, en el Laboratorio de Motilidad del
Departamento de Gastroenterologia y entregara al personal encargado, los recipientes
vacios para integrarlo en el formato de registro de consumo de la muestra asi como la
muestra de materia fecal.

Se le entregara de acuerdo a la aleatorizacion, 7 frascos que contienen 10 g c/u del jarabe
asignado para su consumo diario durante 1 semana (7 dias); debera de beber el jarabe
posterior a la ingesta del desayuno, una vez al dia, diluido en 100 mL de agua
natural. Se le pedira que guarde los recipientes vacios para su entrega en su proxima
visita, como medida de evaluacion de apego al tratamiento.

Ademas se le entregara una hielera que contiene un vial para que ahi coloque una
muestra de aproximadamente 1 g de materia fecal. En el interior de la hielera encontrara
unos geles refrigerantes que serviran como medio de transporte de la muestra en
condiciones frias, para su entrega en la fecha programada de su préxima visita en el

Laboratorio de Motilidad del Departamento de Gastroenterologia.

Visita 3

Ud. se presentara en la fecha programada, en el Laboratorio de Motilidad del
Departamento de Gastroenterologia en las condiciones requeridas para la realizacion de

la prueba de aire expirado con un ayuno minimo de 8 horas.
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Entregara al personal encargado, los frascos vacios para integrarlo en el formato de

registro de consumo asi como la muestra de materia fecal.

Se le pedird que tome el liquido que contiene el jarabe asignado de acuerdo a la
aleatorizacion y se le realizara la prueba de aire espirado cada 15 minutos durante 3
horas. Paralelamente, se anotara en el cuestionario de tolerancia gastrointestinal, los
sintomas generados durante la prueba.

Al término de las pruebas, se le entregara de acuerdo a la aleatorizacién, 7 frascos que
contienen 10 g c/u del jarabe asignado para su consumo diario durante 1 semana (7 dias);
deberade beber el jarabe posterior alaingestadel desayuno, unavez al dia, diluido
en 100 mL de agua natural. Se le pedira que guarde los frascos vacios para su entrega
en su préxima visita, como medida de evaluacion de apego al tratamiento.

Ademas se le entregara una hielera que contiene un vial para que ahi coloque una
muestra de aproximadamente 1 g de materia fecal. En el interior de la hielera encontrara
unos geles refrigerantes que serviran como medio de transporte de la muestra en
condiciones frias, para su entrega en la fecha programada de su préxima visita en el

Laboratorio de Motilidad del Departamento de Gastroenterologia.

Periodo de Lavado por 2 semanas

En este periodo, los voluntarios sanos no tendran ninguna intervencion y es aqui donde se

realizara el cruzamiento de la intervencion (Visita 4), es decir los voluntarios que recibian el

jarabe hidrolizado al 90%, recibiran ahora el jarabe hidrolizado al 50% y viceversa.

Visita 4 (Cruzamiento de la intervencion)

En la fecha programada, Ud. se presentara en la Unidad de Investigacion de
Enfermedades Metabdlicas del INCMNSZ, con ayuno de 12 h para la realizacion de la
curva de tolerancia a los jarabes al 50% y 90%, segun sea el caso.

Entregara la muestra de materia fecal en las condiciones previamente solicitadas, a la
persona encargada del estudio para su almacenamiento en congelacion y posterior

analisis microbioldgico y pirosecuenciacion.
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Se le pedird que tome un liquido que contiene el jarabe de agave asignado de acuerdo
a la aleatorizacion. Después de haber bebido la solucion, se le realizaran mediciones
clinicas para lo cual se le tomaran muestras de sangre venosa cada 15 minutos la
primera hora y posteriormente cada 30 min las dos horas subsecuente. Se realizara la
medicién de glucosa (3h), insulina, GLP-1, GIP, ghrelina y glucagén (3h); paralelamente
se aplicara la prueba de aliento en donde se registraran los valores de aire expirado cada
15 min y se anotard en el cuestionario de tolerancia gastrointestinal, los sintomas
generados durante la prueba.

Al término de las pruebas, se le entregara de acuerdo a la aleatorizacion, 7 frascos que
contienen 10 g c/u del jarabe asignado para su consumo diario durante 1 semana (7
dias); se le pedird que guarde los frascos vacios para su entrega en su proxima visita,
como medida de evaluacion de apego al tratamiento.

