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Agitiera Bolea, M? Del Carmen (2017). “Efecto de un suplemento de
polifenoles y cafeina sobre la composicion corporal, la calidad de vida, suefio y
estado del animo en adultos con sobrepeso y obesidad”. Murcia: Universidad

Catdlica de Murcia; Tesis Doctoral sin publicar.

RESUMEN

La obesidad es un problema a nivel mundial que lleva consigo un riesgo
aumentado de diferentes enfermedades como diabetes, hipercolesterolemia,
enfermedades cardiovasculares, cancer asi como un aumento del gasto sanitario.
A pesar de las medidas que existen para que las personas con sobrepeso y
obesidad reduzcan el peso corporal estas no son suficientes, siendo necesario
alternativas de facil acceso y que no produzcan efectos secundarios en las
personas. Entre ellos los mas estudiados por sus multiples beneficios
demostrados en la literatura cientifica son los polifenoles, potentes antioxidantes
que se encuentran de forma abundante en las frutas y verduras. Existen muchos
suplementos en el mercado pero son pocos los aprobados por la EFSA y que
tengan ensayos clinicos significativos realizados en personas. Por todo esto, el
objetivo de la presente tesis doctoral fue analizar el efecto de un suplemento
alimenticio natural compuesto de polifenoles, cafeina y Bs (Fiit-ns®, Fytexia,
Montpellier, Francia), sobre la composicion corporal, marcadores bioquimicos, la
calidad de vida y del suefio, asi como en el estado del animo en personas con

sobrepeso y obesidad grado I.

Para ello, se llevo a cabo un ensayo clinico doble ciego, con un disefio cuasi-
experimental con evaluacidon pre-post y con asignacion aleatoria de los sujetos a
los grupos que compusieron la muestra. Un total de 72 sujetos formaron parte del
estudio, 35 pertenecientes al grupo experimental y 37 al grupo control. Durante 16
semanas tuvieron que tomar dos capsulas al dia media hora antes de las comidas,
y llevar un podémetro para controlar los pasos diarios. Se midieron pardmetros
antropométricos (altura, peso, indice de masa corporal, indice de obesidad
central), marcadores bioquimicos (ALT, AST, GGT, urea, creatinina, sodio,
potasio, fructosamina, LDH, homocisteina, glucosa, colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL vy triglicéridos) y la calidad de vida, calidad del suefio y el

estado del animo se midieron con los cuestionarios SF-36, EAI-8 y POMS,



respectivamente. Los resultados obtenidos reflejan una reduccion significativa del
peso corporal en el grupo experimental, asi como de la masa grasa y la grasa del
mediotorso. La obesidad abdominal también se redujo de forma significativa, no
se alteraron los marcadores bioquimicos y la mejora de la calidad de vida de los
sujetos aumento en 4 puntos. La calidad del suefio y el estado del danimo no se

vieron perjudicados por el consumo del suplemento.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, polifenoles, antioxidantes, suplementos

dietéticos, peso corporal, calidad de vida, obesidad abdominal, cafeina.



Agtiera Bolea, M? Del Carmen (2017). “Effect of a polyphenol and caffeine
supplement on body composition, quality of life, sleep and mood in overweight and obese

adults”. Murcia: Universidad Catolica de Murcia; Unpublished Doctoral Thesis.

ABSTRACT

Obesity is a global problem that carries with it an increased risk of different
diseases such as diabetes, hypercholesterolemia, cardiovascular diseases, cancer as well as
an increase in health costs. Despite the measures that exist for people who are overweight
or obese to reduce body weight, these are not enough, and, it is necessary to seek
alternatives that are easily accessible and do not produce side effects. In the scientific
literature, polyphenols have been identified to provide multiple benefits as they are
potent antioxidants found abundantly in fruits and vegetables. There are many
supplements on the market but few that are EFSA approved and have significant clinical
trials to support their effectiveness. The aim of this dissertation was to analyze the effect
of a natural dietary supplement composed of polyphenols, caffeine and B3 (Fiit-ns®,
Fytexia, Montpellier, France) on body composition, biochemical markers, quality of life

and sleep, as well as in the state of mind who are overweight or have degree I obesity.

A double-blinded clinical trial with a quasi-experimental design with pre-post
evaluation was carried out. Subjects were randomly assigned to one of the groups: control
or experimental. A total of 72 subjects partook in the study, 35 belonging to the
experimental group and 37 to the control group. For 16 weeks, subjects took two capsules
per day, a half an hour before meals, and wore a pedometer to monitor daily steps.
Anthropometric parameters (height, weight, BMI, Central Obesity Index), biochemical
markers (ALT, AST, GGT, urea, creatinine, sodium, potassium, fructosamine, LDH,
homocysteine, glucose, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol and
triglycerides), quality of life, sleep quality and mood were measured using the SF-36, EAI-
8 and POMS questionnaires, respectively. The results obtained showed a significant
reduction of body weight in the experimental group, as well as fat mass and mid-trunk
fat. Abdominal obesity was also significantly reduced, biochemical markers were not
altered and subjects' quality of life improved by 4 points. The quality of sleep and mood

were not altered by the consumption of the supplement.

Key words: obesity, overweight, polyphenols, antioxidants, dietary supplements,

body weight, quality of life, abdominal obesity, caffeine.
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I - INTRODUCCION

La obesidad se define como una enfermedad en la que hay una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud,
clasificando como sobrepeso aquellos sujetos que presentan un indice de masa
corporal (IMC) igual o superior a 25 y obesidad a aquellos con IMC igual o
superior a 30 (OMS, 2012).

El comportamiento sedentario y las dietas desequilibradas han llevado a un
excesivo aumento del peso corporal convirtiéndolo en el problema de salud
cronico mas comun en todo el mundo y uno de los mayores retos de salud
publica del siglo XXI (ENPE, 2016). En 2014, mas de 1900 millones de adultos en
el mundo tenian sobrepeso y mas de 500 millones eran obesos. Centrando la vista
en Espafia, el 39,3% de la poblacion sufre sobrepeso y el 21,6% obesidad, por lo
que mas de la mitad de la poblacion (60,9%), muestra un aumento significativo de
la sobrecarga ponderal, segiin datos del Estudio Nutricional de la Poblacion
Espafiola (ENPE, 2016). La prevalencia de obesidad en poblacion adulta en
Espana se situia en tasas inferiores a las estimadas en Estados Unidos (35,1%), las
mas altas se sitian en paises de Oriente Medio y Golfo Pérsico (37,38%). En la
Comunidad de Murcia, la prevalencia asciende al 41,5% para el sobrepeso y la
obesidad al 23,9%. Ademas de causar diversas discapacidades fisicas y problemas
psicoldgicos, el sobrepeso y la obesidad, especialmente cuando la grasa se
acumula en la regién abdominal, aumentan drasticamente el riesgo de la persona
a desarrollar enfermedades cardiovasculares, afectando dramaticamente a la
esperanza de vida media. Otras enfermedades asociadas con esta patologia son
diabetes, hipertensién, alteraciones inflamatorias, cancer, insuficiencia
respiratoria y osteoartritis (Sanchez-Ballesta, Jiménez, Romero, Orea, Maldonado,
Urena et al,, 2006). El sobrepeso y la obesidad tienen profundas consecuencias
fisicas, sociales y econdmicas adversas que pueden afectar negativamente a la
calidad de vida, convirtiéndose en un punto importante tanto para los pacientes
como para los sanitarios y los responsables politicos. Como resultado, la calidad

de vida se ha convertido en un punto final importante evaluado en los estudios
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de sobrepeso y obesidad.

Entre las estrategias para conseguir reducir la obesidad se encuentran las
modificaciones alimentarias, la actividad fisica moderada (Johns, Hartmann-
Boyce, Jebb y Aveyard, 2014), los tratamientos farmacoldgicos (Apovian, Aronne,
Bessesen, McDonnell, Murad, Pagotto et al., 2015), tratamientos quirargicos
(Buchwald, Estok, Fahrbach, Banel, Jensen, Pories et al., 2009), terapias
conductuales (Lam, Partridge y Allman-Farinelli 2016), y complementos
alimenticios (Sharifi, Eftekhari, Ostovan y Rezaianazadeh, 2017) y debido a la
demanda cada vez mayor de la poblacion, los suplementos naturales, ya que los
efectos adversos derivados de los farmacos actuales han llevado a estudiar nuevas
alternativas efectivas y seguras (Comerma-Steffensen, Grann, Andersen, Rungby

y Simonsen, 2014).

Entre los suplementos naturales mas estudiados por sus efectos sobre la
salud, estan los polifenoles, siendo responsables de los efectos de promocion de la
salud que se les atribuye ya que los efectos bioldgicos de los polifenoles mas
estudiados han sido sus propiedades antioxidantes, entre otras (Chiva-Blanch y
Visioli, 2012). Junto los polifenoles, otro compuesto natural que se ha usado
tradicionalmente para la pérdida de peso es la cafeina, debido a sus mecanismos
de accion para la pérdida de peso a través del aumento de la tasa metabdlica, el
gasto energético, la oxidacion de lipidos y las actividades lipoliticas y

termogénicas (Hall, 2012).

Los polifenoles son compuestos antioxidantes presentes en los alimentos
vegetales de manera natural, accesibles en la dieta de las personas debido a su
abundancia en una gran cantidad de alimentos donde sus propiedades
antioxidantes, la neutralizaciéon de los radicales libres y la proteccion de las
células frente al estrés oxidativo son los principales beneficios que se asocian a los
polifenoles (Nguyen, Qiu, Cui, Goh, Mwangi, David et al., 2011).

El consumo de suplementos naturales con polifenoles y cafeina (Hursel,
Viechtbauer, Dulloo, Tremblay, Tappy, Rumpler et al., 2011) para la pérdida de
peso se debe principalmente a la combinacion potenciada de sus efectos en la
reduccion del perfil inflamatorio a través de la utilizacion de agentes
antioxidantes y antiinflamatorios, sobre la adipogénesis, induciendo la oxidaciéon

de grasas y regulacién de la expresién génica (Kim, Kang y Lee, 2010) y
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aumentando el gasto energético (Hursel, Viechtbauer, Dulloo, Tremblay, Tappy,
Rumpler et al., 2011). Ademas, la evidencia de las ultimas investigaciones,
destacan el papel de los polifenoles y cafeina sobre la mejora de la calidad de vida
debido a sus propiedades antiinflamatoria (Anddjar, Recio, Giner, Cienfuegos-
Jovellanos, Laghi, Muguerza et al., 2011), antimicrobianas (Rodrigo, Miranda, y
Vergara, L, 2011), antidiabética (Pandey y Rizvi, 2009), anticancerigena (Weng y
Yen, 2012), contra enfermedades cardiovasculares (Hollman, 2014), una mejora
sobre el bienestar (Cases, Romain, Dallas, Gerbi, y Cloarec, 2015) pudiendo influir
en la vasodilatacion y la perfusién sanguinea en tejidos y drganos (Crozier,
Stalmach y Lean, 2012) asi como un efecto positivo sobre la salud mental, mejora
del estado del animo (Bittencourt, Zeidan-Chulia, Yatsu, Schnorr, Moresco y
Kolling, 2014) y actuando en la calidad del sueno (Liu, Pukala, Musgrave,
Williams, Dehle y Carver, 2013).

La mayoria de los estudios se han centrado en el papel de los polifenoles
por un lado o de la cafeina por otro en las diferentes enfermedades derivadas de
la obesidad y sobrepeso, pero muy pocos se han centrado en comprobar como
actuan sobre la pérdida de peso corporal, mejora de la calidad vida y sobre la
calidad del suefio, ambos compuestos de forma de conjunta. Por ello, el objetivo
de la presente tesis doctoral, fue analizar los efectos de un suplemento alimenticio
natural compuesto de polifenoles, cafeina y vitamina Bs (Fiit-ns®, Fytexia,
Montpellier, Francia), sobre la composicion corporal, marcadores bioquimicos, la
calidad de vida y del suefio, asi como en el estado del dnimo en personas con

sobrepeso y obesidad grado I.
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II - REVISION BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado una revision bibliografica del sobrepeso y de la obesidad y
de las diferentes intervenciones que se pueden llevar a cabo para clasificarla asi
como de los diferentes métodos tradicionales para la reduccion de peso. En la
actualidad, uno de los métodos en auge para la pérdida de peso son los
suplementos naturales, entre los que destacan los polifenoles, debido a su gran
variedad y facil acceso y sobre todo, debido a las propiedades antiobesogénicas
que se les han atribuido. A su vez, se ha profundizado en la importancia de la
calidad de vida, la calidad del suefio y estados del animo que tienen las personas
con sobrepeso y obesidad una vez son sometidos a un suplemento rico en

polifenoles, con cafeina y vitamina Bs.
2.1. Obesidad.

2.1.1. Definicion y prevalencia

La obesidad es definida como una enfermedad en la que hay una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud
(OMS, 2012) o lo que es lo mismo, por un porcentaje de masa grasa superior al
25% en hombres y al 33% en mujeres. Se clasifica en funcién del IMC (obesidad
leve 30-34,9 kg/m2 , moderada 35-39,9 kg/m2 y morbida > 40 kg/m2 ), el perimetro
de cintura (obesidad abdominal > 102 cm en hombres, > 88cm en mujeres; en
bipedestacion y sobre la cresta iliaca) (Carmienke, Freitag, Pischon, Schlattmann,
Fankhaenel, Goebel et al., 2013).

Desde la Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) se
promueve tanto el uso de clasificaciones de obesidad que unen descriptores
antropométricos y clinicos (Garvey, Garber, Mechanick, Bray, Dagogo-Jack y
Einhorn, 2014), como férmulas matematicas desarrolladas en poblaciéon esparfiola
para estimar el porcentaje de MG (Clinica Universidad de Navarra-Body Adiposity
Estimator) (Gémez-Ambrosi, Silva, Catalan, Rodriguez, Galofré, Escalada et al.,
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2012).

Debido a la relacion entre el estilo de vida, los factores neuroendocrinos y la
predisposicion genética, la obesidad es considerada una enfermedad cronica de
origen multifactorial (Figura 1) (Salas-Salvadd, Fernandez-Ballart, Ros, Martinez-
Gonzalez, Fito, Estruch et al., 2008; Pereira, Cazarolli Lavado, Mengatto,
Figueiredo, Guedes et al., 2011; Gerhauser, 2012).

: F actores
socioeconomicos
Estrés
Enf. psiquiatrica
Genética
Microbiota intestinal = o = Factor prenatal
Alt. hormonales
Ambiente obesogénico ’ .
Act. fisica -

~

Figura 1. La obesidad como enfermedad multifactorial. Fuente: elaboraciéon

propia.

Esta ganancia de peso provoca un aumento de las reservas en forma de
grasa en el organismo en relacion con el promedio normal para la edad, sexo, talla
y complexion (Damcott, Sack y Shuldiner, 2003; Moreno-Aliaga, Santos, Marti y
Martinez, 2005). En la actualidad, la obesidad es considerada como una de las
alteraciones metabdlicas con mayor repercusion tanto desde el punto de vista
sanitario y desde ambitos psicologicos, sociales y economicos (Friedman y
Fanning, 2004). Debido a los cambios ambientales y sociales que han tenido lugar
en las ultimas décadas y que han interaccionado con una determinada

predisposicion genética, este fendmeno, es considerado una epidemia (Martinez,
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2000).

El aumento de peso y el exceso de grasa corporal han sido considerados
como simbolos de salud y bonanza a lo largo de la historia de la humanidad, pero
en la actualidad son considerados una amenaza para la salud afectando a miles de
personas en el mundo (Faeh, Braun, Tarnutzer y Bopp, 2011). En las ultimas dos
décadas, ha pasado a ser uno de los retos mas importantes de la salud publica
debido al aumento de la prevalencia de la obesidad duplicandose y
considerdndola como la epidemia del siglo XXI (Scarborough, Bhatnagar,
Wickramasinghe, Allender, Foster y Rayner, 2011).

La prevalencia de obesidad en Espafa, segin el IMC es del 21,6% (22,8%
varones, 20,5% mujeres), aumentando con la edad, y siendo mayor en mujeres a
partir de los 50 afios; mayor en el Principado de Asturias (25,7%) y menor en Islas
Baleares (10,5%) (Aranceta-Bartrina, Pérez-Rodrigo, Alberdi-Aresti, Ramos-
Carrera y Lazaro-Masedo, 2016). Segun el perimetro de la cintura la obesidad
abdominal es del 36%, incrementandose hasta el 62% en mayores de 65 afios
(Gutiérrez-Fisac, Guallar-Castillén, Ledén-Munoz, Graciani, Banegas vy
Rodriguez-Artalejo, 2012).

Actualmente, este trastorno presenta un aumento en la prevalencia
(Martinez, Moreno y Martinez-Gonzalez, 2004) y es un grave problema para la
salud publica debido al riesgo de desarrollar enfermedades como la diabetes,
hipertension, enfermedades cardiovasculares, alteraciones inflamatorias, aumento
del riesgo de cdncer, insuficiencia respiratoria y osteoartritis, causando un

elevado coste sanitario derivado de las mismas (Sanchez-Ballesta et al., 2006).

Segun la OMS, entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de obesidad (IMC
mayor o igual 30) casi se ha duplicado. Por otro lado, ya no se trata de un
problema predominante de la sociedad moderna sino que también esta afectando
a paises menos desarrollados (Wolfram, Raederstorff, Wang, Teixeira, Elste y
Weber, 2005). Asi mismo, engloba un abanico cada vez mas amplio de edades,
manifestdindose un grave problema de obesidad infantil (Murase, Misawa,
Minegishi, Aoki, Ominami, Suzuki et al., 2011).

Es necesario poder mejorar las estrategias contra la obesidad en Espana, asi,
en 2013, la OMS adoptd el Plan de Accion Mundial para la Prevencion y el
Control de las Enfermedades No Transmisibles 2013-2020, y fijaba como objetivo
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el aumento cero de la prevalencia de obesidad entre 2010 y 2025 (OMS, 2013).

Los primeros datos poblacionales basados en mediciones individuales del
peso y la talla de adultos proceden de estudios locales y autondmicos realizados
en la década de los noventa. El estudio SEEDO (Aranceta, Pérez-Rodrigo, Serra-
Majem, Ribas-Barba, Quiles-Izquierdo, Vioque et al., 2003) realizo la primera
estimacion para todo el Estado, a partir del andlisis de un grupo de datos
conformado por los estudios de ambito autonomico disponibles realizados en
muestras poblacionales aleatorias siguiendo unos procedimientos comparables,
datos actualizados afios mas tarde en el estudio DORICA (Aranceta-Bartrina,
Serra-Majem, Foz-Sala y Moreno-Esteban, 2005). Entre 2008 y 2010, el estudio
ENRICA (Gutiérrez-Fisac et al.,, 2012) proporciond estimaciones en adultos a

partir de datos antropométricos en una muestra poblacional de ambito estatal.

En el estudio ENPE (Figura 2) se ha estimado en la poblacion adulta
espafiola entre 25 y 64 afos tiene prevalencias de sobrepeso del 39,3% y de
obesidad general del 21,6%. Estos datos se encuentran en sintonia con las
estimaciones realizadas en el estudio ENRICA en 2008-2010 (Gutiérrez-Fisac et al.,
2012), estudio en el que se estimd una prevalencia de obesidad del 22,9% en
poblacién espafiola mayor de 18 afios. Por el contrario, se aprecia un aumento
significativo de la sobrecarga ponderal en la poblacion adulta espafiola en
comparacion con los datos referidos por el estudio DORICA en 2003 (Aranceta-
Bartrina et al.,, 2005), en el que se estimaron en poblacion entre 25 y 64 afios
prevalencias de obesidad del 15,5% y de sobrepeso (IMC, 25,0-29,9), del 39,2%.
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Figura 2. Mapa de la prevalencia de obesidad en poblacién adulta (25-64 afos) en
Espana. Tasas ajustadas por edad. Fuente: Aranceta-Bartrina, Pérez-Rodrigo, Alberdi-

Aresti, Ramos-Carrera y Lazaro-Masedo, 2016.

Los datos de la Encuesta de Salud Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad (Encuesta Nacional de Salud 2011-2012) indican asimismo esta
tendencia, si bien en ENSA las estimaciones de la prevalencia de sobrepeso y
obesidad se basan en datos autorreferidos y no en mediciones individuales de
peso y talla. En Espana la prevalencia de obesidad en poblacion adulta se sittia en
tasas inferiores a las estimadas en Estados Unidos, pais en el que la prevalencia de
obesidad (IMC 30) en poblacién mayor de 20 afios (2011-2012) (Ogden, Carroll,
Kit y Flegal, 2014) alcanza al 35,1%, a pesar de que los autores de este andlisis

apuntan una tendencia a la estabilizacion de las tasas sin cambios significativos.

2.1.2. Etiopatogenia

La etiopatogenia de la obesidad es debida a la relacion de multiples factores
de tipo metabdlico, genético, hormonal, cultural y social, aunque principalmente
es debida a un desequilibrio del balance energético causado por un aumento de la
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ingesta y/o disminucion del gasto caldrico.

Los cambios tanto en cantidad como en calidad son uno de los principales
motivos en la modificacion de los habitos de dieta en los tltimos afios (Nagasako-
Akazome, Kanda, Ohtake, Shimasaki y Kobayashi, 2007), propiciando Ia
aparicion de esta epidemia. Estos “malos habitos” provocan una situacion de
desequilibrio dietético, debido a un aumento de la concentracién de grasas y
azucares simples en los alimentos ingeridos, un mayor consumo de grasas
saturadas animales y una disminucion en el consumo de hidratos de carbono
complejos, fibra alimentaria, frutas y verduras. Esta problematica se ve
acompanada de cambios en el estilo de vida, con una marcada disminucion de la
actividad fisica. Seguin la bibliografia consultada, se ha demostrado que las
actividades sedentarias y acumulacion adiposa estd en clara consonancia con el
aumento de peso, pero existe la opcidon de revertirlo al aumentar la actividad
fisica (Wright, Dawson, Jalleh y Law, 2010).

2.1.3. Genética y obesidad

La predisposicion genética aporta una mayor susceptibilidad individual a la
ganancia de peso siempre y cuando exista un entorno ambiental que favorezca su
desarrollo (Pérez De La Cruz, Luna Lopez y Culebras Ferndndez, 2010). Se ha
corroborado que los efectos combinados de variantes poligénicas predispone
genéticamente a la obesidad y no so6lo a variaciones de un tnico gen (Hinney,
Vogel y Hebebrand, 2010).

Son muchos los estudios publicados sobre los SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms), implicdndolos con distintos marcadores como el IMC, la
circunferencia de la cintura y la cadera o pliegues de grasa subcutdnea (Jess,
Zimmermann, Kring, Berentzen, Holst, Toubro et al., 2008; Thorleifsson, Walters,
Gudbjartsson, Steinthorsdottir, Sulem, Helgadottir et al., 2009; Zhang, Karns,
Narancic, Sun, Cheng, Missoni et al., 2010). Los factores culturales relacionados
con la alimentacién, han condicionado de cierta manera la obesidad, siendo
decisivos en el aumento de su prevalencia en los ultimos afios a nivel mundial
(OMS, 2013).

Los estudios publicados certifican que la obesidad presenta un componente

genético a pesar de que las alteraciones genéticas relacionadas con la obesidad
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suponen menos del 1% en las distintas grados de obesidad. No obstante, entre el
40 y el 70% de los cambios del peso corporal se ha asociado a la herencia genética
(Jung, Triebel, Anke, Richling, y Erkel, 2009). Ademas, desde un punto de vista
evolutivo, los individuos con genes «ahorradores» han podido verse favorecidos
pudiendo sobrevivir en mayor proporcion en épocas de escasez de alimentos
(Graziani, D’argenio, Tuccillo, Loguercio, Ritieni, Morisco et al., 2005). Se han
descrito un niumero reducido de mutaciones genéticas responsables del desarrollo
de esta enfermedad, asi, los resultados de la ultima revisiéon de “The Human
Obesity Gene Map” demuestran que sdlo se han descrito 176 casos de obesidad
debidos a mutaciones, correspondientes a 11 genes, mientras que se han
identificado mas de 200 genes potencialmente implicados en la obesidad
(Nakazato, Hongsun, y Waga, 2006). En la actualidad, la opciéon mas utilizada
para detectar nuevas variantes genéticas relacionadas con la obesidad y sus
comorbilidades asociadas son los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS,). El gen FTO fue el primero relacionado con la obesidad tras replicarse su
asociacion en poblaciones diferentes (gen asociado a la obesidad y a la masa
grasa) (Ohta, Sami, Kanda, Saito, Osada y Kato, 2006; Sugiyama, Akazome, Shoji,
Yamaguchi, Yasue, Kanda et al., 2007). A partir de ahi, se han investigado nuevos
genes en los que se han identificado nuevas variantes genéticas asociadas a la
obesidad (Campion y Martinez, 2004; Pickavance, Brand, Wassermann y Wilding,
2005; vel Szic, Ndlovu, Haegeman y Berghe, 2010).

2.1.4. Hormonas y obesidad

En relacion a los indicadores neuroendocrinos relacionados con la obesidad,
destacan las hormonas que promueven la acumulaciéon de lipidos, insulina y
cortisol, asi como aquellas que favorecen la movilizacion de lipidos, hormonas de
crecimiento y hormonas sexuales esteroideas. Asi, una posible alteracion entre
estas hormonas estd vinculado con el sindrome de Cushing, un excesivo consumo
de alcohol, fumar, asi como la ansiedad y el estrés asociado al ritmo de vida
(Gerhauser, 2012). Por otra lado, la regulacién de la ingesta se realiza mediante
mecanismos neuroendocrinos, ya que la fase cefdlica de la digestion se encuentra
controlada por la actividad de neuropéptidos hipotalamicos, como es el
neuropéptido Y, que junto con factores gastrointestinales (como la ghrelina) que
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actuan a nivel hipotaldmico, promueven la sensacion de apetito estimulando la
necesidad de comer. Por otra parte, estan los mecanismos implicados en el gasto
energético que por la accidbn de nutrientes y hormonas se libera energia

procedente de la termogénesis inducida.

2.2. Clasificaciéon de la obesidad

Existen diferentes clasificaciones de la obesidad, como la clasificacion segtin
la OMS, la clasificacion segtn la SEEDQO, atendiendo a la distribucion de la grasa
corporal, de acuerdo a la celularidad del tejido adiposo, la clasificacion

cardiometabdlica y la propuesta por Edmonton.

2.2.1. Clasificacion segun el IMC

Atendiendo a la OMS (2012) se puede obtener la clasificacion tal y como se
muestra en la Tabla 1. También se emplea la clasificacion propuesta por la SEEDO

presentando minimas diferencias con la anterior (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segtn la OMS (2012).

Clasificacion IMC (kg/m?)
Delgadez o desnutriciéon calorica <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad grado I 30-34,9
Obesidad grado II 35-39,9
Obesidad grado III > 40

Fuente: Adaptado de la OMS (2012).
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Tabla 2. Clasificacion de la obesidad segtin la SEEDO 2007.

Clasificacion IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado I 25-26,9
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27-29,9
Obesidad de tipo I 30-34,9
Obesidad de tipo II 35-39,9
Obesidad de tipo III (mdrbida) 40-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) >50

Fuente: Adaptado de la SEEDO (2007).

2.2.2. Clasificacion de acuerdo a la distribucion de la grasa corporal

Atendiendo a la distribucion del tejido adiposo se distinguen tres tipos de
obesidad:

-Obesidad androide o central o abdominal: el exceso de grasa se localiza en
cara, torax y abdomen. Este tipo de obesidad est4 relacionada con un aumento del
riesgo de dislipemia, diabetes, enfermedad cardiovascular y de mortalidad en
general (Consenso SEEDO 2000). Para determinar la obesidad abdominal o
androide se emplea el cociente cintura-cadera definido por el perimetro cintura
(cm)/perimetro cadera (cm). Valores > 0.9 en mujer y > 1 en hombre son un

indicador de posibles complicaciones a nivel vascular y metabdlica (Jara, 2001).

-Obesidad ginoide o periférica: la grasa se acumula principalmente en la
cadera y en los muslos, relacionada fundamentalmente con alteraciones de
retorno venoso en extremidades inferiores (varices) y con artrosis de rodilla
(genoartrosis) (Consenso SEEDO 2000). Si la relacidn cintura/cadera es > 1 en el
hombre y > 0,9 en la mujer hablamos de obesidad (Jara, 2001).

-Obesidad de distribucion homogénea: cuando el exceso de grasa no
predomina en ningtin drea anatdmica concreta (Jara, 2001) (Figura 3).
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OBESIDAD ANDROIDE OBESIDAD GINOIDE

Figura 3. Distincion entre la obesidad androide y ginoide por distribuciéon de

la grasa corporal. Fuente: Adaptado de Alvarez, Escribano y Trifu, 2016.

2.2.3. Clasificacion de acuerdo a la celularidad del tejido adiposo

Seguin la celularidad del tejido adiposo se distinguen dos tipos de
obesidad:

-Hiperplasica: caracterizada por el aumento del nimero de células adiposas
(Harrinson, 2006).

-Hipertrofica: caracterizada por el aumento del volumen de los adipocitos
(Harrinson, 2006). Este tipo de obesidad suele caracterizarse por una acumulacién

troncular de la grasa.

2.2.4. Clasificacion cardiometabolica

En 2013, Garvey propuso la clasificacion cardiometabolica de la obesidad
(Garvey, 2013), la cudl, estratifica a los sujetos con obesidad en 5 categorias de
riesgo en base a 6 factores: tension arterial, hipertensiéon o uso de medicacion
antihipertensiva, niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol HDL y el valor a las

2 horas de la prueba de sobrecarga oral de glucosa, y las relaciona con el riesgo de
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desarrollar diabetes en un futuro, basandose en el estudio CARDIA, y la
mortalidad cardiovascular y por todas las causas, acogiéndose a los resultados de
la cohorte NHANES (Guo y Garvey, 2017). Aquellos con la asignacion mas baja
(estadio 0) serian aquellos con un menor riesgo cardiovascular, en comparacion
con aquellos sujetos con una asignacion mas alta (estadio 4) que representarian un

riesgo cardiometabolico mas elevado.

2.2.5. Clasificacion segun priorizacion terapéutica

La propuesta de Edmonton surgié en el afio 2009, en el contexto de crear
una aproximacion diagnostica estandarizada que estratificara a los sujetos segun
riesgo de salud, fuera predictiva de mortalidad y sustentara criterios de
priorizacion terapéutica, de la mano de Sharma y Kushner (Sharma y Kushner,
2009). Para su aplicacion, es necesario conocer medidas antropométricas,
marcadores bioquimicos, tensidn arterial, existencia de enfermedad hepatica,
renal, osteoarticular, sindrome apnea-hipopnea del suefio vy reflujo
gastroesofdgico, y se considera el grado de capacidad funcional para las
actividades de la vida diaria. Con estas variables resultantes (nueve relativas a
comorbilidades asociadas a la obesidad y una sobre funcionalidad fisica) se
divide a los sujetos en 5 estadios clinicos con diferente riesgo vital, siendo el
estadio 0 el de menor riesgo atribuido, y asi sucesivamente, guardando una
estrecha relacién esta clasificacion con el aumento de la mortalidad asociado a la
obesidad (Padwal, Pajewski, Allison y Sharma, 2011).

La estratificacion de Edmonton atendiendo al pronoéstico vital de los sujetos
permite orientar acerca de la necesidad de intensificar el tratamiento de la
obesidad en todas sus dimensiones: modificaciones del estilo de vida, terapia
cognitivo-conductual, tratamiento farmacoldgico, cirugia baridtrica, manejo del
dolor, terapia ocupacional y apoyo psicosocial, hacienda hincapié en la prioridad
terapéutica. Algunas investigaciones indican que la propuesta de Edmonton se ha
mostrado eficaz en la gestion de la lista de espera quirtrgica en los sujetos con
obesidad (De Cos, Cardenas, Pelegrina, Roldan, Calvo, Vazquez et al., 2014).

En la tabla 3 se resumen las principales caracteristicas de las distintas
clasificaciones de la obesidad.
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Tabla 3. Clasificaciones de la obesidad.

Clasificacion

IMC

Porcentaje graso

Patron graso de
distribucion
corporal
Cardiometabdlica
Edmonton

Categorias
1.Sobrepeso
2.0besidad grado I

3.0Obesidad grado I
4.0Obesidad grado III

1.Limitrofe

2.0Obesidad

1.Androide
2.Ginoide

1.Estadio 0
2.Estadio 1
3.Estadio 2
4.Estadio 3
5.Estadio 4
1.Estadio 0
2.Estadio 1
3.Estadio 2
4 Estadio 3
5.Estadio 4

Ventajas
1.Rapido
2. Facil
3.Barato

4 Reproducible

1.Cuantifica grasa

corporal

1.Mejor

correlacién RCV
2.Rapido

3.Facil

4 Barato
5.Reproducible

1.Buena

correlacion RCV

1.Buena
correlaciéon
mortalidad
2.Incorpora
calidad de vida
3.Orientacion
terapéutica

4.Costo eficaz

Inconvenientes
1.No cuantifica grasa

2.Peor correlacion con

riesgo cardiovascular

1. Mas caro

2. Menos accesible

1. No cuantifica grasa

1. No cuantifica grasa
2. Mas cara

3. Mas lenta

1. No cuantifica grasa
2. Més cara
3. Mas lenta

4. Mas subjetiva

Fuente: Adaptado de Alvarez, Escribano y Trifu (2016).

En la mayoria de estudios epidemioldgicos, el IMC es el indice mas
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utilizado y recomendado por diferentes sociedades de médicos y organizaciones
de salud internacionales para el uso clinico, debido a su reproducibilidad, facil
aplicabilidad y capacidad de reflejar la adiposidad en la mayor parte de sujetos.
El punto de corte para definir la obesidad es un valor de IMC de 30 kg/m? o
superior. En poblaciones infanto-juveniles se emplean como criterios para
establecer el sobrepeso y la obesidad aquellos valores especificos por edad y sexo
de los percentiles 85 y 97 del IMC, respectivamente, empleando las tablas de Cole,
Bellizzi, Flegal y Dietz (2000). Esto permite realizar distinciones con otro tipo de
estudios internacionales (Majem, Barba, Bartrina, Rodrigo, Santana y Quintana,
2003).

2.3. Comorbilidades de la obesidad

La obesidad es considerada como una enfermedad en si misma siendo un
factor de riesgo para multiples enfermedades crénicas, como la diabetes,
enfermedades cardiovasculares e hipertension (Boque, Campioén, Paternain,
Garcia-Diaz, Galarraga, Portillo et al., 2009). Asi, las enfermedades que se derivan
de la obesidad son las responsables de que ésta cause al menos 2,8 millones de
muertes, por encima de las cifras de muertes causadas por la malnutricion.

Seguidamente, se describen las mas importantes (Forja, Petrina y Barberia, 2002):

1. Anomalias lipidicas: la obesidad se vincula con un perfil lipidico
aterégeno (Forja et al., 2002). Las anomalias lipidicas mdas prevalentes en la
obesidad son: aumento del colesterol total, de los triglicéridos, de las particulas
VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad), del colesterol LDL (lipoproteinas de
baja densidad) y descenso del colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad).

Se cree que la clave de todas estas alteraciones esta en el aumento de la
produccién de las VLDL el cual estd, a su vez, estrechamente relacionada con la
insulinemia y el porcentaje de grasa corporal, en especial la grasa visceral. En la
obesidad existe un excedente de acidos grasos libres que no puede ser
metabolizado por el tejido graso en su totalidad y pasa al higado. La produccion
de estas VLDL se ve aumentada debido a esta mayor afluencia de acidos grasos

libres, lo que terminara condicionando un aumento de las LDL.

2. Resistencia a la insulina y diabetes tipo 2: aumenta en relacion al grado de

obesidad, tiempo y distribucion de la grasa corporal creando una situacion de
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insulino-resistencia, que alcanza el maximo deterioro en la utilizacion periférica

de la insulina en sujetos con un porcentaje de grasa corporal superior al 30%.

La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 son obesos y la
epidemia de obesidad en todo el mundo explica el progresivo aumento de la
incidencia y prevalencia en diabetes, incluso en nifios y adolescentes (Tirosh, Shai,
Afek, Dubnov-Raz, Ayalon, Gordon et al., 2011) y la prevision es que este ascenso

contintie de forma exponencial en los proximos anos.

3. Alteraciones respiratorias: la disminucion del volumen de los pulmones
causado por un aumento de masa grasa lleva a la aparicion de la apnea del suefio
provocando disfuncién pulmonar, sindrome de Pickwick e hipertension

pulmonar.

4. Alteraciones cardiovasculares: aparecen principalmente enfermedades
como son la cardiopatia isquémica, miocardiopatia, arritmias, accidente

vasculocerebral e insuficiencia cardiaca.

La obesidad puede causar aterosclerosis coronaria mediante mecanismos
estudiados, como son la dislipemia, hipertensién y diabetes mellitus tipo 2
(Narkiewicz, Phillips, Kato, Hering, Bieniaszewski y Somers, 2005; Poirier, Giles,
Bray, Hong, Stern, Pi-Sunyer et al., 2006). No obstante, se ha demostrado que la
asociacion entre obesidad y enfermedad cardiovascular (Romero-Corral, Montori,
Somers, Korinek, Thomas, Allison et al., 2006) podria deberse a otros muchos
factores, como inflamacion subclinica, activacion neurohormonal con aumento del
tono simpatico (Romero-Corral, Somers, Sierra-Johnson, Thomas, Collazo-Clavell,
Korinek et al., 2008), altas concentraciones de leptina e insulina (Romero-Corral et
al., 2008), apnea obstructiva del suefio e intercambio aumentado de acidos grasos
libres, y también debido al deposito de grasa en areas especificas del cuerpo con
funcion directa en la patogenia de la aterosclerosis coronaria, como la grasa
subepicardica (Chaowalit y Lopez-Jimenez, 2008).

El riesgo cardiovascular puede aumentar con antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura y en personas con colesterol HDL bajo,
triglicéridos elevados, intolerancia a la glucosa y elevaciones de la proteina C-

reactiva, del fibrinégeno y de la homocisteina.

Un factor predictivo de enfermedades cardiovasculares es la homocisteina,

considerado como factor aterogénico en distintas enfermedades como las
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enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares siendo el rango de referencia
estimado entre 5-15umol/L, valores por encima estdn asociados con trastornos

cardiovasculares.

En la obesidad se produce en ambos sexos un aumento de la mortalidad por
cardiopatia. Las personas con obesidad tienen el doble de riesgo de sufrir
insuficiencia cardiaca que los sujetos con un IMC normal (Krum, Schlaich,
Whitbourn, Sobotka, Sadowski, Bartus et al.,, 2009). Los pacientes con grados
avanzados de obesidad que sufren insuficiencia cardiaca sin una causa
identificable de disfuncion del ventriculo izquierdo son diagnosticados de

cardiomiopatia por obesidad (Wong-On y Murillo-Cuzza, 2004).

5. Hipertension arterial: existe una relacion directa entre obesidad androide,
hiperinsulinismo e hipertensiéon arterial. La coexistencia de obesidad e
hipertension desencadena el engrosamiento de la pared ventricular con un mayor

volumen cardiaco y un mayor riesgo de sufrir un infarto.

La primera causa de hipertension arterial adquirida es la obesidad,
existiendo una asociacion entre el aumento del peso corporal y los niveles de
presién arterial (Meigs, Wilson, Nathan, D’Agostino, Williams y Haffner, 2003).
En el estudio NHANES III, el 36% de los individuos con sobrepeso y mas del 60%
de los que presentaban un IMC > 35 fueron diagnosticados de hipertension
arterial. Son muchos los mecanismos que parecen estar implicados, alguno de los
cuales, explica esta asociacion por el aumento de la concentracion de la insulina
que suele acompanar a la obesidad. Esta situacion de hiperinsulinemia tiene como
consecuencias a nivel renal un aumento, a su vez, de la reabsorcion tubular de
sodio, lo que conlleva un aumento de la resistencia vascular periférica para

compensar el aumento del flujo sanguineo.

En la hipertension sin obesidad, el corazon sufre una hipertrofia concéntrica
con engrosamiento de las paredes ventriculares. En presencia de obesidad, se
produce una dilataciéon excéntrica con aumento de la precarga y del trabajo
necesario para la contraccion. La combinacién de obesidad e hipertension
conduce a un engrosamiento de la pared ventricular con un mayor volumen
cardiaco y asi a una mayor posibilidad de fallo cardiaco (Nicewarner-Pefia,
Freeman, Reiss, He, Pefia, Walton et al., 2001).

6. Alteraciones tumorales: los sujetos obesos presentan un aumento del
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riesgo de sufrir cancer, siendo en mujeres los mas frecuentes el de mama,

endometrio, vesicula y ovario y en hombres, el cancer de recto y de prostata,

aumentando el riesgo del cancer de colon y recto en ambos sexos por igual.

7. Alteraciones articulares: la osteoartritis esta aumentada en la obesidad,

pudiendo aparecer también artrosis, hernias discales y gota e hiperuricemia

(Figura 4).

Apnea del suefio
Asma
Intolerancia
ejercicio
Estrias
Dolores oseos

Dislipemia
Hipertension

Coagulopatia

Inflamacion
cronica

Sindrome
metabolico

Disminucion
autoestima
Depresion
Pseudotumor
cerebral

Gastrointestinal
Calculo biliar
Esteatohepatitis
Pancreatitis

Cardiovascular

Figura 4. Alteraciones asociadas a la obesidad. Fuente: Elaboracién propia.

8. Alteraciones digestivas: la calidad de vida puede verse alterada

significativamente con la aparicion de reflujo gastroesofagico, la esteatosis y

esteatohepatits no alcohdlica, causado por el acimulo de grasa en los hepatocitos,

y la colelitiasis, por una mayor excrecion de colesterol.

La presencia de obesidad hace que la grasa se acumule en el citoplasma de

los hepatocitos formando vesiculas de triglicéridos y en ocasiones se puede

acompanar de infiltrado inflamatorio lobular y portal, necrosis y abalonamiento

hepatocitario con eventuales cuerpos de Mallory y fibrosis progresiva hasta llegar

al estadio de cirrosis y hepatocarcinoma.

Los hepatocitos estan activamente involucrados en el metabolismo de la
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glucosa y los lipidos (incluyendo colesterol y lipoproteinas), sintesis de proteinas
plasmaticas y la produccion de proteinas inflamatorias tales como la proteina C
reactiva; por tanto, es facil suponer que una alteracion del metabolismo hepatico
tenga consecuencias graves en el resto del organismo. La obesidad estd asociada

con esteatosis, una acumulacion patoldgica de lipidos dentro de los hepatocitos.

9. Alteraciones renales: ocasionadas por la hipertension arterial, llevando a

proteinuria y dafio renal pudiendo aparecer litiasis y glomerulopatias.

10. Alteraciones endocrinas: eje renina-aldosterona, eje hipotdlamo-hipdfiso-

adrenal, tiroides y el sistema reproductivo.

11. Alteraciones neurologicas: accidentes cerebrovasculares e hipertension

intracraneal.
12. Alteraciones psicolodgicas: depresion, ansiedad y exclusion social.

13. Sindrome metabolico: es considerado una entidad clinica especial, ya
que esta relacionado con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular
y/o diabetes. El sindrome estd relacionado con la obesidad central y la resistencia
a la insulina, tomando fuerza en los tltimos afios, los criterios establecidos por la
Federacion International de Diabetes (Alberti, Zimmet y Shaw, 2005), donde se
especifican puntos de corte para el perimetro de la cintura propios de la poblaciéon

europea (Figura 5).
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simpédtico

Figura 5. Enfermedades relacionadas con la obesidad. Fuente: Adaptado de

Lépez-Jiménez, Bhatia, Collazo-Clavell, Sarr y Somers (2005).

2.4. Diagnostico de obesidad.

2.4.1. Anamnesis

La realizaciéon de una historia clinica completa es imprescindible en la
obesidad. Debe incluir datos como antecedentes familiares y personales de
interés, debe efectuarse una entrevista en profundidad sobre la evolucion de la
obesidad a lo largo de la vida de la persona e incluirse aquellos datos importantes
acerca de la alimentacion y habitos de vida. Especialmente, se debe prestar
atencion a las causas desencadenantes de la obesidad (gestacion, menopausia,
cese del consumo de tabaco, toma de farmacos asociados a un incremento de peso
corporal), causas secundarias de obesidad, identificacion de comorbilidades
mayores o menores, estudio de los habitos alimentarios, descartando alteraciones
del comportamiento alimentario, y nivel de actividad fisica, registros de los
intentos previos de pérdida de peso, los tratamientos utilizados y su eficacia, y

motivacion para enfrentarse a un nuevo programa de adelgazamiento.
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2.4.2. Exploracion fisica y estudios complementarios

La exploraciéon fisica va enfocada a detectar la presencia de signos de
obesidad secundaria (hipotiroidismo, enfermedad de Cushing, hiperinsulinismo,
hipogonadismo, sindrome de ovarios poliquisticos) y consecuencias de la propia
obesidad (signos de insuficiencia cardiaca, dislipemia, diabetes mellitus,
hipertension arterial). Para completar el estudio es necesario una analitica
sanguinea, una ecografia abdominal asi como pruebas funcionales respiratorias y
estudio polisomnografico para el diagndstico de sindrome de apnea durante el
suefio, o ecocardiografia si hubiera sospecha de insuficiencia cardiaca o

enfermedad valvular (Salas-Salvado, Rubio, Barbany y Moreno, 2007).

