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Resumen

Introduccion: La prediabetes es una desregulacion de la glucemia, de tal
forma que esta se encuentra por encima de lo establecido como normal, pero no lo
suficiente como para que el sujeto sea diagnosticado como diabético. El mecanismo
patogénico de esta es una resistencia progresiva a la insulina. Este estadio
intermedio puede ser tratado a través de la modificacion de los habitos de vida:
dieta equilibrada, actividad fisica regular y pérdida de peso corporal. La
utilizacion de nutracéuticos como método preventivo de este tipo de
desregulaciones es cada vez mas empleado. Entre estos nutracéuticos se encuentra
el extracto de corteza de Sclerocarya birrea. Se ha observado que su actividad
antihiperglucémica y/o hipoglucémica puede deberse a los compuestos quimicos
que contiene, entre los que destacan el galato de epicatequina, la epicatequina y el
acido galico.

El objetivo de este estudio fue observar la eficacia de Sclerocarya birrea en
diferentes variables, observando ante todo su posible accion antihiperglucémica

y/o hipoglucémica.

Material y método: Ensayo clinico aleatorizado por estratos (sexo),
controlado con placebo, doble ciego, con dos ramas paralelas atendiendo al
producto de consumo (placebo o producto en experimentacién) y unicéntrico.

Se midi6 el metabolismo glucidico; metabolismo lipidico; tension arterial;
composicion corporal; e inflamacion. Se observo la progresion de estas variables

tras el consumo del producto en el grupo de experimentacion y en el placebo.

Resultados: De los datos que se obtuvieron, hubo diferencias significativas al
comparar el estado inicial de los sujetos y el final en la variable principal. Se
produjo un descenso significativo (p < 0.001) del area bajo la curva (AUC) basal en
la evolucién del grupo experimental tras los 90 dias, y en la comparacién con el
placebo (p < 0.004). En la variable del AUC tomando como base el eje X o punto 0
(0 mg/dL) se observaron diferencias significativas cuando se comparo6 la evolucion
del grupo experimental tras los 90 dias de consumo (p <0.001) y en su comparacion
con el placebo (p < 0.002). Se produjo una mejora significativa de la vasodilatacion
mediada por flujo entre grupos (p < 0.050) y en el grupo experimental tras el

consumo del producto durante 90 dias (p < 0.040). También hubo una disminucion



significativa de los niveles de E-selectina, tanto en el grupo experimental tras los 90
dias de consumo (p < 0.001) como en la comparacién de ambos grupos tras dicho

periodo de tiempo (p < 0.001).

Conclusiones: El consumo del extracto de corteza de Sclerocarya birrea tras 90
dias mejord el perfil glucémico de los sujetos con prediabetes, ademads de otras

variables como la vasodilatacion mediada por flujo y marcadores inflamatorios.

Palabras clave: Ciencias de la nutricién, enfermedades de la nutricion,

antioxidantes en los alimentos.



Abstract

Introduction: Prediabetes is a dysregulation of blood glucose, such that it is
above what is established as normal, but not enough for the subject to be diagnosed
as diabetic. The pathogenic mechanism of this is a progressive resistance to insulin.
This intermediate stage can be treated by modifying lifestyle habits: balanced diet,
regular physical activity and loss of body weight. The use of nutraceuticals as a
preventive method for this type of dysregulation is increasingly employed. Among
these nutraceuticals is the bark extract of Sclerocarya birrea. It has been observed that
its antihyperglycemic and/or hypoglycemic activity may be due to the chemical
compounds it contains, among which epicatechin gallate, epicatechin and gallic
acid stand out.

The aim of this study was to observe the efficacy of Sclerocarya birrea on
different parameters, observing first its possible antihyperglycemic and/or

hypoglycemic action.

Method: Randomized clinical trial by strata (gender), placebo-controlled,
double-blind, with two parallel branches according to the product of consumption
(placebo or experimental product) and single-center.

Glucose metabolism; lipid metabolism; blood pressure; body composition;
and inflammation were measured. The progression of these variables was observed

after product consumption in the experimental group and in the placebo group.

Results: From the data obtained, there were significant differences when
comparing the initial state of the subjects and the final state in the main variable.
There was a significant decrease (p < 0.001) in the baseline area under the curve
(AUC) in the evolution of the experimental group after 90 days, and in the
comparison with the placebo (p < 0.004). In the AUC variable based on the X-axis
or point 0 (0 mg/dL), significant differences were observed when comparing the
evolution of the experimental group after 90 days of consumption (p < 0.001) and
in the comparison with placebo (p < 0.002). There was a significant improvement in
flow-mediated vasodilation between groups (p < 0.050) and in the experimental
group after consumption of the product for 90 days (p < 0.040). There was also a
significant decrease in e-selectin levels, both in the experimental group after 90



days of consumption (p < 0.001) and in the comparison of both groups after that
time (p < 0.001).

Conclusions: After 90 days, the consumption of Sclerocarya birrea bark extract
improved the glycemic profile of subjects with prediabetes, in addition to other

variables such as flow-mediated vasodilatation and inflammatory markers.

Keywords: Nutritional sciences, nutritional diseases, antioxidants in foods.
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I- INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA DEL TEMA

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades, a nivel
metabolico, que se caracterizan por la hiperglucemia generada a través de diversos
defectos en la accion de la insulina, en su secrecion o por ambas situaciones. Se trata
de un problema a gran escala para la salud publica, siendo clasificada como una de
las enfermedades no transmisibles con mayor relevancia (1).

El altimo informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) muestra
que la cifra de diabéticos a nivel mundial se ha cuadruplicado en solo 30 afos. En
el afo 1.980, los afectados por esta enfermedad alcanzaron la cifra de 108 millones
de personas. En cambio, a dia de hoy, dicha cantidad se sittia en los 422 millones
de adultos (2). En el afo 2.012, 1a diabetes lleg a producir 3.7 millones de muertes
generadas no solo por la enfermedad en si misma, sino también por las
consecuencias que ocasiona al incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV). Entre las complicaciones que puede producir la diabetes, encontramos
insuficiencia renal, infartos, dafios neuroldgicos, accidentes cerebrovasculares, etc.
Ademads, la diabetes no controlada durante el embarazo puede dar lugar a
numerosas complicaciones, como un incremento del riesgo de muerte fetal (2).

Este mismo informe, elaborado por la OMS, estima que se producird un
incremento de un 42% de los casos de diabetes en los paises desarrollados. Por otro
lado, en los paises en vias de desarrollo dicho incremento sera de hasta un 170%.
Esta tendencia seguira hasta el afio 2.025 (3).

Las cifras de la enfermedad en Espana estdn aumentando de manera
notable. En el afio 1.998 el nimero de enfermos con DM tipo 2 (DM2) era de 1.5
millones, ocasionando esto un gasto de 2 billones de euros (3). Tras el estudio
Di@bet.es publicado en 2.020, se consiguieron datos de gran relevancia en relacion
con la incidencia real de esta enfermedad en Espana. Ya en 2.008, la Sociedad
Espafiola de Diabetes (SED) llevo a cabo la primera parte de este estudio, gracias al
cual se pudo observar que la prevalencia era del 13.8%, es decir, mas de 4.5 millones
de espanoles padecian DM2. Por otro lado, se pudo ver que un 9.2% de la poblacion

tenia intolerancia a la glucosa (ITG), un 3.4% tenia la glucemia basal alterada (GBA)
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y un 2.2% ambos estadios, estimando que un 14.8% del total de la demografia
espanola tiene prediabetes (4). En esta segunda fase de estudio se realizé una
reevaluacion de la cohorte. Todos los sujetos que terminaron la fase anterior
(n=5.072) fueron invitados y reclutados nuevamente. Un total de 2.408 sujetos
participaron, desarrollando 154 personas la enfermedad. La incidencia acumulada
en el tiempo que durd el estudio fue del 6.4%, siendo la incidencia ajustada por la
estructura de edad y sexo de la poblacion de 11.6 casos por cada 1.000 personas al
ano. Ese dato nos indica que cada ano hay alrededor de 386.000 nuevos casos de
diabetes. La incidencia de diabetes conocida solo fue de 3.71 casos por cada 1.000;
cifra que se puede asimilar a la incidencia de diabetes diagnosticada en el sistema
nacional de salud. Esto nos muestra que la incidencia de diabetes no conocida es
de 7.9 casos por cada 1.000 personas al afio. Como era de esperar, la incidencia de
diabetes se incrementd con la edad y fue mayor entre los hombres (13.4 casos por
cada 1.000 personas al afio) que entre las mujeres (9.9 casos por cada 1.000 personas
al ano)(5).

La DM tipo 1 (DM1), es una enfermedad que afecta actualmente al 6-10% de
la poblacion total con diabetes. Este niumero sufre un incremento anual de un 3%,
siendo mayor en el grupo de personas situado entre los 0 y 4 afos. Suele ser el tipo
de diabetes predominante en personas jovenes. La DM1 puede clasificarse en dos
tipos: la inmunomediada o 1A y la idiopatica o 1B. La primera, pese a ser de
etiologia desconocida, se sabe que es producida por una respuesta autoinmune
inapropiada contra las células p-pancredticas; el propio sistema inmunitario ataca
de forma selectiva a las células encargadas de la produccion de insulina,
destruyéndolas (1). Por otro lado, en la DMIB los pacientes presentan
insulinopenia permanente, siendo propensos a la cetoacidosis diabética, pero en
ellos no hay evidencia de autoinmunidad en el pancreas. Este tipo de diabetes
también es de etiologia desconocida. Los pacientes con DM1, tanto A como B, son
insulinodependientes (6). Los ultimos estudios realizados han constatado que el
mayor numero de casos de esta patologia se halla en paises como Finlandia y
Suecia, siendo cada vez la edad de inicio mas temprana. La distribuciéon por sexo
suele ser similar en grupos de menores de 14 anos, mientras que, tras esa edad, la
enfermedad es mas habitual en varones. Por otro lado, la transmision familiar es
baja, siendo la existencia de antecedentes familiares menor al 20% del total de casos
(1,7).
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La DM2 es una de las mayores causas de morbimortalidad en los paises en
vias de desarrollo y en los desarrollados, yendo en aumento su prevalencia. Esta es
mayor en hombres (15.85%) que en mujeres (11.80%), incrementdndose la
incidencia con la edad (7). La DM2 también es conocida como “diabetes no
insulinodependiente” o “diabetes del adulto”. Representa el 90-95% del total de los
casos de diabetes conocidos. Esta forma comprende a aquellos individuos que
tienen resistencia a la insulina (RI) y una deficiencia de esta hormona relativa (en
lugar de absoluta). Se desconocen las causas especificas de esta enfermedad, pero
se sabe que en este tipo de diabetes no se produce una destruccién autoinmune de
las células p-pancredticas (6). Se ha observado que el riesgo de desarrollar esta
enfermedad puede depender, entre otros, de factores ambientales, epigenéticos y
genéticos. Con respecto al tercer factor, algunos estudios han mostrado que la tasa
de concordancia de DM2 en gemelos monocigoticos es de un 70%, mientras que la
concordancia en gemelos dicigoticos comprende del 20 al 30% (8).

En situaciones no patoldgicas, la liberacion de insulina al torrente sanguineo
a través de las células f-pancredticas se sigue de un incremento de captacion de
glucosa, acidos grasos y aminoacidos por parte de los tejidos diana. Cuando se
produce un aumento de la RI, el mecanismo de accion que el organismo va a llevar
a cabo para conservar la homeostasis es el incremento de la produccién de esta
hormona, intentando mantener asi la normoglucemia. En el momento en el que las
células f del pancreas no son capaces de formar la insulina suficiente para
disminuir o eliminar esta resistencia generada, la glucemia comienza a aumentar.
Estos estados de disglucemia son los que finalmente derivan en la DM2 (1,6).

Ademas de la DM1 y DM2, existen otros tipos de diabetes como la DM
gestacional, diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo; y los tipos
especificos de diabetes debidos a otras causas como la diabetes monogénica;
diabetes debida a patologia pancredtica; diabetes causada por trastornos
endocrinoldgicos; o diabetes inducida por farmacos u otros quimicos (6).

Existe una correlaciéon entre la diabetes y otros factores de riesgo
cardiovascular, como la tension arterial elevada (el 81.8% de enfermos tenian unas
cifras superiores a 140/90 mmHg), la hipercolesterolemia (el 66.9% tenian cifras de
colesterol total superiores a 200 mg/dL), cardiopatia isquémica u otro tipo de ECV
(un 19.7%), concentraciones muy elevadas de proteina C reactiva (PCR)

ultrasensible (el 32.2% de las personas con diabetes superaban la cifra de 3 mg/L),



36 DESIREE VICTORIA MONTESINOS

etc. (5,9). Las ECV son la principal causa de morbilidad y mortalidad en personas
con DM2, siendo la enfermedad coronaria el motivo mds comtn de muerte entre
estos sujetos (10). La DM2 actia como un factor de riesgo independiente para varias
formas de ECV (enfermedades micro y macrovasculares). Las manifestaciones
preclinicas de las enfermedades macrovasculares se desarrollan mucho antes en
pacientes con DM2 recién diagnosticados y sin tratar (11). Las complicaciones
microvasculares y macrovasculares diabéticas tienen mecanismos y caracteristicas
patogénicas muy similares. Entre las microvasculares se encuentran la retinopatia,
neuropatia y nefropatia; mientras que las complicaciones macrovasculares
incluyen la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y enfermedades
vasculares periféricas (12,13). Estas complicaciones se producen principalmente
debido a una disfuncion endotelial, es decir, al fallo del endotelio vascular en la
vasodilatacion y/u homeostasis vascular, que puede llevar a una lesion
aterosclerotica. El deterioro fisioldgico que genera la vasculopatia diabética
produce, no solo esta disfuncién endotelial, sino también hiperreactividad
plaquetaria, disfuncion de las células musculares lisas, tendencia a la trombosis y
coagulacion e incremento de la inflamacion (14,15). El rasgo caracteristico de las
complicaciones diabéticas incluye la progresion de la lesion aterosclerdtica o la
alteracion de los vasos sanguineos, que es una de las principales causas del
desarrollo de ECV. La diabetes es capaz de alterar la funcién del musculo liso
vascular, de manera que promueve la formacion de lesiones aterosclerdticas, la
inestabilidad de la placa y los eventos clinicos (16).

Una de las mayores preocupaciones que esta enfermedad puede causar es la
fraccion de poblacion no diagnosticada, siendo muy variable la cifra de afectados
segtin el lugar. Actualmente existe hasta un 70% de casos en Africa y en 38% en
paises desarrollados de diabetes no diagnosticada. Todo ello se debe al tiempo que
tarda la persona afectada en tener sintomas, al ser una enfermedad asintomatica
en sus primeros anos (17).

Las complicaciones generadas por la DM y su gasto supusieron en el afio
2.013 un 11% del presupuesto sanitario a nivel global. Este coste varia notoriamente
segun el lugar afectado, siendo Estados Unidos (EE.UU.) y Europa los
emplazamientos con mayor gasto sanitario (240.000 millones y 150.000 de ddlares
invertidos respectivamente), mientras que en Africa y el Sudeste Asitico estos

valores se reducen a un 1% de su gasto total (17).
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En 2.013 se produjeron un total de 5.1 millones de muertes a causa de la DM,
produciéndose alrededor de la mitad de estos fallecimientos en personas menores
de 60 afios. La mayor parte de estas muertes tuvieron lugar en personas mayores
de 50 afios, generdndose estos decesos, mayoritariamente, por causas secundarias

a la mortalidad cardiovascular (7,9).

1.2.  PREDIABETES O HIPERGLUCEMIA INTERMEDIA

La “hiperglucemia intermedia” o prediabetes, es un trastorno metabdlico
multifactorial que indica la presencia de glucemias superiores a lo categorizado
como normal, sin llegar a alcanzar las cifras establecidas para el diagnostico de
diabetes (18). El riesgo de estos sujetos de desarrollar DM2 y complicaciones
vasculares es mayor que en aquellos con una concentracion de glucemia en sangre
normal (1). Frecuentemente, esta patologia esta relacionada con otro tipo de
problemas o afecciones cardiovasculares como dislipemia, obesidad y tension
arterial elevada (18). Fue en el ano 1.997 cuando la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) estableci6 este término para todas aquellas personas que tenian
una glucemia alterada en ayunas, estando esta entre 100 y 125 mg/dL, ademas de
ITG tras el test de sobrecarga oral a la glucosa (TTOG), ahadiendo posteriormente
un componente mas al diagnostico; la hemoglobina glicosilada (HbA:c) con valores
entre 5.7 y 6.4%. Asi pues, cualquier persona que presente estos niveles es
diagnosticada como prediabética o intolerante a la glucosa, reconociéndose tres

categorias seguin los resultados obtenidos en cada andlisis (1,18).

1.2.1. Intolerancia ala glucosa

Para poder diagnosticar a una persona de ITG, se le debe realizar el TTOG,
que se debe llevar a cabo proporcionando a la persona 75 gramos de glucosa
disuelta en una cantidad total de 0.3 litros de agua, e ingerir el contenido en un
tiempo inferior a los 5 minutos. Si, tras las dos horas de la prueba, los niveles de
glucemia se hallan entre 140 y 199 mg/dL se diagnosticara esta intolerancia (19). La
causa por la que estos niveles estan alterados se encuentra en la resistencia

periférica a la insulina producida, ante todo, a nivel muscular, pudiéndose
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relacionar también esta prueba con un mayor indice de mortalidad cardiovascular
(19).

1.2.2. Glucemia basal alterada

La ADA, en el afio 2.003, establecid los niveles de glucemia basal alterada
(GBA) en aquellos valores que se encontrasen entre 100 y 125 mg/dL, siendo
distintos a los decretados por la OMS en el afio 1.999 (110 y 125 mg/dL), afirmando
que asi podria igualarse la prevalencia tanto del test de ITG como de la GBA. Sin
embargo, la SED publico en el afo 2.006 que los valores para establecer el criterio
diagnostico debian de estar entre 110 y 125 mg/dL (19).

La fisiopatologia se basa en la disminucion de la secrecion de insulina e

incremento de la resistencia hepatica a su accion (1).

1.2.3. Hemoglobina glicosilada

La hemoglobina glicosilada (HbAic) se forma mediante una reaccion entre la
glucosa y la porcion N-terminal de un aminoacido, de tal forma que se produce
una cetoamina. La cantidad de HbAic generada es proporcional a la glucemia
media de las 8-10 semanas anteriores a la tltima prueba, por lo que es un gran
indicador de nos niveles de glucemia a largo plazo (20). En el afio 2.010, la ADA
introdujo como criterio diagnostico la HbAic, mientras que la OMS no lo acepto al
manifestar que no existian datos cientificos fiables que pudiesen acreditar unas
cifras determinadas con este fin (1). La ADA, desde entonces, establecié como
criterio diagndstico para la prediabetes valores de HbAicentre 5.7 y 6.4%, siendo
estos un factor de riesgo cardiovascular segin diversos estudios, sin tener en
cuenta los valores de glucemia en ayunas (6). Sin embargo, el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), al igual que la SED recomienda el 6% como limite
superior de la normalidad para valores de HbA:c. Esta prueba debe realizarse por
el método estandarizado segiin el DCCT (acrénimo del inglés Diabetes Control and
Complications  Trial)-NGSP (acrénimo del inglés National Glycohemoglobin
Standardization Program) (21).
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Las cifras obtenidas reflejan la cantidad de glucosa en sangre durante los 120
dias anteriores en una sola medicion, la cual puede realizarse en cualquier

momento del dia y no requiere que el individuo se encuentre en ayunas (22).

1.3.  EPIDEMIOLOGIA DE LA PREDIABETES

El estudio Di@bet.es realizado entre los afios 2.009-2.010 con una poblacion
total de 5.072 participantes, establecié que un 14.8% de dicha muestra estudiada
sufria alguno de los tipos de prediabetes citados anteriormente, siendo la
prevalencia de ITG de un 9.2%; la de GBA de un 3.4% y de ambos tipos de un 2.2%
(4). Por otro lado, si se observa esta distribucién en Europa, el estudio Diabetes
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DECODE)
consiguid observar que la intolerancia a la glucosa era mas tendente en mujeres,
incrementandose los casos a medida que dicha poblacion avanzaba en edad; todo
lo contrario de lo ocurrido en hombres, siendo estable su prevalencia segin se
incrementaba la edad (23).

Otro criterio empleado para el diagndstico de la prediabetes es la
hemoglobina glicosilada o HbAic. En algunos estudios como el TOPICS 3, se
empled una muestra total de 2.092 participantes, y se observo que el riesgo de
padecer prediabetes era menor que con otros criterios como el de GBA (24).

En otros lugares como EE.UU.,, la prevalencia de la prediabetes es de un
22.6% en adultos con una edad comprendida entre los 45 y los 74 afios, segtn el
estudio National Health and Nutrition Examination Survey III (NANHES III). Sus
cifras fueron similares a las obtenidas en otros lugares como Suecia, Singapur,
Corea y Australia, lo cual reafirma que la prevalencia de la prediabetes se situia
entre un 15 y un 25% del total de la poblacion (25,26).

Por otro lado, el ultimo estudio realizado por la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF) (27) ha concluido y pronosticado que el nimero de personas con
esta enfermedad aumentara de 425 millones en 2.017 a 700 millones en 2.045, con

el 80% de la carga de la enfermedad en paises de ingresos bajos y medianos.
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1.4. ESTRATEGIAS DE CRIBADO Y DETECCION

Se ha observado que un diagnostico precoz junto con la intervencion aplicada
a los estilos de vida y/o al tratamiento farmacoldgico, es realmente 1til para poder
retrasar o incluso prevenir la aparicion de DM2 y prediabetes. La busqueda de
estrategias de evaluacion y el desarrollo de diferentes pruebas para la identificacion
de este grupo de riesgo es verdaderamente importante en la poblacion, no solo con
el fin de detectar la enfermedad antes de su desarrollo y con ello combatirla, sino
también para evitar la realizacion de costosos e invasivos test de laboratorio (26).
Entre las estrategias existentes para el cribado de la diabetes se encuentran:
a) El “cribado oportunista”, analizando la glucemia basal (GB) en
poblaciones con mayor probabilidad de desarrollar DM2 (28).

b) El empleo de reglas de prediccion clinica (RPC) por medio de bases de
datos o historia clinica del paciente; y la utilizacion de cuestionarios o
escalas de riesgo (28).

Son numerosas las RPC (1) que se han elaborado con este fin, pero es
verdaderamente dificil hallar una que proporcione un estimador comun. Pese a
todo ello, el test Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) (Anexo 1) es uno de los mas
importantes y utilizados en Europa para el cribado de riesgo de diabetes (25). Esta
encuesta consta de 8 apartados: edad, IMC, perimetro de cintura, medicacion
antihipertensiva, antecedentes de glucemia elevada (incluida DM gestacional),
cumplimiento del criterio de actividad fisica diaria e ingesta diaria de frutas o
verduras; y puede ser utilizada en la practica clinica (29). El paciente también puede
elaborarlo de forma independiente. No existe un acuerdo en relaciéon con la
puntuacion del test, ya que en algunos estudios se observa un valor predictivo
positivo mayor que en otros, y por ello hay diferentes recomendaciones para su uso
y realizacion. La SED recomienda la realizacion de un cribado cada 4 afios a partir
de los 40-45 anos, llevandolo a cabo de forma anual en el caso de que la persona
tenga un alto riesgo de DM2 (antecedentes familiares de primer grado;
hiperlipemia;  obesidad;  hipertension;  tratamientos  con  farmacos
hiperglucemiantes; esteatosis hepatica no alcohdlica; diabetes gestacional; GBA;
ITG; hiperandrogenismo funcional ovarico; o etnias de riesgo como la raza negra o

la china). En el caso de obtener en el test una puntuacion superior o igual a 15, la
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SED recomienda la realizacion de GB. Si, tras la obtencion de la GB, la persona no
tuviese prediabetes, el test FINDRISC debera llevarse a cabo cada afio (27,29,30).

Tabla 1. Estrategia de cribado de prediabetes y diabetes.

Cribado en dos etapas con el test FINDRISC. Cada 4 afos, a partir de los 40 afios

y en personas de riesgo de DM2 a partir de los 25 afios.

