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RESUMEN

Los polifenoles han demostrado tener capacidad para mejorar la sensacién
de apetito, lo que lleva a un mejor control del peso corporal. Sin embargo, a pesar
de estar relacionado con las hormonas del hambre, su metabolismo y su mecanis-

mo todavia no se conocen bien.

En la presente Tesis Doctoral se analizo la efectividad de un nutracéutico
compuesto por un extracto de Lippia Citriodora e Hibiscus Sabdarrifa (Lc-Hs) para
controlar la saciedad y el hambre en una intervencion clinica cruzada, controlada
con placebo (Pla). El estudio se dividié en dos periodos de 60 dias separados por
un periodo de lavado de 30 dias. Al final de cada periodo, sujetos con sobrepeso y
obesidad (n =33; edad = 33,76 + 12,23; IMC = 28,20 kg / m? + 2,47; masa grasa 30,65
+ 8,39%) ingerieron una comida ad libitum. Mientras tanto, la sensacion de apetito
se determind mediante escalas visuales analogicas en diferentes momentos. Ade-
mas, se realizé una extraccion de sangre para determinar parametros bioquimicos
(perfil lipidico y glucidico y pardmetros de seguridad) y para evaluar hormonas

relacionadas con el hambre (insulina, leptina, grelina, adiponectina, GLP-1 y PYY).

Como resultados obtenidos en el estudio se observo una disminucion de la
sensacion de apetito en el tratamiento con Lc-Hs, mostrando un mayor cociente de
saciedad los sujetos que habian consumido el producto experimental (Pla = 3,36 +
2,33% mm / kcal; Lc-Hs = 5,53 + 2,91% mm / kcal; p <0,0001). El &rea bajo la curva
fue mayor en Pla en comparacion con Lc-Hs durante la prueba, desde el inicio
hasta el minuto 240 (Pla 9136.65 + 2261.46% x min-1; Lc-Hs 8279.73 + 2745.71% x
min-1; p <0.014). El consumo de energia fue menor para los sujetos tratados con
Lc-Hs (774,44 + 247,77 kcal) en comparacion con los tratados con Pla (849,52 +
246,54 kcal) (p <0,004). Los valores de leptina variaron con respecto al valor basal
(Pla 12,36 + 1,98 ng / mL; Lc-Hs 13.13 + 1.99 ng / mL) hasta el final del estudio (Pla
12.60 + 2.02 ng / mL; Lc-Hs 12.06 + 2.05 ng / mL; p <0.047). Los valores de GLP-1
variaron (p <0,001) en el tratamiento con Lc-Hs desde el inicio (4,34 + 0,49 ng / ml)
hasta el final del estudio (3,23 + 0,52 ng / ml).

En conclusion, la suplementacion con el extracto de Lc-Hs disminuye la
sensacion de apetito en la poblacion con sobrepeso y obesidad, reduciendo la
ingesta calorica después de una comida ad libitum. Debido a la variacion de las

hormonas relacionadas con el hambre y su relacion con la sensacion de saciedad,
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seria interesante desarrollar investigaciones futuras centradas en la variacion de

las propias hormonas.

Palabras clave: Hibiscus Sabadariffa, Lippia Citriodora, Apetito, Saciedad,
Hambre Obesidad, Polifenoles, Enfermedades de la nutricion, Farmacos naturales.
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ABSTRACT

Polyphenols have shown capacity to improve appetite sensation, leading to
enhanced control of body weight. However, despite being related with hunger-

related hormones, metabolic and mechanism is not well known.

The effectiveness of a nutraceutical composed of extract to Lippia Citriodora
and Hibiscus Sabdarrifa (Lc-Hs) for controlling satiety and hunger was analyzed in
a cross-over, placebo-controlled (Pla) clinical intervention. The study was divided
in two 60 days periods separated by 30 days length washout period. At the end
of each period, overweight and obese subjects (n=33; age = 33.76 + 12.23; BMI
= 28.20 kg/m? + 2.47; fat mass 30.65 = 8.39 %); had an ad libitum lunch; both
sexes were proposed to eat an ad libitum meal. Meanwhile, appetite sensation was
determined by visual analog scales at different times. Moreover, blood extraction
was performed to determine biochemical parameters (lipid and glucidic profile
and safety parameters) and to evaluate hunger-related hormones (insulin, leptin,
ghrelin, adiponectin, GLP-1 and peptide YY).

As results, a decrease in appetite sensation was observed in Lc-Hs treatment,
showing higher satiety quotient the subjects who had experimental product (Pla
= 3.36 + 2.33 %mm/kcal; Lc-Hs = 5.53 + 2.91 %mm/kcal; p<0.0001). Area under
the curve was higher in Pla compared to Lc-Hs during the test, from baseline to
minute 240 (Pla 9136.65 + 2261.46 % x min™; Lc-Hs 8279.73 + 2745.71 % x min’;
p<0.014). Energy consumption was lower for subjects treated with Lc-Hs (774.44
+ 247.77 kcal) compared to those treated with Pla (849.52 + 246.54 kcal) (p <0.004).
Leptin values varied from baseline (Pla 12.36 + 1.98 ng/mL; Lc-Hs 13.13 + 1.99 ng/
mL) to the end of the study (Pla 12.60 + 2.02 ng/mL; Lc-Hs 12.06 + 2.05 ng/mL;
p<0.047). GLP-1 values varied (p<0.001) in Lc-Hs treatment from baseline (4.34 +
0.49 ng/mL) to the end of the study (3.23 + 0.52 ng/mL).

Then, the supplementation with the Lc-Hs extract decreases appetite
sensation in overweight and obese population, reducing calorie intake after an ad
libitum meal. Due to variation on hunger-related hormones and the relationship
between satiety feelings, it would be interesting to develop future research focused

on the variation of the hormones themselves.
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1. OBESIDAD Y SOBREPESO

En la actualidad, la obesidad ha pasado de ser un problema de paises con
alto Indice de Desarrollo Humano (IDH) a serlo también en paises menos avanza-
dos. Hoy dia, a nivel mundial, mueren alrededor de 2.8 millones de personas por

sobrepeso u obesidad (1).

Tanto el sobrepeso como la obesidad se definen segtn la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud como la acumulaciéon anormal o excesiva de grasa que es perjudi-
cial para la salud y, lamentablemente, se ha convertido en una epidemia mundial
en el siglo XXI, especialmente en las tltimas décadas (2—4). El exceso de grasa cor-
poral estd ampliamente asociado con enfermedades no transmisibles que incluyen;
obesidad, hipertension, diabetes tipo II, enfermedades cardiovasculares, higado
graso hiperlipidémico, no alcohdlico y varios tipos de cancer (1,5-7).

Parece que hay tres factores relacionados con la obesidad y que pueden ser
determinantes para su desarrollo: la ingesta excesiva de calorias, el desequilibrio
caldrico promovido por un aumento en la vida sedentaria (exceso de ingesta de
alimentos con bajo gasto de energia) y la activacion de mecanismos celulares
para favorecer el almacenamiento excesivo de energia en forma de grasa (9). Un
aumento de la masa grasa podria resumirse de forma reduccionista como un dese-
quilibrio entre la ingesta caldrica y el gasto energético. Sin embargo, también pu-

ede deberse a muchos factores como la genética o los trastornos psicologicos (11).

La obesidad se puede clasificar teniendo en cuenta el Indice de Masa Corpo-
ral (IMC), que correlaciona la masa corporal con la altura (kg/m?). Se considera so-
brepeso cuando el IMC > 25 kg/m? y obesidad en el momento en el que sobrepasa
un IMC > 30 kg/m? (12,13).

A lo largo de la historia las plantas han desempefiado un papel importante
en la vida del ser humano pues satisfacen algunas de nuestras necesidades basicas
y han formado la base del sistema de la medicina tradicional (14). En los paises en
desarrollo, una gran parte de la poblacion depende de plantas medicinales para
los menesteres de atencion primaria. La medicina tradicional se esta volviendo
notoria en la mayoria de la poblaciéon mundial principalmente porque es barata,

abundante y tiene pocos efectos adversos para la salud. En los tltimos afos, el
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enfoque en la investigacion de plantas ha aumentado para descubrir los grandes
potenciales de las plantas medicinales utilizadas en los sistemas tradicionales. Se
han estudiado diversas plantas medicinales que podrian usarse como potentes
agentes fitoquimicos en el tratamiento terapéutico de algunas enfermedades como
la obesidad. Los productos naturales son una alternativa a los tratamientos farma-
coldgicos y pueden representar una eleccion adecuada con efectos secundarios

minimos o nulos (15,16).

Actualmente, se han utilizado agentes farmacoldgicos como orlistat, lorcase-
rina o la combinacidn de fentermina y topiramato para tratar la obesidad (14). Sin
embargo, estos medicamentos pueden producir algunos efectos adversos como
insomnio, vomitos, dolor de cabeza o alteraciones gastrointestinales (14). De esta
forma, elaborar un producto a base de materias primas naturales resulta muy
atractivo para prevenir y tratar la obesidad, teniendo en cuenta su alta eficacia y

sus reducidos efectos secundarios en comparacion con los agentes sintéticos (14).

En los ultimos tiempos ha surgido una fuerte evidencia de los efectos ben-
eficiosos de ingredientes botanicos como la hierbaluisa (Lippia Citriodora). Esta se
ha utilizado ampliamente como condimento alimenticio, cosmético y en formula-
ciones de medicina tradicional para tratar el asma, resfriados, fiebre, flatulencias,
cdlicos, diarrea e incluso diabetes en Sudamérica y el sur de Europa (14). Estudios
farmacoldgicos de la hierbaluisa han mostrado también sus efectos antioxidantes
y antiinflamatorios (14), incluso en el tejido adiposo, donde parece disminuir la

acumulacién de lipidos (17).

Por otro lado, la flor de hibisco (Hibiscus Sabdariffa) se utiliza normalmente
en la medicina tradicional china en forma de té para tratar la hipertension, el estrés
oxidativo y la inflamacion (18,19). Seguin diversos informes, los extractos y poli-
fenoles de hibisco inhiben la acumulacion de lipidos en los adipocitos y reducen la
amilasa pancredtica, asi como los niveles de colesterol y triglicéridos plasmaticos
(16,20).

En conjunto, estas observaciones indican que la hierbaluisa y el hibisco
pueden restaurar el metabolismo desregulado de la glucosa y los lipidos, lo que
sugiere una posible aplicacion en el tratamiento de la obesidad. Ademas, se ha

mostrado que la combinacion de varios extractos de hierbas puede aumentar de
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forma sinérgica su eficacia, asi como reducir los efectos tdxicos de ciertos farma-
cos (21). Los efectos sinérgicos de la hierbaluisay el hibisco sobre el tejido adiposo
sugieren una reduccion en la acumulacion de lipidos intracelulares y una dismi-
nucion del estrés oxidativo inducido por glucosa y de la inflamacién en el tejido

adiposo a través de la regulacion de diferentes vias metabdlicas (18).

La literatura cientifica ha demostrado que ciertos extractos de origen vege-
tal como los extractos de Hibiscus Sabdariffa y Lippia Citriodora pueden modular
diferentes vias metabolicas y activar la via de la AMPK, que favorece la lipoli-
sis y por tanto la pérdida de grasa (22-24). La AMPK se considera un complejo
enzimatico detector de energia celular que ayuda al equilibrio energético de la
célula y al consumo total de kilocalorias. De hecho, existe una patente aceptada
(WO2019058011A1) del efecto sinérgico de ambos extractos para la activacion de
AMPK.

Se sugiere por tanto que, combinando extractos polifendlicos de Hibiscus
Sabdariffa y Lippia Citriodora, se consiga reducir o aliviar patologias relaciona-
das con la obesidad (24). Los polifenoles han demostrado tener capacidad para
mejorar la sensacion de apetito, lo que lleva a un mejor control del peso corpo-
ral. El interés por los polifenoles de origen vegetal se debe a sus capacidades
antivirales, antitumorales, antiaterogénicas, antiinflamatorias, antihipertensivas,
antilipogénicas y antioxidantes (25-27). Sin embargo, a pesar de estar conectado
con las hormonas relacionadas con el hambre, su metabolismo y su mecanismo

no se conocen bien.

