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ABREVIATURAS.

ALT: alanina aminotransferasa.

AST: aspartato aminotransferasa.
BCM: masa celular corporal.

DM: diabetes mellitus.

FFM: masa libre de grasa.

FM: masa grasa.

FM%: porcentaje de masa grasa.
GGT: gamma-glutamil transferasa.
HDL.: lipoproteinas de alta densidad.
HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina.
IMC: indice de masa corporal.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.
PA: presion arterial.

PAD: presion arterial diastodlica.
PAS: presion arterial sistdlica.

TBW: agua corporal total.

VO: visita de seleccion.

V1: visita basal.

V2: visita final.






RESUMEN.

La prevalencia actual de la obesidad y el sobrepeso y las comorbilidades
asociadas suponen uno de los principales problemas de salud publica, con
especial impacto en la salud femenina. La dificultad para perder peso y las
limitaciones y los efectos adversos farmacolégicos han hecho buscar
herramientas que complementen el abordaje de este problema, es ahi donde
se empiezan a contemplar los polifenoles.

Este estudio tenia como objetivo evaluar la eficacia del consumo diario
durante 8 semanas de un pool de polifenoles sobre la pérdida de peso en
mujeres adultas con sobrepeso u obesidad y analizar sus efectos sobre la
composicion  corporal, parametros antropométricos, cardiovasculares,
metabdlicos y su perfil de seguridad.

Se realizdé un analisis de una submuestra femenina procedente de un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y unicéntrico.
Se incluyeron 33 mujeres de entre 25 y 65 afos con un indice de masa
corporal (IMC) entre 25 y 35 kg/m?, asignadas a un grupo experimental (n=17)
o control (n=16). Se aplicaron analisis estadisticos descriptivos y ANOVA de
medidas repetidas para tratar los datos.

Los resultados evidenciaron una reduccion significativa del peso corporal
en el grupo experimental, atribuible principalmente a la disminucién de la masa
grasa con preservacion de la masa magra, sin cambios relevantes en el grupo
control. Se observaron tendencias favorables en parametros cardiovasculares y
metabdlicos, sin alcanzar significacidon estadistica, y no se registraron
acontecimientos adversos relevantes ni alteraciones en la funcién hepatica.

En conclusion, la suplementacion con un pool de polifenoles durante 8
semanas se muestra como una estrategia eficaz y segura ante la pérdida de
peso y la mejora de la composicion corporal en esta poblacion de mujeres,
posicionandose como una posible herramienta en el abordaje de este problema

de salud publica.






ABSTRACT.

The current prevalence of overweight and obesity, together with their
associated comorbidities, represents one of the major public health challenges
worldwide, with a particularly significant impact on women’s health. The difficulty
of achieving sustained weight loss, along with the limitations and adverse
effects of pharmacological treatments, has prompted the search for
complementary therapeutic strategies, among which polyphenols have emerged

as a promising option.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of the daily
consumption of a polyphenol blend for 8 weeks on weight loss in adult women
with overweight or obesity, as well as to analyze its effects on body composition,
anthropometric, cardiovascular, and metabolic parameters, in addition to its

safety profile.

A randomized, double-blind, placebo-controlled, single-center clinical trial
was conducted. A total of 33 women aged 25-65 years with a body mass index
(BMI) between 25 and 35 kg/m? were enrolled and randomly assigned to either
the experimental group (n=17) or the control group (n=16). Descriptive
statistical analyses and repeated-measures ANOVA were performed to evaluate
the data.

The results demonstrated a significant reduction in body weight in the
experimental group, mainly attributable to a decrease in fat mass while
preserving lean mass, whereas no relevant changes were observed in the
control group. Favorable trends were identified in cardiovascular and metabolic
parameters, although statistical significance was not reached. No relevant

adverse events or alterations in liver function were reported.

In conclusion, supplementation with a polyphenol blend for 8 weeks
appears to be an effective and safe strategy for promoting weight loss and
improving body composition in this population of women, positioning it as a

potential complementary tool in the management of this public health issue.
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INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad constituyen uno de los principales problemas
de salud publica actuales, a nivel mundial y nacional, por su prevalencia e
impacto clinico y socioeconomico. El 45% de la poblacién adulta mundial
padece sobrepeso u obesidad (1), siendo mas de la mitad mujeres, con 1.11
mil millones de mujeres (1). En Espafia un 48.4% de las mujeres adultas
presentan sobrepeso y un 18% obesidad (2).

La tendencia es ascendente; en 1990 un 10.2% de poblacion era obesa,
frente al 20.9% en 2021, observando un aumento del 104.9% en mujeres (1).
Ademas, existe relacion socioecondmica, con mayor prevalencia femenina en
paises en desarrollo (1).

El pico de incidencia se encuentra en mujeres de 50 afios, aunque cada
vez aparece a edades mas tempranas; a los 25 ainos, la obesidad ha pasado
del 18.9% en 1990 a un 28.4% en 2015 (1). En Espafia, entre 18-29 anos el
sobrepeso es 27.1%, alcanzando el 60% en la sexta década; la obesidad con
un 9.3% en jovenes y un 21% en las mas afiosas (2).

El sobrepeso y la obesidad asocian numerosas comorbilidades
musculares, endocrinas, metabdlicas y hepaticas (3,4,5). Las alteraciones
metabodlicas como la diabetes mellitus (DM) tipo 2 y enfermedad hepatica
grasa, son mas frecuentes en mujeres, al igual que la osteoartritis,
osteoporosis, ansiedad y depresion (4,5).