- <15 puntos: repetir FINDRISC a los 4 afios.

- 215 puntos: realizar glucemia basal.

a) Si hay prediabetes, determinar HbAic o realizar TTOG. Control
anual con glucemia basal y HbAi..

b) Si no hay prediabetes: realizar FINDRISC cada afio.
Fuente: Adaptado de Novials Sarda, A 'y cols (1).

También se deben considerar otros factores de riesgo, como son los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), que se pueden ver incrementados con la
prediabetes y, su vigilancia, puede también prevenir o ayudar en la detencién de
la aparicidn de esta (28).

Los parametros que suelen ser evaluados con este fin son:

- Peso: debe ser medido en cada visita, siendo calculado también el indice de
masa corporal (IMC) y el perimetro de la cintura (1,28).

- Presion arterial: La presion arterial objetivo deberd situarse por debajo de la
cifra de 140/90 mmHg (1,28).

- Dislipemia: Se llevard a cabo un control del perfil lipidico anualmente,
siendo la cifra objetivo de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
menor a 100 mg/dL (18).

- Tabaquismo: Se debera llevar a cabo un programa con el paciente para que,
en el caso de fumar, deje dicho habito (1,28).

- Nutricién: Es primordial conocer sus habitos alimentarios y su ingesta
caldrica diaria, reconduciendo con ello al paciente a un estilo de vida saludable (28).

- Actividad fisica: Todas aquellas personas con prediabetes o con riesgo de
padecerla deberdn rellenar una encuesta relacionada con el ejercicio fisico para asi

conocer su nivel de actividad fisica (28).
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- Riesgo cardiovascular: Suele calcularse por medio de escalas como la
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), informatizada y calibrada en Espana
(1,28).

1.5.  FISIOPATOGENIA DE LA PREDIABETES

Cuando una persona se encuentra en condiciones de normalidad, sus niveles
de glucosa se hallan estrictamente regulados por su organismo. La prediabetes y/o
la evolucion de un individuo hacia la DM2 causa graves anomalias en las
concentraciones de insulina y de glucosa, lo cual se produce de forma continua a lo
largo de los afios (12). En el afio 2.004, Weir describiéo un modelo de desarrollo de
diabetes de varias etapas que corresponde a la evolucion de esta, siendo marcada
cada etapa por modificaciones en la masa de las células f-pancreaticas, en su
fenotipo y en su funcion. La primera etapa de todas se define por un largo periodo
de RI, que va acompanado de una compensacion por el incremento de la tasa de
secrecion de insulina y, a su vez, un incremento de la cantidad de células f-
pancreaticas (31).

La segunda etapa se corresponderia con la adaptacion estable, un periodo en
el que las células f-pancredticas ya no son capaces de compensar el proceso de RI,
ocasionando que haya también una modificacion en el fenotipo de dichas células y
que se produzca, con todo ello, un incremento de los niveles de glucosa en sangre.
Dicho periodo suele ir acompafiado de una disminucién de la secrecion aguda de
insulina cuando las concentraciones de GB son de 100 mg/dL (32).

En la tercera etapa del desarrollo de la diabetes o periodo inestable de
descompensacién temprana, las células f-pancreaticas son incapaces de compensar
la RI cuando la glucosa se halla en niveles de 130 mg/dL y, por ello, las
concentraciones de glucosa comienzan a incrementarse de forma verdaderamente
rapida. Dicha etapa es, seguramente, la mas importante por el hecho de que el
individuo comienza a manifestar DM2 (31,32).

Existe una relacion bidireccional entre los tejidos que poseen sensibilidad
hacia la insulina y las células p-pancreaticas, estando unido el proceso de liberacion
de insulina a la sangre junto con el incremento de absorcion de glucosa, acidos
grasos y aminoacidos por parte de aquellos tejidos “diana” sobre los que la insulina

ejerce su accion. Todo ello se encuentra en una continua homeostasis regulada por
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las células S-pancreaticas (1,33). Cuando estas son incapaces de realizar su funcion
de forma correcta, al disminuir su capacidad de produccion y secrecion de insulina
al torrente sanguineo, es cuando se produce el incremento de glucemia y, con ello,

los distintos estados clinicos definidos anteriormente por ITG o GBA (33).

1.5.1. Resistencia a la insulina en GBA e ITG.

Todos los efectos bioldgicos que realiza la insulina se desarrollan mediante
su interaccion con su receptor especifico (IR). Este receptor es un heterotetrdmero
que pertenece a la subfamilia de los receptores de tirosina quinasa, y se localiza en
la membrana plasmatica de las células diana (musculo y tejido adiposo, ante todo).
En aquellas personas que tienen una sensibilidad normal a la insulina, las células
B-pancreaticas liberan esta hormona en respuesta al incremento de la glucemia,
como puede ocurrir en el estado postprandial. Asi pues, esta hormona se encarga
de la inhibicion de la gluconeogénesis, entre otros procesos, mejorando la captacion
de glucosa por los tejidos diana. En dichos tejidos, la insulina aumenta la
movilizacion de GLUT-4 hacia la supetficie de la célula por medio de vesiculas de
almacenamiento celulares. Dicho proceso, denominado traslocacidn, también se
encuentra incrementado por el ejercicio fisico. Esta hormona no penetra en las
células, pero se va a encargar de iniciar una sefial desde el receptor de membrana
plasmatica a enzimas sensibles a esta por medio de una cascada de sefalizacion,
estimulando entre otras cosas la transcripcion de genes especificos. El IR se
encuentra formado por dos subunidades a y dos subunidades . La unién de la
hormona con las subunidades a genera una autofosforilacion de las subunidades
B. Esto da lugar a que IR se transforme en una tirosina quinasa activa, que
fosforilard a los sustratos del receptor de insulina (IRS) 1 y 2 y Shc, entre otros (34).
Por lo tanto, la activacion del IR por sus ligandos inicia una cascada de eventos de
fosforilacion. Shc activa la via Ras-MAPK (proteinas quinasas activadas por
mitdgeno; los mitdogenos son sefiales de procedencia extracelular que inducen la
mitosis y la division celular); mientras que las proteinas IRS 1 y 2 activan
principalmente la via PI3K-AKT al reclutar y activar la ruta de la fosfaditilinositol
3-quinasa (PI3K). Este proceso producira otra cascada de segundos mensajeros que,
finalmente, dard lugar a la activacion de la ruta AKT (también denominada
proteina quinasa B). AKT media la mayoria de los efectos metabdlicos de la
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insulina. Una de sus funciones es la fosforilacion de la glucdgeno sintasa quinasa 3
(GSK3), y con ello una activacion de la glucogenogénesis. AKT también participa

en la traslocacion de GLUT-4 a la membrana plasmatica (1,34,35).
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Figura 1. Vias de sefializacion de la insulina.

LaRI puede definirse como una respuesta bioldgica alterada a la estimulacion
de esta hormona por parte de los tejidos diana. Esta RI altera la disminucion de la
glucemia, lo que genera un incremento compensatorio en la produccion de insulina
de las células p-pancreaticas, y con ello da lugar a una hiperinsulinemia (36,37). Las
consecuencias metabolicas de la RI pueden resultar en hiperglucemia,
hipertension, adiposidad visceral, hiperuricemia, disfuncién endotelial, dislipemia,
elevacién de marcadores inflamatorios y estado protrombotico. Por ello, su
progresion puede provocar el denominado sindrome metabdlico (SM) (38). El
concepto de SM engloba en un solo término un conjunto de anomalias metabdlicas
que tienen en comun una estrecha relacion con el deposito ectopico de lipidos, Rl e
inflamacion créonica. En muchas ocasiones, una exposicion crénica a un balance
calorico positivo es el estimulo necesario para la aparicion y progresion de dicha
condicién. Los principales rasgos que podemos encontrar en el diagnostico del SM
son la hipertension arterial, adiposidad central, hiperglucemia causada por una RI
y dislipemia aterogénica (39). Entre las principales complicaciones de este

sindrome se encuentra la DM2 (40).
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Se cree que la RI precede al desarrollo de la DM2 en 10-15 afios. El desarrollo
de esta resistencia en general produce, como anteriormente se ha citado, un
incremento de la produccion de insulina endogena. Los niveles elevados de esta
hormona se asocian directamente a dicha resistencia, y dan como resultado un
incremento de peso que, a su vez, incrementan ain mas esta condicion. Asi pues,
se genera una retroalimentacion positiva hasta que la actividad de las células -
pancreaticas no puede satisfacer de forma adecuada la demanda de insulina
provocada por la R, lo cual genera finalmente una hiperglucemia. Con el desajuste
continuo entre la demanda de insulina y su produccion, los niveles glucémicos se
incrementan hasta dar lugar a la denominada DM2 (38).

La RI se produce por causas genéticas y causas adquiridas. Las causas
genéticas incluyen mutaciones del receptor de insulina, del transportador de
glucosa y de las proteinas de sefializacién (35). Las causas subyacentes de los
estados de la RI también pueden clasificarse segtin si su efecto se produce antes del
receptor de insulina (momento prerreceptor), en el propio receptor o tras el
receptor de insulina (momento postreceptor). Las causas de la RI en el momento
prerreceptor incluyen la presencia de anticuerpos antiinsulina y las mutaciones en
esta hormona. Las causas de resistencia en el propio receptor incluyen la
disminucion del nimero de receptores, la modificacion estructural del receptor y
la presencia de anticuerpos que bloqueen dicho receptor. Si el efecto se produce en
el momento postreceptor, esto puede deberse a fallos en la via de sefializacion. Por
lo general, la RI suele deberse precisamente a esta ultima causa. De hecho, suele
tener lugar en la via PI3K — AKT (35,41).

La RI en personas con GBA no va a ser la misma que en aquellas que tengan
ITG. Esto se puede observar facilmente en sus valores de glucemia en ayunas y tras
dos horas de la realizacién del TTOG. Ambos grupos van a mostrar una RI, pero el
lugar de origen de dicha resistencia va a ser diferente. En los estados de GBA, se
observa una resistencia hepatica elevada a la insulina con una sensibilidad hacia
esta casi normal en el musculo esquelético. Las personas con GBA poseen, por
tanto, una resistencia insulinica moderada y un deterioro precoz de la respuesta de
exocitosis insulinica de las vesiculas secretoras. Debido a que la respuesta
insulinica de fase tardia en plasma esta intacta y la sensibilidad a la insulina en
musculo es normal o casi normal, tras dos horas del TTOG, los niveles de glucemia

vuelven a estar en su estado inicial equivalente al de GBA en ayunas. Por otro lado,
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las personas con ITG si que tienen una moderada o incluso severa RI a nivel
muscular, con pequefios cambios en su sensibilidad hepatica y una insuficiencia
insulinica temprana y tardia (60-120 minutos) durante el TTOG. Pese a que la
intolerancia a la glucosa no suponga una elevacion muy alta de la glucemia, se
produce un incremento progresivo y sostenido de la concentracion de esta en
plasma durante el TTOG vy, tras 2 horas de este, dicha cifra se mantiene muy por
encima de los niveles obtenidos en ayunas (42,43).

Aunque las personas con GBA tengan valores de glucemia tras 2 horas del
TTOG similares a aquellos individuos con normoglucemia, el nivel de esta
transcurrida una hora del test puede encontrarse elevado. Del mismo modo, los
valores de glucemia tras una hora del TTOG en individuos con ITG es superior a
aquellos con normoglucemia, y siguen siendo superiores tras dos horas de este. En
algunos estudios se ha demostrado que unos niveles de glucosa correspondientes
a 155 mg/dL tras una hora del TTOG es un gran predictor de DM2 en personas con
ITG (42).

1.5.2. Reduccion de la masa y disfuncién de células beta: desregulacion de la

glucosa.

Los pacientes con prediabetes comienzan a mostrar una disminucion de la
cantidad total de células p-pancredticas. El origen de esta reduccion es
multifactorial, interviniendo procesos de glucolipotoxicidad, estrés oxidativo,
fendmenos inflamatorios locales, estrés del reticulo endoplasmatico, etc. Asi pues,
en estados de RI, se va a producir una excesiva demanda de esta hormona, que no
va a poder cumplir su funcién debido precisamente a la disminucidn de células g-
pancreaticas (44).

Varios estudios realizados recientemente muestran que, antes de que se
produzca la disminucion y muerte de las células p-pancreaticas, existen métodos
para intentar que dicha alteracion no tenga lugar. Sin embargo, los mecanismos
fisiologicos que emplea el organismo ante esta situacién, como la activacion de
nuevas vias compensatorias, producen finalmente la destruccion de estas células
(45,46).
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e Desregulacion de la glucosa

En ayunas, la produccion de glucosa hepatica tiene lugar gracias a los
procesos de glucogendlisis y de gluconeogénesis, representando aproximadamente
el 90% de la glucosa liberada a la circulacion. Por el contrario, en el estado
postprandial se suprime la produccion de glucosa hepatica para poder limitar el
incremento de los niveles de glucosa en plasma, almacenando el higado el exceso
de este macronutriente en forma de glucégeno. Todos estos efectos se encuentran
mediados en el estado de ayuno, debido a un incremento en la gluconeogénesis y
una reduccion de la concentracion de insulina, unido a un aumento de otras
hormonas como el glucagon. La insulina se va a encargar de la reduccion de la
produccion de glucosa hepatica gracias a la inhibicion de enzimas gluconeogénicas
como la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), que es inducida por la
accion del glucagon sobre el higado. Indirectamente, la insulina es capaz de reducir
la produccién de glucosa hepatica gracias a su accion antilipolitica, al existir una
fuerte correlacion entre los niveles plasmaticos de acidos grasos libres y dicho
proceso (47). La lipdlisis es el proceso por el cual se produce una degradacion de
los lipidos hasta ser transformados en acidos grasos y glicerol. Los primeros son
oxidados por medio de la f-oxidacion en el interior de la mitocondria celular. Esta
oxidacion genera coenzimas reducidos, mediante los que se obtiene energia,
necesaria para procesos anabolicos como el de la gluconeogénesis. La insulina, por
medio de la inhibicién del proceso lipolitico, puede favorecer la inhibicién de la
gluconeogénesis, no solo debido a la disminucion de ATP disponible, sino también
por la mayor limitacion del aporte de glicerol, sustrato fundamental para dicho
proceso, debido precisamente a su mecanismo de accion sobre la lipolisis (48).

En estado basal, el 30% de la entrada a las células de glucosa va a estar
mediado por insulina, mientras que, en estado postprandial, estos niveles se
incrementan a un 85%, produciéndose la mayoria de este proceso en el musculo
esquelético. Las células p-pancredticas responden a un incremento en la
concentracién de glucosa con un aumento en la secrecion de insulina, que depende
de la sensibilidad hacia esta del individuo. Se ha observado que, gracias ala medida
de la funciéon de las células S-pancredticas, se puede llegar a hablar hasta de una
disminucion del 80% de la secrecion de insulina en sujetos con prediabetes,

afectando a los procesos anteriormente citados (49).



48 DESIREE VICTORIA MONTESINOS

1.5.3. Misculo esquelético y glucosa

La funcion principal de la insulina en el musculo esquelético es promover la
captacion de glucosa celular, un proceso controlado por medio de la traslocacion
desde el citoplasma a la membrana plasmatica de GLUT-4. La captacion de glucosa
muscular estimulada por insulina es muy susceptible a la resistencia a esta
hormona y, de hecho, es un componente principal de la RI tipica asociada a la
obesidad y ala DM2. La estimulacion que realiza esta hormona sobre la sintesis de
glucogeno requiere también de una captacion intacta de la glucosa estimulada por
insulina, para asi proporcionar el sustrato necesario para llevar a cabo dicho
proceso. Asi pues, se producen deficiencias en la sintesis de glucégeno muscular o
glucogenogénesis en personas con RI, siendo dicha reduccion del 50% en sujetos
con DM2 (50,51).

1.5.4. Estrés oxidativo: Funcion de las células f-pancreaticas

La hiperglucemia crénica que puede producirse en estos sujetos da lugar a
diversas complicaciones, llegando a afectar a la funciéon de las células f-
pancreaticas por medio de la denominada “glucolipotoxicidad”. Esta va a causar
un proceso de retroalimentacion positiva, al provocar una alteracion en la secrecion
de insulina, agravando el ambiente que se ha generado a nivel metabdlico. La
combinacidon de niveles elevados de AGL y glucosa va a producir una menor
secrecion insulinica, la cual provoca también una alteracion en el gen de esta y un
incremento de la muerte celular (52).

En la hiperglucemia crénica, las células f-pancreaticas sobreestimuladas de
forma constante muestran una disminucion gradual de la secrecion de insulina
inducida por glucosa y de la expresion del gen de la insulina, alterando finalmente
la funcién y la supervivencia de estas. A este proceso se le denomina
glucotoxicidad. A medida que la hiperglucemia se vuelve crénica, la glucosa que
normalmente sirve como combustible o sustrato se utiliza para generar metabolitos
perjudiciales para las células . La glucotoxicidad estd mediada, al menos en parte,
por la acumulacion del exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) producidas
por varias vias metabdlicas, incluida la fosforilacion oxidativa mitocondrial y otras

vias alternativas (53,54). La célula f-pancreatica es vulnerable a las ROS porque
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tiene una baja respuesta al estrés antioxidante (53). Las células f no expresan la
enzima catalasa y solo son capaces de expresar niveles bajos de la enzima glutation
peroxidasa. Ademas, el estrés oxidativo producido por las ROS elevado es capaz
de reducir la sintesis de proinsulina al disminuir la expresion de acido ribonucleico
mensajero (ARNm), por medio de la inactivacion de los factores de transcripcion
especificos de células , que regulan la expresion de genes de proinsulina y
multiples genes posteriores necesarios para la diferenciacion, proliferacion y
supervivencia de estas (55). Por lo tanto, se cree que el estrés oxidativo es un factor

importante en la fisiopatologia de las células .

1.5.5. Estrés de reticulo endoplasmatico

El reticulo endoplasmatico (RE) es un organulo muy dindmico, con un papel
central en la biosintesis de lipidos y proteinas. El RE es el encargado de sintetizar
las proteinas y lipidos transmembrana para la mayoria de los organulos celulares
y es responsable de la sintesis de casi todas las proteinas secretadas. Este organulo
también tiene un papel importante en el almacenamiento y sefalizacion
de Ca?. La concentracidon de Ca? en el interior del RE en reposo es de tres a cuatro
veces mas alta que la concentracion de Ca? citosdlico. Este gradiente es generado
por la ATPasa de calcio del reticulo sarcoplasmatico (SERCA), que bombea Ca? al
RE, y alos receptores de rianodina, que liberan Ca?* del RE. Debido a su capacidad
para almacenar y secretar Ca*, el RE controla una amplia gama de procesos
celulares como la organogénesis, la actividad transcripcional, las respuestas al
estrés y la apoptosis (56). E1 RE es muy sensible a las alteraciones en la homeostasis,
y las proteinas formadas en este pueden no lograr la conformacion correcta debido
a concentraciones de calcio alteradas, deprivacién energética o de glucosa,
glucosilacion inadecuada, hipoxia, toxinas y otros componentes asociados a
patogenos (1). Las proteinas deben plegarse en sus conformaciones nativas. Por lo
general, son las chaperonas y algunas enzimas las encargadas de que dicho proceso
de plegamiento tenga lugar de forma correcta. Sin embargo, las proteinas que no
estan plegadas correctamente suelen exponer superficies hidrofobicas al exterior,
que las convierten en “adhesivas”, conduciendo a la formacién de agregados
inactivos (34). La acumulacién de proteinas mal plegadas produce que estas se
acumulen en la luz del RE, provocando el denominado estrés del reticulo
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endoplasmatico y la activacion de la respuesta a las proteinas desplegadas o UPR
(unfolded protein reponse) (57,58). El objetivo de UPR es aliviar el estrés del RE,
restaurar la homeostasis del organulo y prevenir la muerte celular. Para lograr estos
objetivos, UPR induce varias respuestas coordinadas que incluyen: [1] una
disminucion en la llegada de nuevas proteinas al RE, evitando asi el plegamiento
de proteinas adicional y la sobrecarga del organulo; [2] un aumento en la cantidad
de chaperonas del RE, aumentando asi la capacidad de plegamiento de este para
tratar con proteinas mal plegadas; [3] un aumento en la extrusion de proteinas
plegadas irreversiblemente desde el RE y, posteriormente, la degradacion de estas
en el proteosoma; [4] en el caso de que los pasos descritos anteriormente fallen, se
desencadena la apoptosis o muerte celular (59).

Ademas, el estrés del RE activa a la enzima c-Jun N-terminal quinasa (JNK)
en tejido adiposo, higado y pancreas. Esta quinasa genera RI debido a la
fosforilacion de los grupos serina del sustrato 1 del IRS1, un intermediario
fundamental en la cascada de sefializacion de esta hormona, generando también la

activacion de vias metabdlicas relacionadas con la inflamacion (60,61).

1.6. TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES

Desde hace mas de 30 afios, son multiples los estudios que se han realizado
en relacion con la prevencion de la DM2 y de la prediabetes, ademas del
consecuente tratamiento de la segunda para que esta no se convierta en una
patologia como tal. La mayoria de ellos se ha efectuado en una poblacién con una
edad superior a los 40 afos, especialmente en aquellos con ITG, tanto en hombres
como en mujeres, siendo los lugares de realizacion diversos (China, Japén, Europa
y América). Uno de los ultimos estudios realizados fue una revision sistematica
denominada The Community Preventive Services Task Force (Task Force), en EE. UU.,
con el fin de observar la eficacia de los programas dietéticos y de ejercicio fisico en
la prevencion de DM2 y prediabetes. En esta revision se obtuvieron las siguientes
conclusiones en relacién a los programas de ejercicio y dietas realizadas con el fin
de prevenir la diabetes: (1,62)

- Disminucion de la aparicion de DM2 en un 41% de los casos (62).

- Reversidn a normoglucemia en un 53% de los casos (62).

- Disminucién de GB, aproximadamente en 2,2 mg/dL (62).
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- Bajada de peso corporal de, aproximadamente, un 2,2% de los casos (62).

- Disminucion de presion arterial sistdlica (1,6 mmHg) y diastdlica (1,6
mmHg) (62).

- Disminucién de colesterol total e incremento de colesterol HDL (62).

- Decremento de HbAicen el 0,08% de los casos (62).

Asi pues, una de las recomendaciones del estudio fue implementar un
programa de ejercicio y la realizacion de dieta en aquellas personas que tuvieran
alguin tipo de riesgo de tener finalmente DM2 y/o prediabetes (62).

El objetivo primordial para todo tipo tratamiento de prediabetes es, en lineas
generales, conseguir reestablecer el estado de normalidad, revirtiendo con ello esta
situacion. Para ello, entre los objetivos mas especificos se encuentran una reduccion
del peso corporal de cada uno de los pacientes; realizacion de ejercicio fisico; y una
reduccion de la GB. Asi pues, no se buscan medidas farmacoldgicas con dicho fin,
sino la modificacién de los habitos de estilo de vida y, con ello, un incremento de
la tolerancia a la glucosa y una disminucién de la GBA (63,64).

Como anteriormente se ha mencionado, son multiples los estudios realizados
con el objetivo de tratar la prediabetes por medio de los habitos dietéticos y de vida.
Un gran ejemplo de ello es el Japanese Study, en el que se logré una disminucion del
67% en el riesgo de diabetes mediante el tratamiento de la prediabetes (63-65).

Otro de los factores a tener en consideracion en referencia a la prediabetes y
la diabetes es el coste econdmico producido a nivel sanitario. Las intervenciones
realizadas de forma no farmacoldgica no solo han demostrado ser efectivas;
también han conseguido disminuir de gran forma ese coste anteriormente citado
tal y como se pudo observar en el estudio DE-PLAN-CAT/PREDICE realizado en
Cataluna, en el que se observd que el 36.5% de la poblacion obtuvo resultados,

consiguiendo con ello también una gran disminucion del coste (66).