2. HAMBRE Y SACIEDAD

El apetito juega un papel importante en la ingesta de alimentos influyendo
en el aporte caldrico y en estados asociados como es el hambre (13). Cuando se
habla de apetito se hace alusion al deseo de consumir alimento y éste desaparece
cuando la busqueda e ingesta de alimento se hace efectiva; en ese momento, se
manifiesta la sensacion de saciedad (28). Estas sensaciones estan reguladas por el

hipotdlamo, el cual alberga los centros del hambre y de la saciedad (29).



30 ANA SERNA ONATE

Estos centros hipotalamicos, contienen receptores para los neurotransmisores
y las hormonas que modulan la conducta alimentaria. Entre estas sustancias en-
contramos, las sustancias orexigenas, las cuales estimulan el apetito (grelina) y,
por el contrario, las sustancias anorexigenas, que lo inhiben (péptido YY (PYY),
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), insulina, leptina, adiponectina) (30).

El metabolismo humano reduce la influencia que tiene la variacién en la
ingesta y el consumo de energia sobre el peso corporal. La saciedad, el hambre y
el balance de energia estan regulados por un sistema neuroendocrino que culmina
a nivel hipotaldmico (31). Todo este complejo lo compone una serie de circuitos
neurohormonales en los que las sefales moleculares tanto de origen central como
de origen periférico, de corta y larga duracion, se entrelazan y cooperan con otros
factores sensoriales, cognoscitivos y mecanicos. Por una parte, las senales de corta
duracion modulan cuanto alimento consumimos en cada comida (mayoritaria-
mente son hormonas intestinales). Por otra parte, las sefiales de larga duracién nos

muestran cuanta reserva grasa tenemos en el organismo.

Se ha demostrado que la AMPK causa la inactivacion de acetil-CoA car-
boxilasa, 3-hidroxi-3-metilglutaril HMG-CoA reductasa y enzimas reguladoras de
la sintesis de colesterol y acidos grasos (32,33). La AMPK se expresa en todo el
cerebro, incluidas las dreas que controlan la ingesta de alimentos y la funcion
neuroendocrina, como el hipotdlamo y el rombencéfalo (34,35). La AMPK hipo-
taldmica estd influenciada por la ingesta y la disponibilidad de energia, como lo
demuestra el hecho de que el ayuno aumenta y la ingesta disminuye su actividad
en el hipotdlamo, ademas de verse afectada por diversas sefiales orexigénicas y

anorexigénicas de este sitio.

Insulina

La insulina es una hormona peptidica sintetizada tinicamente en las células (3
del pancreas, liberada en respuesta a la presencia de glucosa en sangre y, por tanto,
es una pieza clave en la regulacion de la homeostasis glucidica y energética (36). Sus

niveles circulantes son generalmente proporcionales al contenido adiposo corporal.

La insulina accede al sistema nervioso central atravesando la barrera hema-

toencefdlica a través de un sistema de transporte saturable y, una vez alli, interac-
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ciona con receptores especificos e inhibe la produccion de PYY, produciendo la
disminucion de la ingesta de alimento (37,38). Este hecho sugiere que esta hor-
mona puede estar involucrada en la respuesta saciante producida a corto plazo

por dichos péptidos.

Leptina

La leptina gastrica es una hormona que se libera tras la ingesta de alimento,
estando regulada su secrecion por péptidos gastrointestinales. La leptina, al igual
que la insulina, hace que tengamos una menor ingesta de energia enviando al
cerebro una senal de saciedad (39). Ademas, la leptina, por medio de sefalizacién
asiste a la lipolisis en el tejido adiposo llevando al musculo los nutrientes consumi-

dos (40), dando lugar a un balance energético positivo y reduciendo la adiposidad.

El hipotalamo controla el estado nutricional del organismo mediante la lepti-
na. Esta hormona regula la ingesta de alimento y neutraliza un posible balance de
energia positivo activando los sistemas catabolicos efectores, que van a producir
una disminucion del tejido adiposo y una inhibicion del apetito (efecto anorexige-
no). Ademas, la leptina va a estimular el gasto de energia y bloquear los sistemas

efectores anabdlicos produciendo con ello la lipdlisis del tejido adiposo (41,42).

Su sintesis es llevada a cabo principalmente por los adipocitos. Su concen-
tracion circulante varia de forma directamente proporcional al volumen de reserva
grasa existente en el organismo, es decir, la cantidad de leptina producida por el
adipocito (y en consecuencia circulante) es proporcional al volumen de acidos

grasos acumulados en el interior del adipocito (42).

La leptina estd relacionada con la regulacion del metabolismo energético y la
composicion corporal y estd directamente relacionada con la grasa corporal total.
Proporciona al SNC informacion sobre la cantidad de energia que hay almacenada
en el tejido adiposo (43,44). Si la resistencia a la leptina es considerada la causa de
la obesidad, las concentraciones de esta hormona podrian estar aumentadas en in-

dividuos con predisposicion a la obesidad y no estarlo en individuos sanos (45,46).

La leptina tiene un efecto especifico sobre la AMPK en el musculo esquelé-
tico, estimula su actividad; mientras que, en el hipotdlamo, tiene el efecto con-

trario, disminuye la actividad de la AMPK. Estos efectos especificos de tejido
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aparentemente paraddjicos de la leptina contribuyen al efecto positivo general de
esta hormona sobre la homeostasis energética, lo que conduce a un aumento de la
oxidacion de los acidos grasos en el tejido periférico (34,47) asi como a la reduc-
cién del apetito en el hipotdlamo con la consiguiente reduccion en peso corporal.
Los extractos polifenolicos contenidos en el producto en experimentacion podrian
ayudar a reducir la masa grasa al modular la actividad de la AMPK y asi, nor-
malizar los niveles de leptina que suelen estar elevados en personas con sobrepeso
u obesidad debido a una resistencia a esta hormona y a la disminucion de recep-
tores circulantes de leptina soluble (LSC) (48). Asi se plantea la hipdtesis de que
el consumo cronico de este extracto polifendlico compuesto por Lippia Citriodora e
Hibiscus Sabdariffa podria tener efectos sobre la regulacion del apetito en personas

con sobrepeso y obesidad.

Adiponectina

La adiponectina es una hormona secretada por el tejido adiposo que ayuda
a la regulacién del metabolismo energético. Es una proteina citoquina que dis-
minuye los triglicéridos plasmaticos, aumenta la oxidacion de acidos grasos y

ayuda al metabolismo de la glucosa (42).

Las concentraciones plasmaticas de adiponectina se encuentran disminuidas
en ciertas patologias como la obesidad en comparacion con individuos sanos. Es-
tos valores se correlacionan de forma inversa con el grado de resistencia a la insu-
lina (49). La insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
aumentan la sintesis de adiponectina en el tejido adiposo blanco. Existe por tanto
una correlacion negativa entre la obesidad y la adiponectina circulante, observan-
dose niveles plasmaticos disminuidos en individuos obesos y aumentados en la

pérdida de peso (31).

Grelina

La grelina es una hormona peptidica que modula la homeostasis energética
y, por tanto, el apetito. Es el inico péptido gastrointestinal que aumenta la ingesta

de alimento ya que sus niveles se encuentran aumentados previamente a la ingesta
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y reducidos tras ello. Es por ello por lo que se le conoce como la hormona del
hambre. La grelina modula diferentes procesos tan diferentes como son la produc-
cién de insulina como la memoria, pero la influencia que tiene sobre el apetito y
la regulacion del peso corporal, la convierte en una potente diana terapéutica en

el tratamiento de la obesidad y sus enfermedades asociadas (51,52).

Péptido tirosina tirosina (PYY)

El péptido tirosina tirosina se llama asi por su estructura, pues cuenta con
dos residuos de tirosina (Y) en sus extremos N-terminal y C-terminal (52,53). Este
péptido de 36 aminoacidos se produce a los 15 minutos tras la ingesta de alimento
por las células L de la mucosa del tracto gastrointestinal. A los 60 minutos post-
ingesta su concentracion circulante empieza a mantenerse constante y aguanta asi
hasta 6 horas después. Su maximo circulante depende de las calorias de la ingesta
y de la composicion de los alimentos ingeridos. El péptido actia sobre el SNC pro-
duciendo una sensacion de saciedad. Es por ello por lo que los sujetos obesos en
ayunas tienen valores de esta hormona mas reducidos que personas con normope-

so, al igual que sus valores se ven reducidos en procesos de pérdida de peso (14).

Péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1)

El péptido similar al glucagén tipo 1 es una incretina producida en el intes-
tino y que se libera en respuesta a la ingestion oral de nutrientes, sobre todo hi-
dratos de carbono, siendo una poderoso secretagogo que aumenta la liberacion de
insulina. Este suprime la liberacién de glucagén, enlentece el vaciamiento géstrico

y mejora la sensibilidad a la insulina (14).

Como se ha comentado previamente, el tracto gastrointestinal tiene impor-
tantes funciones endocrinas disefiadas para regular el consumo energético me-
diante la secrecion de diversas hormonas reguladoras del apetito: grelina, insulina,
PYY y GLP-1.

Gracias a la funcion que estas hormonas ejercen en la regulaciéon de la ho-

meostasis energética y los efectos orexigenos y anorexigenos de nuevas sefiales

moleculares que se han revelado recientemente, novedosas estrategias farmacolo-
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gicas pueden desarrollarse para ayudar a la innovacion de tratamientos relacio-
nados con los trastornos de alimentacion y su influencia en el estilo de vida de
personas con sobrepeso y obesidad. De hecho, la manipulacién de los macronu-
trientes de la dieta (proteinas, carbohidratos y grasas) puede regular la secrecion
de estas hormonas, lo que podria ser determinante para modular el apetito y la

sensacion de saciedad.

Debido al interés poblacional en el uso de productos naturales y no de pro-
ductos quimicos como son los farmacos (54), las empresas apuestan fuertemente
por los nutracéuticos pues forman parte de alimentos de los que se pueden obte-
ner beneficios sobre la salud, ya sea como tratamiento para la enfermedad o como
tratamiento preventivo (55). Ademas, debido al creciente interés para mantener un
buen estado de salud, asi como la mejora de los hdbitos alimenticios en el dia a dia,
las empresas avanzan para crear nuevos ingredientes a base de plantas naturales

para la mejora de la salud (54).

Un ejemplo de todos ellos es el Hibiscus Sabdariffa, una planta rica en polife-
noles que aporta grandes beneficios relacionados con la mejora de la salud (33,54).
Se ha visto que, en combinacion con el extracto de Lippia Citriodora, parecen au-
mentar las hormonas anorexigenas, produciendo asi un efecto de saciedad en el

organismo y un mejor control de la ingesta caldrica (55,56).

3. HIBISCUS SABDARIFFA

Se estima que hay al menos 300 especies de hibiscus, entre ellas Hibiscus Sa-
bdariffa (57). Hibiscus Sabdariffa, también conocida como flor de Jamaica, “karkade”
o "roselle”, tiene una larga historia de uso como bebida y medicina popular en
muchos lugares del mundo como Tailandia, Nigeria, China e India (58,59). Su
composicion fitoquimica se asocia a efectos antioxidantes hipotensores y antiatero-
sclerdticos, por lo que tiene diversos beneficios para la salud y podria utilizarse en

el tratamiento de muchas enfermedades (59,60).

El hibisco es una planta herbdcea que pertenece a la familia botanica de

las malvaceas. Su origen proviene de Africa tropical, pero uso y cultivo llega a
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diversos paises de América del Sur y Central y Asia. Es una planta que crece en
ambientes secos y sus cdlices tienen altas concentraciones de polifenoles, pectinas,
fibra y acidos ascdrbico, malico, estedrico, citrico y araquidico, lo que le asocia
diversas propiedades beneficiossas para la salud (61,62).