Ademas se le entregard una hielera que contiene un vial para que ahi coloque una
muestra de aproximadamente 1 g de materia fecal. En el interior de la hielera encontrara
unos geles refrigerantes que serviran como medio de transporte de la muestra en
condiciones frias, para su entrega en la fecha programada de su préoxima visita en el

Laboratorio de Motilidad del Departamento de Gastroenterologia.

Visita 5

Ud. se presentara en la fecha programada, en el Laboratorio de Motilidad del

Departamento de Gastroenterologia y entregara al personal encargado, los frascos

vacios para integrarlo en el formato de registro de consumo de la muestra asi como la

muestra de materia fecal.

Se le entregara de acuerdo a la aleatorizacion, 7 frascos que contienen 10 g c/u del
jarabe asignado para su consumo diario durante 1 semana (7 dias); debera de beber el
jarabe posterior alaingestadel desayuno, unavez al dia, diluido en 100 mL de agua
natural. Se le pedira que guarde los frascos vacios para su entrega en su préxima visita,
como medida de evaluacion de apego al tratamiento.

Ademas se le entregard una hielera que contiene un vial para que ahi coloque una
muestra de aproximadamente 1 g de materia fecal. En el interior de la hielera encontrara

unos geles refrigerantes que serviran como medio de transporte de la muestra en
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condiciones frias, para su entrega en la fecha programada de su proxima visita en el
Laboratorio de Motilidad del Departamento de Gastroenterologia.

Visita 6
e Ud. se presentard en la fecha programada, en el Laboratorio de Motilidad del
Departamento de Gastroenterologia en las condiciones requeridas para la realizaciéon de

la prueba de aire expirado con un ayuno minimo de 8 horas.

e Entregara al personal encargado, los frascos vacios para integrarlo en el formato de
registro de consumo asi como la muestra de materia fecal para su analisis de microbiota

y pirosecuenciacion.

e Se le pedira que tome el liquido que contiene el jarabe asignado de acuerdo a la
aleatorizacion y se le realizara la prueba de aire espirado cada 15 minutos durante 3
horas. Paralelamente, se anotara en el cuestionario de tolerancia gastrointestinal, los

sintomas generados durante la prueba.

La evaluacién de los jarabes y las evaluaciones necesarias para desarrollar este estudio tienen riesgos
minimos y no tendran costo alguno para usted. La informacion que se obtenga en el estudio sera
confidencial y utilizada Unicamente con fines de investigacion. Si en algdn momento, durante el
desarrollo del estudio usted decide retirarse, puede hacerlo libremente y sin afectar su situacion laboral

y/o atencion futura en el Instituto.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, sefala
gue la obtencion de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacion.
Los riesgos de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado ligero o moretén en
el sitio de la puncién, mareo o sensacién de desmayo y raramente puede producirse puncion
arterial. El personal que extraera la muestra sanguinea estd entrenado para ello, lo que

minimizara los riesgos de complicaciones.

Por otro lado, los jarabes de agave que se le proporcionaran son seguros para el consumo
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humano, sin embargo, el consumo de estas fibras puede causar algunos sintomas
gastrointestinales como son dolor abdominal, distension, alteracion en la frecuencia y
consistencia de las heces, gases y sensacion de llenura, no obstante, estos sintomas se
presentan de manera transitoria en lo que los pacientes desarrollan tolerancia al consumo de
este tipo de fibra.

En el caso de la prueba de tolerancia a glucosa puede ser causa de vémito, dolor abdominal y
diarrea y para la prueba de aire espirado se requiere de 8 horas previas de ayuno y 3 horas

mas para la prueba, durante la prueba no podra beber agua o consumir alimentos.

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en ningun
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccidn de datos clinicos usted no enfrenta
riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera protegida
mediante la codificacion de

las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Las plantas del género Agave almacenan fructanos (polimeros o cadenas de fructosa) como
principal hidrato de carbono de reserva. El jarabe de agave azul (Agave Tequilana Weber var.
azul) es la sustancia dulce natural producida por hidrolisis de los fructanos almacenados en la
planta de maguey y dependiendo de la longitud de su cadena, sera la relacién que existe con
el dulzor y por tanto con la salud, en donde la evidencia es escasa.