1.6.1. Disminucion de peso como prevencion

Se ha observado que uno de los objetivos mas importantes en la prevencion
de DM2 y tratamiento de la prediabetes es la pérdida de, aproximadamente, mas
de un 5% del total del peso corporal. Esa pérdida de peso producida ha de
mantenerse en el tiempo, conservando al mismo tiempo la masa muscular del

sujeto gracias, en primer lugar, a la realizacién de una dieta equilibrada y a la
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realizacion de ejercicio fisico de forma periddica, consiguiendo con ello un

equilibrio en la relacion ingesta caldrica/ ejercicio (67,68).

1.6.2. Ejercicio fisico y prevencion de prediabetes

El ejercicio fisico (EF) es una herramienta fundamental tanto para prevenir
como para abordar la prediabetes, ya que se ha observado que genera un gran
cambio en el estilo y la calidad de vida de las personas que lo realizan. El programa
empleado ha de ser similar a aquel utilizado en personas sedentarias sin esta
afeccion (69).

El EF es definido como aquel movimiento de caracter voluntario que ha sido
planificado previamente y tiene una estructura clara, la cual se realiza de forma
repetitiva, formando parte de la actividad fisica global del individuo (25,69).

El plan de EF del sujeto debe tener en primer lugar una anamnesis o
evaluacion médica para observar el riesgo del individuo y sus posibles
limitaciones. Para poder prescribir el ejercicio, hay que prestar atencion a
componentes como el tipo de ejercicio, la frecuencia, la duracién y la intensidad de
este (25,69).

El ejercicio debera perseguir los siguientes objetivos:

- Modificar el habito del paciente a corto plazo, abandonando el estilo de vida
sedentario (69).

- Incrementar la frecuencia de ejercicio, llegando a la realizacion de 3 a 5 veces
por semana, siendo este un objetivo a medio plazo (69).

- Conseguir un incremento de dicha frecuencia y adecuacion al estilo de vida
activo (69).

Este programa de ejercicio debe de ser individual para cada uno de los
sujetos, de tipo aerobico e isotonico, con una duracién aproximada de unos 150
minutos por semana y de una intensidad incremental, conociendo la carga maxima
de cada persona y no sobrepasando el 75% de su frecuencia cardiaca maxima, la
cual puede ser estimada por medio de la formula de Fox y Haskell, en la que esta
se obtiene restando a 220 la edad del sujeto (69,70).
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1.6.3. Nutricion para la prevencion de la prediabetes

La modificacion del estilo de vida del individuo con prediabetes es
fundamental para poder abordar esta y conseguir que el sujeto vuelva al estado de
salud inicial. Para ello, uno de los pilares fundamentales que hay que abordar es la
nutricion. Las metas que se quieren alcanzar con el tratamiento dietético son, entre
otras, conseguir unos niveles normales de glucemia y de lipidemia; alcanzar un
normopeso o cifras cercanas a este; individualizar la dieta de cada persona, al igual
que el entrenamiento; y finalmente mejorar el estado de salud de los sujetos. Para
todo ello, hay que tener en cuenta a cada paciente y con ello se le debe aplicar una
educacion nutricional adecuada, con recomendaciones a nivel dietético precisas y
flexibles para conseguir el éxito. Se debe calcular la energia diaria necesaria para
cada individuo y proporcionarle, segiin sus gustos y necesidades, una dieta o una
serie de recomendaciones dietéticas que restrinjan la ingesta de acidos grasos
saturados, carbohidratos refinados y alcohol, disminuyendo también el consumo
de sal (71).

Uno de los elementos que debemos tener en cuenta es el hecho de que, al

menos, de un 45 a un 55% de la energia requerida por el individuo para cada dia
debe incorporarse en forma de carbohidratos complejos, empleando los
carbohidratos simples o de rapida absorcion en pequehas cantidades,
componiendo solo entre el 5y el 10% de la energia total empleada durante el dia.
La cantidad diaria debe situarse entre 3-5 g/Kg/dia (72).
Para controlar la glucemia de un individuo a nivel dietético, una de las estrategias
importantes también podria ser conocer el indice glucémico de cada alimento, el
cual se define como la medida en la que los alimentos son capaces de elevar dicha
glucemia tras la ingesta, siendo comparada esa elevacién con la producida por la
misma cantidad de un determinado alimento (glucosa o pan blanco). Sin embargo,
la ADA afirma que todavia no existen evidencias suficientes para recomendar
dietas con un bajo indice glucémico (73,74).

A nivel de glucemia, otros macronutrientes como las proteinas no influyen
en la concentracion glucémica, pero si en la secrecion insulinica, por lo que también
se debe tener en cuenta a la hora de la ingesta del individuo (72,74).

Una de las recomendaciones dietéticas que se realizan para sujetos

prediabéticos es la sustitucion de sacarosa por edulcorantes como polialcoholes,
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sacarina, aspartamo, acesulfamo potdsico, etc. Sin embargo, se aconseja “educar”
al paladar y adaptarlo a los sabores auténticos de los alimentos (75).

Por altimo, las grasas van a influir mucho en el perfil lipidico, ante todo por
la composicion de acidos grasos que tenga cada alimento. Estos acidos grasos
pueden dividirse en saturados, monoinsaturados o poliinsaturados (71). Los acidos
grasos saturados son los responsables de un incremento notorio del c-LDL, y con
ello del incremento de riesgo cardiovascular. Para poder impedir que esto ocurra,
se aconseja que el consumo de estas grasas no supere el 10% del total caldrico (76).
Por otro lado, cabe destacar la accion beneficiosa ejercida tanto por los acidos
grasos monoinsaturados como por los poliinsaturados, los cuales se caracterizan
por tener un doble enlace 0 mas de uno en su estructura. Los acidos grasos
monoinsaturados tienen un doble enlace y son capaces de incrementar el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y de disminuir tanto los triglicéridos
(TG) como el c-LDL. Los acidos grasos poliinsaturados poseen mas de un doble
enlace. Dependiendo de donde se situen se clasifican como omega 6 (tienen el
primer enlace doble en el sexto carbono desde el metilo terminal y son capaces de
reducir el c-LDL), omega 3 (tienen el primer doble enlace en el tercer carbono desde
el metilo terminal y son capaces de reducir los triglicéridos, incrementando
también el c-HDL) y omega 9 (tienen el primer doble enlace en el noveno carbono).
Se aconseja que el consumo de 4cidos grasos poliinsaturados abarque de un 6 a un
7% del total de los requerimientos energéticos, mientras que el de acidos grasos
monoinsaturados sea de un 13 hasta un 15% (76). Es importante reducir en gran
cantidad el consumo de 4cidos grasos trans de la dieta de personas con prediabetes,
ya que son acidos grasos que producen un incremento de c-LDL, y a su vez un
descenso de c-HDL, generando con ello un incremento del riesgo cardiovascular
(76).

En relacion con la fibra dietética, esta es realmente importante en el control
glucémico y lipidico. Se recomienda la ingesta de 35 a 40 gramos por dia de fibra
(77).

1.6.3.1. Los nutracéuticos en la prevencion de la prediabetes

Una correcta nutricion es fundamental para poder prevenir e incluso
combatir la prediabetes, ya que esta es esencial para el correcto funcionamiento de
todas las funciones fisiologicas y metabolicas de nuestro organismo. Hoy dia, las



CAPITULO I: INTRODUCCION 55

nuevas disciplinas y métodos de produccion alimentaria se han centrado en la
fabricacion de productos completamente naturales con una orientacion a nivel
preventivo o, incluso, terapéutico. La industria alimentaria se ha especializado en
el disefio de nuevos alimentos destinados a poblaciones especificas, con el fin
precisamente de prevenir enfermedades o anadir propiedades beneficiosas a
dichos alimentos. Es asi como aparecen los denominados nutracéuticos (78).

La palabra nutracéutico deriva de la unién de dos palabras: nutricién y
farmacéutico. El término fue empleado por primera vez en el afio 1.989 por Stephen
L. Defelice, quien cre6 también la Fundacion para la Innovacién en Medicina en el
ano 1.976. En el ano 2.011, Sephen L. Defelice defini6 nutracéutico como un
alimento o parte de este, el cual actia como un suplemento a nivel dietético,
generando beneficios a nivel médico o de salud, pudiendo incidir en la prevencién
y el tratamiento de la enfermedad (79). El término nutracéutico se refiere a
cualquier componente alimenticio no toxico que tiene beneficios para la salud, los
cuales estan cientificamente comprobados, y que puede intervenir en la prevencion
y tratamiento de enfermedades (80).

Estos componentes tienen como materia prima la botanica. Dicha industria
se encuentra en un crecimiento rapido y constante, que oscila entre un 7 y un 12%
anual, alcanzando el mercado global los 450 mil millones de ddlares en 2.015 (81).

Los nutracéuticos se emplean para diferentes areas terapéuticas como
resfriados, trastornos del suefio, digestion, tos y prevencién de diferentes
enfermedades como cdncer, osteoporosis, hipertension, hipercolesterolemia, DM2,
etc. Estos, ademas, pueden dividirse en diferentes categorias, siendo la mas comun
aquella basada en las fuentes alimenticias de las que este procede, ademads de su
mecanismo de accion, su naturaleza quimica, etc. Si nos referimos a las fuentes
alimenticias, podemos dividir estos nutracéuticos en: fibra dietética; probioticos;
prebidticos; acidos grasos poliinsaturados; vitaminas con funcién antioxidante;

polifenoles; y especias (82,83).

e Polifenoles.

Los polifenoles forman un gran grupo de fitoquimicos producidos por las
plantas como metabolitos secundarios con el fin de protegerlas del estrés que
puedan sufrir a nivel fisico o por ROS, teniendo por lo tanto grandes propiedades

antioxidantes. Existen, aproximadamente, unas 8.000 clases distintas de estos,
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siendo los principales los 4cidos fendlicos, flavonoides, estilbenos, alcoholes
fendlicos y lignanos (84). Estas moléculas o sustancias se encuentran
principalmente en frutas, verduras, té verde y cereales integrales. El monomero
basico en los polifenoles es el anillo fendlico. Dependiendo de diversos factores
como la maduracion de la planta, la temperatura a la que haya crecido, la luz y/o
su respuesta hacia los patdgenos, la composicion en estos polifenoles puede verse
muy afectada (85,86).

e Flavonoides.

Es el grupo de polifenoles mas presente entre las plantas. Su estructura es un
difenilpropano con dos anillos aromaticos que se unen formando un heterociclo
oxigenado. Dependiendo de la oxidacion de la cadena de dtomos de carbono,
podemos encontrar una subclasificacion de estos polifenoles, siendo los mas
comunes los siguientes: flavonas, isoflavonas, flavonoles (catequinas y

proantocianidinas), antocianidinas, flavanoles y flavononas (87).

Tabla 2. Flavonoides mas comunes y alimentos en los que se encuentran. Modificado de

(87).

Subclase Flavonoides Alimentos

=  Kaempferol

= Quercetina Cebolla, vino tinto, col rizada, aceite de oliva,
Flavonol brdcoli, manzanas, cerezas, bayas, pomelo y

=  Miricetina té

=  Tamarixetina

=  (risina

= Apigenina

. Piel de frutas, vino tinto, trigo sarraceno,

Flavonas = Rutina .. . . .
pimiento rojo, piel de tomate, perejil, tomillo.

= Luteolina

* Tangeretina

* Naringina
* Naringenina

Flavanonas Frutas citricas, pomelos, limones y naranjas.
* Taxifolina

* Hesperidina




CAPITULO I: INTRODUCCION 57

Tabla 2. Continuacién. Modificado de (87).

Subclase Flavonoides Alimentos
= (Catequinas

= Epicatequinas
Flavanol Manzanas y té
= Epigalocatequinas

=  Proantocianidinas

= Apigenidina
= (Cianidina

Antocianidinas Cerezas, moras, fresas y uvas
=  Delfinidina

= Malvidina

=  Genisteina
Isoflavonas Soja y legumbres
* Daidzeina

e Acidos fendlicos.

Entre los acidos fenolicos estan los acidos hidroxibenzoicos como el acido
galico (AG) y el &cido protocatecuico, que se encuentran en muy pocos alimentos
de origen vegetal, destacando el té verde, los frutos rojos y el aceite de oliva; y los
acidos hidroxicindmicos, que son mas usuales que los hidroxibenzoicos. Entre los
hidroxicindmicos se encuentran el cafeico, el feralico y el cumadrico. La combinacion
de algunos de estos, como el dcido cafeico y el quinico da lugar al acido clorogénico,
que suele encontrarse en el cacao y el café (86,88).

e Alcoholes fenolicos.
Entre ellos destacan el tirosol y el hidroxitirosol, que se encuentran ante todo

en el vino, cerveza y aceite de oliva virgen extra (89,90).

e Estilbenos.
Los estilbenos no suelen estar muy presentes en los alimentos. El mas
representativo es el resveratrol, que podemos encontrar en gran medida en la piel

de la uva, ademas de en el vino (91).
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e Lignanos.

Los lignanos son dimeros fenolicos. Se sabe que tales compuestos existen
como componentes minoritarios de muchas plantas, donde forman los
componentes basicos para la formacion de la lignina en la pared celular. En el
centeno, los lignanos se encuentran predominantemente en la fraccion del salvado
(92).

POLIFENOLES
ACIDOS FENOLICOS FLAVONOIDES ESTILBENOS LIGNANOS

4] ale| 7 a

C: j}UH ’ ) I:

SUBCLASES MAS IMPORTANTES
Flavonoles

Flavonas
Acido benzoico Flavanonas Matairesinol
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Figura 2. Clasificacion de polifenoles.

1.7.  SCLEROCARYA BIRREA COMO NUTRACEUTICO EN EL
TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES

1.7.1. Taxonomia, caracteristicas y distribucion de Sclerocarya birrea

En Africa, una gran parte de la poblacién (un 80% aproximadamente) sigue
empleando practicas curativas, utilizando plantas medicinales a diario para sus
necesidades sanitarias, pese al gran avance tecnoldgico y médico existente hoy dia.
Desde hace pocos afios, algunos de los medicamentos africanos utilizados

usualmente se han seleccionado para la investigacion de sus acciones a nivel
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farmacoldgico y sus componentes quimicos, en un intento de poder establecer una
base cientifica que fundamente dichos efectos. Una de las plantas medicinales mas
empleadas en Sudéafrica es Sclerocarya birrea (A. Rich.) Hochst. Este arbol, también
conocido como la marula, pertenece a la familia Anacardiaceae, y su nombre deriva
de la palabra griega “skleros”, que significa “duro”, y “karyon” que significa
“nuez”. Por otro lado, birrea deriva de “birr”, el nombre empleado de forma comun
en Senegal para el arbol. Este tiene multiples usos, incluido el consumo de sus
frutos, los cuales se comen frescos o, incluso, en forma de cerveza. También se
utilizan los granos e incluso se extrae su aceite. Su corteza y sus hojas se emplean
con fines medicinales, y su madera es tallada para elaborar cucharas y platos, asi
como figuras de decoracion (93,94).

Su fruto es de color amarillo palido, similar a la ciruela, de 3-4 centimetros de
diametro, suele pesar entre 15 y 25 gramos y tener carne de tipo mucilaginoso. El
arbol tiene una altura comprendida entre los 7 y 17 metros, con corteza gris fisurada
y ramas gruesas. Sus hojas miden unos 60 mm de largo y tienen un color verde
oscuro. Suele crecer en suelos drenados (94). Este arbol se encuentra distribuido
por toda Africa, tanto en climas calidos como en frios. Se encuentra en todo el este
y sur de este continente, situdndose en 29 paises tales como Senegal, Costa de
Marfil, Mali, Ghana, Sudan y Nigeria. En general, dichos arboles suelen crecer a
altitudes moderadas (entre 0 y 500 metros) (95).

1.7.2. Composicion y analisis bioquimico de Sclerocarya birrea

Los andlisis realizados para conocer la composicién bioquimica de
Sclerocarya birrea (SB) han revelado que contiene una gran cantidad de acido
ascorbico y el zumo de sus frutos contiene hidrocarburos sesquiterpénicos como el
cariofileno, el a-humuleno y el copaeno. Los sesquiterpenos o sesquiterpenoides
son un grupo de compuestos que se encuentran dentro del grupo de los terpenos,
que comprenden tres moléculas de isopreno. Por otro lado, las semillas de la fruta
contienen una gran cantidad de aceite y de proteina, concretamente un 53% de
aceite, un 28% de proteinas y un 8% de carbohidratos. La corteza contiene entre un
3.5% y un 20.5% de taninos y trazas de alcaloides. Los taninos y los flavonoides se
encuentran presentes también en las hojas, pero no se han encontrado alcaloides,

esteroides ni triterpenoides en estas (94,96). En general, la semilla de SB tiene
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cantidades notorias de fdsforo, calcio, potasio, hierro y cobre. Por otro lado, el
contenido en sodio, manganeso y zinc se encuentra por debajo de los niveles
recomendados para el crecimiento de algunos animales (94). El contenido proteico
de las semillas también es considerable, predominando ante todo el acido
glutamico y la arginina. Pese a ello, tiene bajas proporciones de aminoacidos como
leucina, lisina, fenilalanina, treonina y tirosina segtn las recomendaciones de la
OMS (94). El fruto es muy rico en acido ascdrbico y el extracto de su jugo contiene
hasta 33 hidrocarburos sesquiterpénicos (94,97). En dicho extracto se encuentran
desde acidos organicos; polifenoles pertenecientes a los dcidos hidroxibenzoicos;
flavonoides; estilbenos; hasta derivados de 4cidos grasos. Entre los &cidos
organicos destacan el dcido quinico, malico, acidos citricos, dcido succinico y acido
dicarboxilico (98). Por otro lado, entre los polifenoles que puede contener el
extracto de la corteza del tronco de SB se hallan los 4dcidos hidroxibenzoicos como
el AG (98,99). Los flavonoides son los polifenoles mas abundantes en SB, y entre
ellos se pueden encontrar las proantocianidinas, ademas de catequinas, EC y
epigalocatequinas (98,100). También estan presentes flavonoles como el glucdsido
de quercetina y flavanonas. Entre los estilbenos destacan ante todo el

trihidroxiestilbeno glucosil-O-galato y el pentametoxiestilbeno (98).

1.7.3. Usos de SB

Este arbol, conocido también como marula, ha sido realmente utilizado por
la poblacién africana debido a su gran potencia de cultivo y la gran cantidad de
productos que pueden obtenerse de €l. Su periodo de produccién dura varios
meses, y se ha identificado como una especie clave en el apoyo de diversas

empresas basadas en la fruta, cerveza, aceite, etc. (101).

1.7.3.1.  Pulpay zumo

De la gran cantidad de nutrientes que contiene SB en su fruto, quizas el que
mas ha atraido la atencion sea la vitamina C. De hecho, este micronutriente es
realmente importante para evitar el escorbuto; una enfermedad muy abundante en
la zona de cultivo del arbol. Por otro lado, el fruto contiene pequenas cantidades
de tiamina, riboflavina y acido nicotinico. Ademas de su gran cantidad de acido

citrico y ascérbico, destacan también el malico y el tartarico (101).
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1.7.3.2. Aceite de marula

En Sudéfrica, el aceite obtenido de los granos de marula es empleado para
diferentes fines. Las mujeres de la region de Limpopo lo emplean para masajear a
los recién nacidos e incluso como locién corporal. Las poblaciones de Sudafrica han
estado empleandolo como proteccion contra la piel seca y agrietada y como
champ para el cabello seco, dafado y fragil. También es empleado como base para
la elaboracién de jabdn (102).

El aceite de marula es similar al aceite de oliva si hacemos referencia a su
contenido en acido oleico, por lo que también puede emplearse en la industria

alimentaria y no solo en la cosmética (103)

1.7.3.3. Cerveza de marula

Esta bebida ha formado, desde antafio, parte integral de la cultura local y de
la actividad social de Africa. Los africanos creen que tiene poder afrodisiaco. La
vida ttil de esta cerveza es bastante corta, de 2 a 4 dias, dependiendo siempre de la
temperatura ambiente a la que se encuentre, siendo la del verano superior a los
30°C. Sin embargo, se ha observado que esta bebida puede ser almacenada hasta
tres afios siempre y cuando se encuentre en recipientes de arcilla o plastico sellados

y enterrada bajo tierra o refrigerada (101).

1.7.3.4. Usos medicinales

Casi todas las partes de SB se emplean con fin medicinal, pero ante todo son
utilizadas la corteza y las hojas. El extracto acuoso de la corteza se ha administrado
en multiples estudios con la finalidad de controlar la diabetes, demostrando en los
resultados su poder hipoglucemiante y, con ello, dando crédito a esa propiedad. La
corteza es empleada también para la disenteria, la diarrea, las picaduras de
insectos, las quemaduras y otras enfermedades. Por otro lado, la decoccion o
infusiéon de su raiz también es empleada como antiemético, regulador de

menstruacién e incluso para dolencias cardiacas (101).
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Figura 3. Fruto de SB. Extraido de Cock, C (104).

1.7.4. Actividad farmacolégica de SB

Debido a su amplio uso a nivel medicinal, se han realizado varios estudios a
nivel bioldgico de SB para conocer sus componentes y con ello su posible actividad
farmacologica y nutracéutica. Asi pues, se ha analizado su actividad antioxidante,
sus propiedades antidiabéticas, sus actividades antipaltidicas, etc. observando la
base de sus componentes quimicos (94).

1.7.4.1. Actividad antioxidante de SB

Los metaanalisis mas recientes muestran la clara asociacion entre alimentos
con un alto contenido en polifenoles y la disminucion del riesgo de ECV por
modificaciones relacionadas con los factores de riesgo, como disminucién del
colesterol total o de la presion arterial (105,106). Ademads, diversos marcadores
bioquimicos de dislipemia, inflamacion, estrés oxidativo y RI se encuentran entre
los marcadores de riesgo cardiovascular modificables que responden a la
intervencion dietética (107-110).

Los extractos metandlicos de las hojas, raices, corteza y aceite de SB fueron
analizados para medir la capacidad de eliminacion de radicales libres y actividad
antioxidante de estos. Dichos extractos mostraron una cantidad de compuestos
fendlicos bastante elevada y tuvieron una actividad muy eficaz a la hora de la
inhibicién o disminucion de la actividad de las ROS. Seguin diversos estudios, el
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extracto de aceite de las semillas es el mas efectivo en la capacidad de eliminacion
de ROS, seguido de los extractos de la raiz, hojas y corteza (111).

Los compuestos fenolicos de SB, ademas de tener un alto poder antioxidante
y ejercer una gran eliminacion de ROS, parecen ser capaces de regular las vias de
sefializacion involucradas en la supervivencia celular, el crecimiento y la
diferenciacion. Es por ello por lo que dietas con un alto contenido de estos
compuestos pueden ayudar a fortalecer nuestro sistema de defensa antioxidante
(112). La excesiva produccion de radicales libres unido a la peroxidacion lipidica se
hallan directamente relacionados con la patogénesis de una gran cantidad de
enfermedades como la aterosclerosis, isquemia, carcinogénesis, trastornos
neurodegenerativos, etc. (113). De hecho, algunos estudios confirman que la DM
puede producirse debido a un desequilibrio entre la formacion de radicales libres
y la capacidad que tienen los antioxidantes de nuestro organismo para poder
combatirlos. Ademas, este desequilibrio puede producir alteraciones de proteinas,
lipidos y acidos nucleicos; componentes que juegan un papel clave en el desarrollo
y la progresion de esta enfermedad, asi como de sus complicaciones (114). Los
antioxidantes pueden inhibir la actividad de estos radicales libres por medio de
multiples mecanismos, como la destruccion de estos y la inhibicion de su formacion
(115). Se ha observado que, posiblemente, los acidos fenodlicos, como los que
contiene SB, pueden generar efectos moduladores en GLUT, al mejorar la expresion
de GLUT-2 de las células B-pancredticas, incrementando su expresion y
promoviendo la traslocacion de GLUT-4 a través de la via de las quinasas activadas
por mitdgenos (MAPK) y la via del fosfatidilinositol 3 quinasa PI3K/AKT (116,117).

Otro de las posibles acciones de los polifenoles contenidos en SB es la
inhibicion de la glicacion de proteinas y lipidos, y con ello la menor produccion de
productos finales de la glicaciéon avanzada (AGEs), los cuales pueden conllevar

consigo problemas como miocardiopatias (118).