Existen numerosas revisiones acerca del uso de Hibiscus Sabdariffa (63).
Sin embargo, la evidencia sobre Hibiscus Sabdariffa y sus compuestos bioactivos
en relaciéon con la obesidad es atn insuficiente. Los estudios realizados
anteriormente se han centrado en sus propiedades fitoquimicas, farmacoldgicas
y toxicoldgicas (59,60). Otras, fundamentadas por Wahabi et al. (64), Carjaval-
Zarabal. (65), Hopkins y col. (66), Sahebkar y col. (67) y Herrera-Arellano y col. (68)
manifestaron la eficacia de Hibiscus Sabdariffa en el tratamiento de la hipertension,
la hiperlipidemia o la apoptosis. Liu et al. mostraron su efecto hepatoprotector,
antibacteriano y antiaterosclerdtico (69,70). Ademas, Islam AKMA y col. (71),y
Riaz y col. (60) estudiaron los componentes bioactivos, beneficios para la salud y
uso terapéutico que se le podia adjudicar a la planta. Por altimo y un poco mas
afin a nuestro estudio, Herranz-Lopez et al. (23) se centraron en el efecto molecular

de los polifenoles de Hibiscus Sabdariffa en el manejo de la obesidad.

La identificaciéon de ingredientes bioactivos con efectos comprobados de
reduccion del apetito podria ser util para controlar el peso corporal y prevenir
el sobrepeso y la obesidad, y en consecuencia, influir positivamente también en

todas las enfermedades relacionadas con ello (72).

La potencia terapéutica de Hibiscus Sabdariffa puede deberse a su estructura
y la presencia en ella de compuestos bioactivos. Los compuestos bioactivos son
compuestos producidos por plantas que aportan un beneficio para la salud por sus
propiedades farmacoldgicas o efectos toxicologicos. Los principales compuestos
bioactivos de Hibiscus Sabdariffa son (Figuras 1y 2):
— Antocianinas (delfinidina-3-sambubiosido o hibiscina, cianidina 3-sam-
bubidsido, cianidina 3-monoglucdsido, delfinidina 3-monoglucésido),
— 4cidos organicos (acido citrico, malico, protocatéquico, tartarico y ascor-
bico),
— polisacdridos mucilaginosos (acidos urdénicos, ramnosa, arabinosa),
— flavonoides (quercetina, gossipitrina, gosipetina, hibiscitrina y su aglico-

na hibiscetina),
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— saponinas ([3-sitosterol-f3-D- galactopirandsido), fitosteroles ([3- sitosterol,

camposterol, ergosterol, estigmasterol),

— pectina, y
— fibra
OH
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Figura 1. Estructura de las antocianinas de Hibiscus Sabdariffa: delfinidina-
3-O-(2-O-B-D-xilopiranosil)-B-D-glucupiranésido (R=OH, 1), cianidin-
3-0-(2-O-B-D- xilopiranosil)-p-D-glucupiranésido (R=H, 2).

COOH

Figura 2. Composicién de los calices de Hibiscus Sabdariffa: 1) delfinidina-3-sambubiosido;
2) cianidina-3-sambubiosido; 3) acido protocatéquico; 4) hibiscetina; 5) gossipitrina (73).
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Algunos estudios que resumimos mas adelante han demostrado que
Hibiscus Sabdariffa es eficaz disminuyendo los niveles de lipidos totales, colesterol
y triglicéridos, lo que refiere la posibilidad de que pueda funcionar para tratar la
obesidad (74). Sin embargo, aunque si lo ha hecho en modelos animales (75), aun

no se ha demostrado en modelos humanos obesos.

4. LIPPIA CITRIODORA

Lippia Citriodora se ha utilizado ampliamente como condimento alimenticio,
cosmético y en formulaciones de medicina tradicional. Pertenece al género lippia,
que contiene alrededor de 200 especies. Coloquialmente se le conoce como
hierbaluisa. Originalmente se cultivdo en América del Sur y Central y se llevo a
Europa en el siglo XVII (76).

Existen datos publicados sobre la actividad de diferentes extractos de la
planta donde se muestra que sus hojas se utilizan principalmente para la prepara-
cidn de infusiones y se han utilizado para el alivio de los sintomas gastrointestina-
les (77-79). Ademas, los estudios farmacologicos de la hierbaluisa han informado
que tiene importantes efectos antioxidantes y antiinflamatorios, incluso en el tejido
adiposo, donde se ha demostrado que disminuye la acumulacion de lipidos y la
hiperlipidemia. Aunque la literatura es escasa sobre las actividades biologicas del
aceite esencial extraido de la planta, se sabe que el geranial es uno de los compo-

nentes principales del aceite esencial de la especie citriodora (80).

La base de la presente Tesis Doctoral se debe a la falta de informes cientificos
en humanos del uso de Lippia Citriodora e Hibiscus Sabdariffa, reconocidas por su
alto contenido de polifenoles, potentes moléculas antioxidantes que pueden pre-
venir diversas enfermedades (67). Herranz-Lopez y col. (81) concluyeron que la in-
gesta de extractos de polifenoles de Lippia Citriodora e Hibiscus Sabdariffa, durante 8
semanas en pacientes con sobrepeso, mejora diversos parametros antropométricos
como el peso corporal total. Ademas, la combinacion de estos extractos disminuye
la presién arterial y la frecuencia cardiaca y mejora el perfil lipidico en sangre,
contribuyendo a prevenir enfermedades como la aterosclerosis, la hipertension y
la obesidad.
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1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es evaluar la eficacia de
un producto fitoterapéutico a base de Lippia Citriodora e Hibiscus Sabdariffa sobre
la regulacién del apetito en pacientes con sobrepeso y obesidad grado I a lo largo

de 60 dias de consumo.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Durante la realizacion de la presente Tesis Doctoral, se abordaron los si-

guientes objetivos secundarios:

> Valorar la modificacion que produce la ingesta del producto experimental
sobre la saciedad después de 60 dias de consumo.

> Evaluar la incidencia en el perfil hormonal tras ingerir el producto en

investigacion durante 60 dias.

> Determinar posibles cambios en el perfil lipidico de los sujetos tras con-

sumir durante 60 dias el producto en experimentacion.

> Evaluar la incidencia del producto en investigacion sobre el perfil gluci-

dico tras 60 dias de consumo.

> Valorar la incidencia que produce la ingesta durante 60 dias del producto

experimental en las variables antropométricas de los sujetos.

> Encontrar posibles cambios de la calidad de vida y bienestar gastrointesti-

nal de los sujetos tras la toma del producto experimental durante 60 dias.

> Evaluar la seguridad del producto en investigacion.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble ciego, con dos ramas cru-
zadas en funciéon del producto consumido (producto experimental y producto
placebo) y unicéntrico, disefiado con el objetivo de evaluar el efecto del producto
en investigacion sobre la regulacion del apetito, perfil glucidico, perfil lipidico y

cambios antropomeétricos en pacientes con sobrepeso/obesidad grado I (Figura 3).

Fase 1 Fase 2

Brazo 1: producto experimental Braro 2: prod ucto ex perimental

Brazoe X producto placebo Brazo 1: producto placebo

vl vl Vi Vi Wi

Digs 1% ] Lt a0 %0 ]

4 semanas "periodo lavado™

Figura 3. Disefio del estudio

2. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyé un total de 36 sujetos sin patologias de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 18 y 65 afos. Para poder participar en el estudio fue necesario

que cumplieran los siguientes criterios de seleccion:
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Criterios de inclusion

Para poder ser incluidos, se verifico que los pacientes cumplieran todos y

cada uno de los siguientes criterios:
> Edad 18-65 anos.
> Ambos sexos.
> IMC 25-34,9 kg/m?, ambos inclusive.
> Peso mantenido durante los tltimos 3 meses.

> Sujetos fumadores o no, pero en cualquier caso que no modifiquen sus

habitos nicotinicos durante su participacion en el estudio.

> Ausencia de enfermedad diagnosticada al inicio del estudio.

Criterios de exclusion

Fue motivo de exclusién del ensayo clinico la presencia, de al menos uno de

los siguientes criterios:

> Disfuncion de tiroides, infecciones, o con cualquier tipo de enfermedad

cronica (por ejemplo, autoinmunes, inflamatorias).

> Antecedentes de hipersensibilidad alérgica o mala tolerancia a cualquier

componente de los productos en estudio.

> Sujetos que estén realizando o pretendan realizar cualquier tipo de régi-

men alimenticio, hipocaldrico o no, durante la realizacion del estudio.

> Participacion en otro ensayo clinico en los tres meses anteriores al estu-
dio.

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

> Mujer embarazada.

> Sujetos cuya condicion no les hace elegibles para el estudio conforme

criterio del investigador.
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2.1. ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO

Método de aleatorizacion

Se llevé a cabo con un generador informatico de nimeros aleatorios (Epidat
v.4.1). A cada sujeto que participo en el estudio se le asigné un codigo que le hizo

pertenecer a uno de los dos grupos de estudio.

Tanto los investigadores como el propio participante desconocieron el gru-
po al que pertenecieron. Para ello se prepard una hoja de aleatorizacién marcada
como A o B, con la que se determinaba a cada una de ellas un producto experi-
mental o un producto placebo. Esta distribucion aleatoria quedé firmada y fecha-
da en la hoja de aleatorizacidn, y solamente fue, al finalizar el estudio, cuando se

comunico cudl era el producto objeto de estudio y cual el placebo.

Técnica de enmascaramiento y ciego

Como control se seleccioné un placebo de idénticas caracteristicas organo-
lépticas, y del mismo aspecto que el producto en investigacion. Ambos fabricados

por el promotor.

Puesto que los productos fueron idénticos y la asignacion al grupo de se-
guimiento también fue ciega, no fue necesario ningun tipo de mecanismo de en-
mascaramiento. Los envases del producto del estudio fueron marcados con una
etiqueta que los identificé como pertenecientes al grupo A o al grupo B y el codigo

de cada voluntario.

No ocurri6 ningtin acontecimiento adverso, aunque el promotor que mantu-
vo el listado de la aleatorizacidon con la correspondiente relacion entre los produc-
tos del estudio y el voluntario, fue autorizado a romper el ciego en caso de que

ocurriera algin acontecimiento adverso.

La aleatorizacion se realizé por un investigador, ajeno a la unidad de investi-
gacion, de manera ciega, de forma que cada uno de los participantes y el investiga-
dor desconocia cudl fue el producto (experimental o placebo) administrado. Tras
el primer estudio cruzado y antes del segundo, se realizé un periodo de lavado
de 72 horas.
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2.2. CRITERIOS DE RETIRADA O ABANDONO

Criterios de retirada y analisis de los mismos

El estudio ha tenido en todo momento un caracter voluntario de la partici-
pacion, donde los sujetos han podido abandonar el mismo sin que fuese necesario
especificar las razones para hacerlo y sin sufrir ninguna desventaja personal, como
se recoge en la “hoja de informacion al participante”. Asi mismo el investigador
pudo rechazar a un sujeto del estudio si razonaba que ya no podia cumplir con los
requerimientos del mismo o si alguna de las partes del estudio podia considerar-
se peligroso para el individuo. Algunas de las razones a tener en cuenta fueron:
presencia de acontecimientos adversos, incumplimiento del protocolo, decision
facultativa, renuncia del sujeto a seguir en el estudio o pérdida del seguimiento.
En el momento en el que se produjo un abandono, quedd formalmente anotado

en su cuaderno de recogida de datos (CRD).

Pérdidas pre-randomizacion

Se consideraron pérdidas pre-randomizacion aquellas que ocurrieron en
los sujetos antes del comienzo del consumo del producto, pero que previamente
fueron seleccionadas para llevar a cabo el ensayo. Estas pérdidas pueden ser
por decision del investigador o por el abandono del sujeto de forma volunta-

ria. También han quedado registradas convenientemente en el correspondiente
CRD.