La pérdida de peso sigue siendo un reto clinico. Los estudios muestran
un abandono elevado en el proceso por la lentitud, la escasa adherencia y las
limitaciones fisicas (6). Esto plantea estrategias intermedias entre el primer y el
segundo escaldén terapéutico de la Guia Nacional para el abordaje de la
obesidad (7), siendo el primero los cambios en los habitos de vida y el segundo
la terapia farmacoldgica (7), no exenta de riesgos e interacciones, como
sucede con anticonceptivos orales (8), sulfonilureas, insulina o inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (9), o levotiroxina (10), puesto que aumentan los
pacientes crénicos polimedicados, elevando el riesgo de eventos adversos (11).

Los polifenoles actian como complemento a las medidas no
farmacologicas, mejorando modestamente parametros antropométricos,

especialmente la adiposidad central, y el IMC (12). Reducen lipopolisacaridos
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circulantes, mejorando la funcion de la barrera intestinal y reduciendo la
endotoxemia metabdlica. Su principal efecto es a nivel del eje
intestino-microbiota, aumentando el butirato, lo que mejora la integridad
intestinal, la regulacion inmunitaria y el metabolismo energético, ademas de
incrementar bacterias beneficiosas como A. muciniphila, Bifidobacterium,
Faecalibacterium y Lactobacillus (12-14). También se observa un aumento de
la catalasa, mejorando la defensa antioxidante endégena (13). Por otro lado, se
evidencia su eficacia ante comorbilidades frecuentes asociadas, como la
resistencia a la insulina y alteraciones del metabolismo glucidico (12-15),
mejorando a su vez el metabolismo hepatico (16)y la presién arterial (PA) (17).

El objetivo principal es determinar la eficacia del consumo diario durante
8 semanas de un suplemento rico en polifenoles sobre la pérdida de peso en
mujeres adultas con sobrepeso u obesidad. Asimismo, se evaluaran cambios
en composicion corporal mediante bioimpedanciometria, parametros
antropométricos, cardiovasculares, metabolismo glucidico y perfil lipidico. Por
ultimo, se valorara la seguridad del producto en investigacion y los posibles

efectos adversos por consumo.
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MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio.

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble ciego,
unicéntrico y de grupos paralelos, con dos ramas en funcién del producto
consumido (producto experimental con pool de polifenoles y producto placebo).
Se realizé durante 8 semanas e incluyé dos visitas principales, una basal y una

final.

Poblacion en estudio.

El presente estudio se desarroll6 a partir de una submuestra femenina
de un ensayo clinico mas amplio realizado en hombres y mujeres. Para este
analisis se incluyeron un total de 33 mujeres, asignadas aleatoriamente a uno
de los dos grupos del estudio. Se incluyeron mujeres de entre 25 y 65 afios con
sobrepeso u obesidad grado I-ll, definido como un IMC entre 25 y 35 kg/m?,
con capacidad para comprender la informacion aportada (Anexo 1) y firmar el
consentimiento informado (Anexo 2) y compromiso de mantener sus habitos

dietéticos y de actividad fisica durante el estudio.

Se excluyeron mujeres con enfermedades graves o terminales, obesidad
morbida, tratamiento farmacologico o suplementacion para la pérdida de peso,
enfermedades endocrinas no controladas que afectaran al peso corporal, DM
tipo 1 o DM tipo 2 insulinodependiente, enfermedad hepatica o renal grave,
hipertension arterial no controlada, alergia a alguno de los componentes del
producto, embarazo o lactancia, participacion en otro ensayo clinico en los 3
meses previos, incapacidad para cumplir el protocolo o cualquier otra condicion

que, a juicio del investigador, comprometiera su elegibilidad.

La captacion se realiz6 mediante difusion de informacion a través de
medios de comunicacién y redes sociales de la Universidad Catdlica San

Antonio de Murcia.

Aleatorizacion y cegamiento.

La aleatorizacion fue simple y se realizé en proporcidén 1:1 mediante un

generador informatico de numeros aleatorios (Epidat v.4.1) por el investigador
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principal. Cada participante tenia un coédigo que determinaba su inclusion en el

grupo experimental o en el control.

El estudio fue doble ciego, de modo que ni las participantes ni los
investigadores conocieron la asignacion hasta la finalizaciéon del estudio. El
placebo presentdé las mismas caracteristicas organolépticas y aspecto que el
producto en investigacion. Asimismo, el personal encargado del analisis de los

datos permanecio cegado durante todo el proceso.

Intervencién, producto de estudio y adherencia.

Las participantes consumieron durante 8 semanas dos capsulas diarias,
con el desayuno y con la comida principal, segun la asignacion aleatoria al
grupo experimental o al grupo placebo. El producto experimental, presentado
en capsulas, contenia un pool sinérgico de polifenoles compuesto por
epigalocatequina galato procedente de extracto de té verde, curcumina de
extracto de curcuma, resveratrol de extracto de uva, piperina procedente de
extracto de pimienta negra y triglicéridos de cadena media. La formulacion
exacta permanecié bajo acuerdo de confidencialidad con el promotor del
estudio. El placebo estaba compuesto por maltodextrina encapsulada. Al
finalizar el estudio se valoré la adherencia mediante el recuento de capsulas no
consumidas y de blisteres devueltos, considerandose adecuado un

cumplimiento minimo del 80%.

Criterios de retirada y abandono.

La participacién fue voluntaria, por lo que las participantes pudieron
abandonarlo en cualquier momento y sin perjuicio alguno. Ademas, el equipo
investigador pudo retirar a una participante en caso de aparicion de
acontecimientos adversos graves, incumplimiento del protocolo, aparicion de
un criterio de exclusion, pérdida de seguimiento o decisién clinica. En todos los
casos se registro el motivo del abandono, y los datos obtenidos hasta ese

momento se conservaron para el analisis global.