1.7.4.2. Propiedades antiinflamatorias y analgésicas de SB

La SB es utilizada de forma tradicional en Africa con fines medicinales,
precisamente por su eficacia en el tratamiento contra la inflamacién. Un estudio
realizado por Ojewole evalu¢ el efecto antiinflamatorio de la corteza del arbol y los
extractos metanolicos obtenidos de esta. Estos extractos redujeron, concretamente

con cantidades de 500 mg/kg, el edema que tenian las ratas empleadas, causado
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por inyecciones de albiumina de huevo. Dicha disminucién se debi6 a la inhibicion
de la accion de la histamina y las prostaglandinas, gracias a su actividad
antiinflamatoria (119,120). Otro estudio llevado a cabo por Fotio y cols. (121)
consiguio observar el efecto que tenia el extracto de SB en un ensayo clinico
realizado tanto in vitro como in vivo, en el que observé una disminucion
significativa de diversas citoquinas, entre las que se encontraba la interleuquina-6
(IL-6).

Son multiples los estudios que nos hablan de las propiedades
antiinflamatorias de los polifenoles contenidos en SB, como el AG y las catequinas
y epigalocatequinas y los estilbenos, y como estos son capaces de generar una
disminucion de marcadores proinflamatorios como IL-6 y E-Selectina, y un

incremento de los marcadores antiinflamatorios (121-129).

o JL-6.

La IL-6 es una de las principales citoquinas proinflamatorias. Se encuentra
involucrada principalmente en varios procesos inflamatorios controlando la
diferenciaciéon, migracion, proliferacion y apoptosis celular. Los miocitos, células
endoteliales, fibroblastos, adipocitos y células inmunitarias son las principales
fuentes de produccion de IL-6. El tejido adiposo es el responsable de producir de
un 10% a un 35% de la cantidad total de esta interleuquina, y su concentracion se
incrementa con el nivel de adiposidad del sujeto. Esta interleuquina participa en el
desarrollo de la RI y la DM2 a través de varias vias, como la inducciéon de la
expresion de la proteina supresora de la sefializacion de citoquinas 3 (SOCS-3) que
inhibe la sefializacion de la insulina. También es capaz de alterar la fosforilacion
del IRS1 (130,131).

e E-selectina.

El reclutamiento y la adhesion de los monocitos en el endotelio vascular es
una de las sefiales mas tempranas que se producen en la aterosclerosis (132). Las
selectinas son moléculas pertenecientes a la familia de las moléculas de adhesion
celular (MAC), dependientes de calcio. Estas se involucran principalmente en la

movilizacion de leucocitos hacia el lugar en el que se ha producido una inflamacion
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(133). Normalmente, las células endoteliales vasculares no suelen adherirse a los
leucocitos, pero al ser estimuladas por sustancias inflamatorias son capaces de
expresar moléculas de adhesion en su superficie, como integrinas leucocitarias
LFA-1, que incrementan dicha adhesividad y el rodamiento de los leucocitos a lo
largo del endotelio por medio de la diapédesis, lo que genera que estos puedan
llegar a la matriz extracelular donde se esta produciendo el proceso inflamatorio,
gracias a la interaccion con las moléculas de adhesion vascular, como VCAM-1 e
ICAM-1 (134). La E-selectina es la encargada de actuar en la adhesion del leucocito
que tiene lugar en el endotelio, tras haber sido estimulada de forma previa por
medio de interleuquina-1 (IL-1) y otros agentes de tipo inflamatorio como el Factor
de Necrosis Tumoral (TNF) (132,133).
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Figura 4. Mecanismo de accién E-selectina

1.7.4.3. Propiedades antimicrobianas de SB

Varios estudios han demostrado la utilidad de las plantas medicinales en
varias enfermedades como la tripanosomiasis o enfermedad del suefio,

enfermedad parasitaria que depende de un vector especifico para su propagacion.
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Los extractos metandlicos de las hojas, corteza y tronco de SB mostraron su
letalidad frente al microorganismo Trypanosoma brucei brucei in vitro. Pese a todo,
no se conoce el mecanismo de accion concreto por el cual se produce esta
mortalidad. Por otro lado, la marula mostré actividades antipaltdicas in vitro e in
vivo frente a Plasmodium falciparum y Plasmodium berguei, siendo el primero mads
sensible a los extractos de SB (135,136).

En otro estudio, se observ¢ la eficacia de la marula y el extracto metandlico y
etandlico de su corteza contra Salmonella typhimurium y Escherichia coli, siendo el
halo de inhibicion superior o igual a 10 mm. En S. typhimurium se consiguio un halo
de inhibicién de 20 mm, mientras que en E. coli, este fue de 17 mm (137).

Ademads, SB también puede impedir el crecimiento de organismos fiingicos
patogenos como Candida albidus y Candida parapsilosis gracias al extracto acetonico
contenido en su corteza, siendo su concentracion minima inhibitoria de 0.12 mg/mL
en Candida albidus. También se ha comprobado cdmo el extracto etandlico de su raiz
es capaz de inhibir el crecimiento de Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
kruseii, Cryptococcus neoformans, Candida albicans y Candida parapsilosis (138).

1.7.4.4.  Propiedades antihipertensivas de SB

Algunos estudios muestran la actividad antihipertensiva de SB y sus efectos
vasodilatadores, causados por los extractos de la corteza del tronco del arbol. Estos
efectos vasodilatadores se encuentran mediados por la produccion de 6xido nitrico
(ON). En una investigacion realizada in vivo con animales, se inyectd de forma
intravenosa el extracto de la corteza del arbol de la marula (25-400 mg/Kg),
provocando reducciones significativas de la presidon arterial sistémica y de la
frecuencia cardiaca. Otro estudio comprob6 que la administracion intravenosa de
forma crénica (5 semanas) del extracto de SB (120 mg/Kg) en ratas diabéticas
inducidas con estreptozotocina (STZ) y no diabéticas, se produjo un descenso
significativo de la presion arterial media en relaciéon con grupo control (139,140).
La STZ es un antibiotico con accién citotdxica sobre las células p-pancredticas, lo
que genera hipoinsulinemia e hiperglucemia, y suele ser muy empleado en ensayos

clinicos con ratas.
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1.7.4.5.  Propiedades antidiabéticas de SB

Son multiples los estudios que se han realizado en relacion con la actividad
hipoglucémica llevada a cabo por SB. Uno de ellos comprobo que la administracion
aguda del extracto de corteza del tronco del arbol (60-240 mg/Kg) en ratas no
diabéticas y ratas diabéticas tratadas con STZ, produjo una disminucion de los
niveles de glucosa dependiente a la dosis. Este efecto hipoglucémico se mantuvo
de forma mas predominante en ratas diabéticas que en las no diabéticas. Por otro
lado, el mismo estudio llevado a su vertiente cronica, administrando el extracto de
SB (120 mg/Kg) durante 5 semanas, produjo una disminucién significativa de la
glucemia en ratas diabéticas tratadas con STZ, mientras que dicho efecto no fue
significativo en el grupo de ratas no diabéticas. Esto hallazgos han hecho postular
a varios autores la posibilidad de que el extracto de la corteza del arbol pueda, en
parte, ejercer ese efecto antihiperglucémico por medio de mecanismos semejantes
a los de la metformina (139).

En otro estudio, el extracto de diclorometano:metanol (1:1) contenido en la
corteza de SB fue capaz de disminuir la glucemia e incrementar los niveles de
insulina en plasma en ratas tratadas con STZ. Asi pues, en dicho estudio, hubo una
mejora significativa de la tolerancia a la glucosa en las ratas diabéticas tratadas
durante un periodo de tiempo de tres semanas, que produjo ademas un incremento
significativo en la reduccién de la ingesta de alimentos y liquidos, pese a que dicho

factor no produjo una disminucion significativa del peso corporal final (141).

1.7.5 Toxicidad de SB

Diferentes estudios han establecido que la dosis letal media del extracto de
SB (DL50) se encuentra por encima de los 3000 mg/Kg de peso corporal. A nivel de
toxicidad aguda, en general no se observo en ratas cambios en el comportamiento
como excitacidn, convulsiones e incluso coma; en cambio, se pudo ver una reaccion
reducida al ruido externo, lo que sugiere que el extracto puede tener un efecto
depresor del sistema nervioso central al ingerir estas dosis (142).

En otro estudio se observé una disminucion significativa en proteinas séricas
y albumina, lo cual muestra una disfuncién hepatica posiblemente causada por el
alto contenido en taninos que contiene el extracto. En este mismo, también se

observo un incremento significativo de la bilirrubina en ratas a las que se les habia
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proporcionado una cantidad de 3000 y 4000 mg/Kg de extracto de SB, lo cual puede
indicar también su interferencia con el metabolismo de esta en el higado (143).

En otras investigaciones se ha demostrado el incremento de alanina
transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST), marcadores enzimaticos
especificos del higado y de posibles lesiones de este, se han visto incrementados
tras la ingesta de cantidades superiores a la DL50 en ratas; incremento que puede
estar causado por los fitocompuestos de los extractos del arbol (144).

Ademas, no solo se ha demostrado la posible toxicidad a nivel hepatico, sino
también a nivel renal, al producirse una disminucion significativa de sodio y un
incremento de potasio en ratas tratadas con 3.000 y 4.000 mg/Kg de peso corporal,

siendo signos de insuficiencia renal (144).
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II - JUSTIFICACION

Segtin la OMS, la salud es “un estado de completo bienestar fisico, mental y social
y no simplemente la ausencia de enfermedad o dolencia” (145). Para poder disfrutar de
dicho estado, por lo tanto, se requiere de una serie de habitos saludables y
preventivos adaptados como estilo de vida: una dieta equilibrada; la realizacion de
ejercicio fisico diario; evitar rutinas y practicas tdxicas para el organismo; etc.

La delgada linea que divide el estado de salud del estado de enfermedad es
apenas imperceptible en ocasiones, y puede llevar a desarrollar estados
intermedios que, mas adelante, generen una afeccién crénica para la cual haya que
emplear medicacion de por vida.

Uno de estos estados intermedios a los que se puede llegar por llevar un estilo
de vida inadecuado es, precisamente, la prediabetes. Esta condicion se refiere a la
afeccion que sufre aquella persona con niveles de glucosa en sangre superiores a lo
establecido como normal, pero no lo suficientemente altos para ser diagnosticado
como diabético. Asi pues, la prediabetes es un factor de riesgo que puede derivar
en el desarrollo de DM2, SM y ECV.

El diagndstico temprano de esta condicion es vital para poder prevenir las
posibles patologias que pueden surgir de dicho estado. Sin embargo, uno de los
problemas que puede acontecer es, precisamente, que esta evaluacion y diagnosis
precoz es bastante complicada; no solo la informacién actual es muy heterogénea,
sino que tampoco se tienen en cuenta diversos factores modificables que pueden
revertir este estado.

La prediabetes como tal no es una enfermedad cronica y puede llegar a
revertirse, pero para ello uno de los factores para tener en cuenta es la modificacion
de los hébitos de vida (nutricidn, ejercicio, etc.).

Una de las caracteristicas principales de la poblacién actual es la preferencia
por sustancias menos artificiales y prefabricadas, no solo a nivel de alimentacion,
sino también en relaciéon con los farmacos. Asi pues, los nutracéuticos van

incrementando su importancia con respecto a de confianza del ciudadano.
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Una buena baza en la reversion de este estado podria ser el empleo de
nutracéuticos hipoglucemiantes o antihiperglucemiantes, cuya efectividad se haya
demostrado mediante los ensayos clinicos pertinentes. Estos nutracéuticos son
suplementos alimenticios que podrian ayudar a regular nuevamente el
metabolismo glucémico.

En este trabajo se aborda la eficiencia y eficacia de un nutracéutico compuesto
por extracto de Sclerocarya birrea. Existen evidencias de su efectividad para
disminuir la glucosa en sangre, permitiendo que se produzca nuevamente la
homeostasis glucémica y disminuyendo la posibilidad de padecer DM, SM y/o
ECV.
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III - OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

- Evaluar la eficacia del extracto de la corteza de Sclerocarya birrea frente a
placebo, en el control del metabolismo glucidico en sujetos prediabéticos, durante

el periodo de consumo.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Evaluar de la eficacia de Sclerocarya birrea en el control del metabolismo

lipidico en sujetos con prediabetes en comparacion con placebo.

- Determinar las modificaciones que produce la ingesta de Sclerocarya birrea

en la funcion endotelial en sujetos con prediabetes en comparacion con placebo.
- Analizar las modificaciones que produce la ingesta de Sclerocarya birrea
sobre el estado inflamatorio mediante la medicion de moléculas inflamatorias en

sujetos con prediabetes, en comparacion con placebo.

- Evaluar las modificaciones que produce la ingesta de Sclerocarya birrea en la

composicion corporal en sujetos con prediabetes en comparaciéon con placebo.

- Valorar la tolerabilidad y seguridad de los productos en investigacion.
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IV- MATERIAL Y METODO

4.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Ensayo clinico aleatorizado por estratos (sexo), controlado con placebo, doble
ciego, con dos ramas paralelas atendiendo al producto de consumo (placebo o

producto en experimentacion) y unicéntrico.

4.1.1. Poblacion objeto de la investigacion

Antes de comenzar con el estudio, el Comité de Etica de la Universidad
aprob¢ el consentimiento informado del ensayo clinico (codigo CE-061611), y este
fue registrado en clinicaltrials.gov con codigo NCT04132908.

La investigacion tuvo lugar en el Laboratorio de Fisiologia del Ejercicio de la
Universidad Catolica de San Antonio de Murcia (UCAM), iniciandose con una
muestra de 105 sujetos de ambos sexos, de los cuales 32 fueron excluidos por no
cumplir con los criterios de inclusién, y 3 de ellos por recusar finalmente su
participacion en el ensayo. Se aleatorizé la muestra, siendo 35 los sujetos que
participaron por cada brazo del estudio. Los sujetos del brazo A consumieron
placebo, mientras que a los sujetos del brazo B se les entregd producto.
Abandonaron un total de 3 individuos; 1 sujeto del brazo A o placebo y 2 sujetos
del brazo B o producto experimental.

La captacion de individuos se llevd a cabo mediante la difusion de
informacién a través de distintos medios de comunicacidn, charlas en diversos
centros de la mujer, centros de ancianos y asociaciones de vecinos. Se inform¢ a la
poblacion acerca de la finalidad del estudio de investigacion. También se les explico
los criterios de inclusién y exclusion.

Se llevé a cabo una unica fase de reclutamiento teniendo en cuenta que la
toma de este fue de 90 dias. Asi pues, este proceso se realizd en enero, tras el

periodo vacacional navidetio.
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Debido al caracter voluntario de la participacion en el estudio, los sujetos

pudieron abandonar el mismo sin que fuera necesario especificar las razones que

los llevaban a hacerlo y sin sufrir ninguna desventaja personal.

4.1.1.1.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Para poder ser incluidos, los sujetos deberan cumplir los siguientes criterios:

Edad: 18-65 afios.

Diagnostico de prediabetes segiin la ADA.

Glucosa en ayunas alterada (100 — 125 mg/dL) (146).

Sujetos con IMC entre 20-35 Kg/m?2.

No consumo de alimentos o suplementos con Sclerocarya birrea.
Habitos alimentarios estables: no hay ganancia ni pérdida de peso de

mas de 5 kg en las diez altimas semanas.

Criterios de exclusion:

Fue motivo de exclusion del ensayo clinico la presencia de al menos uno de

los siguientes criterios:

4.1.1.2.

Sujetos con antecedentes de cualquier tipo de patologia hepatica o renal.
Uso de medicamentos que puedan interferir con el metabolismo de la
glucosa.

Consumo de alcohol mayor de 20 g/dia.

Antecedentes de hipersensibilidad alérgica o mala tolerancia a
cualquier componente de los productos en estudio.

Participacion en otro ensayo clinico en los tres meses anteriores al
estudio.

Falta de voluntad o la incapacidad de cumplir con los procedimientos
de ensayos clinicos.

Embarazo.

Abandono de participantes

Al comenzar el estudio, todos y cada uno de los participantes fueron

informados de la posibilidad y derecho de dejar el ensayo clinico en cualquier
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momento, sin necesidad de especificar las razones debidas y sin ningtin tipo de
penalizacion. Al mismo tiempo, el investigador tenia el poder de excluir a cualquier
sujeto del estudio segn su criterio, quedando esto reflejado y registrado en el
cuaderno de recogida de datos.

4.1.1.3. Criterios de retirada

El ensayo clinico y, con ello, el protocolo, podia ser interrumpido de forma
prematura en caso de que:
- Se produjese una violacion del protocolo.
- Tuviese lugar algin acontecimiento adverso para el sujeto.
- Asilo decidiese el investigador.
- Se produjese una renuncia del propio individuo.

- Se perdiera el seguimiento del sujeto.

41.2 Producto administrado

4.1.2.1. Producto propuesto para investigar

El producto empleado para la realizacion de este estudio fue extracto de la
corteza de Sclerocarya birrea en polvo, encapsulado, con una dosis total diaria de 100
mg, administrado en dos dosis diarias de 50 mg, una en el desayuno y otra en la
cena. La duracion de esta posologia fue de 90 dias.

El producto estd registrado a nivel comercial como Sclerobigenol®
(HERBAFOR S.L.; Fortuna, Murcia).

A nivel cualitativo, en este extracto se han identificado un total de 95
compuestos: acidos organicos, polifenoles, derivados de acidos grasos, etc. De entre
todos ellos destacaron los polifenoles, concretamente los dimeros de epicatequinas
(EC), epigalocatequinas, epigalocatequina-3-galato (EGCG), procianidinas B2-3,3-
di-O-galato y 4cidos organicos como el AG (98).

Para identificar sus componentes de forma cuantitativa, y con ello la
composicion fendlica del producto, se realizéd una cromatografia liquida de alta
resolucion acoplada a espectrometria de masas por electropulverizacion (HPLC-
ESI-TOF/MS), tal y como describe Jiménez-Sanchez y cols. (98). Tras esta
cuantificacién se observo que el principal compuesto identificado fue el AG (1588
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ug/g) constituyendo el 45% de la fraccion fendlica total cuantificada. Otros
compuestos representativos fueron el galato de epicatequina (593 ug/g),
representando un 17% del total, y el di-O-galato de procianidina B2 (511 pg/g), 15%
del total. Todo ello puede verse representado en la figura 5.
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Figura 5. Cromatograma obtenido por HPLC-SI-TOF / MS. AG (a); EGCG (b) e isémeros
(b1 y b2) y procianidina B2-3,3-di-O-galato (c) e isémero (c1).

4.1.2.2. Placebo

Durante este estudio también se administré a los participantes placebo,
compuesto por celulosa microcristalina, con igual posologia que el producto a

estudio (50 mg por capsula).

4.1.2.3. Cumplimiento de la ingesta del producto

Para poder saber si el sujeto a estudio consumia diariamente el tratamiento
asignado, se contabilizé la cantidad de producto sobrante al final del periodo de
consumo. De esta forma, se observo si los participantes siguieron las pautas

indicadas y la posologia debida.

4.1.3 Meétodos de asignacion de los sujetos a los grupos.

Tras firmar el consentimiento informado y pasar el proceso de seleccién
cumpliendo los criterios de inclusion, los individuos pasaron a ser considerados

como sujetos a estudio. La aleatorizacion realizada en la muestra se llevé a cabo
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mediante el software Epidat 3.1, el cual dio lugar a una codificacion de los sujetos
a estudio por generacion de numeros de manera pseudoaleatoria. La lista de
aleatorizacion fue realizada por un investigador independiente y ajeno al equipo
de investigacion.

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente en dos grupos, A y B.

e Grupo A: Placebo.

e Grupo B: Producto en investigacion.

414 Cegamiento.

El ensayo clinico se realizé mediante el método de doble ciego, siendo tanto
el placebo como el producto experimental etiquetados y referenciados de forma
aleatoria, de tal forma que ni el investigador ni el sujeto pudiesen saber cual era

cualquiera de ellos.

El placebo entregado a los sujetos se encapsuld de forma que se mantuvieran
las condiciones de cegado del estudio, manteniendo un peso y una apariencia que
lo hicieran indistinguible por los participantes e investigadores del estudio en

relacién con el producto a estudio.

4.1.5 Lugar de realizacion

Las 3 visitas realizadas por los sujetos a estudio se hicieron en la Catedra de
Fisiologia del Deporte de la UCAM (Murcia), al igual que las pruebas médicas
efectuadas.

Por otro lado, los andlisis sanguineos fueron efectuados en Laboratorios

Munuera S.L. y en el Laboratorio de Fisiologia del Ejercicio de la UCAM.
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4.2 VARIABLES DEL ESTUDIO.

421 Variable principal.

4.2.1.1. Cambios en el drea bajo la curva de glucemia tras test de tolerancia oral de

glucosa.

Se realiz6 el TTOG con la finalidad de conocer la curva de glucemia de cada
uno de los voluntarios, ademads de hallar el area bajo la curva. Este test consistio en
la administracion de 75 gramos de preparado oral de glucosa Nuter-Tec a cada uno
de los participantes durante un periodo de tiempo méaximo de cinco minutos (147).
Antes de ello, se tomo la glucemia capilar basal por medio del glucémetro One
Touch Select Plus Flex, obteniendo una muestra sanguinea de cada uno de los
sujetos a través de la puncion en el pulpejo del dedo por medio de lancetas
MenaLancet® pro. Tras la ingesta de glucosa, se tomo y registrd la glucemia en los
minutos 0, 15, 30, 45, 60, 90 y 120. Los sujetos debian acudir en ayunas (ayuno de
12 horas) y sin haber realizado ejercicio fisico, para que ninguno de esos factores
pudiese influir en su glucemia basal.

Se midieron dos variables; el drea bajo la curva (AUC) tomando como base la
glucemia basal y el AUC tomando como base el eje X o la concentracion de
glucemia de 0 mg/dL (punto 0). Esta area se calculé por medio del método

trapezoidal.

4.2.2 Variables secundarias.

4.2.2.1. Metabolismo glucidico.

o Glucemia maxima
Se midio la glucemia maxima de cada uno de los sujetos alcanzada tras el

TTOG. Esta variable se expresé en mg/dL.

o Cambios en la HbAic:
Se realizé una comparacion de los resultados obtenidos mediante analitica
sanguinea de HbAic al inicio del estudio, a los 40 y a los 90 dias en todos los
participantes del estudio. Para la obtencion de la muestra sanguinea, necesaria para
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el metabolismo glucidico, lipidico y los marcadores inflamatorios, los sujetos
acudieron en ayunas al laboratorio de fisiologia de la UCAM. La extraccion de
sangre venosa se realiz¢ a partir de una de las venas situadas en la fosa antecubital,
acorde a las medidas de asepsia obligatorias. Esta se llevd a cabo por medio de

personal cualificado y con el siguiente material:

- Gasas Texpol.

- Jeringuillas Braun 5 mL.

- Compresor.

- Agujas Braun 0.8 x 25 mm.
- Tiritas.

- Alcohol 95% Benit®Parraga.

Las muestras fueron analizadas mediante cromatografia liquida (H.P.L.C.) en
Laboratorios Munuera S.L., conservando la cadena de frio. Esta prueba se realiz6
por el método estandarizado segin el DCCT-NGSP, expresando el resultado en %
(21,148).

e Cambios en la glucemia basal:

La glucemia basal fue medida en tres ocasiones, siendo estas a principio del
ensayo clinico (previamente al consumo del producto), a los 40 dias y tras los 90
dias de consumo. Se midi® mediante la técnica denominada Glucosa
oxidasa/peroxidasa, con los reactivos de Bio Systems y con el analizador BA 400
BioSystems en Laboratorios Munuera S.L en suero. La unidad de medida fue
mg/dL.

e Cambios en la insulinemia basal:

Al igual que la glucemia basal, la insulinemia basal se midi6 en suero en tres
ocasiones mediante analitica sanguinea. El método empleado fue el sistema de
inmunoensayo por quimioluminiscencia mediante el analizador Mindray CL-1200i

en Laboratorios Munuera S.L. La unidad de medida fue mU/L.
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o Cambios en la resistencia periférica a la insulina medida como HOMA IR e Indice
QUICKI:

Se calcul¢ el indice homeostasis model assessment o indice HOMA-IR (149),
que consiste en la aplicacion de una formula validada en la que se relacionan los
valores de glucemia e insulinemia de los sujetos en ayunas. La formula empleada

fue:

Insulinemia en ayunas (51—[2) x glucemia en ayunas (mTol)

22,5

HOMA - IR =

Por otro lado, también se tuvo en cuenta el indice QUICKI (150) (Quantitative
Insuline Sensitivity Check Index), en el que se emplean nuevamente los valores de
glucemia e insulinemia en ayunas, relaciondndolos por medio de la siguiente

férmula:

1
QUICKI =

[(loginsulinemia ayunas (rprll_(;,) + log glucemia ayunas (rmzlol)) —3.5]

4.2.2.2. Metabolismo lipidico.

Mediante las analiticas efectuadas en ayunas a los sujetos del estudio, se
observaron y estudiaron los valores del metabolismo lipidico.