El gran nimero de marcas comerciales y distribuidores de jarabe de agave azul reflejan el
incremento de su produccién y aceptacidon como endulzante en México y otros paises. No
obstante su popularidad, y la literatura disponible acerca del jarabe de agave azul, estan
relacionadas con produccién, disefio de estrategias biotecnolégicas, capacidad antibacteriana
y potencial como antioxidante.

Es por ello que en este estudio se pretende evaluar y conocer el impacto en la salud que tendra
el consumo del jarabe de agave para asi poder ofrecer a los consumidores, un endulzante con
propiedades benéficas ya que si se consume en menor cantidad podria alcanzar el mismo nivel
de dulzura que otros jarabes lo que conlleva a una disminucion en el consumo de calorias,

ademas de que estos fructanos al no ser digeridos beneficiarian la salud del huésped por
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estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividad de una o un nimero limitado de bacterias

del colon, demostrandose asi su efecto prebidtico.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

El material requerido para la realizacion de las curvas de tolerancia a la glucosa y de los jarabes
de agave asi como las determinaciones bioquimicas, el jarabe de glucosa, los jarabes de agave,
el costo de la toma y procesamiento de las muestras de sangre de cada uno de los voluntarios,
el material requerido para la realizacion de las pruebas de aliento y los estudios de efecto
prebidtico (analisis microbiol6gico y PCR de las muestras de materia fecal), seran financiados
por la compaiiia Bustar Alimentos S.A. de C.V.

Se contempla llevar a cabo una compensacion econdémica para cubrir traslados de los

pacientes al Instituto por parte del patrocinador del estudio.

COMPENSACION

No habra remuneracién de ningun tipo para los pacientes, sin embargo, ellos no tendran que
hacer ningun gasto durante la investigacion, ya que todos los estudios requeridos estaran

cubiertos por el patrocinador.
ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion en el estudio es voluntaria. Si usted decide no participar en este estudio,

esto no influira en sus condiciones de trabajo y/o atencién médica futura en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Al término del estudio, el patrocinador, tiene la posibilidad de producir y comercializar el jarabe

de agave parcial y totalmente hidrolizado.
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Los investigadores, no recibiran regalias, sueldo u otras compensaciones econémicas por su

participacion en el estudio.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Una vez que concluya el periodo de la investigacion, Usted puede solicitar los resultados de sus
examenes clinicos y de las conclusiones del estudio al Dr. Enrigue Coss Adame. La
investigacion es un proceso largo y complejo y la obtencion de los resultados finales del
proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Recuerde que su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, tanto su
relacion laboral con el INCMNSZ como su derecho para recibir atencion médica o
cualquier servicio al que tenga derecho no se veran afectados. Si decide participar, tiene
la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento
sin perjudicar su condicion laboral en el INCMNSZ. Se le informaréa a tiempo si se obtiene nueva
informacion que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio pueden excluirlo del estudio si no acude a sus citas
0 no cumple con el consumo del tratamiento que se le brinde. Por otra parte, el estudio puede
ser terminado en forma prematura si el comité de ética institucional o el investigador principal lo

deciden.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los reporte publicos del estudio. Las muestras
biolégicas obtenidas no contendran ninguna informaciéon personal y seran codificadas con un
numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacién. Por disposicion legal, las

muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos biolégico-
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infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion su muestra no podra serle
devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacién médica y/o genética,
puedan ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos relacionados con la
enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacidbn que estén
relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios
deberan ser sometidos a aprobacion por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 1 afio en un banco de
sueros del departamento de gastroenterologia.

Los cadigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares,
guienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos seran guardados en
un archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso a ellos. El personal del estudio

(monitores o auditores) podra tener acceso a la informacion de los participantes.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacion en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley, asignando
codigos a su informaciéon. El cédigo es un numero de identificacion que no incluye datos
personales. Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su
autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una
lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su material
bioldgico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las
mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los

datos que tienen su nombre.