2.4.3. Evaluacion de la adiposidad global y regional

Para la evaluacion de la adiposidad es necesario determinar el peso, talla e
IMC. A pesar de ser pardmetros aparentemente sencillos de determinar, en la
practica las medidas pueden resultar complejas. El perimetro de la cintura es el
mejor indicador de la grasa visceral (y de sus cambios con la pérdida de peso), asi
como del riesgo cardiovascular, que es la relacion cintura/cadera (Onat, Avc,

Barlan, Uyarel, Uzunlar y Sansoy, 2004).

Otros métodos de determinacion de la composicién corporal como son la
medida de los pliegues cutdneos y la determinacion de la cantidad de grasa junto
con otras técnicas mas complejas son cada vez mas utilizadas en la practica clinica
y en la investigaciéon y el uso de aparatos de impedancia bioeléctrica, la
absorciometria de Rayos X de Energia Doble (DXA), la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y la Tomografia Axial Computarizada (TAC) (Faeh et al., 2011).

2.4.4. Métodos instrumentales para la medicion de la composicion
corporal

Para la valoracion de la composicion corporal existen diferentes métodos
clasificandose en métodos directos, como es la diseccion de cadavéres (Moran,
Lavado-Garcia y Pedrera-Zamorano, 2011), los métodos indirectos que miden un
determinado pardmetro a partir de otros (Ayvaz y Cimen, 2011) y los métodos
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doblemente indirectos que se obtienen tras aplicar ecuaciones de algtin método

indirecto, como es la antropometria (Moran et al., 2011).

Entre todos los métodos destacan algunos por su empleo en estudios
epidemioldgicos, clinicos y se describen a continuacién, como es el DXA, la

antropometria y la impedancia bioeléctrica.

2.4.4.1. Absorciometria con rayos X de doble energia (DXA)

El DXA es una técnica que permite diferenciar, por medio de dos niveles de
atenuacion de rayos, tejidos con un alto contenido de minerales pesados, de
aquellos carentes de estos elementos como la masa grasa (Kaul, Rothney, Peters,
Wacker, Davis y Shapiro, 2012).

En la tltima década, este instrumento ha sido cada vez mas empleado en la
evaluacion de la composicion corporal en la investigacion y la practica clinica,
incluyendo aplicaciones al tratamiento directo (Sood, Adams y Mughal, 2003;
Packianathan, Fuller, Peterson, Wright, Coward y Finer, 2005). Su empleabilidad
se debe a su facil uso, disponibilidad y baja exposicién a la radiacion (Williams,
Wells, Wilson, Haroun, Lucas y Fewtrell, 2006). Otra de las ventajas de este
aparato es que presenta una frecuencia de rayos mas suave que otros métodos
como puede ser la RM o el TAC (Snijder, Visser, Dekker, Seidell, Fuerst, Tylavsky
y Harris, 2002) asi como una duracion de tiempo de prueba inferior, sin emision
de sonidos y puede emplearse en sujetos de cualquier edad. Debido a que se
necesita muy poca colaboracion por parte del individuo, es considerada una
prueba bastante sencilla de realizar. En los dltimos afios ha surgido un mayor
interés por determinar cual de los métodos, es el mds oportuno para emplear en
los distintos estudios epidemioldgicos y clinicos en cualquier tipo de poblacion.
Asi, el método de referencia en la actualidad es el DXA que es considerado como
patron o “gold standard” (Plank, 2005).

2.4.4.2. Antropometria

Los estudios antropométricos permiten la estimacién de la composicion
corporal y del estado nutricional (Alvero, Cabanas, Herrero de Lucas, Martinez,

Moreno, Porta, et al., 2010), asi como el estudio de la morfologia, las dimensiones
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y la proporcionalidad en relacion al rendimiento deportivo, la nutricion y el
crecimiento (Alvero et al., 2010). A su vez, el grupo GREC (Grupo Espafiol de
Cineantropometria) como Sociedad Cientifica perteneciente a la FEMEDE
(Federacion Espanola de Medicina del Deporte), diseié un documento de
consenso para los distintos grupos de poblacion (nifios, adultos, deportistas,

mayores y obesos) (Alvero et al. 2010).

A partir de dos medidas antropométricas como el peso y la estatura se
calcula el IMC. Dada su reproducibilidad, facil utilizaciéon y su capacidad de
reflejar la masa grasa en la mayoria de los sujetos, tanto la OMS como la SEEDO
recomiendan su uso en estudios epidemioldgicos como indicador del estado
nutricional (OMS 2000, SEEDO 2007).

2.4.4.3. B.I.A (Impedancia Bioeléctrica)

El uso de la impedancia eléctrica (BIA) para el andlisis de la composicion
corporal a través de la evaluacion del agua corporal total es muy precisa. La
duracion de la prueba requiere poco tiempo obteniendo datos muy fiables,
siempre que los factores fisioldgicos y de hidratacion permanezcan inalterados
(Pialoux, Mischler, Mounier, Gachon, Ritz, Coudert et al., 2004). El fundamento
principal de dicha técnica es valorar la respuesta de los tejidos al paso de una
corriente eléctrica de tipo alterno. Es decir, gracias a las propiedades dieléctricas
de los tejidos ofreceran mayor o menor resistencia al paso de dicha corriente, que
debera ser de un voltaje muy bajo e indoloro para el cuerpo humano (Pierpont,
Dinh, Salas, Johnson, Wright, Robson et al., 2014).

La bioimpedancia eléctrica es una técnica doblemente indirecta que se esta
empleando en los ultimos afos tanto en la practica clinica como en estudios
poblacionales. La principal desventaja de la bioimpedancia es que se ve afectada
por mudltiples factores como pueden ser la disposicion de brazos y piernas, la
colocacién de los electrodos, el nivel de hidratacion, la realizaciéon de algun
esfuerzo fisico o si se ha ingerido comida en las horas anteriores (Gleichauf y Roe,
1989; Houtkooper, Lohman, Going y Howell, 1996; Kyle, Bosaeus, De Lorenzo,
Deurenberg, Elia, Gomez et al., 2004; Alvero et al ., 2009).

Hoy en dia es uno de los procedimientos mds usados para evaluar la

composicion corporal a pesar de todos los factores que pueden influir en el
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analisis de la bioimpedancia. Bajo circunstancias estandarizadas en laboratorio, el
error estandar del método de bioimpedancia es comparable con el error estandar
de los métodos antropométricos (Kyle et al., 2004). En algunos estudios han
llegado a la conclusion de que la bioimpedancia evalia mejor la composicion
corporal que la antropometria sola (Baumgartner, Chumlea y Roche, 1988; Sun,
Liu, Kadouh, Sun y Zhou, 2014).

2.5. Tratamiento obesidad.

El tratamiento de la obesidad permite controlar las comorbilidades
asociadas, disminuir el riesgo de mortalidad prematura y mejorar la calidad de

vida de estos pacientes.

2.5.1. Tratamiento terapéutico

El planteamiento terapéutico individualizado es muy importante y por eso
es necesario (Alvarez et al., 2016):

1. Identificar y tratar los factores que condicionan o favorecen la obesidad.

2. Reducir el peso corporal de forma razonable. Esto significa que se
recomiendan pérdidas ponderales del 5-10% del peso inicial entre 3-6 meses.
Ademds se sabe que pérdidas del 3-5% pueden tener efectos metabdlicos
positivos.

3. Mantener el peso perdido.

4. Prevenir y tratar las enfermedades relacionadas con la obesidad y las

deficiencias nutricionales concomitantes.

5. Mejorar la calidad de vida.

2.5.2. Modificaciones alimentarias

El tratamiento dietético constituye el pilar bdasico en el abordaje del

sobrepeso y la obesidad.

En general, se aconseja un aporte entre 500-1.000 kcal inferior al gasto
energético o a su ingesta habitual, para conseguir una pérdida ponderal

aproximada de 0,5-1 kg/semana. En general, estas dietas aportan entre 1.000-1.200
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kcal/ dia en mujeres y 1.500-2.000 kcal/dia en varones. Un plan dietético
equilibrado hace referencia a que la pauta de alimentacion debe aportar los
nutrientes esenciales y debe mantener un equilibrio entre los distintos
macronutrientes que se asocie con una mejoria de la salud. Es importante saber
que al realizar una dieta hipocalérica aumentamos necesariamente el porcentaje
de proteinas en al menos 1 g/kg/dia. Una dieta que aporte menos de 1.200-1.500
kcal al dia puede ser deficitaria en algunos micronutrientes, como el hierro, calcio,
zinc y vitamina Bg.

A los pacientes hay que darles recomendaciones practicas y faciles que les
permitan materializar el cambio en su alimentacion como resultado de: controlar
el tamafio de la raciéon y los alimentos con densidad caldrica mas elevada;
favorecer la toma de alimentos ricos en nutrientes esenciales y fibra, asi como
controlar los tiempos de ingestas, reduciendo las de ultima hora de la tarde y las
nocturnas, especialmente. Cuando se prescribe una dieta hipocaldrica hay que
ensenar a los pacientes cual es el patréon de ingesta mas saludable, lo que significa
que la informacion hace referencia a alimentos y formas de elaboracion mds que
de nutrientes. En este punto, es necesario destacar el patréon de la dieta
mediterranea que ha demostrado ser eficaz en la disminucidon del riesgo de
mortalidad global, cardiovascular, cancer y deterioro cognitivo. Actualmente esta
en marcha en Espafa el estudio Predimed Plus que evaluara el efecto de una
intervencion basada en la dieta mediterranea sobre la pérdida de peso, las
complicaciones de la obesidad y la calidad de vida (Predimed Plus. Informacién

disponible en: http://predimedplus. com/).

2.5.3. Complementos alimenticios

En la busqueda de soluciones terapéuticas se han identificado sustancias en
los alimentos con propiedades beneficosas que son capaces de modificar el
balance energético o la composicion corporal, si bien no se conocen sus
mecanismos de accion. Son los denominados ingredientes funcionales que
pueden ser empleados tanto para el tratamiento como para la prevencion de la
obesidad, a través de alimentos concretos o mediante suplementos, algunos
ejemplos son el acido linoleico conjugado, los triglicéridos de cadena media, los

diglicéridos, la capsaicina, la cafeina, la efedrina, los derivados del té verde,
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alcaloides como el citrus aurantium o el calcio. Se dispone de poca evidencia para

recomendar su incorporacion en un plan terapéutico reglado del paciente obeso.

En un pulso contra la obesidad, la industria de la alimentacion ha sido muy
controvertida por los productos que comercializa y su mds que probable relacion
con la obesidad. De forma paralela, se han ido disefiando nuevos productos con la
finalidad de motivar a los consumidores a obtener y mantener su IMC dentro de
los rangos saludables. En un comienzo, estaban limitados a los denominados
“alimentos light”, pero hoy en dia, sin embargo, existen los “alimentos
funcionales”, que son aquellos que pueden aportar efectos beneficiosos sobre
funciones del organismo y que promueven el estado de salud, mejoran el
bienestar y reducen el riesgo de enfermedades como la obesidad (Ejaz, Wu, Kwan
y Meydani, 2009). Asi, para la industria, la obesidad aparece como una diana

clave para el desarrollo de estos alimentos.

2.5.4. Probioticos y prebidticos

A pesar de que en los ultimos afhos se ha avanzado mucho en el
conocimiento de la implicacion de la microbiota en el desarrollo de la obesidad en
la poblacién mundial, no se dispone de informacion suficiente para proponer un
determinado tratamiento con probidticos o prebidticos en el tratamiento
estructurado de un paciente obeso, ya que estan implicados en la respuesta otros
factores genéticos y ambientales (Boulangé, Neves, Chilloux, Nicholson y Dumas,
2016).

2.5.5. Soporte psicologico. Terapia cognitivo conductual

En el abordaje integral del paciente obeso, es clave el soporte psicologico
para facilitar el cambio en el estilo de vida, el control de las emociones y las
modificaciones necesarias en la filosofia que acompana a la alimentacion en
general y al acto de comer en particular. Se hace imprescindible un plan
individualizado para reeducar nutricionalmente a los pacientes con sobrepeso y
obesidad, que permita modificar los hdbitos alimentarios de forma permanente,
evitando los elementos frustrantes, potenciando los refuerzos en las pequenas
pérdidas de peso y enfocando el peso no como un problema sino como un
resultado. Es muy importante evaluar la motivacion para el cambio del paciente y
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discutir el hecho de que los cambios en la alimentacion y en el estilo de vida son
para siempre. Cada vez son mas los programas de intervencion educativa para la
incorporacion de estilos de vida saludable para la prevencion de la ganancia de

peso en la poblacion joven que resultan existosos (Lam et al., 2016).

2.5.6. Actividad fisica

La actividad fisica debe formar parte del tratamiento global de la obesidad,
ya que ejerce efectos beneficiosos muy relevantes. El ejercicio fisico por si mismo
es un factor fundamental en el mantenimiento del peso perdido. Ha demostrado
beneficios, produciendo un aumento del colesterol HDL y una disminucién de los
triglicéridos, un aumento del gasto energético basal y total, modifica la
composicion corporal, permite preservar la masa magra, efectos metabdlicos
beneficiosos, mejoria de la sensibilidad a la insulina, mejoria cardiocirculatoria
por descenso de la presion arterial y la frecuencia cardiaca, modulacion del
apetito y de los habitos alimentarios, y mejoria del estado fisico y psicoldgico. La
prescripcion de la actividad fisica y el ejercicio debe tener en cuenta las
condiciones fisicas y las posibilidades de cada paciente (problemas derivados de

la sobrecarga osteoarticular, respuesta cardiorrespiratoria deficiente, etc.).

La mayoria de las guias recomiendan realizar un minimo de 30 minutos
diarios de ejercicio de moderada a alta intensidad durante 5 o mas dias a la
semana (150 minutos a la semana). En general, se recomiendan pautas
estructuradas que combinen ejercicio aerobico y de resistencia. Para el
mantenimiento del peso perdido a largo plazo se recomienda un nivel mas

elevado de actividad fisica, 200-300 minutos a la semana (Johns et al., 2014).

2.5.7. Tratamiento quirargico de la obesidad

El objetivo de la cirugia en la obesidad es reducir y prevenir
significativamente las comorbilidades asociadas, disminuir la mortalidad y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Asi, algunos autores publican datos
de remision completa de la diabetes en un 76,8% de los pacientes y mejoria en un
86%, mejoria de la dislipemia en un 70% de los pacientes, remision de la
hipertensién en un 61,7% de los casos, asi como la apnea del suefio en un 85,7%
de los casos (Buchwald et al., 2009). En general, la cirugia obtiene porcentajes de
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pérdida del exceso de peso superiores al 50% y también ofrece resultados muy
superiores en la mejoria de las comorbilidades asociadas al peso en comparacion

con las intervenciones no quirturgicas, independientemente de la técnica utilizada.

En el tratamiento quirtirgico se unen técnicas restrictivas (banda gastrica
adjustable, gastrectomia tubular/vertical), técnicas mixtas (bypass gastrico) y
técnicas malabsortivas (derivacion biliopancredtica de Scopinaro y cruce
duodenal de Hess-Marceau-Baltasar) (O'brien, MacDonald, Anderson, Brennan y
Brown, 2013; Alvarez et al., 2016).

2.5.8. Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacologico forma parte del tratamiento integral del
paciente obeso y estd especialmente indicado bajo dos circunstancias (Apovian et
al., 2015):

1. IMC igual o superior a 30 o IMC igual o superior a 27 con al menos una
de las siguientes comorbilidades asociadas: hipertension, dislipemia, diabetes

mellitus o sindrome de apnea obstructiva del suefio.

2. Historia de fracaso en cuanto a pérdida de peso o mantenimiento de peso
perdido Unicamente con modificaciones del estilo de vida (dieta, ejercicio y

terapia comportamental).
Algunos de los fdrmacos mas empleados se describen a continuacion:

Orlistat. Principio activo de Alli®, inhibe la hidrolisis de grasas en el
intestino impidiendo asi la incorporacion sistémica de un 30% de los triglicéridos
ingeridos. Los efectos secundarios se limitan a la incomodidad causada por un
exceso de grasa en el colon (Rdssner, Sjostrom, Noack, Meinders y Noseda, 2000;
Yanovski y Yanovski, 2014; Mordes, Liu y Xu, 2015).

Lorcaserina. Principio activo de Belviq®, provoca pérdida de apetito
mediante una accidn agonista sobre los receptores de la serotonina tipo 5-HT2C
localizados en el cerebro, ocasionando saciedad. Los estudios indican que la
pérdida de peso por este medicamento pueden ser de 3,2 kg en pacientes que lo
tomen durante un afo. Entre los efectos secundarios se indica dolor de cabeza,
mareos, fatiga, nauseas, sequedad de boca, tos y estrefiimiento (Yanovski et al.,
2014).
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Algunos farmacos indicados para la obesidad se describen en la Tabla 4:
Tabla 4. Farmacos para el tratamiento de la obesidad actualmente aprobados para
su uso por la FDA.

Medicamento  Mecanismo de accion Efectos adversos Referencias

Orlistat Inhibidor reversible ~ Esteatorrea, dafoen  (Filippatos et
de las lipasas el higado, al., 2008;
intestinales pancreatitis aguda, Sumithran y
lesiones Proietto, 2014)
precancerosas de
colon
Lorcaserina Inhibidor de la Posible riesgo de (Smith et al.,
recaptacion de cancer, infeccidn, 2010; Fidler et
serotonina, dopamina dolor de cabeza, al., 2011).
y norepinefrina que sinusitis, nauseas,
potencia la actividad ~ depresidn, ansiedad,
neurotransmisora en pensamientos de
el SNC suicidio.
Fentermina/ Aumenta la Fatiga, nduseas, (Gadde et al.,
Topiramato sefializacion de 4cido ~ vOmito, pérdida de  2011; Allison et
coordinacidn, al., 2012).

Y-aminobutririco para

promover la diarrea. Confusion,

falta concentracion,

sefalizacion
anorexigénica. problemas
Suprime el apetito. lenguaje/memoria;
depresion,

pensamientos de

suicidio.

Fuente: Adaptado de Kim, Kweon, Kim, Chon, Yoo, Kim, et al., (2013).
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Fentermina+Topiramato. Principio activo de Qsymia ~ es la combinacion de
la fentermina y el topiramato. La fentermina estimula a las neuronas para que
liberen catecolaminas que provocan la supresion del apetito al actuar sobre el

sistema nervioso central (SNC).

El topiramato usado principalmente para tratar la epilepsia y la migrana ha
presentado efectos positivos en la reduccion de peso, debido a que estimula los
canales de cloro activados por acido y-aminobutirico (GABA). Ademads, inhibe
neurotransmisores a través de su accion sobre el receptor de kainato GluR5 y los
receptores acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA). Los
efectos secundarios mas comunes de Qsymia  son hormigueo en las manos y los
pies, mareo, sensacion de alteracion del gusto, aumento de ritmo cardiaco,
insomnio, estrefiimiento y boca seca (Igel, Powell, Apovian y Aronne, 2012;
Yanovski et al., 2014).

Tras Orlistat la European Medicines Agency aprobd en 2015 dos nuevos
farmacos: Liraglutida 3,0 mg (Saxenda®) y la combinacién de bupropion (360mg)
con naltrexona (16 o 32 mg) (Mysimba®). El primero es agonista del receptor de
GLP1, de administracion diaria y subcutdnea. Tras 56 semanas consigue pérdidas
del peso inicial de 8,0 + 6,7% (8,4 + 7,3 kg) (Pi-Sunyer, Astrup, Fujioka, Greenway,
Halpern, Krempf et al., 2015).

Bupropidn/naltrexona se administra por via oral, consiguiendo pérdidas de
peso del 5,4-8,1%, pudiendo ser tutil en pacientes con sintomatologia depresiva
(Greenway, Fujioka, Plodkowski, Mudaliar, Guttadauria, Erickson et al. 2010).
Como efectos secundarios las nauseas y vomitos son los mas destacados con
Liraglutida; las cefaleas, la sequedad de boca, las nduseas y los mareos con
bupropion-naltrexona. Liraglutida contribuye a reducir la presion arterial,
mejorar los pardmetros de riesgo cardiovascular y disminuye la mortalidad
cardiovascular, siendo de eleccion en pacientes con diabetes mellitus o
prediabetes (Marso, Daniels, Brown-Frandsen, Kristensen, Mann y Nauck, 2016).
Bupropion/naltrexona mejora la presion arterial y el perfil lipidico (Lecube,
Monereo, Rubio, Martinez-de-Icaya, Marti, Salvador et al., 2017).

A pesar de que los farmacos actuales han demostrado ser efectivos, los
potenciales efectos adversos tras su uso no pueden ser ignorados. Los efectos
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adversos generalmente reportados incluyen ciertos tipos de toxicidad, desdrdenes
cognitivos y riesgos cardiovasculares (Cheung, Pauly, y Sarmiento, 2013;
Comerma-Steffensen et al., 2014). En este sentido, surge la necesidad de buscar y
estudiar nuevas alternativas para el desarrollo de agentes antiobesogénicos
efectivos y seguros, donde el potencial de los compuestos de origen natural atn
sigue siendo un campo poco explorado (Gonzalez-Castejon y Rodriguez-Casado,
2011), asi de esta manera, los suplementos surgen como una opcidén natural y

accessible para la poblacion general.

2.6. Calidad de vida.

La obesidad y el sobrepeso estan considerados como un grave problema de
salud y como enfermedad croénica desencadenante de problemas fisicos,
psicoldgicos y sociales, los cuales llegan a interferir en la calidad de vida (CV) de
la poblacion que la padece (Diaz-Guzman y Diaz-Guzman, 2008). En un mundo
donde existe la preoupacion por la delgadez y el culto al cuerpo, las personas con
obesidad y sobrepeso, llegan a sentir una presion social (Lopes, Santos, Oliveira,
Correa y Gomes, 2012), causando posibles deterioros de su imagen corporal
afectando a la salud psicoldgica, social y por tanto a su calidad de vida. Esto se
puede medir con cuestionarios como puede ser el SF-36, entre otros (Lopes et al.,
2012) que evaltia ocho dimensiones de la salud, cada uno de los cuales tiene
diferentes componentes que evaltian las dimensiones subjetiva (percepciones) y
objetivas (funcionamiento y estado de salud) de la salud. Las medidas de calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) se han aplicado con frecuencia a
pacientes, pero también se utilizan entre poblaciones sanas. Existen varios
determinantes bien conocidos de la CVRS, algunos de los cuales pueden ser
modificados porque se basan en comportamientos individuales. Entre estos
determinantes el comportamiento, los hdbitos alimenticios han atraido gran

interés de los cientificos.

El Grupo WHOQOL de CV de la OMS defini¢ la calidad de vida como una
“percepcién individual de la posicion en la vida de una persona en el contexto de la cultura y

sistema de wvalores en el cual vive, en relacion con sus metas, expectativas, estindares e

inquietudes” (OMS, 1995).

La CV es un concepto antiguo que todavia se toma para referirse a las
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concepciones de bienestar (Zautra y Goodhart, 1979) y que abarca ampliamente
todos los aspectos de la experiencia humana y se caracteriza como el bienestar
subjetivo de los individuos con medidas generales de cuan felices y/o satisfechos
estan con su vida de forma genérica (Patrick y Erickson, 1993). Existen nociones
generales de la calidad de vida que abarcan la satisfaccion de la vivienda, el
empleo, el nivel de vida, el matrimonio, las relaciones interpersonales, la religion
y el medio ambiente (Bakas, McLennon, Carpenter, Buelow, Otte, Hanna et al.,
2012).

La mayoria de las investigaciones sobre la CV en el campo de la medicina y
de salud estan relacionadas con el estado de salud y la CVRS volviéndose cada
vez mds un concepto importante en el cuidado de la salud y en las investigaciones

clinicas (Folope, Pharm, Grigioni, Coffier y Dechelotte, 2012).

Aunque la CV y la CVRS se utilizan a menudo de forma intercambiable
para referirse al mismo concepto, hay diferencias entre los dos. Como se ha
descrito anteriormente, la CV es un concepto amplio que abarca todos los
aspectos de la vida humana, mientras que la CVRS se centra en los efectos de la
enfermedad y especificamente en el impacto del tratamiento en la CV. La CVRS es
un reflejo de la forma en que los individuos perciben y reaccionan a su estado de
salud y los aspectos no médicos de sus vidas, que incluyen factores relacionados
con la salud, tales como bienestar fisico, funcional, emocional y mental. Con
respecto a los resultados de salud, la mayoria de los indicadores refleja un modelo
de enfermedad, pero la CVRS proporciona una evaluacion integral que abarca
todos los aspectos importantes de la CV relacionada con la salud (Birks, Peeters,
Backholer, O'brien y Brown, 2012). LA CVRS ha generado un nuevo enfoque en
un concepto mdas amplio, mas positivo de la salud, en lugar de un enfoque
estrecho, negativo (basado en la enfermedad) considerandose hoy dia como uno
de los resultados de medida mas relevantes en muchos estudios clinicos (Cano-de

la Cuerda, Vela-Desojo, Miangolarra-Page, Macias-Macias y Mufoz-Hellin, 2010).

Una mejor percepcion de la CV siempre se ha asociado con un aumento del
bienestar, por lo que el interés por el estudio de los polifenoles como
componentes de algunos suplementos naturales, se debe principalmente a las
propiedades beneficiosas que presentan.
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2.7. Los polifenoles.

Los polifenoles son compuestos antioxidantes que se encuentran en los
alimentos vegetales de manera natural y que se caracterizan por presentar al
menos un anillo aromatico con varios grupos hidroxilo. Estos metabolitos
secundarios, son las moléculas abundantes en las plantas (Ogasawara, Kitadate,
Nishioka, Fujii, Sakurai, Kizaki et al., 2011) ofreciéndoles mecanismos de defensa
para hacer frente a la radiacion ultravioleta o la agresion contra patogenos,
parasitos y predadores siendo los responsables de las caracteristicas

organolépticas de los alimentos vegetales.

La dieta humana estd compuesta por una cantidad muy variada de
alimentos vegetales, como verduras, frutas, y bebidas. Estos alimentos presentan
una porcentaje variable de polifenoles estimando la ingesta diaria de polifenoles
en la dieta humana en 1g/dia (Dai y Mumper, 2010; Park, Kim y Kang, 2011). De
esta manera, la importancia de los polifenoles es debido a la abundancia de estos
compuestos en la dieta, sus caracteristicas antioxidantes y su capacidad para

regular numerosos procesos bioldgicos y bioquimicos (Ogasawara et al., 2011).

Se han descrito mas de 10000 compuestos fendlicos diferentes en plantas
superiores (Manach, Scalbert, Morand, Remesy y Jimenez, 2004; Tsao, 2010; Li, Li,
Zhang, Xu, Chen y Li, 2014). Bajo esta denominacion se agrupan desde grandes
polimeros polifendlicos como los taninos, hasta moléculas sencillas como los
acidos fendlicos (Harborne, 1989; Tome-Carneiro, Gonzalvez, Larrosa, Yanez-

Gascon, Garcia- Almagro, Ruiz-Ros et al., 2013).

En las tablas 5.A y 5.B se describen las principales clases de compuestos

fendlicos y su presencia en alimentos.
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Tabla 5.A. Principales clases de compuestos fendlicos y su presencia en alimentos

Clase

Fenoles

simples

Acidos

fenolicos

Alcoholes
fenolicos

Taninos
Hidrolizables

Subclase Esqueleto
carbonado
Ce
p Ce-C
Acidos 61
hidroxibenzoicos
Aci.dos, . C6-Co
fenilacéticos
Acidos Co-C3
hidroxicinamicos
Ce-C2
Galotaninos (C6 C1)
Elagitaninos (Ce)n

Estructura
Bésica

7 Yo

\ COOH
W

HO
_‘%‘0

Ejemplos

Cresol
Timol

Resorcinol

Acido

gélico Acido
vainillico Ac.
hidroxibenzoico
Ac.
protocatéquico

Acido siringico

Acido
hidroxifenilacéti
co Ac.

homovainillico
Acido cafeico,
Acido fertlico,

Acido cumarico

(p[ldI‘OXIterSOI
Tlrosol

Acido tanico

Punicalagina

Alimentos
Tomate,
Esparrago,
Tomillo, Trigo,

Avena, Centeno
Castana, Clavo, Té
negro, Albahaca,
Tomillo, Canela,
Cerveza, Nuez
moscada, Datil,
Frutas del bosque,
Anis estrellado,
Nueces, Aceitunas

Aceitunas, Vino
tinto, Cerveza

Café, Yerba mate,
Tomates, Cerveza,
Trigo

Aceite de oliva

Té, Sidra, Fruta

inmadura

Granada

Fuente:

Adaptado de Bravo, (1998).




72

M? DEL CARMEN AGUERA BOLEA

Tabla 5.B. Principales clases de compuestos fenoélicos y su presencia en alimentos.

Flavonoides Co-C3Ce . //ﬂ Epicatequina  Cacao, Té
l/» \/J - Quercetina verde,
Apigenina Alcaparras,
Naringenina Cebolla,
Cianidina Manzana,
Daidzeina Mejorana,
Orégano,
Apio,
Alcachofa
Estilbenos Cg-Cr-Cq ":ﬂ\l\ Resveratrol Vino tinto,
lk“Tfj Pteroestilbeno  uva
Lignanos (C6-C3)2 Enterodiol Semillas de
Pinoresinol lino, Linaza,
* Sésamo,

Avena, Aceite

oliva

Fuente: Adaptado de Bravo, (1998).

2.7.1. Clasificacion de los polifenoles y fuentes alimentarias

Los polifenoles comprenden una enorme variedad de compuestos que
comparten una composicion quimica caracteristica de al menos un anillo
aromatico que presenta uno o mas grupos hidroxilo (Fantini, Benvenuto,
Masuelli, Frajese, Tresoldi, Modesti et al., 2015). Ademads, a esta complejidad
estructural hay que anadirle el hecho de que los polifenoles se presentan en las
plantas en forma de glucdsidos con diferentes azticares unidos a posiciones del
esqueleto del polifenol (Tsao, 2010).

Lo mas habitual es clasificar los polifenoles atendiendo a su estructura

quimica en funciéon del niimero de anillos fendlicos que contienen y de los
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elementos estructurales que se unen a esos anillos: acidos fendlicos (p.ej acido
galico), flavonoides (p.ej quercetina), estilbenos (p.ej resveratrol), lignanos (p.ej
secoisolariciresinol), cumarinas (p.ej cumarina), y taninos (p.ej proantocianidinas)
(Manach et al., 2004; Liu, 2013).

Los mas frecuentes que encontramos son los acidos fendlicos y los
flavonoides, diviéndose a su vez en numerosas subclases llegando a encontrarse

mas de 6.000 compuestos.

El 4cido cafeico, cumadrico o clorogénico son moléculas sencillas llamadas
acidos fenolicos y representan aproximadamente una tercera parte del total de la

ingesta de polifenoles en la dieta.

Los dos tercios restantes corresponden a los flavonoides (Little, Miller, Li,
Kashon y O'Callaghan, 2012). Las sustituciones y variantes en el anillo pirona
hace que la estructura de los flavonoides de lugar a flavonoles, flavonas,
isoflavonas,  flavanonas, antocianinas y flavanoles (catequinas y
proantocianidinas). Dentro de los flavonoides, las flavonas, los flavonoles y sus
glicdsidos son los compuestos mds abundantes en vegetales. Las estructuras mas
complejas son las proantocianidinas dado que provienen de la polimerizacion de

catequinas.

2.7.1.1. Acidos fenélicos

Son compuestos organicos que contienen un anillo fenodlico y un 4cido
carboxilico. En la naturaleza es habitual hallar los dcidos fenolicos hidroxilados y
unidos por enlaces éster a polifenoles mas grandes (como los flavonoides) o a
otras moléculas como glucosa, acido quinico, dcido madlico, acido tartdrico,
terpenos, haciendo que sus niveles en forma libre sean muy bajos (Robbins, 2003).
Los 4cidos fendlicos se dividen en dos clases: acidos hidroxibenzoicos y acidos

hidroxicinamicos.

-Acidos hidroxibenzoicos: Contienen siete atomos de carbono (esqueleto

C6-C1). El principal representante es el acido galico presente en el té (Figura 6).
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Figura 6. Estructura quimica de un &4cido hidroxibenzoico. Fuente: PubChem

Compound Database.

Estos compuestos forman parte de estructuras complejas como los taninos
hidrolizables.

Taninos hidrolizables: Son polimeros heterogéneos formados por el acido
galico o el acido hexahidroxidifénico, esterificados con aztcares simples,
principalmente con la glucosa. Los derivados del 4cido gélico son los galotaninos,
mientras que los derivados del acido elagico son los elagitaninos (Bravo, 1998).
Los galotaninos estdn extensamente distribuidos en el reino vegetal, y se
consumen por medio de la dieta con algunas legumbres como los garbanzos, asi
como nueces, granadas, almendras, en frutas como el mango y el caqui, en los
ruibarbos (Serrano, Puupponen-Pimia, Dauer, Aura y Saura-Calixto, 2009). Los
elagitaninos, estan en frutos rojos como fresas, frambuesas y moras asi como en
sus derivados (zumos, mermeladas...), en frutos secos como nueces, pistachos,
anacardos o castafias, y en frutas como las granadas o las uvas moscatel. También
estan en bebidas como el vino y el whisky envejecidos en barriles de roble, debido
a que los elagitaninos también estan en la madera de roble. Los principales
elagitaninos son la punicalagina que se encuentran en las granadas, la sanguiina
H-6 en las fresas, la pedunculagina en las nueces, y la vescalagina y castalagina en
la madera de roble (Larrosa, Garcia-Conesa, Espin y Tomas-Barberan, 2010;
Landete, 2011).
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-Acidos hidroxicindmicos: Contienen nueve atomos de carbono organizados
en un esqueleto C6-C3 (Figura 7). Dentro de este grupo esta el acido p-cumadrico
(presente en el aceite de oliva virgen), el acido fertlico (presente en los granos de
los cereales) y el acido cafeico, que esta en muchas frutas como la manzana, la

ciruela, el tomate y la uva.

Figura 7. Estructura quimica de un acido hidroxicinamico. Fuente: PubChem

Compound Database.

Uno de los derivados mds conocidos de los acidos hidroxicindmicos es el
acido clorogénico, que proviene de la esterificacion del acido cafeico con acido
quinico. Este compuesto estd en muchas frutas y principalmente, en
concentraciones altas, en el café (Crozier et al., 2012). Otro derivado de esta clase
de acidos fendlicos es la curcumina, que tiene dos moléculas de acido fertlico
unidas por un grupo metileno dando lugar a una (3-dicetona. La curcumina es un
pigmento amarillo que estd principalmente en la cdrcuma, una especia que da
lugar al curry y que se extrae del rizoma de la planta Curcuma longa (Yang,
Landau, Huang y Newmark, 2001; Manach et al., 2004; Goel y Aggarwal, 2010)
(Figura 8).
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Figura 8. Estructura quimica de curcumina. Fuente: PubChem Compound

Database.

2.7.1.2.Flavonoides

Los flavonoides, nombre que deriva del latin “flavus”, cuyo significado es
“amarillo”, representan la subclase de polifenoles mas abundante del reino
vegetal. El cientifico hiingaro Albert Szent-Gyorgyi, los descubrié cuando aislé de
la cdscara de limén una sustancia, la citrina, y demostré que su consumo regulaba
la permeabilidad de los capilares (Romano, Pagano, Montanaro, Fortunato, Milic
y Borrelli, 2013), también observd que estos compuestos poseian caracteristicas
semejantes a la vitamina C, dado que mejoraban la absorcion de esta vitamina y la
protegian de la oxidacién, denominandolos vitamina C (Kumar y Pandey, 2007;
Quifiones, Miguel y Aleixandre, 2012; Chaudhuri, Sengupta, Taylor, Pahari y
Sengupta, 2013; Chua, 2013).

Los flavonoides son el grupo mas abundante distribuido en las plantas, y
por tanto, mas abundantes en nuestra dieta. Hoy en dia, hay identificados mas de
6000 compuestos distintos (Chaudhuri, Sengupta, Taylor, Pahari y Sengupta,
2013), representando el 60% de los polifenoles de la dieta (Gonzalez-Vallinas,
Gonzélez-Castejon, Rodriguez-Casado y de Molina, 2013).

Los flavonoides se caracterizan por tener una estructura basica llamada
difenilpropano (Cg-C3-Cg) formada por 2 anillos aromaticos (A y B) unidos por

medio de 3 4tomos de carbono que comunmente forman un heterociclo
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oxigenado (anillo C) (Fortea, Pellicer, Serrano-Martinez, Lopez-Miranda, Lucas-
Abellan y Nunez-Delicado, 2012). La estructura quimica de los flavonoides se
muestra en la Tabla 6.A y 6.B.

Tabla 6.A. Estructura quimica de las diferentes familias de flavonoides, fuentes

alimentarias y dosis ingesta diaria.

Subclase Figura Tipos Ejemplos Alimentos Ingesta
T Diaria
Flavonoles ] J | Quercetina Cebolla, Manzana, ¢ o7
= S Canferol Alcaparras, Vino, ,
T niere , mg/dia
by, . Miricetina Uva, Té
N .
]r Isoramnetina
3]
__ff.—-"’“*—u,‘_‘ . . .. .
Flavonas : Apigenina Perejil, Apio, 0,3-1,6
N o /L“‘a:,f’; Luteolina Aceite de oliva, mg/dia
||: ﬂ Pimienta
i%-’f_- >
T
Flavanonas /L | Naringenina Citricos, Tomate, 14.4-
S By Hesperitina Menta
= “"-| ﬂ 2 p 50,6
S Tr mg/dia
Antociani- & Cianidina Vino tinto, Uva, 180-215
dinas {ﬁhh_;n; o thiﬂ Pelargonidina  Fresas, Bayas mg/dia
[ L Delfinidina
Ry o ~ o Peonidina
Petunidina
Malvidina

Fuente: Adaptado de Del Rio, Rodriguez-Mateos, Spencer, Tognolini, Borges y
Crozier (2013).
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Tabla 6.B. Estructura quimica de las diferentes familias de flavonoides, fuentes

alimentarias y dosis ingesta diaria.

Antocianidinas
S
|
_5-;’:"'“'& M __,.“"["Qh._.-J
qb*‘;a"/L"h-"th 3
__.-"'"H"'*-\-\
|
Flavanoles PN H,M[E#HJ
P
[ ]
Isoflavonas " H,_.#”“Hf”‘“ﬁn
»
o L

Catequinas

Taninos
condensa-

dos

Vino tinto,

Cianidina 180-
Uva, Fresas,
Pelargonidina Bayas 215
Delfinidina mg/dia
Peonidina
Petunidina
Malvidina
Catequina Cacao, Vino, 12-
Epicatequina Té, 189,2
Leguminosas mg/dia
Proantocianidina Uva, Cacao
Melocotén,
Manzana,
Vino, Té,
Cerveza,
Chocolate
Daidzeina Soja y sus 1,2-300
Genisteina derivados mg/dia
(tofu)

Fuente: Adaptado de Del Rio et al. (2013).

Segun el patréon de hidroxilacién y los sustituyentes presentes en el anillo

heterociclico C, existe la posibilidad de clasificar los flavonoides en varios

subgrupos: antocianinas (delfinidina y pelargonidina), flavanoles (catequina y

epicatequina), flavonas (luteolina y apigenina), flavanonas (eriodictiol y

naringenina), flavonoles (quercetina, kampferol y miricetina) e isoflavonas

(genisteina y daidzeina) (Tsao, 2010; Liu, 2013). Los compuestos individuales

dentro de una misma familia difieren en el patron de sustituyentes de los anillos

Ay B (Kumar et al., 2007).

Los compuestos individuales dentro de una misma familia difieren en el
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patrén de sustituyentes de los anillos A y B (Kumar et al., 2007). La gran mayoria
de los flavonoides tienen el anillo aromatico B unido al heterociclo C en su
posicién C2, sin embargo, algunos flavonoides como las isoflavonas tienen el

anillo B unido a la posicion C3 del heterociclo (Tsao, 2010).

Las actividades bioldgicas de estos compuestos dependen tanto de las
diferencias estructurales entre flavonoides como del patrén de glicosilacion, por
lo que sus actividades son estructura-dependientes (Kumar et al.,, 2007; Tsao,
2010).

2.7.1.3. Clasificacion flavonoides

Flavonas: sus principales representantes son glicdsidos de la apigenina,
cuyas fuentes en la dieta son el tomillo, las cerezas, el té, las aceitunas, el brécoli,
el apio, los brotes de trigo, el perejil y las hojas secas de camomila (Lefort y Blay,
2013) y los glicosidos de la luteolina que se encuentran en el apio, el perejil, la
cebolla, las zanahorias, los pimientos, las coles, la piel de la manzana y las flores
de crisantemo (Lin, Shi, Wang y Shen, 2008).

Flavonoles: son los flavonoides mayoritarios de la dieta. Sus principales
representantes son la quercetina y el Kampferol (Lucas-Abellan, Fortea, Gabaldén
y Nufez-Delicado, 2008). Por lo general, estan en los alimentos en forma
glicosilada, asocidandose de forma mayoritaria a la glucosa o la ramnosa. La
cebolla es el alimento mas rico en flavonoles, pero ademads existen en el brécoli, la
manzana, los arandanos, la col rizada o los puerros. También estan en cantidades
importantes en el vino tinto. La biosintesis de estos polifenoles es estimulada por
la luz ultravioleta, por lo que su concentracion puede variar incluso en dos partes
distintas de una misma pieza de fruta o verdura dependiendo de su exposicion a
la luz solar (Manach et al., 2004).

Flavanonas: aunque estdn presentes en los tomates y algunas plantas
aromaticas como la menta, solo es posible encontrarlos en concentraciones
elevadas en los citricos. Las mayoritarias son la naringenina presente en el
pomelo, la hesperetina en las naranjas y el eriodictiol en los limones (Manach et
al., 2004; Chanet, Milenkovic, Manach, Mazur y Morand, 2012; Fantini et al.,
2015).

Flavanoles: estan presentes de manera monomérica (catequinas) y
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polimerizada (proantocianidinas o taninos condensados). En contraste con otros
flavonoides, los flavanoles no se encuentran glicosilados, sin embargo, si que
pueden estar esterificados con acido galico. Las catequinas se encuentran en
muchos tipos de frutas como el albaricoque o las cerezas y en el vino tinto, pero
sus principales fuentes son el té verde y el chocolate. La catequina y la
epicatequina son los principales flavanoles de la fruta, mientras que la
galocatequina, epigalocatequina y EGCG estan presentes en las uvas y el té
(Manach et al.,, 2004; D'Archivio, Filesi, Di Benedetto, Gargiulo, Giovannini y

Masella, 2007). En forma polimerizada estdn como taninos condensados:

Taninos condensados o proantocianidinas: Son dimeros, oligdmeros o
polimeros de las catequinas. Los taninos condensados mas abundantes en
vegetales son las procianidinas (oligomeros y polimeros de la catequina y la
epicatequina), prodelfinidinas (oligémeros y polimeros de la galocatequina, la
epigalocatequina y la EGCG, y propelargonidinas (oligémeros y polimeros de la
afzelequina y la epiafzelequina). Son responsables del caracter astringente de la
fruta (uvas, manzanas, peras, melocotones...) y de bebidas como el vino, el té, la
sidra o la cerveza y del sabor amargo del chocolate (D'Archivio et al., 2007;
Serrano et al., 2009; Valls, Millan, Marti, Borras y Arola, 2009).

Isoflavonas: presentan cierta estructura similar a los estrogenos,
confiriéndoles la capacidad de unirse a los receptores de estrdégenos, pasando a
denominarse fitoestrogenos. Estan presentes de manera casi exclusiva en plantas
leguminosas, como la soja y sus derivados. La daidceina, la genisteina y la
gliciteina son isoflavonas que se encuentran en la soja, bien en forma libre y en
menor proporcion o bien de forma glicosilada como glucésidos, malonil-
glucdsidos y acetil-glucosidos (Manach et al., 2004; Vacek, Klejdus, Lojkova y
Kuban, 2008).

Antocianinas: Estos pigmentos solubles en agua son los responsables de los
colores rojos, azules y morados de muchas de las flores, frutas y vegetales
(Mazza, Cacace y Kay, 2004). Principalmente se encuentran en la naturaleza en
forma de glicésidos de antocianidinas. La cianidina, la delfinidina y la
pelargonidina asi como sus derivados metilados, son las antocianinas
mayoritarias. Aunque estan presentes en el vino tinto, en algunas variedades de

cereales y en ciertos vegetales (berenjena, col, cebolla, rabano...), su principal
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fuente en la dieta son las frutas, sobre todo los frutos rojos. Las antocianinas las
podemos encontrar en la piel de las frutas siendo su contenido en los alimentos
proporcional a la intensidad del color (Manach et al., 2004; D'Archivio et al., 2007;
Tsao, 2010).

2.7.1.4. Lignanos

Los lignanos estan distribuidos de manera muy amplia en el reino vegetal y
estan formados por la dimerizacion oxidativa de dos unidades de fenilpropano
(dos residuos de acido cindmico). En la naturaleza los lignanos se presentan en su
mayoria de forma libre frente a sus derivados glicosilados (Saleem, Kim, Ali y
Lee, 2005).

Los lignanos mas abundantes en las plantas son el secoisolariciresinol y
matairesinol (Figura 9) y el lariciresinol y pinoresinol (Figura 10). Las semillas de
lino son la principal fuente de lignanos, ricas en secoisolariciresinol aunque
también pueden contener en cantidad inferior matairesinol, lariciresinol y
pinoresinol. Existen lignanos en otras semillas y cereales (sésamo, trigo, mijo,
avena, centeno, cebada) y en menor cantidad en legumbres, en la soja, en
vegetales (ajo, esparragos, zanahorias, brdcoli), en frutas (ciruelas, limones,
naranjas) e incluso en bebidas como el vino, el café y el té. Otros lignanos que se
pueden encontrar en la dieta son: medioresinol (semillas de sésamo, centeno y en
los limones), siringaresinol (granos de cereales), y sesamina y sesamolina
(semillas de sésamo) (Manach et al., 2004; Peterson, Dwyer, Adlercreutz, Scalbert,
Jacques y McCullough, 2010).