Comité de Etica

Una vez elaborado el protocolo del presente estudio de investigacion, fue
enviado al Comité de Etica de la Universidad Catélica de Murcia y aprobado por
este comité (Codigo CE011803).
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2.3. CONFIDENCIALIDAD

El estudio se realiz6 siguiendo las Normas de Buena Practica Clinica y las
condiciones que deben regir los estudios de investigacion con humanos que se

delimitan en la Declaracion de Helsinky.

Se mantuvieron en todo momento los niveles mas altos de conducta profe-
sional y confidencialidad de todos los datos recogidos concernientes al estudio. Se
cumplié con la legislacion nacional y europea vigente sobre proteccion de datos de
caracter personal (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales y Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a
la libre circulacién de estos datos). De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, el participante pudo ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual tinicamente debi6 dirigirse al direc-

tor del estudio.

La identidad de los sujetos se codificd y solo las personas autorizadas tu-
vieron acceso a estos datos cuando los procedimientos de verificacion de datos
exigian la inspeccion de dicha informacion. Todos los datos consignados en los
CRD fueron tratados de forma confidencial y siempre con el codigo del paciente, al
igual que en los resultados del estudio y en las publicaciones derivadas del mismo,

donde no aparecerdn nunca sus datos personales.

3. PRODUCTO DE ESTUDIO

El producto de estudio era una combinacion de Hibiscus Sabdariffa y Lippia
Citriodora (Lc-Hs). Este producto, conocido comercialmente como Metabolaid, fue
proporcionado por la empresa Monteloeder SL (Elche). El placebo (Pla) presen-
taba una forma farmacéutica similar. Lc-Hs estaba compuesto por una mezcla
de extractos de Lippia Citriodora e Hibiscus Sabdariffa, mientras que Pla contenia

microcelulosa cristalina.
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La administracion fue via oral, consistente en 2 cdpsulas/dia, conteniendo
cada cédpsula 250 mg de Lc-Hs (las dos capsulas corresponden a la dosis diaria de
375 mg Lc y 125 mg Hs) o placebo, antes del desayuno durante un periodo de 60
dias. Al final de cada asignacion, se pidid a los sujetos que devolvieran los bliste-
res vacios para comprobar el cumplimiento del protocolo de suplementacion. Se

repitié el mismo procedimiento después del cruce.

La composicion de la férmula y los datos de cromatografia liquida de alta
eficacia se han publicado en informes anteriores (16,90). Se identifican cuatro
compuestos fenolicos principales, dos antocianinas (delfinidin-3-O-sambubioésido
y cianidin-3-O-sambubiosido, del extracto de Hibiscus) y dos fenilpropanoides
(verbascodsido e isoverbascdsido, del extracto de Lippia). Las antocianinas totales
representan el 3,5% del peso seco total con delfinidin-3-O-sambubidsido que con-
stituye el 2,27% (65% del total de antocianidinas) y cianidin-3-O-sambubio6sido
que comprende el 1,23% (35% del total de antocianidinas). Con respecto a los fe-
nilpropanoides, el verbascdsido representa el compuesto principal y constituye el
15% (93,75% del total de fenilpropanoides) y el isoverbascdsido representa el 1%
(6,65% del total de fenilpropanoides).

Lee et al. (16) realizaron un andlisis comparativo en un informe publicado
anteriormente, analizando el efecto del extracto de Lippia Citriodora, el extracto de
Hibiscus Sabdariffa, su combinacion (el producto de estudio) y la Garcinia Cambo-
gia, en ratones alimentados con una dieta alta en grasas. La Garcinia Cambogia es
un extracto vegetal ampliamente extendido que se consume por sus propiedades
para perder peso. El estudio publicado revel6 que la combinacion de extractos de
Lc-Hs en las proporciones que se encuentran en el presente producto de estudio,
proporciona numerosos beneficios sobre la Garcinia Cambogia y los extractos de
forma aislada. Esto incluye un menor aumento de peso corporal en presencia de
una dieta rica en grasas, mayor expresion de adiponectina y menor expresion de
leptina. Otros autores también han mostrado el efecto de hibiscus y lippia en al-
gunas de las hormonas analizadas, como hibiscus en la expresion de leptina (82),
o hierbaluisa que activa la AMPK (83), que se sabe que tiene un papel importante
en el control del apetito en el hipotdlamo (84). Ademads, la ingesta elevada de
polifenoles se ha asociado con la pérdida de peso, en particular antocianinas y
flavonoles (85).
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El investigador principal mantuvo un registro con las cantidades y lotes del

producto en investigacion /placebo entregado y recogido.

4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Todas las variables se analizaron en la poblacion de estudio, al inicio y al
final de cada fase, tras los dias de consumo ininterrumpido del producto (fin de
la fase 1: dia 60; fin de fase 2: dia 150).

Para poder participar en el estudio, todos los sujetos tuvieron que seguir
unas recomendaciones higiénico-dietéticas que fueron explicadas y suministradas
por el investigador al comienzo del ensayo:

> No debian comenzar ni modificar ningtin tratamiento hormonal durante

el estudio si no estaba debidamente justificado.

> No cambiar, significativamente, los habitos dietéticos y la actividad fisica.

> No tomar ni seguir ningtin tratamiento que pudiera afectar a los parame-
tros del estudio.

Para llevar a cabo las extracciones sanguineas se les determino lo siguiente:

> Los individuos debian acudir a la unidad de investigacion en ayunas de
12 horas minimo. Solo se permitia la toma de agua 3 horas antes de la
extraccion sanguinea.

> En caso de sujetos fumadores, el altimo cigarro debia de haberse tomado
1 hora antes de la extraccion.

> No podian haber realizado ejercicio moderado-intenso, al menos 24 horas

antes de la extraccion sanguinea.

4.1. VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal del estudio fue evaluar la eficacia de un producto na-
tural, compuesto de Hibiscus Sabdariffa y Lippia Citriodora, sobre la evolucion de la
saciedad en sujetos con un IMC > 25 Kg/m? sin tratamiento ni dietas, después de
un periodo de estudio de 150 dias, en los cuales se consumio el producto experi-

mental durante 60 dias.
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Para evaluar la eficacia del producto se evalu¢ la saciedad realizando tras la
ingesta de energfa ad libitum una prueba de apetito. Esta se realizo al final de la
fase 1 del estudio (tras 8 semanas de toma de producto experimental/ placebo) y
se repitid en las mismas condiciones al final de la fase 2 (tras 8 semanas de toma

de producto experimental/ placebo) (Figura 4).
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Figura 4. Cronologia de la prueba de apetito tras la ingesta de energia ad libitum.

4.2. VARIABLES SECUNDARIAS

Para calcular la ingesta de energia ad libitum, los participantes pudieron
servirse tantas veces como quisieran una variedad de alimentos que se le ofrecian
de diferentes composiciones y exactamente estandarizados. Los alimentos fueron:
pan blanco tostado, tortilla de patata, albondigas de carne de cerdo con tomate,

macarrones bolofiesa con carne de ternera y menestra de verduras (Figura 5).

El valor nutricional de los alimentos servidos se determiné mediante el soft-
ware Dietsource v3.0 (Novartis Medical Nutrition SA, 1997-2003, que utiliza una
tabla de composicion de alimentos espafioles (92). El desayuno estaba compuesto
por pan (50 g), jamoén (30 g), queso (25 g), jugo de pifa (200 mL) y yogur sin sabor
(125 g), presentando un valor nutricional de 417 kcal, 47 g de carbohidratos, 2 g de
fibra, 21 g de proteina y 15 g de lipidos. Tras el servicio de cada uno de los platos
de los participantes, los investigadores pesaron y anotaron la cantidad de alimento
servido y, tras la ingesta de los mismos, pesaron los excedentes para calcular la

ingesta real de cada producto consumido (Figura 6).
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Figura 5. De izquierda a derecha, pan, tortilla de patata, albondigas
con tomate, macarrones bolofiesa y menestra de verduras.

Figura 6. Peso donde los investigadores cuantificaron la cantidad
de alimento consumida por cada participante.
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La determinacion de las calorias y los nutrientes ingeridos se llevo a cabo
mediante la valoracion nutricional de cada alimento disponible, en relacion a la
cantidad de alimento consumido. Con el objetivo de estandarizar la composicion
nutricional de los alimentos, se emplearon productos ya preparados para su con-

sumo.

4.2.1. Evaluacion de la saciedad mediante escala visual analdgica (EVA)

Para realizar la valoracion de la saciedad mediante escala visual analdgica
(EVA; ANEXO 1), se estandarizé una comida en el desayuno (Figura 7), siguiendo,
por tanto, las mismas indicaciones que en la prueba de apetito tras la ingesta de
energia ad libitum. Los sujetos fueron encuestados en ayunas e inmediatamente
después de la ingesta del producto investigado y a los minutos 15, 30, 60, 120,
180, 240 (inmediatamente antes de la comida ad libitum) y 270 (93,94). Por tanto,
los sujetos fueron encuestados con la escala EVA un total de 9 veces a lo largo de

cada sesion (Figura 8).

Figura 7. Sala de desarrollo del estudio donde los participantes
tomaron el desayuno estandarizado.
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Figura 8. Cronologia de la escala EVA.

Al finalizar las diferentes encuestas, se determino el efecto de saciedad de un
alimento a partir del cociente de saciedad (SQ) calculado a partir de la escala EVA
y la composicion energética de los productos contenidos en la prueba ad libitum,

mediante la formula del cociente de saciedad.

Se utilizaron escalas analdgicas visuales (EVA) para evaluar la sensacion de
apetito después de la ingesta de cada producto en investigacion. Los sujetos infor-
maron su estado de hambre, saciedad y plenitud en una EVA de 100 mm colocando
una linea vertical en una escala. La EVA, vari6 entre “nada” y “extremadamente”
y se dividié en cuatro preguntas para evaluar el hambre (;cudnto de hambriento
se siente?), el deseo de comer (;cuanto es su deseo de comer) y el consumo de ali-
mentos prospectivo (;cuanta comida crees que puedes (o quieres) comer?). Estas
escalas fueron cumplimentadas por los sujetos en los siguientes tiempos: antes de
la ingesta del producto en investigacion y en los tiempos posteriores a la ingesta
15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 (inmediatamente antes del consumo de alimentos ad-
libitum) y 270 minutos (30 minutos después del consumo de alimentos ad libitum)
(Figura 9). Para cada uno de estos instantes se calculd la Sensacion de Apetito (SA)

mediante la formula:

[PFC + Hambre + (10 — Saciedad) + (10 — Plenitud)]
*
4

54 = 10




56 ANA SERNA ONATE

Esta formula y la interpretacion de los resultados se adaptaron de estudios

previos (95), concluyendo que corresponde una SA mds baja a mayor plenitud.

A partir de la SA de cada instante se calcul6 el descenso del apetito que
experimento cada sujeto cuando consumi6 cada uno de los productos. Para ello
se calculd la diferencia entre la SA previa a la ingesta menos la media de la SA

durante los 60 minutos posteriores a la ingesta, mediante la siguiente formula:

Descenso del apet:’ta = SAPI"B‘—EI‘I-_Q'BSE'E — Media5A 6l minutos post—ingesta

Donde:

AUC tiempos 0a 60 minutos post—ingesta
Atiempo

Media SA ¢ minutos post—ingesta —

AUC SA: Area bajo la curva de la evolucién temporal de SA desde el minuto 0 al 60
post-ingesta del producto. El area de cada curva se determind por la suma de las areas de
los triangulos y rectangulos correspondientes.

Posteriormente, se calculd el cociente de saciedad (SQ) como el cociente
entre el descenso de la SA que tienen los individuos al consumir el producto en
experimentacion y la cantidad de energia consumida durante la comida ad libitum.
Ademas, el resultado de SQ se multiplica por 100 para obtener un rango de valores

mas significativo.