Variables y procedimientos.
Las variables se analizaron en la poblacion de estudio en dos

momentos: situacién basal y tras 8 semanas de consumo ininterrumpido del
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producto. Antes del inicio del ensayo, todas las participantes recibieron
instrucciones para no comenzar ni modificar ningun tratamiento hormonal o
médico sin justificacion, no cambiar de forma significativa sus habitos
dietéticos, no iniciar nuevos programas de ejercicio fisico ni modificar su nivel
de actividad fisica habitual, y no tomar tratamientos o productos que pudieran

interferir con los parametros evaluados.

La variable principal del estudio fue el cambio en el peso corporal tras el
consumo diario durante 8 semanas de un suplemento rico en polifenoles en
mujeres adultas con sobrepeso u obesidad. Como variables secundarias se
evaluaron la composicion corporal mediante bioimpedanciometria, parametros
antropometricos, parametros cardiovasculares, metabolismo glucidico, perfil

lipidico, marcadores de funcidén hepatica y la seguridad del producto.

Variables demograficas y antropométricas.

Se registraron las variables sociodemograficas y antropométricas
basales, incluyendo edad, sexo, altura, peso e IMC. El peso corporal se midio
mediante una bascula de biocimpedancia eléctrica TANITA BC-418 MA (Tanita
Corporation, Tokyo, Japén), calibrada y validada segun estandares
internacionales. La medicidn se realizdé con el sujeto en ayunas, sin calzado,
con ropa ligera, y tras haber vaciado la vejiga. Se registr6 el peso en

kilogramos con una precision de 0.1 kg.

La altura se midi6 mediante un tallimetro de pared SECA 222 (SECA
GmbH & Co. KG, Hamburgo, Alemania), con precision de 0.1 cm. La
participante se colocé descalza, con los talones juntos, la espalda recta y la
mirada al frente (plano de Frankfort), realizandose la medicién en inspiracion. A
partir de esos datos, se calcul6 el IMC mediante la formula: IMC = Peso (kg) /

[Altura (m)]?, expresandose en kg/m>.

Las circunferencias corporales se midieron con una cinta métrica flexible
SECA 201 (SECA GmbH & Co. KG, Hamburgo, Alemania), con precision de
0.1 cm. La circunferencia de cintura se midié en el punto medio entre el reborde
costal inferior y la cresta iliaca, al final de una espiracién normal, con la
participante de pie y los brazos relajados a ambos lados del cuerpo. La

circunferencia de cadera se midioé en el punto de maximo perimetro del gluteo,
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con la participante en bipedestacion y los pies juntos. Ambas se expresaron en

centimetros.

Composicion corporal por bioimpedancia.

La composicion corporal se evalu6 mediante bioimpedancia eléctrica al
inicio del estudio y tras 8 semanas de intervencion, siempre en condiciones
estandarizadas. Para ello se utilizé un Analizador de la Composicion Corporal
AKERN BIA 101 Anniversary (AKERN SRL, Florencia, Italia) de bioimpedancia
tetrapolar monofrecuencia (50 kHz). Las mediciones se realizaron siguiendo el
protocolo estandar: sujeto en decubito supino, con las extremidades

ligeramente separadas del cuerpo, tras un reposo de al menos 10 minutos.

Los electrodos se colocaron en la mano derecha, a nivel del dorso y la
mufeca, y en el pie derecho, a nivel del dorso y el tobillo. Los valores de
resistencia y reactancia se introdujeron en el software Bodygram Plus (AKERN
SRL, Florencia, Italia) para el calculo de los siguientes parametros de
composicion corporal: masa libre de grasa (Fat Free Mass, FFM), agua
corporal total (Total Body Water, TBW), agua extracelular (Extracellular Water,
ECW), agua intracelular (Intracellular Water, ICW), masa celular corporal (Body
Cell Mass, BCM), masa grasa (Fat Mass, FM), porcentaje de grasa corporal
(FM%) y metabolismo basal (Basal Metabolic Rate, BMR).

Parametros cardiovasculares.

Presion arterial:

La PA se midié con un tensiometro digital automatico de brazo OMRON
M6 Comfort (OMRON Healthcare Co., Ltd., Kyoto, Japdn), validado segun los
protocolos de la Sociedad Europea de Hipertension.

La medicion se realizdé tras un periodo de reposo minimo de cinco
minutos, con el sujeto sentado y la espalda apoyada. El brazo se mantuvo a la
altura del corazon, con la palma orientada hacia arriba, utilizando un manguito
de tamafo adecuado al perimetro del brazo. Se realizaron tres mediciones
consecutivas separadas por intervalos de dos minutos, y se calcul6 la media de
las dos ultimas. Los valores de presién arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD)

se expresaron en milimetros de mercurio (mmHg).
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Parametros bioquimicos.

Extraccién sanguinea.

Las muestras de sangre obtenidas por venopuncion antecubital en
ayuno de 10-12 horas. Se extrajeron aproximadamente 15 ml de sangre
venosa en tubos con separador de suero (tapdn rojo) y con EDTA (tapdn
morado). Tras centrifugar a 3000 rpm durante 10 minutos a 4°C se separo el
suero. Las determinaciones se realizaron en un maximo de 2 horas tras la

extraccién o se conservaron a - 80°C hasta su procesamiento.

Metabolismo glucidico.

Se determinaron la glucemia basal mediante método enzimatico de
glucosa oxidasa en analizador automatico Cobas ¢501 (Roche Diagnostics,
Basilea, Suiza), expresada en mg/dL, y la insulinemia basal mediante
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (Electrochemiluminescence
Immunoassay, ECLIA) en Cobas €601 en pU/mL. El indice Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) se calculé como glucemia x

insulinemia / 405.

Perfil lipidico.