Figura 9. Estructura quimica del secoisolariciresinol (dcha) y del matairesinol

(izda). Fuente: PubChem Compound Database.



82 M: DEL. CARMEN AGUERA BOLEA

Figura 10. Estructura quimica lariciresinol (dcha) y del pinoresinol (izda). Fuente:

PubChem Compound Database.

2.7.1.5. Estilbenos

Los estilbenos contienen quimicamente dos anillos fendlicos unidos por
enlace etileno, siendo la configuraciéon trans la mas comun (Riviere, Pawlus y
Meérillon, 2012).

En las plantas pueden actuar como compuestos antimicrobianos
sintetizados en respuesta a infecciones bacterianas o a la luz ultravioleta (Pandey
et al,, 2009). El compuesto fenolico mds importante entre los estilbenos es el
resveratrol (Figura 11), presente en los alimentos en su isomero cis asi cémo en su
forma trans, y principalmente de manera glucosilada. Estd presente en mas de
setenta especies vegetales y de forma abundante en los cacahuetes, y en la piel de
los frutos rojos y las uvas, contribuyendo en gran medida a la existencia de

resveratrol en el zumo de uva y el vino tinto (Tome-Carneiro et al., 2013).
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Figura 11. Estructura quimica del resveratrol. Fuente: PubChem Compound

Database.

Se han demostrado los efectos anticancerigenos y antioxidantes del
resveratrol, pero este efecto protector es improbable en la ingesta nutricional
normal ya que se encuentra en cantidades pequefias en la dieta. Es por eso que se
han descrito diferentes formas de encapsulacion para poder incluirlo en alimentos
funcionales (Lucas-Abellan, Fortea, Lopez-Nicolds y Nunez-Delicado, 2007;
Lucas-Abellan et al., 2008).

2.7.2. Biosintesis de los polifenoles

La biosintesis de los polifenoles tiene lugar a través de dos rutas primarias:
la ruta del &cido siquimico y la ruta de los poliacetatos. La primera ruta da lugar
la sintesis de los aminodcidos aromaticos (fenilalanina o tirosina), y la sintesis de
los 4cidos cindmicos y sus derivados (fenoles sencillos, acidos fendlicos,
cumarinas, lignanos y derivados del fenilpropano). La segunda ruta da lugar a las
quinonas y las xantonas (Quifiones et al., 2012).

La ruta del acido siquimico, que es dependiente de la luz, se inicia en los
plastos por condesaciéon de dos productos fotosintéticos, como son la eritrosa-4-
fosfato, que procede de la via de las pentosas fosfato, y el fosfoenolpiruvato,

originario de la glucolisis. Tras varias modificaciones, se obtiene el acido
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siquimico del que se derivan distintos fenoles. Esta via continua con la adicion de
una segunda molécula de fosfoenolpiruvato, dando como resultado a la
fenilalanina que es un aminodcido esencial del metabolismo primario de las
plantas. La fenilalanina entra a formar parte del metabolismo secundario por
accion de la enzima fenilalanina amonioliasa, la cual cataliza la eliminacién de un
grupo amonio, transformandolo en el 4cido trans-cindmico. Posteriomente, el
acido transcinamico es transformado en 4cido p-cumdrico debido a la
incorporacion de un grupo hidroxilo a nivel del anillo aromatico. Gracias a la
accion de la Coenzima A (CoA) y de la CoA-ligasa, se transforma el acido p-
cumarico en p-cumarilCoA (Figura 12), que es el precursor activo de la mayor

parte de los fenoles de origen vegetal (Quifiones et al., 2012).
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Figura 12. Ruta de biosintesis del p-cumaril-CoA. Fuente: Quifiones et al. (2012).

A partir de una molécula inicial de acetilCoA, comienza la ruta de los
poliacetatos y tras una serie de condensaciones se originan los poliacetatos.
Debido a la reduccion de los poliacetatos se forman los acidos grasos, y por
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ciclacion posterior se forman una gran variedad de compuestos aromaticos, como
son las quinonas y otros metabolitos que son generados a partir de rutas mixtas.
Estas rutas mixtas presentan precursores tanto de la via del acido siquimico como
de la ruta de los poliacetatos, como es el caso de un gran grupo de moléculas

bioldgicamente activas, llamadas flavonoides (Quifiones et al., 2012).

La biosintesis de polifenoles ha sido discutida por muchos expertos y
referida con todo tipo de detalles (Knaggs, 2001; Tsao y McCallum, 2009).

El anillo aromatico B se origina a partir del aminodacido fenilalanina
mientras que el anillo A se forma a partir de tres unidades de malonil-CoA
(Fatland, Ke, Anderson, Mentzen, Cui, Allred et al., 2004; Tsao et al., 2009). Estas
tres unidades de malonil-CoA se agregan a través de las reacciones de
condensacion que inician la biosintesis de flavonoides (Figura 13). Fenilalanina
amonio liasa es una enzima clave de la ruta fenilpropanoide que cataliza la

conversion de fenilalanina a cinamato, lo que conduce a las estructuras de C6-C3.
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Figura 13. Ruta de biosintesis de polifenoles. Fuente: Quifiones et al. (2012).
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El intermediario final 4-cumaril-CoA y tres moléculas de malonil-CoA se
condensan para producir la estructura del primer flavonoide chalcona por la
enzima chalcona sintasa. Chalcona es isomerizada por flavanona isomerasa (CHI)
a una flavanona. Este intermedio flavanona es fundamental porque todas las
clases de flavonoides, incluyendo sus subgrupos parten de él. Por ejemplo, las
flavanonas intermedias son catalizadas por la flavanona 3-hidroxilasa (F3H) a
dihidroflavonoles, los cuales son reducidos por dihidroflavonol reductasa (DFR) a
flavan-3, 4-dioles, que se convierten en antocianidinas por antocianidina sintasa
(ANS). La glicosilacion de los flavonoides es catalizada por la glucosiltransferasa
(Bohm, 1998; Tsao et al., 2009).

Comprender las vias biosintéticas de los polifenoles puede ayudar a disefar
estrategias para disefiar alimentos funcionales beneficiosos para la salud y con un
alto contenido en polifenoles (Fortea, Lucas-Abellan, Mercader-Ros, Serrano-
Martinez, Martinez-Cacha, Gabaldén y Nufez-Delicado, 2012).

2.7.3. Biodisponibilidad de los polifenoles

Las diferencias en la biodisponibilidad es debida a la gran diversidad
estructural entre los polifenoles (Ogasawara et al., 2011; Park et al., 2011) ya que
se pueden encontrar diferencias en su actividad intrinseca, su absorcion,
metabolizacién o velocidad de eliminacidon. A su vez, se puede encontrar una
actividad bioldgica distinta a los compuestos iniciales debido a los metabolitos

que se encuentran en la sangre y tejidos (Ogasawara et al., 2011).

Las caracteristicas fisicoquimicas de los polifenoles como la estructura
quimica, el grado de modificaciéon quimica (glicosilacidn, conjugacion...), el peso
molecular, el grado de polimerizacién y la solubilidad determinan su absorcion y
metabolismo. De esta manera, los acidos fendlicos son facilmente absorbidos,
junto con las catequinas, flavanonas y glucdsidos de quercetina mientras que la
absorcion de polifenoles de tamafio superior, como son las proantocianidinas, es
muy baja (Little et al., 2012).

2.7.3.1. Absorcion

Los polifenoles en la dieta estan presentes mayoritariamente como
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polimeros (proantocianidinas), como ésteres (acidos fendlicos), o glicosilados

(flavonoides y estilbenos), pero pueden encontrarse en su forma libre (lignanos).

Tras ser ingeridos via oral, pasan a ser absorbidos directamente en el
estdmago algunos polifenoles como son la quercetina, daidceina o genisteina,
pero no sus glicosidos (Crespy, Morand, Besson, Manach, Demigne y Remesy,
2002), al igual que algunas antocianidinas (Talavera, Felgines, Texier, Besson,
Lamaison y Remesy, 2003) o acidos fendlicos como el acido clorogénico (Lafay,
Gil-Izquierdo, Manach, Morand, Besson y Scalbert, 2006). El resto de los
polifenoles, los cuales resisten la hidrolisis acida del estdémago, llegan de manera

intacta al intestino delgado donde son absorbidos.

Los polifenoles en forma glicosilada, son muy hidrofilicos. Por ello, la
eliminacion de sus residuos de aztcar es fundamental para su absorcion en el
intestino delgado por difusiéon a través de la luz intestinal. Los polifenoles son
hidrolizados por enzimas intestinales enddgenas humanas cémo la lactasa-
florizina hidrolasa (LPH) (hidrdlisis extracelular) o la (-glucosidasa (CBG)
(hidrolisis intracelular). Estas enzimas liberan al polifenol (aglicona) de los
residuos glicona como, por ejemplo, glucosa, arabinosa o xilosa. Los residuos de
ramnosa no son sustratos para estas enzimas, por lo que los polifenoles unidos a
este tipo de residuos han de ser hidrolizados por las a-ramnosidasas presentes en
la microbiota coldnica. Las antocianinas representan una excepcion porque el
glicdsido intacto puede ser absorbido en el intestino delgado (Scalbert y
Williamson, 2000; Mursu, Voutilainen, Nurmi, Tuomainen, Kurl y Salonen, 2008;
Visioli, De La Lastra, Andres-Lacueva, Aviram, Calhau, Cassano et al., 2011).

En cuanto a los polifenoles esterificados solo pueden ser metabolizados por
la microbiota coldnica, reduciendo la eficiencia de su absorcion (Gonthier,
Remesy, Scalbert, Cheynier, Souquet, Poutanen et al., 2006; D'Archivio et al.,
2007).

Los polimeros y los oligomeros mayores que los trimeros, como las
proantocianidinas, tienen limitada su absorcion en el intestino delgado por su
tamarfio y su alto peso molecular. Como su absorcion es tan baja, ejercen su accion
bioldgica a nivel local en el tracto gastrointestinal (Halliwell, Zhao y Whiteman,
2000; Manach et al., 2004).

La bioactividad de algunos polifenoles se puede ver disminuida aunque el
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proceso enzimatico de los polifenoles posibilite una mejor absorcion y a su vez,
una mayor biodisponibilidad, en algunos casos, ya que el compuesto original
(unido al glacido, al éster o en forma de polimero) es el que posee la actividad
bioldgica (Gao y Hu, 2010).

Existen varios factores que pueden modular la absorcion intestinal, entre los
que destacan la coexistencia de varios compuestos en el lumen intestinal, la
inhibiciéon de la actividad de las enzimas digestivas y/o la alteracion de los
sistemas de transporte (Murota y Terao, 2003; Asensi, Ortega, Mena, Feddi y
Estrela, 2011).

2.7.3.2. Metabolismo

Los polifenoles son metabolizados en un inicio en el tracto gastrointestinal.
Los glicdsidos son hidrolizados a sus correspondientes agliconas antes de su
absorcion. Los polifenoles de bajo peso molecular y las agliconas son absorbidos
directamente. Aquellos que no son absorbidos directamente pasan al colon para
ser hidrolizados por la microflora para poder absorberse como compuestos mas
sencillos o para ser eliminados a través de las heces. En el proceso de absorcion,
los polifenoles son conjugados en el intestino y posteriormente en el higado. Este
proceso incluye metilaciones, glucuronidaciones y sulfataciones facilitando su

eliminacion mediante via urinaria o biliar (Little et al., 2012).

Aunque algunos polifenoles sufren metabolismo de fase I (compuestos que
contienen dobles enlaces que han de ser reducidos), son afectados
mayoritariamente por procesos de metabolizacion de fase II, ya que al estar
altamente hidroxilados, son demasiado hidrofilicos para ser sustratos de las
enzimas del sistema citocromo P450 encargadas de los procesos de
metabolizacién de fase I (Lambert y Yang, 2003; Chung, Cho, Yu, Kim, Sohn, Lee
y Lee, 2005; Gao et al., 2010).

Asi, los procesos de conjugacion a los que se ven sujetos la mayoria de los
polifenoles son reacciones de fase II, como son la metilacion, sulfatacién y
glucuronidacién o una combinaciéon de ellas. Al aumentar su hidrofilia, estas
reacciones facilitan la eliminacion de los polifenoles por via biliar y urinaria
siendo asumido el control de estas reacciones por enzimas enddgenas especificas
de cada reaccion (Manach et al., 2004; Asensi et al., 2011).
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Los procesos de metilacion son catalizados por la enzima catecol- O-metil
transferasa (COMT). Esta enzima transfiere grupos metilo desde la S-adenosil-L-
metionina a polifenoles que contienen un grupo o- difenélico como la quercetina,
luteolina, acido cafeico, catequina y cianidina. Aunque esta enzima estd en un
gran namero de tejidos, su mayor actividad se produce en el higado y en el rifidn
(Manach et al., 2004). No se sabe si este tipo de conjugacion afecta de forma
positiva o negativa a la biodisponibilidad de los polifenoles, pero se han realizado
estudios sobre polifenoles que existen en la naturaleza con grupos metilo en el
lugar de los grupos hidroxilo del polifenol del que derivan (Chen, Milacic, Chen,
Wan, Lam, Huo et al., 2008). Sobre esta cuestion, mientras algunas investigaciones
discuten que la metilaciéon puede aumentar la biodisponibilidad de los polifenoles
(Ferrer, Asensi, Segarra, Ortega, Benlloch, Obrador et al., 2005), otros indican una
marcada disminucién de la misma al verse disminuidos sus efectos bioldgicos
(Drira, Chen y Sakamoto, 2011).

Las sulfotransferasas (SULTSs) catalizan la transferencia de un grupo sulfato
desde la 3’-fosfoadenosina-5-fosfosulfato a los grupos hidroxilo de diversos
sustratos, incluidos los polifenoles. Las enzimas implicadas especificamente en la
sulfatacion de los polifenoles, no esta del todo claro cudles son las isoformas de
estas ni las posiciones concretas en las que se produce este tipo de conjugacion
(Manach et al., 2004). Lo que si se conoce es que se producen sobre todo en el
higado y que la principal isoforma hepatica es la SULT1A1. Se conoce también
que la isoforma mayoritaria en el colon es la SULT1A3, y que ésta podria jugar un
papel importante en la sulfatacion de los polifenoles. Otro factor que puede
afectar a la sulfatacion, es que hay algunos polifenoles que son capaces de inhibir
la actividad de las SULTSs (Scalbert et al., 2000; Gao et al., 2010).

Las UDP-glucuronosiltransferasas (UGTs) son enzimas de membrana
situadas en el reticulo endoplasmatico de numerosos tejidos. Catalizan la
conjugacion de los polifenoles con el acido glucuroénico. La glucuronidacién de los
polifenoles se produce principalmente por la familia UGT1A a nivel intestinal,
hepatico y renal. Este tipo de conjugaciones tienen lugar en primer lugar en el
intestino, contribuyendo al metabolismo de primer paso de los polifenoles, y
posteriormente en el higado (Scalbert et al., 2000; Manach et al., 2004).

Las principales rutas de metabolizacion de los polifenoles son la
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glucuronidacion y la sulfatacion. Los conjugados que se obtienen son muy
hidrofilicos para difundir a través de la membrana plasmadtica y necesitan ser
excretados al espacio extracelular mediante transportadores de membrana como
los MRPs (transportador asociado a las proteinas de multirresistencia a drogas), la
Pgp (glicoproteina P), los BCRPs (transportadores asociados a la proteina de
resistencia del cdncer de mama), o los OATs (transportadores de aniones

organicos) (Gao et al., 2010).

Los polifenoles contienen multiples sitios aceptores para estas reacciones y
esto depende de varios factores como puede ser por la afinidad de la enzima por
el sustrato, determinando la reactividad y la posicion del conjugado; la
disponibilidad de las enzimas y sus cofactores que a su vez se dependen de la
especie, los polimorfismos genéticos, la induccion enzimatica, la dieta y el estado
metabolico; la existencia de otros sustratos que compitan por la misma enzima o
depleciones en los niveles de cofactores; y la concentracién del polifenol que
determina el grado de conjugacion (Yang, Oz, Barve, De Villiers, McClain y
Varilek, 2001).

El lugar principal de metabolizacion queda determinado por la dosis y la
via de administracion utilizada. Asi, los polifenoles que son administrados a dosis
elevadas y/o por via intravenosa, son metabolizados principalmente en el higado,
mientras que polifenoles administrados a dosis bajas y por via oral, pueden ser
metabolizados por la mucosa intestinal a través del higado (Scalbert et al., 2000;
Manach et al., 2004).

Este proceso de metabolizacidn es altamente eficiente, encontrandonse en la
sangre derivados conjugados de los polifenoles y nada o muy baja concentracion
de los polifenoles en su forma natural. Esto puede alterar la actividad bioldgica de
los mismos (Manach et al., 2004). Los responsables de la baja biodisponibilidad de
los polifenoles es debido a la extensa metabolizacion a la que son sometidos y la

rapida excrecion de los metabolitos producidos (Gao et al., 2010).

Los polifenoles conjugados o en su forma nativa, circulan por la sangre
unidos a proteinas, principalmente a la albumina. La afinidad de los polifenoles
por la albumina varia segin sus estructuras quimicas. Esta union, puede tener
consecuencias en su eliminacion y en su captacion por los tejidos. De hecho, se

piensa que la captacion es inversamente proporcional a la cantidad de polifenol
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unido. Lo que no esta atin del todo claro es si esta union puede afectar de forma
negativa a los efectos bioldgicos de los polifenoles, o si por el contrario, los
polifenoles unidos a la albimina son capaces de ejercer dichos efectos, como
ocurre en el caso de la quercetina (D'Archivio et al.,, 2007). En la Figura 14, se

muestran las rutas de las distintas vias por las que pueden pasar los polifenoles.

" Polifencles

te. dieta - Tejidos
Liberacion ) ‘
Metabolismo
Metabolismo
. Distribucion
intestino Absorcitn - Higado
delgado
\s,,%% Eliminacitn "
Compuestos no Bilis
absorbidos -
Colon/transformacion Absorcidn
coldnica
Enterocitos, -
Eliminacién Pared intestinal Eliminacitn '
Heces Orina

Figura 14. Proceso de liberacion, absorcién, distribucion y eliminacion de

polifenoles en distintas vias. Fuente: D'Archivio et al. (2007).

Los polifenoles son capaces de penetrar en los tejidos, sobre todo en
aquellos en los cuales van a ser metabolizados (intestino e higado). La
determinacién de la biodisponibilidad real de los polifenoles en los tejidos es
mucho mas importante que su determinacién en plasma puesto que en ellos es
donde van a efectuar sus acciones bioldgicas. Sin embargo, esto es bastante
complejo, siendo los datos muy escasos tanto en humanos como en animales. Los
estudios publicados hasta ahora destacan que las concentraciones en plasma de

los polifenoles, no se correlacionan con las concentraciones en sus tejidos diana.
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Tanto es asi que la naturaleza de los metabolitos tisulares puede ser diferente a la
de los metabolitos en plasma debido a la captacion especifica de los mismos o al
metabolismo intracelular (Manach et al., 2004; D'Archivio et al., 2007).

2.7.3.3. Eliminacion

Los metabolitos de los polifenoles pueden seguir dos vias de excrecion:
excrecion biliar y excrecion urinaria. Los metabolitos extensamente conjugados,
son mas propensos a ser eliminados por via biliar, mientras que los metabolitos
poco conjugados, como los monosulfatos, son preferentemente eliminados por la
orina (Manach et al., 2004).

En la eliminacion por via biliar, los metabolitos, principalmente los
glucurdnidos, son vertidos en el duodeno desde donde llegan al célon. Alli, son
sometidos a la accion de enzimas bacterianas como las -glucuronidasas que
hidrolizan los metabolitos liberandolos en forma de agliconas y los metabolizan a
acidos fenolicos que son reabsorbidos (recirculacion enterohepatica). Lo mismo
ocurre si los polifenoles son metabolizados en el intestino delgado, y excretados
directamente al lumen intestinal. Estos procesos dan lugar a que los polifenoles
estén mas tiempo en el organismo. Ademas de por estas dos vias, los polifenoles
pueden ser metabolizados y absorbidos en el colon si no han sido absorbidos en el
intestino delgado (Manach et al., 2004; Asensi et al., 2011).

En caso de la eliminacién por via urinaria, la cantidad total de metabolitos
excretados se correlaciona con sus concentraciones maximas plasmaticas. Bajas
concentraciones de polifenoles en orina son debidas a una pronunciada excrecion

por via biliar o a una extensa metabolizacién (Manach et al., 2004).

La vida media de los polifenoles no se conoce con exactitud, aunque suele
ser corta si la absorcion es a nivel intestinal (entre 1-4 horas dependiendo del
polifenol), mientras que tras su metabolizacion y posterior absorcion en el colon
es mayor. Con respecto a los polifenoles con rdpida absorcién y vida media corta,
para obtener una concentracién constante en el plasma, seria necesaria una

administracién frecuente en el tiempo (Manach et al., 2004).

En resumen, los datos experimentales indican de esta manera que los
polifenoles son absorbidos en el intestino, donde previamente son hidrolizados

liberandose en forma de agliconas que pueden atravesar la barrera intestinal por
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difusion. Ademas, algunos polifenoles pueden sufrir metabolismo de fase II
durante su absorcion, concretamente son glucuronidados por las UGTs
intestinales. Estos conjugados mas hidrofilicos abandonan el enterocito gracias a
transportadores especificos. Esta limitacion en su biodisponibilidad puede ser
salvada mediante su administraciéon intravenosa (Wu, Kulkarni, Basu, Zhang y
Hu, 2011). Una vez en la circulacion sanguinea, los polifenoles alcanzan el higado
donde son rapida y extensamente metabolizados a conjugados metilados,
glucuronidados y/o sulfatados. Por ello, la cantidad en sangre en su forma nativa
es muy baja. Estos conjugados son exportados a través de transportadores bien a
la bilis, o bien a la circulacién sistémica donde unidos a la albumina seran
transportados a los distintos tejidos. Los metabolitos localizados en la circulacion
sistémica y en los tejidos son excretados por via urinaria. Los conjugados
eliminados por via biliar son vertidos en el duodeno, llegando al colon, donde son
metabolizados de nuevo por la microflora bacteriana y reabsorbidos, llegando
otra vez a la circulacion sistémica. Por lo tanto, a corto plazo (durante la primera
hora tras su administracion), dependiendo de si su administracion es por via oral
o por via intravenosa, los niveles en sangre de los polifenoles en su forma

natural/conjugados, van a ser diferentes (Asensi et al., 2011).

2.7.4. Mejora de la biodisponibilidad de los polifenoles

Debido a su baja biodisponibilidad, metabolizacion rapida, poca solubilidad
en agua e inestabilidad quimica el uso en clinica de los polifenoles presenta
dificultades (Asensi et al., 2011). Por ello, para mejorar la farmacocinética de los
polifenoles y asi aumentar sus efectos biologicos, disminuyendo su toxicidad, se
estan utilizando en los ultimos afios varias estrategias. Entre ellas destacan
determinadas formulaciones farmacéuticas, modificaciones estructurales, el uso
de sistemas de liberacion/administraciéon alternativos como liposomas,
nanoparticulas, microemulsiones y dispositivos poliméricos implantables, o la
administracién conjunta con inhibidores de transportadores o moduladores
enzimaticos (Gao et al., 2010; Asensi et al., 2011). Como es Polyphenon E®, un
farmaco compuesto por al menos cinco catequinas diferentes, entre ellas, la mas
abundante, la EGCG, administrado para tartar el cancer de pulmén. En diversos
ensayos se ha demostrado como la biodisponibilidad de la EGCG administrada
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en Polyphenon E® es mayor que la de la EGCG administrada a la misma dosis
pero de forma individual. Esto es probablemente debido a que la interaccion entre
los distintos compuestos, tal y como sucede en su fuente natural, aumenta su

eficacia y su biodisponibilidad (Bode y Dong, 2009; Asensi et al., 2011).

Otro ejemplo de este tipo es la administracion oral de la formulacion
micronizada (tamafio de particula <5um) del resveratrol (SRT501) que estd en fase
clinica II. Este tamafo de particula, contribuye a aumentar su biodisponibilidad
principalmente debido a que se mejoran sus propiedades de disoluciéon y puede
administrarse como suspension (Asensi et al., 2011; Howells, Berry, Elliott,
Jacobson, Hoffmann, Hegarty et al., 2011; Popat, Plesner, Davies, Cook, Cook,
Elliott et al., 2013).

También se realizan modificaciones estructurales. Este es el caso del
resveratrol (trans-3, 5, 4~ trihidroxiestilbeno) y su andlogo natural dimetoxilado
pterostilbeno (3,5-dimetoxi-4 - hidroxiestilbeno). El pterostilbeno conserva el
grupo OH en posicion 4" y la configuracion trans del resveratrol, que se ha
demostrado que son necesarios para su actividad bioldgica (Stivala, Savio,
Carafoli, Perucca, Bianchi, Maga et al., 2001). Ademas de mantener al menos los
mismos efectos biologicos que el resveratrol, el pterostilbeno, debido a la
sustitucion de los dos grupos hidroxilo en posicién 3 y 5 por dos grupos metoxilo,
tiene una mayor biodisponibilidad y una mayor vida media (Rimando, Cuendet,
Desmarchelier, Mehta, Pezzuto y Duke, 2002; Ferrer et al., 2005; Lin, Yue y Ho,
2009).

En relacién a otras formas de administracion/liberacion, los liposomas son
bicapas lipidicas que permiten la encapsulacion de compuestos diversos, entre
ellos, los polifenoles. Segtin su solubilidad en agua, los polifenoles se incorporan
bien a la bicapa lipidica (en caso de compuestos liposolubles) o bien quedan el
interior del liposoma (en caso de compuestos hidrdfilos). En ambos casos, los
liposomas contribuyen a la solubilizacién de estos compuestos permitiendo su
administracién intravenosa sin necesidad de utilizar solventes organicos.
Ademas, los liposomas mejoran la estabilidad de estos compuestos al reducir el
contacto con el medio, protegiéndolos asi de la luz y de cualquier otro factor que
contribuya a su degradacion, mejorando su biodisponibilidad (Coimbra, Isacchi,
van Bloois, Torano, Ket, Wu et al., 2011). Otra opcién son las nanoparticulas,
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estructuras microscopicas de entre 1-100 nm constituidas por polimeros o
copolimeros biodegradables y biocompatibles. Al igual que los liposomas, las
nanoparticulas se utilizan para encapsular (en su interior en caso de compuestos
hidrosolubles o en su superficie en caso de compuestos liposolubles) compuestos
con baja biodisponibilidad como los polifenoles protegiéndolos de su
degradacion y mejorando su solubilidad. Ademas, el tiempo y la velocidad de
degradacion del polimero, y por tanto la liberacion del polifenol, son parametros
sujetos a un relativo control (Khushnud y Mousa, 2013). Otras alternativas para
mejorar la biodisponibilidad y estabilidad de los polifenoles son las
microemulsiones y los dispositivos poliméricos implantables que se estan
empezando a utilizar en ensayos in vitro e in vivo (Bansal, Goel, Aqil, Vadhanam y
Gupta, 2011).

En los ultimos afos, la ciclodextrinas han sido usadas con éxito para
mejorar la solubilidad, estabilidad quimica, y biodisponibilidad de muchos
compuestos poco solubles como el resveratrol, miricetina y quercetina (Lucas-
Abellan et al., 2007; Lucas-Abellan, Mercader-Ros, Zafrilla, Gabaldon y Nufez-
Delicado, 2011; Lucas-Abellan, Guillén, Mercader-Ros, Serrano-Martinez, Nufez-
Delicado y Gabaldon, 2014).

Otro tipo de estrategias que se estdn probando para mejorar la
biodisponibilidad de los polifenoles es la administracion conjunta in vitro con
inhibidores de transportadores como MK-571 (Vaidyanathan y Walle, 2003) o
verapamil, asi como moduladores de enzimas metabdlicas. En este ultimo caso,
existen ensayos in vitro, in vivo y en humanos que demuestran que la
administracion conjunta de polifenoles con piperina, un inhibidor de la
glucuronidaciéon tanto a nivel hepatico como intestinal, mejora la
biodisponibilidad de los polifenoles aumentando sus efectos bioldgicos (Shoba,
Joy, Joseph, Majeed, Rajendran y Srinivas, 1998; Lambert, Hong, Yang, Liao y
Yang, 2005; Gao et al., 2010).

2.7.5. Papel bioldgico de los polifenoles e implicaciones en la salud

Las propiedades antioxidantes, la neutralizaciéon de los radicales libres y la
proteccion de las células frente al estrés oxidativo son los principales beneficios
que se asocian a los polifenoles. Asi, los polifenoles interactian con las células
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mediante interacciones directas con receptores o enzimas involucradas en senales
de transduccion, lo cual puede resultar en cambios en el estado redox de la célula
(Wang, Zang, Ling, Corkey y Guo, 2003). Los polifenoles son capaces de actuar
tanto como antioxidantes como prooxidantes. En general, los procesos biologicos
que se ven afectados por los polifenoles son la alteracion de la expresion génica,
aumento de la apoptosis, regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular,
disminucion de la agregacion plaquetaria, aumento de la vasodilatacion,
modulacion de la senalizacion intracelular, activacion de la glicoproteina P y

modulacion de la actividad enzimatica (Nguyen et al., 2011).

El efecto preventivo de estas moléculas se debe a los multiples efectos
bioldgicos que se les atribuyen a los polifenoles en numerosas enfermedades,
demostrados en estudios epidemioldgicos y experimentos in vivo e in vitro, donde
se han visto los efectos de proteccion de los polifenoles en algunas enfermedades
como el cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, osteoporosis,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades inflamatorias intestinales,
infecciones, alergias, asma y el envejecimiento (Karamanlidis, Karamitri,
Docherty, Hazlerigg y Lomax, 2007; van de Wall, Leshan, Xu, Balthasar, Coppari,
Liu et al., 2008; Derdemezis, Kiortsis, Tsimihodimos, Petraki, Vezyraki, Elisaf et
al., 2011).

Los polifenoles no son necesarios para el mantenimiento de las funciones
vitales en las personas a diferencia de los micronutrientes (vitaminas). No
obstante, Williamson y Clifford (2010) sugirieron que debido su papel beneficioso
para el mantenimiento de la salud humana y la prevencion de enfermedades, los
polifenoles son “esenciales para conseguir una expectativa de vida completa”,
aumentando la esperanza de vida de las personas (Fang, Wang, Ai, Hou, Sun, Lu
et al., 2003).

En los estudios in vitro, se ha demostrado que el papel antioxidante de los
polifenoles es mas potente que la vitamina C, E y carotenoides (Crowley, Yeo y
O'Rahilly, 2002). La primera investigaciéon que demostr6 los efectos beneficiosos
de los polifenoles en humanos provienen de un estudio epidemiolédgico de Hertog
y colaboradores de 1993 (Mazzucotelli, Ribet, Castan-Laurell, Daviaud, Guigne,
Langin et al., 2008), donde se correlaciono la ingesta de flavonoles con el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares. A partir de la década de los 90, se
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comenzo a estudiar las propiedades antioxidantes de los polifenoles
(especialmente los flavonoides) y sus efectos en la prevencion de enfermedades
(Wang et al., 2003).

Las principales actividades de los polifenoles y sus mecanismos de accion se

presentan en la Figura 15 y se comentan mas detenidamente a continuacion:

Captar
radicales
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Antioxidante
Antiateroesclerdtica
y cardioprotectora
Antiinflamatoria
Antitumoral

Salud
gastrointestinal —
Neuroprotectora

Inducir
enzimas
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enzimas
oxidantes

Polifenoles

‘ Modular

senales de
transduccion

Antiosteopordtica
Antidiabética
Antiobesidad
Otras

Actuar sobre
ciclo celular

Figura 15. Papel y funciones de los polifenoles. Fuente: Adaptado de Han, Shen y
Lou (2007).

Sin embargo, las ultimas investigaciones sugieren que, ademads de su
capacidad antioxidante, los polifenoles actiian a través de una gran variedad de
mecanismos de accion independientes de ésta (D'Archivio et al., 2007). Entre los
que se encuentra la inhibicion de diversas enzimas como la telomerasa (Naasani,
Oh-hashi, Oh-hara, Feng, Johnston, Chan et al., 2003), la ciclooxigenasa (Hussain,
Hess, Gearhart, Geiss y Schlager, 2005) y la lipoxigenasa (Schewe, Sadik, Klotz,
Yoshimoto, Kiihn y Sies, 2001; Sadik, Sies y Schewe, 2003); la modulacién de vias
de transducciéon de senales (Hou, Fujii, Terahara y Yoshimoto, 2004); la
interaccidon con receptores celulares (Chalopin, Tesse, Martinez, Rognan, Arnal y

Andriantsitohaina, 2010; Georgiev, Pastore, Lulli, Alipieva, Kostyuk, Potapovich
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et al., 2012); la alteracion de la regulacion del ciclo celular (Adan-Gokbulut,
Kartal-Yandim, Iskender y Baran, 2013) y de la funcion plaquetaria (Murphy,
McCarroll, Bargmann, Fraser, Kamath, Ahringer et al., 2003). Por esta gran
variedad de efectos bioldgicos los polifenoles han recibido una especial atencion
en la ultima década como potenciales agentes terapéuticos (D'Archivio et al.,
2007).

2.7.5.1. Propiedades antioxidantes de los polifenoles

Los polifenoles pueden ejercer un efecto protector antioxidante por medio
de la neutralizacion directa de radicales libres y de la quelacion de metales
(Figura 16). Ademads, mediante la interaccion con las vias de sefiales celulares
pueden estimular las defensas antioxidantes enddgenas de las células. En
conjunto, a través de estos mecanismos de proteccion celular, se limita el riesgo de
dano oxidativo producido por los radicales libres que contribuyen a la
patogénesis de diversas enfermedades (Soobrattee, Neergheen, Luximon-Ramma,

Aruoma y Bahorun, 2005).

Figura 16. Partes de la molécula de catequina responsables de la actividad
neutralizante de radicales libres mediante donacién de protones y posterior estabilizacion

de la molécula de flavonoide. Fuente: PubChem Compound Database.

Los polifenoles pueden actuar como antioxidantes indirectos a través de la
regeneracion de a-tocoferol estimulando las enzimas antioxidantes e inhibiendo
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los factores de transcripcion (Pietta, 2000).

Numerosas investigaciones in vitro han demostrado que los polifenoles del
té son neutralizadores efectivos de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
nitrogeno, incluyendo los radicales superdxido (Nanjo, Honda, Okushio,
Matsumoto, Ishigaki, Ishigami et al., 1993; Nakagawa y Yokozawa, 2002), oxigeno
singulete (Guo, Zhao, Shen, Hou, Hu y Xin 1999), peroxinitrito (Haenen, Paquay,
Korthouwer y Bast, 1997; Paquay, Haenen, Stender, Wiseman, Tijburg y Bast,
2000) y acido hipocloroso (Scott, Butler, Halliwell y Aruoma, 1993).

2.7.5.2. Propiedades antimicrobianas de los polifenoles

Algunos polifenoles han demostrado tener wun potencial efecto
antibacteriano, antifingico y antiviral (Rodrigo et al., 2011). Asi, se ha descrito
que algunos polifenoles impiden el crecimiento de patdgenos como Listeria
monocytogenes o Candida albicans (Rodrigo et al, 2011). Entre las acciones
antivirales se ha visto que, por ejemplo, los polifenoles del té inhiben la entrada
del virus VIH-1 dentro de sus células diana (Pandey et al., 2009).

Los polifenoles pueden evitar el crecimiento de Clostridium y de Helicobacter
pylori pero no de otras bacterias lacticas intestinales (Gramza y Korczak, 2005). Se
ha comprobado que ciertos patdgenos contaminantes, son inhibidos mediante los
polifenoles del té, incluyendo a Staphylococcus aureus, Shigella disenteriae, Vibrio
cholerae, Campylobacter jejuni, Listeria monocytogenes, Escherichia coli y Salmonella
Typhimurium (Taguri, Tanaka y Kouno, 2004; Kim, Ruengwilysup y Fung, 2004;
Cho, Schiller, Kahng y Oh, 2007) y microorganismos como Bacillus cereus,
Micrococcus luteus, Pseudomonas aeruginosa y la levadura Candida albicans
(Almajano, Carbo, Jiménez y Gordon, 2008). En relacion a Staphylococcus aureus se
ha comprobado que las catequinas de té verde pueden disminuir la resistencia de
este patogeno a antibioticos como oxacilina (Stapleton, Shah, Hamilton-Miller,
Hara, Nagaoka, Kumagai et al., 2004).

El mecanismo de accién atn no se ha determinado pero algunos autores
(Caturla, Vera-Samper, Villalain, Mateo y Micol, 2003; Zhang y Rock, 2004),
sugieren que los flavonoides pueden actuar inhibiendo la sintesis de acidos
nucleicos afectando a la actividad enzimatica, sobre todo en las enzimas asociadas

a la produccién de energia, produciéndose cambios en la expresion de proteinas y
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en la composicion de los lipidos de la membrana (Cho et al., 2007).

2.7.5.3. Polifenoles y enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las principales causas
de muerte en los paises desarrollados y es la patologia mds estudiada en el area
de los polifenoles (Hollman, 2014). Aunque los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de las ECV incluyen factores genéticos, tienen bastante peso los
derivados de la dieta y el estilo de vida (inactividad fisica, dietas ricas en grasa,
habito tabaquico...) (Jones, 1999; Pereira, Barros, Martins, Ferreira, 2012; OMS,
2013).

En 1992, se acuf¢ el término de “paradoja francesa” para referirse al hecho
de que en la poblacion francesa la incidencia de enfermedades cardiovasculares
era un 40% inferior que en el resto de Europa a pesar de la dieta rica en grasas
saturadas que se consumia en dicho pais. Esto fue explicado por el consumo
moderado (en comparacidn con otros paises) de vino tinto, rico en polifenoles
como resveratrol o quercetina (Renaud y de Lorgeril, 1992; Criqui y Ringel, 1994).
Efectivamente, la asociacion entre el consumo de alimentos, bebidas ricas en
polifenoles y la baja incidencia de ECV ha sido demostrada posteriormente en
diversos estudios epidemioldgicos (Joshipura, Hu, Manson, Stampfer, Rimm,
Speizer et al., 2001; Lichtenstein, Appel, Brands, Carnethon, Daniels, Franch et al.,
2006; Igbal, Freitas, Johnson y Vergassola, 2008; Nurmi, Mursu, Voutilainen,
Nurmi, Tuomainen, Kurl et al., 2008; Dohadwala y Vita, 2009).

A partir de estas investigaciones y de las actuales se ha podido demostrar
que los efectos bioldgicos que ejercen los polifenoles en la prevencion de las ECV
se deben a la induccién de las defensas antioxidantes (Stein, Keevil, Wiebe,
Aeschlimann y Folts, 1999; Rein, Lotito, Holt, Keen, Schmitz y Fraga, 2000); la
disminucion de la presion arterial (Park, Park, Sakchaisri, Karpova, Asano,
McNally et al., 2004; Grassi, Necozione, Lippi, Croce, Valeri, Pasqualetti et al.,
2005; Taubert, Roesen, Lehmann, Jung y Schomig, 2007; Erlund, Koli, Alfthan,
Marniemi, Puukka, Mustonen et al.,, 2008; Eitel, Desch, Fuernau, Hildebrand,
Gutberlet, Schuler et al., 2010); la mejora de la disfunciéon endotelial (Engler,
Griffin, Sen, Bonnemann, Sweeney y Discher, 2004; Papamichael, Karatzis,
Karatzi, Aznaouridis, Papaioannou, Protogerou et al., 2004; Heiss, Kleinbongard,
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Dejam, Perré, Schroeter, Sies et al., 2005, Wang-Polagruto, Villablanca, Polagruto,
Lee, Holt, Schrader et al., 2006, Widlansky, Hamburg, Anter, Holbrook, Kahn y
Elliott, 2007); la inhibicién de la agregacion plaquetaria (Keevil, Osman, Reed y
Folts, 2000; Rein et al., 2000b; Pearson, Paglieronig, Rein, Wun, Schramm, Wang,
2002; Erlund et al., 2008); la inhibicion de la oxidacion de LDL, asi como, el
aumento del HDL (Mathur, Devaraj, Grundy, Jialal, 2002); y la reduccion de la
respuesta inflamatoria (Mao, Van de Water, Keen, Schmitz y Gershwin, 2002;
Pandey et al, 2009; Vauzour, Rodriguez-Mateos, Corona, Oruna-Concha y

Spencer, 2010; Fraga, Galleano, Verstraeten y Oteiza, 2010).

2.7.5.4. Polifenoles y enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas como el alzheimer, la demencia o el
parkinson, son un grupo heterogéneo de desordenes cognitivos que afectan al
sistema nervioso central (Ullah y Khan, 2008) cuya prevalencia se ha visto en
aumento debido al envejecimiento de la poblacion (de Lau y Breteler, 2006; Sosa-
Ortiz, Acosta-Castillo, y Prince, 2012). La acumulacién del dafio oxidativo en las
células neuronales durante el proceso del envejecimiento puede promover una
excesiva muerte celular y ocasionar enfermedades neurodegenerativas como las
anteriores (Vauzour, Vafeiadou, Rice-Evans, Williams y Spencer, 2007;
Trachootham, Lu, Ogasawara, Valle y Huang, 2008). Cada vez mas
investigaciones afirman que algunos compuestos fendlicos que consiguen
atravesar la barrera hematoencefdlica pueden proteger frente a la apoptosis
neuronal asociada con la patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas
(Kroon, Clifford, Crozier, Day, Donovan, Manach et al., 2004, Vauzour et al.,
2007). De esta manera, pueden prevenir los dafios neuronales ocasionados por el
estrés oxidativo o el inducido por el péptido alpha-beta amieloide (en el caso del
Alzheimer) (Vauzour et al., 2010).

Las enfermedades neurodegenerativas presentan un origen multifactorial
sugiriendo la utilizacion de productos con multiples dianas terapéuticas, como los
polifenoles, podrian ser de gran utilidad en el tratamiento de estas alteraciones
(Ullah et al., 2008). De hecho, los polifenoles tienen un gran potencial como
agentes neuroprotectores por su habilidad para modular procesos de sefalizacion

celular, proliferacién celular, apoptosis, diferenciacién celular y balance redox
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(Singh, Mok, Christensen, Turner y Hawley, 2008).

El consumo regular de alimentos ricos en polifenoles, se asocia a una
reduccion del 50% en el riesgo de padecer demencia (Commenges, Scotet,
Renaud, Jacqmin-Gadda, Barberger-Gateau y Dartigues, 2000), al mantenimiento
de la funcién cognitiva (Morris, Evans, Tangney, Bienias, Wilson, 2006;
Letenneur, Proust-Lima, Le Gouge, Dartigues y Barberger-Gateau, 2007), al
retraso en la aparicion de alzheimer y a la reduccion del riesgo de padecer
parkinson (Aquilano, Baldelli, Rotilio y Ciriolo, 2008). Ademads, el consumo
moderado de vino tinto reduce la incidencia de ciertas enfermedades

neuroldgicas como el alzheimer (Basli, Chibane, Madani y Oukil, 2012).

2.7.5.5. Polifenoles y cincer

El cancer es una enfermedad producida por una alteracion en el control del
crecimiento celular, y en cuya induccion y desarrollo juegan un papel directo y/o

indirecto factores medioambientales, quimicos, fisicos, metabdlicos y genéticos.

Hay evidencias epidemioldgicas que demuestran que numerosos
compuestos polifendlicos tienen efectos duales en la modulacion de la
proliferacion celular de manera dosis dependiente (Ramos, Alia, Bravo y Goya,
2005). Asi, el consumo moderado de una dieta diaria rica en frutas y verduras
puede ayudar a prevenir el establecimiento y la progresion de numerosos tipos de
cancer. Muchos de los polifenoles presentes en estos alimentos ejercen efectos
protectores contra el desarrollo del cancer, especialmente en el tracto
gastrointestinal donde los polifenoles pueden encontrarse en grandes
concentraciones (Martinez, 2005). Por otro lado, los efectos pro-oxidantes de los
polifenoles, alcanzados con dosis farmacoldgicas pueden inducir apoptosis
evitando el desarrollo del crecimiento tumoral (Granado-Serrano, Martin, Bravo,
Goya y Ramos, 2006). Por ello, en los tltimos afos, se han desarrollado una serie
de estudios in vitro e in vivo para determinar la capacidad anticancerigena de los
polifenoles (Dai et al., 2010).

En relaciéon a los estudios in vitro, se han utilizado extractos fenolicos y
polifenoles aislados en distintas lineas celulares tumorales. Asi, se ha demostrado
que el extracto de frutos rojos con polifenoles como antocianinas, kampferol,

quercetina y ésteres del acido cumadrico y del 4cido elagico, produce la inhibicién
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del crecimiento de lineas celulares tumorales como MCF7 (carcinoma de mama),
HT-29 (carcinoma de colon) o DU-145 (carcinoma de prostata) entre otras. Este
efecto antitumoral es dosis dependiente y la sensibilidad depende de la linea
tumoral (Seeram, Adams, Zhang, Lee, Sand, Scheuller et al.,, 2006; Zhang, Li,
Liang, Dai, Ding, Wang et al., 2008). En varias lineas celulares se han obtenido
resultados similares con los polifenoles aislados del vino (resveratrol, quercetina,
catequina y epicatequina) (Damianaki, Bakogeorgou, Kampa, Notas, Hatzoglou,
Panagiotou et al., 2000, Kampa, Hatzoglou, Notas, Damianaki, Bakogeorgou,
Gemetzi et al., 2000; Matié, Zizak, Simonovié, Simonovié¢, Godevac, Savikin et al.,
2010), del té verde (Epicatequina, epigalocatequina y EGCG) (Weisburg,
Weissman, Sedaghat y Babich, 2004; Darvesh y Bishayee, 2013) o con la genisteina
presente en las isoflavonas de soja, la cual inhibe el crecimiento de varias lineas
celulares tumorales incluyendo leucemia, linfoma, proéstata, mama, pulmon,

cabeza y cuello (Sarkar y Li, 2002).