El analisis bioquimico efectuado fue llevado a cabo por Laboratorios
Munuera S.L., mediante la técnica denominada Colesterol oxidasa/peroxidasa, con
los reactivos de Bio Systems y con el analizador BA 400 BioSystems. Todos los
resultados fueron expresados en mg/dL.

Se analizaron los siguientes parametros:

e Cambios en los niveles séricos de colesterol total.
e Cambios en los niveles séricos de colesterol-LDL.
e Cambios en los niveles séricos de colesterol-HDL.

e Cambios en los niveles séricos de triglicéridos.
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4.2.2.3. Tension arterial.

La presion arterial se midid coincidiendo con la extraccion de sangre por la
mafiana con un tensiometro o esfigmomandmetro OMRON M6 AC (Omron
Healthcare, Espana). Los sujetos se sentaron comodamente, con ambas piernas en
contacto con el suelo, en un lugar tranquilo durante un total de 5 minutos. Se tomd
la tension arterial en los dos brazos de cada sujeto, escogiendo como brazo control
aquél que presento los valores mas altos. Para ello, se colocd el manguito en la zona
superior a la fosa anterocubital. Se midid la presion arterial un total de tres veces,
con 2 minutos de diferencia entre cada una de ellas, y se calculé el promedio de la
ultima medicion, segtin la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Europea de Hipertension (ECS/ESH) (151). Las medidas se realizaron en

las tres visitas que efectuaron los participantes.

4.2.2.4. Funcién endotelial.

o Cambios en la reactividad de la arteria braquial medida a través de vasodilatacion
dependiente de endotelio por medio de Eco-Doppler:

La funcién endotelial se determind mediante la prueba de vasodilatacion
mediada por flujo (VMF) y la cuantificacion milimétrica de la dilatacion arterial. La
VMF se evalud en la arteria braquial empleando un sistema de ultrasonido eco-
Doppler de alta resolucion (SonoSite MicroMaxx HFL38) con un transductor de
matriz lineal de 6 a 13 MHz, de acuerdo con las directrices de la International
Brachial Artery Reactivity Task Force (152,153). La prueba medida por flujo
comprende la visualizacion de la arteria braquial, al igual que la mediciéon de su
diametro y la velocidad del flujo sanguineo. Un estimulo hiperérmico genera la
liberacion del ON. Mediante pletismografia vascular y las imagenes obtenidas de
esta, el ON se cuantifica como indicativo de la funcién vasomotora (154).

Para realizar esta medicion, primero se colocé un manguito de presion
arterial con esfigmomandmetro por encima de la fosa antecubital. Se consiguio asi
una imagen basal de la arteria braquial en reposo, y se tomaron las medidas del
diametro de esta. Tras ello, se genero la oclusion arterial a través del inflado del
manguito a presidn suprasistdlica durante un periodo de tiempo de 5 minutos. Tras

desinflar el manguito y esperar 1 minuto, se realizé6 una nueva mediciéon. Los
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resultados se expresaron como porcentaje del cambio del diametro arterial en mm
después de la oclusion, en respuesta a la hiperemia por encima del didmetro inicial,

empleando la siguiente ecuacion:

VMF = ((pico del didmetro hiperémico — didmetro arterial basal) /

didametro arterial basal) x 100.

e VMF: Vasodilatacion mediada por flujo (%).

e Pico del didmetro hiperémico: Flujo sanguineo postisquémico maximo
(mm).

e Didmetro arterial basal: Didmetro de la arteria sin estimulos isquémicos, en
situacion basal (mm).

Las mediciones se realizaron siempre en el brazo derecho.

También se tuvo en cuenta la diferencia entre la dilatacion en el momento
basal de la arteria braquial y en el dia 90 de estudio, para comprobar si se habia
producido o no un incremento significativo en los sujetos tras el consumo de SB.

Esta medida se expres6 en milimetros y se denomind vasodilatacion arterial.

4.2.2.5. Composicion e indices de proporcionalidad corporal.

Se evaluaron las variaciones en la composicion corporal de los individuos
del ensayo a lo largo del estudio, entendiéndose como composicion corporal las

medidas de: indice de masa corporal, indice cintura-cadera y masa grasa.
e Indice de masa corporal:

Variable de tipo cuantitativo. El indice de masa corporal o indice de Quetelet
se midid en las tres visitas realizadas por todos los voluntarios. Este indice se
obtiene al dividir el peso en Kg por la altura en metros al cuadrado, expresandose:

kg

IMC:W

e IMC: indice de masa corporal del individuo.
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e DPeso del sujeto en Kg. Variable cuantitativa. Se midi6 mediante un
bioimpedanciometro o tanita (Tanita BC-420M. Tanita Corporation,
Arlington Heights, IL, USA).

e Estatura del sujeto al cuadrado en m? Variable cuantitativa. Se midio

mediante el tallimetro SECA 216.

e Perimetro abdominal:

Variable de tipo cuantitativo expresada en cm. Mediante una cinta perimetral
(Seca 201) se midi6 el perimetro abdominal de cada uno de los participantes en
todas las visitas realizadas. Se pidid a los pacientes que pusieran sus brazos
cruzados sobre el torax, midiendo asi la zona de la cintura de menor recorrido,

situada entre la décima costilla y la cresta iliaca, tras una espiracion normal (155).
e Perimetro cadera:

Variable de tipo cuantitativo expresada en cm. Para poder medir el perimetro
de la cadera, se les pidio a los pacientes que cruzasen los brazos sobre el térax y,
mediante la cinta perimetral, se determind la medida al situar esta alrededor de la
prominencia mayor de las nalgas, generalmente situada sobre la sinfisis ptbica
(155).

- Indice cintura/cadera:

Variable adimensional. Se midio el indice cintura/cadera, haciendo una
relacién entre ambos perimetros obtenidos y comparando los valores de cada

medida durante las tres fases del estudio.
e Composicion corporal

Se midi6 la composicion corporal de cada uno de los individuos por medio
de bioimpedanciometria (BIA), determindndose con esta prueba el porcentaje de
masa grasa. Se vio con ello las variaciones que tuvieron durante el consumo del
producto. Dicha metodologia se fundamenta en la capacidad que poseen los tejidos
bioldgicos para conducir electricidad y la impedancia que estos pueden presentar
ante la misma. El tejido graso, al tener una menor cantidad de agua y electrolitos
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poseera una mayor impedancia (resistencia al paso de la corriente eléctrica) y, con
ello, en él se producira una menor conduccion de esta. La medicion se llevé a cabo
en condiciones de ayuno de 12 horas, al comienzo del estudio (visita 1), a los 40
dias (visita 2) y en el dia 90 (visita 3). Ademas del ayuno, se tuvieron en cuenta las
recomendaciones especificas para la realizacion de la BIA como el no hacer ejercicio
fisico antes de la prueba o no beber alcohol desde el dia anterior. También se tuvo
en cuenta que ninguna de las mujeres estuviese embarazada y que ninguno de los
pacientes tuviese un marcapasos o un stent metdlico. Para llevar a cabo la medida,
se empled un bioimpedancidometro o tanita BC-420M. Tanita Corporation,
Arlington Heights, IL, USA.

4.2.2.6. Inflamacion.

Se estudiaron diferentes variables relacionadas con la inflamacion (E-
selectina e interleuquina-6) por medio del analisis sanguineo a través del suero. Los
andlisis fueron realizados en el Laboratorio de Fisiologia de la UCAM mediante
kit's ELISA.

Los niveles plasmaticos de E-selectina se obtuvieron por medio del kit ELISA
E-Selectina de IBL Internacional (Se-Selectin ELISA REF. BE59061 96T; Hamburgo,
Alemania). La unidad de medida fue ng/mL.

Los niveles plasmaticos de IL-6 se obtuvieron mediante el kit ELISA de
Interleuquina 6 de alta sensibilidad de IBL Internacional (Interleunkin-6 high
sensitivity ELISA REF. BE58061 96T; Hamburgo, Alemania). La unidad de medida
fue pg/mL.

423 Tolerabilidad y seguridad.

Se evalué por medio de los acontecimientos adversos detectados y
registrados, asi como por la analitica sanguinea de seguridad que se realiz6 a los
sujetos, previo al estudio y al acabar el mismo.

Los acontecimientos adversos se registraron por medio de un cuestionario
directo al sujeto en la visita 2 (dia 40) y 3 (dia 90).

En la analitica sanguinea se midieron los posibles cambios en el recuento de
hematies, enzimas hepaticas y los niveles séricos de nitrégeno ureico en sangre y

creatinina.
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4.3 DESARROLLO DEL ESTUDIO

4.3.1 Reclutamiento (Visita 0. Dia -15).

Los sujetos fueron entrevistados previamente al comienzo del estudio para
recoger todos los datos necesarios acorde al ensayo clinico. Los pacientes tuvieron

que rellenar y realizar los siguientes cuestionarios/test:

e Firma y autorizacion mediante el consentimiento informado.

e Corroboracion del cumplimiento de todos y cada uno de los criterios
de inclusién y ninguno de exclusion.

e Anamnesis e historia clinica.

e Medicion de glucemia basal mediante glucometro.

Tras la fase de seleccion, los pacientes que cumplieron con todos los criterios
de inclusién y ninguno de los de exclusion, se asignaron aleatoriamente a uno de
los grupos de tratamiento mediante el software Epidat 3.1, que gener6 una
codificacion por generacion de niimeros de manera pseudoaleatoria.

Los sujetos fueron estratificados sexo en dos grupos para la realizacion de la
fase experimental, entregandoles el producto pertinente segun el grupo al que

perteneciesen.

4.3.2 Fase experimental

La primera visita que realizaron los sujetos fue la de seleccidn, tras la que se
realizo la conformacién de los grupos que iban a componer el estudio (A y B). Dos
semanas mas tarde, se citd nuevamente a los participantes en el Laboratorio de
Fisiologia del Ejercicio de la UCAM para comenzar la fase experimental. Todos los
procesos efectuados pueden verse evidenciados en la tabla 2.

La primera visita de la fase experimental comprendié un periodo de tres
dias, en los que se les realiz6 a todos los participantes las diferentes pruebas y test,
sin haber consumido en ningtin momento los productos a estudio, para poder

comparar asi los valores iniciales con los obtenidos en el resto de las visitas.
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La segunda visita de la fase experimental se realiz¢ a los 40 dias de la entrega
del producto, realizando las mismas pruebas a los pacientes que en la primera visita
e incluyendo los acontecimientos adversos que podian haber tenido.

La ultima visita de la fase experimental tuvo lugar el dia 90 de estudio, y en
ella se recogio el producto sobrante y se realizaron a los sujetos las pruebas

pertinentes.

e Visita 1. Dia 1.

- Analitica sanguinea basal: De ella se obtuvieron datos como el perfil
glucémico, el perfil lipidico y las variables de seguridad. También se obtuvo el
suero para la obtencion de marcadores inflamatorios (IL-6 y E-selectina).

- Test de tolerancia oral a la glucosa.

- Tension arterial: Se midio6 la presion arterial sistdlica y la presion arterial
diastdlica.

- Bioimpedanciometria: Obtencion del porcentaje de masa grasa.

- Medicion perimetro cintura.

- Medicion perimetro cadera

- Eco-Doppler: para la obtencion de la VMF y la vasodilatacion arterial.

- Entrega de producto/placebo.

e Visita 2. Dia 40.

- Analitica sanguinea basal: De ella se obtuvieron datos como el perfil
glucémico, el perfil lipidico y las variables de seguridad. También se obtuvo el
suero para la obtencion de marcadores inflamatorios (IL-6 y E-selectina).

- Test de tolerancia oral a la glucosa.

- Tension arterial: Se midio6 la presion arterial sistdlica y la presion arterial
diastdlica.

- Bioimpedanciometria: Obtencion del porcentaje de masa grasa.

- Medicion perimetro cintura.

- Medicién perimetro cadera

- Eco-Doppler: para la obtencion de la VMF y la vasodilatacién arterial.

- Acontecimientos adversos.
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e Visita 3. Dia 90.

- Analitica sanguinea basal: De ella se obtuvieron datos como el perfil
glucémico, el perfil lipidico y las variables de seguridad. También se obtuvo el
suero para la obtencion de marcadores inflamatorios (IL-6 y E-selectina).

- Test de tolerancia oral a la glucosa.

- Tension arterial: Se midio6 la presion arterial sistdlica y la presion arterial
diastdlica.

- Bioimpedanciometria: Obtencion del porcentaje de masa grasa.

- Medicion perimetro cintura.

- Medicion perimetro cadera

- Eco-Doppler: para la obtencion de la VMF y la vasodilatacion arterial.

- Acontecimientos adversos.

Tabla 3. Cronograma de las visitas realizadas

Visita de V. intermedia
- inicial (V1 . final
seleccion (VO) V. inicial (V1) (V2) V. final (V3)

Consentimiento

. X
informado

Historia clinica X
Criterios de

inclusion/exclusion

Glucemia basal con

glucometro

Aleatorizacion

Entrega de

producto/placebo

Extraccion sanguinea

Test de tolerancia oral a

la glucosa

Analitica sanguinea

X

basal

b

Bioimpedanciometria
Medicién perimetro
cintura

Medicion perimetro
cadera

Tension arterial
Eco-Doppler
Acontecimientos

b
b

> X
X XX X
X XX X

adversos
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Figura 6. Resumen grafico de material y métodos

44  ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se realizo un andlisis de tipo descriptivo de todas las
variables del estudio, desde condiciones basales hasta la evolucidon de cada una de
ellas. Dicho andlisis se llevd a cabo con los datos de todos los individuos que
participaron en el estudio.

Se analizaron los estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de
todas las variables de eficacia y seguridad analizadas durante la realizacion del
ensayo. Todas las variables fueron analizadas en los tiempos basal, dia 40 y dia 90
y en cada uno de los grupos a estudio (placebo y experimental).

Una de las premisas mas importantes durante la evaluacién de resultados de
un ensayo clinico es asegurar que los grupos no presentan diferencias en el instante
inicial para cada una de las variables, es decir, que son grupos homogéneos antes
de iniciar la intervencion en experimentacion para aquellas variables que pueden

modificar la evolucion de aquellas que evaltian la eficacia. De esta manera, los
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cambios que aparezcan en la evolucion de las variables de los distintos grupos no
podran ser imputadas a la existencia de diferentes condiciones iniciales.

Para comparar la evolucion de cada una de las variables entre los grupos en
estudio (experimental y placebo), se realizo test paramétrico como ANOVA para
medidas repetidas con dos factores a estudio: un factor intrasujeto (Tiempo: basal,
40 dias y 90 dias) y un factor intersujeto (Producto: experimental y placebo).

Las variables cualitativas, en cambio, fueron analizadas mediante un test de
homogeneidad basado en la distribucion de Chi-cuadrado, siempre y cuando los
valores esperados lo hicieron posible, y mediante test exactos de Fisher en caso
contrario.

De la aplicacion de este tipo de pruebas estadistica en este estudio, se obtuvo:

- Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial.

- Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

- Comparacion entre grupos: comparacion de la evolucion de las variables
entre cada uno de los grupos a estudio (placebo frente a experimental).

En el conjunto de pruebas estadisticas, el nivel de significacion empleado fue

0,05. Los analisis estadisticos se realizaron por medio del programa SPSS v 21.0.

45  ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé siguiendo las Normas de Buena Préctica Clinica, y todas
aquellas condiciones que se delimitan en la Declaracién de Helsinki, por las que se

deben regir los estudios de investigacion con seres humanos.

4.5.1 Hoja de informacion para el participante y consentimiento informado

En primer lugar, se entregd la Hoja de Informacién al Participante (anexo 2).
Una vez los pacientes comprendieron todo lo referente al estudio, otorgaron su
conformidad firmando el Consentimiento Informado aprobado por el Comité de
Etica (cédigo CE-061611, 3 de junio de 2016) (anexo 3). Se les dio el tiempo suficiente
para poder revisar todo el documento y preguntar las dudas pertinentes en cuanto
a este.

Todos los sujetos fueron informados de forma oral y escrita (hoja de

informacion al participante) de los procedimientos llevados a cabo en el estudio,
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comunicandoles también los posibles riesgos o efectos indeseables que podian
aparecer como consecuencia de las distintas determinaciones que se realizaron. De
la misma forma, fueron informados de la voluntariedad del proyecto tanto en lo
referido a su participacion como al abandono en cualquier momento de este.
Asimismo, todos fueron conocedores de las caracteristicas del producto que
ingirieron y de los efectos secundarios a los que estaban expuestos durante su toma.
Todo ello se realizé antes de llevar a cabo cualquier tipo de procedimiento del
ensayo clinico.

La totalidad de los sujetos que participaron en el estudio firmaron el

consentimiento informado.

45.2 Confidencialidad de los datos

Los datos obtenidos durante este ensayo clinico se mantuvieron bajo maxima
confidencialidad, siguiendo la legislacion vigente a nivel nacional de proteccion de
datos seguin el BOE-A-1999-23750 (Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Carécter Personal, de 13 de diciembre). La identidad de los participantes se codificd
de tal forma que solo el personal autorizado podia tener acceso a dichos datos.

A su vez, el investigador fue el encargado de informar a cada uno de los
sujetos del estudio de que su informacion personal seria almacenada en una base
de datos informatizada, cuya utilizacién solo tenia fines a nivel de investigacion.

Todos los datos recogidos se trataron de forma confidencial, de tal forma que
en ningun lugar apareciese el nombre de los participantes; siendo incorporados a
una base de datos propiedad de la Universidad.

En el momento en que dejen de ser empleados y necesarios, seran cancelados.

4.5.3 Evaluacion del comité de ética de investigacion

El estudio fue sometido al Comité de Ftica de la Universidad Catélica San
Antonio de Murcia, siguiendo las recomendaciones generales acerca de la

investigacion con seres humanos. Este comité fue aprobado el 3 de junio de 2016.
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5.1 INICIO DE LA INVESTIGACION Y FECHA DE FINALIZACION.

El ensayo clinico comenzo el 1 de octubre de 2016, fecha en la que se inscribio

al primer sujeto del estudio. El 30 de diciembre de 2018 se inscribi6 al tltimo sujeto,

finalizando la investigacion el 4 de enero de 2019.

5.2 DIAGRAMA DE FLU]JO.

[ Reclutamiento J

Reclutamiento para cribado (n=105)

Excluidos (n=35)
+ No cumplen los criterios de inclusién (n=32)
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Aleatorizacion (n=70)

l

¥

GRUPO EXPERIMENTAL
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+ Recibieron el producto asignado (n=35)
+ No recibieron el producto asignado (n=0)
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Figura 7. Diagrama de flujo
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Iniciaron el estudio 105 sujetos de los que 35 fueron excluidos por motivo de
incumplimiento de los criterios de seleccion. Los 70 sujetos restantes fueron
aleatorizados en los dos grupos a estudio. Durante el estudio se perdieron en el
seguimiento 2 sujetos en el grupo experimental y 1 en el placebo, debido tanto a
criterios personales como a la imposibilidad de acudir a las citas establecidas. Al

final de estudio, quedaron 67 sujetos, de los cuales 31 eran mujeres y 36 hombres.

5.3 DEMOGRAFIA DE LOS SUJETOS A ESTUDIO.

La distribucion del producto y del placebo fue homogénea para ambos sexos
(p=0.534), tal y como puede observarse en la tabla 4.

La edad media de los sujetos fue de 32.3 + 14.1 anos. En el grupo control, la
edad media fue de 31.5 + 15.2 afos. Por otro lado, la edad media de los sujetos que

consumieron el producto fue de 33.1 + 13.2 afios.

Tabla 4. Distribucion segtin la edad, el sexo y el consumo de producto.

CONTROL EXPERIMENTAL VALOR DE p
EDAD (afios) 31.5+15.2 33.1+13.2 0.652
H BRE
OM S (n) 17 19 0.534
MUJERES (n) 17 14

5.4 ANALISIS DE LAS VARIABLES A ESTUDIO.
5.2.1 Metabolismo glucidico.

e Area bajo la curva de evolucién de la glucemia tras sobrecarga oral de

glucosa tomando como base de la misma la glucemia basal.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos (media y desviacidn tipica) del area bajo la curva tras
SOG tomando como base la glucemia basal.

AUC (mg/dL xmin) PRODUCTO MEDIA DESVIACION TiPICA N

Control 4755 2265 34
INICIAL

¢ Experimental 5286 2260 33
. Control 4394 1879 34

DIA 4
0 Experimental 4526 2543 33
z Control 4636 1969 34

DIA

%0 Experimental 3786 1817 33

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.341), por lo que se puede afirmar que ambos grupos eran

homogéneos.
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observan diferencias significativas en la evolucion de
esta variable (p <0.001); por lo que el consumo del producto en experimentacion

mejora los niveles de esta durante la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucién entre ambos grupos,
se observan diferencias significativas (p < 0.004), por lo que se puede afirmar
que el producto experimental mejora el valor de esta variable en mayor

medida que el producto placebo.
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* Tiempo
| 1
6.000 * Minicial
H ' ; [J40 dias

M 90 dias
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Figura 8. Analisis comparativo de los grupos control y experimental en el area bajo la
curva de evolucién de la glucemia tras sobrecarga oral de glucosa tomando como base

de la misma la glucemia basal.

e Areabajola curva (AUC) de evolucion de la glucemia tras sobrecarga oral

de glucosa tomando como base de la misma el punto cero.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 6. Estadisticos descriptivos (media y desviacidn tipica) del drea bajo la curva tras
SOG tomando como base el punto cero.

AUC (mg/dL xmin) PRODUCTO MEDIA DESVIACION TiPICA N

Control 17401 2284 34

AUCINICIAL Experimental 17809 2534 33
2 Control 16892 1933 34
AUCDIA 40 Experimental 16908 2825 33
AUC DiA 90 Control 17229 2152 34

Experimental 16219 2176 33
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.491), por lo que se puede afirmar que ambos grupos eran

homogéneos para esta al inicio del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observan diferencias significativas en la evolucién de
esta variable (p < 0.001) por lo que se puede deducir que el consumo del

producto en experimentacion mejora los niveles de esta durante la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
se observan diferencias significativas (p < 0.002), por lo que se puede afirmar que el
producto experimental mejora el valor de esta variable en mayor medida que el

producto placebo.
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Figura 9. Analisis comparativo de los grupos control y experimental en el area bajo la

curva de evolucién de la glucemia tras sobrecarga oral de glucosa tomando como base

de la misma el punto cero.

¢ Glucemia maxima durante la realizacion de la sobrecarga oral de glucosa.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 7. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de glucemia maxima durante

la realizacion de SOG.

GLUCEMIA (mg/dL) PRODUCTO MEDIA DESVIACION TiPICA N
MAX INICIAL gf;z'?;ental 1573? gi ?31

. . 1 174 4
MAXDIA 40 g();ziomental 170 iz 33

. 3 trol 17 22 4
MAXDIA 90 gf;efmental 16? 28 §3
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.732), por lo que podemos afirmar que ambos grupos eran

homogéneos para esta al comienzo del estudio.

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p =1.000); por tanto, no podemos afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observan diferencias significativas en la evolucion de
esta variable (p < 0.001) por lo que podemos afirmar que el consumo del

producto en experimentacion mejora los niveles de esta durante la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
observamos diferencias significativas (p < 0.011), por lo que podemos afirmar que
el producto experimental mejora el valor de esta variable en mayor medida que el

producto placebo.
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Figura 10. Analisis comparativo de los grupos control y experimental de la glucemia

maxima durante la realizacion de la sobrecarga oral de glucosa.

