REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2026;43(2):179-88.

Citar como. Aradjo MFM, Lira
Neto JCG, Inécio FSL, Costa TSE
Freitas RWJE Damasceno MMC, et
al. Viabilidad y respuestas prelimi-
nares de biomarcadores a capsulas
que contienen extracto de café verde
enriquecido con di-malato de mag-
nesio en mujeres con diabetes me-
llitus tipo 2: un ensayo piloto alea-
torizado y controlado con placebo.
Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2026;43(2):179-88.

doi: 10.17843/rpmesp.2026.432.15505.

Correspondencia.
Marcio Flavio Moura de Aratjo;

marcio.moura@fiocruz.br

Recibido. 02/09/2025
Aprobado. 06/05/2026
En linea. 22/06/2026

(CHON

Esta obra tiene una licencia de
Creative Commons Atribucién 4.0
Internacional

ARTICULO ORIGINAL

VIABILIDAD Y RESPUESTAS PRELIMINARES DE
BIOMARCADORES A CAPSULAS QUE CONTIENEN
EXTRACTO DE CAFE VERDE ENRIQUECIDO CON
DI-MALATO DE MAGNESIO EN MUJERES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2: UN ENSAYO PILOTO ALEATORIZADO
Y CONTROLADO CON PLACEBO

Marcio Flavio Moura de Aradjo®'2, José Claudio Garcia Lira Neto®2®, Francisca Sousa
Lima Inacio®?<, Thaimara Sousa Freitas Costa®*<, Roberto Wagner Junior Freire de
Freitas®'2, Marta Maria Coelho Damasceno®*2, Maria do Liviamento de Paula®5e,
Luis Fernando Costa Pereira©®<, Camila Aparecida Pinheiro Landim Almeida®"",

Carla Regina de Souza Teixeira®%2

Fundagio Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Eusébio, Brasil

Universidade Federal do Piaui, Floriano, Brasil

Universidade da Integragio Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira (UNILAB), Instituto de Ciéncias da Satude, Redengio, Brasil
Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, Brasil

Universidade Federal do Maranhao, Sao Luis, Brasil

Escola de Enfermagem de Ribeirao Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, Brasil

Universidade Catélica Portuguesa, Porto, Portugal

Doctor en Enfermeria; " doctor en Enfermeria en Promocion de la Salud; © enfermera; ¢ enfermero especialista en Unidad de Cuidados
Intensivos, doctor en Enfermeria; ¢ ingeniero de Alimentos, doctor en Ciencias de los Alimentos; f doctor en Ciencias

BN o w e W o =

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la factibilidad de una intervencion de 12 semanas, aleatorizada, doble ciego y controlada con placebo, con cépsulas
que contenfan extracto de café verde enriquecido con di-malato de magnesio en mujeres con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo la
adherencia global al uso de las capsulas y la tolerabilidad, asi como explorar diferencias preliminares entre grupos en biomarcadores
glucémicos y cardiovasculares. Materiales y métodos. Este ensayo piloto aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo incluy6 a
48 mujeres elegibles con diabetes mellitus tipo 2, asignadas equitativamente al grupo placebo (n=24) o al grupo experimental (n=24). Las
participantes recibieron cpsulas diariamente durante 12 semanas y fueron seguidas mediante consultas de enfermerfa. La retencién global
fue de 83,3% (40/48) y la adherencia global al uso de las capsulas se estimé en mas del 82%. Los biomarcadores glucémicos incluyeron
glucosa en ayunas, glucosa media estimada, HbAlc, insulina, HOMA-IR y HOMA-. Los biomarcadores cardiovasculares incluyeron
urea, creatinina, 4cido trico, apolipoproteina B, triglicéridos e indice triglicéridos-glucosa. Los datos se analizaron con base en los datos
disponibles de las participantes que completaron el seguimiento y realizaron la evaluacién final. Resultados. El protocolo fue factible en
las condiciones del estudio, aunque la retencién difiri6 entre los grupos. Los biomarcadores glucémicos variaron durante el seguimiento
en ambos grupos, sin evidencia concluyente de un efecto consistente entre grupos. En el grupo experimental, los triglicéridos y el indice
triglicéridos-glucosa mostraron reducciones numéricas, mientras que el 4cido trico fluctué en ambos grupos. Estos hallazgos deben
interpretarse como exploratorios. Conclusiones. Este ensayo piloto aporté informacién preliminar sobre la factibilidad de implementar
esta intervencion en mujeres con diabetes mellitus tipo 2. Los hallazgos en biomarcadores fueron exploratorios e imprecisos y no permiten
establecer conclusiones definitivas sobre eficacia.

Palabras clave: Café; Glucemia; Diabetes Mellitus Tipo 2; Insulina; Magnesio (fuente: DeCS BIREME).

FEASIBILITY AND PRELIMINARY BIOMARKER RESPONSES TO
CAPSULES CONTAINING GREEN COFFEE EXTRACT ENRICHED
WITH MAGNESIUM DI-MALATE IN WOMEN WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS: A RANDOMIZED, PLACEBO-CONTROLLED
PILOT TRIAL