Si asi lo desea, usted debera contactar a cualquiera de los investigadores participantes y

expresar su decision por escrito.
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El Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ aprobé la realizaciéon de este estudio. Dicho
comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el
Instituto. En el futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para su salud,
consultaremos con el Comité de Etica en Investigacion para decidir la mejor forma de darle esta
informacion a usted y a sumédico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso
de ser necesario, para solicitarle informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este

proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran

eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio, por favor pdngase en contacto con:

e Dr. Enrique Coss-Adame, Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ
(54870900 ext. 2709, 2711).

e M.C. Maria Lorena Cassis Nosthas, Departamento de Cienciay Tecnologia de los
Alimentos. INCMNSZ. (54870090 ext. 2811).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como patrticipante en el estudio, puede hablar
con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga

teléfono: 54870900 ext. 7904).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he
tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio,

estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:
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Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a
mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas (suero sanguineo y
heces) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacion médica y biolégica podra
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 informacion adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas: (deje en el documento solo las preguntas que
apliqguen a su protocolo de investigacion).

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleidoy entendido el formato de consentimiento informado, O O
en su lengua materna?
b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?
c. ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus O O
preguntas?
d. ¢Ha recibido suficiente informacién acerca del estudio y ha O O
tenido el tiempo suficiente para tomar la decision?
e. ¢Entiende usted que su participaciéon es voluntaria y que es O O
libre de suspender su participacion en este estudio en cualquier
momento sin tener que justificar su decision y sin que esto
afecte su atencién médica o sin la pérdida de los beneficios a
los que de otra forma tenga derecho?
f. SOLO SI APLICA: ¢Autoriza se dé acceso a sus registros O O
meédicos para este estudio de investigacion y para propositos
regulatorios a , SUS representantes, los auditores,

oficinas  regulatorias del estudio, otras agencias
gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras
agencias gubernamentales de la salud en otros paises en
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Sl NO
(marque (marque
por por
favor) favor)

donde se pueda considerar al farmaco en estudio para la
aprobacioén de su comercializacién?

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h. ¢Entiende que puede no recibir algan beneficio directo de O O
participar en este estudio?

i. SOLO SI APLICA: ¢Ha discutido usted otras opciones de 0O O

tratamiento con el médico participante en el estudio y entiende
usted que otras opciones de tratamiento estdn a su
disposicion?
j.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos 0O O
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

k. ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede 0O O
retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que
usted no siguid los requerimientos del estudio o si el médico
participante en el estudio considera que médicamente su retiro
es en su mejor interés?

. SOLO SI APLICA (Entiende que el estudio puede ser 0O O
suspendido por el patrocinador del estudio en cualquier
momento?

m. ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de 0O O

esta Forma de Consentimiento para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es

mi decision participar como sujeto de investigacion clinica en el estudio. Mi participacion es
voluntaria.

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi
participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en
mi atenciébn médica ni en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion

adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en este
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estudio. También puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si asi los solicito. Si
tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con Dr. Enrique Coss-Adame
54870900 ext. 2709, 2711 o la M.C. Maria Lorena Cassis Nosthas 54870900 ext 1576

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 leido y entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacion en el estudio.
He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este

consentimiento informado.

Tengo claro que, en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de investigacion
clinica en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y deseo obtener informacion
adicional, o bien, hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio, tengo la libertad de hablar
con el presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga,
tel: 54870900. ext. 7904).

Nombre del / de la Participante Firma del / de la Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal
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Fecha

Nombre del Investigador Firma del Investigador
gue explicé el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo
1

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:
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Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 16 paginas)
ANEXO II. Carta de aceptacion del estudio por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién Salvador Zubiran
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% SALUD | {7 rmsms
s N

SECRETARIA OF SaLug | SALVADOR JuNInAN

CIUDAD DE MEXICO, A 26 DE ENERD D 2021
NO. OFICIO McoNTROL-0103/2021
REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-201605627

DRA. MA LORENA CASSIS NOSTHAS
INVESTIGADORA PRINCIPAL

DEPTO. DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LOS ALIMENTOS

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN”
AV, VASCO DE QUIROGA No. 15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XV1

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080

PRESENTE

En respuesta su oficio del pasado 18 de enero, con relacion al Protocolo de Investigacion Clinica,
titulado:

“EVALUACION DE LA RESPUESTA GLUCEMICA, TOLERANCIA GASTROINTESTINAL Y EFECTO
PREBIOTICO, POR EL CONSUMO DE JARABE DE AGAVE TEQUILANA WEBER VARIEDAD AZUL,
PARCIAL Y TOTALMENTE HIDROLIZADOS, EN VOLUNTARIOS SANOS”
versién septiembre 2017
REF. 2294

Le informamos que se toma conocimiento del estado zctual del estudio, asl mismo se autoriza |a re-
aprobacion anual con vigencia hasta el 26 de enero de 2022.