¢ Hemoglobina glicosilada

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 8. Estadisticos descriptivos (media y desviacidn tipica) de hemoglobina glicosilada

HBA1c (%) PRODUCTO MEDIA DESVIACION TIPICA N
Control 5.22 0.36 34

INICIAL Ej;e:'iomental 5.33 0.44 33
, trol 2 4 4
DIA 40 gj;efmental g3g 842 gB

. Control 5.22 0.37 34
DIA 90 Ej;e:'iomental 5.24 0.43 33

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:
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e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.286), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta al

inicio del estudio.
e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, el consumo del placebo no ha modificado los

niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se puede apreciar un descenso en los valores de esta

variable, aunque esta bajada no presenta significacion estadistica (p = 0.543).

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
no se observan diferencias significativas (p = 0.469), por lo que no se puede afirmar

que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto

placebo.
Tiempo
5,50 M nicial
[140 dias
M 90 dias

5,001

HbA1c (%)

4,507

4,00

CONTROL EXPERIMENTAL

Figura 11. Analisis comparativo de los grupos control y experimental de la HbA ..
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e Glucemia basal

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 9. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de glucemia basal

GLUCEMIA (mg/dL) PRODUCTO MEDIA DEST‘{;?CC ;ON N
N A R
] | 102. 4. 4

BASAL DIA 40 Exsec;‘?r:;)ntal 184.2 5.2 §3
msaLDiam R e . m

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.391), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta al

comienzo del estudio.
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se puede apreciar un descenso en los valores de esta

variable, aunque este descenso no presenta significacion estadistica (p = 0.329).

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucién entre ambos grupos,
no se observaron diferencias significativas (p = 0.107), por lo que no se puede
afirmar que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el

producto placebo.
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Figura 12. Analisis comparativo de los grupos control y experimental para el parametro

glucemia basal.

e Insulinemia basal

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 10. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de insulinemia basal

INSULINEMIA (mU/L) PRODUCTO  Media Desviacion tipica N
1 . . 4

INICIAL g:();l;?mental Z;g Zzg 33

DL & g)?}r)l;(i)r;ental 170;;00 283 gi

B Epormenial 511 44 %

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se

aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el

instante inicial (p = 0.797), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta al

inicio del estudio.
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e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observa un descenso en los valores de esta variable,

aunque este descenso no presenta significacion estadistica (p = 0.148).

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
se observan diferencias significativas (p < 0.027), por lo que se puede afirmar que el

producto experimental mejora el valor de esta variable en mayor medida que el

producto placebo.
Tiempo
# Mnicial
12,007 [140 dias
M 90 dias
= 10,00
2
E
-
T 8,00
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<
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=
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=
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2,00

0,00-
CONTROL EXPERIMENTAL

Figura 13. Andlisis comparativo de los grupos placebo y experimental de la insulinemia

basal.
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e Resistencia periférica a la insulina (HOMA-IR e indice QUICKI).
a. HOMA-IR

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 11. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) HOMA-IR

HOMA-IR PRODUCTO Media Desviacion tipica N
1 2.4 1.7 4

INICIAL g:();::i)mental 2.52 1.88 §3
z Control 2.76 2.13 34
DIA 40 E)?Eel:i)mental 2.01 1.38 33

. 1 2.61 1.62 4
DIAS0 g:();::i)mental 2.88 1;0 §3

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.746), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta al
comienzo del estudio.

¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se puede apreciar un descenso en los valores de esta

variable, aunque esta bajada no presenta significacion estadistica (p = 0.313).

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucién entre ambos grupos,
se pueden observar diferencias significativas (p < 0.034), por lo que se puede
afirmar que el producto experimental mejora el valor de esta variable en mayor

medida que el producto placebo.
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Figura 14. Analisis comparativo del grupo placebo y experimental en la resistencia

periférica a la insulina (HOMA-IR).

b. Indice QUICKI

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 12. Estadisticos descriptivos Indice QUICKI

I. QUICKI PRODUCTO Media Desviacion tipica N
INICIAL g)?}r)l;(i)r;ental gg: 88? gi
z 1 34 . 4
DIA 40 g:();l;?mental (())??6 883 33
i 23 g)?}r)l;(i)r;ental 8?5L 88? gi

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:
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e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.891), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta en

el instante inicial del estudio.
e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 0.632); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se puede apreciar un descenso en los valores de esta

variable, aunque este descenso no presenta significacion estadistica (p = 0.070).

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
se observan diferencias significativas (p < 0.034), por lo que se puede afirmar que el
producto experimental mejora el valor de esta variable en mayor medida que el

producto placebo.

Tiempo

# M inicial
0377 140 dias
M 90 dias

0,357
0,331

0,31

iNDICE QUICKI

0,297

0,277

0,25—
CONTROL EXPERIMENTAL

Figura 15. Analisis comparativo del grupo placebo y experimental en la resistencia

periférica a la insulina (indice QUICKI)
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5.2.2 Funcion endotelial.

e Modificaciéon de la vasodilatacion arterial (VD).

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 13. Estadisticos descriptivos (media y desviacidn tipica) de la funciéon endotelial y la
vasodilatacion (VD)

VD (mm) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 0.027 0.014 33
INICIAL
c Experimental 0.021 0.016 28
Control 0.025 0.021 33
FINAL
Experimental 0.030 0.017 28

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial. En el momento inicial
del estudio, los sujetos de ambos grupos parten de valores homogéneos en cuanto
a la vasodilatacion milimétrica de la arteria cubital, ya que no se aprecian

diferencias significativas para esta variable (p = 0.171).
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 0.559); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo
haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observan diferencias significativas en la evolucién de
esta variable (p < 0.019) por lo que podemos afirmar que el consumo del
producto en experimentacion mejora los niveles de esta durante la ingesta. Los
sujetos que han consumido el producto sufren una mayor vasodilatacion

arterial.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucién entre ambos grupos,

se observan diferencias significativas (p < 0.034), por lo que se puede afirmar que el
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producto experimental mejora mds el valor de esta variable que el producto
placebo, es decir, los sujetos que consumieron el producto experimental mejoraron

en mayor medida la vasodilatacion arterial que los que consumieron el producto

placebo.
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Figura 16. Andlisis comparativo de la funcidon endotelial en los grupos placebo y

experimental

’

e Vasodilatacion mediada por flujo (VMF).

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 14. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de la vasodilatacion
mediada por flujo (VMF)

VME (%) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 7.761 5.038 33

INICIAL Experimental 6.518 5.114 28
FINAL Control 7.146 5.910 33

Experimental 8.611 5.223 28
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial. En el momento inicial
del estudio, los sujetos de ambos grupos parten de valores homogéneos en cuanto
a la vasodilatacion mediada por flujo, ya que no se aprecian diferencias

significativas para esta variable (p = 0.344).
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 0.505); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta variable durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observan diferencias significativas en la evolucion de
esta variable (p < 0.040) por lo que podemos afirmar que el consumo del
producto en experimentacion mejora los niveles de esta durante la ingesta. Los
sujetos que han consumido el producto experimental incrementan la
vasodilatacion dependiente de endotelio, por lo que mejora su funcion

endotelial.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
se observan diferencias significativas (p < 0.050), por lo que se puede afirmar que el
producto experimental mejora mas el valor de esta variable que el producto
placebo, es decir, los sujetos que consumieron el producto experimental mejoraron
en mayor medida la vasodilatacion mediada por flujo que los que consumieron el

producto placebo.
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Figura 17. Andlisis comparativo de la vasodilataciéon mediada por flujo (VMF) en los

grupos placebo y experimental

5.2.3 Metabolismo lipidico.
e Colesterol total sérico.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 15. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) del colesterol total sérico

COLESTEROL (mg/dL) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 194 34 34
INICIAL
e Experimental 191 36 33
z Control 192 36 34
BIE% 1 Experimental 187 38 33
DiA 90 Control 198 41 34

Experimental 189 38 33
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.753), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta en

el instante inicial del estudio.
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, el consumo del placebo no ha modificado los

niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p = 1.000); por tanto, el consumo del producto experimental no

ha modificado los niveles de esta durante la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
no se observan diferencias significativas (p = 0.641), por lo que no se puede afirmar

que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto

placebo.
Tiempo
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Figura 18. Analisis comparativo de niveles de colesterol total sérico en los grupos

placebo y experimental



CAPITULO V: RESULTADOS 119

o Triglicéridos séricos.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 16. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de triglicéridos séricos

TRIGLICERIDOS (mg/dL) PRODUCTO Media Desviacidn tipica N

Control 94 57 34

INICIAL
NI Experimental 98 54 33
. Control 99 61 34
DIA 40 Experimental 87 48 33
. Control 99 54 34
DL Experimental 89 42 33

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial. En el momento inicial
del estudio, los sujetos de ambos grupos parten de valores homogéneos en cuanto
a los niveles de triglicéridos, ya que no se aprecian diferencias significativas para
esta variable (p = 0.725).

e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de los

niveles de esta variable en las personas que han consumido placebo (p = 1.000).

o Grupo experimental. No se aprecian diferencias significativas (p = 0.531) en la

evolucién de los niveles de la variable.

e Comparacion de la evolucion de esta variable entre grupos. Al comparar la
evolucion entre ambos grupos, no se observan diferencias significativas (p = 0.101)
para la variable triglicéridos tras el consumo del producto, pero existe una
tendencia a la disminucion en la cantidad de triglicéridos en el grupo experimental

en comparacion con el placebo.
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Figura 19. Analisis comparativo de niveles de triglicéridos en los grupos placebo y

experimental

e Colesterol-LDL.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 17. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de colesterol-LDL

C-LDL (mg/dL) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 113.4 252 34

INICIAL E)?;efmental 102.8 27.2 33
) Control 114.8 33.7 34
(DN 1Y E::;efmental 108.1 30.7 33
, Control 118.1 28.1 34
DIA 90 E)?;el;?mental 1114 34.6 33

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se

aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
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instante inicial (p = 0.102), por lo que se puede afirmar que ambos grupos eran

homogéneos para esta en el instante inicial del estudio.
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 0.610); por tanto, el consumo de placebo no ha modificado los

niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p = 0.851); por tanto, el consumo del producto experimental no

ha modificado los niveles de esta durante la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
no se observan diferencias significativas (p = 0.662), por lo que no se puede afirmar
que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto

placebo.

Tiempo
M nicial

140 dias
M 90 dias

COLESTEROL LDL (mg/dL)

CONTROL

EXPERIMENTAL

Figura 20. Analisis comparativo de niveles de colesterol LDL en los grupos placebo y

experimental
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e Colesterol-HDL.
Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 18. Estadisticos descriptivos (media y desviacién tipica) de colesterol-HDL

C-HDL (mg/dL) PRODUCTO Media Desviacidn tipica N
Placeb 60.1 15.1 34

INICIAL Exa;;}rifnental 59.9 12.1 33

z Placeb 9. 15.3 34

DIA 40 Exj:feeri(r)nental :82 1;1 33

z Placeb 58.1 13.2 34
DIAS0 Exa;;ifnental 59.1 10.8 33

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.957), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta

variable en el instante inicial del estudio.
e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 0.252); por tanto, no se puede afirmar que en el consumo del

placebo haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p = 1.000); por tanto, el consumo del producto experimental no

ha modificado los niveles de esta durante la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
no observamos diferencias significativas (p = 0.639), por lo que no se puede afirmar
que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto
placebo.
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Figura 21. Andlisis comparativo de niveles de colesterol HDL en los grupos placebo y

experimental

5.24 Composicion corporal.

e Peso.

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 19. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) del peso

PESO (Kg) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 75.2 18.2 34

INICIAL
s Experimental 75.2 18.3 33
z Control 75.2 18.1 34
[2IES L Experimental 74.9 18.3 33
DiA 90 Control 75.2 17.9 34

Experimental 74.7 18.3 33
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.989), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta en

el instante inicial del estudio.
e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede concluir que en el consumo del

placebo haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se puede apreciar un descenso en los valores de esta
variable, aunque este descenso no presenta significacion estadistica (p = 0.543);
es decir los sujetos que consumieron el producto experimental disminuyeron

su peso, pero esta diferencia no es estadisticamente significativa.

e Comparacion entre grupos. A pesar de la diferente evolucion de esta
variable en ambos grupos (no se aprecia modificacion del peso en el grupo control
y se aprecia descenso de 0.5 kg en el grupo experimental), al comparar la evolucion
entre ambos grupos, no se observan diferencias significativas (p = 0.469), por lo que
no se puede afirmar que el producto experimental mejore mas el valor de esta

variable que el producto placebo.
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Figura 22. Analisis comparativo del peso corporal en los grupos placebo y experimental

¢ Indice de masa corporal

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 20. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) del IMC

IMC (Kg/m?) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 26.1 5.3 34

INICIAL E::;lei?mental 259 6.9 33

z trol 26.1 2 4
DIA 40 g)?}r)lei(i)mental 22.9 2.9 §3

z Control 26.1 52 34
DIA 90 E)?;ef:?mental 25.8 7.0 33




126 DESIREE VICTORIA MONTESINOS

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.925), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta en

el instante inicial del estudio.
e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que en el consumo del

placebo haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observa un descenso en los valores de esta variable,
aunque este descenso no presenta significacion estadistica (p = 0.304); es decir
los sujetos que consumieron el producto experimental disminuyeron su IMC,

pero esta diferencia no es estadisticamente significativa.

e Comparacion entre grupos. A pesar de la diferente evolucion de esta
variable en ambos grupos, al comparar entre ellos, no se observan diferencias
significativas (p = 0.261), por lo que no se puede concluir que el producto

experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.
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Figura 23. Andlisis comparativo del IMC en los grupos placebo y experimental

e Porcentaje de grasa corporal (Bioimpedanciometria).

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 21. Estadisticos descriptivos (media y desviacién tipica) de bioimpedanciometria

MASA GRASA (%) PRODUCTO Media  Desviacion tipica N
INICIAL Ei)cszfnental igéll 19(;34 gi

z Pl . . 4

DIA 40 Exa;eeri;ental 52? 190?6 §3

il 20 Ei)cszfnental ig: 19694 gi

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.300), por lo que se puede afirmar que ambos grupos eran

homogéneos para esta en el instante inicial del estudio.
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e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, el consumo del placebo no ha modificado los

niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que en el consumo
del producto experimental haya modificado los niveles de esta durante la

ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
no se observan diferencias significativas (p = 0.890), por lo que no se puede afirmar

que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto

placebo.
Tiempo
40,0 Minicial
140 dias
M S0 dias
£ 30,0
-
&
o
o
&
O 20,0-
<L
w
@
o
10,0

Placebo Experimental

Figura 24. Analisis comparativo del porcentaje de grasa corporal obtenido mediante

bioimpedanciometria en los grupos placebo y experimental
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e Indice cintura-cadera (ICC)

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 22. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de ICC

ICC PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 0.79 0.09 34

INICIAL E)?;ei?mental 0.79 0.10 33
) trol 79 1 34
Dilaet ](E:;;efmental 8.78 818 33
. Control 0.79 0.10 34
DIA 90 Es;efmental 0.79 0.10 33

Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.905), por lo que se puede afirmar que ambos grupos eran

homogéneos para esta en el instante inicial del estudio.
e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000), por lo tanto, no se puede afirmar que en el consumo del

placebo haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p = 1.000); por tanto, no se puede que en el consumo del

producto experimental haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucidn entre ambos grupos,
no se observan diferencias significativas (p = 0.928), por lo que no se puede afirmar
que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto
placebo.
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Figura 25. Andlisis comparativo del ICC en los grupos placebo y experimental

5.2.5 Componente inflamatorio.

Se determinaron y se evaluaron los posibles cambios, a lo largo del periodo
de tratamiento, de los niveles séricos de distintos metabolitos séricos

proinflamatorios.

e Interleuquina 6 (IL-6)

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 23. Estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) IL-6

IL-6 (pg/mL) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 4.37 1.37 34

INICIAL Experimental 4.34 1.79 32

p Control 443 1.25 34
DIA 40 Experimental 4.17 1.71 32
DiA 90 Control 4.36 1.41 34

Experimental 4.08 1.41 32
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.935), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta en

el instante inicial del estudio.
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observa un descenso en los niveles de interleuquina 6
durante los 90 dias de seguimiento, pero la disminucién de esta variable no es

estadisticamente significativa (p = 0.159).

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
no se observan diferencias significativas (p = 0.284), por lo que no se puede afirmar
que el producto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto

placebo.
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Figura 26. Analisis comparativo de IL-6 en los grupos placebo y experimental
e E-Selectina.
Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.
Tabla 24. Estadisticos descriptivos E-Selectina
E-SELECTINA (ng/mL) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 16.62 1.53 28
INICIAL
NIC Experimental 17.59 1.11 22
p Control 16.49 1.45 28
DIA 4
0 Experimental 16.52 0.99 22
. Control 16.23 0.96 28
DIA 90
Experimental 15.70 1.06 22

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:
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e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta en el instante

inicial (p =0.170), por lo que se puede afirmar que ambos grupos son homogéneos.

¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 0.295); por tanto, no se puede afirmar que el consumo del placebo

haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observa un descenso estadisticamente significativo (p
< 0.001) en los niveles de E-Selectina durante los 90 dias de seguimiento. Los
sujetos que han consumido el producto experimental disminuyen los niveles
de E-Selectina.

e Comparacion entre grupos. Al comparar la evolucion entre ambos grupos,
se observan diferencias significativas (p < 0.001), por lo que se puede afirmar que el
producto experimental mejora mas el valor de esta variable que el producto
placebo, es decir, el consumo del producto en experimentacion disminuye los
niveles basales de E-Selectina en mayor medida que el placebo.
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Figura 27. Andlisis comparativo de E-Selectina en los grupos placebo y experimental

5.2.6 Tension arterial.

e Tension arterial sistolica (TAS).
Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 25. Estadisticos descriptivos TAS

TAS (mmHg) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 120 18 34

INICIAL E)?;e:'iomental 125 18 33

z trol 11 17 4

DIA 40 gj;ei?mental 122 18 §3

. Control 120 16 34

DIA S0 E)?;e:‘iomental 119 17 33

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable en el
instante inicial (p = 0.284), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta en

el instante inicial del estudio.
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e Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que en el consumo del

placebo haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observan diferencias significativas en la evolucion de
esta variable (p < 0.001) por lo que se puede afirmar que el consumo del

producto en experimentacién mejora los niveles de esta variable durante la

ingesta.

e Comparacion entre grupos. El grupo control no modifica la TAS durante el
consumo del placebo y el grupo experimental disminuye esta variable en 6 mmHg.
A pesar de esta diferencia observada en los sujetos durante la ingesta de los dos
productos, al comparar la evolucién de ambos grupos no se aprecia significacion

estadistica (p = 0.259).
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Figura 28. Analisis comparativo de la TAS en los grupos placebo y experimental
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e Tension arterial diastdlica (TAD)

Los estadisticos descriptivos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 26. Estadisticos descriptivos TAD

TAD (mmHg) PRODUCTO Media Desviacion tipica N
Control 76 11 34

INICIAL E:}I;el;?mental 78 10 33
z trol 78 1 34
DIA 40 gs;efmental 76 1(1) 33

z Control 76 9 34
DIA 90 E)?;el;?mental 76 12 33

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvieron los siguientes resultados:

e Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial. No se
aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta en el instante
inicial (p = 0.352), por lo que ambos grupos eran homogéneos para esta variable en

el instante inicial del estudio.
¢ Evolucién de cada uno de los grupos por separado.

o Grupo placebo. No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta
variable (p = 1.000); por tanto, no se puede afirmar que en el consumo del
placebo haya modificado los niveles de esta durante la ingesta.

o Grupo experimental. Se observa un descenso de 2 mmHg en los sujetos que
consumieron el producto experimental pero esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p = 0.265).

e Comparacion entre grupos. El grupo control no modifica la TAD durante el
consumo del placebo y el grupo experimental disminuye esta variable ligeramente.
A pesar de esta diferencia observada en los sujetos durante la ingesta de los dos
productos, al comparar la evolucién de ambos grupos no se aprecia significacion
estadistica (p = 0.132).
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Tiempo
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140 dias
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80

TAD (mmHg)
3
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Figura 29. Analisis comparativo de la TAD en los grupos placebo y experimental

5.2.7 Tolerabilidad y seguridad.

No se han evidenciado acontecimientos adversos relacionados con la ingesta
del producto en ninguno de los sujetos del estudio. Tampoco se ha evidenciado

modificaciones en el hemograma, ni en la funcién hepatica ni renal de los sujetos

evaluados.

Por tanto, la ingesta del producto es segura.
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VI - DISCUSION

La prediabetes es el principal factor de riesgo para el desarrollo posterior de
DM2. Ademas, existen otros factores como antecedentes familiares, diabetes
gestacional, obesidad o SM que pueden incrementar dicho riesgo. La incidencia y
la prevalencia de esta se esta incrementando tanto en los paises desarrollados como
en aquellos que se encuentran en vias de desarrollo debido a, entre otras cosas, la
mayor ingesta de productos refinados y procesados, unido al sedentarismo propio
de la poblacion actual (156).

El objetivo principal de este estudio fue observar la efectividad del extracto
de Sclerocarya birrea en personas prediabéticas y, con ello, su actividad
hipoglucemiante, hipotensiva, hipocolesterolemiante, etc. Para poder observar ese
efecto, se dividio a los participantes en dos brazos, proporcionandole al brazo A
placebo y al brazo B producto. Con ello y con la ingesta de estos durante 90 dias, se
obtuvieron mejoras en variables relacionadas con el metabolismo glucidico, VDE y

antiinflamatorios, que se discuten a continuacion.

6.1 METABOLISMO GLUCIDICO

El objetivo principal de este ensayo clinico fue observar la eficacia del
producto a estudio en sujetos prediabéticos en todos los pardmetros relacionados
con el metabolismo glucidico de estos, tras un consumo crénico del extracto de SB.
Los resultados obtenidos mostraron que durante los 90 dias en los que los
participantes ingirieron el nutracéutico, se produjeron modificaciones relevantes
en varias de las variables analizadas.

En primer lugar, hubo una mejora en el AUC obtenida tras la realizacion del
TTOG, tomando como base del area determinada la glucemia basal y el punto cero.
La primera se produce en el grupo experimental de forma significativa (p < 0.001)
al observar la evolucion de dicha variable en los 90 dias que dura el estudio; y
también en la comparacion de los grupos experimental y control durante el
desarrollo del estudio (p < 0.004). Por otro lado, la mejora del AUC tomando como

base el punto cero tiene la misma evolucion, habiendo diferencias significativas de
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igual forma en el grupo experimental durante el desarrollo del proyecto (p <0.001),
y en la comparacion entre grupos tras el tiempo establecido (p < 0.002).

Todo ello esta directamente relacionado con la mejora significativa producida
en la comparacion de la glucemia maxima obtenida tras el TTOG, cuya comparativa
muestra su mejoria en el grupo experimental tras el estudio (p < 0.001) y también
en la comparacion del grupo experimental y el control tras la ingesta durante 90
dias del producto y del placebo (p < 0.011).

Ngueguim y cols. (157) realizaron un estudio con ratas Wistar, que fueron
divididas en dos grupos; uno de ellos sometido a una dieta normal y otro a dieta
especial rica en grasas oxidadas y azucares durante un periodo de tiempo de 16
semanas. Tras ese tiempo, se dividid en cuatro grupos a las ratas sometidas a la
dieta especial a las que se les indujo DM2. Dependiendo del grupo, se les
administro glibenclamida; grasas oxidadas y aztcares; y dos dosis distintas de
extracto de SB (150 mg/Kg y 300 mg/Kg). Se sometio a la muestra al TTOG, siendo
los resultados obtenidos muy similares a los de esta investigacion, al producirse
una disminucion significativa de la glucemia méaxima tras dicho test (p < 0.001).
Estos datos muestran que el extracto de la corteza del arbol podria actuar a niveles
periféricos por medio de varios mecanismos, como la reduccion de la absorcion de
glucosa desde el tracto gastrointestinal por una inhibicién de las enzimas a-
glucosidasas y a-amilasas, o incluso por estimular el empleo de glucosa periférica
gracias a tener un mecanismo de accién similar al de la clorpropamida y/o la
metformina (158-161).

e Sclerocarya birrea: posible mecanismo de accién similar a la

metformina.