A parte de los estudios in vitro, se han llevado a cabo numerosos
experimentos in vivo para corroborar la eficacia antitumoral de los polifenoles. El
modelo murino es con diferencia el mas utilizado. La aparicion de los tumores en
ratones se induce mediante diferentes metodologias como la utilizacion de
agentes quimicos, luz ultravioleta o modificacién genética, asi como xenoinjertos
de cancer de colon, pulmén, mama, higado, prostata, estdbmago, esoéfago, intestino
delgado, pancreas y cancer de piel (Kanadaswami, Lee, Lee, Hwang, Ke, Huang,
et al., 2005; Lambert et al., 2005; Sun et al., 2012).

Los mecanismos de accion identificados con todos estos estudios son:
actividad estrogénica/antiestrogénica, actividad antiproliferativa, induccion del
freno del ciclo celular y de la apoptosis, prevencion del estrés oxidativo,
induccion de enzimas detoxificantes, regulacion del sistema inmune, accidon
antiinflamatoria y cambios en la sefializacion celular (Pandey et al., 2009).

Actualmente, debido al gran nimero de polifenoles con potencial actividad
anticancerigena (resveratrol, la quercetina, la curcumina y los flavonoides del té
verde como la EGCG.) se estan llevando a cabo multiples ensayos clinicos

(http://www.cancer.gov/clinicaltrials).

2.7.5.6 Polifenoles y propiedades antidiabéticas
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Ciertos desequilibrios fisiologicos pueden ocasionar trastornos en el
metabolismo de la glucosa llegando a producir hiperglucemia y una posterior
diabetes. Los polifenoles pueden afectar a la glucemia por diferentes mecanismos
que incluyen la inhibicién de la absorcién de glucosa en el intestino o su captacion
por parte de los tejidos periféricos (Pandey et al., 2009). Igualmente, la
hiperglucemia se puede prevenir mediante algunos polifenoles actuando como
secretagogos de la insulina en las células beta-pancreaticas, contribuyendo a la
disminucion de los niveles plasmaticos de glucosa (Chen, Chi, Chuang y Su,
2007).

2.7.5.7. Polifenoles y efectos anti-envejecimiento

Los dafios perjudiciales en las células y en los tejidos que se acumulan con
la edad aumentan el riesgo de padecer ciertas enfermedades. Entre estos dafos,
destacan los oxidativos, junto con aquellos que conducen a una disminucién de
los mecanismos antioxidantes y de reparacion celular. Un estilo de vida con una
dieta rica en polifenoles puede disminuir o retrasar la acumulacion de danos
oxidativos debido a sus potentes efectos antioxidantes (Pandey et al., 2009).
Ademads, se piensa que en concreto el resveratrol puede presentar los mismos
efectos beneficiosos que la restriccion caldrica, aumentando la esperanza de vida,

pero sin necesidad de reducir el consumo de alimentos (Markus y Morris, 2008).

2.7.5.8. Polifenoles y propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras

Los efectos inmunomoduladores de los polifenoles en muchos casos estan
relacionados con sus acciones antioxidantes (Rodrigo et al., 2011). A través de las
vias de sefalizacién y de la modulacion de las defensas antioxidantes, ciertos
polifenoles pueden inhibir la liberacion de factores proinflamatorios causantes de

la génesis de diversas enfermedades inflamatorias (Andujar et al., 2011).

2.7.5.9. Otros efectos

En general, los polifenoles pueden llevar a cabo otros efectos, de este modo
algunos pueden proteger la piel frente a las radiaciones solares, otros pueden

mejorar la sintomatologia de enfermos de asma y otros como las isoflavonas
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pueden tener funciones endocrinas en mujeres post-menopdausicas ejerciendo

efectos beneficiosos frente a la osteoporosis (Pandey et al., 2009).

2.8. Efectos de los polifenoles en la obesidad.

Se ha propuesto que los compuestos fendlicos pueden actuar como agentes
antiobesogénicos mediante distintos mecanismos. Los principales son: 1)
supresion del apetito, 2) estimulacién del gasto energético, 3) regulacion del
metabolismo de lipidos y 4) disminucién de la ingesta de energia proveniente de
carbohidratos y lipidos (Wang, Bi, Cheng, Freire, Vempati, Zhao et al., 2014). Sin
embargo, se ha visto que el mecanismo de acciéon de los compuestos fenodlicos

depende de factores como el tipo y biodisponibilidad.

Diversos factores, tales como la estructura de los compuestos fendlicos,
influyen de manera directa en su biodisponibilidad, lo que se piensa puede
determinar el lugar y mecanismo de accion (Velderrain-Rodriguez, Palafox-
Carlos, Wall-Medrano, Ayala-Zavala, Chen, Robles-Sanchez et al., 2014). Se ha
reportado que, tras su ingestion, parte de los compuestos fenolicos permanecen
en el tracto gastrointestinal, donde podrian llevar a cabo diversos efectos
benéficos a la salud (Gee y Johnson, 2001). En este contexto, los ultimos estudios
sugieren que los compuestos fenodlicos son capaces de disminuir la ingesta de
energia mediante la regulacion de la digestion y absorcion de carbohidratos y
lipidos (Hanhineva, Torronen, Bondia-Pons, Pekkinen, Kolehmainen, Mykkanen
et al.,, 2010; Buchholz y Melzig, 2015). La condicién para que estos nutrientes
puedan ser absorbidos en el intestino delgado, es que primero deben ser
sometidos a la accion de las enzimas que llevan a cabo su proceso de digestion
(Sanders, 2016). Las enzimas que participan en el complejo proceso de digestion
de carbohidratos y lipidos son a-amilasas, a-glucosidasas y lipasas,
respectivamente. Por lo tanto, la inhibicién de estas enzimas representa un
mecanismo por el cual los compuestos fendlicos podrian actuar como agentes
antiobesogénicos (Xiao, Kai, Yamamoto y Chen, 2013a; Xiao, Ni, Kai y Chen,
2013b; Buchholz et al., 2015).

La digestion de carbohidratos dietarios se lleva a cabo principalmente por la

a-glucosidasa intestinal (E.C. 3.2.1.20) y la a-amilasa pancreatica (E.C. 3.2.1.1). Por



106 M? DEL CARMEN AGUERA BOLEA

ello, el control de la absorcion de glucosa en el intestino delgado mediante la
inhibicion de estas enzimas se considera una manera de prevenir el desarrollo o la
exacerbacion de la obesidad (Samaha, Igbal, Seshadri, Chicano, Daily et al., 2003).
Diversos estudios han manifestado la capacidad de los compuestos fenoélicos para
inhibir la actividad de estas enzimas. Asimismo, es bien conocido que los lipidos
de la dieta representan la principal fuente de calorias indeseadas y que el
metabolismo de estos nutrientes esta estrechamente relacionado al desarrollo de
la obesidad. A la fecha se conoce un gran numero de enzimas involucradas en las
diferentes etapas del metabolismo de lipidos, las cuales son blancos terapéuticos
para la prevencion y tratamiento de la obesidad (Shi y Burn, 2004; Loli, Kumar
Narwal, Kumar Saun y Gupta, 2015). Entre estas enzimas destaca la lipasa
pancreatica, que juega un papel fundamental en la digestion de lipidos de la dieta
para su posterior absorcion en el intestino delgado (Whitcomb y Lowe, 2007). En
este sentido, al igual que como se ha visto con otras enzimas digestivas, los
compuestos fendlicos podrian representar una alternativa prometedora para
actuar como agentes antiobesogénicos naturales al inhibir la actividad de la lipasa
pancreatica (Birari y Bhutani, 2007; Buchholz et al., 2015).

Los efectos en la obesidad ejercen mediante la reduccién del perfil
inflamatorio a través de la utilizacion de agentes antioxidantes y
antiinflamatorios. De esta forma, el interés por encontrar fuentes naturales de
compuestos bioactivos (curcumina, polifenoles del té, resveratrol) ha crecido
exponecialmente. Las principales fuentes de accion se deben a los efectos
inhibitorios sobre cascadas de senalizacion (NFkB), sobre la adipogénesis, o

induciendo la oxidacion de grasas.

Otras propiedades de los polifenoles sobre la obesidad pueden explicarse
también por la regulacion de la expresion génica. Segin un estudio, una dieta alta
en grasas en ratones con obesidad, vio reducida la hipertrofia de los adipocitos a
través de la sobreexpresion de genes implicados en la oxidacion de acidos grasos
y la disminucion de la expresion de genes relacionados con la adipogénesis y la
lipogénesis, gracias a la ingesta de genisteina (Kim et al., 2010).

Los polifenoles extraidos de la acacia tuvieron efecto en ratones obesos, la

induccién de la disminucion del peso corporal y el tejido adiposo se acompaiid

con un cambio en la expresidon génica tanto en el musculo, aumentando la
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expresion de genes relacionados con el gasto energético, como en el higado,
reduciendo la expresion de genes implicados en la via de la lipogénesis, asi como
en el tejido adiposo, aumentando la expresion de la adiponectina y disminuyendo

la expresion de TNFa (Ikarashi, Toda, Okaniwa, Ito, Ochiai y Sugiyama, 2011).

Las quimiocinas Ccl2 y Ccr2 (Mukai y Sato, 2011), la ciclooxigenasa 2 (Shen,
Samathanam, Graham, Dagda, Chyu y Dunn, 2011) y Cav1 (Li, Ying, Zuo, Yi, Yiy
Meng, 2009) han demostrado ejercer una regulacion del nivel de ARNm de genes
relacionados con la funcién vascular y la inflamacion gracias a extractos ricos en

polifenoles.

En algunos estudios de suplementos, se ha demostrado en células madre
mesenquimatosas tratadas con EGCG una reduccion del ARNm de genes
adipogénicos como Ppparg, C-EBPb y Fabp4 (Ko, Siu, Wong, Shum, Fung y San
Lau, 2011).

También se ha demostrado el papel inhibidor de la adipogénesis de ciertos
polifenoles (tanto en la diferenciacion como la proliferacion de adipocitos) y la
secrecion de adipocitoquinas (Hsu, Huang y Yen, 2006; Drira et al., 2011; Herranz-
Lopez, Fernandez-Arroyo, Perez-Sanchez, Barrajon-Catalan, Beltran-Debon y
Menendez, 2012), mientras que otros polifenoles producen una activaciéon de la
lipdlisis o frenan la captacién de glucosa en adipocitos (Pinent, Blade, Salvado,
Blay, Pujadas y Fernandez-Larrea, 2006; Ogasawara et al., 2011). Las propiedades
antiobesogénicas de otros polifenoles se deben a la inhibicion de la absorcion de
lipidos a nivel intestinal (Uchiyama, Taniguchi, Saka, Yoshida y Yajima, 2011;
Thavanesan, 2011) o a un incremento en el gasto energético. Las antocianidinas
aumentan la actividad nuclear de PPARg en adipocitos humanos,
desencadenando un aumento en la expresion de Glut4 y adiponectina

(Scazzocchio, Vari, Filesi, D'Archivio, Santangelo y Giovannini, 2011).

2.8.1. Polifenoles de la canela

Los polifenoles de la canela se consideran que actian de la misma forma
que la insulina (Anderson, 2008; Aggarwal, 2010; Couturier, Batandier, Awada,
Hininger-Favier, Canini y Anderson, 2010).

En algunas investigaciones, la canela no ha reportado efectos positivos
sobre el metabolismo glucidico y el sindrome metabdlico (Vanschoonbeek,



108 M? DEL CARMEN AGUERA BOLEA

Thomassen, Senden, Wodzig y van Loon, 2006; Altschuler, Casella, MacKenzie y
Curtis, 2007; Baker, Gutierrez-Williams, White, Kluger y Coleman, 2008), sin
embargo, en otros ha podido demostrarse un efecto en la regulacién de la
glucemia (Khan, Safdar, Ali-Khan, Khattak y Anderson, 2003; Ziegenfuss,
Hofheins, Mendel, Landis y Anderson, 2006) y una mejora de la sensibilidad a la

insulina (Couturier et al., 2010).

2.8.2. Curcumina

La curcumina, presenta propiedades anti-inflamatorias e hipoglicemiantes
y es un compuesto derivado de la circuma, capaz de frenar la acumulacién de
lipidos relacionada con la diferenciaciéon de adipocitos 3T3-L1 y de inhibir la
activacion de los factores de transcripcion C/EBPa y PPARY, lo que lleva a una
reduccion de los niveles de SREBP-1 y FASN, que son proteinas responsables del
proceso de adipogénesis. La prevencion de la activacion de estos factores, se ha
visto que se debe al mecanismo por el cual este compuesto previene la activacion
de dichos factores, es debido a la inhibicion de la fosforilacion de ERK1/2, JNK y
p38 (Ahn, Lee, Kim y Ha, 2010). Por otra lado, este compuesto inhibe la
degradacion de IkB y la translocacion de NF-kB hacia el nticleo ademas de reducir
la expresion génica de COX-2, IL-1f3 e IL-6. Estos procesos son estimulados por la
incubacion con TNF-a en células 3T3-L1 diferenciados. A su vez, en otras
publicaciones se ha visto que disminuye el nivel de ARNm de TNF-a en
adipocitos diferenciados (Gonzales y Orlando, 2008; Aggarwal, 2010).

2.8.3. Resveratrol

El resveratrol se encuentra principalmente en la uva y posee caracteristicas
hipoglicemiantes e hipolipemiantes. En células 3T3-L1 presenta la capacidad de
modular el cambio de expresién de adipoquinas inducido por la condicién
inflamatoria relacionada con la obesidad. Estos efectos presentan una estrecha
relacion con la habilidad de bloquear la activacion de NF-kB en adipocitos 3T3-L1
(Kang, Heng, Yuan, Baolin y Fang, 2010).

Segin un estudio del 2011, el resveratrol, en ratones con dieta alta en
grasas es capaz de atenuar la activacion del receptor de tipo Toll (TLR) mediado
por la sefalizacion proinflamatoria del tejido adiposo, modulando la expresion
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génica de las proteinas implicadas, llevando a una reduccion en los niveles de
ARNm de TNF-a, IFNa, IFNP e IL-6, moléculas responsables de la condicion
inflamatoria que se produce en la hipertrofia del tejido adiposo (Kim, Jin, Choi y
Park, 2011).

Asi, se ha visto que la activacion de Sirtl y Ppargcla a través del resveratrol
mejora la funcién mitocondrial y protege frente la obesidad (Lagouge, Argmann,

Gerhart-Hines, Meziane, Lerin, Daussin et al., 2006).

En otras investigaciones, se redujo el peso corporal y el porcentaje de masa
grasa debido al consumo de polifenoles, entre ellos el resveratrol. El perfil
bioquimico fue analizado y se vio una reduccion de los niveles de dcidos grasos
libres, triglicéridos, glucosa, insulina y colesterol mediante el consumo de

polifenoles (Lagouge et al., 2006).

2.8.4. Polifenoles del té

La prevencion de la diabetes y el control del peso corporal, son regulados
por los flavonoides de camellia sinensis, las catequinas del té verde. Una de las
principales catequinas del té verde, es la EGCG, que actia como un potente
antioxidante capaz de modular la expresion de la hormona resistina, producida
por células adiposas que puede desencadenar resistencia a la insulina (Liu, Chen,
Hung y Kao, 2006).

Ademas, los polifenoles presentes en el té verde, han demostrado que
pueden inhibir la enzima glutamato deshidrogenasa encargada de la regulacion
de la secrecion de insulina (Li, Allen, Kwagh, Doliba, Qin, Najafi y Smith, 2006) y
pueden inhibir la amilasa pancreatica y enzimas glicosidasas (Matsui, Tanaka,
Tamura, Toshima, Tamaya, Miyata et al.,, 2007), reduciendo la liberacion de

glucosa a partir del almidon y otros azucares.

Al analizar los efectos del EGCG se obtuvieron unos resultados parecidos
(Friedrich, Petzke, Raederstorff, Wolfram y Klaus, 2011), produciéndose una
disminucion en la entrada de lipidos en el tejido adiposo, musculo e higado, y
una reduccion en la expresion de genes hepaticos lipogénicos en la etapa
postpandrial. Otros investigadores, demostraron el potencial efecto
antiobesogénico del EGCG en animales obesos, donde la suplementacién con 1%
EGCG durante 5 meses redujo la cantidad de tejido adiposo hasta alcanzar los
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niveles de los animales alimentados con una dieta control (Wolfram et al., 2005).
A su vez, se presentd una ganancia de peso un 18% menor en comparacion con
sus respectivos controles en ratones alimentados con una dieta alta en grasas
suplementada con catequinas (0,5%) (Murase, Haramizu, Shimotoyodome y
Tokimitsu, 2006).

Segun un estudio del 2010, una dieta rica en fructosa junto a la ingesta de
estos polifenoles aumentd los niveles expresion del receptor de insulina, Gysl,
Pparg y los transportadores de glucosa Glutl y Glut4 en el miocardio, reduciendo
a su vez los niveles de Srebplc y CD36 (Qin, Polansky, Harry y Anderson, 2010).

El papel preventivo del té verde y el EGCG sobre la obesidad ha sido
investigado en una reciente revision (Sae-tan, Grove y Lambert, 2011) sugiriendo
que los principales mecanismos contra la obesidad son debidos a la modulacion
de la absorcién y el metabolismo de la grasa, aumento de la utilizacion de la
glucosa, disminucion de la lipogénesis y sus efectos antioxidantes. Otras
investigaciones, incluyen como otros efectos, la inducciéon de la termogénesis
(Thavanesan, 2011).

La obesidad lleva a una hipertrofia del adipocito con infiltraciéon de
macrofagos pro-inflamatorios tipo M1 en el tejido adiposo. La posible progresion
de la inflamacién crénica en el tejido adiposo es posible frenarla a través de la
inhibicion de la adipogénesis y mediante la inhibicion de la sefializacion
molecular mediante la via NFkB gracias a los polifenoles y acidos grasos poli-
insaturados. Esto es posible gracias a la reduccién de distintos marcadores de

inflamacion (Figura 17).
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Figura 17. Accién acidos grasos poliinsaturados sobre la inflamacién relacionada

con la obesidad. Fuente: Marra y Lotersztajn (2013).

2.8.5. Quercetina

Se ha visto que la quercetina reduce la inflamacién y la resistencia a la
insulina derivada de la obesidad de igual o mayor eficacia que el transresveratrol,
basandose en la capacidad de este polifenol para atenuar la activacion de ERK,
JNK, c-Jun y la degradacion de IkBa permitiendo la liberacion del factor
transcripcional NF-kB. Es por esto que al evaluar los niveles de expresion génica y
secrecion proteica inflamatoria en presencia de quercetina, se observd que tanto la
expresion génica de IL-6, IL-1(3, IL-8 y MCP-1 como la secrecion proteica de IL-6,
IL-8 y MCP-1 disminuyd, mostrando sus efectos antiinflamatorios (Chuang,
Martinez, Xie, Kennedy, Bumrungpert y Overman, 2010).

La suplementacion, en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas y
azucares simples, con un extracto de polifenoles de la uva disminuy¢ el contenido
lipidico del musculo, reduciendo la expresion del transportador de acidos grasos
CD36 y de Cptlb y sobreexpresando el transportador de glucosa Glut4,
favoreciendo asi la sensibilidad a la insulina (Aoun, Michel, Fouret,
Schlernitzauer, Ollendorff, Wrutniak-Cabello et al., 2011).

La floridzina presente en las manzanas inhibe el transporte de glucosa

ademds de inhibir la reabsorcion renal de glucosa. De esta manera, la
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hiperglucemia tratada con floridzina en un modelo animal transgénico de
diabetes mellitus tipo 2 y la masa grasa disminuyo, sin cambios en los niveles de
insulina ni en la sensibilidad a esta hormona (Zhao, Yakar, Gavrilova, Sun,
Zhang, Kim et al., 2004).

La obesidad presenta un estado de inflamacidn cronico, caracteristica que se
ha visto mejorada por el consumo de polifenoles. Asi, en ratas obesas
suplementadas con quercetina (10mg/Kg/dia) la produccion de TNFa disminuyd
al igual que la expresion de iNOS por el tejido adiposo visceral (Rivera, Moron,
Sanchez, Zarzuelo y Galisteo, 2008).

2.9. Productos intervinientes en el suplemento alimenticio natural.

Los componentes del suplemento del presente estudio son citrus paradisi,
vitis vinifera, camellia sinensis, daucus carota, paullinia cupana, cafeina y vitamina Bs,

cuyas principales caracteristicas se resumen en los siguientes parrafos.

2.9.1. Citrus paradisi

El pomelo, citrus paradisi, es un arbol citrico subtropical descubierto por
primera vez en el siglo XVIII (Carrington y Fraser, 2003). Las variedades de
pomelo varian en funcién del color de su pulpa entre rojo/rosa y blanco
dependiendo de la presencia o ausencia de licopeno (Peterson, Beecher, Bhagwat,
Dwyer, Gebhardt, Haytowitz et al., 2006). La parte carnosa de la fruta es
comestible y los extractos de semilla se han utilizado como complemento
alimenticio y en la industria cosmética (Ganzera, Aberham y Stuppner, 2006).
Fitoquimicamente, el pomelo contiene altas cantidades de polifenoles, que son los
compuestos bioactivos responsables de sus propiedades farmacoldgicas
(Benavente-Garcia y Castillo, 2008; Shi, Yu, Pohorly y Kakuda, 2003).

Entre los mecanismos mads estudiados se encuentran los relacionados con la
pérdida del peso ya que los flavonoides activos del pomelo poseen propiedades
lipoliticas (Adeneye, 2008; Pu, Gao, Mohamed, Chen, Zhang, Zhou et al., 2012). Se
ha informado que el pomelo aumenta la saciedad por su alto contenido en fibra y
retrasa el vaciado gdastrico aumentando la acidez gastrica (Grundy, Eliot,

Kulmatycki y Foster, 1998). Los estudios en animales han demostrado que los
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flavonoides de pomelo, naringina y hesperidina, parecen mejorar el control
glucémico potenciando la secrecion de insulina, el transporte de glucosa en
sangre a los tejidos periféricos e inhibiendo la produccion enddgena de glucosa
(Owira y Ojewole 2009; Zunino, 2009). El pomelo también estimula la proteina
quinasa activada por AMP, con la consiguiente mejora de la oxidacion de los
acidos grasos y la inhibicion de la sintesis de colesterol y triglicéridos (Adeneye,
2008; Pu et al., 2012).

Los modelos in vitro e in vivo han demostrado que los extractos de pomelo
disminuyen la resistencia vascular coronaria y la presion arterial media,
posiblemente aumentando la sintesis de 6xido nitrico (NO), o potenciando la via
de NO-GMPc para inducir la dilatacion vascular (Diaz-Juarez, Tenorio-Lopez,
Zarco-Olvera,Valle-Mondragon, Torres-Narvaez y Pastelin-Hernandez, 2009). Los
estudios controlados en humanos que examinan la vasodilatacién mediada por
flujo, también han demostrado que los polifenoles de pomelo podrian tener
efectos cardioprotectores sobre la enfermedad coronaria mediante la regulacion
positiva de la NO sintasa periférica (Barona, Blesso, Andersen, Park, Lee y
Fernandez, 2012). Los pomelos son una rica fuente de naringina. A parte de
potenciar la secrecion de insulina, este polifenol parece atenuar la resistencia a la
insulina mediante la regulacion positiva del receptor gamma siendo su uso muy
potente en el sindrome metabdlico, obesidad y sobrepeso (Cho, Kim, Andrade,
Burgess y Kim, 2011; Sharma, Bharti, Ojha, Bhatia, Kumar, Ray et al., 2011).

2.9.2. Vitis vinifera

Las uvas o especie Vitis, se encuentran entre las especies de plantas mas
importantes cultivadas en todo el mundo. Las semillas de uva, dependiendo de la
variedad, contienen diferentes compuestos entre los que incluye proteinas,
carbohidratos, lipidos y polifenoles (Romano et., 2013). Varios estudios han
demostrado los efectos hepatoprotectores de los componentes bioactivos
presentes en la uva (Charradi, Elkahoui, Karkouch, Limam, Hassine, El May et al.,
2014). El mas importante es la actividad antioxidante (Fernandez-Iglesias, Pajuelo,
Quesada, Diaz, Bladé, Arola et al.,, 2014). En el estudio de Mansouri en 2014,
evaluaron los efectos antioxidantes de procianidina del extracto de uva en la

lesion del tejido hepatico en ratas diabéticas (Mansouri, Khorsandi y Abedi,
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2014). El extracto de semilla de uva puede actuar protegiendo al higado contra la
lesion producida por isquemia (Song, Xu, Feng, Li, Lin y Cao, 2012), protege la
funcion de los hepatocitos y aumenta la actividad de los eliminadores de ROS v,
ademas, disminuye los niveles de citoquinas y mejora la respuesta de tolerancia a
la hipoxia (Song et al., 2012). Otra de sus propiedades son sus efectos sobre la

mejora del insomnio (Liu et al., 2013).

El resveratrol, siendo uno de los constituyentes bioactivos mas importantes
del extracto de uva, también ha mostrado importantes actividades antiobesidad a
través de diversos mecanismos como la modulacién del metabolismo lipidico
tanto en el higado, los musculos esqueléticos y los tejidos adiposos (Galgani y
Ravussin, 2008; Jeon, Lee y Choi, 2014). El resveratrol presenta diferentes
mecanismos de accidon inhibitorios contra diferentes tejidos incluyendo el
preadipocito, el adipocito, el tejido adiposo blanco y el tejido adiposo marrén y
negro. Asi, se ha estudiado en un modelo de ratéon como disminuye la esteatosis
hepética con efectos positivos reduciendo el colesterol total, la grasa corporal, el
triacilglicerol, el nivel plasmatico de insulina y las transaminasas (Andrade,
Paraiso y De Oliveira, 2014) que son indicativos de un mecanismo
antiinflamatorio presente en la obesidad. Diferentes estudios han demostrado que
los extractos de uva tienen actividades hipotensoras. En un ensayo clinico en
pacientes con sindrome metabdlico, los extractos polifendlicos de semillas de uva
disminuyeron significativamente la presion arterial sistolica y diastdlica (Siva,
Edirisinghe, Randolph, Steinberg y Kappagoda, 2006; Sivaprakasapillai,
Edirisinghe, Randolph, Steinberg y Kappagoda, 2009). En un estudio de registro
controlado, se analiz6 la actividad antihipertensiva de un extracto de procianidina
de semilla de uva y tras 4 meses, la presion arterial se normaliz6 en el 93% de los
sujetos que consumieron la dosis alta (300 mg) (Belcaro, Ledda, Hu, Cesarone,
Feragalli y Dugall, 2013).

Estudios epidemioldgicos sugieren que el consumo de productos de uva y
otros alimentos que contienen polifenoles esta asociado con un menor riesgo de
enfermedad cardiovascular. La inhibicion de la oxidacion de LDL y otros efectos
favorables sobre el estado redox celular, la disminucién de la presién sanguinea,
la mejora de la funcién endotelial, la inhibiciéon de la agregacion plaquetaria

(Shanmuganayagam, Beahm, Kuhns, Krueger, Reed y Folts, 2011), la reduccion de
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la inflamacion (Bagchi, Sen, Ray, Das, Bagchi, Preuss et al., 2003), son algunos de
los mecanismos mas importantes por los cuales los productos de uva ejercen sus

efectos protectores cardiovasculares (Bagchi et al., 2003).

2.9.3. Camellia sinensis

La camellia sinensis es una planta rica en flavonoides, predominando las
catequinas siendo la EGCG el principal compuesto bioactivo presente. Los
estudios en humanos muestran que el consumo de té verde aumenta en un 4% el
gasto energético para la termogénesis, en comparacion con el grupo tratado con
placebo y cafeina, también mejora el perfil lipidico en humanos y en ratas
disminuyendo las tasas de triglicéridos y colesterol total (Sarma, Barrett, Chavez,
Gardiner, Ko, Mahady et al., 2008). La EGCG se relaciona con una mejora de las
condiciones para la practica de actividad fisica cuyo mecanismo se relacionado
con un aumento en la oxidacion de los lipidos (Sone, Kuriyama, Nakaya,
Hozawa, Shimazu y Nomura et al., 2011). Otros estudios demuestran que los
antioxidantes naturales tales como la EGCG presente en el té verde son
empleados para reducir el colesterol y triglicéridos. La EGCG regula diversas
enzimas implicadas en el catabolismo lipidico y el anabolismo, como por ejemplo
la acetil CoA-carboxilasa, la sintetasa de acidos grasos, la lipasa pancreatica, la
lipoproteina gastrica, la lipoproteina lipooxigenasa cuyo efecto principal se basa
en su potencial termogénico que se produce en la medicacion de los receptores [3-
adrenérgicos como la cafeina, que también estd presente en la composicion del té
verde (Bogdanski, Suliburska, Szulinska, Stepien, Pupek-Musialik y Jablecka,
2012).

2.9.4. Daucus carota

La zanahoria (Daucus carota) es uno de los cultivos de raices mas
importantes cultivadas en todo el mundo (Kotecha, Desai y Madhavi, 1998). La
variedad de zanahorias negras (Daucus carota ssp. sativus) es originaria de
Turquia, Oriente Medio y Extremo Oriente (Kammerer, Boschet, Kammerer y
Carle, 2011). Estas zanahorias son valoradas como un principal componente en la
alimentacion diaria siendo una fuente rica en beta caroteno, hidratos de carbono y

minerales como el calcio, fésforo, hierro y magnesio (Kammerer et al., 2011). Las
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zanahorias negras contienen antocianinas (Kotecha et al.,, 1998) mayormente
consisten en cianidina acilada llamada cianidina 3-sinapoil-xilosil-glucosil-
galactosida (27.5%) y cianidina 3-feruloil-xilosil-glucosil-galactosida (13.5%) (Sun,
Simon y Tanumihardjo, 2009). El estudio de Netzel, Netzel, Kammerer, Schieber,
Carle, Simons et al. (2007), demostrd que los extractos ricos en antocianinas
provenientes de la zanahoria negra inhibieron significativamente el crecimiento
de células HT-29 presentes en el adenocarcinoma colonrectal y células HL-60
presentes en la leucemia promielocitica. Asi mismo, los extractos de zanahorias
negras son alternativas de gran importancia utilizadas como colorantes sintéticos
debido a su reducida toxicidad, mayor resistencia al calor y un pH estable como
colorante alimentario (Sevimli-Gur, Cetin, Akay, Gulce-Iz y Yesil-Celiktas, 2013).
Las zanahorias constituyen uno de los principales componentes de la nutricion
humana y atrae la atencion por ser utilizado como alimento funcional, debido a
su alto contenido de antocianinas, también hay informacion sobre cultivos de

callos de zanahoria que poseen actividad antioxidante (Sevimli-Gur et al., 2013).

2.9.5. Paullinia cupana

El guarana es una planta amazonica que contiene una excelente fuente de
cafeina y también contiene altas concentraciones de polifenoles de catequina. Las
catequinas e incluso sus metabolitos pueden inhibir el COMT, una enzima
implicada en el metabolismo periférico de los neurotransmisores de las
catecolaminas y al hacerlo exacerba los efectos farmacologicos de la efedrina y la

cafeina (Sousa, Pascoa, Conceigao, Alves, Diniz, Paula y Bara, 2011).

En cuanto a los estudios con guarand, se ha demostrado que acttian como
antioxidantes al inhibir la peroxidacion lipidica (Ruchel, Braun, Adefegha,
Manzoni, Abdalla, de Oliveira et., 2017). Ademas de los efectos psicoactivos, el
uso de guarand ha sido ampliamente estudiado en trastornos metabodlicos porque
posee propiedades funcionales similares al té verde, que también es rico en
catequinas. Los estudios han demostrado que el guarand afecta positivamente al
metabolismo de los lipidos, aumenta la energia basal y la pérdida de peso y
puede ser util para los tratamientos de la obesidad (Ferrini, Hlaing, Chan y
Artaza, 2015).
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Un interesante linea de investigacidon se obtuvo con un extracto de guarana
purificado (que contiene cafeina y taninos), que administrado por via oral a ratas
mostrd un efecto panicolitico, por lo que el extracto estaria indicado para ciertos
problemas del estado de dnimo, tales como el trastorno de panico (Bittencourt et
al.,, 2014). Los efectos positivos del extracto de guarana en la atencion, la memoria
y el estado de animo también se han estudiado en los seres humanos por
Kennedy y Haskell (2004), utilizando formulaciones sencillas y en combinacion
con Panax ginseng. En los extractos con bajo contenido de cafeina, no presentaron

resultados positivos.

En cuanto a la ingesta crénica de guarand, (Krewer, Ribeiro, Ribeiro,
Moresco, da Rocha y Montagner, 2011) evaluaron la asociacion de trastornos
antropomeétricos y metabolicos y la ingesta habitual de guarand por parte de las
personas de la tercera edad. Los autores observaron una menor incidencia de
hipertension, obesidad y sindrome metabdlico en estas personas mayores en
comparacion con aquellos que no tomaron guarana. Debido a la sinergia entre sus
componentes, el guarand puede proporcionar beneficios a lo largo del tiempo
para la salud general, especialmente para el rendimiento cognitivo. Por lo tanto,
es posible que los efectos protectores y beneficios del guarand para la salud

humana aumenten con ingesta prologanda en el tiempo (Krewer et al., 2011).

2.9.6. Cafeina

La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) es uno de los estimulantes mas
consumidos y ampliamente estudiados de la historia. Las bebidas que contienen
cafeina, son principalmente el café (café arabica) y el té (camellia sinensis) (Gurley,
Steelman y Thomas, 2015). Entre sus principales efectos, los mds conocidos son
los psicoestimulantes, respiratorios, musculoesqueléticos y cardiovasculares
(Cano-Marquina, Tarin y Cano, 2013).

El consumo de café se ha relacionado con numerosos beneficios para la
salud, como la disminucién de la mortalidad (Lopez-Garcia, van Dam, Qi y Hu,
2006), menores niveles de inflamacion y la disfuncion endotelial (Andersen,
Jacobs, Carlsen y Blomhoff, 2006; Lépez-Garcia et al., 2006), la reducciéon de la
incidencia de diabetes (Huxley, Lee, Barzi, Timmermeister, Czernichow, Perkovic
et al., 2012; Malerba, Turati, Galeone, Pelucchi, Verga, La Vecchia et al., 2013;
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Floegel, Pischon, Bergmann, Teucher, Kaaks, Boeing, 2014, Wang, Wang, Zhu,
Huang, Wu, Wan et al.,, 2016), y mejora de la salud mental y el bienestar (van
Gelder, Buijsse, Tijhuis, Kalmijn, Giampaoli, Nissinen et al., 2007). Sin embargo,
los mecanismos necesarios para establecer la causalidad de muchos de estos
beneficios para la salud permanecen poco estudiados. Ademas, el consumo de
café y cafeina se ha relacionado con un menor aumento de peso en los datos
obtenidos en estudios de cohorte (Greenberg y Geliebter, 2012; Pan, Malik, Hao,
Willett, Mozaffarian y Hu, 2013).

Se ha estudiado como la cafeina disminuye el flujo sanguineo cerebral total
y el metabolismo del oxigeno (Addicott, Yang, Peiffer, Burnett, Burdette, Chen et
al., 2009; Kennedy et al., 2011). Entre otros mecanismos de actuacion, la cafeina
influye en la liberacion de neurotransmisores a través de su inhibicion de los
receptores de adenosina, particularmente en la liberacion de dopamina y
serotonina (Fredholm, Battig, Holmen, Nehlig y Zvartau, 1999) explicando el
efecto positivo de la cafeina en el estado de animo, influyendo sobre el consumo

de energia y el comportamiento alimentario (Mela, 2006; Macht, 2008).

El papel de la cafeina destaca por sus evidentes mecanismos para influir en
el peso corporal asi el efecto térmico de la cafeina estd bien establecido (Hursel et
al., 2011), y los aumentos en el gasto energético con el consumo de café cafeinado
(Hursel et al., 2011) pueden ser adecuados en algunos individuos para el
mantenimiento del peso siendo la suplementacion de cafeina un medio eficaz
para mantener el peso en personas con sobrepeso y obesidad (Greenberg et al.,
2012). El equilibrio energético es el principal determinante de la regulacion del
peso, donde la cafeina, ha demostrado su papel en el aumento de la tasa
metabdlica, el gasto energético, la oxidacion de lipidos y las actividades lipoliticas
y termogénicas (Hall, 2012). La mayoria de las investigaciones a largo plazo sobre
la cafeina y el control del peso se ha centrado en los suplementos combinados o el
uso de cafeina asociada a una dieta baja en calorias, y no la cafeina sola. Por lo
tanto, los datos sobre la suplementacion controlada de café para el control del
peso son escasos. Dos estudios a corto plazo evaluaron el efecto de la
suplementacion controlada de cafeina durante cuatro dias (Judice, Magalhaes,
Santos, Matias, Carita, Armada-Da-Silva et al., 2013a; Judice, Matias, Santos,

Magalhaes, Hamilton, Sardinha et al., 2013b) sobre el gasto energético y la
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actividad voluntaria. Ninguno de los estudios informd cambios en el peso
corporal durante el periodo de observacion, sin embargo, ambos conluyeron que
hubo una disminucién no significativa en la ingesta energética de 460-880 kJ
durante los ensayos, lo que podria tener implicaciones para el peso corporal a

largo plazo (Judice et al., 2013a).

2.9.7. Vitamina Bz o niacina

Los efectos positivos de la niacina sobre las mejoras en el metabolismo de
los lipidos sanguineos se han atribuido en gran medida a su accion sobre la
lipolisis del tejido adiposo y la sintesis de triglicéridos hepaticos (Wanders, Graff,
White y Judd, 2013; Zhou, Y. Li, Yao, Wei, Fu y Yang, 2014). La niacina inhibe la
lipolisis a través de la activacion del receptor de niacina (HCAZ2) en el tejido
adiposo, que inhibe transitoriamente cAMP / PKA y reduce la hidrdlisis de
triglicéridos y las concentraciones séricas de NEFA (Ma, Lee, Mao, Cai, Jia, Clifton
et al., 2014). Sin embargo, se ha demostrado que los efectos de la niacina en los
lipidos es independiente del receptor de niacina y la supresion de los acidos
grasos libres (Kwon, Suh, Kim y Kwak, 2012). La obesidad se asocia con una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de adiponectina y wuna
inflamacién crénica de bajo grado caracterizada por una mayor expresion de
tejido adiposo de quimiocinas y citoquinas proinflamatorias como MCP-1 y TNF-
«a, asi como la infiltracién de M1 (pro-inflamatorios) macroéfagos (Fujisaka, Usui,
Bukhari, Ikutani, Oya, Kanatani et al., 2009). Cada vez esta mas claro que la
niacina aumenta las concentraciones séricas de la adiponectina, en los hombres
obesos con sindrome metabolico (Westphal, Borucki, Taneva, Makarova y Luley,
2007; Plaisance, Lukasova, Offermanns, Zhang, Cao y Judd, 2008). Ademas, una
dosis Unica de niacina administrada oralmente o mediante inyeccion
intraperitoneal aumenta de forma aguda las concentraciones séricas de
adiponectina en ratas y ratones en cuestion de minutos, y este efecto depende de
la activacion del receptor de niacina. Una disminucién de las concentraciones
circulantes de adiponectina es uno de los biomarcadores mas prometedores del
sindrome metabolico y la ECV. La adiponectina posee propiedades sensibilizantes
a la insulina, antiaterosclerdticas y antiinflamatorias, por lo tanto, algunos de los

beneficios relacionados con la salud pueden atribuirse al aumento de las
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concentraciones séricas de la adiponectina.

Por consiguiente, en base a la literatura cientifica consultada se plantean las

siguientes cuestiones a responder:

(Cuadles son los efectos de la suplementacién durante 16 semanas con un
compuesto alimenticio natural de polifenoles, cafeina y vitamina Bs sobre la
composicion corporal, marcadores bioquimicos, la calidad de vida y del suefio asi

como en el estado de &nimo en personas con sobrepeso y obesidad grado I?

¢Se conoce como influye un suplemento alimenticio natural compuesto de
polifenoles, cafeina y vitamina Bs en la reduccion de peso corporal asi como de la

masa grasa corporal, grasa del medio torso y obesidad central?

(Se sabe si los sujetos con sobrepeso y obesidad grado I que reciban

suplementacion con el producto mejoraradn la calidad de vida tras 16 semanas?

¢Se conoce si el suplemento alimenticio natural compuesto por polifenoles y
cafeina altera la calidad del suefio en los sujetos con sobrepeso y obesidad grado I

tras 16 semanas en el grupo suplementado?

(Influye la suplementacion durante 16 semanas mejorando el estado del

animo de los participantes con sobrepeso y obesidad que consumen el producto?

(Se conoce si tras 16 semanas los marcadores bioquimicos hepaticos,
renales, cardiacos y metabdlicos en el grupo experimental indicaran toxicidad en

los sujetos que consuman el suplemento?.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Para responder a las preguntas de esta investigacion se plante6 la siguiente

hipotesis:

La suplementacion con un producto rico en polifenoles, cafeina y vitamina
Bs tras durante 16 semanas producird un efecto positivo y significativo sobre la
composicion corporal, calidad de vida y marcadores bioquimicos. La calidad del
suefio y el estado del &nimo en personas con sobrepeso y obesidad grado I no se

veran afectados por el consumo del suplemento.

Asi, para la consecucion de la hipdtesis general se plantearon las siguientes

hipotesis secundarias:

1. Tras 16 semanas de suplementacion los sujetos del grupo experimental
reducirdn peso corporal asi como masa grasa corporal, grasa del medio torso y

obesidad central y en el grupo control no se producira esta reduccion.

2. La calidad de vida se verd mejorada tras 16 semanas en el grupo

experimental y en el grupo control no influira la suplementacion.

3. Durante 16 semanas la suplementaciéon con un producto rico en
polifenoles, cafeina y vitamina Bs no alterara la calidad del suefio en el grupo

suplementado.

4. La suplementacion mejorara el estado del animo de los participantes tras

16 semanas y no en el del grupo control.

5. Los marcadores bioquimicos hepaticos, renales, cardiacos y metabolicos
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tras 16 semanas en el grupo experimental no indicaran toxicidad en los sujetos

que consuman el suplemento.

Para estas hipotesis se planted como objetivo general a conseguir:

Analizar los efectos de un suplemento alimenticio natural compuesto de
polifenoles, cafeina y Bs, sobre la composicidon corporal, marcadores bioquimicos,
la calidad de vida y del suefio, asi como en el estado del 4animo en personas con

sobrepeso y obesidad grado I.

Para la consecucion del objetivo general se han formulado los siguientes

objetivos secundarios:

1.Analizar el efecto de la suplementacion en el peso corporal, masa grasa
corporal, grasa del medio torso y obesidad central tras 16 semanas en sujetos con

sobrepeso y obesidad.

2. Describir la influencia en la mejora de la calidad de vida tras 16 semanas

en el grupo experimental.

3. Evaluar si un suplemento a base de polifenoles, cafeina y vitamina Bs

altera la calidad del suefio tras 16 semanas en el grupo suplementado.

4. Analizar el efecto de un suplemento rico en polifenoles, cafeina y
vitamina Bs sobre el estado del animo de los participantes tras 16 semanas en el

grupo experimental.

5. Evaluar la seguridad del suplemento, a través de la medida de
marcadores bioquimicos hepaticos, renales, cardiacos y metabolicos.
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IV - METODOLOGIA

4.1. Disenio del estudio.

Para el desarrollo de este trabajo cientifico se empled una metodologia
cuantitativa, encuadrandose desde el punto de vista metodoldgico en un ensayo
clinico doble ciego, con un disefio cuasi-experimental con evaluacion pre-post y
con asignacion aleatoria de los sujetos a los grupos que componen la muestra
para evaluar los cambios en la composicion corporal y la calidad de vida asi como

cambios en marcadores sanguineos, la calidad del suefio y estado del animo.

En primer lugar, se obtuvieron datos relacionados con las caracteristicas de
la poblacion que conforma la muestra (sexo-edad), se analizaron datos de
composicion corporal, pardametros sanguineos, de actividad fisica y los resultados
obtenidos en diferentes test para extraer informacion a nivel de calidad de vida,

calidad del sueio, y estado del animo.

En segundo lugar, una vez establecido el grupo experimental y el grupo
control, se realizé un seguimiento durante un periodo de 16 semanas, para
conocer el efecto de un suplemento alimenticio natural compuesto de polifenoles,
cafeina y Bs (Fiit-ns®, Fytexia, Montpellier, Francia), sobre la composicion
corporal, marcadores bioquimicos, la calidad de vida y del suefio, asi como en el

estado del animo en personas con sobrepeso y obesidad grado I.
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En la Figura 18 se muestra el diagrama de flujo del estudio:

DISENO ESTUDIO
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¥
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¥
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Sin ingesta productos Con ingesta productos
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Analitica, entrevista nutricional, Antropometria Analitica, entrevista nutricional,
densitometria, entrega podémetro, densitometria, entrega podémetro,
suplementos, cuestionarios suplementos, cuestionarios

Cuestionarios

| N 2 2N

SF-36 POMS EAI-8 IPAQ

Figura 18. Diagrama de flujo del estudio. Fuente: Elaboracion propia.