Sin mas por el momento, quedamos de usted.

A

-

28 ENE 2021 ‘i'émn.mam,.m.m

Comité de Investigacion CCwilE DE ETica ©
EN INVESTIGACIAN |

CAAS/SHI mazy

Avanizs Vasco o Quirage No. IF, Calonia Seiner >
a0 08 MGaico TEL 3534 870900 www.inemnszmx
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14. Formatos de evaluacion
Formato 1 Antropometria

a) ANTROPOM ETRIA VISITA ( )
Grupo: 10 20O

Peso Kg INDICE DE MASA CORPORAL (IMC):
Estatura m Peso / (Estatura)? = / = Kg/m2
O cintura cm INDICE DE CINTURA/CADERA (ICC):
O cadera cm O cintura / O cadera = / =
O media de brazo cm
J mufieca cm COMPLEXION:

b. IMPEDANCIA BIOLECTRICA

Colocar los cuatro electrodos de la siguiente manera:

e Dos en el pie derecho: uno en el empeine abajo del dedo medio y otro cerca del tobillo.

e Dos en la mano derecha: uno, en el dorso y el otro en la mufieca.

Se realiza la impedancia en decubito. Se registran las mediciones resistencia, reactancia y angulo de fase.

Resistencia=

Reactancia=

Impedancia=

Nombre y firma de quién lleno el formato:

Angulo de Fase=

Fecha (ddimm/aa): ___ | |
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Formato 2 Historia clinica

HISTORIA CLINICA

l. FICHA DE IDENTIFICACION Fecha:
Registro: Identificacion:
Nombre:
Género: () Femenino ( ) Masculino Edad:
Lugar y fecha de nacimiento:
Estado civil:( ) Soltero(a) ( ) Casado(a) ( ) Unionlibre ( ) Divorciado(@) ( ) Viudo(a)
Escolaridad: Profesidén u ocupacion:
Religion: Nacionalidad:
Teléfono: Celular:
. ANTECEDENTES

- Heredo-familiares (abuelos, padres, hijos, hermanos)

Diabetes: No ( ) Si( ) Quiéen?

Hipertension: No () Si( ) Quién?

Céancer: No () Si( ) Quién?

Otras:

- Personales no patoldgicos

Tabaco () Frecuencia: Alcohol () Frecuencia:

Drogas () Otros:

- Personales patologicos

Alergias:No ( ) Si( ) Aqué?

Intolerancias:No () Si( ) Aqué?

Cirugias:No( ) Si( ) Cuales?

Enfermedades: No( ) Si( ) Cuales?
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[I. INTERROGATORIO APARATO DIGESTIVO

- Sintomas:

Distension abdominal () Dolor abdominal () Flatulencia ( )
Constipacion () Diarrea( ) Malestar abdominal( ) Pujo( ) Tenesmo( )

Sensacion de llenura ()

Disminuyen los sintomas después de la evacuacion? No( ) Si( )

-  Frecuenciade sintomas:

- Tiempo de evolucion:

- Tratamientos utilizados:

- Duracioén tratamientos:

- ¢Sele harealizado algun estudio para su diagnéstico? ¢ Cual?



Formato 3 Formato para evaluacion de sintomas gastrointestinales

EVALUACION DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES

VISITA:
Nombre: Expediente/Folio:
Apellido paterno Apellido materno Nombre(s)
a. Sintomas
No Si  Descripcion
Dolor abdominal ] I Tipo:
Localizacion:
Intensidad: [ Leve L1 Moderada L1 Severa
Duracién:
¢ Qué lo disminuye?
¢ Qué lo aumenta?:
Distensién abdominal O 1 Localizacion:
Intensidad: [ Leve [ Moderada L] Severa
Duracién:
¢ Qué la disminuye?:
¢ Qué la aumenta?:
Borborigmos ] ]
Intensidad: [ Leve [ Moderada ] Severa
Flatulencia O O
Intensidad: [ Leve L] Moderada L] Severa
Nausea O O
Intensidad: [ Leve L] Moderada ] Severa
Vémito O O
Intensidad: [ Leve L] Moderada L] Severa
Diarrea O O
No. evacuaciones/dia:
Consistencia:
Estrefiimiento O O
No. evacuaciones/dia:
Consistencia:
Nombre y firma de quien llené el formato: Fecha(dd/mm/aa): __ [ |
°% % REES R © & e Il Iquid
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Formato 4 Formato de datos generales del paciente

DATOS GENERALES
VISITA -1

Nombre Completo
Apellido paterno Apellido materno Nombre(s)

Expediente/Folio
Edad

Teléfono casa

Teléfono celular

Peso
Talla
IMC

Consume algtin tipo de alimento o capsulas con probidtico? Sl NO

Si contesto SI, Cuales

Cuanto consume al dia: ¢Los ha consumido en el Ultimo mes?