ABSTRACT

Objective. To evaluate the feasibility of a 12-week, randomized, double-blind, placebo-controlled intervention with capsules containing
green coffee extract enriched with magnesium di-malate in women with type 2 diabetes mellitus, including overall adherence to capsule
use and tolerability, as well as to explore preliminary between-group differences in glycemic and cardiovascular biomarkers. Materials
and methods. This randomized, double-blind, placebo-controlled pilot trial included 48 eligible women with type 2 diabetes mellitus,
equally assigned to the placebo group (n=24) or the experimental group (n=24). Participants received capsules daily for 12 weeks and were
followed up through nursing consultations. Overall retention was 83.3% (40/48), and overall adherence to capsule use was estimated at over
82%. Glycemic biomarkers included fasting glucose, estimated mean glucose, HbA I¢, insulin, HOMA-IR, and HOMA-p. Cardiovascular
biomarkers included urea, creatinine, uric acid, apolipoprotein B, triglycerides, and the triglycerides-glucose index. Data were analyzed
based on available data from participants who completed follow-up and the final evaluation. Results. The protocol was feasible under
the study conditions, although retention differed between groups. Glycemic biomarkers varied during follow-up in both groups, without
conclusive evidence of a consistent between-group effect. In the experimental group, triglycerides and the triglycerides-glucose index
showed numerical reductions, while uric acid fluctuated in both groups. These findings should be interpreted as exploratory. Conclusions.
This pilot trial provided preliminary information on the feasibility of implementing this intervention in women with type 2 diabetes
mellitus. The biomarker findings were exploratory and imprecise and do not allow for definitive conclusions on efficacy.
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Extracto de café verde en diabetes tipo 2

INTRODUCCION

El café parece tener potencial para actuar como nutracéuti-
co debido a sus propiedades antiinflamatorias, antidiabéticas,
antiobesidad, antioxidantes e hipolipemiantes, ademas de su
relevancia como importante componente alimentario . El
café verde, sin tostar, es rico en dcido clorogénico y ha mostra-
do efectos potencialmente beneficiosos sobre el metabolismo
de la glucosa y el control del peso, aspectos importantes en el
manejo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) @, No obstan-
te, la evidencia indica que los hallazgos clinicos siguen siendo
inconsistentes en relacion con los efectos del extracto de café
verde sobre la glucosa plasmatica en ayunas, la insulina, la
hemoglobina glicada (HbA1c), el Homeostatic Model Assess-
ment-Insulin Resistance (HOMA-IR), el colesterol HDL, los
triglicéridos y las enzimas hepéticas *>9. Otra brecha iden-
tificada en estudios previos es que ninguno evalué el efecto
de este producto natural en combinacién con otras sustancias
sobre biomarcadores glucémicos y cardiovasculares.

En este contexto, los derivados del café han sido explora-
dos como matrices para el enriquecimiento funcional, inclu-
yendo la fortificacién mineral y la incorporacién de acidos
clorogénicos derivados del café en sistemas alimentarios 7%,
El café verde es particularmente relevante porque constituye
una fuente importante de acidos clorogénicos, los cuales han
sido investigados como compuestos bioactivos con poten-
ciales aplicaciones metabdlicas ”. A su vez, el magnesio es
bioldgicamente relevante para el metabolismo de la glucosa
y la accién de la insulina en la DM2 ©19. La evidencia mas
reciente procedente de un metaandlisis dosis-respuesta de
ensayos clinicos controlados también sugiere que la suple-
mentacion oral con magnesio puede influir en el control glu-
cémico en pacientes con DM2, aunque los hallazgos siguen
siendo heterogéneos y dependientes de factores clinicos y
relacionados con la intervencion V.

Por lo tanto, aunque no se identificaron estudios clinicos
previos que evaluaran especificamente la combinacion de
extracto de café verde y di-malato de magnesio en mujeres
con DM2, la presente intervencion se propuso con base en
el fundamento racional de combinar una fuente derivada del
café rica en 4cidos clorogénicos con un mineral implicado
en la regulacién glucémica y cardiometabdlica. En conse-
cuencia, esta combinacion debe entenderse como explorato-
ria y requiere una evaluacion piloto de factibilidad antes de
formular afirmaciones definitivas de eficacia.

Revisiones previas sugieren que el consumo de café es
generalmente seguro en la mayoria de los adultos bajo con-
diciones habituales de ingesta, aunque deben considerarse
grupos de riesgo especificos ">, Por lo tanto, se requie-
ren mas estudios clinicos para investigar sus efectos sobre
pardmetros metabdlicos y cardiovasculares y fortalecer la
evidencia sobre su uso en diferentes poblaciones. Aunque

180 |

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2026.432.15505

MENSAJES CLAVE

Motivacion del estudio. Este ensayo piloto se realizd para
evaluar la factibilidad de una intervencién de 12 semanas
con capsulas que contenian extracto de café verde enriqueci-
do con di-malato de magnesio en mujeres de mediana edad
con diabetes tipo 2, ademas de explorar respuestas prelimi-
nares de biomarcadores glucémicos y cardiovasculares.

Principales hallazgos. La intervencién fue factible en las
condiciones del estudio, pero los hallazgos en biomarcado-
res fueron exploratorios e imprecisos y no deben interpre-
tarse como evidencia definitiva de eficacia o ineficacia.

Implicancias en salud publica. Futuros ensayos definitivos
deberdn incorporar criterios de progresion, monitoreo in-
dividual de la adherencia y seguimiento de variables con-
ductuales para mejorar la interpretacion de los efectos de la
intervencion.

el café se consume ampliamente como bebida cotidiana, su
traduccion a una intervencion nutracéutica requiere una
definicion cuidadosa de parametros clave, entre ellos la do-
sis, la duracion del uso, el momento de administracién, la
formulacién y la combinacién con otros compuestos. Estos
aspectos son esenciales para el desarrollo de estrategias espe-
cificas, seguras y clinicamente aplicables para diferentes con-
diciones de salud, incluida la DM2. Desde esta perspectiva,
un ensayo piloto representa un paso inicial importante, no
para determinar una eficacia definitiva, sino para orientar
la direccién mas apropiada para el perfeccionamiento de un
futuro protocolo nutracéutico.