4.2. Poblacién.

La poblacién diana estd formada por 150 sujetos, hombres y mujeres, con
una edad comprendida entre 25 y 55 afios y con un IMC desde 25 hasta un
maximo de 40 kg/m? de la Region de Murcia, los cuales, mediante carteles
informativos, que fueron colocados en las instalaciones de la Universidad
Catolica de Murcia, Centros de Salud, centros de Dia, Centros de la Mujer y a
través de redes sociales, se inscribieron para formar parte del proceso de

seleccion.

4.2.1. Poblacion de estudio

La poblacién de estudio esta formada por un total de 92 sujetos con

sobrepeso y obesidad grado I y que cumplian con los siguientes criterios:
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Criterios de inclusion:
-Edad comprendida entre 25 y 55 afios.
- IMC de 25-40kg/m?.

Criterios de exclusion:

Los voluntarios fueron excluidos si cumplian con la presencia de al menos

uno de los siguientes criterios:

-Padecer enfermedad metabdlica y/o crénica (diabetes, dislipemia, tiroiditis,

enfermedad inflamatoria, enfermedad inmunoldgica, asma).

-Presentar alergia alimentaria a los ingredientes del producto (zanahoria,

uva, pomelo, té verde, cafeina y/o guarana).

-Sujetos que habian iniciado o habian estado involucrados en un programa
de tratamiento cronico, en un programa de pérdida de peso y/o en un programa

de dieta especifica en los 6 meses previos al inicio del estudio.

-Individuos que habian dejado de fumar en los ultimos 6 meses o que

pretendian dejar de fumar durante el estudio.
-Sujetos sometidos a una operacion quirurgica para perder peso.
-Sujetos con historial de trastornos alimentarios, con ansiedad o depresion.

-Mujeres embarazadas o que desearan tener un bebé, o en periodo de

lactancia.

-Pacientes afectados/as con enfermedades infecciosas, como el SIDA, la
hepatitis B y la hepatitis C.

-Mujeres en fase post o premenopausia (sin menstruacion desde al menos

un ano).

4.2.2. Técnicas de muestreo

Con respecto al muestreo empleado, fueron aceptados todos aquellos

sujetos que se inscribieron para participar en la investigacion durante los meses
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en los cuales se reclutaron a los sujetos de la muestra, es decir, de mayo a
septiembre del 2015.

4.2.3. Tamano de la Muestra

El célculo del tamafio muestral se realizd en base a un estudio piloto
realizado por la empresa Fytexia con el producto Fiit-ns® (Cases et al., 2015). Para
un nivel de significacion del 5%, una potencia del 80%, una varianza de 5,3 =
28,09; se requirid un tamano de muestra de 28 sujetos por grupo. Asumiendo una
tasa de abandono del 40%, se recomendd una inclusion de 92 sujetos.

Cuando se conoce el nimero de unidades de observacion que la integran, la

formula empleada para poblacion finita es:

N><Za2 X pXxq
d*x(N-1)+Zxpxq

Donde:
n=tamano de la muestra.
N= tamaro de la poblacion.

Z= valor de Z critico, calculado en las tablas del area de la curva normal.

Llamado también nivel de confianza.

p: proporcion aproximada del fenéomeno en estudio en la poblacion de

referencia.

g= proporcién de la poblacion de referencia que no presenta el fendmeno en
estudio (1-p).
La suma de la p y la q siempre debe dar 1.

De los 150 sujetos que se inscribieron para participar en el estudio, sélo 92

cumplian con todos los criterios de inclusion y con los criterios de seguridad.
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Asi, de estos 92 sujetos que iniciaron el estudio, 49 fueron asignados al
grupo placebo, de los cuales 8 fueron eliminados por razones personales, y del
grupo asignado al experimental, que era suplementado con el producto en

investigacion, un total de 43, fueron eliminados un total de 6 participantes.

Por tanto, en el grupo placebo hubo un total de 37 sujetos analizados y
posteriormente, fueron excluidos 4 sujetos de la muestra. En el grupo
experimental, fueron analizados 35 sujetos, de los cuales, 2 fueron excluidos

posteriormente por no adherencia al tratamiento.

4.2.4. Exclusion de sujetos del estudio

Dado el caracter voluntario de la participacion en el estudio, los sujetos
pudieron abandonar el mismo sin necesidad de especificar las razones que
tuvieron para hacerlo, tal y como figura en el consentimiento informado (Anexo
1). Asi mismo, el investigador pudo, si asi lo hubiese establecido, retirar a
cualquier sujeto del estudio por no cumplimiento del mismo u otros motivos, lo
que hubiese quedado reflejado en el apartado correspondiente de su carpeta

personal de participante.

Las razones especificas para excluir a un sujeto del estudio eran:
- Intolerancia al producto en investigacion.

- Efectos adversos graves.

- Enfermedad clinicamente significativa.

- Insuficiente cumplimiento por parte del sujeto.

- Retirada del consentimiento informado.

4.2.5. Pérdidas pre-randomizacion

Del total de 92 sujetos finales, 14 participantes abandonaron por razones
personales y 6 fueron excluidos de la muestra por no cumplir con los criterios de

seguimiento del estudio.

4.2.6. Método de asignacion de sujetos a los grupos de suplementacion
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La muestra fue dividida en dos grupos y la asignacién de los sujetos a cada
uno de ellos fue realizado por la empresa Fytexia mediante el programa Random
Sequence Generator en tabla de Excel con nimeros de aleatorizacion generados

con codigos Microsoft VBA (programa Visual Basic para Aplicaciones).

El namero de aleatorizacion se gener6 utilizando una aleatorizacion simple
de bloques 1:1 con una estratificacion adicional por sexo (40% minimo y 60%

maximo de cada sexo) con una lista aleatoria separada.

La etiqueta del producto de investigacion contenia el numero de

aleatorizacion.

La aleatorizacion tuvo lugar en la visita 1 (S1), cuando se cumplieron los
criterios de inclusion, los sujetos cumplieron con el protocolo y no hubo violacién

de los criterios de exclusion. A cada sujeto le fue asignado un cédigo de 3 letras.

A continuacion, se cre6 una lista con 43 veces la palabra "Fiit-ns" y 49 veces
la palabra "Placebo ". A continuacion, el programa Random Sequence Generator
asigno al azar un nimero 001-092 delante de cada palabra "Fiit-ns" y "Placebo".
Para la aleatorizacion sexo se realiz6 lo mismo poniendo al programa la palabra

"femenino” o "masculino” delante de cada nimero.

4.2.7. Técnicas de enmascaramiento y ciego

La tabla fue remitida al investigador principal, el cual, mediante asignacion
al azar otorgd a cada uno de los sujetos un cddigo de 3 letras junto con un codigo
de 3 ntmeros. La correspondencia entre este cddigo de 3 letras, el nombre del
participante y el nimero asignado a cada sujeto se mantuvo confidencial, solo era
conocido por el investigador principal y el coordinador del estudio. Para el
analisis de los datos recogidos, los investigadores sélo tuvieron los cddigos
marcados en las muestras por lo que desconocian si la muestra correspondia a un
hombre, una mujer 6 incluso a placebo o el producto Fiit-ns® ignorando en

consecuencia a quien correspondia.

Tanto los investigadores como el propio participante desconocian el grupo
al que pertenecian.

Como control se selecciond y se administr6 un placebo de idénticas
caracteristicas organolépticas y del mismo aspecto que el producto en estudio.
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Los dos productos eran idénticos y la asignacién a cada uno de los grupos
fue ciega, no se realizo otro tipo de mecanismo de enmascaramiento. Los envases
del producto estaban marcados con una etiqueta que los identificd con codigo del
estudio FYT (iniciales de la empresa del estudio Fytexia) y el codigo numérico de

cada voluntario.

Como la investigacion clinica era doble ciego, el investigador recibia los
sobres cerrados con la informacion de la asignacion en el grupo Fiitns® o
placebo. Los sobres de emergencia solo podian ser abiertos por el investigador en
caso de que se produjera algin problema relacionado con el producto de
investigacion. Para los datos y el andlisis bioquimico, los cientificos involucrados

sOlo accedian al namero aleatorio etiquetado en las muestras.

4.3. Procedimiento de recogida de datos.

Los datos fueron recogidos en el Centro de Investigacion de Alto
Rendimiento Deportivo (CIARD) de la Universidad Catolica de Murcia (UCAM)

por los investigadores que formaban parte del estudio.

Tras dar informacion a los sujetos que querian participar en el estudio, y
tras explicar las visitas que deberian hacer y las pruebas que se iban a realizar, se
les pasaba el consentimiento informado para que lo firmaran y una hoja
explicativa con todo lo que se le habia comentado en relacion al estudio asi como
una hoja de solicitud de inclusion en el estudio (Anexo 2). Una vez que el sujeto
aceptaba formar parte del estudio y que habia firmado el consentimiento
informado, se procedia al comienzo de las diferentes pruebas y a la recogida de
informacién a través de los diferentes test, detallados en los anexos, que debian

rellenar.

Seguidamente, en la siguiente visita de contacto, se les peso, se les midid y
se tomd medida del perimetro de la cintura, se tomaron otras medidas
antropométricas de los participantes y a continuacion, se les extrajo una muestra
sanguinea para obtener las variables de seguridad y completaron los diferentes
test seleccionados en el estudio.

A la semana siguiente (Visita 1), se realizd analitica, entrevista con

nutricionista y densitometria y se rellenaron los diferentes test.
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Al mes, a los dos meses y a los tres meses (Semana 4, Semana 8, Semana 12)
del comienzo del estudio, se registraron datos del poddmetro y se tomaron

medidas antropomeétricas.

Al finalizar la suplementacion con el producto en investigacion, realizada al
cuarto mes (Semana 16) del inicio de la actividad, se tomaron las mismas
mediciones realizadas al comienzo del estudio, es decir, andlisis de sangre,
medidas antropométricas, densitometria, recomendaciones nutricionales y

cumplimiento de los diferentes test.

4.4. Variables.
Variables de beneficio

4.4.1. Composicion corporal

Dentro de la composicion corporal las variables medidas fueron:

antropometria y absorciometria de rayos X de doble energia.
4.4.1.1. Antropometria

Se midio el peso corporal (kg) en sujetos que llevaban ropa ligera y sin

zapatos utilizando basculas calibradas (Tanita Corporation, I.L., EE.UU.).
La talla (cm) fue medida en sujetos sin zapatos y de espaldas (ISAK, 2006).
El IMC, fue calculado mediante féormula de peso (kg) / talla (m)> Se

considerd sobrepeso las cifras comprendidas entre 25 - 29,9 (kg / m?) y obesidad
grado I las cifras entre 30 - 34,9 (kg / m?) (OMS, 2012).

La circunferencia de la cintura (cm) se midi6 en el punto mas estrecho entre
la costilla inferior y la cresta iliaca usando una cinta no extensible (modelo Seca
201 intervalo, 0 - 150 cm; precision, 0,1 cm), considerando valores de referencia
para sobrepeso y obesidad aquellos situados por encima 102 cm en hombres y por
encima de 88 c¢cm en las mujeres, segin los criterios establecidos por la OMS
(WHO, 2011).

El ICO (indice de obesidad central) se calculé como la relacion cintura-
altura en centimetros tomando como valores para sobrepeso y obesidad aquellos
situados por encima de los valores de referencia: > 0,492 para las mujeres y > 0,536
para los hombres, es decir, 0,55 cm (Siavash, Sadeghi, Salarifar, Amini y Shojaee-
moradie, 2008).
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4.4.2. Absorciometria de rayos X de doble energia

La composicion corporal se evalu6 usando la absorciometria de rayos X de
doble energia (DXA) de todo el cuerpo (XR-46, Norland Corp., Fort Atkinson, WI,
EE.UU.). La discriminacion de la masa grasa de todo el cuerpo y la masa de grasa
del tronco corporal se evalu6 mediante un analisis computarizado de DXA
(Software Illuminatus DXA 4.4.0, Visual MED, Inc. y Norland CooperSurgical
Company).

4.4.3. Calidad de vida

Se utilizo el cuestionario SF-36 empleado en la evaluacion de la calidad de
vida relacionada con la salud de la poblacion en general (Arostegui y Nufiez-
Anton, 2008).

4.4.3. Calidad del sueiio

Se empled la Escala Atenas de Insomnio (EAI-8): escala para evaluar la
calidad del suefio y posibles problemas de insomnio (Nenclares y Jiménez-
Genchi, 2005).

4.4.4. Estado del animo

Se utilizo el cuestionario POMS (Profile of Mood States): es un cuestionario
autocumplimentado elaborado en base a una concepcién multidimensional del

estado de animo (McNair, Lorr y Droppleman, 1992).

4.4.5. Frecuencia cardiaca

Se colocd una banda de frecuencia cardiaca polar (Polar Electro Inc.,, N.Y.,
EE.UU.) sobre el pecho del voluntario para medir la frecuencia cardiaca mientras
estaba en reposo (60 - 100 pm).

4.4.6. Actividad fisica

Para la actividad fisica se valoraron las variables del cuestionario IPAQ y el

pododmetro.
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4.4.6.1. Cuestionario IPAQ

Se utilizo6 para conocer la actividad fisica de los sujetos en su vida cotidiana.

4.4.6.2. Podometro

Variable control para asegurarse de que el participante mantenia su nivel
habitual de actividad fisica durante el estudio, para ello cada participante recibid

un poddmetro para registrar el namero diario de pasos detectando el movimiento
de la cadera del sujeto (OMRON Walking style once 2.1 Hj-321-E).

4.4.7. Dieta

Al comienzo y al final del periodo estudiado, los voluntarios realizaron una
entrevista de recordatorio de la dieta de 24 horas (Mataix, 2002) para verificar el
cumplimiento de la ingesta individual recomendada de acuerdo con la ecuacién
revisada de Harris-Benedict de Roza y Shizgal, (1984).

Para evitar posibles sesgos, dos de las entrevistas debian ser durante la

semana y una durante un dia festivo o domingo.

Variables de control

Después de la visita de contacto, se obtuvieron muestras sanguineas de
cada participante que fueron transportadas el mismo dia en neveras de
conservacion a un laboratorio central (Complejo Hospitalario Universitario de
Cartagena, Santa Lucia) para el andlisis de los parametros de seguridad donde se

incluyen los siguientes (Tabla 7):
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Tabla 7. Variables seguridad.

PARAMETROS VALORES DE
REFERENCIA
Serologia VIH-1y VIH-2 <1 negativo
VHB <1 negativo
VHC <0.8 negativo
Hormonas Gonadotropina coridnica <1 mUI/mL
humana hCG
Funcidn renal Urea 15-46 mg/dL
Creatinina 0.70-1.30 mg/dL
Sodio (Na)* 132-146 mmol/L
Potasio (K)* 3.5-5.5 mmol/L.
Funcidn hepatica Alanina aminotransferasa 10-49 UI/L
(ALT)
Aspartato <34 UI/L
aminotransferasa (AST)
Gamma- <73 UI/L
glutamiltransferasa
(gamma-GT)

4.4.8. Marcadores bioquimicos

El primer andlisis de sangre realizado incluy6 concentracion plasmatica de
fructosamina y homocisteina, asi como actividad de lactato deshidrogenasa
(LDH).

Las cuantificaciones se evaluaron con un método colorimétrico en un
analizador de quimica Pentra 400 (Horiba ABX).

La segunda analitica también fue transportada y analizada posteriormente
en el Hospital Universitario de Cartagena (Santa Lucia). Las variables que se
tuvieron en cuenta en este analisis de sangre fueron aquellos que podian verse

influenciados por una pérdida de peso y como control en el seguimiento de los
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participantes. A continuacidon, se describen las variables con los rangos de

normalidad establecidos por el laboratorio (Tabla 8):

Tabla 8. Parametros bioquimicos y valores de referencia.

PARAMETROS VALORES DE
REFERENCIA
Bioquimica Glucosa 74-106 mg/dL
Homocisteina 5-15 umol/L
Triglicéridos (TG) <200 mg/dL
Colesterol total <200 mg/dL
HDL-colesterol >40 mg/dL
LDL-colesterol <190 mg/dL
[Hb-glicohemoglobina] 26-42 mmol/mol
Funcion renal Urea 15-46 mg/dL
Creatinina 0.70-1.30 mg/dL
Sodio (Na)* 132-146 mmol/L
Potasio (K)* 3.5-5.5 mmol/L
Funcion hepatica Alanina aminotransferasa 10-49 UI/L
(ALT)
Aspartato aminotransferasa <34 UI/L
(AST)
Gamma-glutamiltransferasa <73 UI/L
(gamma-GT)

4.5. Garantia de la calidad de los datos.

Durante la investigacion clinica, un responsable de la empresa del
suplemento mantenia contactos regulares con el lugar de investigacion,
incluyendo visitas para verificar que todos los datos eran recogidos en las

carpetas de cada sujeto, eran completados y registrados de manera oportuna y
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coincidian con los datos de origen y que el consentimiento informado estaba

firmado y fechado.

4.6. Test utilizados en la investigacion de estudio.

El dossier que se les pasd a todos los sujetos participantes en el estudio,
antes y después de la suplementacion con el producto en investigacién contenia
los siguientes test, todos ellos usados como instrumento de medida de los

aspectos cognitivos y de bienestar de los sujetos del estudio.

4.6.1. Cuestionario de Salud SF-36 (Arostegui y Nuiiez-Anton, 2008).

El cuestionario de salud SF-36 es un cuestionario de cumplimentacion,
multidimensional, ampliamente utilizado y un instrumento validado para evaluar
la calidad de vida relacionada con la salud (Gandek, Sinclair, Kosinski y Ware,
2004). Las preguntas pertenecen a un dia tipico de las personas, las altimas cuatro
semanas y las experiencias en general. El SF-36 mide la calidad de vida con 36

items a lo largo de 8 dimensiones diferentes:

1) Funcidn fisica: limitaciones en las actividades fisicas debido a problemas
de salud.

2) Rol fisico: limitaciones en las actividades habituales de rol debido a

problemas de salud fisica.

3) Dolor corporal.

4) Percepciones generales de salud.

5) Vitalidad: energia y fatiga.

6) Funcion social: limitaciones en las actividades sociales por problemas
fisicos o emocionales.

7) Funcion emocional: limitaciones en las actividades de rol habituales
debido a problemas de salud emocional.

8) Bienestar emocional.

Las ocho dimensiones varian en la puntuacion de 0 a 100 (Tabla 9), las

puntuaciones mas altas indican una mejor calidad de vida. El SF-36 también

incluye una puntuacion de resumen de componente fisico y una puntuacion de
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resumen de componente mental, ademds de una puntuacién global de calidad de

vida.

En la pagina web del SF-36 (http://www.sf-36.0rg) se facilita informacion
detallada y actualizada sobre el cuestionario de salud, con un foro de discusion de

antiguos y nuevos estudios e interpretacion de resultados.

Tabla 9. Principales caracteristicas del cuestionario de salud SF-36.

AREA VALORADA N°ITEMS N°e NIVELES PUNTUACION
Funcionamiento fisico 10 21 0-100
Rol fisico 4 5 0-100
Dolor corporal 2 11 0-100
Salud general 5 21 0-100
Vitalidad 4 21 0-100
Funcionamiento social 2 9 0-100
Rol emocional 3 4 0-100
Salud mental 5 26 0-100
Resumen Fisico 35-50
Resumen Mental 35-50

4.6.2. Test IPAQ

El instrumento de Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)
fue utilizado para determinar los niveles de actividad fisica global (Craig,
Marshall, Sjostrom, Bauman, Booth, Ainsworth et al., 2003). Este cuestionario de
forma larga de cumplimentacion consistié en 27 items que abarcan cuatro areas
diferentes de actividad fisica (trabajo, transporte, trabajo doméstico y jardineria y
tiempo libre) durante los siete dias anteriores (Anexo 3). Los resultados se
presentan como una estimacion del gasto energético en equivalentes metabdlicos-

minutos por semana (Met-min/semana). Ademds de la puntuacion total de la
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actividad fisica, también se calcularon puntuaciones separadas para cada
intensidad (vigorosa, moderada y caminando). Los voluntarios completaron el
cuestionario IPAQ en presencia del investigador durante la visita 1 (S1) y la

ultima visita (S16).

En la pagina web, www.ipag.ki.se, y en el articulo cientifico Booth, M.L.
(2000). Assessment of Physical Activity: An International Perspective. Research
Quarterly for Exercise and Sport, 71 (2): s114-20, se encuentra informacion
relacionada con los métodos de investigacion empleados en el desarrollo de los

instrumentos IPAQ.

Este cuestionario evalua la actividad fisica realizada mediante un conjunto

de areas que incluyen:

1. Actividad fisica en el tiempo libre.

2. Actividades en la casa, domésticas y de jardin (patio).
3. Actividad fisica relacionada con el trabajo.
4

Actividad fisica relacionada con el transporte.

El cuestionario IPAQ en su version larga pregunta detalles especificos en
relacion a 3 tipos de actividades (andar, actividad moderada y actividad vigorosa)
y relacionandolos con cada una de las cuatro dreas (trabajo, transporte, trabajo
doméstico y en el jardin y tiempo libre).

Los items de la versién larga de IPAQ han sido estructurados para
proporcionar resultados separados para cada tipo de actividad en cada una de las
cuatro dreas. La obtencion de los resultados totales requiere la suma de la
duracion (en minutos) y la frecuencia (en dias) para las diferentes actividades en
las distintas dreas. Los resultados especificos para cada drea o actividad fisica
deben también obtenerse. Los resultados especificos de cada drea requieren la
suma de los resultados de andar, actividades de intensidad moderada y
actividades de intensidad vigorosa en esa d4rea especifica; mientras que los
resultados especificos de cada actividad requieren la suma de los resultados de

ese tipo especifico de actividad a través de las diferentes areas.

Los resultados se clasifican en categoria 1 (Tabla 10), categoria 2 (Tabla 11) y
en categoria 3 (Tabla 12):


http://www.ipaq.ki.se/
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Tabla 10. Categoria 1: intensidad de actividad fisica baja.
Categoria 1 BAJA

No actividad

Alguna actividad

Tabla 11. Categoria 2: intensidad de actividad fisica moderada.

Categoria 2 MODERADA

3 dias o mas de actividad fisica vigorosa con una intensidad de al menos de 2°
minutos por dia

5 0 mas dias de intensidad fisica moderada y/o andar al menos 30 minutos por
dia

5 o mas dias de cualquier combinacién de andar, actividad de intensidad

moderada y actividad de intensidad vigorosa sumando un minimo total de actividad

fisica de al menos 600 MET-minutos/semana

Tabla 12. Categoria 3: intensidad de actividad fisica alta.
Categoria 3 ALTA

Actividades de intensidad vigorosa al menos 3 dias sumando un minimo total

de actividad fisica de al menos 1500 MET-minutos/semana.

7 o mas dias de cualquier combinacion de andar, intensidad moderada o
actividades de intensidad vigorosa sumando un minimo total de actividad fisica de al

menos 3000 MET- minutos/semana.

4.6.3. Escala Atenas de Insomnio (EAI-8)

Para el estudio de la calidad del suefio se utilizé la Escala Atenas de
Insomnio de 8 items (EAI-8) elaborada por Soldatos, Dikeos y Paparrigopoulos
(2000) basada en la definicion de insomnio de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, décima edicion (CIE-10, 1992) que fue validada al espafiol por
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Nenclares y Jiménez (2005) y con una consistencia interna y una confiabilidad

test-retest satisfactorias.

La Escala Atenas de Insomnio esta formada por ocho partes (Tabla 13). Las
cuatro primeras abordan el suefio cuantitativamente (induccion del suefio,
despertares durante la noche, despertar final antes de lo deseado, duracion total
del suefo), la quinta parte hace referencia a la calidad del suefio sin importar el
tiempo que durmid (calidad general del suefio) y las tres ultimas al impacto
diurno (sensacién de bienestar durante el dia, funcionamiento fisico y mental
durante el dia, somnolencia durante el dia). El cuestionario fue elaborado para
evaluar el mes previo, no obstante, existe la opcion de ajustar dicho periodo a las

posibles necesidades clinicas o de investigacion.

Los diferentes items se contestan en una escala que varia de 0 a 3 puntos, en
donde el 0 responde a la ausencia de problema y el 3 hace referencia a un mayor
grado de severidad. La puntuacion total obtenida de la escala se obtiene mediante
la suma de las diferentes puntuaciones de cada apartado obteniendo como
resultado un valor que puede ser como minimo de 0 y como maximo de 24. Las

puntuaciones por encima de 5 puntos indican insomnio.
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Tabla 13. Cuestionario Escala Atenas de Insomnio.

del

Induccion
sueno

Despertares
durante la noche

Despertar final
antes de lo
deseado
Duracién  total
del suefio

Calidad general
del suefio (no
importa cuanto
tiempo durmid)

Sensacion de
bienestar
durante el dia

Funcionamiento
(fisico y mental)
durante el dia

Somnolencia
durante el dia

1
Ningtn
problema

Ningtn
problema

No fue antes

Suficiente

Satisfactoria

Normal

Normal

Ninguna

2

Ligeramente
retrasado

Problema
menor

Un poco antes

Ligeramente

insuficiente

Ligeramente
insatisfactoria

Ligeramente
disminuida

Ligeramente
disminuida

Moderada

3

Marcadamente
retrasado

Problema
considerable

Notablemente
antes

Notablemente
insuficiente

Notablemente

insatisfactoria

Notablemente

disminuida

Notablemente

disminuida

Considerable

4

Muy retrasado o
no durmié

Problema serio o
no durmid

Mucho antes o
no durmid

Muy insuficiente
o no durmié

Muy
insatisfactoria o
no durmid

Muy disminuida

Muy disminuida

Intensa

4.6.4. Test de POMS
El Perfil de Estados de Animo - "Profile of Mood States" (POMS) es un

cuestionario de cumplimentacion elaborado en base a una concepcion

multidimensional del estado de animo (McNair et al., 1992). En su inicio estaba

compuesto por 65 items los cuales hacian referencia a siete dimensiones tedricas

como son Tensidon, Estado Deprimido, Colera, Vigor, Fatiga, Confusién y

Amistad. Los items descritos eran palabras y frases breves que hacian referencia a

sensaciones afectivas que los sujetos debian ir valorando e indicar el grado en que
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habian tenido dichas sensaciones durante un periodo determinado de tiempo
(McNair, Lorr y Droppleman, 1971; McNair et al., 1992; Winkielman, Knauper y
Schwarz, 1998; Terry, Stevens y Lane, 2005). El cuestionario estd dispuesto en un
formato de respuesta con cinco categorias ordenadas, a las que se les asignan
valores entre 0 (significa nada) y 4 (significa muchisimo) y a su vez se agrupan en
seis estados de 4nimos generales que son tension, ansiedad, estado deprimido,
confusion, vigor y fatiga.

El test POMS fue creado como una medida del progreso psicoldgico en
sujetos que recibian un tratamiento con farmacos y/o con psicoterapia.
Actualmente, se sigue empleando en los dmbitos clinicos aunque también en las
investigaciones con poblacion general (McNair, Heuchert y Shilony, 2003), y es
muy empleado en las investigaciones con deportistas (Leunes y Burger, 2000;
Lane, 2005).

El test POMS es bastante sencillo de responder aunque en algunos casos,
debido a su extension, puede resultar complicado, ain mds cuando se requiere
hacer distintas mediciones y los sujetos estan sometidos a ciertos niveles de estrés
o de dolor. Por este motivo, se han elaborado varias formas abreviadas del test,
tanto en el ambito clinico (Curran, Andrykowski y Studts, 1995; Baker, Denniston,
Zabora, Polland y Dudley, 2002) como en el deportivo (Fleming, Bourgeois,
LeUnes y Meyers, 1992; Grove y Prapavessis, 1992; Raglin y Morgan, 1994).

Estd compuesto por 29 estados (Tabla 14) debiendo los participantes marcar
como se han sentido durante la tltima semana otorgando desde la puntuacion 0

(un poco) hasta la puntuacion 4 (muchisimo).
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Tabla 14. Estados incluidos en el cuestionario POMS.

0 NADA

1.- Intranquila
2.- Enérgica
3.-
Desamparada

4.- Furiosa

5.- Sin fuerzas
6.- Deprimida
7.- Llena de
energia

8.- Inquieta

9.- Molesta

10.- Agotada

1 POCO

2 MODERADAMENTE

11.- Agitada
12.- Luchadora

13.- Desdichada

14.- Irritable

15.- Cansada
16.- Amargada

17.- Animada

18.- Nerviosa

19.- Enfadada

20.-Exhausta (consumida)

3 BASTANTE

4 MUCHISIMO
21.- Tenso
22.- Vigoroso

23.- Triste

24.-Enojada
(Enfadada)

25.- Fatigada
26.- Infeliz

27.- Activa

28.- Relajada

29.-De mal genio

4.7. Intervencion y desarrollo del estudio.

A continuacion se detalla cada paso de la investigacion llevada a cabo en el

presente estudio.

4.7.1. Duracion del estudio

Duracion total del estudio: 18 meses.

Duracion de la intervencion con suplementacion en los sujetos: 4 meses.

El tiempo de reclutamiento y seleccion de participantes se realizd en tres

fases: una primera fase durante el mes de marzo de 2015, en la cual, se distribuyd

la informacién en redes sociales y a través de carteles por Centros de Salud,

Farmacias, INEM y diferentes instalaciones y se realizaron sesiones informativas

en Centros de Dia y Centros de la Mujer.

Una segunda fase en mayo de 2015 y la ultima en septiembre del mismo

ano, para conseguir reclutar un total de 92 voluntarios. Una vez conseguido el
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numero de participantes, se comenzd en septiembre de 2015 a realizar en varias
fases debido al elevado nimero de participantes y pruebas que debian hacerse
para comprobar que todos cumplian los criterios de inclusion y los parametros de

seguridad, alargandose el estudio hasta septiembre del 2016.

4.7.2. Fases del estudio
El presente estudio estuvo dividido en dos fases:

Primera fase, comenzo6 desde el reclutamiento hasta la semana 1 de estudio,
en la cual, no hubo consumo de productos con el objetivo de realizar la
determinacion de las variables objeto de estudio en condiciones basales de los

voluntarios realizandose los siguientes procedimientos y mediciones:

-Informacién del estudio.

-Firma del consentimiento informado.

-Cumplimentacion cuestionario de salud.

-Analitica sanguinea para comprobar los parametros de seguridad.
-Antropometria.

-Medicién del IMC y de la obesidad central.

Segunda fase, que comprendié desde semana 1 de estudio hasta semana 16.
En ella, hubo ingesta diaria de los productos del estudio, segtn las condiciones de

uso establecidas.

Los participantes realizaron un total de seis visitas al CIARD y en la Tabla

15 se indican las mediciones recogidas:
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Tabla 15. Mediciones realizadas a lo largo del estudio.

Medidas Dia 0 S.1 S.4 S.8 S.12 S.16

TP v
Analisis de sangre v v
Antropometria v

v v v v v

Densitometria v v
Dieta v v
Cuestionarios

4.7.3. Visita de reclutamiento

En esta visita, cada individuo fue informado de forma oral y por escrito de
la metodologia del estudio asi como de los posibles acontecimientos secundarios
que podian surgir durante la realizacion de los diferentes procedimientos y
consumo del producto. Igualmente, fueron informados de la voluntariedad del
estudio tanto en lo referido a su participacion como en lo referido al abandono en

cualquier fase del mismo.

Se recordé al posible voluntario la necesidad de acudir en ayunas en tres
ocasiones diferentes, cuyas visitas serian necesariamente por la manana y que en
las cinco restantes visitas podrian adecuarse a su horario pudiendo venir en

horario de mafana o tarde previa citacion por parte del investigador.

En la Tabla 16 se muestra un esquema de las diferentes visitas y de los

diferentes procedimientos que se llevaron a cabo:
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Tabla 16. Resumen de las visitas y seguimiento del estudio

Visita previa

a la inclusion

Semanal

Semana 4, 8,
12

Semana 16

Informacion oral y escrita sobre la naturaleza, el propdsito, los posibles
riesgos y beneficios del estudio proporcionado a los sujetos por el

investigador

Consentimiento informado del sujeto para participar, declarando que
entiende los requerimientos de la investigacion clinica y que esta

dispuesto a cumplirlos.

Verificaciéon de que se cumplen los criterios de inclusiéon y de que no

hay violacién de los criterios de exclusion

Evaluacion de la antropometria

Analitica de sangre para la evaluacion de parametros de seguridad
Evaluacion de la antropometria y composicion corporal (DXA)

Entrevista, determinaciéon de la ingesta caldrica y entrenamiento

nutricional

Cuestionario IPAQ, Cuestionario SF-36, EAI-8, Cuestionario POMS
Analitica de sangre para el analisis bioquimico

Instrucciones para el uso correcto de las cadpsulas y del poddmetro

Devolucion de cualquier producto en investigacion no utilizado

Registro de datos del podometro

Documentacién de la posible aparicion de efectos adversos
Recepcion de capsulas para las proximas 4 semanas
Evaluacion de la antropometria

Entrevista y determinacion de la ingesta calorica

Evaluacion de la antropometria y composicidn corporal (DXA)

Cuestionario IPAQ, Cuestionario SF-36, EAI-8, Cuestionario POMS

Analitica de sangre para andlisis y marcadores de seguridad

Cuestionamiento y documentacién de la posible aparicion de efectos

adversos.
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4.7.4. Fase experimental
4.7.4.1. Primera visita (visita de preevaluacion)

En esta visita, el paciente previa cita con el investigador, acudié con un
minimo de 8 horas de ayuno al Centro de Investigacion en Alto Rendimiento
Deportivo de la UCAM, donde le fue explicado el objetivo del estudio, pruebas,
de cuantas visitas constaba, se le paso el consentimiento informado, el cual tuvo
que leer detenidamente y el investigador le inform¢6 verbalmente de todo lo
referente al estudio y que viene indicado en el consentimiento para ver que
entendia lo que se le estaba explicando. A continuacidn, rellend un cuestionario
de solicitud de inclusion en el estudio (Anexo 2) donde se anotaban todos los
datos del voluntario junto con unas preguntas relacionadas con su estado de
salud cuyas respuestas debian ser contestadas todas con un “no”, ya que forman

parte de los criterios de exclusion.

Una vez pasada esta solicitud de inclusion en el estudio, el voluntario paso
a la sala de mediciones, para realizar las medidas de peso, talla y comprobar
mediante prueba con Tanita que el sujeto cumplia los criterios de IMC para

sobrepeso y de obesidad grado I.

4.7.2.1.1. Muestras sanguineas

Para el analisis sanguineo, se recogieron 20 ml de sangre al inicio del
estudio (S1) y al final del estudio (S16), de la vena basilica con un sistema
vacutainer y se usaron los tubos Terumo Venoject (Terumo, Leuven, Bélgica) con
EDTA para hemograma, tubo seco para andlisis de microbiologia, tubo citrato
para andlisis fibrindgeno y tubo seco para bioquimica (Tabla 17). Algunas
muestras se centrifugaron a 3000 r.p.m durante 10 minutos a 4 ° C (Centrifuga
Biofuge Stratos). Inmediatamente después de la centrifugacion, se extrajo el
plasma y se dividid proporcionalmente en alicuotas de 0,5 a 1 ml (tubos
Eppendorf). Las muestras fueron entregadas a la persona de referencia en el
Hospital Universitario Santa Lucia (Cartagena), la cual, se encargd del analisis y
posterior envio de los resultados al investigador principal del estudio donde se
midieron las variables de sangre de seguridad para comprobar que el participante
tenia buena salud y podia ser incluido en el estudio. De forma paralela, el resto
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de muestras se almacenaron en un congelador (Froilabo Congélateur BM 690 (-
86°C) + N2 security system).

Los tubos fueron etiquetados mediante pegatina con secuencia numérica
proporcionada por el Hospital para la correcta identificacion de la muestra de
cada sujeto. Cada una de estas pegatinas estuvieron guardadas en el fichero de
registro diario de analiticas el cual relacionaba al participante, con su cédigo de

voluntario y pegatina.

Tabla 17. Tubos utilizados para muestras de sangre.

CONTENIDO DEL TUBO  TAPON AREA DE USO

Sin anticoagulante Rojo Bioquimica, hemograma y
serologia

Citrato de sodio Azul Pruebas de coagulaciéon

EDTA Lila Hemograma

Seguin el convenio ADR 2007 de “Acuerdo Europeo sobre transporte
internacional de mercancias peligrosas por carretera” se incluye el término
“espécimen” haciendo referencia a sustancias obtenidas directamente de
pacientes humanos o animales incluyendo entre otros la sangre trasportada con
fines de tratamiento, diagnodstico y con fines de investigacion, estando clasificada
en la categoria B (N® ONU 3373) la cual, especifica las instrucciones de embalaje
P650. Con los tubos de sangre, al ser considerados como embalajes primarios, hay
que tener la precaucion de que los tubos retinan los criterios de estar a prueba de

derrames, presion y a prueba de agua.

4.7.4.2. Segunda y sexta visita (Semana 1 y semana 16)
4.7.4.2.1. Tratamiento de las muestras sanguineas

Revisados los informes de las analiticas y comprobado el buen estado de
salud de la persona, el voluntario fue citado para la segunda visita en el CIARD a
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la cual tuvo que acudir con un minimo de 8 horas de ayuno. Esta visita incluyd
analitica, entrevista con nutricionista, se rellenaron los diferentes test y se hizo

entrega de material (podometro y suplementos).

En esta segunda analitica, se extrajeron un total de 70 ml de sangre para
rellenar un total de 9 tubos: 2 tubos con heparina de 10 ml, 4 tubos secos de 10 ml
y 3 tubos con EDTA de 5 ml. Estas muestras sanguineas fueron tratadas y
guardadas en alicuotas. Al final del estudio, existian un total de 40 alicuotas de

sangre por voluntario (20 alicuotas al inicio y 20 alicuotas al final del estudio).
4.7.4.2.2. Recomendaciones nutricionales y cdlculo de calorias

Tras la recogida de las muestras en alicuotas se realizé la entrevista con el
nutricionista. En esta visita, a cada voluntario se le pasaron tres encuestas
nutricionales de "recordatorio nutricional 24 horas" (Anexo 4), donde en cada una
de ellas se les pregunto sobre todo lo que habian comido y bebido en las ultimas
24 horas (en total se registraron datos de las ultimas 72 horas). De estas tres
encuestas, dos de ellas correspondieron a dos dias entre semana y la ultima a un
dia del fin de semana. Ademas de las tres encuestas, a cada voluntario se le
facilito y se le explicaron una serie de documentos con recomendaciones

nutricionales (Anexo 5).

Para una alimentacidn sana y equilibrada, se recomendd seguir una dieta
normo-caldrica, a las mujeres entre 1800 y 2000 kcal y a los hombres entre 2000 y
2500 kcal, en base a la ecuacion de Harris-Benedict (Roza et al., 1984).

Basandose en el sexo, el peso corporal, la edad y la estatura, se calculd el
gasto energético en reposo (TMB) de la ecuacién revisada de Harris-Benedict
(Roza et al., 1984) y se ajust6 a su nivel individual de actividad fisica evaluado
con una entrevista oral. La tasa de metabolismo basal (TMB) se calcul6 con la

ecuacion (Tabla 18):



CAPITULO IV: METODOLOGIA

155

Tabla 18. Calculo de la tasa de metabolismo basal.

CALCULO TMB

(5,677 x edad en afios)

(4,330 x edad en anos)

Hombres TMB = 88,362 + (13,397 x peso en kg) + (4,799 x altura en cm) -

Mujeres TMB = 447,593 + (9,247 x peso en kg) + (3,098 x altura en cm) -

El célculo de ingesta diaria de calorias recomendada (Tabla

participantes se ajustd segun el nivel de actividad fisica:

Tabla 19. Calculo calorias segtn actividad.

19) de los

Calculo calorias segun actividad

Poco o ningun ejercicio Calorias
1,2
Ejercicio ligero (1-3 dias a la semana)  Calorias

1,375

Ejercicio moderado (3-5 dias a la Calorias

semana) 1,55

Ejercicio fuerte (6-7 dias ala semana)  Calorias
1,725

Ejercicio muy fuerte (dos veces al dia, Calorias

entrenamientos muy duros) 1,9

diarias

diarias

diarias

diarias

diarias

necesarias

necesarias

necesarias

necesarias

necesarias

= TMB x

= TMB x

= TMB x

= TMB x

= TMB x

Se anim¢ a los participantes a mantener su nivel habitual de actividad fisica

y a seguir las recomendaciones de dieta individual durante el periodo de

intervencion de 16 semanas.

En la semana 16, se les volvi6 a citar para el “recordatorio 24 horas”, de las

encuestas en relacion a su alimentacion de dos dias laborables y uno de ellos

correspondiente a un dia festivo.
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4.7.4.2.3. Medidas antropométricas

El voluntario fue sometido a medidas antropométricas en la visita de
contacto, semana 1, semana 4, semana 8, semana 12 y semana 16, donde se le

realizo medicion de la altura, peso, IMC, y medida de la obesidad central.

La medicion de la altura se realizo siguiendo las medidas segtn la Sociedad
Internacional para el Avance de la Cineantropometria (ISAK), para ello se

siguieron las siguientes recomendaciones:

-Mantener cabeza en el plano de Frankfort (el borde inferior de la drbita
debe formar una linea imaginaria paralela al suelo con el punto mas alto del

conducto auditivo externo).
-Realizar inspiracion profunda.

-Ubicar tabla en el Vértex (punto superior de la cabeza en el plano medio-

sagital), haciendo leve presion sobre el pelo.
-Sujeto de pie con los pies juntos.

-Los talones, nalgas y parte superior de la espalda debe estar tocando la

escala.

-El registro se tomd en cm, en una inspiracién forzada del sujeto y con una

leve traccion del investigador desde el maxilar inferior.

4.7.4.2.3. Radioabsorciometria de doble energia (DXA)

Para conocer la composicion dsea y porcentajes de masa grasa y masa libre
de grasa el voluntario fue sometido en la semana 1 y en la semana 16 de estudio, a
esta prueba, con la que se obtienen mejores resultados y menores errores que con

técnicas tradicionales exponiendo al participante a unos rayos X de dosis baja.

Para ello, el participante acudio6 a la sala de densitometria situada en la 22
planta del Monasterio de la UCAM y a continuacion, se le informé de que debia
quedarse en ropa interior y retirar todo objeto metdlico para posteriormente,
tumbarse en horizontal sobre la plataforma de densitometria sobre la que debid

permanecer inmoévil durante los 10 minutos que duraba la prueba (Anexo 6).

La prueba fue realizada e interpretada por el investigador acreditado con la

titulacion correspondiente para tal fin.
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4.7.4.2.4. Andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA)

Para comprobar los valores de IMC e ICO se realiz6 esta prueba mediante
Tanita (Tanita Corporation) en la que se debia introducir la fecha de nacimiento,
sexo, altura y actividad fisica (en el apartado de actividad se pulsa el nivel 1 que
hacia referencia a estilos de vida inactivos de poco a ningun ejercicio),
seguidamente, cuando aparecia en la pantalla “0.0” el voluntario pudo subirse a
la plataforma para lo que el sujeto debid previamente haberse retirado la ropa,
incluido calcetines y zapatos para quedarse en ropa interior (Figura 19). En la
Figura 20 se muestra un ejemplo de los resultados obtenidos de un paciente con
Tanita, donde se muestra el porcentaje de grasa corporal, el indice de la cintura, la
altura, peso, el IMC y el ICO. Estos datos fueron anotados en el dossier que cada

participante tenia.

Para obtener los resultados mads precisos y en condiciones ideales para
todos, se informd al voluntario que el dia de la prueba debia acudir en las

siguientes condiciones:

¢ No tomar alcohol 48 horas antes de la prueba.

e Evitar ejercicio intenso 12 horas antes de la prueba.

e Evitar comer o beber (especialmente café, té o refrescos) 4 horas antes de la
prueba.

e Vaciar la vejiga 30 minutos antes de la prueba.

Figura 19. Participante realizandose la prueba de impedancia bioeléctrica
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* Tanita % grasa corporal 28
Cintura 108.0
Altura 180.5
Peso 99.7
IMc 30.6
Indice de obesidad central (ICO) 0.59
a

Mujeres = 1C0O=0.492, Hombres > ICO>=0.536

Figura 20. Ejemplo de los resultados obtenidos de la medicion IMC con Tanita.

4.7.4.2.4. Analizador de grasa visceral

El participante se tumbd en decubito supino sobre una camilla y a
continuacion el investigador coloco el cinturdn disefiado con electrodos a la altura
del abdomen (Figura 21) junto con el arco de la Tanita (ViScan®, Tanita

Corporation) disefiado para medir grasa abdominal, nivel de grasa visceral y el
perimetro de la cintura.

0E

GACION EN ALTO
\ENTO DEPORTIVO
ATAM

Figura 21. Obtencion del perimetro de la cintura mediante Tanita ViScan.
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4.7.4.2.5. Actividad fisica

Para controlar los niveles de actividad fisica, en la Semana 1 se les di6 a los
voluntarios un podémetro (marca OMRON Walking style once 2.1 Hj-321-E) cuyo
registro fue realizado a mano. Este podémetro midi6 el nimero de pasos que el
sujeto realizaba por el movimiento de la cadera donde lo llevaba. Se les facilitd
una hoja donde debian apuntar los pasos diarios que hacian en un registro de
actividad fisica y lo entregaban en las sucesivas visitas de evaluacion para que el

investigador lo guardara en su carpeta de voluntario.

Durante las semanas de duracién del estudio, todos los sujetos debieron

realizar 30 minutos a la semana de actividad fisica ligera.