100
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Figura 9. Cronologia de la escala EVA y prueba de apetito

tras el consumo de energia ad libitum.

En este estudio se evalu6 por tanto la sensacion de apetito durante la prueba

ad libitum y la sensacion de apetito antes de la ingesta del producto en investiga-
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cion durante los 60 minutos posteriores a la ingesta, a los 240 minutos e inme-
diatamente después de la comida ad libitum. Ademads se evalud el descenso del
apetito durante el estudio. Se calcul6é también el area bajo la curva (AUC) de la
evolucion de la sensacion de apetito desde el instante cero post-ingesta al instante
60 minutos post-ingesta, desde el instante 60 minutos post-ingesta al instante 240
minutos post-ingesta y desde el instante cero post-ingesta al instante 240 minutos
post-ingesta. Por ultimo se midid la cantidad de energia consumida durante la

comida ad libitum y el cociente de saciedad.

4.2.2. Analisis hormonal de la saciedad

La evaluacion de la saciedad mediante el analisis hormonal se realiz6 al
inicio de la fase 1 del estudio y al final de la misma (tras 8 semanas de ingesta del
producto experimental/placebo). Esta evaluacion se repitié en las mismas condi-
ciones tras el mes de lavado y al final de la fase 2 del estudio (tras 8 semanas de

ingesta del producto experimental/placebo).

Para ello se hizo una extraccion sanguinea venosa a partir de una de las
venas del antebrazo préximas a la flexura del codo tras ayuno del sujeto de 12
horas, antes de iniciar el consumo del producto experimental/placebo y tras el
mes de lavado. Para las visitas realizadas tras el consumo de producto/placebo,
se canalizo una via intravenosa periférica de 20 G (Introcan Safety®) en la vena
basilica o cefalica del paciente con un sistema de llave de tres pasos. Se tomd una
muestra sanguinea antes del desayuno (condiciones basales) y a los minutos 15,
30, 60, 90, 120, 180, 240 de la toma basal y tras 30 minutos de la comida ad libitum
(270 minutos) (Figura 10).

Las muestras de sangre se recogieron en tubos de hemogramo (tubo con K3
EDTA para 3 ml de tapdn lila 13x75 mm; Vacutest) y bioquimica (tubo con gel y ac-
tivador de codgulos Vol. 3,5 ml 13x75 mm; Vacutest), se centrifugaron (4500 rpm,
5 min, 4°C), se almacenaron a -80 ° C y posteriormente se analizaron para mo-
nitorear hormonas de saciedad (insulina, leptina, adiponectina, grelina, péptido
tirosina tirosina y péptido similar al glucagon tipo 1), perfil glucidico (glucemia,
insulinemia, hemoglobina glicosilada, resistencia periférica a la insulina) y perfil

lipidico (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos).



58 ANA SERNA ONATE

Ad libitwm
lunch

min

=30 0 L5 30 a0 an 1] L&D 240 270

Desavuno

EXTRACCCIONES SANGUINEAS

Figura 10. Cronologia de andlisis hormonal de la saciedad.

En dicha muestra se evaluaron las hormonas insulina, leptina, grelina, adi-
ponectina, PYY y GLP-1. Los métodos utilizados para analizar las hormonas de la

saciedad se resumen en la siguiente tabla (Tabla 1):

Tabla 1. Métodos utilizados para evaluar las diferentes hormonas de la saciedad

HORMONA METODO UTILIZADO

Insulina Kit ELISA de insulina humana; Ntmero de catalogo: RD195023100;
Sensibilidad: 17 ng/mL; Limite inferior de deteccién: 0,1 ug/mL;
Variacion interensayo: 8,5%; Variacion intraensayo: 5,4 %; BioVendor
Research & Diagnostic Products (Brno, Reptiblica Checa, Europa).

Leptina Kit ELISA de leptina humana; Numero de catalogo: RD195023100;
Sensibilidad: 26 ng/mL; Limite inferior de deteccién: 0,1 pg/mL;
Variacion interensayo: 5,6%; Variacion intraensayo: 5,9 %; BioVendor
Research & Diagnostic Products (Brno, Republica Checa, Europa).

Adiponectina | Kit ELISA de adiponectina humana; Ntimero de catdlogo: RD191001100;
Sensibilidad: 0,2 ng/mL; Limite inferior de deteccién: 1 ng/mL; Variacion
interensayo: 6,7%; Variacion intraensayo: 4,9%; BioVendor Research &
Diagnostic Products (Brno, Reptiblica Checa, Europa).

Grelina Kit ELISA de grelina humana; Numero de catalogo: E-EL-H1919 96T;
Sensibilidad: 0,1 ng/mL; Limite inferior de deteccién: 0,16 ng/mL;
Variacion interensayo: 4,7%; Variacion intraensayo: 4,5%; Elabscience
biotechnology Inc (Wuhan, Hubei, China).

PYY Kit ELISA de PYY humana; Numero de catdlogo: E-EL-H1237 96T;
Sensibilidad: 18,65 pg/mL; Limite inferior de deteccién: 31,25 pg/
mL; Variacién interensayo: 5,1%; Intra variacién del ensayo: 5,2%;
Elabscience biotechnology Inc (Wuhan, Hubei, China).

GLP-1 Kit ELISA de GLP-1 humano. Numero de catdlogo: E-EL-H0148 96T;
sensibilidad: 0,19 ng/ml; Limite inferior de deteccién: 0,31 ng/ml;
Variacion interensayo: 5,5%; Variacion intraensayo: 5,9%; Elabscience
biotechnology Inc (Wuhan, Hubei, China)).
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4.2.3. Petfil glucidico

La evaluacion del perfil glucidico se realizd al inicio de la fase 1 de estudio
y al final de la misma (después de 8 semanas de ingesta del producto experimen-
tal/placebo). Esta evaluacion se repitié en las mismas condiciones tras el mes de
lavado y al final de la fase dos del estudio (tras 8 semanas de ingesta del producto

experimental/placebo).

Al igual que para el analisis hormonal de la saciedad, se realiz6 una extrac-
cion sanguinea venosa tras ayuno del sujeto de 12 horas antes de iniciar el con-
sumo del producto experimental/placebo y tras el mes de lavado. Se canaliz6 de
nuevo una via intravenosa periférica y se tomo una muestra sanguinea antes del
desayuno y a los a los minutos 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 de la toma basal y tras

30 minutos de la comida ad libitum.

En dicha muestra se evaluaron: glucemia, insulinemia, hemoglobina gli-
cosilada y la resistencia periférica a la insulina. El suero fue analizado mediante
analizador de quimica clinica ILAB 600 (Instrumentation Laboratory). El sistema
ILAB es un analizador de mesa que puede realizar fotometria, turbidimetria y

prueba de potenciometria.

4.2.4. Perfil lipidico

Esta variable se midio en cada una de las visitas realizadas al laboratorio,
coincidiendo con la fase pre-ingesta y al finalizar las 8 semanas de consumo. En
la visita final de cada una de las fases del estudio (experimental/placebo) se midid

en los diferentes tiempos.

En dicha muestra se evaluaron: colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL y triglicéridos. La muestra sanguinea requerida para determinar las variables
fue estudiada mediante analizador hematoldgico Horiba ABX Pentra 80 que uti-
liza citometria de flujo, y el suero fue estudiado mediante analizador de quimica

clinica ILAB 600 (Instrumentation Laboratory).
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4.2.5. Variables antropométricas

Se llevd a cabo una bioimpedancia (Tanita BC-420M. Tanita Corporation,
Arlington Heights, IL, EE. UU.) para evaluar las variaciones en la composicion
corporal de los individuos del ensayo a lo largo del estudio. Dicha medicion se lle-
vo a cabo en condiciones de ayuno, en el comienzo de la fase 1 del estudio (visita
basal) y al finalizar esta fase (tras el consumo del producto experimental/control).
Este procedimiento se repitié en la fase 2, obteniéndose un total de 4 medidas. Se
han respetado las condiciones estandarizadas con respecto a la posicion corporal,

el ejercicio previo, la ingesta dietética y la hidratacion corporal (90).

4.2.6. Nivel de actividad fisica

Para medir la actividad fisica que realizan los sujetos se les coloco un acele-
rometro al principio y al final del proceso de intervencion. Los datos fueron reco-
gidos durante un periodo de 3 dias en cada uno de los momentos. Con estos datos
se reflejara de forma cuantitativa el nivel de actividad fisica que realiza el sujeto.
Se colocd un acelerémetro en la mufieca no dominante (ActiGraph wGT3-BT. Ac-
tiGraph, Pensacola, FL, EE. UU.) La intensidad de la actividad fisica (sedentaria,
ligera, moderada y vigorosa) se determind utilizando el algoritmo y las categorias
de Freedson (91).

La acelerometria es una de las técnicas validadas mas fiables en el registro y
almacenamiento de la cantidad e intensidad de actividad fisica, realizada por cada
persona en un periodo de tiempo determinado. El acelerémetro es un monitor que
mide la aceleracidon que lleva a cabo una persona cuando se mueve. Es triaxial, por
lo que mide las aceleraciones en tres direcciones (antero-posterior, medio-lateral
y longitudinal).

La actividad fisica se expresé en MET/d1ia. El software utilizado en el analisis
de datos del acelerémetro fue ActiLife 6 (ActiGraph, Pensacola, FL; EE. UU.). Se
mide en cuentas por minuto que luego se trasladan a su equivalente metabolico
o METs, considerandose como la tasa metabolica estandar en reposo (MET). Las
mediciones pueden oscilar desde 1 a 18 METs, en funcién de la intensidad de la

actividad fisica. Las dimensiones de los acelerdmetros son pequenias (3,8 cm x 3,7
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cm x 1,8 cm y 27 g aprox.). Las diferentes variables que permiten ser evaluadas
mediante el acelerdmetro son el gasto energético, los ratios MET, los pasos dados,

la intensidad de la actividad fisica o los intervalos de Ritmo Cardiaco.

Una vez se completaron los dias de su uso, fueron recogidos y valorados
para determinar si alguno de los sujetos realizaba durante el estudio un nivel de

actividad fisica superior al inicio.

4.2.7. Calidad de vida

Test de calidad de vida gastrointestinal (GIQLI)

Este test determina el perfil del estado de salud gastrointestinal (Anexo 1), y,
por ende, su impacto directo sobre la calidad de vida. Se trata de un cuestionario
validado y utilizado en la ingesta de algin farmaco/nutracéutico o alimento, para
conocer la aceptabilidad del mismo en cuanto a la ingesta. Estd compuesto por
36 preguntas, y cada una de las preguntas se califican del 1 al 5, siendo 1 todo
el tiempo/mucho y 5, nunca/nada. Estas preguntas son codificadas del 0 al 4. La
suma de cada una de las respuestas a las preguntas de cada escala, dividido por el
numero de preguntas de la escala, proporciona la puntuacion de cada una de las

escalas, existiendo también una puntuacion total que puede ir de 0 a 144 puntos.

Este cuestionario fue completado por los voluntarios en cuatro ocasiones.
Este se completé al inicio de la fase 1 de estudio y al final de ésta (tras 8 semanas
de ingesta del producto experimental/ placebo). Posteriormente, se completd antes
del inicio de la segunda fase (tras el periodo de lavado) y al final de la misma (tras

8 semanas de ingesta del producto experimental/placebo).

Test de calidad de vida (IWHOQOL-BREF)

Se trata de un cuestionario sobre la percepcion de la calidad de vida global
y salud general percibida por cada persona (Anexo 2). Esta disefiado para ser usa-
do tanto en poblacién general como en pacientes. Contiene 26 items y no existen
puntos de corte propuestos, ya que, a mayor puntuacion, mayor calidad de vida.
Tienen 5 respuestas, siendo 1 nada y 5 muy satisfecho. Estas preguntas son codi-
ficadas del 1 al 5.
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Este cuestionario fue completado por los voluntarios, al igual que los test
de calidad de vida gastrointestinal, en cuatro ocasiones, coincidiendo éstas con el

instante inicial y final de cada una de las fases del estudio.