Dada la evidencia clinica inconsistente, la ausencia de
estudios previos sobre esta combinacion especifica y la ne-
cesidad de definir parametros operativos de la intervencién,
se considerd apropiado realizar un ensayo piloto inicial. Este
estudio piloto tuvo como objetivo evaluar la factibilidad de
una intervencion de 12 semanas, aleatorizada, doble ciego
y controlada con placebo, con cépsulas que contenian ex-
tracto de café verde enriquecido con di-malato de magnesio
en mujeres con DM2, incluyendo la adherencia al uso de las
capsulas y la tolerabilidad, asi como explorar efectos preli-
minares sobre biomarcadores glucémicos y cardiovascula-
res. El estudio se desarrolld solo en mujeres porque las mu-
jeres de mediana edad con DM2 pueden presentar cambios
cardiometabolicos especificos relacionados con la transicion
menopdusica, los cuales pueden influir en el control glucé-
mico y en el riesgo cardiovascular "*'?. Esta consideracion
es especialmente relevante en estudios que incluyen biomar-
cadores glucémicos y cardiovasculares.


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2026.432.15505

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2026;43(2):179-88.

Moura de Arajo et al.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizd un ensayo piloto aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo y de grupos paralelos, disefiado para evaluar
la factibilidad de una intervencién nutracéutica de 12 sema-
nas en mujeres con DM2 entre noviembre de 2023 y marzo
de 2024. El estudio fue concebido como un ensayo piloto de
factibilidad previo a un futuro ensayo clinico aleatorizado de-
finitivo para evaluar si los procedimientos de reclutamiento,
asignacion, seguimiento, monitoreo de la adherencia, evalua-
cién final y tolerabilidad podian implementarse en condicio-
nes clinicas reales.

Participantes y entorno

Las participantes fueron reclutadas en la comunidad vincu-
lada a una unidad de atencién primaria de salud del muni-
cipio de Eusébio, Ceara, Brasil. La divulgacion del estudio se
realizd con apoyo de agentes comunitarios de salud y me-
diante mensajes enviados por WhatsApp a mujeres identifi-
cadas a partir del registro de pacientes de la unidad de salud.
El reclutamiento se completd en menos de 30 dias.

Fueron elegibles las mujeres con diagndstico de DM2
confirmado por laboratorio, con mds de un afio de evolucién,
edad entre 35 y 80 afios, y capacidad mental para participar
en una entrevista y seguir los procedimientos del estudio.
Se excluyeron las mujeres con diagndstico de trastorno del
pensamiento, osteoporosis grave, uso crénico de glucocorti-
coides por mas de 45 dias, intervencion quirtrgica reciente
en los 30 dias previos, embarazo o lactancia.

Las mujeres interesadas fueron evaluadas inicialmente
por enfermeras entrenadas, quienes verificaron los criterios
de elegibilidad, explicaron los procedimientos del estudio y
obtuvieron el consentimiento libre e informado por escrito.
En total, 62 mujeres fueron evaluadas para determinar su ele-
gibilidad y 14 no cumplieron los criterios de elegibilidad.

El flujo de participantes se presenta en la figura 1.

Intervencion y control
Las participantes del grupo experimental recibieron capsu-
las gelatinosas que contenian 500 mg de extracto de café ver-
de enriquecido con 250 mg de di-malato de magnesio quela-
do con acido malico. Fueron orientadas a tomar una capsula
después del desayuno y una cépsula después del almuerzo,
totalizando dos capsulas por dia durante 12 semanas. El ex-
tracto de café verde no fue cuantificado analiticamente en
cuanto al contenido de acido clorogénico o cafeina. Las par-
ticipantes del grupo placebo recibieron capsulas gelatinosas
que contenian 500 mg de carboximetilcelulosa, siguiendo el
mismo esquema de administracion.

Las capsulas experimentales y las de placebo fueron pre-
paradas por una farmacia privada de manipulacién autori-
zada para elaborar formulaciones farmacéuticas en Brasil.

Las capsulas fueron idénticas en apariencia, color, cubierta
gelatinosa, empaque y caracteristicas organolépticas. Eran
capsulas blancas, con cubierta gelatinosa, dispensadas en
frascos idénticos y sellados. Los frascos contenian sobres
de silice y algodon para reducir la humedad y favorecer la
conservacion del producto. Los frascos diferian unicamente
por un codigo numérico discreto utilizado para identificar
la asignacion.

No se promovieron cambios dietéticos durante la inter-
vencioén. Las participantes continuaron siguiendo los proto-
colos habituales de atencién para la DM2 de la unidad de
atencion primaria de salud.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de participantes.
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Desenlaces de factibilidad

La factibilidad del ensayo piloto se evalué mediante el rendi-
miento del reclutamiento, retencién de participantes, com-
pletitud de la evaluacién bioquimica final, adherencia al uso
de las capsulas y tolerabilidad.

El rendimiento del reclutamiento se definié como la pro-
porcién de mujeres evaluadas para elegibilidad que fueron
finalmente aleatorizadas. La retencion se definié como la
proporcion de participantes aleatorizadas que completaron
las 12 semanas de seguimiento y fueron incluidas en el ana-
lisis final. La completitud de la evaluacion bioquimica final
se definié como la proporcion de participantes aleatorizadas
que asistieron a la extracciéon de muestras sanguineas.

La adherencia al uso de las capsulas fue monitoreada
durante las consultas de enfermeria mediante autorreporte
y conteo de capsulas cuando las participantes devolvieron
los frascos. Cada participante debia consumir 168 cépsulas
durante el periodo de intervencion de 12 semanas, corres-
pondiente a dos capsulas por dia durante 84 dias. Cuando
los datos de conteo de cépsulas estuvieron disponibles, la ad-
herencia individual se calcul6 mediante la siguiente férmula:
Adherencia (%) = (ndmero de cdpsulas consumidas/168) x
100. Sin embargo, aunque las participantes fueron orienta-
das en la linea de base y durante el seguimiento a devolver
los frascos para el conteo de capsulas, la mayoria no cumplié
sistematicamente esta solicitud. Por ello, la adherencia indi-
vidual mediante conteo de capsulas solo pudo calcularse en
las participantes que devolvieron los frascos con datos com-
pletos de conteo. La adherencia global fue estimada con base
en el numero total de cdpsulas administradas y consumidas
segun los registros disponibles durante el seguimiento, divi-
dido por el nimero total de capsulas prescritas.