Se evalué mediante métodos enzimaticos colorimétricos en Cobas c501.
Se determinaron  colesterol total mediante método  Cholesterol
Oxidase-Peroxidase Aminophenazone (CHOD-PAP), triglicéridos mediante
método Glycerol-3-Phosphate Oxidase-Peroxidase = Aminophenazone
(GPO-PAP) y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol)
mediante método colorimétrico directo. El colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDL-colesterol) se calcul6 mediante la férmula de Friedewald
cuando los triglicéridos fueron <400 mg/dL; en caso contrario, se determino

mediante método directo. Resultados expresados en mg/dL.

Marcadores de funcion hepatica.

Se determinaron aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT) y gamma-glutamil transferasa (GGT), mediante
métodos cinéticos enzimaticos en analizador automatico Cobas ¢501

expresandose en UJ/L.
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Seguridad.

Se evaluaron GOT, GPT y GGT en ayunas en dos momentos (basal y
final), junto con el registro de acontecimientos adversos para valorar la

tolerabilidad.

Desarrollo del estudio.
El reclutamiento se realizd durante 20 dias mediante difusién en

poblacién general a través de la Universidad Catdlica San Antonio de Murcia.

Posteriormente, en la fase de seleccion (VO0), se proporcioné a las
potenciales participantes informacioén oral y escrita sobre el procedimiento y
desarrollo del estudio, con la posterior firma del Consentimiento Informado. A
continuacion, se realizd6 una anamnesis detallada, recogida de datos
personales y demograficos, y la verificacibn de criterios de inclusién y

exclusion.

Las participantes fueron asignadas aleatoriamente a uno de los dos
grupos: experimental (pool de polifenoles), o control (placebo). La fase
experimental tuvo una duracion de 8 semanas en las que consumieron el
producto y mantuvieron, en la medida de lo posible, sus habitos de vida

habituales.

Durante el estudio se realizaron dos visitas presenciales: una basal (V1),
antes del inicio, y una final (V2), al completar las 8 semanas de consumo. En
ambas se siguidé un protocolo estandarizado que incluyé la verificacién de las
condiciones del estudio y del cuaderno de recogida de datos, asi como la
realizacidn de las mediciones antropométricas, la evaluacion de la composicion
corporal mediante bioimpedanciometria, la medicidn de la PA y la extraccion de
sangre en ayunas. La talla se registré unicamente en V1, mientras que en V2

se evalud la adherencia y los posibles acontecimientos adversos.

Comité de ética.

El estudio se realizé conforme a la Declaracion de Helsinki (ultima
version) y las Buenas Practicas Clinicas (ICH-GCP), garantizando
confidencialidad y cumplimiento de la normativa vigente (Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los

derechos digitales, y al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y
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del Consejo, de 27 de abril de 2016). El protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad Catdlica de Murcia (CE112402) antes del inicio del

estudio. (Anexo 3).

Analisis estadistico.

Estudio descriptivo de las variables.

Se realiz6é un analisis descriptivo (media y desviacion estandar) de todas
las variables en estudio, tanto de las condiciones basales como de su evolucién

para cada uno de los grupos.

Estudio comparativo entre grupos en estado basal.

La homogeneidad de la poblacion en el estado basal con respecto a
variables demograficas y otros parametros clinicos fueron analizados. Para las
variables cuantitativas se desarrollaron comparaciones mediante test t de
Student para muestras independientes entre las dos ramas del estudio. Las
variables cualitativas fueron analizadas mediante test de homogeneidad
basados en la distribucion Chi-cuadrado cuando los valores esperados lo

hicieron posible y mediante test exactos de Fisher en caso contrario.

Evolucion de las variables.

La evolucién de las diferencias en variables intergrupales se realizd con
un analisis de varianza (ANOVA) para medidas repetidas con un factor
intrasujeto (tiempo: basal y final) y un factor intersujeto (producto: producto
experimental y producto placebo). De esta manera se establecieron diferencias

en cada una de las variables analizadas, atendiendo a estos factores.

El analisis post-hoc se realizd test de Bonferroni. Se compararon

aquellos efectos significativos asumiendo o no igualdad de varianzas.

En el conjunto de pruebas estadisticas el nivel de significacion utilizado
fue de 0.05. El andlisis estadistico se realizd con el software informatico SPSS
27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.).
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RESULTADOS.

Diagrama de flujo.

Como muestra el diagrama de flujo (Figura 1), se evaluaron inicialmente
45 mujeres para participar en el ensayo clinico. De ellas, 12 fueron excluidas: 9
no cumplieron los criterios de inclusion y 3 rechazaron participar. Finalmente,
33 mujeres fueron aleatorizadas, 17 al grupo experimental y 16 al grupo
control. Todas completaron las 8 semanas de seguimiento y fueron incluidas en

el analisis final.

Caracteristicas demograficas y otras caracteristicas basales.

La edad media de las participantes fue similar en ambos grupos, sin diferencias
significativas. El peso corporal inicial, el IMC y las demas variables
antropomeétricas y metabdlicas fueron homogéneas entre el grupo experimental

y el grupo control al inicio del estudio (tabla 1).

Parametros antropométricos.

El hallazgo mas consistente en mujeres fue la reduccion de peso
corporal en el grupo experimental. El peso disminuy6 significativamente dentro
de este grupo y la interaccion tiempoxgrupo también fue significativa, lo que
sugiere una evolucion mas favorable que en el control. En el caso del IMC, la
interaccion también fue significativa, a considerar que el grupo experimental

partia de un IMC basal mayor y que este analisis se realizdé con 33 mujeres.