4.2.8. Sensacion subjetiva del consumo del producto

Consiste un test en el que se evalua el nivel de aceptabilidad y satisfaccion
del producto en el sujeto del estudio, mediante la escala hedoénica de 5 puntos
(Anexo 3). Las estructuradas constan de varios puntos cada uno de los cuales
estd marcado por una expresion descriptiva que refleja el grado de aceptacion o
de rechazo que provoca el alimento. La escala heddnica de cinco puntos ha sido
utilizada con profusion en estudios de preferencia y de aceptacion. Se realizara en

el instante final de cada fase del estudio.

4.2.9. Seguridad

Se hizo un andlisis de sangre para determinar el valor de las enzimas GOT,
GPT, GGT, LDH y de bilirrubina con el objetivo de valorar la funcién hepati-
ca. También se estudiaron la urea y la creatinina para valorar la funcion renal.
Ademas se hizo un hemograma para valorar la serie roja, blanca y plaquetas. La
obtencion de la muestra sanguinea se realizd en condiciones de ayuno, y en dos
ocasiones a lo largo del estudio, en situacion basal y al finalizar el consumo del

producto objeto de estudio.

En cada una de las visitas quedaron registrados los acontecimientos adver-
sos. Cualquier tipo de acontecimiento adverso fue recogido cuando lo comunico el
participante, espontdneamente o por indicacion del equipo de investigacion, y fue
descrito en registro correspondiente para documentar la tolerabilidad al mismo. Es-
tos registros informan sobre la naturaleza, severidad, tiempo de inicio y tiempo de
duracion de las reacciones adversas, las acciones tomadas para revertirlas y la posi-
bilidad de que haya relacion con los productos del estudio. La notificacion completa
y oportuna de todos los acontecimientos adversos que se presenten en asociacion
con la administraciéon del producto en estudio servird al promotor para identificar

aquellas reacciones que pudieran estar posiblemente relacionadas con el compuesto.
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5. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Antes de la primera visita basal se llev a cabo el reclutamiento, donde se
le informo de forma oral y escrita sobre el procedimiento y desarrollo del estudio.
Iniciaron el estudio 36 sujetos, los cuales fueron aleatorizados en los dos grupos
del estudio (18 sujetos en grupo placebo y 18 sujetos en grupo experimental).
Durante el ensayo clinico, se llevé un seguimiento de la muestra. Se perdieron un
total de 3 sujetos de la muestra inicial, por imposibilidad de acudir a las citas y/o
criterios personales. Finalmente, la muestra se constituyé por 33 sujetos, siendo
la edad media de la misma de 33,76 + 12,23 afios edad, de los cuales 17 sujetos
(51,52%) eran hombres y 16 (48,48%) mujeres, con una edad media de 33,82 +
11,86 y 33,69 + 12,64 afos, respectivamente. El peso corporal medio que presentd
la muestra fue de 82,54 + 11,38 Kg, con un IMC medio de 28,20 + 2,47 Kg/m? y con

un porcentaje de masa grasa de 30,65 * 8,39 %.

Fase de Reclutamiento: 20 dias antes del inicio de la fase experimental se
comenz¢ el periodo de reclutamiento. Se selecciond a los posibles participantes de
la poblacion en general. Para ello se realiz6 una campana de reclutamiento para la
captacion de voluntarios que querian participar en el estudio a través de material

informativos, correo electrénico, etc.

Fase de Seleccién (Visita 0): 15 dias antes del inicio de la fase experimental

se comenzo el periodo de seleccion. En primer lugar, se entregd la Hoja de In-
formacion al paciente (Anexo 4), y una vez que los sujetos comprendieron todo
lo referente al estudio y otorgaban su conformidad para participar en el mismo,
firmaron el Consentimiento Informado (Anexo 5). Antes de empezar el estudio,
se examind y se entrevisté a todos los sujetos para recoger los siguientes datos
personales y demograficos y una anamnesis detallada, incluyendo datos sobre
habitos como alcohol, tabaco y otros referentes a su alimentacion. Cada individuo
fue informado de las caracteristicas del producto y de los posibles efectos adver-
sos que pudiese ocasionar el consumo del producto de estudio ademas de la vo-
luntariedad del mismo, ya sea para su participacion como para su abandono. En
esta fase de seleccion también se tuvo que tener en cuenta el de todos y cada uno

de los criterios de inclusién y ninguno de exclusion y la determinacion del IMC
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como criterio de inclusion al estudio mediante analitica. Tras la fase de seleccidn,
los pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusién y ninguno de
los de exclusion, se asignaron aleatoriamente a uno de los grupos de tratamiento,
consumiendo en la fase 1 el producto asignado. En la siguiente fase, consumieron

el producto contrario.

Fase Experimental: Los 36 sujetos fueron incluidos en el grupo control o en

el grupo experimental de forma aleatoria.

FASE 1
Dia 0 (Visita 1, visita basal fase 1)

— Anamnesis detallada, incluyendo datos personales, sociodemograficos,
alergias medicamentosas, enfermedades previas, antecedentes quirtrgi-
cos y habitos como alcohol y tabaco.

— Colocacion de acelerometro.

— Analisis hormonal de la saciedad.

— Cuestionario de calidad de vida gastrointestinal (GIQLI).

— Cuestionario de calidad de vida (WHOQOL-BREF).

— Bioquimica (metabolismo glucidico, lipidico y parametros de seguridad).

— Determinacion de la composicion corporal mediante bioimpedancia.

— Entrega de producto en investigacion/placebo.

Dia 4 (Visita 2)

— Recogida de acelerémetro.

Dia 60 (Visita 3, visita final fase 1)
— Prueba de apetito ad libitum.
— Escala visual analogica (EVA).
— Analisis hormonal de la saciedad.
— Bioquimica (metabolismo glucidico, lipidico y parametros de seguridad).
— Determinacion de la composicion corporal mediante bioimpedancia.
— Cuestionario de calidad de vida gastrointestinal (GIQLI).
— Cuestionario de calidad de vida (WHOQOL-BREF).
— Adherencia al tratamiento.
— Registro de acontecimientos adversos.

— Colocacién de acelerémetro.
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Dia 64 (Visita 4)

Recogida de acelerémetro.

FASE 2

Dia 90 (Visita 5, visita basal fase 2)

Entrega del correspondiente producto a ingerir.

Colocacién de acelerdémetro.

Analisis hormonal de la saciedad.

Cuestionario de calidad de vida gastrointestinal (GIQLI).

Cuestionario de calidad de vida (WHOQOL-BREEF).

Bioquimica (metabolismo glucidico, lipidico y pardmetros de seguridad).
Determinacion de la composicion corporal mediante bioimpedancia.

Entrega de producto en investigacion/placebo.

Dia 94 (Visita 6)

Recogida de aceleréometro.

Dia 150 (Visita 7, visita final fase 2)

Prueba de apetito ad libitum.

Escala visual analdgica (EVA).

Analisis hormonal de la saciedad.

Bioquimica (metabolismo glucidico, lipidico y pardmetros de seguridad).
Determinacion de la composicion corporal mediante bioimpedancia.
Cuestionario de calidad de vida gastrointestinal (GIQLI).

Cuestionario de calidad de vida (WHOQOL-BREF).

Grado de aceptabilidad y satisfaccion del producto (escala heddnica).
Adherencia al tratamiento.

Registro de acontecimientos adversos.

Colocacién de acelerémetro.

Dia 154 (Visita 8)

Recogida de acelerémetro.

La distribucién temporal de cada una de las fases del estudio quedan reco-

gidas en el cronograma que se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Cronograma

Seguimiento Visita Vi V2 V3 Vi V5 Vo6 \'% V8
& Seleccién | (0d) | (4d) | (60d) | (64d) | | (90d) | (94d) | (150d)| (154 d)
Consentimiento X
Criterios de <
inclusion/exclusion
Anamnesis X
Aleatorizacion. X
Entrega de producto X X
Prueba de apetito < N
ad libitum
Escala visual analdgica < “
(EVA)
Analisis hormonal de la . < < «
saciedad.
Bioquimica. Metabolismo
1 X X X X
glucidico
Bioquimica. Metabolismo « < « «
lipidico
Variables sanguineas de
; X X X X
seguridad
Acelerometria. X X X X
Recogida acelerometria X X X X
Calidad de vida . < < «
gastrointestinal (GIQLI)
Calidad de vida « < « N
(WHOQOL-BREF)
Grado de satisfaccion y
aceptacion del producto X X
(Escala hedonica)
Adherencia al tratamiento X X
Acontecimientos adversos X X X X
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Se elabor6 un CRD. Los datos se introdujeron en una base de datos prote-
gida con toda seguridad y se considerd cuales podian ser los valores andmalos
o incoherentes. Los datos de identificacion de cada paciente no se afiadieron. Al
finalizar del estudio se procedid a su analisis estadistico. Todos los andlisis se rea-
lizaron a partir de una tinica muestra de pacientes valorables que incluy¢ a todos
aquellos pacientes que cumplian los criterios previamente establecidos para ser

incluidos en el estudio.

Estudio descriptivo de las variables: Se realizo un analisis descriptivo (me-
dia y desviacion estandar) de todas las variables del estudio al inicio del estudio,

durante el estudio y al final del mismo.

Estudio comparativo entre grupos en estado basal: Se comprobd si la pobla-

cidn se consideraba homogénea en el estado basal para las variables demograficas
y los antecedentes médicos de los individuos. Las variables cuantitativas se estu-
diaron mediante t-Student para las dos ramas del estudio y las variables cualitati-
vas se analizaron mediante un test Chi-cuadrado basado en la distribucion cuando

los valores lo permitieron y mediante un test exacto de Fisher en caso contrario.

Evolucién de las variables: Para estudiar las diferencias existentes entre el

grupo experimental y el grupo control en la evolucion de las diferentes variables
analizadas se realiz6 un analisis de varianza para medidas repetidas con un factor
intrasujeto (tiempos 0, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 y 270) y un factor intersujeto
(producto experimental y producto placebo). Para el analisis post-hoc se realizo el

test de Bonferroni.

Para las pruebas estadisticas el nivel de significacion utilizado ha sido de

0,05. El analisis estadistico se llevd a cabo con el software informatico SPSS 21.
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RESULTADOS 71

1. EVALUACION DE LA SACIEDAD

La sensacion de apetito (SA) se evalud durante toda la prueba en diferentes
tiempos con el objetivo de estudiar su evolucion. Estos tiempos fueron el previo a
la ingesta (pre-ingesta) y los minutos 0, 15, 30, 60, 90, 120, 180 y 240 posteriores a
la ingesta. Tras la comida ad libitum, correspondiente al minuto 270, se realiz6 una
ultima evaluacion. A partir de la SA medida en cada instante se calculd el descenso

de apetito que experimentd cada sujeto.

Tras el consumo del desayuno establecido, se pudo observar que el descen-
so de la sensacion de apetito experimentada por los sujetos que consumieron el
producto placebo (Pla) fue del 24,66 + 2,40 %, mientras que, el descenso experi-
mentado por los individuos que consumieron el producto experimental fue del
38,31 + 3,06 %. Esta sensacion permanece practicamente invariable tras el paso de
15 minutos, cuando los sujetos que consumieron placebo presentaron valores del

25,67 +2,80 %, y los que consumieron el producto experimental del 38,89 + 3,04 %.