La tolerabilidad se evalu6é mediante signos y sintomas
autorreportados durante el seguimiento, incluyendo mani-
festaciones cutdneas, respiratorias y gastrointestinales. La
ocurrencia de eventos adversos graves también fue monito-
reada durante las consultas de enfermeria.

Desenlaces bioldgicos exploratorios

Los desenlaces bioldgicos exploratorios incluyeron biomar-
cadores glucémicos y cardiovasculares medidos en la linea
de base y al final del seguimiento. Los biomarcadores glucé-
micos incluyeron glucosa plasmatica en ayunas, glucosa me-
dia estimada, hemoglobina glicosilada, insulina, HOMA-IR
y HOMA-p. Los biomarcadores cardiovasculares incluyeron
urea, creatinina, acido trico, apolipoproteina B, triglicéridos
e indice triglicéridos-glucosa.

Las evaluaciones semanales incluyeron glucemia capilar,
acido urico, circunferencia de cintura, circunferencia abdo-
minal y circunferencia de cuello. Estas mediciones se utili-
zaron para el seguimiento de las participantes durante la in-
tervencion y para explorar tendencias a lo largo del tiempo.

La informacién detallada sobretolerabilidad basados en
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signos y sintomas autorreportados durante el seguimiento,
consumo alimentario y variabilidad de biomarcadores se
presenta en el material suplementario (material suplemen-
tario 1,2,3 y 4).

Criterios de progresion para un futuro ensayo
definitivo

Para orientar la interpretacion de la factibilidad y la planifi-
cacion de un futuro ensayo clinico aleatorizado definitivo, se
establecieron criterios de progresién basados en los princi-
pales indicadores operativos del estudio piloto.

La progresion hacia un ensayo definitivo sin modifica-
ciones mayores se considerd factible si se cumplian los si-
guientes criterios: rendimiento del reclutamiento >70%;
retencion global >80%; completitud de la evaluacién bioqui-
mica final >280%; adherencia global estimada al uso de las
capsulas 275%; y ausencia de eventos adversos graves rela-
cionados con la intervencion.

Se consideré que el protocolo requeriria modificaciones
antes de avanzar hacia un ensayo definitivo si la retencién
global o la completitud de la evaluacidn final se situaban en-
tre 60% y 79%, si la adherencia global estimada se situaba
entre 60% y 74%, o si se observaban desequilibrios impor-
tantes entre los grupos en la retencién o en la ocurrencia de
sintomas. Valores inferiores a estos umbrales, o la ocurren-
cia de eventos adversos graves relacionados con la interven-
cion, indicarian la necesidad de una revision sustancial del
protocolo antes de realizar un ensayo definitivo.

Tamaiio de muestra

Debido a que este fue un ensayo piloto de factibilidad, no se
realizé un célculo formal del tamafno de muestra orientado
a la evaluacién de eficacia. El tamafo de muestra se baso
en la factibilidad operativa de reclutar mujeres elegibles en
la unidad de atencién primaria de salud y en la comunidad
vinculada al servicio durante el periodo del estudio. En total,
48 mujeres elegibles fueron aleatorizadas, con 24 asignadas
al grupo experimental y 24 al grupo placebo.

Aleatorizacién, ocultamiento de la asignacion y
enmascaramiento
Después de disponer de los resultados bioquimicos basales,
las participantes fueron organizadas en pares segtin valores
similares de HbAlc en la linea de base. Dentro de cada par,
las participantes fueron asignadas a uno de los dos grupos
del estudio mediante sorteo simple, resultando en una pro-
porcion de asignacion 1:1. La aleatorizacion fue realizada
por un analista que no tenia contacto con las participantes.
El procedimiento de asignacién fue realizado por una
enfermera del equipo de investigaciéon que no tuvo contac-
to directo con las participantes durante el reclutamiento ni
durante el seguimiento. Las participantes fueron inscritas y


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2026.432.15505
https://doi.org/10.5281/zenodo.20802816
https://doi.org/10.5281/zenodo.20802816

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2026;43(2):179-88.

Moura de Arajo et al.

acompanadas por enfermeras entrenadas responsables de
la evaluacion de elegibilidad, el proceso de consentimien-
to informado y las consultas semanales. Los frascos fueron
identificados mediante c4digos numéricos discretos, lo que
permiti6 distinguir el grupo de asignacion sin revelar el con-
tenido de la intervencion a las participantes ni al equipo cli-
nico de seguimiento.

El estudio fue conducido como un ensayo doble ciego. Las
participantes, las enfermeras responsables del seguimiento y
los evaluadores de desenlaces permanecieron enmascarados
respecto a la asignacién de grupo. Las cépsulas experimen-
tales y placebo fueron idénticas en apariencia, color, cubierta
gelatinosa, empaque y caracteristicas organolépticas.

Las pérdidas ocurridas después de la aleatorizacion fue-
ron consideradas pérdidas de seguimiento y no correspon-
dieron a pérdidas del procedimiento original de asignacién.

Procedimientos de recoleccion de datos

Los datos basales incluyeron caracteristicas sociodemogra-
ficas, historia clinica, uso de medicamentos, consumo habi-
tual de café, habitos alimentarios y medidas antropométri-
cas. Las muestras sanguineas fueron recolectadas después de
un ayuno de 12 horas para el andlisis bioquimico. Los anali-
sis de laboratorio fueron realizados por un unico laboratorio
contratado, con el objetivo de mantener la consistencia de
los procedimientos analiticos.