4.7.4.2.6. Cuestionarios

Tanto en la semana 1 como en la semana 16, los voluntarios rellenaron con

ayuda del investigador los siguientes cuestionarios:

- Cuestionario IPAQ, para determinar los niveles de actividad fisica global
(Craig et al., 2003).

- Cuestionario de Salud (SF-36), para evaluar la calidad de vida, donde se
midid el bienestar fisico y emocional (Arostegui et al., 2008).
- EAIL-8, escala Atenas de insomnio que mide la calidad del suefio

(Nenclares y Jiménez-Genchi, 2005).
- POMS, que mide los estados del animo (McNair et al., 1992).

Una vez terminadas las pruebas se les entregd el poddmetro el cual debian

llevar diariamente y los suplementos.

4.7.4.2.7. Tercera visita (Semana 4)

En esta visita, el investigador se encargd de recoger la ficha donde los
voluntarios registraron los pasos del poddémetro y descargd los datos en los

ficheros correspondientes y comprob¢ los botes de los suplementos registrando si
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estos estaban vacios o en su caso se apuntd el numero de cdpsulas que habian.

También se volvieron a repetir las pruebas de antropometria.

Esto mismo fue realizado tanto en la VISITA 4 (semana 8) como en la
VISITA 5 (semana 12).

4.8. Consentimiento informado y confidencialidad de los datos.

El investigador realizé el estudio de acuerdo con el protocolo, los principios
establecidos en la version revisada actual de la Declaracion de Helsinki (Brazil,
2013) y de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica, tal como se describe
en las Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para Buena Practica Clinica
(1996), y las guias para wuna Buena Practica Epidemioldgica

(http://www .ieatemp.com/goodEpiPractice.aspx). La Declaracion de Helsinki

puede ser obtenida a través de la pagina web de la Asociacion Médica Mundial
(World Medical Association) en
http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/index.html.

De acuerdo con las pautas éticas internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos el presente estudio fue aprobado por el comité ético
de la UCAM.

En cumplimiento de lo establecido en la declaraciéon de Helsinki, fue
responsabilidad del investigador principal el informar al paciente sobre su
participacion en el estudio, la naturaleza del mismo, duraciéon estimada,
procedimientos que se iban a realizar, riesgos potenciales asi como de los
beneficios relacionados con la participacion en el estudio, explicando con lenguaje
claro y adaptado a la persona en qué consiste la participacion del mismo (Anexo
1).

El participante declar6 estar de acuerdo con todas las condiciones de la
investigacidn, firmando el impreso de consentimiento informado en presencia del

investigador, quién también lo firmo poniendo la fecha y el lugar.

4.9. Evaluacion beneficio-riesgo.


http://www.ieatemp.com/goodEpiPractice.aspx
http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/index.html
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El presente estudio no comporta ningun riesgo adicional para el paciente,
salvo una leve exposicion en la prueba de densitometria dsea en que la radiacion
efectiva de este procedimiento es de alrededor 0,01 mSv (equivalente a 1% de una

radiografia de torax).

Aunque el producto a estudiar es un complemento alimenticio, se seguira el
Real Decreto 1344 / 2007, de 11 de octubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, y en el que se establecen las

obligaciones de los profesionales sanitarios en materia de farmacovigilancia.

4.10. Productos de investigacion/suplementacion.

4.10.1 Suplementacion administrada.

Durante 16 semanas tras la aleatorizacion, los sujetos recibieron Fiit-ns® o
placebo e ingirieron una cdpsula con el desayuno y otra con la comida

diariamente.

4.10.2. Idoneidad del producto de investigacion.

Fiit-ns®, desarrollado por Fytexia (Montpellier, Francia), es wuna
combinacion de extractos de frutas y vegetales (Tabla 20). Esta estandarizado para
contener al menos el 15% de los polifenoles totales principalmente en forma de
flavanonas de pomelo (Citrus paradisi Macfad), flavonoles de té verde (Camellia
sinensis L. Kuntze) y uva (Vitis vinifera L.) y antocianos de zanahoria morada

(Daucus carota L).

El producto también contiene una fuente de cafeina que procede de un

extracto de semilla de guarand (Paullinia cupana Kunth) y contiene vitamina Bs.

Fiit-ns® proporciona compuestos bioactivos, especialmente polifenoles de
la familia de los flavonoides, y componentes naturales de la familia de la
metilxantina a partir de un extracto de semillas de guarand, asi como vitamina Bs.
El producto placebo fue 100% de maltodextrina, libre de polifenol, metilxantina y
vitamina B3. Ambos compuestos, Fiit-ns® y placebo fueron suministrados en

capsulas de 450 mg de idéntico aspecto y sabor.
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El Fiit-ns® equivale a una cantidad de 370 mg de acido galico que se
proporcionan con el consumo diario de un minimo de cinco porciones (400 g) de
fruta fresca y verduras entre los mas consumidos (Rothwell, Urpi-Sarda, Boto-
Ordonez, Knox, Llorach, Eisner et al., 2012; Kantar Datos de mercado
Worldpanel, 2014). Adicionalmente, Fiit-ns® contiene 36 mg de cafeina por dia y

presenta una cantidad maxima de 1,8% de vitamina Ba.

Tabla 20. Composicion quimica de Fiit-ns®.

Composicion quimica Fuente
Fiit-ns® Flavanonas pomelo Citrus paradisi Macfad
Flavonoles uva Vitis vinifera L.
Flavonoles té verde Camellia  sinensis L.
Kuntze

Antocianos zanahoria morada  Daucus carota L.

Cafeina de guarana Paullinia cupana Kunth

Vitamina Bs

El complemento Fiit-ns® fue analizado por Fytexia mediante cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC) (Agilent HPLC 1260) usando una columna
Zorbax Stablevond SB-C18 (4,6 x 2 mm, tamafio de particula de 5 ym). (Figura 22).
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Figura 22. HPLC.

El extracto seco se envaso en capsulas de celulosa roja (450 mg por capsula)
(Figura 23).
Las capsulas placebo tenian un aspecto similar y contenian 450 mg de

maltodextrinas (Figura 24).

1. Capsula Suplemento
Fiit-ns®

Numero de lote
FTNS140424
FTNS150324

Figura 23. Imagen de cdpsula suplemento Fiit-ns®.

2. Capsula placebo
maltodextrina
Numero de lote
MLT140120
MLT150506

Figura 24. Imagen de capsula placebo.
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4.10.3. Tratamientos previos y concomitantes

Cualquier tratamiento farmacologico que el participante inicié durante el
estudio fue comunicado al investigador, el cual remiti6 informacion a la empresa
Fytexia y ellos juzgaron la idoneidad de la continuidad del participante en el
mismo. Igualmente, no estuvo permitido el uso de cualquier otra medicaciéon o

suplemento nutricional que pudiera interferir con la formulacion en estudio.

4.10.4. Manejo y suministro de productos del estudio

La empresa del producto fue responsable del suministro de los dos
productos, es decir, del Fiit-ns® y suplemento placebo. Se asegurd que los
productos del estudio fuesen fabricados de acuerdo con las Normas de Correcta
Fabricacion (Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios, 2016
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en) y estuviera codificado y
etiquetado de manera que no se rompiera el enmascaramiento. Se tomaron las
debidas precauciones para que el almacenamiento de los productos fuese el
correcto (se protegieron los envases de la luz solar, se conservaron en un lugar
fresco, seco y apartado de olores intensos y se evitd su contacto directo con el

suelo).

Por parte del CIARD, lugar donde se realizaron las pruebas y se
conservaron los productos, también se tomaron las mismas precauciones para la

correcta conservacion y almacenamiento de los productos.

4.10.5. Evaluacion del cumplimiento

Conforme al plan de aleatorizacion, el producto a estudio correspondiente,
se proporciond al participante en los dias de prueba, bajo la supervision del
investigador principal, quién anotd en su historia de paciente su cddigo

correspondiente.

Dado que cualquiera de los dos productos eran tomados por el participante
en su domicilio, el control del cumplimiento se realizé pidiéndole al voluntario
que en las semanas de pruebas trajera todos los envases, llenos o vacios, al

investigador designado para tal fin.
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Asimismo, se cred un archivo con las fechas, cantidades, codigo de los

productos que habian sido entregados y/o recogidos.

4.11. Procesamientos y analisis de los datos.

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS version 20 para
MAC. Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables objeto de estudio,
obteniendo la media, la desviacion estandar y los rangos. Posteriormente, se
comprobd la distribucion normal con la prueba Kolmogorov-Smirnov y la
correccion de la significacion con el test Lilliefors y el test de Shapiro-Wilk.
Igualmente se efectud el estudio de la homocedasticidad y heterocedasticidad de
las variables.

Para calcular las diferencias entre grupos y el efecto del tiempo, se aplicd un
Modelo Lineal General test de t-Student (comparacion por pares) para determinar
las diferencias intra e inter grupo. La fiabilidad y variabilidad de los datos se
analizaron con el coeficiente de correlacion intraclase y el coeficiente de variacion,
respectivamente. Se calculé el tamafo del efecto (n2) para determinar la
significacion practica de los resultados independientemente del tamafio muestral,

valorandose asi la posibilidad de cometer errores tipo I y tipo II.

Todo el andlisis estadistico se realiz6 a un nivel de significacion a <0.05.

4.11.1. Analisis de regresion logistica.

Con el objetivo de llevar a cabo una evaluacion del cuestionario POMS y de
la Escala Atenas de Insomnio, en esta investigacion, se realizo un andlisis de

regresion logistica utilizando como variables todos los items de cada cuestionario.

Con anterioridad, para llevar a cabo el andlisis de las variables se han

recodificado como dicotémicas (0, > 0).

Para el andlisis de cada variable, cada una de ellas ha sido previamente
dicotomizada en dos categorias: “0” y “> 0”. Para cada variable por separado se
hizo una regresion logistica de la variable sobre el grupo de intervencion, la

semana y su interaccion.
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uir,

Asi, para el individuo “i”:
i'I'J.l'._|' [ |:-|‘ru__: = II_'ll.'_| + .IIJ_S + .|l.|!1 E[ + .|l.|!:1_ {:LS

Donde logit es la transformacion logistica, Ty es el valor de la variable en el
individuo "i" en el momento S codificado como (5=0 en semar~ 1 ** =1 en semana
16) y L es el grupo del individuo (FNS-1 ~ PR-N) Entonces «x@(L: ] es el cambio
en el tiempo (OR) ~ ~1 ~=upo PCB, expil: — I}y es el cambio en el tiempo (OR)

en el grupo FNS y #xi{ ;] es el ratio entre los OR de los dos grupos.
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V - RESULTADOS

5.1. Inclusioén y participacion en el estudio.

Un total de 150 sujetos formaron parte de la poblacion del estudio que,
mediante los carteles informativos que fueron distribuidos por diferentes zonas
de la capital de Murcia y mediante el portal de redes sociales de la UCAM, se
inscribieron para formar parte del estudio de investigacion. El objetivo del
presente estudio fue analizar los efectos de un suplemento alimenticio natural
compuesto de polifenoles, cafeina y Bs (Fiit-ns®, Fytexia, Montpellier, Francia),
sobre la composicion corporal, marcadores bioquimicos, la calidad de vida y del
suefio, asi como en el estado del animo en personas con sobrepeso y obesidad

grado L.

Para ello, se distinguieron dos grupos, el grupo experimental y el grupo
control, con 43 y 49 sujetos respectivamente. Posteriormente, algunos
participantes debido a la duracién del estudio abandonaron y otros fueron
excluidos por no cumplir con los requerimientos de la investigacion, como por

ejemplo, la toma de los suplementos.

De esta manera, el grupo experimental quedd formado por un total de 35
participantes y el grupo control por 37 participantes, sumando un total de 72
sujetos. Debido a la duracion del estudio en el tiempo, se preveia que la pérdida
de sujetos que formaban parte de la muestra entraba dentro de la normalidad.

Se procurd que ambos grupos fueran lo mas homogéneos posible. Todos los
participantes presentaban un nivel de estudios basicos necesarios para poder
entender y realizar las diferentes pruebas y cuestionarios que formaban parte del

plan de investigacion.

5.2. Descripcion de la muestra.

En primer lugar, se describe el tamafio de la poblacion de estudio y de la

muestra y el niumero de abandonos.
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Nuamero de participantes

Durante el periodo de tiempo que durd el estudio comprendido entre
marzo 2015 y septiembre 2016, se inscribieron un total de 150 sujetos, de los
cuales, s6lo 92 sujetos cumplian los criterios de inclusion del estudio. De estos 92
participantes, 43 sujetos (47%) fueron asignados al grupo experimental y 49
sujetos (53%) al grupo control que recibi6 el tratamiento con placebo.

Abandonos y desvios del protocolo

Abandonos

La tasa de abandono fue del 15,2%: 14 voluntarios, de los cuales, 6
pertenecian al grupo experimental (4 mujeres y 2 hombres) y 8 eran del grupo
placebo (5 mujeres y 2 hombres) que fueron excluidos de la poblacién de estudio

por motivos personales.
Conjunto de datos analizados

En la Tabla 21 se muestra el nimero de participantes en la poblacion de
estudio y muestra que formaron el grupo experimental y el grupo placebo. En
base a los abandonos y a las desviaciones del protocolo, un total de 20 sujetos

(22%) fueron excluidos de la muestra.

Tabla 21. Numero de participantes del grupo Fiit-ns® y grupo placebo.

TOTAL Grupo Fiit-ns® Grupo Placebo
Ntmero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje
Poblacion 92 100% 43 47% 49 53%

de
estudio

Muestra 72 78% 35 49% 37 51%
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Desviaciones del protocolo

Por incumplimiento del protocolo o por falta de datos en el cuestionario SF-
36 fueron excluidos de la muestra 6 sujetos, 2 pertenecian al grupo experimental

(2 mujeres) y 4 eran del grupo placebo (1 mujer y 3 hombres).

La Figura 25 muestra el diagrama de flujo para la poblacion de estudio.

[ Total muestra (n=92) ]

\ J
Figura 25. Diagrama de flujo del estudiq.
v
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control con un valor de p = 0,472. Por consiguiente, en relacién a la edad ambos

grupos son homogéneos.

Tabla 22. Comparacion de la edad entre el grupo control y el grupo

experimental.

Edad (afios) N Media DE+ Min Mediana Max
TOTAL 72 40,0 6,3 26 39,5 52
Grupo Fiit-ns® 35 39,5 6,9 26 39 51
Grupo Placebo 37 40,5 5,8 29 40 52
Valor de p 0,472

Sexo

Del total de los 72 sujetos que componen la muestra, 34 fueron hombres
(47%) y 38 mujeres (53%). En el grupo experimental, 18 hombres (51%) y en el
grupo control un total de 16 hombres (43%) (Tabla 23).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la poblacion de
estudio con respecto a la distribucion por sexo entre el grupo Fiit-ns® y el grupo
placebo con un valor de p = 0,494. Esto significa que en relaciéon al sexo ambos

grupos son también homogéneos.

Tabla 23. Comparacion del sexo entre el grupo control y el grupo

experimental.

Sexo N Hombre Mujer
Numero  Porcentaje Numero Porcentaje

TOTAL 72 34 47% 38 53%

Grupo Fiit-ns® 35 18 51% 17 49%

Grupo Placebo 37 16 43% 21 57%

Valor de p 0,494




174 M? DEL CARMEN AGUERA BOLEA

Altura

En relacion a la altura, la media global fue de 1,69 + 0,1 m, con un rango de
valores comprendidos entre 1,50 y 1,89 m (Tabla 24). En el grupo experimental, la

media fue de 1,70 m y en el grupo control de 1,68 m.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la poblacion de
estudio con respecto a la altura entre el grupo Fiit-ns® y el grupo placebo

hallandose una p= 0,368.

Tabla 24. Comparacion de la altura entre el grupo control y el grupo experimental.

Altura (m) N Media DE+ Min Mediana  Max
TOTAL 72 1,69 0,1 1,50 1,67 1,89
Grupo Fiit-ns® 35 1,70 0,1 1,50 1,71 1,89
Grupo Placebo 37 1,68 0,1 1,57 1,66 1,87
Valor de p 0,368

Antes de pasar a describir los resultados de las variables principales del

estudio, se analizan las variables de control y de seguridad.

5.3. Caracteristicas de los parametros antropométricos al inicio y a lo largo
del estudio.

5.3.1. Peso corporal al inicio del estudio

El peso medio de los sujetos participantes fue de 84,6 + 21,1 kg, con un
rango de valores comprendido entre 62,6 y 109,6 kg (Tabla 25). El peso medio del
grupo experimental fue de 83,5 + 13,5 kg y el del grupo control de 85,6 + 10,8 kg.
No hubieron diferencias estadisticamente significativas en la poblacion de estudio
en relacion al peso corporal entre el grupo Fiit-ns® y el grupo control con un

valor de p =0,461 al inicio del estudio.
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Tabla 25. Comparacion del peso entre grupo control y grupo experimental al

inicio del estudio.
Peso corporal N Media DEz* Min Mediana Max
(kg)

TOTAL 72 84,6 121 62,6 83,6 109,6
Grupo Fiit-ns® 35 83,5 13,5 62,6 82,9 109,6
Grupo Placebo 37 85,6 10,8 65,8 85,4 108,1
Valor de p 0,461

Kg: Kilogramos; DE+: Desviacion éstandar; Min: Minimo; Max: Maximo.

5.3.2. Indice de Masa Corporal al inicio del estudio

El IMC medio de los participantes en la investigacion, fue de 29,49 kg/m?
con un rango de valores comprendido entre 24,60 y 38,43 kg/m? (Tabla 26).

El IMC medio del grupo experimental fue de 28,68 + 2,49 kg/m? mientras
que en el grupo control el IMC medio es de 30,25 + 3,25 kg/m?. Existen diferencias
estadisticamente significativas en la poblacion de estudio en relacion al IMC entre

el grupo Fiit-ns® y el grupo control con un valor de p =0,026.

Tabla 26. Comparacién del IMC entre el grupo control y grupo

experimental al inicio del estudio.

IMC (kg/m?) N Media DE+x Min  Mediana Maix
TOTAL 72 29,49 299 2460 28,97 38,43
Grupo Fiit-ns® 35 28,68 2,49 2495 28,51 34,78
Grupo Placebo 37 30,25 325 2460 2990 38,43
Valor de p 0,026*

IMC: indice de masa corporal; DE+: Desviacion éstandar; Min: Minimo; Max: Maximo.*:
p<0,05.
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5.3.3. Variacion de peso corporal a lo largo del estudio

La Figura 26 muestra la variacion del peso corporal en la poblacion de
estudio. En cuanto al peso corporal, en el grupo experimental en la semana 1 se
obtuvo un valor medio de 84,5 + 12,6 kg y en grupo control de 89,3 + 12,2 kg. En la
semana 16, la puntuacion fue de 83,2 + 12,6 kg en el grupo experimental y de 89,1

+12,5 kg en el grupo control.

Al inicio del estudio (Semana 1) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la poblacion de estudio en relacién al peso
corporal entre el grupo experimental y el grupo placebo (p = 0,120). Sin embargo,
al final del estudio (Semana 16), si existe diferencias estadisticamente
significativas en la poblacion de estudio en relacion al peso corporal entre el
grupo Fiit-ns®y el grupo placebo (p = 0,030). Entre la semana 1 y la semana 16 en
el grupo placebo no hubieron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,338), en cambio, en el grupo Fiit-ns® se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la semana 1 y la semana 16 de estudio (p = 0,013) con una
pérdida de peso corporal promedio de 1,3 kg (1,6%). Es decir, la pérdida de peso

corporal fue mayor en el grupo experimental tras 16 semanas de estudio.

Pre-post peso corporal
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*: p<0,05.
Figura 26. Analisis pre-post del peso corporal entre el grupo experimental y el

grupo control.
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5.3.4. Variacion total de masa grasa corporal a lo largo del estudio

El valor medio del total de la masa grasa corporal fue de 30,5 + 7,4 kg en el
grupo Fiit-ns® en semana 1 y en el grupo control de 35,2 + 10,4 kg (Figura 27). Al
inicio del estudio (Semana 1), existieron diferencias estadisticamente significativas
en la poblacion de estudio con respecto a la masa grasa corporal total entre el

grupo experimental y el grupo control (p = 0,036).

El valor medio obtenido en la semana 16 con respecto a la variacién del total
de masa grasa fue de 29,3 + 7,9 kg en el grupo experimental y de 35,2 + 10,8 kg en
el grupo control. Al final del estudio (Semana 16), existieron diferencias
estadisticamente significativas en la poblacion de estudio con respecto a la masa

grasa corporal total entre el grupo experimentaly el grupo control (p = 0,008).

Entre la semana 1 y la semana 16 en el grupo control no hubieron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,444), en cambio, en el grupo
experimental se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
semana 1 y la semana 16 de estudio (p = 0,033) con una reducciéon promedio de

grasa corporal total de 1,1 kg (3,7%).
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Figura 27. Anadlisis pre-post masa grasa corporal entre el grupo

experimental y grupo control.
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5.3.5. Variacion total de la grasa del mediotorso a lo largo del estudio

La Figura 28 muestra la variacion total de la grasa del mediotorso a lo largo
del estudio. En el grupo experimental el valor medio obtenido fue de 15,7 + 4,1 kg
y en el grupo control de 18,1 + 54 kg. Al comienzo del estudio (Semana 1),
existieron diferencias estadisticamente significativas en la poblacion de estudio
con respecto a la grasa del tronco entre el grupo experimental y el grupo control
con un valor de p = 0,040. En la semana 16, se obtuvo un valor medio de 14,7 + 4,2
kg en el grupo experimental y de 18,1 + 5,9 kg en el grupo control. Al final del
estudio (Semana 16), existieron diferencias estadisticamente significativas en la
poblacion de estudio con respecto a la grasa del tronco entre el grupo

experimental y el grupo control con p =0,004.

Entre la semana 1 y la semana 16 en el grupo control no hubieron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,461), mientras que en el grupo
experimental se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
semana 1 y semana 16 de estudio (p = 0,002) con una reduccion de grasa del
tronco corporal de promedio de 1,0 kg (6,4%). La diferencia tras 16 semanas de
estudio entre el grupo Fiit-ns®y el grupo control fue estadisticamente significativa
(p=0,012).
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Figura 28. Analisis pre-post de la grasa del mediotorso entre el grupo experimental

y grupo control.



CAPITULO V: RESULTADOS 179

5.3.6. Variacion del indice de obesidad central (ICO) a lo largo del estudio

La puntuacién media obtenida en el grupo experimental en semana 1 fue de
0,533 + 0,04 puntos mientras que en el grupo control fue 0,560 + 0,05 puntos
(Figura 29). En la Semana 1 de estudio, existen diferencias estadisticamente
significativas en la poblaciéon de estudio con respecto al ICO entre el grupo
experimental y el grupo control (p = 0,019). En cuanto a la puntuacion media
obtenida en el grupo experimental en semana 16 esta fue de 0,526 + 0,04 puntos y
en el grupo control de 0,563 + 0,05 puntos. Existen diferencias estadisticamente
significativas en la poblacion de estudio entre el grupo experimental y el grupo
control (p =0,001).

Entre la semana 1 y la semana 16 en el grupo control no hubieron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,126), mientras que en el grupo
experimental se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
semana 1 y semana 16 de estudio (p = 0,018) con una reduccién del ICO de 0,007
puntos (1,2%). La diferencia tras 16 semanas de estudio entre el grupo Fiit-ns®y el

grupo control fue estadisticamente significativa (p = 0,008).
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Figura 29. Analisis pre-post ICO entre el grupo control y el grupo experimental.
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5.4. Analisis de los test empleados en el estudio.

5.4.1. Puntuacidn total del Cuestionario de Salud (SF-36) a lo largo del
estudio

En la Figura 30 se muestra la puntuacion total obtenida en el Cuestionario
de Salud, que fue de 85,8 puntos en el grupo experimental y de 82,2 puntos en el
grupo control tras las 16 semanas. Al inicio del estudio (Semana 1), no existieron
diferencias estadisticamente significativa en la poblaciéon de estudio con respecto
a la puntuacion total del cuestionario SF-36 para calidad de vida entre el grupo
experimental y el grupo control con un valor de p = 0,937. Al final del estudio
(Semana 16), si existe diferencia estadisticamente significativa en la muestra con
respecto a la puntuacion total del cuestionario SF-36 sobre calidad de vida entre el

grupo experimental y el grupo control (p = 0,023).

No existen diferencias estadisticamente significativas para la puntuacion del
cuestionario SF-36 entre la semana 1 y semana 16 para el grupo placebo (p =
0,331) mientras que para el grupo experimental existieron diferencias

estadisticamente significativas entre la semana 1y la semana 16 (p = 0,001).

El objetivo del estudio era obtener una mejora del 5% de la puntuacién total
del cuestionario SF-36 entre la semana 1 y semana 16 del grupo Fiit-ns®. La
diferencia en el grupo experimental entre la semana 1 y semana 16 fue
estadisticamente significativa (p = 0,022), aumentando en 4,3 puntos en el grupo

experimental.
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Figura 30. Puntuacion total obtenida en cuestionario SF-36. Valor medio y
desviacion estandar obtenida en el grupo control (°) y grupo experimental (®) en la
semana 1 y tras 16 semanas de suplementacién, entre grupo experimental y grupo control

a lo largo del estudio. * diferencia intragrupo pre-post <0,05.

Puntuacién de los 8 dominios del cuestionario SF-36

Las dimensiones evaluadas en el Cuestionario de Salud SF-36 son funcidén
fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol

emocional y salud mental del paciente.

5.4.1.1. Escala de Funcion Fisica

En la Figura 31 se muestran las puntuaciones obtenidas en la escala de
funcion fisica. La puntuacion media en el grupo experimental en la semana 1 fue
de 90,4 + 12,7 puntos, y en el grupo control fue de 88,6 + 9,4 puntos. Se observa
que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos en la
semana 1 (p = 0,499), en cambio en la semana 16 hay una puntuaciéon media de
95,4 + 7,0 puntos en el grupo experimental y en el grupo control de 90,6 + 8,4
puntos existiendo diferencias estadisticamente significativas con un valor de p =
0,005. En el grupo experimental entre la semana 1 y semana 16 también existe

diferencia estadisticamente significativa (p = 0,006), sin embargo, en el grupo
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control entre la semana 1 y semana 16 no hubieron cambios significativos (p =
0,057).
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Figura 31. Puntuacién en la escala funcién fisica a lo largo del estudio. Valor
medio y desviacién estandar obtenida en el grupo control (°) y grupo experimental (®) en
la semana 1 y tras 16 semanas de suplementacion, entre grupo experimental y grupo

control a lo largo del estudio. * diferencia intragrupo pre-post <0,05.

5.4.1.2. Escala de rol fisico

La Tabla 27 muestra las puntuaciones obtenidas en la escala de rol fisico. El
valor medio obtenido en la semana 1 en el grupo experimental fue de 93,4 + 11,6
puntos y de 94,3 + 7,3 puntos en el grupo control, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,705). En la semana 16, el valor medio de la
puntuacion obtenida fue de 95,7 + 6,6 puntos y en el grupo control de 93,6 + 8,1
puntos no habiendo entre grupos diferencias significativas. Tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los grupos entre la

semana 1 y la semana 16 (p = 0,073 y p = 0,300, respectivamente).
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Tabla 27. Puntuaciones obtenidas en la escala de rol fisico entre grupo control y

grupo experimental a lo largo del estudio.

Rol fisico S1 S16 Valordep  Delta S1Sis  DeltaS:Sie
(puntos)  (puntos) (intragupo) (puntos) (%)

Grupo Fiit-ns®  93,4+11,6  95,7+6,6 0,073 +2,349,2 +2,5

Grupo Placebo  94,3+7,3 93,6+8,1 0,300 -0,7+7.,8 -0,7

Valor de p 0,705 0,113 0,070

(intergrupo)

Si1: Semana 1; Si6: Semana 16,

5.4.1.3. Escala de Dolor Corporal

La Tabla 28 muestra las puntuaciones obtenidas en la escala de dolor
corporal. En la semana 1 el valor medio obtenido en el grupo experimental fue de
77,1 £ 22,9 puntos y de 80,7 = 18,0 puntos en el grupo control, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,468). En la semana 16, el valor
medio de la puntuacion obtenida fue de 85,8 + 14,5 puntos y en el grupo control
de 78,3 + 23,3 no existiendo diferencias estadisticamente significativas, aunque si
que hay una tendencia a la significacion (p = 0,056). Existen diferencias
estadisticamente significativas en el grupo experimental con un aumento en 7,1
puntos entre la semana 1 y la semana 16 (p = 0,028). También existen diferencias
significativas en la diferencia entre los grupos entre la semana 1 y la semana 16 (p
=0,049).

Tabla 28. Puntuaciones obtenidas en la escala de dolor corporal entre grupo

control y grupo experimental a lo largo del estudio.

Dolor corporal S: S16 Valordep Delta SiSic Delta S1-Si6
(puntos) (puntos) (intragupo) (puntos) (%)

Grupo Fiit-ns® 77,1+22,9 85,8+14,5 0,028* +7,1+20,7 +11,2

Grupo Placebo 80,7+18,0 78,3+23,3 0,292 -2,4+26,0 -2,9

Valor de p 0,468 0,056 0,049*

(intergrupo)

Si: Semana 1; Sie: Semana 16; *: p<0,05.
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5.4.1.4. Escala de Salud General

En la Figura 32 se muestran las puntuaciones obtenidas en la escala de salud
general. El valor medio obtenido en el grupo experimental en la semana 1 fue de
72,5 + 16,0 puntos mientras que para el grupo control se obtuvo una puntuacion
de 73,5 + 13,3 puntos, sin diferencias estadisticamente significativas. En la semana
16, el grupo experimental obtuvo 77,8 + 13,7 puntos y el grupo control 72,8 + 11,7

puntos sin diferencias estadisticamente significativas.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el grupo
experimental entre la semana 1 y semana 16 (p = 0,010) y entre grupos, entre la
semana 1 y la semana 16, se encontraron diferencias estadisticamente

significativas con un valor de p = 0,029 con un aumento en 5,3 puntos. 0,010*
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Figura 32. Puntuaciones obtenidas en la escala salud general. Valor medio y
desviacion estandar obtenida en el grupo control (°) y grupo experimental (¢) en la
semana 1 y tras 16 semanas de suplementacion, entre grupo experimental y grupo control

a lo largo del estudio. * diferencia intragrupo pre-post <0,05.
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5.4.1.5. Escala de Vitalidad

En la Figura 33 se muestran las puntuaciones obtenidas en la escala de
Vitalidad. El valor medio obtenido en la semana 1 en el grupo experimental fue
de 63,1 + 13,4 puntos y de 62,4 + 11,1 puntos en el grupo control, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,819). En la semana 16, el valor
medio de la puntuacion obtenida en el grupo experimental fue de 68,0 + 11,1 y en
el grupo control de 63,1 + 12,2 puntos encontrando diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,040) entre grupos. También se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el grupo experimental entre la semana 1 y la
semana 16 (p = 0,0006).
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Figura 33. Puntuaciones obtenidas en la escala de vitalidad. Valor medio y
desviacion estandar obtenida en el grupo control (°) y grupo experimental (¢ ) en la
semana 1 y tras 16 semanas de suplementacion, entre grupo experimental y grupo control

a lo largo del estudio. * diferencia intragrupo pre-post <0,05.

5.4.1.6. Escala de Funcion Social

En la Tabla 29 se muestran las puntuaciones obtenidas en la escala de

funcion social. El valor medio obtenido en la semana 1 en el grupo experimental
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fue de 91,8 + 12,1 puntos y en el grupo control fue de 91,9 + 15,9, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,975). En la semana 16 tampoco
existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p =
0,172). Dentro de cada uno de los dos grupos, entre semana 1 y semana 16
tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas, con un valor de p =

0,058 en el grupo experimental y en el grupo control de p = 0,405.

Tabla 29. Puntuaciones obtenidas en la escala funcién social entre grupo

control y grupo experimental a lo largo del estudio.

Funcién social S1 S16 Valordep  Delta S1.S16 Delta Si-

(puntos) (puntos) (intragrupo) (puntos) S16
(%)

Grupo Fiit-ns® 91,8+12,1 95,449,1 0,058  +3,6+13,1 +3,9

Grupo 91,9+15,9 92,6+14,9 0,405 +0,7+16,9 +0,7

Placebo

Valor de p 0,975 0,172 0,210

(intergrupo)

Si: Semana 1; S16: Semana 16.

5.4.1.7. Escala de rol emocional

La Tabla 30 muestra las puntuaciones obtenidas en la escala de rol
emocional. En semana 1 el valor medio obtenido en el grupo experimental fue de
93,6 + 12,0 puntos y de 91,2 + 14,8 puntos en el grupo control, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,462). En la semana 16, la
puntuacion media obtenida fue 94,9 + 9,2 puntos en el grupo experimental y en el
grupo control 93,5 + 12,6 (p = 0,301). No existieron diferencias estadisticamente

significativas entre grupos entre el grupo experimental y el grupo experimental.
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Tabla 30. Puntuaciones obtenidas en la escala de rol emocional entre grupo

control y grupo experimental a lo largo del estudio.

Rol emocional S: S16 Valordep Delta S1-S16¢  Delta Si-
(puntos) (puntos) (intragupo)  (puntos) S16
(%)
Grupo Fiit-ns®  93,6+12,0 94,949,2 0,500 0,0+9,6 +14
Grupo Placebo  91,2+14,8 93,5+12,6 0,093 2,3+10,1 +2,5
Valor de p 0462 0,301 0,171
(intergrupo)

S1: Semana 1; Si6: Semana 16.

5.4.1.8. Escala de Salud Mental

La Figura 34 muestra las puntuaciones obtenidas en la escala de salud
mental. El valor medio obtenido en semana 1 en el grupo experimental fue de 70,3
+ 12,9 puntos y de 70,9 + 11,1 puntos en el grupo control, no existiendo valores
estadisticamente significativos (p = 0,816). En la semana 16, el valor medio de la
puntuacion obtenida fue de 73,9 + 10,0 y en el grupo control de 73,5 + 10,9 no
habiendo entre grupos diferencias estadisticamente significativas.

Existieron diferencias estadisticamente significativas en el grupo
experimental con un aumento en 3,7 puntos entre la semana 1 y la semana 16 con

un valor de p =0,021.
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Figura 34. Puntuaciones obtenidas en la escala de salud mental. Valor medio y
desviacion estandar obtenida en el grupo control (°) y grupo experimental (® ) en la
semana 1 y tras 16 semanas de suplementacion, entre grupo experimental y grupo control

a lo largo del estudio. * diferencia intragrupo pre-post <0,05.

5.4.2. Cuestionario Escala Atenas de Insomnio (EAI-8)

Con respecto a la EAI-8, en la siguiente tabla tanto para el grupo
experimental como para el grupo placebo los resultados no son estadisticamente
significativos, por tanto, la suplementacion de Fiit-ns® no afecta a la calidad del

suefio de los participantes (Tabla 31).
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Tabla 31. Diferencia en la EAI entre grupo experimental y grupo placebo a lo

largo del estudio.

Variable
Induccion del suefio

Despertares durante la noche

Despertar final

Duracion total del suefio

Calidad general del suefio

Sensacion de bienestar
durante el dia

Funcionamiento (fisico y
mental) durante el dia

Somnolencia durante el dia

Grupo

Fiit-ns®

Placebo

Ratio Fiit-ns®/Placebo
Fiit-ns®

Placebo

Ratio Fiit-ns®/Placebo
Fiit-ns®

Placebo

Ratio Fiit-ns®/Placebo
Fiit-ns®

Placebo

Ratio Fiit-ns®/Placebo
Fiit-ns®

Placebo

Ratio Fiit-ns®/Placebo
Fiit-ns®
Placebo
Ratio Fiit-ns®/Placebo
Fiit-ns®
Placebo
Ratio Fiit-ns®/Placebo
Fiit-ns®
Placebo

Ratio Fiit-ns®/Placebo

0,5868
0,1260
0,1625
0,8119
0,1914
0,4591
0,1534
0,5684
0,1517
0,8061
0,6586
0,9048
1,0000
0,7147
0,8076

0,4071

0,6475
0,7505

0,1344

0,5903
0,4097
1,0000
0,8656
0,9077

OR
0,74
2,01
0,37
1,12
1,83
0,61
2,00
0,77
2,59
0,89
0,82
1,08
1,00
1,18
0,85
0,63
0,80
0,79
0,38
0,75
0,50
1,00
0,93
1,08

IC(95%)
0,25-2,17
0,82-4,90
0,09-1,49
0,44-2,85
0,74-4,54
0,17-2,25
0,77-5,18
0,32-1,87
0,71-9,50
0,34-2,32
0,34-1,99
0,29-4,02
0,37-2,73
0,48-2,89
0,22-3,25
0,21-1,89
0,30-2,11
0,18-3,43
0,10-1,35
0,27-2,13
0,10-2,60
0,39-2,56
0,38-2,24
0,30-3,93

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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5.4.3. Cuestionario POMS

Con respecto al cuestionario, en la siguiente tabla tanto para el grupo
experimental como para el grupo placebo los resultados no son estadisticamente
significativos para los valores agrupados del POMS, por tanto, la suplementacion
de Fiit-ns® no modifica el estado de animo de los sujetos (Tabla 32). Cuando se
desglosan las 29 variables del cuestionario, destaca el item 15 que es la variable
cansancio, con un valor de 0,21 (0,07 - 0,67, 95% intervalo de confianza) y p =
0,0081, es decir, tras la intervencion disminuye la probabilidad de tener cansancio

en los sujetos.

Tabla 32. Diferencia entre el grupo Fiit-ns® y grupo experimental en el

cuestionario POMS.

Variable S.16-S.1 P S.16-S.1 P Delta Fiit- P
Fiit-ns® Placebo ns®-Placebo

Tensién/  -0,40(0,40) 02641 -1,07(0,36)  0,0038 +0,62(0,54)  0,2504
Ansiedad
Depresion  +0,10(0,30) 0,7487 -0,42(0,27) 0,1258 +0,52(0,41) 0,2107

Célera -0,97(0,53) 0,0709 -0,80(0,47)  0,0954 -0,17(0,71)  0,8090
Vigor +0,00(0,57) 0,9943 -0,31(0,52)  0,5527 +0,31(0,77)  0,6857
Fatiga -0,77(0,52) 0,1400 -0,49(0,47)  0,3008 -0,29(0,70)  0,6836

S1: Semana 1; Si6: Semana 16.

5.5. Evaluacion de la seguridad.

5.5.1. Parametros de la funcion del higado

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
experimental y el grupo placebo para los marcadores de funcion hepatica (Tablas
33, 34, 35), encontrandose todos los parametros dentro del rango normal
saludable al inicio del estudio (Semana 1) y al final del estudio (Semana 16).
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5.5.1.1. Alanina transaminasa (ALT)

El valor medio obtenido en la semana 1 para el grupo experimental fue de
25,0 £15,9 U/L y para el grupo control fue de 21,4 + 9,1 U/L y en la semana 16, los
valores fueron de 25,1 + 14,7 U/L y 21,0 + 8,5 U/L, respectivamente.

Tabla 33. Comparacion de los valores de Alanina Transaminasa entre grupo control

y grupo experimental a lo largo del estudio.

ALT S1 S16 Valor de p DeltaS:-Sis Delta
(U/L) (U/L) (intragrupo) (U/L) S-St
(%)
Grupo Fiit-ns® 25,0£15,9 25,1+14,7 0,933 +0,15+10,1 +0,6
Grupo Placebo 21,449,1 21,0+8,5 0,738 -0,42+6,9 -2,0
Valor de p 0,275 0,174 0,794
(intergrupo)

Si: Semana 1; Si6: Semana 16; U/L: Unidades por Litro.

5.5.1.2. Aspartato aminotransferasa (AST)

El valor medio obtenido en la semana 1 para el grupo experimental fue de
22,4 + 6,3 U/L y para el grupo control fue de 20,2 + 5,5 U/L y en la semana 16, los
valores fueron de 23,3 + 10,0 U/L y 20,1 + 5,3 U/L, respectivamente.

Tabla 34. Comparacidon de los valores de Aspartato Aminotransferasa entre

grupo control y grupo experimental a lo largo del estudio.

AST S1 S16 Valor de p Delta Si-  Delta Si-
(U/L) (U/L) (intragrupo) Si6(U/L)  S16(%)

Grupo Fiit-ns®  22,4+6,3  23,3+10,0 0,572 +0,8548,7 +3,8

Grupo Placebo 20,2455  20,1+5,3 0,926 -0,10+5,7 -0,5

Valor de p 0,128 0,114 0,609

(intergrupo)

S1: Semana 1; S1: Semana 16; U/L: Unidades por Litro.
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5.5.1.3. Gamma glutamiltransferasa (GGT)

El valor medio obtenido en semana 1 en el grupo experimental fue de 23,1 +

13,4 U/L y para el grupo control fue de 19,1 + 4,0 U/L y en la semana 16, los
valores fueron de 24,7 + 14,0 U/L y 19,9 + 11,9 U/L, respectivamente.

Tabla 35. Comparacion de los valores Gamma Glutamiltranferasa entre grupo

control y grupo experimental a lo largo del estudio.

GGT S:

(U/L)
Grupo Fiit-ns® 23,1+13,4
Grupo Placebo 19,1+4,0
Valor de p 0,212

(intergrupo)

S16 Valordep  Delta Si-
(U/L) (intragrupo)  Sis(U/L)
24,7+14,0 0,204 +1,59+6,9
19,9+11,9 0,345 -0,8+4,5
0,148 0,582

Delta Si-
S16 (%)

+6,9
+41

Si: Semana 1; S16: Semana 16; U/L: Unidades por Litro.

5.5.2. Parametros de la funcidon renal

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

experimental y el grupo control para los parametros de funcién renal (Tablas 36,

37, 38, 39), encontrdndose todos los parametros dentro del rango normal

saludable al inicio del estudio (Semana 1) y al final del estudio (Semana 16).

5.5.2.1. Urea

Enla semana 1, en el grupo experimental, los valores medios fueron de 31,9

+ 7,8 mg/dL para el grupo experimental y de 354 + 9,1 mg/dL para el grupo

control. En la semana 16, estos valores fueron de 30,1 + 7,4 mg/dL para el grupo

experimental y de 33,0 £7,7 mg/dL para el grupo control.
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Tabla 36. Comparacion de los valores de urea entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Urea S1 S16 Valordep  Delta 51-Sis  Delta Si-
(mg/dL) (mg/dL) (intragrupo)  (mg/dL) S16
(%)
Grupo Fiit-ns® 31,9+7,8 30,1174 0,131  -1,7446,5 - 5,45
Grupo Placebo  35,4+9,1  33,0+7,7 0,095 -2,35+7,6 -6,7
Valor de p 0,099 0,128 0,725
(intergrupo)

Si: Semana 1; Sie: Semana 16; mg/dL: miligramos por decilitro.

5.5.2.2. Creatinina

Los valores medios obtenidos en la semana 1 para el grupo grupo Fiit-ns®
fueron 0,74 + 0,15 mg/dL y 0,79 + 0,18 mg/dL para el grupo control. En la semana
16, los valores medios para este pardmetro fueron 0,76 + 0,16 mg/dL para el grupo

experimental y 0,74 + 0,16 mg/dL para el grupo control.

Tabla 37. Comparacion de los valores de creatinina entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Creatinina

Grupo Fiit-ns®
Grupo Placebo

Valor de p
(intergrupo)

S1
(mg/dL)
0,74+0,15
0,79+0,18
0,245

S16
(mg/dL)
0,76+0,16
0,74+0,16
0,692

Valor de p
(intragrupo)
0,287
0,048*

Delta S1-S16
(mg/dL)
+0,02+0,09
- 0,05+0,13
0,022*

Delta S:-
S16(%)

+2,2
-6,1

Si: Semana 1; Si6: Semana 16; mg/dL: miligramos por decilitro; *: p<0,05.

5.5.2.3. Sodio (Na)*

Al comienzo del estudio, el valor medio para el grupo experimental fue

141,7 £ 1,7 mmol/L y 141,2 + 1,2 mmol/L para el grupo control. En la semana 16,
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los valores medios fueron 141,1 + 1,7 mmol/L y 141,2 +* 2,1 mmol/L

respectivamente.

Tabla 38. Comparacion de los valores de sodio entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Sodio (Na)* S1 S16 Valor de p Delta S:- Delta Si-
(mmol/L) (mmol/L) (intragrupo) Sis(mmol/L) Sis(%)

Grupo Fiit-ns® 141,7+1,7 141,1+1,7 0,103 -0,59+2,0 -04
Grupo 141,2+1,2  141,2£2,1 0,935 -0,03+2,2 -0,0
Placebo

Valor de p 0,197 0,877 0,293

(intergrupo)

S1: Semana 1; S16: Semana 16; mmol/L: milimoles por litro.

5.5.2.4. Potasio (K)*

Los valores medios obtenidos en la semana 1 para el grupo grupo
experimental fueron 4,3 + 0,2 mmol/L y 4,3 + 0,3 mmol/L para el grupo control. En
la semana 16, los valores medios para este pardametro fueron 4,3 + 0,3 mmol/L

para el grupo experimental y 4,3 + 0,2 mmol/L para el grupo control.

Tabla 39. Comparacion de los valores de potasio entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Potasio S1 S16 Valordep  Delta Si- Delta S1-Su6
(K) (mmol/L) (mmol/L) (intragrupo) — Sie (%)
(mmol/L)
Grupo Fiit-ns®  4,3+0,2 4,3+0,3 0,644 +0,03+0,3 +0,6
Grupo Placebo  4,3+0,3 4,3+0,2 0,612 +0,03+0,4 -0,8
Valor de p 0,99 0,926 0,946
(intergrupo)

S1: Semana 1; Si6: Semana 16; mmol/L: milimoles por litro.
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5.5.3. Valoracion de los parametros metaboélicos a lo largo del estudio

5.5.3.1. Fructosamina

El valor medio obtenido para la fructosamina en la semana 1 para grupo
experimental fue de 152,6 + 12,9 umol/L y para el grupo control de 151,4 + 13,8
pumol/L (Tabla 40).