No se observaron diferencias significativas entre grupos en la evolucién
de la circunferencia de cintura. En cambio, la circunferencia de cadera
disminuyé a lo largo del seguimiento en el conjunto de la muestra, sin una

interaccion significativa entre grupos.

Composicion corporal por bioimpedancia.

En la composicidon corporal se observaron cambios modestos, pero sin
evidencia robusta de un efecto diferencial. La masa libre de grasa y la masa
celular corporal aumentaron ligeramente en el conjunto de la muestra, mientras
que la masa grasa absoluta y el porcentaje de grasa disminuyeron con el
tiempo. No obstante, las interacciones tiempoxgrupo no alcanzaron
significacién estadistica para estos parametros, por lo que no puede atribuirse

con seguridad un efecto especifico del producto sobre la composicion corporal.
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Todos estos resultados, junto con los parametros antropométricos, se

recogen en la tabla 2.

Parametros cardiovasculares.

No se observaron diferencias significativas entre grupos en PAS, PAD ni
fuerza de prension manual. En cualquier caso, la PAS mostré una tendencia
descendente en el grupo experimental, aunque sin alcanzar significacion
estadistica (reduccion de 4.48 mmHg en experimental vs aumento de 1.39

mmHg en control).

Parametros de metabolismo glucidico.
Los marcadores de metabolismo glucidico no mostraron cambios
diferenciales entre grupos. La glucemia, la insulinemia y el HOMA-IR

permanecieron globalmente estables durante el seguimiento.

Perfil lipidico.

No se observaron diferencias significativas entre grupos en la evolucién
del colesterol total, los triglicéridos, el colesterol unido LDL ni el colesterol unido
a HDL. En este ultimo caso, se aprecio una disminucion a lo largo del tiempo
en el conjunto de la muestra (-6.73 mg/dL, p<0.05), pero sin interaccion
tiempoxgrupo, por lo que no puede considerarse un efecto especifico del

tratamiento.

Funcién hepatica.

Los marcadores de funcidn hepatica permanecieron sin cambios
diferenciales relevantes entre grupos a lo largo del estudio, por lo que no se
observaron sefales de deterioro hepatico atribuibles a la intervencion en las
mujeres participantes. La adherencia al tratamiento fue excelente en ambos

grupos (>95%).

Los principales hallazgos de seguridad y referentes a los

acontecimientos adversos se pueden observar en la tabla 3.
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DISCUSION.

Este estudio sugiere que la suplementacion con un pool de polifenoles 8
semanas podria contribuir favorablemente a la evolucién del peso corporal y
del IMC en mujeres con sobrepeso u obesidad en comparacién con placebo,
aunque este efecto debe interpretarse con prudencia. Esta interpretacion es
coherente con la evidencia disponible, ya que una revision sistematica con
metaanalisis de ensayos clinicos encontré reducciones significativas del peso
corporal, del IMC y de la circunferencia de cintura tras la suplementacién con
polifenoles, aunque no una disminucién significativa del porcentaje de grasa
corporal, lo que sugiere que los beneficios antropométricos pueden ser
modestos y no afectar de forma homogénea a todos los compartimentos
corporales (12). En la misma linea, una revisibn paraguas mas reciente
concluy6 que la evidencia sobre el papel de los polifenoles en el control del
peso es heterogénea y que, cuando se observan efectos beneficiosos, estos
suelen ser de magnitud modesta, por lo que su utilidad debe entenderse como
complementaria y no como una estrategia unica de tratamiento (21). Desde
este punto de vista, los hallazgos del presente trabajo resultan clinicamente
interesantes, pero no permiten afirmar un efecto amplio sobre todas las

variables estudiadas.

En relacion con la composicion corporal, aunque se observd una
tendencia favorable hacia la reduccion de la masa grasa sin cambios
relevantes en la masa magra, debe matizarse, ya que los cambios observados
por bioimpedanciometria fueron mas discretos que los encontrados para el
peso corporal y el IMC, situacion también descrita en otros trabajos, en los que
los efectos de los polifenoles parecen reflejarse con mayor claridad en
variables antropométricas globales que en indicadores mas especificos de
composicion  corporal (12-15). De forma especialmente relevante,
Herranz-Lopez et al. observaron que una combinacion de extractos ricos en
polifenoles de Hibiscus sabdariffa y Lippia citriodora mejoré el peso corporal, la
circunferencia abdominal y el porcentaje de grasa corporal, ademas de algunos
parametros cardiovasculares, aunque el efecto fue mas evidente en sujetos con

sobrepeso que en obesos, sugiriendo que la respuesta a estos compuestos
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puede depender del grado basal de alteracién metabdlica y adiposidad de los
participantes (14). Esto podria ayudar a explicar por qué en nuestro estudio las
diferencias fueron mas claras en peso e IMC que en otras variables

metabdlicas o de composicion corporal.

La ausencia de modificaciones significativas en metabolismo glucidico,
lipidico y hepatico no contradicen necesariamente la literatura, sino que
probablemente refleja la corta duracion de la intervencion, el tamafio muestral
reducido y la situacién clinica de partida de las participantes. Diversos trabajos
han descrito que los polifenoles pueden mejorar parametros inflamatorios,
oxidativos y metabdlicos, pero estos efectos no siempre se traducen en
cambios clinicamente detectables a corto plazo, especialmente en muestras
pequefias o sin comorbilidades metabdlicas marcadas (13,15-17,19). Ademas,
dado que el suplemento utilizado incluia compuestos como epigalocatequina
galato y curcumina, es razonable pensar que sus efectos pudieran ser parciales
y dependientes de dosis, biodisponibilidad y combinacion. De hecho, un
metaanalisis reciente sobre extracto de té verde mostré reducciones
significativas del peso corporal, del IMC y del porcentaje de grasa corporal,
aunque no de todos los parametros de composicion corporal, mientras que otra
revision actualizada sobre curcumina también encontré mejoras modestas en
peso, IMC vy circunferencia de cintura, reforzando la idea de que estos
compuestos pueden ejercer efectos favorables, aunque generalmente discretos

y no uniformes en todos los desenlaces antropométricos o metabdlicos (22,23).