Consume alimentos o suplementos con fibra (Procesados)? Sl NO

Si contesto SI, Cuales

Cuanto consume al dia; ¢ Los ha consumido en los ultimos dos meses?

Consume Ud algiin tipo de Endulzantes? Sl NO

Si contesto SI, Cuales

Cuantos consume al dia:

Toma algun antibiético? Sl NO

Si contesto SI, Cual? ¢ Los ha consumido en el Ultimo mes?

Parametro Clinico Resultado
Glucosa (ayuno) mg/dL

Hemoglobina glucosilada
(%)

Perfil de lipidos
Colesterol (mg/dL) Total | | LDL | | HDL |
Triglicéridos (mg/dL)

Nombre y firma de quién lleno el formato:

Fecha (dd/imm/aa): ___ | |
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Formato 5 Formato para curvas de tolerancia y respuesta a marcadores bioquimicos
EXAMENES DE LABORATORIO

VISITA:
a. PARAMETROS CLINICOS Fecha de los examenes (dd/mm/aa): __ /

Nombre: Expediente/Folio:
Apellido Paterno Apellino Materno Nombre (s)
Parametro Clinico Resultado
Glucosa (ayuno) mg/dL
Hemoglobina glucosilada
(%)
Tiempo (min)
Parametro Clinico 0 15 | 30 | 45 | 60| 90 | 120 | 150 | 180

Tolerancia a la Glucosa (3h) (mg/dL)

Insulina (UIU/mL)

GLP-1 pmol/L

GIP

Ghrelina (pg/mL)

Glucagon

Leptina

Categoria

Glucemia en ayunas

Glucemia 2 horas post carga

Normal

< 110 mg/ dl

< 140 mg/ dl

Parametro Clinico

Resultado

Perfil de lipidos

Colesterol (mg/dL)

Total |

| LDL | | HDL |

Triglicéridos (mg/dL)

Nombre y firma de quien llené el formato:

88



Formato 6 Prueba de aire espirado

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Evaluacion de la respuesta glucémica, tolerancia gastrointestinal y efecto prebidtico, por el consumo de jarabe de

ITUClanos de ajave eqguilana W dZUl, parcial o 1o almente hidroliza N VoIUnta
VISITA:
Prueba de aire espirado — Hz Hoja de captura Fecha: ! /
Mombre: Edad:
Sustrato: Peso:
Protocolo: JARABE DE AGAVE (PACIENTES SANOS) Talla:
Médico que refiere:
Tiempo de captura
Tiempo (min) Basal 15 30 45 G0 75 | 90 | 105 | 120 | 135 [ 150 | 165 | 180 | 195 [ 210 | 225 | 240
Hora
H, PFM
CH, PPM

Favor de graficar la intensidad de sus sintomas de acuerdo a la siguiente escala: 0=No, 1= leve, 2= erado, 3=Severo

Dolor abdominal

Distension

IMovimientos
intesfinales

Llenura

Mauseas

Enucios

Diarrea

Gas/Flatulencias

Otros:

Administra la prueba Interpreta la prueba



Formato 7

TERMINACION DEL ESTUDIO

Gpe: 10 20

Momisne: Erp=disniaFoio:

Apalido patemno Apaliio ma=ma Nombra[s)

INSTRUGGIONES: Margue con una “X* la(s) razon(es) por lajs) cualjes) &l o la pacients tarmina &l
astwdia.

O Por completar el eatudio

O Porfalta de apego

O Por presentar efectos adversos intolerables asociados a:
Jarabe de agave 90/10
Jarabe de agave 30/50

O Por presentar efectos adversos aeveros asociados a:
Jarabe de agave 90/10
Jarabe de agave 30/50

O Por desercion

O Ofra, especifigue:

Nombrs y firma da quisn lend el formato-

Facha {ddimmiaa): I I
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