Al inicio (semana 1), no hubieron diferencias estadisticamente significativas
en la muestra en relacion con el nivel de fructosamina entre el grupo experimental
y el grupo control (p = 0,062). La puntuacion media obtenida en la semana 16 para
el grupo experimental fue de 151,4 + 13,8 umol/L y para el grupo control de 150,7
+11,5 pmol/L.

Al final del estudio (semana 16), no hubieron diferencias estadisticamente
significativas en relacion con el nivel de fructosamina entre el Fiit-ns®y el grupo
placebo (p = 0,414). Existieron diferencias estadisticamente significativas para el
nivel fructosamina entre la semana 1 y la semana 16 en el grupo control (p =
0,007) aunque no existieron diferencias estadisticamente significativas entre la

semana 1 y la semana 16 en el grupo de Fiit-ns® (p = 0,196).

La diferencia intergrupo tras 16 semanas fue estadisticamente significativa
(p=0,007).

Tabla 40. Valores totales de fructosamina.

Fructosamina  S: S16 Valordep  DeltaSi-  Delta Si-

(pumol/L) (umol/L)  (umol/L) (intragrupo) S16 S16 (%)
(umol/L)

Grupo Fiit-ns® 152,6+12,9 151,4+13,8 0,196 -1,248,0 -0,8

Grupo Placebo  146,8+11,6 150,7+11,5 0,007* +3,9+8,5 +2,7

Valor de p 0,062 0,414 0,007*

(intergrupo)

pmol/L: micromoles por litro; S1: Semana 1; Si: Semana 16; *: p<0,05.
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5.5.3.2. LDH (Lactato deshidrogenasa)

El valor medio de este pardmetro fue de 363,9 + 182,1 U/L en la semana 1
para el grupo experimental mientras que para el grupo control fue de 362,7 +
160,0 U/L.

Al comienzo del estudio (Semana 1), no existieron diferencias
estadisticamente significativas en la poblacion de estudio con respecto a la
actividad de LDH entre el grupo experimental y el grupo control (p = 0,978)
(Tabla 41). Para la semana 16 el valor obtenido fue de 267,1 + 46,9 U/L para el
grupo experimental y para el grupo control 285,7 + 64,4 U/L.

En Semana 16, no se encontrd diferencias estadisticamente significativas en
la poblacién de estudio con respecto a la actividad de LDH entre el grupo
experimental y el grupo placebo (p = 0,092). Entre semana 1 y semana 16
existieron diferencias estadisticamente significativas en el grupo control (p =
0,009) con disminucion de la actividad de LDH media de 76,9 U/L (-21,2%) y en el
grupo Fiit-ns® también se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la semana 1 y la semana 16 de estudio (p = 0,003) con una disminucion de la
actividad de LDH media de 96,8 U/L (26,6%).

Tabla 41. Valores totales de LDH

LDH (U/L) S1 S16 Valor de p Delta S1-S1s  Delta

(U/L) (U/L) (intragrupo) (UML) S-S
(%)

Grupo Fiit-ns® 363,9+182,1 267,1+46,9 0,003* -96,8+193,0 -26,6

Grupo 362,7+160,0  285,7t64,4 0,009* -76,9¢1719 -21,2

Placebo

Valor de p 0978 0,092 0,332

(intergrupo)

U/L: unidades por litro; S1: Semana 1; Sis: Semana 16; *: p<0,05
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5.5.3.3. Homocisteina

El valor medio obtenido en semana 1 para el grupo experimental fue de 11,1
+ 4,3 umol/L y para el grupo control de 11,9 + 4,3 umol/L (Tabla 42). Al inicio del
estudio no existieron diferencias significativas en la poblacion de estudio en
relacion con el nivel de homocisteina entre el grupo Fiit-ns®y el grupo control (p =
0,485).

En la semana 16 el valor medio obtenido para el grupo experimental fue de
9,8 + 3,5 umol/L y para el grupo control de 11,2 + 4,7 pumol/L. Al final del estudio,
en la semana 16, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la poblaciéon de estudio en relacion con el nivel de homocisteina

entre el grupo experimental y el grupo placebo (p = 0,165).

Entre semana 1 y semana 16 no hubieron diferencias estadisticamente
significativas en el grupo placebo (p = 0,466) en relacion con el nivel de
homocisteina y para el grupo Fiit-ns® tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la semana 1 y semana 16 de estudio (p =
0,072).

Tabla 42. Valores totales de homocisteina

Homocisteina S1 S16 Valordep  Delta S1-S1s  Delta Si-
(umol/L) (umol/L)  (umol/L) (intragrupo) (umol/L) S16(%)

Grupo Fiit-ns® 11,1+43  9,8+3,5 0,072 -1,4+43 -12,5

Grupo Placebo 11,9+4,3 11,2+4,7 0,466 -0,7+45,2 -5,8

Valor de p 0,485 0,165 0,554

(intergrupo)

pmol/L: micromoles por litro; S1: Semana 1; Si: Semana 16.

5.5.3.4. Otros pardmetros bioquimicos

En las siguientes variables (glucosa, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL vy triglicéridos) de control de seguridad de los parametros
bioquimicos de los participantes no se encuentran diferencias estadisticamente

significativas, tanto para el grupo experimental como para el grupo control a lo
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largo del estudio (Tabla 43). Como ejemplo, citar el HDL, cuyas cifras son iguales

en placebo y experimental tras la suplementacion después de 16 semanas

Tabla 43. Diferencias entre grupo Fiit-ns®y grupo placebo a lo largo del estudio en

glucose, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos.

Variable Delta P Delta P Delta P
S.1-S.16 S.1-S.16 Fiit-ns®-
Fiit-ns® Placebo Placebo
Glucosa(mg/dL) 0,92(1,26) 04688  -2,11(1,19)  0,0800  +1,20(1,73)  0,4910
Colesterol(mg/dL) 0,36(2,97) 09033  -0,12(2,80) 09656  -0,24(4,08)  0,9533
HDL (mg/dL) +0,44(1,31) 07370  +0,45(1,24) 0,7159  -0,01(1,83)  0,9943
LDL(mg/dL) 3,65(2,90) 02117  -3,50(2,78) 02123  +0,16(4,02)  0,9687

Triglicéridos(mg/dL) ~ -0,57(500) 09097  -0,76(472) 0,8734  +0,19(6,92)  0,9787

Mg/dL: miligramos por decilitro; Si: Semana 1; Sis: Semana 16.

5.5.4. Valoracion de las variables de control

5.5.4.1.Variacion de la actividad fisica (IPAQ)

Nivel de actividad fisica al inicio del estudio

Al comienzo del estudio, todos los participantes declararon no practicar
ningun tipo de actividad fisica 6 menos de una hora por semana. La puntuacion
media obtenida en la semana 1 para el grupo experimental fue de 5025 + 4813
MET-minutos/semana y para el grupo control de 5792 + 5011 MET-

minutos/semana.

Al inicio (semana 1), no hubieron diferencias estadisticamente significativas
en la muestra con respecto a la puntuacion total de IPAQ entre Fiit-ns® y el grupo
control (p = 0,463). En la semana 16, el valor medio obtenido fue de 6515 + 6401
MET-minutos/semana para grupo Fiit-ns® y para el grupo control fue de 7089 +
7135 MET-minutos/semana (Tabla 44). Al final del estudio (semana 16), no
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hubieron diferencias estadisticamente significativas en la muestra con respecto a

la puntuacion total de IPAQ entre Fiit-ns® y el grupo control (p = 0,324).

Sobre el analisis intragrupo, no hubieron diferencias estadisticamente
significativas en la puntuacion total de IPAQ entre semana 1 y semana 16 en el
grupo control (p = 0,115) mientras que si hubieron diferencias estadisticamente
significativas entre la semana 1 y la semana 16 en el grupo de Fiit-ns® (p = 0,028)

con una diferencia en la puntuacion de 1491 MET-minutos/semana (29,7%).

Tabla 44. Puntuacion Total IPAQ

IPAQ punt. S1 S16 Valordep  Delta S1-S1s  Delta S1-
total (intragrupo) S16(%)
Grupo Fiit-ns® 5025+4813  6515+6401 0,028* +1491+4315 +29,7
Grupo 579245011  7089+7135 0,115 +1297+6410 +22,4
Placebo

Valor de p 0463 0,324 0,463

(intergrupo)

Si: Semana 1; Sis: Semana 16; *: p<0,05.

Puntuaciones para los 3 niveles de intensidad (IPAQ)

Puntuacién IPAQ intensidad baja (MET-min/semana).

La puntuacion media obtenida en la semana 1 para el grupo experimental
fue de 1563 + 1903 MET-min/semana y para el grupo control de 1064 + 1304 MET-
min/semana (Tabla 45). El valor medio obtenido para el grupo experimental en la
semana 16 fue de 2370 + 2941 y en el grupo control de 2817 + 3669.

Se observan diferencias estadisticamente significativas intragrupo, tanto

para el grupo control como para el grupo Fiit-ns®.
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Tabla 45. Puntuacion IPAQ para intensidad baja.

IPAQ punt. S1 S16 Valordep  Delta S1-S1¢  Delta

andar (intragrupo) $1-S16
(%)

Grupo Fiit- 1563+1903 2370+2941 0,014*  +808+2015 +51,7

ns®

Grupo 1064+1304 2817+3669 0,001*  +1753+3190  +164,8

Placebo

Valor de p 0,106 0,265 0,063

(intergrupo)

Si: Semana 1; Sie: Semana 16; *: p<0,05.

Puntuacién IPAQ para intensidad moderada (MET-min/semana).

La puntuacion media obtenida en la semana 1 para el grupo experimental
fue de 2269 + 2705 MET-min/semana y para el grupo control de 3817 + 3968 MET-
min/semana (Tabla 46). El valor medio obtenido para el grupo experimental en
semana 16 fue de 2734 + 3289 y en el grupo control de 3368 + 3133. Existen
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en la semana 1 (p = 0,026).

Tabla 46. Puntuacidon IPAQ para intensidad moderada

IPAQ S1 S16 Valor de p Delta Si:- Delta
puntuacion (intragrupo) S16 S1-S16
moderada (%)
Grupo  Fiit- 2269+2705 2734+3289 0,221 +465+3424 +20,5
ns®

Grupo 381743968 3368+3133 0,265 -449+4118 -11,8
Placebo

Valor de p 0,026* 0,179 0,164

(intergrupo)

Si: Semana 1; Sie: Semana 16; *: p<0,05.
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IPAQ puntuacién para intensidad vigorosa (MET-min/semana).

La puntuacion media obtenida en la semana 1 para el grupo experimental
fue de 1193 + 1872 MET-min/semana y para el grupo control de 912 + 1646 MET-
min/semana (Tabla 47). El valor medio obtenido para el grupo experimental en la
semana 16 fue de 1411 + 2117 MET-min/semana y en el grupo control de 904 +
2762 MET-min/semana.

Tabla 47. Puntuacién IPAQ para intensidad vigorosa

IPAQ S1 S16 Valor de p Delta Ss- Delta
puntuacion (intragrupo) S16 S1-S16
vigorosa) (%)
Grupo Fiit-ns® 1193+1872 1411+2117 0,230 +218+1673 +18,3
Grupo Placebo 912+1646  904+2762 0,490 - 8+1815 -0,9
Valor de p 0,279 0,216 0,300

(intergrupo)

S1: Semana 1; Si6: Semana 16.

5.5.4.2. Variacion en los pasos diarios (podometro)

Al comienzo (semana 1) se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la poblacion de estudio con respecto a la media de pasos diarios

entre el grupo experimental y el grupo placebo (p = 0,028) (Tabla 48).

Al final del estudio (semana 16), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la poblacion de estudio en relacion a la media
de pasos diarios entre el grupo experimental y el grupo placebo (p = 0,331). Entre
la semana 1 y la semana 16 no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el grupo placebo (p = 0,135) mientras que en el grupo
experimental se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas con un
incremento de la media de pasos de 678 pasos/dia (8,3%). También se encontraron
diferencias estadisticamente significativas tras 16 semanas intergrupo (p = 0,014).
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Tabla 48. Comparacion de pasos diarios entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Pasos diarios S1 S16 Valor de p Delta S1-S1s  Delta
(pasos) pasos/dia  pasos/dia  (intragrupo)  (pasos/dia) S-St
(%)
Grupo Fiit-ns® 8169+2797  7491+2964 0,019* -678+1777 -8,3
Grupo Placebo 677042239 71862679 0,135 +416+2162 +6,1

Valor de p
(intergrupo) 0,028* 0,331 0,014*

Si: Semana 1; Sie: Semana 16; *: p<0,05.

5.5.4.3. Frecuencia cardiaca

El valor medio obtenido en la semana 1 para el grupo experimental fue 71,3
+ 11,2 pulsaciones minuto (pm) y para el grupo control 71,8 + 10,2 p.m (Tabla 49).
Para el grupo experimental en la semana 16 el valor obtenido fue 70,4 + 16,4 p.m y
para el grupo control 72,0 + 8,6 p.m No hubieron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo experimental y el grupo placebo para la frecuencia
cardiaca en reposo tanto al inicio del estudio (Semana 1) como al final del estudio
(Semana 16).

Tabla 49. Comparacién de la frecuencia cardiaca entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Pulso (p.m) S1 S16 Valordep Delta S1-Si16  Delta S1-S16
p.m p.m intragrupo p.m (%)

Grupo Fiit-ns® 71,3+11,2 70,4+16,4 0,737 -0,83+13,1 -1,2

Grupo Placebo  71,8+10,2 72,0+8,6 0,875 +0,25+7,2 +0,3

Valor de p 0,862 0,683 0,735

(intergrupo)

Si: Semana 1; Sie: Semana 16; p.m: pulsaciones minuto
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5.5.4.4. Ingesta de calorias recomendada y declarada al inicio del estudio

La ingesta media de calorias recomendadas fue de 2085 + 317 kcal, con un
rango de valores comprendidos entre 1578 y 2677 kcal (Tabla 50). En el grupo
experimental, la media fue de 2096 + 360 kcal y en el grupo control 2074 + 273
kcal.

No hubo diferencias significativas en la muestra al comienzo del estudio,
entre el grupo control y el grupo experimental en relacion a la ingesta de calorias

recomendadas con un valor de p =0,770.

Tabla 50. Comparacion de la ingesta de calorias recomendada entre grupo control

y grupo experimental al inicio del estudio.

Ingesta N Media DE+x Min Mediana Max
recomendada

(kcal)

Total 72 2085 317 1578 2059 2677
Grupo Fiit-ns® 35 2096 360 1578 2131 2677
Grupo placebo 37 2074 273 1655 2038 2579
Valor de p 0,770

Kecal: kilocalorias; DE+: Desviacion éstandar; Min; Minimo; Max: Maximo.

Con respecto al consumo declarado de calorias, la media total de kcal de los
participantes fue de 1861 + 469 kcal (Tabla 51). En el grupo experimental la media
fue 1933 + 463 kcal y en el grupo control fue 1789 + 471 kcal. No existen
diferencias estadisticamente significativas al comienzo del estudio, entre el grupo
experimental y el grupo control, con respecto al consumo declarado de ingesta de

calorias con una p = 0,207.



204 M? DEL CARMEN AGUERA BOLEA

Tabla 51. Comparaciéon del consumo declarado entre grupo control y grupo

experimental al inicio del estudio.

Consumo declarado N Media DE=+ Min Mediana Max
de calorias (kcal)

TOTAL 72 1861 469 960 1769 3107
Grupo Fiit-ns® 35 1933 463 960 1817 2915
Grupo Placebo 37 1789 471 1019 1692 3107
Valor de p 0,207

Kcal: kilocalorias; DE+: Desviacién éstandar; Min: Minimo; Max: Maximo.

5.5.4.5. Ingesta dietética recomendada e ingesta dietética informada

En la Tabla 52 se muestran los resultados obtenidos acerca de la ingesta
recomendada a lo largo del estudio. El valor medio de kcal recomendadas en la
semana 1 en el grupo experimental fue de 2096 + 360 kcal y en el grupo control
fue de 2074 + 273 kcal. En la semana 1 no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la poblacion de estudio con respecto a la ingesta

recomendada entre el grupo experimental y el grupo placebo (p = 0,770).

El valor medio obtenido de recomendaciones de ingesta en la semana 16 en
el grupo experimental fue de 2053 + 358 kcal y en el grupo control fue de 2082 +
280 kcal. Al final del estudio en la semana 16, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la poblacion de estudio en relacién a la ingesta

recomendada entre el grupo experimental y el grupo placebo (p =0,707).

Entre semana 1 y semana 16 tampoco se encontraron diferencias
significativas entre el grupo control (p = 0,487) y el grupo experimental con

respecto a la ingesta recomendada durante el estudio (p =0,165).
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Tabla 52. Comparacion de la ingesta recomendada entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Recomendaciones de Si(kcal) S (kcal) Valor de p (intragrupo)
ingesta (kcal)

Grupo Fiit-ns® 2096+360 2053+358 0,165

Grupo Placebo 20744273  2082+280 0,487

Valor de p (intergrupo) 0,770 0,707

Si: Semana 1; Sie: Semana 16.

Los datos relacionados con la ingesta informada a lo largo del estudio se
muestran en la Tabla 53. En semana 1 no hubieron diferencias estadisticamente
significativas en la poblacion de estudio con respecto a la ingesta informada entre
el grupo control y el grupo experimental (p = 0,207). Al finalizar el estudio, no
existieron diferencias estadisticamente significativas en la poblacién con respecto
a la ingesta entre el grupo control y el grupo experimental (p = 0,687). Se
evidencian diferencias estadisticamente significativas para la toma del
suplemento entre la semana 1 y semana 16 en el grupo control (p = 0,041) aunque
no existié diferencia entre semana la 1 y semana 16 en el grupo experimental (p =
0,280).

Tabla 53. Comparacién de la ingesta informada entre grupo control y grupo

experimental a lo largo del estudio.

Informe de Ingesta S1 (kcal) S16 (kcal) Valor de p

(kcal) (intragrupo)
Grupo Fiit-ns® 1933+463 1855+392 0,280

Grupo Placebo 1789+471 1899+502 0,041*
Valor de p (intergrupo) 0,207 0,687

Kcal: kilocalorias; S1: Semana 1; Sie: Semana 16; *: p<0,05.
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Al comparar ingesta recomendada e ingesta informada al comienzo del
estudio (semana 1) la ingesta del grupo experimental fue un 7,8% inferior a la
recomendacion mientras que en el grupo control un 13,7% menor; sin embargo, al
finalizar el estudio (semana 16) la ingesta informada por el grupo control fue un
8,8% inferior a la recomendada, que es menos del 10% de diferencia y por lo tanto
aceptable. La ingesta en el grupo experimental, al final del estudio, fue un 9,6%

menor a la ingesta recomendada, lo cual sigue siendo una diferencia aceptable.

Eventos adversos

No se registraron eventos adversos secundarios asociados a la

suplementacion de Fiit-ns® durante el curso del estudio.
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VI - DISCUSION

5.1. Discusion de la metodologia empleada.

El objetivo del presente estudio fue analizar los efectos de un suplemento
alimenticio natural compuesto de polifenoles, cafeina y vitamina Bs (Fiit-ns®,
Fytexia, Montpellier, Francia), sobre la composicion corporal, marcadores
bioquimicos, la calidad de vida y del suefio, asi como en el estado del animo en
personas con sobrepeso y obesidad grado I. En base a esto, se pudo comprobar
como el suplemento influy6é de manera beneficiosa en la composicion corporal de
los sujetos del grupo experimental obteniendo cambios significativos para la
reduccion del peso corporal, masa grasa corporal, masa grasa del mediotorso asi
como en la obesidad central. En relacion a la calidad de vida de los participantes
se obtuvo un efecto positivo pre-post en el grupo sujeto al consumo del producto
ya que experimento un aumento de la puntuacion total en el cuestionario SF-36 en
4,3 puntos, destacando resultados estadisticamente significativos en las escalas
de funcion fisica (5 puntos), salud general (5,3 puntos), vitalidad (4,9 puntos) y
salud mental (3,7 puntos). Asi, se pudo comprobar como el suplemento no afectd
en la calidad de suefio y estado del animo de los sujetos ya que no se obtuvieron
cambios significativos en los diferentes cuestionarios. También se pudo
comprobar la seguridad del suplemento, ya que los diferentes marcadores
bioquimicos analizados se mantuvieron dentro de los parametros de normalidad

tras 16 semanas en la poblacién de estudio.

A continuacion, pasamos a describir las variables principales del presente

estudio.
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5.1.1. Composicion corporal

La pérdida de peso en el grupo experimental fue de 1,3 kg tras 16 semanas
de suplementacion, obteniendo un valor positivo que no se obtuvo en el grupo
control, un valor por encima que el obtenido por Chen, Liu, Chiu y Hsu (2016),
tras 12 semanas de suplementacion con té verde en sujetos obesos donde la
reduccion de peso fue de 1,1 kg, en el cual el grupo experimental recibié una
dosis de EGCG mayor que el grupo control demostrando una relacion dosis-
dependiente para pérdida de peso. El efecto del suplemento en el cambio de peso
corporal en el presente estudio concuerda con el resultado de un meta-andlisis de
11 ensayos, que mostrd una media de 1,51 kg de pérdida de peso corporal entre
los participantes (Hursel, Viechtbauer y Westerterp-Plantenga, 2009), por lo que
el producto actuaria como un suplemento Optimo para la reduccion del peso

corporal tras 16 semanas.

El efecto positivo sobre el peso corporal y la composicion corporal, parece
aplicable al mecanismo de accidn del extracto de té verde, presente en el producto
investigado, atribuyéndole un aumento en la termogénesis y la oxidacion de las
grasas (Dulloo, Duret, Rohrer, Girardier, Mensi, Fathi et al., 1999; Boschmann y
Thielecke, 2007). Esta se realiza por el compuesto de la cafeina del té mejorando la
actividad del sistema nervioso simpatico y regulando el apetito (Belza, Frandsen
y Kondrup, 2007), disminuyendo la absorciéon de nutrientes y enzimas
involucradas en el metabolismo de los lipidos hepaticos. Los datos del presente
estudio contrastan con el estudio de Chacko, Thambi, Kuttan y Nishigaki (2010) y
Kim y Kim (2013), donde no se pudieron demostrar estos resultados, asi, la
ingesta de 900 mg al dia del suplemento del presente estudio con polifenoles y

cafeina, puede actuar positivamente en la composiciéon corporal.

En el presente estudio, la ingesta pre-post recomendada y la declarada por
los participantes en el grupo experimental coincidid, consumiendo las mismas
kcal que las que declaraban, en cambio, en el grupo control no hubo este efecto ya
que consumian menos kcal de las recomendadas. Esto es significativo ya que es
importante resaltar que la pérdida de peso no se debid por tanto, a una reduccion

de las kcal consumidas en el grupo experimental.
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Varios autores ya han descrito una disminucion del peso corporal
correlacionada con el consumo de polifenoles, sin embargo, esta observacion se
ha hecho generalmente con extractos ricos en polifenoles de una sola fuente
botanica (Flechtner-Mors, Biesalski, Jenkinson, Adler y Ditschuneit, 2004; Baladia,
Basulto, Manera, Martinez y Calbet, 2014) o se basaron en datos de estudios
epidemiolodgicos sobre dietas ricas en frutas y hortalizas frescas (Konstantinidou,
Ruiz y Ordovas, 2014; Ros, Martinez-Gonzalez, Estruch, Salas-Salvado, Fito et al.,
2014; Tresserra-Rimbau, Rimm, Medina-Remon, Martinez-Gonzalez, Lopez-
Sabater, Covas et al., 2014). Nunca se han observado a partir de un extracto seco

con combinacién de polifenoles disefiado metodoldgicamente como Fiit-ns®.

En el presente estudio, hubo una efecto positivo de la reducciéon global del
peso corporal del 1,6% en el grupo experimental, en cambio, en el grupo control,
no se produjo este efecto ya que la pérdida de peso corporal media fue del 0,3%.
Este resultado alentador resalta los beneficios de los polifenoles del té verde, a
través de la inhibicion de la lipasa y la termogénesis (Chantre y Lairon, 2002), y
conjuntamente mejorado con la incorporacion adicional de cafeina, un potente
termogénico. En el estudio de Hursel et al. (2011), realizaron un metanalisis que
eludid la importancia de combinar la cafeina y las catequinas de polifenoles para
estimular una respuesta termogénica que acompanaba a un aumento de la
oxidacion de las grasas. Al considerar los mecanismos mutuos y tnicos a través
de los cuales estos compuestos bioactivos promueven la termogénesis, es
razonable sugerir que cada ingrediente dentro del producto experimental
contribuyé a las respuestas antropométricas obtenidas, por lo cual, la
combinacidn de los compuestos intervinientes en el producto tras 16 semanas son
validos para un aumento de la termogénesis y una aceleracion de la pérdida de

peso en sujetos con sobrepeso y obesidad.

A pesar del contenido del producto en cafeina, este no afectd a la
frecuencia cardiaca ni a la calidad del suefio en los sujetos ya que no se encontrd
ningun efecto significativo. En otros estudios, como en el estudio de Dallas, Gerbi,
Elbez, Caillard, Zamaria y Cloarec (2014), la frecuencia cardiaca se vio
ligeramente aumentada dentro de la normalidad, en donde los sujetos que
tomaron un suplemento de polifenoles con cafeina la frecuencia cardiaca aumentd
el 3,32%. En el estudio de Chen et al. (2016), al inicio del estudio, los sujetos que
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fueron suplementados con un producto que contenia menos del 1,05 mg de la
dosis diaria de cafeina, presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca tras la
intervencion. En el presente estudio, a pesar de contener 45 mg de cafeina en la
dosis diaria (procedente del extracto de semilla de guarand) se deduce que esta no
condujo a ningun tipo de alteracion en la frecuencia cardiaca ni en la calidad del

suefio tras el consumo de 16 semanas en sujetos con sobrepeso y obesidad.

La cuantificacion del porcentaje de masa grasa se obtuvo mediante DXA,
siendo de entre los métodos de evaluacion, la técnica principal de la composicion
corporal y considerada “gold standard” ya que el calculo de error es muy
pequeno. Asi, en el presente estudio se resaltaron las propiedades
antiobesogénicas de los polifenoles del té verde ya que se obtuvo un efecto
positivo sobre la reduccidon de la masa grasa del tronco de 1,0 kg de media, es
decir, del 6,4% en el grupo experimental y en el control no se evidenci6 ninguna
variacion. Estos resultados pueden deberse a la inhibicion de la absorcion de
acidos grasos en el organismo, por lo que el suplemento del presente estudio,
puede ser considerado una estrategia eficaz para reducir el peso en sujetos con
sobrepeso y obesidad. Esto mismo, se demostro en el estudio de Xu, Zhang, Wu,
Dai, Xu y Zhou (2015).

Varios estudios en modelos de roedores han demostrado que el extracto de
té verde evita el aumento de peso y la ganancia de grasa corporal (Ikeda,
Hamamoto, Uzu, Imaizumi, Nagao, Yanagita et al., 2005; Jurgens, Whelan,
Killian, Doucette, Kirk y Foy, 2012). Al mismo tiempo, un efecto sinérgico
complementario parece actuar dentro del producto del presente estudio, gracias a
los polifenoles presentes en el citrus paradisi. De hecho, los autores de una revision
sobre los polifenoles y la obesidad sugirieron que los polifenoles podrian
interferir positivamente en varios niveles sobre la obesidad, incluyendo el
aumento de la lipdlisis y el gasto energético estimulado (Lee, Robson, Yu,
Shirodaria y Cunnington, 2009), un mecanismo de quema de grasa ya descrito
para un extracto de citrus paradisi rico en flavanonas (Dallas et al., 2014),
quedando demostrado que la combinacion de citrus paradisi junto con la cafeina
hacen de este producto un eficaz compuesto para actuar contra el sobrepeso y
obesidad.

Los autores de otra intervencién clinica reportaron una pérdida
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significativa de peso de 4,2%, 3,4% y 6,6% respectivamente de la circunferencia de
cintura y cadera y la proporcion de grasa abdominal (Dallas et al., 2014). Estos
valores antropométricos son parecidos a los reportados en otro estudio donde los
voluntarios perdieron mas de 6 kg, redujeron 2 y 3 cm, respectivamente, en la
circunferencia de cintura y cadera y redujeron su proporcion de grasa abdominal
en mas del 7% (Cases et al., 2015). En otros articulos, también han relacionado una
disminucion en el peso corporal con el consumo aislado de pomelo
(Chudnovskiy, Thompson, Tharp, Hellerstein, Napoli y Stahl, 2014; Titta, Trenei y
Sendardo, 2010). Aunque la mayoria de las intervenciones fueron estudios
preclinicos, una investigaciéon clinica (Fujioka, Greenway, Sheard y Ying, 2006)
realizada con 91 adultos obesos demostré claramente que el consumo de citrus
paradisi, que contiene naringina, es capaz de inducir una pérdida de peso
significativamente mayor (1,6 kg) que el placebo después de 12 semanas de

suplementacion.

En el presente estudio, los sujetos de ambos grupos del estudio, llevaron
consigo un poddmetro, que es un dispositivo tecnoldgico que puede ayudar a
controlar el nimero de pasos diarios de los sujetos, util para comprobar que los
sujetos no pierden peso por un aumento en el nimero de pasos. En este caso, el
grupo experimental redujo el numero de pasos diarios con una diferencia
estadisticamente significativa pre-post del 8,3% y el grupo control aumento los
pasos diarios un 6,1%. Esta posible reduccion de los pasos diarios en el grupo
experimental resulta positiva, ya que los sujetos que consumieron el suplemento
no se puede decir que redujeran peso corporal por un aumento de la actividad
fisica. No obstante, no se sabe con exactitud si los sujetos hicieron un buen uso del
poddmetro. Correlacionado con esto, en el cuestionario de actividad fisica (IPAQ),
en cambio, hubo un efecto positivo en la categoria de andar en el grupo
experimental, con un aumento de la actividad. Esto podria ser debido a los
compuestos del suplemento, entre ellos, el contenido en cafeina, estimulando a los

sujetos a mantenerse activos.

En lo que concierne a la variaciéon del ICO, medido como la relacién cintura-
altura, es empleado como mediciéon de la obesidad central y un predictor de
enfermedades cardiovasculares y diabetes y riesgos asociados, se obtuvo un

efecto pre-post con una reduccion de 0,007 puntos (1,2%) en los sujetos que



CAPITULO VI: DISCUSION 215

consumieron el producto, en cambio, en el grupo control, no solo no redujeron la
obesidad central si no que aumentaron el 0,5%. También se obtuvo un efecto
positivo pre-post intergrupo (p = 0,008), por esto, quedan patentes los beneficios
del suplemento del presente estudio, actuando en la reduccion de la obesidad
abdominal. Los posibles mecanismos de este efecto son atribuibles a los efectos
del EGCG, que ha demostrado aumentar la oxidacion de las grasas a través de la
COMT, una enzima implicada en la degradacion de la norepinefrina (Borchardt y
Huber, 1975; Klaus, Pultz, Thone-Reineke y Wolfram, 2005), y mediante la
regulacion del metabolismo de los lipidos relacionados con los genes y la
expresion del factor de transcripcion (An, Zhao y Zhao, 2013; Huang, Zhang,
Zhou, Zhang, Xie, Zhang et al., 2013). En base a la bibliografia consultada todas
las mediciones se realizaron en base a la cintura-cadera o perimetro abdominal,
no encontrandose articulos donde se emplee el ICO con sujetos sometidos a

suplementacion de polifenoles en edad adulta con sobrepeso y obesidad.

5.1.2. Calidad de vida

La disminucién de la grasa corporal en personas con sobrepeso, influye en
el bienestar fisico y mejora de la calidad de vida, la cual puede ser medida con
algunos instrumentos como es el cuestionario de salud SF-36, que mide las
dimensiones de funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, percepcidon general de
salud, vitalidad (energia y fatiga), funcién social, funciéon emocional y bienestar

emocional.

Algunos estudios han reportado mejorias significativas en algunas
dimensiones del cuestionario como en el dolor fisico, el funcionamiento fisico y la
vitalidad en sujetos obesos tras suplementacion con polifenoles (Jensen, Dunn,
Youngman y Sesaki, 2004; Cases et al., 2015). En el presente estudio se obtuvo un
efecto positivo pre-post en la puntuacién total del cuestionario SF-36 de calidad
de vida entre el grupo control y experimental (p = 0,022) y dentro del grupo
experimental (p = 0,001), aumentando la puntuacion en la mejora de la calidad de
vida en 4,3 puntos en el grupo experimental, no ocurriendo este efecto en el grupo
control, por lo tanto, los efectos beneficiosos de la suplementaciéon con el producto
del presente estudio sobre la composicién corporal podrian afectar positivamente

a los distintos pardmetros evaluados del cuestionario SF-36, mejorando el



216 M? DEL CARMEN AGUERA BOLEA

autoconcepto de percepcion de la salud.

Aunque una mejora de la percepciéon de la calidad de vida podria estar
detras de este impacto del producto sobre la composicion corporal, otros
mecanismos de accion podrian explicar la mejora global en la puntuacion del
cuestionario SF-36. Recientemente, varios autores demostraron la capacidad de
los compuestos polifendlicos para mejorar la funcion endotelial en pacientes con
enfermedad cardiovascular asi como en individuos sanos (Vita, 2005). En
particular, tanto el consumo de té verde como de uva, ya sea a corto o largo plazo,
se ha asociado con una mejoria de la funcion endotelial en los ensayos clinicos,
evaluados mediante mejoras en la dilatacion mediada por flujo (Li, et al., 2014).
Los mecanismos principales propuestos por los cuales los flavonoides mediarian
en la mejora de la dilatacion es su capacidad para modular la biodisponibilidad
del oxido nitrico (NO) en el endotelio mediante la activaciéon de la éxido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) y la inhibicion de la biomolécula Nicotinamida-
Adenina-Dinucledtido-Fosfato (NADPH), llevando conjuntamente a una
relajacion dependiente del endotelio (Grassi, Ferri, Desideri, Di Giosia, Cheli, Del
Pinto et al., 2013), por lo cual, los efectos beneficiosos de los polifenoles sobre la
dilatacion pueden repercutir positivamente sobre el bienestar, evaluado mediante
el cuestionario SF-36. De hecho, varios autores mostraron correlaciones inversas
entre la funcién endotelial y los estados de dnimo negativos, como la depresion
(Cooper, Bandelow y Nevill, 2011), la ansiedad (Narita, Kaneko, Miyoshi,
Nagumo, Kuzumaki, Nakajima et al., 2006), la hostilidad, la ira y la fatiga (Cooper
et al., 2011). Por lo tanto, la mejoria en la dilatacién puede conducir a un aumento
del flujo sanguineo cerebral, estando involucrado en la regulacion de la emocion y
el cambio en el estado de danimo (Cooper, Bandelow, Nute, Morris y Nevill, 2012).
En el presente estudio, el estado de dnimo evaluado mediante el cuestionario
POMS, no obtuvo un efecto positivo pre-post, ya que no hubieron cambios
estadisticamente significativos, aun asi, resulta importante sefialar que se produjo
una reduccién en los estados de dnimo negativos como en la tension, ansiedad,
confusion y fatiga, por lo que el producto de este estudio puede actuar mejorando

el bienestar en los sujetos con sobrepeso y obesidad tras 16 semanas.

Si se desglosan cada uno de los apartados del cuestionario SF-36 se

encuentra un efecto positivo pre-post en el grupo experimental en la escala de



CAPITULO VI: DISCUSION 217

funcion fisica (5,5%), en la escala de salud general (7,2%) y en la escala de
vitalidad (7,8%), por esto, la ingesta del suplemento de este estudio, tras 16

semanas puede actuar de forma positiva en los estados fisicos de los sujetos.

Indagando en estos resultados, en la escala de salud general hubo un efecto
positivo pre-post en el grupo experimental (p = 0,010) con un aumento en 5,3
puntos y una diferencia intergrupo (p = 0,029), no evidencidndose cambios para el
grupo control; en la puntuacion de funcion fisica también se encontr6 un efecto
positivo pre-post de 5 puntos e intragrupo para grupo experimental (p = 0,006) e
intergrupo (p = 0,005) y en la escala de vitalidad (p = 0,006) con un aumento tras
finalizar la intervencion de 4,9 puntos y diferencias estadisticas significativas
intergrupo (p = 0,040), en cambio, en el grupo control no se presentaron estos
cambios. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el estudio de
O’Connor, Caravalho, Freese y Cureton (2013), donde la dimension de funcion
fisica aumento en los sujetos del grupo experimental en 1,2 puntos tras 45 dias en
la que consumieron una bebida rica en polifenoles de la uva. Conforme la
puntuacion esté mds cerca de 100 mejor se encuentra el sujeto, por lo que una
suplementacion tras 16 semanas con el suplemento del presente estudio producen
una mejora en la funcidn fisica para llevar a cabo actividades fisica adecuadas a su

salud.

En el estudio de Williams, Baines, Berthon y Wood (2017), se suplementé a
los sujetos con sobrepeso y obesidad con un concentrado de frutas y verduras y
tras 8 semanas no hubieron cambios significativos en la calidad de vida ni en el
grupo suplementado ni placebo en los componentes fisico y mental, no afectando
el suplemento en la mejora o perjuicio de las diferentes escalas del cuestionario
SF-36. En el estudio de Romain, Alcaraz, Chung y Cases (2017), se realizé un
ensayo con un grupo de sujetos con sobrepeso y obesidad grado I que fueron
suplementados con HolisFiit®, un extracto a base de polifenoles de uva y hierba
mate durante 16 semanas, las puntuaciones medias obtenidas en el cuestionario
fueron altas (por encima de 85 puntos sobre 100). En el presente estudio, se han
reportado beneficios y una mejora de la calidad de vida mediante la evaluacion
del cuestionario SF-36, al igual que en numerosos estudios en los cuales han
seguido una dieta rica en polifenoles, como los resultados de un estudio de

cohorte que mostraron que los participantes con las puntuaciones mas altas de la
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dieta basal tenian puntuaciones mas altas en diferentes escalas del cuestionario
SF-36 cinco anos después, incluyendo la funcion fisica, la salud general y la
vitalidad. Por lo tanto, una mayor calidad de la dieta se asocia prospectivamente
con una mejor calidad de vida y capacidad funcional (Gopinath, Russell, Flood,
Burlutsky y Mitchell, 2014). Otro estudio de cohorte demostr6 que la adherencia
basal a un patron dietético occidental estaba inversamente asociada con la
autopercepcion de la calidad de vida después de 4 anos de seguimiento, mientras
que la adherencia basal a un patron dietético mediterrdneo se asocid
positivamente con las puntuaciones de calidad de vida cuatro afios mas tarde
(Ruano, Henriquez, Martinez-Gonzalez, Bes-Rastrollo, Ruiz-Canela y Sanchez-
Villegas, 2013). Ademads, en un estudio transversal basado en la poblacion, se ha
demostrado que el aumento de la ingesta diaria de frutas y hortalizas en dos
porciones se asocia con una probabilidad 11% mayor de una mejor salud
funcional, por lo cual, una suplementacion con los compuestos del presente
suplemento alimentario natural puede asociarse con un mejor autoconcepto de la

salud fisica funcional dentro de la poblacion con sobrepeso y obesidad.

5.1.3. Marcadores bioquimicos
5.1.3.1. Pardmetros de la funcién del higado

Las actividades de alanina transaminasa sérica (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) son importantes indicadores del dafo oxidativo en
tejidos hepaticos (Zhong y Lemasters, 2004; Cetinkunar, Tokgoz, Bilgin, Erdem,
Aktimur, Can et al., 2015). En el estudio de Tao, Shen, Ai y Han (2016), se
demostr6 que la regulacion positiva de la actividad de ALT y AST después de la
lesién de isquemia fue atenuada por un pretratamiento con polifenoles del té en
ratones. En el presente estudio, los voluntarios no tuvieron ningun tipo de
trastorno hepatico a lo largo del estudio tal y como se monitorizé con los

resultados de los diferentes parametros analizados.

En cuanto a los resultados del marcador ALT, en el presente estudio los
valores bioquimicos se mantuvieron dentro de la normalidad en ambos grupos,
por lo cual, una suplementacion de 16 semanas con Fiit-ns® no produjo dafios

hepaticos por la posible hepatotoxicidad del té verde. Esta hepatotoxicidad queda
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demostrada en varios articulos (Galati, Lin, Sultan y O'Brien, 2006; Bonkovsky,
2006; Federico, Tiso y Loguercio, 2007; Mazzanti, Menniti Ippolito, Moro, Cassetti,
Raschetti, Santuccio et al., 2009). Nuestros datos concuerdan con el estudio de
Chen et al. (2016) con sujetos obesos que fueron suplementados con té verde sin
cafeina, los resultados aumentaron tras 12 semanas dentro de los valores de
normalidad. En otro estudio de Hsu, Tsai, Kao, Hwang, Tseng y Chou (2008) que
se llevd a cabo en mujeres con obesidad las cuales debieron tomar una capsula de
polifenoles de té verde, los resultados obtenidos disminuyeron manteniéndose
dentro del rango de valores normales. En el estudio de Nagatomo, Nishida,
Fukuhara, Noro, Kozai, Sato y Matsuura (2015), un ensayo doble ciego y
aleatorizado, los sujetos con obesidad que fueron suplementados con Rosehip
Polyphenol EX™ el valor de ALT también se mantuvo tras 12 semanas dentro del
intervalo de valores de normalidad. La suplementacion del presente estudio
tampoco altera los marcadores bioquimicos de la ALT en sujetos con sobrepeso y
obesidad.

En relacion a la AST, en el presente estudio el valor medio obtenido para
el grupo experimental en ambos grupos de estudio se mantuvo dentro de los
valores de normalidad. Estos resultados nos sirven como parametro de control
frente a posibles trastornos hepaticos. En un estudio aleatorizado, doble ciego,
para mujeres con obesidad suplementadas con té verde los resultados se
encontraron dentro del intervalo de valores normales (Hsu, et al., 2008) al igual
que en la investigacion de Nagatomo et al. (2015) donde lo sujetos suplementados
con Rosehip Polyphenol EX™, los valores de AST se mantuvieron tras 12 semanas

dentro de valores normales.

En el presente estudio, los resultados obtenidos para el parametro GGT en
el grupo experimental aumento ligeramente de 23,1 + 13,4 a 24,7 + 14,0 U/L y para
el grupo control también aument6 de 19,1 + 4,0 a 19,9 + 11,9 U/L de forma no
significativa y dentro de los parametros de normalidad evidenciando la no
afectacion por parte de la suplementacion en érganos hepaticos tras una ingesta
de 16 semanas. En el trabajo de Dallas et al. (2014), los valores cambiaron de 43,04
+1,38 234,43 + 0,71 IU/L, dentro también de los valores de normalidad.

5.1.3.2. Pardmetros de la funcién renal
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Para conocer el correcto funcionamiento de los rifiones se analizaron entre
otros parametros la creatinina, la urea, el sodio y el potasio para asi poder
detectar a tiempo posibles problemas renales. En el presente estudio, todos estos
parametros se mantuvieron dentro de los valores de normalidad sin cambios

significativos, proporcionando informacion sobre la seguridad de los sujetos.

En el presente estudio, los resultados obtenidos para la urea en el grupo
experimental, tuvo valores normales de 31,9 + 7,8 a 30,1 + 7,4 mg/dL con un ligero
descenso al final del estudio. Estos datos concuerdan con los estudios de otros
autores como el de Nagatomo et al., (2015), con rango de valores normales sin
cambios significativos tras 12 semanas de suplementacion en sujetos obesos, por
lo cual, un consumo del suplemento del presente estudio, no altera los
marcadores normales de la urea, siendo un consumo seguro para la poblacién con

sobrepeso y obesidad.

En cuanto a la creatinina, los resultados pre-post obtenidos para el grupo
experimental no evidenciaron diferencias significativas. Los datos del presente
estudio concuerdan con los estudios de otros autores en los que los valores
obtenidos tras la suplementacion estan dentro de los intervalos de normalidad,
como el estudio de Nagatomo et al. (2015), donde la creatinina se mantuvo en
cifras normales para el grupo experimental sin cambios significativos. En un
estudio donde los sujetos fueron suplementados con Applephenon® (bebida que
contenia 600 mg de polifenoles de manzana) durante 12 semanas la creatinina
descendid de 0.80 @ 0.14 a 0.77 @ 0.16 mg/dL con diferencias significativas y dentro
del rango normal (Akazome, Kametani, Kanda, Shimasaki, y Kobayashi, 2010),
asi, una suplementacion rica en polifenoles como la del presente estudio, no afecta
a la creatinina, presentando una buena seguridad en los pardmetros bioquimicos

tras 16 semanas en sujetos con sobrepeso y obesidad.

El sodio, otro de los marcadores analizados, en el presente estudio tras 16
semanas, el valor medio para el grupo experimental se mantuvo (141,7 + 1,7 a
141,1 £ 1,7 mmol/L) dentro del intervalo de valores normales. Los datos del
presente estudio concuerdan con los estudios de otros autores en los que los
valores obtenidos tras la suplementacion estdn dentro de los intervalos de
normalidad, como en el estudio de Dallas et al. (2014), donde también se

mantuvieron sin cambios significativos los niveles de sodio en el grupo que
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recibio la suplementacion. En otro estudio, (Nagatomo et al., 2015) el sodio
tampoco tuvo cambios significativos y se mantuvo en el grupo experimental en
valores estables (inicio 140,7 © 1,1, final 140,8 @ 1,2 mEq/L) asi como en el estudio
de Akazome et al., (2010) donde el sodio en el grupo suplementado pasé6 de 141,0

© 1.8 a141,6 @ 1.6 dentro de los intervalos de valores normales.