Desde el punto de vista metodologico, los resultados deben interpretarse
teniendo en cuenta varias limitaciones. En primer lugar, el pequefio tamafo
muestral, o que reduce la potencia y puede impedir detectar diferencias entre
grupos en algunas variables secundarias. En segundo lugar, probablemente fue
suficiente para observar cambios iniciales en el peso corporal, pero escasa
para modificaciones mas consistentes en composicion corporal o parametros
bioquimicos. Ademas de la ausencia de un control dietético estricto, la falta de
cuantificacion objetiva de la actividad fisica y la no determinacion de niveles
plasmaticos de polifenoles, lo que habria permitido confirmar Ila

biodisponibilidad como medida de adherencia biolégica. La correcta
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aleatorizacion no evita que haya que interpretar los resultados con cautela por
el limitado tamafo muestral y el desequilibrio basal de algunas variables. No
obstante, la validez interna se ve reforzada por la aleatorizacion, doble ciego y
control con placebo, uso de procedimientos estandarizados y medidas
objetivas, y por la excelente adherencia observada, junto con la ausencia de
acontecimientos adversos graves o senales de deterioro hepatico atribuibles a
la intervencion. Aunque se ha senalado que algunos polifenoles pueden
presentar interacciones o efectos adversos, la evidencia disponible indica que
los eventos hepaticos en ensayos clinicos con extractos de té verde son poco
frecuentes, recomendando la monitorizacion en intervenciones con

suplementos concentrados (20,24).

En conjunto, los resultados apoyan la hipotesis de que un pool de
polifenoles podria actuar como coadyuvante en el abordaje del sobrepeso y la
obesidad en mujeres, especialmente en relacién con el control del peso
corporal y del IMC, aunque la magnitud del efecto parece modesta y no se
extiende de forma clara a todos los parametros analizados. Por ello, futuras
investigaciones deberian incluir muestras mas amplias, periodos de
intervencién mas prolongados, una mejor caracterizacién del patrén dietético y
de la actividad fisica, y la evaluacién de biomarcadores de exposicion y
respuesta y asi aclarar qué perfiles podrian beneficiarse mas de este tipo de
suplementacién y en qué condiciones su uso podria tener una aplicacién clinica

real.
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CONCLUSION.

Los resultados del presente estudio permiten concluir que la
suplementacién diaria con un pool de polifenoles durante 8 semanas en
mujeres con sobrepeso u obesidad se asocidé con una evolucion mas favorable
del peso corporal y del IMC en comparacion con placebo. Sin embargo, aunque
se observaron tendencias positivas en algunos parametros de composicidn
corporal y cardiovasculares, no se demostraron cambios diferenciales
significativos en la mayoria de variables metabdlicas, lipidicas y hepaticas. Por
tanto, la hipétesis se confirma de forma parcial: el suplemento mostré un
posible efecto beneficioso como coadyuvante en el control ponderal, pero no
puede afirmarse con rotundidad un beneficio global sobre todos los desenlaces
evaluados. Asimismo, el producto presentdé una buena tolerabilidad, sin
acontecimientos adversos graves ni indicios de deterioro hepatico durante el
periodo de intervencién. En conjunto, estos hallazgos apoyan el interés de los
polifenoles como estrategia complementaria en el abordaje del sobrepeso y la
obesidad, aunque siguen existiendo incégnitas relacionadas con la magnitud
real de su efecto, su impacto a largo plazo y los perfiles de pacientes que
podrian beneficiarse en mayor medida, lo que justifica el desarrollo de estudios

futuros con muestras mas amplias y mayor duracion.
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ANEXOS O APENDICES.
Anexo 1: Documento de informacion para los sujetos.

UCAM
UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

ANEXO V

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA SUJETOS SOMETIDOS A ESTUDIO
(HOJA INFORMATIVA)

Nos dirigimos a usted para informatle sobre un estudio de investigacidn en el que se le invita a participar.
El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de la Universidad Catélica de
Murcia. Nuestra intencion es que reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y
juzgar si quiere o no patticipar en este estudio. Para ello, lea esta hoja informativa con atencion y nosotros
le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar
su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento.

1. EN QUE CONSISTE Y PARA QUE SIRVE:

El proyecto se centra en desarrollar un nuevo producto funcional enrquecido con polifenoles
encapsulados en ciclodextrinas, con el objetivo de mejorar su biodisponibilidad y efectividad en el manejo
del sobrepeso v la obesidad. El estudio evaluard los efectos del consumo de este producto en la
composicion corporal v en parametros de salud metabdlica, como el perfil lipidico, la tasa metabdlica basal
v la presién arterial

24 COMO SE REALIZA:

El estudio se llevara a cabo mediante un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.
Los participantes seran asignados al azar a un grupo que recibira el producto funcional o a un grupo
placebo. Durante el periodo de intervencion, se realizaran una serie de pruebas antes y después del
tratamiento para evaluar los resultados. Los procedimientos especificos son los siguientes:

e Bioimpedanciometria: Esta prueba consiste en medir la composicion corporal mediante un
dispositivo que envia pequefias corrientes eléctricas inofensivas a través del cuerpo para calcular
la cantidad de masa grasa, masa magra v agua corporal. Se le pedird que permanezca descalzo y
quieto durante unos minutos mientras se toman las mediciones.

e Analisis de Perfil Lipidico: Se tomaran muestras de sangre en ayunas para medir los niveles de
colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos. La extraccion se realizara mediante una puncién venosa
en el brazo, y la muestra se procesard en un laboratorio acreditado.

o Medidas Antropomeétricas: Se registraran su peso, altura y circunferencia de cintura utilizando

equipos estandarizados. Estas mediciones se realizaran al inicio del estudio y al final para evaluar
los cambios en la composicién corporal.