Los habitos dietéticos y la frecuencia de consumo ali-
mentario fueron evaluados en la linea de base mediante un
cuestionario de frecuencia alimentaria previamente valida-
do para la poblacién adulta brasilefia. Esta informacion se
utilizé para caracterizar la muestra y apoyar la comparacioén
basal entre los grupos. La ingesta dietética, el uso de suple-
mentos, el consumo habitual de café fuera de la intervencion
y la actividad fisica no fueron monitoreados sistematica-
mente durante el seguimiento, lo que fue reconocido como
una limitacién.

Las participantes asistieron a consultas semanales de en-
fermeria durante las 12 semanas de intervencion. En estas
consultas se realizé el seguimiento clinico, se discutié el uso
de las capsulas, se registraron signos y sintomas, y se reforzé
la orientacion de devolver los frascos para la evaluacion de
la adherencia.

Diez dias después de concluir la intervencion de 12 se-
manas, las participantes regresaron a la unidad de salud para
la evaluacion bioquimica final, medidas antropométricas,
medicion de glucemia capilar y evaluacion de acido trico.

Analisis estadistico

El andlisis de datos se basé en los datos disponibles de las
participantes que completaron el seguimiento y asistieron
a la evaluacion final. Los desenlaces de factibilidad se resu-
mieron mediante frecuencias absolutas y relativas. El rendi-
miento del reclutamiento, la retencién, la completitud de la

evaluacion bioquimica final y los indicadores de adherencia
se calcularon como proporciones.

Las variables continuas fueron evaluadas inicialmente en
cuanto a normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Las estadisticas descriptivas se presentaron mediante me-
didas de tendencia central y variabilidad, de acuerdo con
la distribucién de los datos. Las variables categéricas se
resumieron como frecuencias y porcentajes. Las variables
categoricas basales, incluidas las categorias de consumo ali-
mentario, se compararon entre grupos mediante la prueba
de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, cuando fue
apropiado. Para los habitos alimentarios, las categorias de
consumo «alto» y «moderado» se agruparon en una unica
categoria denominada «no bajo», con el fin de reducir celdas
dispersas y permitir una comparacion factible.

Las medidas semanales, incluyendo glucemia capilar,
acido urico, circunferencia abdominal, circunferencia de
cintura, circunferencia de cuello, presion arterial sistdlica y
presion arterial diastolica, se compararon entre grupos me-
diante la prueba de Mann-Whitney. Las comparaciones in-
tragrupo antes-después se realizaron mediante la prueba de
rangos con signo de Wilcoxon.

Se utilizaron modelos lineales mixtos para explorar cam-
bios en los indicadores bioquimicos a lo largo del tiempo
segun el grupo de estudio. Los modelos consideraron grupo,
tiempo y la interaccién grupo-tiempo cuando fue aplicable,
con mediciones repetidas anidadas dentro de las participan-
tes. Los principales supuestos considerados para los modelos
lineales mixtos fueron normalidad de los residuos, homo-
cedasticidad de los residuos, independencia de las observa-
ciones condicionada a los efectos a nivel de participante y
estructura de covarianza apropiada para medidas repetidas.

Aspectos éticos

Este estudio cumplié con los principios éticos nacionales e
internacionales para investigaciones con seres humanos. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
de la Universidade da Integragdo Internacional da Lusofo-
nia Afro-Brasileira, con dictamen nimero 5.865.185/2023.
Todas las participantes firmaron el consentimiento libre e
informado antes de cualquier procedimiento del estudio. El
ensayo fue registrado en la Red Brasileiia de Ensayos Clini-
cos con el nimero RBR-835555x.

RESULTADOS

Indicadores de factibilidad

De las 62 mujeres evaluadas para elegibilidad, 48 fueron
consideradas elegibles y aleatorizadas, lo que correspondi6 a
un rendimiento de reclutamiento de 77,4%. El reclutamien-
to se completé en menos de 30 dias mediante divulgacion
en la comunidad vinculada al servicio de salud, con apoyo
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de agentes comunitarios de salud y mensajes enviados por
WhatsApp a partir del registro de pacientes de la unidad.

La retencion global fue de 83,3% (40/48). Sin embargo,
se observd una diferencia entre los brazos del estudio: la re-
tencion fue de 100% en el grupo experimental (24/24) y de
66,7% en el grupo placebo (16/24). La completitud de la eva-
luacion bioquimica final también fue de 83,3% (40/48). Las
pérdidas de seguimiento ocurrieron inicamente en el grupo
placebo: dos participantes interrumpieron la intervenciéon
por no adherencia y seis no asistieron a las consultas de en-
fermeria y/o no realizaron la recoleccién sanguinea final.

La adherencia individual mediante conteo de capsulas
pudo calcularse en 12 participantes que devolvieron los fras-
cos durante el seguimiento. En las demas participantes, la
falta de devolucion sistematica de frascos impidi6 calcular la
adherencia individual mediante este método. Considerando
los registros disponibles durante el seguimiento, la adheren-
cia global al uso de las cdpsulas fue estimada en mas de 82%.

No se reportaron eventos adversos graves durante el se-
guimiento. La tolerabilidad se evalu6 mediante signos y sin-
tomas autorreportados. En general, la frecuencia de sintomas
fue similar entre los grupos, sin evidencia de diferencias mar-
cadas en los perfiles de tolerabilidad. El dolor abdominal y los
gases intestinales fueron las molestias mds frecuentemente in-
formadas durante el seguimiento (material suplementario 1).

Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales bioquimicas de las participantes
segun grupo de estudio se presentan en la tabla 1. La gluco-
sa sanguinea basal, la HbAlc, la glucosa media estimada, la
insulina, el HOMA-IR, el HOMA-B, el indice TyG, la urea,
la creatinina y la apolipoproteina B no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. La HbAlc

Tabla 1. Caracteristicas basales de las participantes segtin grupo de estudio.

basal fue similar entre los grupos, con mediana de 7,30% en
el grupo experimental y 7,45% en el grupo placebo. Los valo-
res minimo y maximo de HbAlc en el grupo placebo fueron
5,00% y 13,00%, respectivamente. Los triglicéridos basales
fueron mas elevados en el grupo experimental, con mediana
de 167,05 mg/dL en comparacién con 102,95 mg/dL en el
grupo placebo (p=0,031). Los demas biomarcadores basales
no presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos.

Los grupos también fueron homogéneos respecto a los
principales factores de salud al inicio del estudio. El color
de piel predominante fue pardo en el grupo experimental
(57,1%) y en el grupo placebo (42,8%) (p=0,821). La mayoria
de las mujeres no consumia alcohol en ninguno de los grupos
(84,0% y 94,1%, respectivamente; p=0,551). Una proporcion
importante era hipertensa en ambos grupos (57,0% en el gru-
po experimental y 43,0% en el grupo placebo; p=0,912), y el
sedentarismo también fue frecuente (37,0% y 55,6%, respecti-
vamente; p=0,222). Antes de la intervencion, el consumo ha-
bitual de café fue de hasta dos tazas al dia en la mayoria de las
participantes del grupo experimental (63,0%), mientras que
en el grupo placebo predominé el consumo de tres a cuatro
tazas diarias en 40,0% de las participantes, sin diferencia esta-
disticamente significativa entre los grupos (p=0,112).

La muestra estuvo compuesta predominantemente por
mujeres de mediana edad en ambos grupos. La cantidad media
de medicamentos también fue similar entre el grupo experi-
mental y el grupo placebo. Las horas semanales de trabajo fue-
ron semejantes entre los grupos, con predominio del intervalo
superior a 55 horas semanales en ambos brazos del estudio.

La informacién detallada sobre los patrones de consumo
alimentario basal se muestra en el material suplementario 2.

Grupo experimental

Grupo placebo

Variable mediana (min-max) mediana (min-max) Valor de p
Glucosa sanguinea basal 119,75 (71,00-467,52) 127,35 (72,61-185,30) >0,05
HbAIc basal (%) 7,30 (5,03-15,11) 7,45 (5,00-13,00) >0,05
Glucosa media estimada basal 162,81 (116,89-398,15) 167,18 (122,62-335,01) >0,05
Insulina basal (microUI/mL) 11,60 (2,50-46,00) 10,15 (5,20-80,71) >0,05
HOMA-IR basal 3,47 (0,74-21,04) 3,05 (1,48-18,63) >0,05
HOMA-beta basal 60,4 (2,22-456,00) 62,3 (8,44-949,00) >0,05
Triglicéridos basales (mg/dL) 167,05 (63,41-314,70) 102,95 (52,30-512,10) 0,031
Tndice TyG basal 9,38 (7,82-10,60) 8,68 (7,60-10,08) >0,05
Urea basal (mg/dL) 26,15 (14,12-48,65) 22,25 (11,40-32,50) >0,05
Creatinina basal (mg/dL) 0,65 (0,50-0,90) 0,60 (0,40-1,00) >0,05
Apolipoproteina B basal (mg/dL) 114,00 (66-187) 110,00 (62-151) >0,05

min: minimo, max: maximo, HbAlc: hemoglobina glicosilada, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, HOMA-beta: Homeostatic Model

Assessment for beta-cell function, TyG: indice triglicéridos-glucosa.

Las comparaciones entre grupos fueron realizadas mediante la prueba de Mann-Whitney.
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Biomarcadores exploratorios durante el
seguimiento

Durante las 12 semanas de seguimiento, las comparaciones
semanales entre los grupos para glucemia capilar en ayunas,
dcido drico, circunferencia de cintura, circunferencia abdo-
minal y circunferencia de cuello no mostraron un patrén
consistente de diferencias entre los grupos. En la mayoria de
las semanas, los valores de p fueron superiores a 0,05, lo que
indica ausencia de diferencias estadisticamente significativas
entre los brazos del estudio.

De forma aislada, se observo una diferencia estadistica-
mente significativa para la circunferencia abdominal en la
semana 9 (p=0,044). La representacion grafica integrada de
estas comparaciones semanales se presenta en el material
suplementario 3. En el grupo experimental, los triglicéridos
y el indice TyG mostraron reducciones numéricas a lo lar-
go del seguimiento, mientras que los valores de 4cido urico
fluctuaron en ambos grupos. No obstante, estas variaciones
no configuraron un patrén consistente de diferencia entre el
grupo experimental y el grupo placebo.

Modelos lineales mixtos

Los resultados de los modelos lineales mixtos se presentan
en la tabla 2. No se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo experimental y el grupo placebo
en los biomarcadores glucémicos y cardiovasculares evalua-
dos. En todos los casos, los intervalos de confianza de las di-

ferencias entre grupos incluyeron el valor nulo, y los valores
de p fueron superiores a 0,05.

Variabilidad de biomarcadores clave

La variabilidad de los biomarcadores clave se presenta en el
material suplementario 4. En la linea de base, la HbAlc, los
triglicéridos y el indice TyG mostraron variabilidad entre
las participantes de ambos grupos. Los triglicéridos basales
fueron mas elevados en el grupo experimental, mientras que
la HbAlc y el indice TyG presentaron valores iniciales mas
similares entre los grupos. Las medidas de dispersion, in-
cluyendo desviacidn estandar, rango intercuartilico y coefi-
ciente de variacion, fueron incorporadas para proporcionar
insumos preliminares para el calculo del tamafio muestral de
un futuro ensayo clinico definitivo.