En la siguiente tabla (Tabla 3) se puede observar los datos estadisticos descripti-

vos de la disminucién de la sensacion de apetito en los distintos tiempos de la prueba:

Tabla 3. Valores del % del descenso del apetito durante la evolucion de la prueba

Producto Tiempo Descenso SA %
Placebo Pre-ingesta 24,66+ 2,40
15 25,67 +2,80
30 28,86+ 3,24
60 25,43+ 2,75
90 19,13+ 2,85
120 13,74+ 2,58
180 6,28+ 2,54
240 -2,99+2,34
Experimental Pre-ingesta 38,31+ 3,06*
15 38,89+ 3,04*
30 40,55+ 3,09*
60 34,96+ 3,23*
90 27,56+ 3,13*
120 20,00+ 3,19*
180 10,66+ 2,96
240 0,05+ 2,30

*p<0,05 significacion estadistica al comparar el valor en el producto placebo con el valor

en el producto experimental.
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Comparacion de los valores en el estado basal

Se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta variable
en el estado basal (p<0,0001). Esto determina que el consumo de Lc-Hs produce
un mayor descenso de la sensacion de apetito tras el consumo del desayuno es-

tablecido.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado

Tras el consumo de Pla se aprecian diferencias significativas entre el tiempo
previo a la ingesta (-30 minutos) y los minutos 120, 180 y 240 (p<0,0001). Existen
diferencias significativas a los 15 minutos post-ingesta y los minutos 120, 180 y
240 (p<0,0001). Posteriormente, se aprecian diferencias significativas entre los 30
minutos y los 90 (p<0,002), 120 (p<0,0001), 180 (p<0,0001) y 240 minutos (p<0,0001).
En el instante 60 minutos se observan diferencias significativas con los instantes
posteriores, concretamente con 90 minutos post-ingesta, (p<0,001), y con 120, 180
y 240 minutos (p<0,0001). También se aprecian diferencias significativas entre los
tiempos 90 y 120 minutos (p<0,005), entre 90 y 180 minutos (p<0,0001) y entre 90 y
240 minutos (p<0,0001). Por ultimo, se observan diferencias significativas entre los

120 minutos con los minutos posteriores 180 y 240 (p<0,0001).

En el caso de Lc-Hs existen diferencias significativas entre el momento pre-
vio al desayuno (pre-ingesta) y los minutos 90 (p<0,002), 120, 180 y 240 (p<0,0001).
Mas tarde, se aprecian diferencias significativas entre el minuto 15y 90 (p<0,001)
y los 120, 180 y 240 (p<0,0001). Transcurridos 30 minutos post-ingesta se observan
diferencias significativas con los 60 minutos (p<0,001), 90, 120, 180 y 240 minutos
(p<0,0001). A los 60 minutos hay diferencias significativas con 90, 120, 180 y 240
minutos (p<0,0001). A los 90 minutos se observan diferencias significativas con
todos los puntos dado que, a las diferencias anteriores, hay que anadir las que
se observan con los minutos 120, 180 y 240 (p<0,0001,). Por ultimo, se observan

diferencias significativas entre el minuto 120 y el 180 (p<0,001) y el 240 p<0,0001).

Finalmente, al comparar la evolucion entre los dos grupos, se observo que
existen diferencias significativas entre Pla y Lc-Hs en los minutos 0y 15 (p<0,0001),
30 (p<0,001) 60 (p<0,001), 90 (p<0,005), 120 (p<0,002) y 180 (p<0,018). Es por ello por
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lo que se puede afirmar que Lc-Hs provoca un mayor descenso de la sensacion de

apetito en mayor medida que Pla.

En ambos grupos, la sensacion de apetito es muy similar antes de la ingesta
de Lc-Hs. Pla comenz6 con valores del 69,44 + 2,57 %, y Lc-Hs del 73,09 + 2,25 %
(Tabla 4). Al realizar el analisis comparativo de SA de los sujetos antes de la inges-
ta no se apreciaron diferencias significativas entre el consumo de Pla y de Lc-Hs
(p=0,092), por lo que podemos afirmar que ambos grupos son homogéneos para

esta variable en el instante previo a la ingesta.

Tabla 4. Valores de la sensacion de apetito (%) de los sujetos pre-ingesta

Producto SA %
Placebo 69,44+ 2,57
Experimental 73,09+ 2,25

Para la media de la sensacion de apetito de los sujetos durante los 60
minutos posteriores a la ingesta, observamos que Lc-Hs obtuvo uno valor de
34,65 + 2,30 %, y el Pla de 42,76 + 2,61 % (Tabla 5). Tras realizar la comparativa
estadistica, se apreciaron diferencias significativas en la media de la sensacion de
apetito durante los 60 minutos posteriores a la ingesta de Lc-Hs y los 60 minutos
posteriores al consumo de Pla (p<0,001), es decir, el consumo del producto en es-

tudio disminuye la sensacién media de apetito.

Tabla 5. Valores de la media de la sensacion de apetito (%) de los sujetos
durante los 60 minutos posteriores a la ingesta

Producto SA %
Placebo 42,76+ 2,30*
Experimental 34,65+ 2,61*

Pasados los 240 minutos posteriores a la ingesta, la sensacion de apetito tras
el consumo Pla fue de 72,44 + 2,61 % y tras el consumo de Lc-Hs de 73,05 + 3,11 %
(Tabla 6). Al realizar la comparativa estadistica no se apreciaron diferencias sig-
nificativas para esta variable (p=0,788, por lo que la sensacién de apetito a los 240

minutos posteriores a la ingesta es muy similar en ambos grupos.
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Tabla 6. Valores de la sensacion de apetito (%) a los 240 minutos post-ingesta

Producto SA %
Placebo 72,44+ 2 65
Experimental 73,05+ 3,11

En general, la sensacion de apetito que muestran los sujetos al consumir Lc-
Hs (26,68 + 2,78 %) fue menor que cuando se consumi6 Pla (38,45 + 2,95 %) (Tabla
7). Al hacer la comparativa estadistica entre los grupos se obtuvieron diferencias
significativas (p<0,0001) por lo que la sensaciéon de apetito durante los 60 minutos
posteriores a la ingesta del producto en estudio es menor que en el caso del con-

sumo de placebo.

Tabla 7. Valores del descenso de la sensacion de apetito (%)

Producto Descenso SA %
Placebo 26,68+ 2,78*
Experimental 38,45+ 2,95*

Inmediatamente después de la comida ad libitum los resultados son muy
similares. Para el grupo control se obtuvieron valores de 16,92 + 1,54 %, y para el
grupo experimental de 16,16 + 1,54 % (Tabla 8). Tras realizar el andlisis comparati-
vo para esta variable, no se obtuvieron diferencias significativas entre el consumo
de Pla y el consumo de Lc-Hs (p=0,575). Con ello podemos afirmar que los sujetos
quedaron igual de saciados tras la comida ad libitum, independientemente del

producto consumido.

Tabla 8. Valores de la sensacion de apetito (%) de los sujetos tras la comida
ad libitum

Producto SA %
Placebo 16,92+ 1,54
16,16 + 1,54*

Experimental
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Las puntuaciones de AUC también mostraron la misma correlacion que la
observada para la saciedad y la sensacion de apetito. En este caso, analizando
diferentes periodos de la prueba, se observé un aumento del AUC en los sujetos
tratados con Pla en comparaciéon con los tratados con Lc-Hs. Durante la primera
hora se observa que el area bajo la curva es mayor para el consumo de Pla (2565,72 +
137,93 % x min) que de Lc-Hs (2078,67 + 156,49 % x min) (Tabla 9). Al hacer el anali-
sis comparativo entre los grupos se obtuvieron diferencias significativas (p<0,001),
por lo que, la sensacion de apetito durante los 60 minutos posteriores a la ingesta

del producto en estudio es menor que en el caso del consumo de placebo.

Tabla 9. Valores del area bajo la curva (% x min) de la sensacion de apetito
desde el instante cero post-ingesta al instante 60 minutos post-ingesta

Producto AUC SA
Placebo 2565,72+ 137,93
Experimental 2078,67 + 156,49*

Sin embargo, las diferencias en el AUC fueron disminuyendo a medida que
pasaban los minutos y, en el intervalo de 60-240 minutos (p=0,249) el AUC de Pla
(10638,92 + 429,10% min-1) y Lc-Hs (102565,65 + 511,87% min-1) no mostraron
diferencias significativas (p=0,249) (Tabla 10).

Tabla 10. Valores del area bajo la curva de la evolucion de la sensacion de
apetito (% min-1) desde los 60 minutos post-ingesta al instante 240 minutos

post-ingesta

Producto AUC evolucion SA
Placebo 10638,92+ 420,10
Experimental 10265,65 + 511,87

Finalmente, debido a la marcada diferencia entre los productos consumi-
dos en los primeros 60 minutos, el AUC general desde el inicio hasta el min 240
(p<0,014) fue de 9136,65 + 393,67% x min para Pla y de 8279,73 + 477,97% x min
para Lc- Hs (Tabla 11). Se observd que el tratamiento con Lc-Hs reportd mayor

saciedad y menor apetito que los sujetos tratados con Pla, lo que indica una mejor
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respuesta de saciedad. Ademas, a pesar de los valores similares observados de
ambos tratamientos observados en el intervalo del minuto 60 al 240, la marcada
diferencia observada durante las primeras horas conduce a diferencias estadisti-

camente significativas a lo largo de las siguientes 4 horas.

Tabla 11. Valores del area bajo la curva de la sensacion de apetito (% x min) a
los 240 minutos posteriores a la ingesta

Producto AUC SA
Placebo 9136,65+ 393,67
Experimental 8279,73+ 477,97

En lo que respecta a la cantidad de energia consumida durante la comida ad
libitum, se observa que la cantidad de Kilocalorias (Kcal) consumidas tras la toma
de Lc-Hs fue de 774,44 + 42,92 Kcal, mientras que, en el caso de consumir Pla fue
de 849,52 + 43,13 Kcal (Tabla 12). Las diferencias observadas en macronutrientes
pueden atribuirse a la inclusién de fibra dietética (principalmente celulosa) como
carbohidratos. Estos datos, junto con el cociente de saciedad (SQ), reflejan la rele-
vancia de la sensacion de apetito y la saciedad como factores clave en la cantidad
de calorias consumidas en una comida y la consiguiente sensacion de saciedad
después de esa comida. El contenido de macronutrientes después de la ingesta ad
libitum fue similar en ambos tratamientos (Tabla 13), lo que generd diferencias no

significativas entre ellos.

Tabla 12. Valores de la cantidad de energia consumida (Kcal) durante la
comida ad libitum

Producto Energia consumida
Placebo 849,52 + 42,92
Experimental 774,44 + 43,13*

Tabla 13. Valores de la cantidad media de proteinas, hidratos de carbono y
lipidos consumidos (Kcal) durante la comida ad libitum

Producto Proteinas Hidratos de carbono Lipidos
Placebo 32,40 + 16,59 141,71 + 75,21 44,30 + 18,65
Experimental 34,95 + 18,84 140,95 + 81,85 46,30 + 20,84
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Debido a la alta capacidad predictiva, la principal variable para el estudio de
la saciedad fue SQ. Este cociente relaciona la ingesta de alimentos con la motiva-
cion para comer en el periodo posterior a la ingesta de alimentos, una relacion que
no puede determinarse mediante el andlisis individual de la cantidad de alimentos
consumidos o las calificaciones de la motivacion para comer. Para esta variable,
se observa que el cociente de saciedad es mayor en el caso del Lc-Hs puesto que
se obtuvieron valores de 5,53 + 0,51 %/Kcal, mientras que, los obtenidos tras el
consumo de Pla fueron de 3,36 + 0,41 %/Kcal (Tabla 14). Los resultados obtenidos
tras realizar el andlisis estadistico indican que existen diferencias significativas
en el cociente de saciedad al comparar ambos grupos (p<0,0001). Esta diferencia
indica que el producto experimental presenta una mayor capacidad saciante que

el producto control.

Tabla 14. Valores del cociente de saciedad (%/Kcal)

Producto SQ
Placebo 3,36 +0,41
Experimental 5,53 +0,51*

Con todo lo anterior mencionado, la ingesta del producto en experimenta-

cién durante 8 semanas ha mostrado una disminucion de la sensacion de apetito.