¢ Encuestas de Habitos Alimentarios y Estilo de Vida: Se le pedira que complete cuestionarios
especificos sobre su dieta, actividad fisica v otras conductas relacionadas con la salud. Esta
informacion nos ayudara a analizar los posibles efectos del producto funcional en funcién de sus
habitos actuales.

e Recuento de capsulas/blisteres para adherencia.
o Registro de acontecimientos adversos.
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3z QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
No se esperan efectos adversos graves derivados de la participacion en este estudio. Las pruebas son en
su mayoria no invasivas, a excepcion de las extracciones sanguineas, que pueden ocasionar molestias leves.

4. EN QUE LE BENEFICIARA:

Los participantes recibirdn informacién detallada sobre su composicién corporal, petfil lipidico y tasa
metabolica basal, lo que podria ayudarles a mejorar su estilo de vida y controlar su salud metabdlica.
Ademds, estaran contribuyendo al desarrollo de nuevas estrategias de intervencion en la obesidad.

Bi QUE RIESGOS TIENE:

5.1 LOS MAS FRECUENTES:

e Molestias menores durante las extracciones sanguineas.

5.2 LOS MAS GRAVES:
No se esperan riesgos graves asociados con este estudio. Se han tomado medidas para minimizar
cualquier posible complicacion derivada de las pruebas.

6. SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:
Para garantizar la precisién y validez de las mediciones realizadas durante el estudio, es necesario que los
participantes cumplan con una serie de recomendaciones especificas antes de someterse a cada prueba.

Estas recomendaciones son las siguientes:

Bioimpedanciometria:

e Evitar la ingesta de alimentos y bebidas durante al menos 4 horas antes de la prueba. Esto asegura
que los resultados no se vean alterados por variaciones en la ingesta de liquidos o comida.

e Abstenerse de realizar ejercicio fisico o actividad intensa durante 12 horas antes de la medicion,
ya que la actividad fisica puede influir en la distribucién de liquidos en el cuerpo.

o No consumir bebidas alcohdlicas ni cafeina durante las 24 horas previas a la medicién, ya que estas
sustancias pueden afectar los resultados.

e Dvitar el uso de ropa ajustada que pueda interferir con el contacto de los electrodos.

Extracciones Sanguineas:
e Serecomienda llegar en ayunas (sin consumir alimentos o bebidas excepto agua) durante al menos

10-12 horas antes de la extraccion para obtener resultados precisos de los analisis del perfil lipidico.
e LDsimportante informar al equipo de investigacién sobre cualquier medicacién que esté tomando
o cualquier enfermedad o condicién médica relevante, ya que esto puede mnfluir en los resultados.

Medidas Antropométricas:

e Se le pedira que use ropa ligera v sin calzado para obtener mediciones precisas de peso, altura y
circunferencia de cintura.
e Mantener una postura adecuada y relajada durante la toma de medidas.

Encuestas de Habitos Alimentarios y Estilo de Vida:
e Se le solicita que responda las encuestas de manera honesta y precisa, proporcionando la

informacién mas detallada posible sobre su dieta y actividades diarias.
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e 5ino comprende alguna pregunta o tiene dudas sobre las opciones de respuesta, consulte con el
investigador para obtener aclaraciones.

T OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional)

Este estudio estd a cargo de un equipo de investigadores de la Facultad de Farmacia y Nutricion de la
Universidad Catélica San Antonio de Murcia (UCAM), liderado por la Dra. Carmen Tucas Abellan (tel.
968 278 760).

8. OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO

Ademds de su participacién en el estudio, solicitamos su consentimiento para:

e La utilizacion de sus datos de manera anonima en futuras investigaciones cientificas o
publicaciones relacionadas con este estudio.

e La posibilidad de contactarlo/a en el futuro para invitarlo/a a participar en nuevos estudios
relacionados con la salud metabdlica y funcional.

e Elalmacenamiento seguro de su informacién personal y de salud en la base de datos de la UCAM,
garantizando la confidencialidad y el uso exclusivo para fines de investigacion.
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Anexo 2: Consentimiento informado.

&’ ANEXO I
UCAM CONSENTIMIENTO INFORMADO
UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO
Yo, , con DNI:.
DECLARO:

Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigacion del Proyecto titulado: Nuevo

producto funcional enriquecido con polifenoles para el tratamiento de sobrepeso y obesidad.

Los investigadores que van a acceder a mis datos personales y a los resultados de las pruebas son: Carmen
Lucas Abellin, Desirée Victoria Montesinos, Ana Agustina Serrano Martinez, Ana Maria Garcia
Muiioz, Pilar Maria Hernandez Sanchez, Rebeca Gonzalez Louzao, Maria Teresa Mercader Ros, Pablo

Manuel Barcina Pérez, Alicia Ponce Valencia y Alvaro Gonzalez Gomez.

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me presto de forma voluntaria al mismo

v que en cualquier momento puedo abandonarlo sin que me suponga perjuicio de ningtin tipo.

CONSIENTO:

1.-) Someterme a las siguientes pruebas y procedimientos: medicién de peso, talla, circunferencia de cimtura y
circunferencia de cadera; evaluacién de la composicién corporal mediante bioimpedanciometria; medicion de la
presion arterial; extraccion sanguinea en ayunas para la valoracion de parimetros glucidicos, perfil lipidico y
funcién hepatica; consumo durante 8 semanas del producto asignado, suplemento rico en polifencles o placebo,
segtin aleatorizacién; evaluacién de la adherencia mediante recuento de capsulas/blisteres devueltos; v registro de

posibles acontecimientos adversos.