Criterios de progresion

Con base en los criterios de progresion establecidos, el estu-
dio alcanz6 los umbrales definidos para rendimiento del re-
clutamiento, retencién global, completitud de la evaluacién
bioquimica final, adherencia global estimada y ausencia de
eventos adversos graves. El rendimiento del reclutamien-
to fue de 77,4% (48/62), la retencién global fue de 83,3%
(40/48), y la completitud de la evaluacién bioquimica final
también fue de 83,3% (40/48). La adherencia global al uso de
las capsulas fue estimada en mas de 82%, y no se reportaron
eventos adversos graves durante el seguimiento.

Tabla 2. Modelos lineales mixtos para biomarcadores glucémicos y cardiovasculares segun grupo de estudio.

IC 95% diferencia entre IC 95% diferencia entre

Biomarcador 1c 95% df’l mo'delo Ic 95% del mo‘d elo intervencion vs. placebo  intervencion vs. placebo Valor
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior dep
Glucosa en ayunas (mg/dL) 81,632 184,132 -78,612 84,405 0,944
Glucosa media estimada (mg/dL) 170,861 259,752 -104,300 364,414 0,344
HbAlc (%) 5,960 9,043 -3,632 1,269 0,344
Insulina (WUI/mL) 3,983 40,549 -17,712 53,113 0,327
HOMA-IR 0,882 9,372 -3,940 9,561 0,414
HOMA-p 0,761 9,273 -3,522 8,331 0,318
Urea (mg/dL) 15,612 34,903 -22,653 8,028 0,350
Creatinina (mg/dL) 0,523 0,794 -0,231 0,198 0,880
Triglicéridos (mg/dL) 146,825 253,172 -46,366 122,769 0,375
Apolipoproteina B (mg/dL) 99,598 138,216 -48,552 12,865 0,254
Indice TyG 8,865 9,880 -0,502 1,112 0,459

IC 95%: intervalo de confianza del 95%, HbAlc: hemoglobina glicosilada, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, HOMA-p = Homeostatic
Model Assessment for $-cell function, TyG: indice triglicéridos-glucosa.
Los modelos lineales mixtos incluyeron grupo, tiempo y la interaccion grupo-tiempo, con mediciones repetidas anidadas dentro de las participantes. La diferencia estimada
corresponde a la comparacion entre el grupo experimental y el grupo placebo. Los resultados deben interpretarse como exploratorios.
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DISCUSION

Desde la perspectiva de la factibilidad, este ensayo piloto
mostro que el protocolo puede implementarse en el contexto
de la atencion primaria y de la comunidad vinculada al ser-
vicio de salud. El estudio alcanzd los criterios de progresion
definidos para rendimiento del reclutamiento, retencion glo-
bal, completitud de la evaluacién bioquimica final, adheren-
cia global estimada y ausencia de eventos adversos graves, lo
que sugiere que un ensayo clinico definitivo es posible, aun-
que requiere modificaciones operativas. Sin embargo, dos
aspectos indicaron la necesidad de modificaciones antes de
avanzar hacia un ensayo definitivo: el desequilibrio en la re-
tencion entre los grupos, con 100% en el grupo experimental
y 66,7% en el grupo placebo, y la imposibilidad de calcular la
adherencia individual por conteo de capsulas para todas las
participantes, debido a la baja devolucién de frascos duran-
te el seguimiento. Por lo tanto, el protocolo fue considerado
inicialmente factible, pero requiere ajustes en las estrategias
de seguimiento, retencién y monitoreo individual de la ad-
herencia antes de avanzar hacia un ensayo clinico definitivo.

Estos resultados son coherentes con la funcién de los en-
sayos piloto, cuyo propdsito no es demostrar eficacia, sino
verificar si los procedimientos pueden sostenerse antes de
avanzar hacia un ensayo definitivo. Nuestros hallazgos re-
fuerzan que este tipo de intervencién puede ser operacio-
nalmente viable, siempre que se establezcan estrategias ri-
gurosas de seguimiento, control de adherencia y monitoreo
de variables externas relevantes '¢®). La retencion global de
83,3% y la ausencia de eventos adversos graves son sefiales
favorables, aunque la pérdida diferencial en el grupo placebo
indica la necesidad de mecanismos mas robustos para man-
tener su participacion.

La tolerabilidad observada fue similar entre los grupos.
Las molestias mas frecuentes fueron dolor abdominal y gases
intestinales. Estos hallazgos son relevantes porque productos
derivados del café pueden influir en sintomas gastrointesti-
nales, secrecion gastrica e irritacion digestiva en individuos
susceptibles 2. No se observaron eventos adversos graves,
lo que sugiere que la intervencion basada en capsulas fue ge-
neralmente bien tolerada en las condiciones evaluadas.

En cuanto a los biomarcadores, no se observé un efec-
to concluyente entre los grupos sobre los indicadores glu-
cémicos y cardiovasculares evaluados. Los modelos lineales
mixtos no identificaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el grupo experimental y el grupo placebo, y los
intervalos de confianza de las diferencias incluyeron el valor
nulo. Por lo tanto, estos resultados deben interpretarse como
exploratorios e imprecisos, compatibles con el caracter pi-
loto del estudio y el tamafio muestral limitado, y no como
evidencia definitiva de eficacia o ineficacia.