En cuanto al potasio, los valores medios obtenidos en el presente estudio
para el grupo experimental se mantuvieron dentro de los parametros de
normalidad (4,3 £ 0,2 a 4,3 + 0,3 mmol/L) estando estos resultados en consonancia
con los de otros autores donde los valores de potasio se mantuvieron dentro del
rango de valores normales. En el estudio de Dallas et al. (2014), el potasio se
mantuvo dentro de los margenes normales en el grupo suplementado tras 12
semanas de 4,5 + 0,1 a 4 + 0,1 mmol/L, como en el estudio de Nagatomo et al.
(2015), donde el potasio tampoco mostré cambios significativos en el grupo
experimental (inicio 4,12 @ 0,36, final 4,09 @ 0,21 mEq/L), de esta manera, se
evidencia que el consumo de un producto con polifenoles mantiene los niveles de
potasio dentro de los valores de seguridad tras 16 semanas en sujetos con

sobrepeso y obesidad.

En relacion a la fructosamina, es un parametro que indica la concentracion
promedio de glucosa en sangre durante las ultimas 2-3 semanas, siendo un
indicador a corto plazo de la glucemia del sujeto. Las concentraciones de
fructosamina se han asociado con mortalidad cardiovascular (Mittman, Desiraju,
Fazil, Kapupara, Chattopadhyay, Jani et al., 2010). De esta manera, la reduccion
de las concentraciones de glucosa en las personas con sobrepeso y obesidad debe
ser un objetivo para reducir los riesgos a largo plazo de posibles complicaciones
como diabetes, sindrome metabdlico o muerte prematura. En el presente estudio,
la fructosamina se vio reducida sin cambios estadisticamente significativos en el
grupo experimental tras 16 semanas en un 0,8%, en cambio en el grupo control
aumento en 2,7 %, con una diferencia intragrupo tras 16 semanas de p = 0,007,
indicando un aumento medio de las concentraciones de glucemia en ayuno en
aquellos sujetos que no recibieron suplementacion de polifenoles con Fiit-ns®.
Los sujetos con obesidad y sobrepeso tienen un alto riesgo de padecer diabetes,
por lo que una suplementacion rica en polifenoles reduciria los posibles riesgos

de sufrirla. Asi, en un estudio de dos meses de duraciéon en China en sujetos
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diabéticos suplementados con CinSulin®, compuesto por polifenoles de
procianidina tipo A asociados con actividades de potenciacion de la insulina, tras
la intervencion, la fructosamina en el grupo experimental pasd de 336 + 8 a 319 +7
umol/L siendo estadisticamente significativa esta reducciéon (Anderson, Zhan,
Luo, Guo, Guo, Zhou et al., 2016). En otro estudio, no hubo cambios en la
fructosamina, ni en los fenoles totales de plasma dentro de ninguno de los grupos
en sujetos a los que se les suplemento con aceite de oliva de bajo o alto contenido

fendlico (Silva, Bronze, Figueira, Siwy, Mischak, Combet y Mullen, 2015).

La LDH indica la presencia de lesion en tejidos como el corazén, higado,
rifones y musculo, entre otros y empleado como pardmetro de control. En el
presente estudio, la LDH se vio reducida tras 16 semanas en el grupo
experimental en un 26,6% (p = 0.003) tras 16 semanas de suplementacion, por lo
cual, queda mostrado que una suplementacion rica en polifenoles y cafeina tras 16
semanas no provoca un aumento de la LDH, manteniendose dentro de los
parametros de seguridad, cerciordndonos asi que el sujeto no sufria durante la
duracion del estudio problemas a nivel de pancreas, higado o corazén. En otro
estudio, en el grupo suplementado la LDH se vio reducida (de 176,5 + 25,4 a 173,2
+ 25,3 TU/L/37°C) tras 12 semanas con una bebida rica en polifenoles de la
manzana (Akazome, et al., 2010). En otro estudio piloto en el 2007 (Nagao, Hase y
Tokimitsu, 2007), en una muestra de participantes con sobrepeso que fueron
suplementados con té verde y cafeina durante 12 semanas, la LDH se redujo en
4,1 puntos (308 + 93,7 a 303,9 + 45,5 IU/L).

En cuanto a la homocisteina, esta es un importante marcador del riesgo
cardiovascular siendo necesario reducir las cifras en caso de que estén elevadas en
sujetos con obesidad, asi en el presente estudio, aunque no se obtuvieron cambios
estadisticamente significativos se encuentra una tendencia a la significacion en el
grupo experimental con una reduccion de la homocisteina del 12,5% (p = 0,072)
dentro de los valores de normalidad, por lo cual, un consumo a largo plazo de
este tipo de suplementacion puede reducir los niveles de homocisteina y por
tanto, el riesgo cardiovascular en sujetos con sobrepeso y obesidad. En un estudio
que se realiz6 a corto plazo, con una duracién de 4 semanas, los valores de

homocisteina pasaron de 11,8 a 12,1 ymol/L tras el consumo de polifenoles en
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hombres mayores de 50 afios con sobrepeso y obesidad moderada (Vargas,
McDonnell, Liu, Wertheim, Thomson y Thompson, 2014).

En relacién a la HblAc, esta representa el promedio de los niveles de
glucosa de los dltimos tres meses siendo un importante indicador de riesgo de
diabetes. En el presente estudio, aumento6 en 0,06 puntos (p = 0,99) en el grupo
experimental y en el grupo control aumentd en 7,96 puntos (p = 0,18), por lo cual,
si el grupo suplementado no hubiera recibido la intervencién los niveles de
Hb1Ac serian mas elevados, por lo que una suplementacion tras 16 semanas con
un producto rico en polifenoles y cafeina en sujetos con sobrepeso y obesidad
puede reducir los niveles de HblAc. En el estudio de Chen et al.,, (2008), la
diferencia de Hb1Ac se mantuvo en 5,8% tras 12 semanas. En otro estudio, Chen
et al. (2016), tras 8 semanas de intervencion la Hb1Ac pasé de 5,40% a 5,30% sin
cambios significativos tanto en el grupo de intervencion como en el grupo
placebo. En Akazome et al., (2010) los valores pasaron de 5,06 + 0,51 a 4,97 + 0,52
% con diferencias significativas tras 12 semanas de suplementacién con una
bebida con polifenoles de manzana. En Miyazaki, Kotani, Ayabe, Tsuzaki,
Shimada, Sakane y Ishii (2013), en el grupo experimental la Hblac pasd de 5,5 +
0,6 a 5,6 + 0,8 tras 14 semanas de suplementacion con catequinas de té verde sin

diferencias significativas.

Un marcador importante como la glucosa, indica las cifras de aztcar en
sangre y niveles altos podrian desencadenar enfermedades cardiovasculares,
diabetes, nefropatia, retinopatia, entre otros. En el presente estudio tras 16
semanas los niveles de glucosa en sangre se vieron reducidos en 0,92 puntos en el
grupo experimental, asi, la suplementacion de un compuesto rico en polifenoles y
cafeina tras un periodo de 16 semanas puede disminuir la glucemia en sangre
reduciendo posibles riesgos para la salud y el desarrollo de enfermedades en
sujetos con sobrepeso y obesidad. Estos datos concuerdan con los obtenidos en
Cases et al. (2015), donde la glucosa se redujo de 108 + 3 a 102 + 3 tras 12 semanas
de suplementacion y con el estudio de Akazome et el. (2010), donde la glucosa
tras 12 semanas con suplementacion pasé de 98,7 + 11,7 a 96,5 + 14,2 sin
diferencias significativas. En cambio en el estudio de Chen et al. (2016), los valores
de la glucosa pasaron de 98,7 + 16,6 a 101,7 + 27,7 mg/dL aumentando 2,45 puntos

en el grupo experimental.
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Otro marcador importante es el colesterol, ya que niveles altos llevan
asociado un riesgo cardiovascular por lo que es imprescindible reducirlo con
dieta y ejercicio fisico. En el presente estudio las concentraciones de colesterol
disminuyeron en 0,36 puntos tras 16 semanas en el grupo suplementado, por lo
cual, la ingesta de un product rico en polifenoles puede actuar reduciendo el
colesterol total tras 16 semanas de consumo en sujetos con sobrepeso y obesidad,
pudiéndose deber esta reduccion a la interrupcion de la EGCG en la absorcion de
lipidos a través de las enzimas involucradas en la digestion de los lipidos y la
absorcion (Wu, He, Yao, Zhang, Liu y Wang, 2013; Walkowiak, Bajerska,
Kargulewicz, Lisowska, Siedlerski y Szczapa, 2013). Esto ocurrié en estudios
similares donde los sujetos con sobrepeso y obesidad fueron suplementados con
diferentes tipos de polifenoles, como en el de Dallas et al. (2014) donde el
colesterol se redujo en 0,43 puntos. En otros estudios como el de Hsu et al. (2008),
la suplementacion con 302 mg de EGCG durante 12 semanas redujo los niveles
séricos de colesterol LDL y triglicéridos con un marcado aumento en los niveles
de colesterol HDL. Un meta-analisis realizado por Kim et al. (2013) también
reveld que las catequinas del té verde podria reducir los niveles de colesterol total

y LDL en plasma sin influir en los niveles de colesterol HDL o triglicéridos.

El colesterol HDL es también un marcador de riesgo cardiovascular
cuando este se mantiene bajo por lo que es recomendable mantenerlo dentro de
las concentraciones normales. En el presente estudio, los sujetos que estuvieron 16
semanas suplementados en el grupo experimental aumentaron los niveles de
HDL en 0,44 puntos (p = 1,31), por lo cual, a pesar de no obtener resultados
estadisticamente significativos, la reduccion del colesterol HDL en el presente
estudio hace indicar que una suplementacion rica en polifenoles y cafeina lleva a
una disminucién de los niveles de colesterol en sangre y a una reduccién de los
riesgos cardiovasculares en sujetos con sobrepeso y obesidad. En el grupo control,
también hubo un efecto positivo sobre los niveles de HDL, reduciéndose en 0,45
puntos, hecho que podria deberse a los posibles recomendaciones nutricionales
sugeridas por el nutricionista durante el periodo que durd el estudio. Estos datos
concuerdan con los obtenidos en el estudio de Chen et al. (2016), donde el HDL
también se redujo en 2,2 puntos y con el estudio de Akazome et al. (2010), donde
tras 12 semanas se vio reducido el HDL en 1,8 puntos sin diferencias

significativas. En otros estudios como en el trabajo de Cases et al. (2015), el HDL
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aumentd tras 12 semanas en 5 puntos (57 £ 1 a 62 + 1 mg/dL), asi como en el
estudio de Nagatomo et al. (2015), que aumento de 55,8 © 9,2 mg/dL a 58,6 @ 10,2
mg/dL con diferencias significativas y en el estudio de Dallas et al. (2014), se
mantuvieron los niveles en grupo experimental pre-post en 1,49 + 0,04 a 1,49 *
0,03 mmol/L.

El colesterol LDL es indispensable para la vida, pero niveles elevados
pueden llevar a una acumulacion de grasa en las arterias provocando
ateroesclerosis, riesgos coronarios e incluso la muerte. En el presente estudio, se
obtuvo una reduccion tras 16 semanas en el grupo experimental de 3,65 puntos (p
= 2,90), asi, estos resultados nos hace indicar que una suplementacion tras 16
semanas puede reducir los niveles de colesterol LDL en sujetos con sobrepeso y
obesidad. Esta reduccién podria deberse a los efectos positivos del citrus paradisi
mejorando la oxidacion de los acidos grasos y la inhibicion de la sintesis de
colesterol (Pu et al., 2012). Los datos del presente estudio concuerdan con los
resultados de la investigacion de Chen et al. (2016), donde el colesterol LDL se
redujo en 12,6 puntos (p = 0,006) en el grupo que consumia la suplementacion
dentro de los parametros de normalidad. También en el trabajo de Cases et al.
(2015), en el grupo experimental con polifenoles, el LDL tras 12 semanas
disminuyd en 17 puntos (163 + 2 a 146 + 1 mg/dL), al igual que en el estudio de
Dallas et al. (2014), donde se redujo el LDL en 0,18 puntos sin cambios
estadisticamente significativos. En cambio en el estudio de Akazome et al. (2010),
tras 12 semanas de suplementacion aumentd en 3,2 puntos dentro de los valores

de normalidad sin diferencias significativas.

Otro marcador importante son los triglicéridos, siendo uno de sus
principales causas de aumento en sangre el sobrepeso, diabetes, inactividad fisica,
consumo de alcohol y una dieta rica en grasas, por lo que su reduccion es
importante para reducir el riesgo de tromboembolismos, infartos e
hiperlipidemia. En el presente estudio hubo un efecto positivo en las cifras
obtenidas en el grupo experimental tras 16 semanas en 0,57 puntos, por lo cual,
consumir un suplemento rico en polifenoles y cafeina puede reducir las cifras de
triglicéridos en personas con obesidad y sobrepeso. Los resultados del presente
estudio concuerdan con los de obtenidos por Williams et al. (2017), donde no

hubieron cambios significativos sobre los triglicéridos con un suplemento de fruta



226 M? DEL CARMEN AGUERA BOLEA

y verdura tras 12 semanas y con el trabajo de Akazome et al. (2010) donde

tampoco hubieron cambios estadisticamente significativos de los triglicéridos.

Todos los parametros bioquimicos se mantuvieron a lo largo del estudio
dentro de los valores normales, asi, la seguridad de la suplementacion de un
producto rico en polifenoles y cafeina en sujetos con sobrepeso y obesidad, fueron
evaluados en el presente estudio durante 16 semanas mediante marcadores
renales y hepaticos. Cuando se tomaron dos veces al dia durante 16 semanas, el

suplemento fue bien tolerado sin efectos adversos.
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VII - CONCLUSIONES

La suplementacion con un compuesto rico en polifenoles, cafeina y vit. Bs
produce efectos beneficiosos sobre la composicion corporal, los parametros
bioquimicos y la calidad de vida. Ademas, la calidad de suefio y el estado de
animo en personas con sobrepeso y obesidad grado I en el grupo experimental no
se vieron influenciados por la administracion del suplemento. En el grupo control

no se produjeron tales efectos.

1. Tras la ingesta de un suplemento natural alimenticio rico en polifenoles,
cafeina y vit. Bs, se ha producido en el grupo experimental una reduccion pre-post
de la masa grasa corporal, y en el control no se ha producido. Ademas, se ha
observado una interaccion positiva entre los grupos a favor del grupo
suplementado reduciendo el peso corporal en 1,3 kg, asi como la masa grasa
corporal en 1,1 kg, masa grasa mediotorso en un 6,4% y la obesidad central en un
1,2%.

2. Los sujetos del grupo experimental, mejoran de forma significativa su
calidad de vida tras 16 semanas de consumo de un producto rico en polifenoles,
cafeina y vitamina Bs con diferencias estadisticamente significativas intragrupo e
intergrupo en las dimensiones de funcion fisica, salud general, vitalidad y salud

mental, no produciéndose tales efectos positivos en el grupo control.

3. El consumo del suplemento con polifenoles, cafeina y vit. Bs no altera la
calidad del sueno tras 16 semanas en el grupo experimental en sujetos con

sobrepeso y obesidad.

4. El suplemento del presente estudio rico en polifenoles, cafeina y vit. Bs no
afecta al estado de animo de los participantes tras 16 semanas en el grupo

experimental en sujetos con sobrepeso y obesidad.

5. El estudio pre-post de los marcadores bioquimicos pone de manifiesto
que el suplemento alimenticio natural de polifenoles, cafeina y vit. Bs, no produce
efectos perjudiciales en el grupo experimental en la salud, a nivel hepatico, renal ,

cardiaco, ni a nivel metabolico en sujetos con sobrepeso y obesidad.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

1. Para profundizar en los mecanismos por los cuales los polifenoles actiian
sobre la pérdida de peso corporal y la pérdida de masa grasa corporal en sujetos
con sobrepeso y obesidad seria necesario hacer estudios a largo plazo, con una

duracion media de 12 meses.

2. Se requiere investigacion adicional para profundizar en los mecanismos
de accién y confirmar los marcadores bioquimicos durante un periodo mas largo

de estudio.

3. Otra linea de actuacion, seria realizar suplementos con diferentes
combinaciones de polifenoles para conocer los mecanismos de accion que
influyen en la reduccion del peso corporal y masa grasa en sujetos con sobrepeso

y obesidad.

4. Seria interesante desarrollar otros estudios donde se pudieran ver los
efectos sobre la calidad del suefio a partir del consumo de suplementos con una
base de polifenoles junto con cafeina, para ver el efecto de este en sujetos con

sobrepeso y obesidad.

5. Para futuras investigaciones, se podrian utilizar pulseras de actividad en
los participantes, para el control de los pasos diarios, la actividad fisica, el registro
de la frecuencia cardiaca y las horas de suefio, aunque este método no seria

accesible a cualquier estudio debido al coste econdmico que conlleva.

6. Se deberia desarrollar una linea de investigacion para conocer la
influencia de la cafeina sobre las respuestas neuronales a las senales alimentarias
para determinar si los efectos centrales de este compuesto pueden influir en el
comportamiento alimentario y en la eleccién de alimentos y cémo pueden

contribuir los neurotransmisores como la dopamina y la serotonina.
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LIMITACIONES DEL PRESENTE ESTUDIO

1. Existen discrepancias entre los resultados obtenidos en el cuestionario de
actividad fisica IPAQ y los resultados del podémetro. Por lo tanto, no se sabe con

exactitud el gasto energético de los participantes.

2. La duracion en el tiempo del estudio fue otra de las posibles limitaciones,

con un 15,2% de tasa de abandono.

3. A pesar de que el estudio fue publicitado para conocer los efectos
positivos de un compuesto rico en polifenoles en sujetos con sobrepeso y
obesidad y no como un programa de pérdida de peso en este colectivo de la
poblacion, los sujetos pudieron cometer un posible sesgo al comienzo del estudio,
pudiendo modificar sus habitos alimentarios ya que algunos marcadores

bioquimicos como el colesterol también se vieron reducidos en el grupo control.
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ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARO:

Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigacion.
Los investigadores que van a acceder a mis datos personales y a los resultados de las

pruebas son:

Dr. Pedro E. Alcaraz Ramoén, Dra. Linda H. Chung, Dra. Juana M? Morillas Ruiz,
Dr. Jacobo A. Rubio Arias, Dr. Domingo J. Ramos Campo, Dfa. M? del Carmen Agtiera
Bolea, D. Cristian Marin Pagan, y D. José Miguel Rubio Pérez.

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me presto
de forma voluntaria al mismo y que en cualquier momento puedo abandonarlo sin que
me suponga perjuicio de ningun tipo.

CONSIENTO:

1.-) Someterme a las siguientes pruebas exploratorias (Anexos I y II).
2.-) El uso de los datos obtenidos segtin lo indicado en el parrafo siguiente:

En cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Carécter Personal, le comunicamos que la informacién que ha facilitado y la
obtenida como consecuencia de las exploraciones 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 informacidén y cancelarla o rectificarla,
dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los Jerénimos de Guadalupe 30107
(Murcia). Esta entidad le garantiza la adopcidn de las medidas oportunas para asegurar el

tratamiento confidencial de dichos datos.
En Guadalupe (Murcia) a.......... de..oninnierecee de 2015

El participante, El investigador,
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ANEXO II: SOLICITUD DE INCLUSION EN EL ESTUDIO
“Estudio de Suplementacion con Extractos Naturales”

Nombre: DNI:
Apellidos: Sexo: M H
Teléfon de contacto: E-mail:
Edad Fecha de
(anos): nacimiento:
Altura BMI
Peso (kg): (cm): (kg/m?):

Por favor, indique “Si” o “No” a las siguientes preguntas:
Si No N/A

(Tiene usted una enfermedad metabodlica cronica
1. (por ejemplo: diabetes, dislipidemia, obesidad,
enfermedad inflamatoria)?
(Tiene usted alergia a alimentos como la zanahoria,
uva, pomelo, té verde, cafeina y/o guarand?

3. ;Tiene usted asma?

4. ;Tiene usted distiroidismo?

(Usted ha iniciado o ha estado involucrado en un
programa de tratamiento crénico, un programa de
pérdida de peso y/o un programa de dieta especifica
en los 6 meses anteriores al inicio del estudio?

6. (Usted ha comenzado o ha dejado de fumar?

;Usted ha estado embarazada o ha deseado tener un

7 bebé en los 6 meses anteriores al inicio del estudio?

8 ¢Usted estd afectado con enfermedades infecciosas,
" como el SIDA, la hepatitis B y/o hepatitis C?

9 ¢Usted esta en fase de post-menopausia (sin periodo

desde al menos un afo)?

Tanita % grasa corporal

Cintura
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Altura

Peso

IMC

Indice de obesidad central (ICO)

Mujeres - 1C0O>0.492, Hombres - 1CO>0.536
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ANEXO III: CUESTIONARIO IPAQ

PARTE 1: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON EL TRABAJO

La primera seccion es relacionada con su trabajo. Esto incluye trabajos
con salario, agricola, trabajo voluntario, clases, y cualquier otra clase de
trabajo no pago que usted hizo fuera de su casa. No incluya trabajo no
pago que usted hizo en su casa, tal como limpiar la casa, trabajo en el
jardin, mantenimiento general, y el cuidado de su familia. Estas
actividades seran preguntadas en la parte 3.

1. ¢ Tiene usted actualmente un trabajo o hace algun trabajo no pago
fuera de su casa?

IT

No =P Pase a la PARTE 2: TRANSPORTE
Las siguientes preguntas se refieren a todas las actividades fisicas que
usted hizo en los altimos 7 dias como parte de su trabajo pago o no pago.
Esto no incluye ir y venir del trabajo.
2. Durante los ultimos 7 dias, ¢, Cuantos dias realiz6 usted
actividades fisicas vigorosas como levantar objetos pesados,
excavar, construccion pesada, o subir escaleras como parte de su
trabajo? Piense solamente en esas actividades que usted hizo por
lo menos 10 minutos continuos.
dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa relacionada con el trabajo —
Pase a la pregunta 4

No sabe/No esta seguro(a)

3. ;Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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4. Nuevamente, piense solamente en esas actividades que usted hizo por
lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias
hizo Usted actividades fisicas moderadas como cargar cosas ligeras como
parte de su trabajo? Por favor no incluya caminar.

dias por semana

No actividad fisica moderada relacionada con el trabajo -
Pase a la pregunta 6
5. ¢ Cuénto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades
fisicas moderadas en uno de esos dias que las realiza como parte
de su trabajo?
horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

6. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias caminé usted por lo menos
10 minutos continuos como parte de su trabajo? Por favor no incluya
ninguna caminata que usted hizo para desplazarse de o a su trabajo.

dias por semana

Ninguna caminata relacionada con trabajoPase alagPARTE 2: TRANSPORTE

7. ¢;Cuanto tiempo en total pas6 generalmente caminado en uno de esos
dias como parte de su trabajo?

horas por dia

minutos por dia

N abe/No esta seguro(a)
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PARTE 2: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON TRANSPORTE

Estas preguntas se refieren a la forma como usted se desplaz6 de un lugar a otro,
incluyendo lugares como el trabajo, las tiendas, el cine, entre otros.

8. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias viajo usted en un vehiculo
de motor como un tren, bus, automévil, o tranvia?

dias por semana

No viajo en vehiculo de motor = ===pp Pase a la pregunta 10

9. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gast6 usted en uno de esos dias
viajando en un tren, bus, automovil, tranvia u otra clase de vehiculo
de motor?
horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
Ahora piense Unicamente acerca de montar en bicicleta o caminatas
gue usted hizo para desplazarse a o del trabajo, haciendo mandados, o
para ir de un lugar a otro.
10. Durante los altimos 7 dias, ;Cuantos dias mont6 usted en bicicleta
por al menos 10 minutos continuos para ir de un lugar a otro?

dias por semana

No mont6 en bicicleta de un sitio a otro -—=p Pasealapreguntal
11. Usualmente, ;Cuanto tiempo gast6 usted en uno de esos dias
montando en bicicleta de un lugar a otro?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
12. urante los dltimos 7 dias, ¢, Cuantos dias caminé usted por al
menos 10 minutos continuos para ir de un sitio a otro?
dias por semana
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No caminatas de un sitio aotro ===  Pase ala PARTE
3: TRABAJO DE
LA CASA,
MANTENIMIENTO
DE LA CASA,Y
CUIDADO DE LA
FAMILIA

13. Usualmente, ¢Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias caminando
de un sitio a otro?
horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 3: TRABAJO DE LA CASA, MANTENIMIENTO DE LA
CASA, Y CUIDADO DE LA FAMILIA
Esta seccion se refiere a algunas actividades fisicas que usted hizo en los ultimos 7

dias en y alrededor de su casa tal como arreglo de la casa, jardineria, trabajo en el
césped, trabajo general de mantenimiento, y el cuidado de su familia.

14. Piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo
menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias
hizo usted actividades fisicas vigorosas tal como levantar objetos pesados,
cortar madera, palear nieve, o excavar en el jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa en el jardin o patio oy,
Pase a la pregunta 16

15. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias
haciendo actividades fisicas vigorosas en el jardin o patio?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

16. Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que
hizo por lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias,
;Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas tal como cargar
objetos livianos, barrer, lavar ventanas, y rastrillar en el jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada en el jardin o patio r—
Pase a la pregunta 18

17. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias

haciendo actividades fisicas moderadas en el jardin o patio?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

18. Una vez mas, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que
hizo por lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias,
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¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas tal como cargar
objetos livianos, lavar ventanas, estregar pisos y barrer dentro de su casa?

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada dentro de la casa=¥
Pase a la PARTE
4: ACTIVIDADES
FiSICAS DE
RECREACION,
DEPORTE Y
TIEMPO LIBRE

19. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias

haciendo actividades fisicas moderadas dentro de su casa?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 4: ACTIVIDADES FiSICAS DE RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO
LIBRE

Esta seccidn se refiere a todas aquellas actividades fisicas que usted hizo en
los altimos 7 dias inicamente por recreacion, deporte, ejercicio o placer. Por
favor no incluya ninguna de las actividades que ya haya mencionado.

20. Sin contar cualquier caminata que ya haya usted mencionado, durante
los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias caminé usted por lo menos 10 minutos
continuos en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna caminata en tiempo libre > Pase a la pregunta 22
21. Usualmente, ;Cudnto tiempo gasté usted en uno de esos dias
caminando en su tiempo libre?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

22. Piense unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo
menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias
hizo usted actividades fisicas vigorosas tal como aerdbicos, correr,
pedalear rapido en bicicleta, o nadar rapido en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa en tiempo libre —
Pase a la pregunta 24

23. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias

haciendo actividades fisicas vigorosas en su tiempo libre?
horas por dia

minutos por dia
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No sabe/No esta seguro(a)

24. Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que
hizo por lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias,
¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas tal como pedalear
en bicicleta a paso regular, nadar a paso regular, jugar dobles de tenis, en
su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada en tiempo liore =9
Pase a la PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR

SENTADO(A)
25. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias
haciendo actividades fisicas moderadas en su tiempo libre?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)

Las ultimas preguntas se refieren al tiempo que usted permanece sentado(a)
en el trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo libre. Esto incluye tiempo
sentado(a) en un escritorio, visitando amigos(as), leyendo o permanecer
sentado(a) o acostado(a) mirando television. No incluya el tiempo que
permanece sentado(a) en un vehiculo de motor que ya haya mencionado
anteriormente.

26. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuanto tiempo permanecié sentado(a)
en un dia en la semana?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

27. Durante los altimos 7 dias, ; Cuanto tiempo permanecié sentado(a)
en un dia del fin de semana?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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ANEXO IV: RECUERDO DE 24 HORAS

Nombre encuestador:

RECUENTO 24 HORAS
NOM BRE: CURSO: FECHA:

¢A quéhoratelevantaste ayer?

DESAYUNO:

ALMUERZO:

COMIDA:

MERIENDA:

CENA:

RECENA (antes de dormir):

CODIGOSDE MEDIDAS:
Cucharada Sopera “CS”  Plato Hondo “PH” Tazoén: 250ml Rebanada: 20g
Cucharada Postre “CP”  Plato Llano “PII”  Taza o vaso: 200ml Cada dedo de pan =10g
Cucharada Café “CC” Plato Postre “PP”

Plato Café “PC”
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ANEXO V. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES
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ANEXO VI. IMAGEN DE RESULTADOS OBTENIDOS EN DXA
DE UN SUJETO DEL ESTUDIO.

cosre oy Altura: 189
Edad: 41 afios Peso: 1021
Sexo: Masculino

A
Cuerpo Completo en: 14052015 12:17:20
Total
.49 -
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14/04/15 3384
Imagen no valida parn dingnostico

Mass  Masa Emparejado Var Var Vas: kg
R DMO CMO Arca Longitud Anchura 2 2t - PRn Z- Emparcjndo Largo Largo
CEION (glem®) () (em?)  [em) {em) Magre Groa . Som Scare por Edad(ss) bownd Estand oo plaze
) () Joven{%e) (24)  (%e/aho) (%) (%6/ano)
Total 1243 4012 3227 GRETI 31643 *eees wasse senee D R T T
Cabeza 1 855 S14.4 2773 3714 1316 evees eene ceeee sssas  wwsss  seses  wmmss
Pecho 1.068 7895 7396 18092 9329 +eess sasas seses seeee B L LR T T P TP
Estandar CVs para todo DMO: 0.9 Consulle el manual para olros valores eslimados.
4.5 mm X 9.0 mm, 260 mm/s, 64.80 cm, Rev. 4.4.0/2.3.1 Calib. 07/05/15 S/N 8018
Comentarios:
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ANEXO VII. INTRODUCCION Y CONCLUSIONES EN ITALIANO

En este ultimo anexo, se incluyen las traducciones de la Introduccion y las
Conclusiones de la investigacion con el fin de cumplir con el requisito marcado
por el Real Decreto 99/2011 para la obtencion de la Mencion Internacional en el

Titulo de Doctor, a la que opta la presente tesis doctoral.

INTRODUZIONE

L’obesita e un problema su scala mondiale che determina un aumento del
rischio di sviluppare diverse patologie quali diabete, ipercolesterolemia, malattie
cardiovascolari e tumori provocando, di conseguenza, un aumento della spesa
sanitaria. Nonostante oggiggiorno esistano diversi strumenti di cui le persone in
sovrappeso o0 obese possono beneficiare per ottenere una riduzione del peso
corporeo, questi si sono rivelati insufficienti, determinando la necessita di trovare
alternative che siano piu facilmente accessibili e che non provochino effetti
indesisderati. Tre questi, i piu studiati, in virtu dei molteplici benefici dimostrati
nella letteratura scientifica, sono i polifenoli, antiossidanti molto potenti che si
trovano in grandi quantita in frutta e verdura. Esistono molti supplementi
contenenti polifenoli nel mercato ma sono pochi quelli approvati dalla EFSA e che

godono di trial clinici significativi realizzati su persone.

Per la realizzazione di questo lavoro scientifico ho impiegato una
metodologia quantitativa; si tratta, da un punto di vista metodologico, di un trial
clinico doppio cieco, con disegno quasi sperimentale con analisi pre-post e con
assegnazione aleatoria dei partecipanti ai gruppi che costituiscono il campione al
fine di valutare i cambiamenti nella composizione corporea e nella qualita della
vita, cosi come variazioni dei marcatori sanguigni, della qualita del sonno e del

tono dell’'umore.

In prima istanza, ho raccolto i dati relativi alle caratteristiche della
popolazione che costituisce il campione (sesso, eta), ho analizzato i dati relativi a
composizione corporea, marcatori ematici, attivita fisica ed i risultati ottenuti dai
differenti test che ho utilizzato per ottenere informazioni riguardo a qualita della

vita, qualita del sonno e tono dell’'umore.
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In secondo luogo, una volta stabilito il gruppo sperimentale e quello di
controllo, ho osservato i due gruppi per un periodo di 16 settimane, al fine di
valutare l'effeto che la somministrazione di un integratore alimentare ricco in
polifenoli, caffeina e vit. B3 ha sulla perdita di peso corporeo e sulla qualita della

vita, sul sonno e sul tono dell'umore del gruppo sperimentale.

\

Per tali ragioni, 1'obiettivo di questa tesi dottorale e stato analizzare gli
effetti della supplementazione di un composto ricco in polifenoli, caffeina e vit. B3
sulla composizione corporea, sui marcatori biochimici, sulla qualita della vita,
sulla qualita del sonno e sul tono dell'umore delle persone in sovrappeso o con

obesita di I grado.

Parole chiave: obesita, sovrappeso, polifenli, antiossidanti, supplementi

dietetici, peso corporeo, qualita della vita, obesita addominale, caffeina.

La popolazione studiata consta di 92 individui in sovrappeso o con obesita

di grado I e che soddisfino i seguenti criteri:

Criteri di inclusione

-Eta compresa trai25 ed i 55 anni
-Indice di massa corporea (IMC) 25-40 kg/m?

Criteri di esclusione

Sono stati esclusi dallo studio tutti quei volontari che soddisfacevano
almeno uno dei seguenti criteri:

- Essere affetto da in patologia metabolica e/o cronica (diabete, dislipidemia,
tiroidite, patologie infiammatorie, patologia auotimmuni, asma).

- Presentare allergia alimentare ai componenti del prodotto (carote, uva,
pompelmo, té verde, caffeina e/o guarana).

- Soggetti che avevano iniziato o ernao stati coinvolti in un programma di
trattamento cronico, in un programma di perdita di peso e/o in un programma di
dieta specifica nei sei mesi precedenti l" inizio dello studio.

- Indivisui che avevano smesso di fumare nei sei mesi precedenti I'inizio
dello studio o che sostenenvano di smettere di fumare durante lo studio.

- Soggetti sottoposti ad intervento di chirurgia bariatrica.
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- Soggeti che presentano in anamnesi disturbi alimentari, associati ad ansia
e depressione.

- Donne in gravidanza, con desiderio di gravidanza o in allattamento.

- Pazienti affetti da patologie infettive quali AIDS, epatite B o epatite C.

- Donne in fase pre o post menopausa, che non presentino mestruazioni da

almeno un anno.

Il campione e stato diviso in due gruppi e I'assegnazione dei partecipanti ad
uno dei due ¢ stata realizzata dalla impresa Fytexia tramite il programma
Random Sequence Generator in foglio di lavoro Excel con numeri di
randomizzazione con codice microsoft VBA (programma Visual Basic per
Applicazioni). Il numero di randomizzazione ¢ stato generato utilizzando una
randomizzazione semplice in blocchi 1:1 con una addizionale stratificazione per
sesso (40% minimo e 60% massimo per ogni sesso) con una lista aleatoria

separata.

La randomizzazione e stata effettuata durante la visita 1 (S1), una volta che
erano stati adempiuti i criteri di inclusione, che i soggetti avevano rispettato il
protocollo e non vi era stata violazione dei criteri di esclusione. Ad ogni

partecipante allo studio e stato assegnato un codice di 3 lettere.

Per quanto riguarda le tecniche di mascheramento e cieco, il foglio di lavoro
e stato sottoposto all’ attenzione del ricercatore principale, il quale, tramite un’
assegnazione casuale ha assegnato ad ogni soggetto un codice di 3 lettere
asscoiato ad un codice di 3 numeri. La corrispondenza tra questo codice di 3
lettere , il nome del partecipante ed il numero assegnato a ciascun soggetto e stato
mantenuto segreto, ed era conosciuto solo dal ricercatore principale e dal
coordinatore dello studio. Per 1’analisi dei dati raccolti, i ricercatori avevano solo i
codici contrassegnati nei campioni e pertanto non sapevano se il campione
corrispondeva ad un uomo piuttosto che una donna o anche a placebo piuttosto

che al prodotto Fiit-ns®.

Tanto i ricercatori quanto gli stesi partecipanti non sapevano di che gruppo

facessero parte.

Come controllo e stato selezionato e somministrato un placebo che
presentava le stesse caratteristiche organolettiche e lo stesso aspetto del prodotto
in studio.
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I due prodotti erano identici e 1" assegnazione a ciasuno dei gruppi e stata
fatta in cieco, senza realizzare altre tipologie di mascheramento. I contenitori del
prodotto erano contrassegnati con una etichetta che li identificava con il codice
dello studio FYT (iniziali dell” azienda dello studio Fytexia) ed il codice numerico

di ciascun volontario.

Dal momento che lo studio clinico era in doppio cieco, il ricercatore riceveva
buste chiuse all'interno delle quali era presente 1’ informazione riguardo
I'assegnazione al gruppo Fiit-ns® o placebo. Le buste di emergenza potevano
essere aperte solo dal ricercatore nel casoin cui fosse insorto qualche problema
relazionato al prodotto in studio. Per quanto riguarda i dati e I'analisi biochimica,
gli scienziati coinvolti potevano accedere solamente al numero aleatorio presente

sull” etichetta dei campioni.

Durata totale dello studio: 18 mesi.
Periodo di somministrazione del supplemento nutrizionale: 4 mesi.

I reclutamento e la selezione dei partecipanti e stata suddivisa in 3 fasi: una
prima fase durante il mese di Marzo 2015, durante la quale, e stata diffusa
I'informazione attraverso nelle reti sociali e attraverso manifesti nei Centri di
Salute, Farmacie, INEM ed altre strutture e si sono realizzate sessioni informative

nei case di cura e Centri della Donna.

A questa fase ne e seguita una seconda nel Maggio 2015 ed una terza a
Settembre dello stesso anno, per riuscire a reclutare un totale di 92 volontari. Una
volta raggiunto il numero dei partecipanti, nello stesso settembre 2015 si inizio a
realizzare lo studio suddividendoloin varie fasi, a causa dell’elevato numero di
partecipanti e delle prove che dovevano effettuare per dimostrare che tutti
soddisfacevano i criteri di inclusione ed i parametri di sicurezza, continuando lo
studio fino a settembre 2016.

Il riceractore ha realizzato lo studio in accordo con il protocollo, i principi
stabiliti nella versione attuale rivista della Dichiarazione di Helsinki (Brasile,
2013) e in accordo con le norme di Buona Pratica Clinica, esattamente come viene
indicato nelle Norme Tripartite Armonizzate de la ICH per la Buona Pratica
Clinica (1996) e le linee guida per una Buona Pratica Epidemiologica

(http://www .ieatemp.com/goodEpipractice.aspx).
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In linea con gli accordi etici internazionali circa la ricerca biomedica sugli

essere umani, il presente studio e stato approvato dal consiglio etico della UCAM.

A compimento di quanto stabilito nella dichiarazione di Helsinki, ¢ stata
responsabilita del ricercatore principale informzre il paziente riguardo a tutti i
dati inerenti la sua partecipazione allo studio, la natura dello stesso, la durata
stimata, le procedure che si sarebbero realizzate, i potenziali rischi cosi come i
benefici correlati alla partecipazione allo studio, spiegando con un linguaggio

chiaro ed adatto all’ interlocutore in che consisteva la partecipazione dello stesso.

Il partecipante ha accettato tutte le condizioni dello studio, firmando il
consenso informato alla presenza del ricercatore, che anche lo ha firmato

indicando data e luogo.

I presente studio non comporta nessun rischio addizionale per il paziente,
salvo una lieve esposizione alle radiazioni nella densitometria ossea, la cui
radiazione effettiva e di circa 0,01mSv (equivalente all’ 1% dell” esposizione che si

ha sottoponendosi ad una radiografia del torace).

Nonostante il prodotto in studio sia un integratore alimentare, si prendera
come normativa di riferimento il Real Decreto 1344 / 2007, dell” 11 Ottobre,
attraverso il quale si regola la farmacovigilanza dei medicinali ad uso umano, e
nel quale si stabiliscono gli obblighi dei professionisti sanitari in materia di

farmacovigilanza.

I dati sono stati analizzati con il pacchetto statistico SPSS versione 20 per
MAC. E’ stato realizzato uno studio descrittivo delle variabili oggetto dello
studio, ottenendo la media, la deviazione standard e gli intervalli.
Successivamente, & stata verificata la distribuzione normale con la prova
Kolmogorv-Smirnov e la correzione della significativita con il test Lilliefors ed il
test di Shapiro-Wilk. Allo stesso tempo, e stato effettuato lo studio di

omoschedasticita ed eteroschedasticita delle variabili.

Per calcolare le differenze tra i gruppi e I'effetto del tempo, & stato applicato
un modello lienare generale test di T-Student (confronto tra pari) per determinare
le differenze intra ed inter gruppo. L” affidabilita e la variabilita dei dati sono stati
analizzati con il coefficente di correlazione intraclasse ed il coefficente di

variazione rispettivamente.
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Sono state calcolate le dimensioni dell’ effetto (n2) per determinare il
significato pratico dei risultati indipendentemente dalle dimensioni dei campione,
stimando in questo modo la possibilita di commettere errori di I e di II tipo.

Tutta l'analisi statistica e stata realizzata ad un livello di significativita
a<0,05.

Gli eccezionali risultati dello studio sono:

Ha partecipato allo studio un totale di 72 soggetti, 35 appartenenti al
gruppo sperimentale e 37 al gruppo di controllo. Per un periodo di 16 settimane
hanno docuto assumere due capsule al giorno mezz’ ora pima dei pasti, ed
indossare contapassi per registrare giornalmente i passi. Sono stati misurati
parametri antropometrici (indice di massa corporea, indice di obesita centrale),
marcatori biochimici (ALT, AST, GGT, urea, cretinina, sodio, potassio,
fruttosamina, LDH, omocisteina, glucosio, colosterolo totale, colesterolo HDL,
colesterolo LDL e trigliceridi) mentre la qualita della vita, la qualita del sonno e lo
stato d” animo sono stati valutati attraverso questionari SF-36, EAI-8 e POMS. Il
risultati ottenuti riflettono una riduzione significativa del peso corporeo nel

gruppo sperimentale, cosi come la massa grassa e il grasso del mediastino.

Inoltre si e osservata una riduzione significativa dell’obesita addominale,
senza alterazione dei marcatori biochimici ed e stato registrato un miglioramento
della qualita della vita di 4 punti. La qualita del sonno ed il tono dell'umore non

sono stati pregiudicati dall’utilizzo del supplemento.

In relazione alla qualita della vita dei partecipanti e stato ottenuto un effetto
positivo prepost nel gruppo che assumeva il prodotto, come di puo evincere dal
punteggio totale riportato nel questionario SF-36 di 4,3 punti, in cui risaltano
risultati statisticamente significativi nella scala della funzione fisica (5 punti),
condizione generale di salute (5,3 punti), vitalita (4,9 punti) e salute mentale (3,7
punti). Cosi si e potuto osservare che il supplemeto non ha influenzato
negativamente la qualita del sonno ed il tono dell'umore dei soggetti, in quanto
non sono stati ottenuti cambiamenti significativi nei diversi questionari. Si &
potuta anche dimostrare la sicurezza del supplemento, in quanto i diversi
marcatori biochimici analizzati si sono mantenuti nel range di normalita durante

le 16 settimane nella popolazione in studio.
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CONCLUSIONI

La supplementazione di un composto ricco in polifenoli, caffeina e vit. B3
determina effetti benefici sulla composizione corporea, i marcatori biochimici e la
qualita della vita. Inoltre, non ¢ stata osservata alcuna alterazione sia per quanto
riguarda la qualita del sonno che per quanto concerne il tono dell'umore nelle
persone in sovrappeso o con obesita di grado I appartenenti al gruppo
sperimentale a cui e stato somministrato il supplemento. Allo stesso tempo, non si
sono osservate variazioni nel gruppo di controllo in nessuna delle variabili

considerate.

1. A seguito dell’ assunzione del supplemento alimentare ricco in polifenoli,
caffeina e vit. B3 si ¢ osservata una riduzione pre-post della massa grassa
corporea nel gruppo sperimentale, ma non in quello di controllo. Inoltre si e
registrata un’ interazione positiva tra i gruppi a favore del gruppo che riceveva il
supplemento, dove si & osservata una riduzione del peso corporeo di 1,3 kg, una
riduzione della massa grassa di 1,1 kg, una riduzione della massa grassa

mediastinica del 6,4% ed una diminuzione dell’ obesita centrale di 1,2%.

2. Nei soggetti facenti parte del gruppo sperimentale si e registrato un
miglioramento della qualita della vita a seguito dell’assunzione per 16 settimane
del prodotto ricco in polifenoli, caffeina e vit. B3, riportando differenze
statisticamente significative intragruppo ed intergruppo per quanto riguarda
capacita fisica, condizioni generali di salute, vitalita e salute mentale, cosa che non

e stata invece osservata nel gruppo di controllo.

3. L’ assunzione per 16 settimane del prodotto contenente polifenoli,
caffeina e vit. B3, non altera la qualita del sonno nei soggetti in sovrappeso o obesi

facenti parte del gruppo sperimentale.

4. 11 supplemento ricco in polifenoli, caffeina e vit. B3, oggetto del presente
studio, non influisce sul tono dell'umore dei partecipanti dopo 16 settimane di
trattamento nei soggetti in sovrappeso o obesi appartenenti al gruppo

sperimentale.

5. L’analisi pre-post dei marcatori biochimici evidenzia come il

supplemento alimentare naturale contenente polifenoli, caffeina e vit. B3 non ha
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determinato nel gruppo sperimentale effetti dannosi per la salute né a livello

epatico, renale, cardiaco né a livello metabolico in soggetti in sovrappeso o obesi.
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