2.-) Eluso de los datos obtenidos seguin lo indicado en el parrafo signiente:

En cumplimiento del Reglamento (UE) 2016,/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 v Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales, le
comunicamos que la informacion que ha facilitado v la obtenida como consecuencia de las pruebas a las que se va a someter
pasara a formar parte del fichero automatizado INVESALUD, cuyo titular es la FUNDACION UNIVERSITARIA SAN
ANTONIO, con la finalidad de INVESTIGACION Y DOCENCIA EN LAS AREAS DE CONOCIMIENTO
CIENCIAS EXPERIMENTALES Y CIENCIAS DE LA SALUD. Tiene derecho a acceder a esta informacién y cancelarla
o rectificarla, dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los Jerénimos de Guadalupe 30107 (Murcia). Esta entidad

le garantiza la adopcion de las medidas oportunas para asegurar el tratamiento confidencial de dichos datos.

En...
El / La participante, El / La investigador/a,
Fdo:... Fdo:.

42



Anexo 3: Comité de ética de la UCAM.

DATOS DEL PROYECTO

W AM COMITE DE ETICA DE LA UCAM

I “Nuevo producto funcional enriquecido con polifenoles para el
Titulo: . v q s
tratamiento de sobrepeso y obesida
Investigadora Principal | Nombre Correo-e
Dra. Carmen Lucas Abelldn clucas@ucam.edu
INFORME DEL COMITE
| Fecha | 29/11/2024 ] | Codigo | CE112402 |

Tipo de Experimentacion

Investigacion experimental clinica con seres humanos

Investigacion experimental no clinica con seres humanos

Utilizacién de tejidos humanos procedentes de pacientes, personas sanas, tejidos
embrionarios o fetales

Utilizacién de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de
bancos de muestras o tejidos

Investigacion observacional, psicologica o comportamental en humanos

Uso de datos personales, informacién genética, etc.

Experimentacioén animal

Nlial®

plantas

Utilizacion de agentes bioldgicos de riesgo para la salud humana, animal o las

Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)

Comentarios Respecto al Tipo de Experimentacion

Nada Obsta

Comentarios Respecto a la Metodologia de Experimentacion

Nada Obsta
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UCAM COMITE DE ETICA DE LA UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

Sugerencias al Investigador

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable X
Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacion

MOTIVACION

Incrementara conocimientos en su drea

V° B° El Presidente, El Secretario,
" II‘-‘I
I/
/
Yy ~—
= -y )
Fdo.: José Alberto Canovas Sénchez ' <»/ _Fdo=-José-Alarcon Teruel
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Figura 1. Diagrama de flujo del ensayo clinico.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de las mujeres participantes. Valores

expresados como media + desviacion estandar. El valor de p corresponde a la

Analizados (n = 16)
+ Excluidos del analisis (n = 0}

comparacién entre grupos al inicio del estudio.

Variable E"p(er:iT;')“ta' c(:'__‘;rs")'
Edad (afios) 48.2+8.5 49.1+9.2 0.763
Peso (kg) 81.29 +12.98 7533 +8.76 0.118
Altura (cm) 162.5+6.2 161.8+5.8 0.728
IMC (kg/m2) 31.01+4.41 28.09 £2.71 0.074
Cintura (cm) 88.89 +13.28 84.11+9.26 0.242
Cadera (cm) 111.85 +9.59 106.41 £ 6.26 0.097
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Tabla 2. Evolucién de los principales parametros antropométricos y de

composicién corporal.

LELLLLS laE:;I fl):l'; A bc::::I ::\ra:l A inter:ccién
Peso (kg) 81.29 80.18 -1.11 75.33 75.53 +0.19 0.006
IMC (kg/m?) 31.01 30.61 -0.40 28.09 28.16 +0.07 0.011
Cintura (cm) 88.89 88.11 -0.78 84.11 86.33 +2.22 0.062
Cadera (cm) 111.85 109.76 -2.08 106.41 103.09 -3.32 0.392
FFM (kg) 48.09 48.31 +0.22 47.07 47.66 +0.59 0.349
TBW (kg) 35.18 35.34 +0.16 34.44 34.86 +0.43 0.410
BCM (kg) 25.91 26.08 +0.17 24.95 25.55 +0.60 0.203
FM (kg) 33.52 32.25 -1.27 28.26 27.86 -0.40 0.083
FM (%) 40.41 39.25 -1.16 37.18 36.46 -0.71 0.430

FFM: masa libre de grasa; TBW: agua corporal total; BCM: masa celular

corporal; FM: masa grasa.

Tabla 3. Resumen de variables secundarias y seguridad.

Variable Resultado Interpretacion
. . . P PAS y PAD sin efecto
Parametros cardiovasculares. Sin diferencias significativas. | . Y ) .
diferencial del tratamiento.
Glucemia, insulinemia 'y
Metabolismo glucidico. Sin diferencias significativas. | HOMA-IR globalmente

estables.

HDL descendio con el

Perfil lipidico. Sin diferencias entre grupos. | tiempo, pero sin interaccion
tratamiento x tiempo.

No se observaron sefiales de

Funcidn hepatica. Sin cambios relevantes. deterioro hepatico
atribuibles a la intervencion.

Molestias gastrointestinales

Acontecimientos adversos. Sin eventos graves.
leves: 2 vs 1; cefalea: 1 vs 2.

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; HOMA-IR:
homeostatic model assessment of insulin resistance; HDL: high density

lipoprotein.
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