La literatura previa sugiere que el extracto de café verde
puede influir positivamente en el metabolismo de la glucosa y
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en el control del peso, especialmente en estudios con animales,
voluntarios sanos o personas con sobrepeso u obesidad, pero los
hallazgos clinicos siguen siendo heterogéneos **2. Asimismo,
revisiones sobre extracto de café verde han mostrado resultados
inconsistentes para glucosa en ayunas, HbAlc, insulina, HO-
MA-IR, triglicéridos y otros marcadores cardiometabélicos **.
En este sentido, la ausencia de diferencias concluyentes en nues-
tro estudio es compatible con la incertidumbre existente en la
literatura y refuerza la necesidad de ensayos de mayor tamafo
muestral, con mejor control de variables conductuales y mayor
estandarizacion de la intervencion.

La combinacion de extracto de café verde con di-malato
de magnesio tiene un razonamiento bioldgico plausible. Los
acidos clorogénicos del café verde han sido investigados por
sus posibles efectos sobre el metabolismo de la glucosa, la
inflamacion y el perfil lipidico ®*”, y el magnesio partici-
pa en la accién de la insulina y el control glucémico @'
Sin embargo, la biodisponibilidad de esta combinacién en
capsulas requiere mayor investigacion. Estudios futuros de-
berdn evaluar también la forma de administracion y la estan-
darizacién del contenido de cafeina y acido clorogénico, ya
que la matriz alimentaria puede modificar la disponibilidad
de los compuestos bioactivos 7222,

El aumento de HbA1c observado en ambos grupos tam-
bién debe interpretarse con cautela. Aunque la dosis de ex-
tracto de café verde utilizada fue superior a la dosis minima
sugerida en algunos estudios para influir en parametros glu-
cémicos @, no se puede descartar que cambios no medidos
en dieta, actividad fisica, consumo habitual de café, uso de
suplementos o adherencia terapéutica hayan influido en el
control glucémico durante el seguimiento. En este estudio,
estas variables fueron evaluadas en la linea de base, pero no
fueron monitorizadas longitudinalmente. Esta limitacion
tiene un peso importante para la interpretacion causal de los
biomarcadores, ya que cambios conductuales no registrados
pueden haber contribuido a las variaciones observadas en
HbAlc y otros indicadores metabdlicos.

La composicion de la muestra también debe considerarse
en la interpretacion de los resultados. El estudio incluyé ex-
clusivamente mujeres de mediana edad con DM2, muchas de
ellas posiblemente en transicién climatérica o posmenopau-
sia. Este periodo se asocia con cambios hormonales y cardio-
metabolicos que pueden afectar la sensibilidad a la insulina,
la adiposidad central, el perfil lipidico y el riesgo cardiovas-
cular 101229 Ademds, muchas participantes utilizaban antihi-
pertensivos, como hidroclorotiazida, losartan y amlodipino,
farmacos que pueden influir en pardmetros metabdlicos y
cardiovasculares ®. Estos factores pueden haber contribuido
a la variabilidad de los biomarcadores y a la dificultad para
detectar diferencias entre los grupos en una muestra piloto.

Este estudio presenta limitaciones que deben ser conside-
radas. El tamafio muestral fue reducido y el seguimiento fue
relativamente corto, lo que limita la precision de las estimacio-
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nes y la capacidad para detectar diferencias entre grupos. Asi-
mismo, algunos instrumentos utilizados para el seguimiento
de sintomas y procedimientos operativos fueron revisados
por expertos, pero no pasaron por una validacion formal con
estimacion de indices de validez de contenido u otros estadis-
ticos psicométricos. Aunque el mecanismo de asignacion fue
descrito y las capsulas fueron enmascaradas mediante codigos
numéricos, el procedimiento de asignacién y ocultamiento
debe ser perfeccionado en un futuro ensayo definitivo, prefe-
riblemente con secuencia aleatoria centralizada, ocultamiento
mas robusto y documentacion operativa mas detallada. Otra
limitacién importante fue la ausencia de métricas formales de
aceptabilidad y de viabilidad logistica. No se aplicaron esca-
las o cuestionarios especificos para evaluar la percepcion de
las participantes sobre la intervencion, la facilidad de uso de
las capsulas, la satisfaccién con el protocolo o la disposicion a
continuar. Asimismo, no se recogieron de forma sistematica
indicadores logisticos como carga de trabajo del equipo de en-
fermeria, tiempo requerido para las consultas, costos operati-
vos, dificultades organizativas o factibilidad de implementa-
cién a mayor escala. Estos elementos deberan incorporarse en
futuros estudios piloto o definitivos para permitir una evalua-
cién mas completa de la factibilidad. La adherencia también
representa una limitacién relevante. Aunque la adherencia
global fue estimada en mas de 82% con base en los registros
disponibles, la adherencia individual por conteo de capsulas
no pudo calcularse para todas las participantes debido a la
baja devolucidn de frascos. Este hallazgo no invalida la factibi-
lidad inicial, pero indica la necesidad de procedimientos mas
rigurosos en futuros ensayos, como devolucién obligatoria de
frascos, registros individuales estandarizados, recordatorios
telefénicos o electrénicos, diarios de uso v, si es viable, dispo-
sitivos de monitoreo. Del mismo modo, aunque se incorpora-
ron criterios de progresion y medidas de variabilidad de bio-
marcadores clave para orientar futuros calculos muestrales,
estos parametros deberan ser refinados prospectivamente en
un ensayo definitivo con mayor tamafio muestral. El extracto
de café verde no fue cuantificado analiticamente en el presente
estudio en cuanto al contenido de 4cido clorogénico o cafeina.
Por lo tanto, el contenido exacto de estos compuestos en cada
capsula no estuvo disponible, lo que debe considerarse una
limitacién relacionada con la estandarizacién y la replicacién
de la intervencién.

A pesar de estas limitaciones, el presente estudio aporta
informacién relevante sobre una intervenciéon todavia poco
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triglicéridos e indice TyG pueden contribuir a la planificacion
de un futuro ensayo clinico aleatorizado definitivo.
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de café verde enriquecido con di-malato de magnesio mos-
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