La metformina es un farmaco antidiabético de la familia de las biguanidas.
Tiene efectos antihiperglucemiantes; no interviene en la secrecion de insulina, por
lo que no causa hipoglucemia. Posee una cadena lateral metilada, generando un
comportamiento similar al de un cation hidrofilico a pH fisiologico, lo cual provoca
que no pueda emplear un transporte de difusién pasiva por las membranas
celulares, y tenga que depender de transportadores de cationes organicos (COT)
para poder introducirse en el interior de la célula. Su mecanismo de accion se basa

en inhibir el complejo I (NADH-CoQ reductasa) situado en la cadena respiratoria
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mitocondrial, generando una disminucién en la sintesis de ATP. Asi pues, tienen
lugar un conjunto de procesos metabdlicos por los cuales, la célula intenta suplir e
incrementar la energia que supuestamente falta. Se activa la AMPK, y comienza a
fosforilar enzimas clave que van a reducir los procesos anabolicos y todos aquellos
que consuman energia (162). La activaciéon de AMPK tiene efectos en una multitud
de tejidos (163). En el musculo esquelético, su activacion estimula la captacion de
glucosa, la oxidacion de acidos grasos y la translocacion de los GLUT-4, mientras
que inhibe la sintesis de proteinas y glucdgeno (164). De manera similar, en el
musculo cardiaco, la activacion de AMPK estimula la captacion de glucosa, la
oxidacion de 4cidos grasos y la glucolisis (165). AMPK estimula la captacion de
glucosa y la oxidacion de dacidos grasos en el higado, mientras inhibe la
gluconeogénesis, asi como la sintesis de colesterol, dcidos grasos y proteinas (166).

El resultado final es una mejora de la accién insulinica, tanto en el musculo
esquelético como en el higado, y una mayor captacion total de glucosa. Asi pues,

con ello se va a generar una disminucion de glucemia y de HbA:c (162,167).
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Figura 30. Mecanismo de accion de la metformina.



144 DESIREE VICTORIA MONTESINOS

La EGCG y la EC, que parecen tener un efecto similar a la metformina (168)
podrian dar lugar a dos mecanismos de accion: [1] inhibicién de la enzima
mitocondrial glutamato deshidrogenasa (GDH) que participa en la respuesta
secretora de insulina, produciéndose por lo tanto un descenso notorio de la
liberaciéon de la hormona (168,169); [2] la activacion de la AMPK de la misma forma
que lo haria la metformina, generando una disminucion de los niveles de glucosa
en sangre y una mayor sensibilidad a la insulina. Asi pues, el mecanismo de accion
de algunos de los polifenoles contenidos en SB como EC y EGCG es similar a los
de la metformina produciria un mayor control en la secrecion de insulina, una
disminucion de los niveles de glucosa en sangre y mayor sensibilidad a la insulina,

lo que generaria un incremento del control metabdlico (168,170).
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Figura 31. Posible mecanismo de accién de EGCG en GDH.

En este ensayo clinico, no se observaron diferencias significativas al medir
la hemoglobina glicosilada y la glucemia basal de los pacientes tras el periodo de
consumo, mientras que si se obtuvieron al observar el comportamiento de la

insulinemia basal del grupo placebo frente al grupo experimental, comparando la
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evolucion de dicha variable durante la investigacion, produciéndose un descenso
de los niveles de esta hormona en sangre.

Un estudio llevado a cabo por Dimo y cols. (141) reveld que el tratamiento
con el extracto acuoso de este arbol tiene un efecto similar a este farmaco,
reduciendo significativamente la concentracion media de glucosa tras el TTOG y
siendo esta calculada por medio del AUC. Similar a esta investigacion fue la
realizada por Gondwe (139), en la que se emplearon ratas Wistar, dividiéndolas en
cuatro grupos (grupo control, grupo de ratas diabéticas inducidas por STZ, grupo
control sin diabetes y grupo no diabético tratado). Todas ellas se sometieron a un
ayuno de 18 horas para, posteriormente, medir su glucemia y ser sometidas a un
TTOG, tras la ingesta de SB. La respuesta a dicho test se evalud y se observo que la
concentracion media de glucosa en ratas no diabéticas disminuyé de forma
significativa tras 4 horas del test, mientras que en las ratas diabéticas no se produjo
esa mejora significativa. La administracion oral de diferentes dosis de SB produjo

una disminucion de la glucemia dependiente de dosis.

e Sclerocarya birrea: posible mecanismo de accion similar a la

clorpropamida.

El incremento de glucemia va a ser la sefializacion necesaria para que se
produzca la liberacidon de insulina desde las células f-pancreaticas. La glucosa se
introducird en estas células por medio de difusion facilitada por GLUT-2, se
fosforilard por medio de la enzima glucoquinasa y sera oxidada, generando ATP.
Un incremento de la proporcion ATP / adenosin difosfato (ADP) cerrard los canales
de potasio sensibles o dependientes de ATP, lo cual provocara la despolarizacion
de la célula y la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje. Esto, a su
vez, dard lugar a un incremento de la concentracion del calcio citosdlico (171). Este
calcio es el encargado de activar la enzima calcio calmodulina quinasa II (CaMKII)
(172,173), una serina/treonina quinasa multifuncional que juega un papel
primordial en la regulacion del metabolismo de los nutrientes, la expresion génica,
la excitabilidad de la membrana, el ciclo celular y la comunicaciéon neuronal. Se
expresa en las células f-pancreaticas y acttia como sefial desencadenante en la
secrecion de insulina inducida por glucosa (174).
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La clorpropamida es un farmaco perteneciente a la familia de las
sulfonilureas, cuyo mecanismo de acciébn consiste en incrementar las
concentraciones de insulina en plasma, ademas de generar una disminucion del
aclaramiento hepatico de esta hormona, teniendo con ello un mecanismo
hipoglucemiante (175). Este farmaco actia uniéndose a un receptor especifico
(receptor de sulfonilurea o SUR 1) que se encuentra en la membrana celular de las
células p-pancreaticas de los islotes de Langerhans. Dicho receptor se localiza en
los canales de potasio, dependientes de ATP, y la union de la clorpropamida va a
generar su bloqueo, impidiendo la salida del ion. El flujo de potasio al exterior de
la célula f-pancreatica no se produce, lo cual da lugar a la despolarizacion de la
membrana celular, generando con ello la mayor entrada de calcio en la célula.
Dicho incremento de calcio produce la exocitosis de la insulina almacenada, que
por lo tanto se secreta rapidamente en mayores cantidades, produciéndose con ello

la accion secretagoga mencionada (175,176).
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Figura 32. Mecanismo de accién de la clorpropamida.

El mecanismo de accién de los polifenoles contenidos en SB seria similar al
producir también un aumento en la concentracién del calcio citosdlico. Algunos
polifenoles de la SB como la EC son capaces de activar el receptor acoplado a

proteina G40, incrementando aiin mas la concentracion de calcio por medio de su
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liberacién del reticulo endoplasmatico (177). El incremento de la concentracion de
calcio citosdlico también podria generar una activacion de la enzima adenilil ciclasa
(AC) sensible al calcio, lo que incrementaria la concentracion de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc). Este hecho daria lugar a la activaciéon de la enzima
proteina quinasa A (PKA), cuya actividad se correlaciona estrechamente con los
picos de calcio y la liberacion aguda y sostenida de insulina (178,179). Se ha
observado que puede tener un papel fundamental en todo el proceso de secrecion
de insulina, al inhibir a la proteina fosfatasa 1 (PP1), encargada de desfosforilar la
CaMKII (180).
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Figura 33. Diagrama esquematico de las posibles vias para la secrecion de insulina
mediada por EC en células B-pancreaticas.

En este ensayo «clinico se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en relacion con la insulinemia basal, comparando el grupo
experimental y control a lo largo de este. También se obtuvieron resultados
significativos al realizar el indice HOMA-IR y el QUICKI, observando con ello una
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disminucién a la resistencia periférica a la insulina y con ello una mejora en el
grupo que ingirio el extracto de SB.

Ndifossap y cols. (159), mostraron que el extracto acuoso de SB tenia accion
hipoglucémica sobre ratas Wistar, y que dicho extracto era capaz de actuar sobre
las células p-pancreaticas al mejorar la secrecion insulinica, tal y como antes se ha
mencionado. A dichas ratas se les indujo diabetes por medio una inyecciéon de STZ
y, tras un periodo de dos semanas de tratamiento con SB a diferentes dosis (150
mg/Kg y 300 mg/Kg), se produjo una disminucion de la glucemia basal
significativa, con una eficacia similar a la de la glibenclamida. Ngueguim y cols.
(157) también mostraron que, la administracion concomitante del extracto del arbol
junto al suplemento dietético de aceite oxidado y azticar que emplearon, no supuso
un incremento de la glucemia en la muestra, e incluso se produjo una disminucién
de la glucemia basal en comparacion con los valores iniciales, siendo mayor dicha
disminucion en el grupo al que se le administré 300mg/Kg del extracto de SB que
en aquél al que se le suministré una dosis de 150mg/Kg.

Ojewole (181) realizdé una investigacion con ratones BALB/c, los cuales
estuvieron en ayunas durante 12 horas y fueron divididos en dos grupos: A o
experimental y B o control. Al grupo A se le indujo DM por medio de inyecciones
de STZ. A un grupo se le administrdé SB y al otro clorpropamida. El grupo A tratado
con SB sufrié una disminucion significativa dependiente de la dosis (p < 0,05 - 0,001)
de la glucemia basal en comparacion con el grupo control. Del mismo modo, Deh
y cols. (182) realizaron un estudio en el que dividieron a la muestra, compuesta por
32 ratas Wistar, en cuatro grupos, a los cuales administraron glibenclamida, dos
dosis distintas del extracto de SB (35 mg/Kg y 7350 mg/Kg) y agua destilada.
Midieron posteriormente el efecto de cada uno de los tratamientos durante cuatro
horas, partiendo de la hora anterior al inicio de la administracidn, y realizando en
total 10 mediciones. Con esos datos y durante un total de 3 dias con el mismo
procedimiento, observaron que el extracto de SB generaba una gran reduccion de
la glucemia en la muestra, siendo mucho mas marcado el descenso en el grupo
tratado con 35 mg/Kg, produciendo una disminucion del 38% de esta. Por otro lado,
la disminucion de la glucosa en sangre producida por la dosis de 7350 mg/Kg fue
de un de un 25%.

En los cuatro estudios anteriores (157,159,181,182) se menciona el mecanismo

de accién similar que tendria SB con las sulfonilureas. Algunos autores han
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comparado la clorpropamida con SB y han concluido que coinciden en la forma de
actuar.

Por otro lado, en el estudio citado anteriormente, realizado por Ndifossap y
cols. (159) en ratas, trataron de comprobar si SB producia una amplificacion de la
sefal de calcio citosdlico midiendo la cantidad de ATP generado en la célula.
Observaron que habia una mayor oxidacion de glucosa en aquellas ratas tratadas
con SB, y con ello una mayor cantidad de ATP. Todo ello apunta también a las
mitocondrias como objetivo de la SB, ya que estas son capaces de generar
metabolitos y nucleétidos tras la fosforilacion que dan lugar, junto con la mayor
proporcion ATP/ADP, a una mayor secrecion de insulina por el incremento de la
concentracion de calcio (183).

EC seria capaz, por lo tanto, de tener tres vias de accion en la célula g-
pancreatica: activar la CaMKII, produciendo su autofosforilacion (179); activar el
receptor acoplado a la proteina G40; y activar la enzima AC sensible al calcio. Estas
hipoétesis nos posicionarian en un mismo fin, una amplificacion de la sefial de calcio
que daria lugar a una mayor secrecion de insulina, tal y como ocurre en el caso del

farmaco.

Existen otros estudios, sin embargo, como el que realizaron Gondwe y cols.
(139), en el que se observd que las concentraciones de insulina en plasma de las
ratas diabéticas inducidas por STZ y no diabéticas, no fueron modificadas en el

tratamiento realizado de forma diaria durante 5 semanas con extracto de SB.

e Sclerocarya birrea: posible mecanismo de accion en vias de sefalizacion

celular.

Entre los componentes de SB, uno de los mas abundantes es el AG. Se ha
intentado explicar el mecanismo de accion que el AG tendria sobre el metabolismo
glucidico, y se ha visto como este acido podria ser capaz de activar la MAPK y la
via PI3K/AKT (117).

La primera de las vias participa de forma directa en la regulacion de la
expresion de genes que juegan un papel primordial en el crecimiento y la
diferenciaciéon celular. La segunda genera la fosforilacion de la quinasa AKT,

siendo responsable de la accion metabdlica de la insulina (184).
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AKT es la encargada de catalizar la fosforilacion de la proteina AS160, que
estimula la traslocacion de los transportadores de glucosa GLUT-4 desde las
vesiculas citoplasmaticas a la superficie de la membrana celular y, por lo tanto,
aumenta el transporte de glucosa dependiente de insulina hacia la célula (184). La
proteina GLUT-4 se acumula en la membrana plasmatica de la célula debido al
incremento de exocitosis producido por AS160. Es asi como la glucosa dependiente
de este transportador puede introducirse a la célula (117). Ademas, la AKT es
responsable de desencadenar la fosforilacion de la GSK3, que estimula la
glucogenogénesis en el higado y en el musculo esquelético (185). Esta via se
encuentra bajo estricto control y sus alteraciones son la causa de muchas

enfermedades, incluida principalmente la resistencia a la insulina (186).
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Figura 34. Via de sefializacion de insulina.

Elahi y cols. (187), mostraron la acciéon del AG. Realizaron un estudio en el
que formaron 3 grupos con 15 ratas Wistar, de 5 ratas cada uno. Uno de los grupos
estaba formado por ratas no diabéticas; el segundo lo formaban ratas diabéticas; y

el tercer grupo lo conformaban ratas diabéticas tratadas con AG. A los dos ultimos
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grupos les inyectaron aloxano (un compuesto diabetogénico) durante un periodo
de 14 dias. Se observé que el grupo que no habia sido tratado con AG tenia unos
niveles de glucemia mucho mas elevados.

Al igual que ocurre con el AG, la EGCG tiene propiedades similares, tal y
como se mostrd en un estudio llevado a cabo por Cao y cols. (188) en el que se cogid
una muestra de ratas Wistar a las que se les dio un tratamiento dietético con una
alta concentracion de este polifenol durante un periodo de 6 semanas, produciendo
un incremento de GLUT-4 en los miocitos. Por otro lado, un experimento con
ratones macho C57BL/6] realizado por Nishiumi y cols. (189) mostré resultados
similares. Se les proporcion¢ durante 14 semanas una dieta rica en grasas con una
alta concentracion de EGCG, no produciéndose ningun incremento de peso
corporal ni de deposicion de grasa en el tejido adiposo blanco; y generandose un
incremento de GLUT-4.

e Sclerocarya birrea: posible mecanismo de accion similar a a-amilasas y

a-glucosidasas.

La a-amilasa es una enzima encargada de una parte de la digestion del
almidon, gracias a su accion catalitica en la hidrolisis de los enlaces a-1,4-glucano
de almiddén, maltodextrinas y maltooligosacdridos. En los seres humanos, la
digestion de este polisacarido implica varias etapas. Inicialmente se produce una
digestion parcial por la amilasa salival, dando como resultado la degradacion del
sustrato polimérico en oligdémeros mas pequefios. Una vez que este material se
encuentra parcialmente digerido, llega al intestino donde se hidroliza, formando
oligosacdridos mas pequenos por medio de la amilasa pancreatica. El resultado de
esta degradacién pasa por el borde en cepillo de los enterocitos, donde las
glucosidasas transforman los oligosacaridos restantes en glucosa, que

posteriormente se dirige hacia el torrente sanguineo (190).
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Figura 35. Accién de a-amilasa y a-glucosidasa.

Diversos autores afirman que SB es un inhibidor de la enzima a-amilasa. Esta
inhibicion puede reducir de forma significativa el incremento de glucemia
postprandial, tras una dieta mixta basada en carbohidratos. Por ello, puede ser una
estrategia importante en el tratamiento de la prediabetes y la DM2, ya que estos
inhibidores provocarian una disminuciéon de dicha hidrdlisis, y con ello una
disminucién de la glucemia postprandial (190-192).

Se han realizado multiples ensayos in vitro para observar esta capacidad. Uno
de ellos, llevado a cabo por Kato y cols. (193) comprobo como el AG es capaz de
inhibir las a-amilasas pancreaticas y salivales cuando el sustrato es el almidon. Otro
ensayo clinico in vitro llevado a cabo por Quesille y cols. (194) mostré que AG,
EGCG y EC pueden producir una inhibicién de las enzimas a-amilasas.

Por otro lado, la investigacion llevada a cabo por Nikolova y cols. (195)
consiguid demostrar un efecto inhibitorio del AG en las a-glucosidasas.

Como anteriormente se ha mencionado, tras la degradacién realizada por las
enzimas a-amilasas, los oligosacaridos llegan al borde en cepillo de los enterocitos,

donde las enzimas a-glucosidasas contintian con el proceso de digestion (190).
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Las a-glucosidasas (maltasas, dextrinasas, sacarasas y glucoamilasas), son
aquellas enzimas encargadas de la degradacion de maltosa, sacarosa y demas
oligosacaridos, transformandolos en sus formas monoméricas. Los inhibidores de
las a-glucosidasas bloquean competitivamente su accién a nivel intestinal. Asi
pues, se produce un mecanismo similar al de las a-amilasas, retrasando la digestion
de estos hidratos de carbono y, con ello, disminuyendo los picos glucémicos que se
generan tras la digestion. El resultado es la digestion incompleta de los
carbohidratos, siendo posteriormente eliminados o fermentados por las bacterias
intestinales, generando con ello la formacidn de acidos grasos de cadena corta (115).

Al igual que en el caso de las a-amilasas, diversos autores han observado la

accion inhibitoria que tiene SB frente a estas enzimas (161).
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Figura 36. Mecanismo de accion de los inhibidores de a-glucosidasas.

Uno de estos estudios mostrd, no solo una actividad inhibitoria realmente
prometedora de las a-glucosidasas, sino también un efecto inhibidor en las enzimas
dipeptidil peptidasa-IV (DPP-IV), lo cual generaria que no se produjese su accion
proteolitica sobre el péptido inhibidor gastrico (GIP), incretina que promueve la
homeostasis de la glucosa estimulando la secrecion de insulina a nivel pancreatico,
ademads del crecimiento y la diferenciacion de las células p-pancredticas, y la

inhibicion de la secrecidon de glucagén (196). Precisamente, este mecanismo de
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accion seria el mismo que emplearia el antidiabético sitagliptina como inhibidor de
DPP-1V.

La inhibicidn o la disminucion de la actividad de estas enzimas produciria un
retraso en la digestion de estos macronutrientes, y con ello una disminucién de los

picos de glucemia (115).

6.2 FUNCION ENDOTELIAL

La disfuncion endotelial genera una serie de alteraciones que suelen
producirse en individuos con DM, que van a afectar a los mecanismos de difusion,
sintesis, liberacién o degradacion de los factores liberados por el endotelio. Las
alteraciones de tipo vascular producidas en sujetos con DM, las cuales tienen lugar
debido, entre otros factores, a la hiperglucemia crénica, son las que producen esta
mayor predisposicion. La hipertension arterial y el metabolismo lipidico alterado
que presentan estos sujetos también puede contribuir a su aparicion (197).

En el ensayo clinico realizado, se observa que la ingesta del producto durante
90 dias provoco una mejora en la VMF de los sujetos del grupo experimental (p <
0.040) tras el estudio de esta variable mediante pletismografia arterial. También se
obtuvieron diferencias significativas en la comparacion realizada entre el grupo
experimental y el placebo, produciéndose, como anteriormente se ha mencionado,
una mayor VMF en el primero en relacion con el segundo (p < 0.05).

En otros estudios, como el realizado por Ojewole (140), el cual empled el
extracto de SB en ratas Wistar, se produjo un incremento significativo de la VMF,
dependiente de la concentracion del extracto (p < 0.05 - 0.001), lo cual se atribuy6 a
la formacion y liberacion del ON mediante la activacion de la enzima 6xido nitrico
sintasa (ONS), gracias, seguin el autor, a los fitoquimicos presentes en el extracto de
la corteza de este arbol. Por otro lado, se han realizado ensayos clinicos con algunos
de los compuestos que forman parte de SB, como es el caso del AG. De Olivieira y
cols. (198) realizaron un experimento en el que emplearon ratas Wistar hembra,
observando la vasodilatacion de la aorta toracica. Concluyeron que el AG produjo
un efecto vasodilatador en los anillos adrticos. Sin embargo, el estudio realizado
por Mawoza y cols. (199) muestra resultados contrarios al anterior, exhibiendo el
efecto contractil de SB en el anillo adrtico de conejos, siendo este efecto dependiente

de la concentracion del extracto. Estos resultados pueden deberse a los
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vasoconstrictores derivados del endotelio como las prostaglandinas y la
endotelina-1, asi como por la afluencia de calcio extracelular y la liberacion de
calcio intracelular.

A la SB, tal y como se ha mencionado, se le ha atribuido ser un vasodilatador
dependiente de endotelio. Para poder explicar las posibles propiedades
vasodilatadoras del extracto, primero se debe conocer el mecanismo subyacente
por el que se produce este proceso.

Las células endoteliales se encargan de regular la funcién de las células
vasculares del musculo liso, cuya relajacion estd mediada por medio del ON. E1 ON
se sintetiza por medio de la oxidacién de L-arginina a L-citrulina en presencia de
la enzima ONS. La enzima ONS se encuentra en tres isoformas; ONS inducible
(ONSi), ONS endotelial (ONSe) y ONS neuronal (ONSn). Dependiendo de la
isoforma de ONS, el ON que se genera juega un papel diferente (200,201). E1 ON
generado por ONSi es un potente mediador proinflamatorio, mientras que el ON
generado por ONSe controla la homeostasis cardiovascular. Se ha observado que
algunos polifenoles como el AG influyen en la fosforilacion de la ONSe, al
depender de la via PI3K-Akt (201), razon por la cual SB podria ser capaz de mejorar
la vasodilatacion dependiente de endotelio.

El ON generado en las células endoteliales difunde a las células vasculares
del musculo liso, donde produce un incremento del AMPc o del guanosin
monofosfato ciclico (GMPc), que conducen a una relajacion de los vasos sanguineos

subyacentes (202).
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Figura 37. Posible influencia del AG en la ONSe.

El ON producido por la enzima ONSe generaria una relajacion de los vasos
sanguineos por incremento de AMPc o GMPc, al activar la guanilato ciclasa soluble
(GCs) (203). De la misma manera, un estudio realizado por Gil-Longo y cols. (204)
mostrd que el AG generd vasodilatacion dependiente e independiente de endotelio.

6.3 METABOLISMO LIPIDICO

Otro de los parametros medidos en este estudio fue el metabolismo lipidico
para observar la influencia del extracto de SB en este. Los pacientes con DM2 suelen
presentar la denominada triada aterogénica, consistente en hipertrigliceridemia,
bajos niveles de HDL y altos niveles de LDL pequenas y densas (205). El vinculo
establecido entre estos factores es el incremento de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (206,207).
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En este ensayo clinico no se obtuvieron resultados significados en la mejora
de los parametros de c-LDL, colesterol total, TG y c-HDL. Sin embargo, la ingesta
del producto durante 90 dias produjo una tendencia positiva en relacion con la
disminucion de TG totales en el grupo experimental frente al control o placebo,
pese a que no se hayan producido diferencias significativas.

En el estudio realizado por Ngueguim y cols. (157), en el que le administraron
una dieta rica en acidos grasos oxidados y azucar a ratas Wistar, se produjo una
disminucioén significativa de TG, colesterol total, c-LDL e indice aterogénico en
aquellas a las que se les administro el extracto de SB (150-300 mg/Kg) durante tres
semanas, en comparacion con el control. Aquellas a las que se les aport6 una dosis
mayor del extracto tuvieron mejoras mads significativas. Se realizd otra
investigacion similar a la nuestra (112) con diez voluntarios sanos, sin trastornos
metabolicos, no fumadores y con niveles de colesterol en plasma por debajo de 200
mg/dL. A estos sujetos se les dio a consumir 200 mililitros de zumo de marula
durante un periodo de tres semanas. Se realizd6 un analisis sanguineo en el
momento cero, tras las tres semanas de consumo y cuatro semanas después del
final de la ingesta (periodo de lavado). Con todo ello, se observé una disminucién
significativa de la concentracion de colesterol total y de c-LDL. Sin embargo, esos
valores volvieron a sus niveles basales tras las cuatro semanas de lavado. El c-HDL
se incrementd y los TG sufrieron una reduccion, ambos de manera significativa, sin
volver a sus niveles basales tras el lavado.

Dimo y cols. (141) realizaron otro estudio con ratas Wistar a las que se dividié
en cinco grupos de seis ratas diabéticas cada uno, a las que se les habia inducido
diabetes por medio de STZ. A dos de esos grupos se les administr6 extracto de SB
a diferentes dosis (150-300 mg/Kg) durante un periodo de tres semanas. El grupo
al que se le dio 300 mg/Kg tuvo una tendencia a la reduccion de los niveles de
colesterol total y TG, sin embargo, no alcanzd la significacion estadistica.

Se han realizado varios estudios con algunos de los polifenoles que forman
parte de SB, como es el caso de EGCG. En uno de ellos, llevado a cabo por
Raederstorff et cols. (208) se tratdo a ratas Wistar con EGCG. Las ratas fueron
divididas en cuatro grupos. El primero no recibié6 EGCG; al segundo se le
administr6 un 0.25% de extracto de EGCG; al tercero un 0.5% y al cuarto un 1%.
Fue precisamente en ese cuarto grupo en el que se aprecio, tras cuatro semanas de

tratamiento, una disminucién de colesterol total y del c-LDL. Otros estudios como
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el de Lee et cols. (209) y Kah Hui et cols. (210) demuestran que la EGCG y el AG
son capaces de incrementar la expresion del receptor de c-LDL en células hepaticas,
lo cual puede generar una disminucion de las lipoproteinas de baja densidad a

nivel sistémico.

64  COMPOSICION CORPORAL

En este estudio se llevd a cabo la medida de la composicion corporal de los
sujetos como variable de control. Entre las variables que se midieron para ver la
evolucion de la composicion corporal e indices de proporcionalidad estaban el peso
corporal, porcentaje de grasa corporal, IMC e ICC, comparando estas en el grupo
experimental y placebo en el momento 0, tras 40 dias de estudio y tras los 90 dias
de consumo.

No se han encontrado diferencias significativas al comparar estas cuatro
variables entre los grupos placebo y experimental, pero hay que destacar la
tendencia a la disminucion de peso e IMC producido en el grupo que consumio el
producto durante el tiempo del estudio, pese a que dicha modificaciéon no sea
significativa.

En el estudio realizado por Dimo y cols. (141), se observé que, al final de este,
el peso corporal de las ratas diabéticas que no se trataron con el extracto de SB fue
mas bajo que el de las ratas tratadas con 300 mg/Kg del extracto, por lo que se
produjo un incremento de este y del IMC en aquellas a las que se les administro SB.
Por otro lado, si tuvo lugar una disminucién del agua ingerida por las ratas tratadas
con SB, y un incremento menor de ingesta de comida que en aquellas ratas
diabéticas no tratadas. Ndifossap y cols. (159) también quisieron medir, en ratas
Wistar diabéticas, el posible efecto de SB en la pérdida de peso tras el tratamiento
con el extracto. Observaron que, tras dos semanas de administracion, se produjo
una disminucion del 10% del peso corporal estadisticamente significativa (p <0.02)
en comparacion con aquellas no diabéticas. Del mismo modo, en la investigacion
llevada a cabo por Ngueguim y cols. (157), se observa una disminucion significativa
de la ingesta de alimentos en ratas en relacion con el grupo control. Dicho descenso

fue mayor en aquellas a las que se les administré una dosis superior (300 mg/Kg).
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6.5 COMPONENTE INFLAMATORIO

El papel emergente de la inflamacion tanto en la fisiopatologia de la DM1
como en la DM2 y los trastornos metabdlicos asociados, han generado un interés
creciente en incidir en esta situacion para conseguir mejorar la prevencion y el
control de la enfermedad. La inflamacion sistémica causada por la DM se
caracteriza por el incremento de las citoquinas inflamatorias y macrofagos en
tejidos periféricos (211).

En esta investigacion se midieron los valores de IL-6 y E-selectina con el fin
de observar el grado de inflamacion de los sujetos a estudio y, con ello, ver la accion
antiinflamatoria del extracto de SB tras 90 dias de consumo. Se obtuvieron
resultados significativos para E-selectina al comparar el grupo experimental con el
grupo control, produciéndose una disminucion de los valores de este pardmetro
estadisticamente significativa durante los 90 dias de consumo. Por otro lado, la IL-
6 también mostré6 una tendencia al descenso, pero no mostré resultados
estadisticamente significativos.

Autores como Ojewole (181), trataron de ver el poder antiinflamatorio del
extracto de la corteza de SB. Para ello, este investigador empled ratas Wistar a las
cuales dividid en tres grupos (A, B y C), de ocho ratas cada uno. Estos animales
tenian un edema en la pata trasera inducido por medio de una inyeccién
intraplantar de albiumina de huevo fresco (0.5 mL/Kg). Dependiendo del grupo, las
ratas recibieron agua destilada (2 mL/Kg), SB (800 mg/Kg) o diclofenaco (100
mg/Kg) como tratamiento. El extracto de SB produjo una reduccion significativa y
sostenida de la inflamacion producida en la pata de las ratas.

Otro estudio realizado por Fotio y cols. (121) consiguid observar in vitro e in
vivo los efectos del extracto de metanol procedente de SB. Asi pues, se examino la
produccion de factor tumoral alfa (TNF-a), IL-6 y otros marcadores de inflamacion
producidos por macréfagos procedentes de la médula 6sea empleando SB. Se
observo como SB fue capaz de inhibir la producciéon de TNF-a, IL-6 y otros
marcadores de inflamacion de manera dependiente a su concentracion.

Hay numerosas investigaciones que destacan el papel antiinflamatorio que
posee SB. Se ha observado que este papel podria reducir las ROS, ademas de los
AGEs.
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Las complicaciones macro y microvasculares producidas por la
hiperglucemia cronica en la diabetes y la prediabetes pueden generar numerosos
problemas a nivel de salud y homeostasis metabdlica. Entre todos ellos, se
encuentra el incremento del estrés oxidativo; un desequilibrio entre los sistemas de
generacion y de eliminacion de radicales libres; es decir, una mayor produccion de
estos y una menor actividad antioxidante (212,213). El estrés oxidativo es uno de
los rasgos mas caracteristicos de las enfermedades inflamatorias, en las que las
células del sistema inmune generan ROS en respuesta a un estimulo (214).

Las ROS son una serie de moléculas muy reactivas que derivan del
metabolismo del oxigeno. Estas incluyen el anion soperdxido (Oz), radical
hidroxilo (OHe), peréxido (ROO) y otro tipo de especies como el perdxido de
hidrogeno (H202) y el acido hipocloroso (HOCI). Una de las caracteristicas
fisiopatoldgicas clave del SM, la resistencia a la insulina, se caracteriza
precisamente por la mayor generacion de ROS (215).

Existen multiples fuentes de produccion de ROS en la diabetes, incluyendo
las de origen mitocondrial y no mitocondrial. Los radicales libres aceleran los
cuatro mecanismos moleculares implicados en el dafio tisular oxidativo inducido

por hiperglucemia (216,217)

e Fuente mitocondrial de ROS

La cadena respiratoria mitocondrial es una gran fuente de producciéon de
ROS. Elincremento de la glucosa a nivel intracelular da lugar a una mayor cantidad
de dadores de electrones generados en el ciclo de Krebs, lo cual da lugar genera un
potencial de membrana interna mitocondrial positivo. Una de las hipotesis de la
formacion de ROS es el hecho de que la generacion incrementada de piruvato por
la glucdlisis en condiciones hiperglucémicas puede provocar una saturacion
mitocondrial y, con ello, la generacion de estos radicales en el complejo II de la
cadena respiratoria. Las especies reactivas de oxigeno dan lugar a la oxidaciéon de
c-LDL y su transformacién en LDL oxidado (LDL-o0x), proteinas no reconocidas por
los receptores de c-LDL, siendo posteriormente absorbidas por macrofagos, dando
lugar a células espumosas e iniciando la formacién de la placa de ateroma (218,219).



CAPITULO VI: DISCUSION 161

¢ Fuente no mitocondrial de ROS

Las fuentes no mitocondriales de formacion de radicales libres incluyen:
NAD(P)H oxidasa, xantina oxidasa, lipoxigenasa, ciclooxigenasa, enzimas del
citocromo P450, 6xido nitrico sintasa 3 (ONS3) y otras hemoproteinas (220).

Se ha identificado la xantina oxidasa como una fuente de estrés oxidativo en
la patogénesis de la aterosclerosis y la DM (221).

Una de las fuentes de ROS que cabe destacar es, precisamente, aquella que
tiene lugar debido al ON. Al producirse una inflamacion, una reaccion secundaria
que puede tener lugar es la del ON con el Oz, formando asi el peroxinitrito; una
especie reactiva del nitrégeno y un oxidante fuerte.

La inhibicion o reduccion de la formacion de radicales libres daria lugar a
una estrategia terapéutica realmente eficaz para la prevencion del estrés oxidativo
y las posibles complicaciones vasculares producidas en diabéticos y prediabéticos.
Los antioxidantes de SB podrian actuar de diferentes formas: inhibiendo la
formacion de ROS o elimindndolos; o incrementando las capacidades de defensa
antioxidante. La suplementacion con antioxidantes podria ser capaz de mejorar de
forma potencial la disfuncién endotelial producida en la diabetes al volver a
acoplar la enzima ONS y su funcionalidad, asi como disminuir la actividad de la
NADP)H oxidasa vascular (216). Se ha analizado en multiples estudios la
actividad antioxidante de los extractos metandlicos de SB y se ha observado la
efectividad de esta y su utilidad en relacion con la proteccion contra radicales libres
y su accion en el organismo (222-224).

Otro de los mecanismos que los compuestos de SB podrian llevar a cabo seria
la disminucién de AGEs debido, precisamente, a la reducciéon de radicales libres
que acabamos de mencionar. Durante el estado de hiperglucemia, el incremento de
azucar en sangre conduce a la formacion de AGEs. Estos fueron identificados por
primera vez en la reaccion de Maillard, una glicacion no enzimatica producida
entre azucares y proteinas, generandose una serie de reordenamientos y
deshidrataciones que derivan en moléculas reticuladas, dando lugar a una mayor
rigidez de estos productos (225). Los AGEs tienen la capacidad de promover el
estrés oxidativo (formacién de ROS) y la inflamacién, por medio de su unién con

receptores para AGEs (RAGESs) o por la alteracién de la estructura y funcion de
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determinadas proteinas corporales (226). A su vez, los propios ROS son capaces de
alterar los residuos de lisina y arginina, dando lugar con ello nuevamente a la
formacion de AGEs (227). Son muchas las etapas que se producen para la formacion
de estos productos, por lo que hay diferentes hipotesis acerca de la posible
actuacion del AG sobre estos. Una de ellas es la reduccion de ROS durante el propio
proceso de glicacion; con ello tendria lugar una disminucion del estrés oxidativo y
de la alteracion de los residuos de lisina y arginina. Otro de los posibles
mecanismos propuestos podria ser el bloqueo de los propios RAGEs, y con ello la
disminucion del posterior estrés oxidativo producido por estos productos (228).
También se ha mencionado la capacidad que podria tener el AG de reducir los
productos generados en la reaccion de Maillard, que daran lugar finalmente a los
AGEs (229). Pese a desconocer el mecanismo de accion concreto, las dos hipdtesis
sugeridas darian lugar a la disminucion de ROS y AGEs, debido a la menor

oxidacidn e inflamacién generada.
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Figura 38. Posible mecanismo de accidon del AG en la formacién de AGEs.

6.6  TENSION ARTERIAL

La tension arterial elevada se encuentra estrechamente relacionada con el
incremento del volumen del liquido circulatorio y la resistencia vascular periférica.
Los pacientes con DM experimentan una mayor resistencia arterial periférica

producida por un mayor volumen de liquido corporal asociado con la
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hiperglucemia causada en la resistencia a la insulina. Asi pues, se va a producir un
incremento de la presion arterial sistémica asociada a esta patologia (230).

En este ensayo clinico se ha tratado de ver la influencia del extracto de SB en
los pardmetros relacionados con la tension arterial, en este caso la TAS y la TAD.
En relacion con los resultados tras el tiempo de consumo del producto, se ha
observado una tendencia muy clara al descenso de ambos parametros. En la tension
arterial sistolica referente a la evolucion del grupo experimental tras los 90 dias, se
produce una disminucién significativa (p < 0.001) de la variable. En el estudio
llevado a cabo por Gondwe y cols. (139), se observa también esta tendencia. Este
investigador empleo ratas Wistar a las que indujo diabetes por medio de STZ, y
observo¢ el efecto de SB de forma aguda sobre la tension arterial medida por medio
de monitorizaciéon ambulatoria de presion arterial (MAPA). El tratamiento con el
extracto de SB durante 5 semanas produjo una reduccion significativa de la presion
arterial en todos los grupos de animales a los que se les administr6. Belemtougri
(231) realizd otro estudio con el mismo fin, empleando ratas Wistar a las que
canalizé la arteria carotida izquierda. Por otro lado, midid su presion sanguinea
por medio de un transductor. En la cdnula, introdujo diferentes sustancias: SB,
sulfato de atropina, cloruro sodico, practolol y piperoxano, con el fin de observar
su accion hipotensiva. Finalmente pudo demostrar que el extracto de SB produce
hipotension dosis-dependiente en ratas normotensas.

La hipertension se produce por una vasoconstriccion, incrementandose la
resistencia de las paredes de los vasos sanguineos. El endotelio forma parte de la
superficie interior de estos vasos y juega un papel primordial en la regulacién del
tono vascular, al liberar varios mediadores quimicos y mantener un equilibrio entre
vasoconstriccion y vasodilatacion. Es por lo que la hipertension y la vasodilatacion
se encuentran directamente relacionados, estando directamente asociada la
hipertensién crénica con cambios estructurales y funcionales en el endotelio
vascular. Se ha observado que los ratones que carecen del gen para la formacion de
ONSe desarrollan hipertension. Por otro lado, la funcion del endotelio se encuentra
alterada en la hipertension (202).

Cabe destacar que una de las estrategias terapéuticas mas empleadas como
tratamiento antihipertensivo son los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA). La enzima convertidora de angiotensina (ECA) se encarga de

convertir a angiotensina I en angiotensina II, la cual es una hormona peptidica y
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también un potente vasoconstrictor, encargado de degradar la bradiquinina; uno
de los mayores vasodilatadores dependientes de endotelio al liberar prostaciclinas
y 0xido nitrico, entre otros. Es por ello por lo que la vasodilatacion y la hipertension
se hallan relacionadas la una con la otra (201), y tal y como se ha expuesto
anteriormente, SB podria ser capaz de generar un incremento de ONSe, y con ello
de la VMF, generando con ello una disminucion de la presion arterial. Por otro lado,
tal y como se ha observado en los estudios anteriormente citados (157,159), es
posible que SB genere un descenso del peso corporal y de la masa grasa.
Precisamente, los adipocitos del tejido adiposo blanco son capaces de sintetizar la
ECA (232), habiendo una relacion directa entre la reduccion del peso corporal y

porcentaje de masa grasa con la disminucion de la tension arterial.
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VII CONCLUSIONES

Tras el consumo diario de Sclerocarya Birrea durante 90 dias en sujetos

diagnosticados de prediabetes se puede concluir que:

- Existe una mejora del perfil glucémico. El consumo de este producto ha
equilibrado la curva de sobrecarga oral de glucosa, ha bajado los niveles de
insulinemia basal y ha generado una disminucion de la resistencia periférica a la

insulina en los sujetos de nuestra muestra.
- No se produce una modificacion del perfil lipidico de los individuos.

- Se produce una mejora de la funcion endotelial. La ingesta del producto en
experimentacion produce una mejora de la vasodilatacion arterial mediada por
flujo inducida mediante isquemia en mayor medida que el producto placebo, por
accion de la dxido nitrico sintasa endotelial. Dicha disminucién de la resistencia
vascular periférica genera una disminucion de la presion arterial sistolica, sin

modificaciones significativas en la diastolica.

- Existe una mejora del componente inflamatorio basal en mayor medida que

el producto placebo.
- No hay cambios en el peso y el IMC de los sujetos.

- El consumo diario de Sclerocarya birrea durante 90 dias no muestra
acontecimientos adversos relacionados con la ingesta del producto en ninguno de
los sujetos del estudio ni en la funcién hepatica ni renal de los sujetos evaluados en
el control de la tolerabilidad y seguridad.
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VIII -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Una de las mayores limitaciones a la hora de realizar esta tesis doctoral ha
sido la escasa cantidad de ensayos clinicos encontrados en la bibliografia, ademas
de la dificultad para establecer un mecanismo de accién concreto por el cual se
podria producir este efecto antihiperglucemiante de Sclerocarya birrea. Ademas, el
tamafio muestral también ha sido un factor que ha podido influir en los resultados.
Una muestra mayor, seguramente, aportaria modificaciones en aquellas variables

que tienen tendencia al descenso.
Para futuras lineas de investigacion, se proponen los siguientes puntos:

J Abordar como los polifenoles de este nutracéutico son capaces de ejercer su
actividad sobre diferentes dianas metabolicas observando la absorcion,
metabolismo, distribucion y excrecion de dichos compuestos. Esta labor
podria llevarse a la practica por medio de compuestos fendlicos marcados
radioactivamente.

. Realizar un ensayo clinico en el que se compare la accion de Sclerocarya birrea
y su efecto antihiperglucemiante con antidiabéticos orales, observando su
efecto a distintas dosis.

J Observar la biodisponibilidad de algunos de los polifenoles de Sclerocarya

birrea como las epicatequinas y el acido galico.

. Realizar una mayor cantidad de ensayos clinicos con Sclerocarya birrea en
humanos.
. Medir la insulinemia durante todas las fases del test de tolerancia oral a la

glucosa, para posteriormente obtener indices como el de Matsuda; gold

standard para evaluar la sensibilidad a la insulina.
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Anexo 1. Test de FRINDRISC.

1. Edad Puntuacién
Menos de 35 afios 0 puntos
Entre 35 y 44 afios 1 puntos
Entre 45 y 54 afios 2 puntos
Entre 55 y 64 afios 3 puntos
Mayor de 64 afios 4 puntos

2. IMC Puntuacion
Menor de 25 Kg/m? 0 puntos
Entre 25 Kg/m?-30 Kg/m? 1 puntos
Mayor de 30 Kg/m? 3 puntos

3. Perimetro de la cintura Puntuacién

Varones
Menos de 90 cm 0 puntos
Entre 90 y 102 cm 3 puntos
Mas de 102 cm 4 puntos
Mujeres
Menos de 80 cm 0 puntos
Entre 80 y 88 cm 3 puntos
Mas de 88 cm 4 puntos
4. Realiza ejercicio fisico durante, al Puntuacion
menos, 30 minutos al dia
Si 0 puntos
No 2 puntos
5. ¢(Con qué frecuencia come fruta o Puntuacion
verduras?
Diario 0 puntos
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No diario 1 punto
(Toma  medicacion para 1la Puntuacién
hipertension?

Si 2 puntos
No 0 puntos
¢(Le han encontrado alguna vez Puntuacidn
niveles elevados de glucemia?

Si 5 puntos
No 0 puntos
(A algun miembro de su familia le Puntuacidn
han diagnosticado DM?

No 0 puntos
Si (abuelos, tios, primos hermanos) 3 puntos
Si (padres, hermanos o hijos) 5 puntos

Puntuacion total:

Si tiene entre 50 y 69 afos y la puntuacidon que ha obtenido es mayor de 14,

debe ponerse en contacto con el centro de salud que le corresponda para que le

realicen una valoracion médica de su riesgo de diabetes y le den informacion sobre

cOdmo evitarla o retrasarla.
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Anexo 2. Hoja de informacion al participante.

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

DOCUMENTO DE INFORMACION

1. EN QUE CONSISTE Y PARA QUE SIRVE: Consiste en la ingesta, durante un periodo
de tiempo de 90 dias, de un nutracéutico (extracto natural de Sclerocarya birrea). Sirve
para estudiar el posible efecto del control sobre el metabolismo glucidico, en personas
prediabéticas.

2. COMO SE REALIZA: Se trata de un ensayo clinico, durante el cual se mediran
analiticamente ciertos parametros del metabolismo glucidico. También se
determinaran otras variables secundarias como perfil lipidico, marcadores
inflamatorios, tension arterial, funcion endotelial y composicion corporal.

3. QUE EFECTOS LE PRODUCIRA: Esperamos que se mejore el control del
metabolismo glucidico, con reduccién en los niveles de glucemia, insulinemia,
hemoglobina glicosilada etc. También se espera una mejora de los niveles de colesterol,
mejor respuesta de la funcion endotelial, mejora en los valores de tensién arterial y
reduccién de la grasa corporal.

4. EN QUE LE BENEFICIARA: La mejora del control del metabolismo glucidico y
lipidico, control de la tension arterial dentro de los valores normales y la reduccion de
la grasa corporal, conduciran a un mejor estado de salud general y reduciran el nivel
de riesgo cardiovascular.

5. QUE RIESGOS TIENE: No se conoce ninguno, segtin la bibliografia consultada, a las
dosis que se van a manejar en este estudio. Los estudios previos de toxicidad realizados
en animales tampoco revelan riesgos a las dosis empleadas.

6. SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA: Los
participantes en el estudio no podran modificar sus habitos alimenticios durante el
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estudio ni haber iniciado un régimen de adelgazamiento los 3 meses previos al estudio.
Tampoco se deben modificar los habitos en cuanto a realizacidn de ejercicio fisico, ni
los nicotinicos (consumo de tabaco).

7. OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional): Los
participantes en el proyecto deben comprometerse a no tomar suplementos
nutricionales o realizar dietas por su cuenta, durante el tiempo que dure el estudio, sin
consultar con el equipo cientifico del mismo.

8. CONSENTIMIENTO INFORMADO: Le pediremos firmar un consentimiento en el
momento que le demos toda la informacién en relacion con el estudio y lo firmara solo
si ha entendido el procedimiento y quiere participar en €l. Esto no quiere decir que no
pueda abandonarlo en el momento que usted desee.

Para la publicacion cientifica de los resultados que puedan derivarse de dicho estudio,
se tendra en cuenta, por supuesto, la confidencialidad de los datos personales de los
participantes, de acuerdo con la ley vigente de proteccion de datos.

9. COMPENSACION ECONOMICA: Su participacién en el estudio no le supondra
ningun gasto y le seran reintegrados los gastos extraordinarios (por ejemplo: comidas
y traslados). Usted no tendra que pagar por los productos intervinientes en el estudio.

10. PREGUNTAS

Si tiene alguna duda o pregunta con relacion al estudio, no dude en comunicarselo al
equipo de investigacion. Puede ponerse en contacto con nosotros en el teléfono
968.27.87.57.

Ellos estaran dispuestos a contestarle todas sus dudas y preguntas antes, durante, y
después del estudio.



CAPITULO X: ANEXOS 211

Anexo 3. Consentimiento informado

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ensayo clinico aleatorizado para determinar la eficacia d
TiTULO DEL ESTUDIO Sclerocarya birrea en el control metabdlico glucidico d
sujetos con prediabetes.

™ O

[ ] He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado sobre el estudio.
[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[ ] He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

[[] HE hablado CON.....ucvuiverivieecerciceis e (nombre del
investigador)

[ ] Comprendo que mi participacion es voluntaria.

[ ] Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /







"No se puede sanar al mundo sin sanarse primero a si mismo".

Elisabeth Kiibler-Ross (1926-2004).