2. ANALISIS HORMONAL DE LA SACIEDAD

La evaluacion de la saciedad mediante el andlisis hormonal se realiz6 al
inicio de la fase 1 de estudio y al final de la misma (tras 8 semanas de ingesta del
producto experimental/placebo), repitiéndose en la fase 2. Ademas, las hormonas
que se especifican posteriormente, se midieron a distintos momentos, siendo éstos
el previo a la ingesta (pre-ingesta), los minutos 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 posterio-
res a la ingesta. Tras la comida ad libitum, correspondiente al minuto 270 minutos,

se realizo la ultima evaluacion.
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2.1. INSULINA

Para los valores de insulina, observamos que el grupo control parte de va-
lores de 8,11 + 0,70 mU/L y finaliza en 8,62 + 0,77 mU/L y el grupo experimental
empieza en valores de 7,56 + 0,47 mU/L y finaliza en 7,77 + 0,54 mU/L (Tabla 15).

Tabla 15. Valores de insulina (mU/L )al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Insulina
Placebo Basal 8,11 +0,70
Final 8,62+0,77

Experimental Basal 7,56 + 0,47
Final 7,77 £0,54

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

Ambos grupos son homogéneos ya que parten de las mismas caracteristicas

en el instante inicial del estudio (p=0,209).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo placebo no existen diferencias significativas (p=0,243) en la
evolucion de la insulina tras su consumo. Tras el consumo del producto de inves-
tigacion tampoco existen diferencias significativas (p=0,585).

Al comparar el grupo placebo y experimental, no se puede determinar que
el consumo del producto tras 8 semanas, mejore los niveles de esta variable con

respecto al grupo control, ya que no hay diferencias significativas (p=0,620).

Prueba ad libitum.

Esta hormona se midi6 al inicio y final de cada fase y a distintos tiempos
durante la prueba de comida ad libitum, correspondiendo a los minutos 15, 30, 60,

90, 120, 180, 240 posteriores al desayuno y 270 minutos, tras comida ad libitum.
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Al inicio de la prueba ad libitum, los sujetos que consumieron el producto
control presentaron unos valores de 8,41 + 0,77 mU/L, mientras que, aquellos su-
jetos que habian consumido el producto experimental, comenzaron esta prueba
con unos valores de 7,78 + 0,56 mU/L. Tras el paso de 15 minutos del consumo del
desayuno establecido, el grupo control presentd unos valores de 27,13 + 2,78 mU/L

y los del grupo experimental de 31,76 + 5,55 mU/L.

Tras la comida ad libitum, se pudo observar que los valores finales de esta
variable obtenidos en los sujetos que ingirieron el producto control eran de 29,04
+ 3,64 mU/L, mientras que los que tomaron producto experimental obtuvieron
valores de 31,29 + 3,69 mU/L (Tabla 16).

Tabla 16. Valores de insulinemia (mU/L) durante la prueba ad libitum

Producto Tiempo Insulinemia
Placebo Pre-ingesta 8,41 +0,77
15 27,13 +2,78
30 42,51 +3,73
60 46,12 + 6,06
90 17,89 + 2,08
120 11,17 + 1,62
180 7,63 +£0,90
240 5,41 +0,63
270 29,04 + 3,64
Experimental Pre-ingesta 7,78 + 0,56
15 31,76 + 5,55
30 47,05 +4,72
60 39,30 + 4,55
90 21,63 +2,98
120 11,52 + 1,45
180 6,24 + 0,55
240 5,24 + 0,46
270 31,29 + 3,69
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-

riable en el instante inicial (p=0,362).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Tras el consumo del producto control, se aprecian diferencias significativas
entre el tiempo previo a la ingesta (-30 minutos) y los minutos 15, 30, 60, 90, 240
y 270 (p<0,0001). Ademas, existen diferencias significativas entre el minuto 15
post-ingesta y el minuto 30 (p<0,022), 90 (p<0,043), 120 (p<0,0001), 180 (p<0,0001) y
240 (p<0,0001). Posteriormente, se aprecian diferencias significativas entre los 30
y los minutos 90 (p<0,0001), 120 (p<0,0001), 180 (p<0,0001) y 240 (p<0,0001). A los
60 minutos se observan diferencias significativas con minutos 90 (p<0,0001), 120,
180 y 240 (p<0,0001). También se aprecian diferencias significativas entre el minuto
90 y 120 (p<0,005), 180 (p<0,0001) y 240 (p<0,0001). A los 120 minutos, se observan
diferencias significativas con los 240 (p<0,002) y 270 minutos (p<0,001). Por tltimo,

se observan diferencias significativas entre los 240 y 270 minutos (p<0,0001).

Para el producto experimental existen diferencias significativas entre el mo-
mento previo al desayuno (-30 minutos, pre-ingesta) y los minutos 15 (p<0,004), 30
(p<0,0001), 60 (p<0,0001), 90 (p<0,001), 180 (p<0,023), 240 (p<0,0001) y 270 (p<0,0001).
A los 15 minutos se aprecian diferencias significativas con los 120 (p<0,050), 180 y
240 minutos (p<0,002). Al igual que ocurre en el momento anterior, transcurridos
30 minutos post-ingesta se observan diferencias significativas con los minutos 90
(p<0,0001), 120, 180 y 240 (p<0,0001) y 270 (p<0,005). El instante 60 minutos pre-
senta diferencias significativas con todos los minutos posteriores: 90 (p<0,004), 120,
180 y 240 (p<0,0001). A los 90 minutos se observan diferencias con el minuto 120
(p<0,001), 180 y 240 (p<0,0001). También se observan diferencias significativas entre
el minuto 120 y el 180 (p<0,002), 240 y 270 (p<0,0001). Por otro lado, también exis-
ten diferencias significativas entre el minuto 180 y 270 (p<0,0001). Por ultimo, se
aprecian diferencias significativas entre el momento previo a la comida ad libitum

(240 minutos) y el instante posterior (270 minutos) (p<0,0001).

Al comparar la evolucién entre grupos, observamos que no existen diferen-

cias significativas entre el producto control y el producto experimental.
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2.2. LEPTINA

En la tabla 17 observamos que el grupo control comienza con valores de
12,36 + 1,98 ng/dL y termina con niveles de 12,60 + 2,02 ng/dL y el grupo expe-
rimental comienza con valores de 13,13 + 1,99 ng/dL, y al finalizar la ingesta del

producto consigue un valor de 12,06 + 2,05 ng/dL.

Tabla 17. Valores de leptina (ng/dL) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Leptina
Placebo Basal 12,36 + 1,98
Final 12,60 + 2,02
Experimental Basal 13,13 +1,99
Final 12,06 + 2,05*

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-
riable en el instante inicial (p=0,165), por lo que ambos grupos parten de valores

homogéneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

La evolucion de los sujetos que han consumido el producto placebo no tiene
diferencias significativas (p=0,571) en los valores de esta variable. Esto determina
que el consumo de placebo no ha modificado los niveles de esta variable durante

el proceso de ingesta.

Para el producto experimental no se observan diferencias significativas en la
evolucion de esta variable (p=0,067), por lo que no presentan ninguna modifica-
cién en sus niveles. Pese a que no hay diferencias estadisticamente significativas,

si se observa una tendencia a la disminucion de esta variable.

Al comparar la evolucion entre ambos grupos, se observan diferencias sig-
nificativas (p<0,047), por lo que podemos afirmar que el producto experimental

mejora mas el valor de esta variable que el producto placebo.
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Prueba ad libitum.

Ademas de medir esta hormona al inicio y final de cada fase, ésta se midid
a distintos tiempos durante la prueba de comida ad libitum, correspondiendo a los
minutos 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 posteriores al desayuno y 270 minutos, tras

comida ad libitum.

Los sujetos que consumieron el producto placebo, comenzaron la prueba
ad libitum con unos valores de leptina de 12,60 + 2,02 ng/dL, mientras que, aquellos
sujetos que habian consumido el producto experimental, comenzaron esta prueba
con unos valores de 12,06 + 2,05 ng/dL. Tras el paso de 15 minutos del consumo
del desayuno establecido, el grupo control presentd unos valores de 14,77 + 2,19

ng/dL y los del grupo experimental de 13,77 + 2,25 ng/dL.

Tras la comida ad libitum, se pudo observar que los valores finales de esta
variable obtenidos en los sujetos que ingirieron el producto control eran de 12,72
+ 1,71 ng/dL, mientras que los que tomaron producto experimental obtuvieron
valores de 12,19 + 2,05 ng/dL (Tabla 18).

Tabla 18. Valores de la evolucidn de la leptina (ng/dL) durante la prueba

ad libitum

Producto Tiempo Leptina
Placebo Pre-ingesta 12,60 + 2,02
15 14,77 £2,19
30 13,75 + 2,07
60 13,27 +1,91
90 12,49 +1,78
120 11,96 +1,67
180 12,24 +1,72
240 12,86 +1,87
270 12,72 1,71
Experimental Pre-ingesta 12,06 + 2,05
15 13,77 £ 2,25
30 13,23 +2,24
60 12,96 +2,17
90 12,32 +2,12
120 11,78 +1,96
180 11,86 + 2,03
240 12,15+ 2,12
270 12,19 + 2,05
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-

riable en el instante inicial (p=0,558).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Tras el consumo del producto control, se aprecian diferencias significati-
vas entre el tiempo previo a la ingesta y los 15 minutos posteriores al desayuno
(p<0,004). Ademas, existen diferencias significativas entre los 15 minutos post-
ingesta y los 90 (p<0,050), 120 (p<0,042) y 180 minutos (p<0,038).

Para el producto experimental existen diferencias significativas entre el mo-
mento previo a la ingesta (-30 minutos) y el minuto 15 (p<0,001). Para los 15
minutos se aprecian diferencias significativas con los minutos 90 (p<0,0001), 120
(p<0,001), 180 (p<0,0001), 240 (p<0,0001) y 270 (p<0,013). Al igual que ocurre en el
minuto anterior, tras 30 minutos post-ingesta se observan diferencias significativas
con los minutos 120 (p<0,017), 180 (p<0,004) y 240 (p<0,038). El minuto 60 presenta

diferencias significativas con los 180 minutos (p<0,008).

Al comparar la evolucion entre grupos, no se observan diferencias significa-

tivas durante la evolucion de la prueba.

2.3. ADIPONECTINA

Con respecto a la adiponectina, el grupo control comienza el estudio con
valores de 8,68 + 0,55 pg/mL y finaliza con 8,64 + 0,59 ug/mL y el grupo expe-
rimental comienza con valores de 8,58 + 0,56 ug/mL vy finaliza con 8,42 + 0,55
ug/mL (Tabla 19).
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Tabla 19. Valores de adiponectina (ug/mL) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Adiponectina
Placebo Basal 8,68 + 0,55
Final 8,64 + 0,59
Experimental Basal 8,58 + 0,56
Final 8,42 + 0,55

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta
variable en el instante inicial (p=0,786). Es por ello por lo que son grupos homo-

géneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

El consumo de placebo no ofrece ninguna modificacidon en los niveles de esta
variable durante la ingesta. No se aprecian diferencias significativas en la evolu-
cién de esta variable (p=0,839). Para el grupo experimental tampoco se observan

diferencias significativas en la evolucion de esta variable (p=0,496).

Al comparar la evolucidon entre ambos grupos, no observamos diferencias
significativas (p=0,644), por lo que no podemos afirmar que el producto experi-

mental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.

Prueba ad libitum.

Al igual que el resto de hormonas, ésta se midid al inicio y final de cada fase
y a distintos tiempos durante la prueba de comida ad libitum, correspondiendo a
los minutos 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 posteriores al desayuno y 270 minutos, tras

comida ad libitum.

Al inicio de la prueba ad libitum, aquellos sujetos que consumieron el produc-
to control presentaron unos valores de 8,61 + 0,61 ug/mL, mientras que, aquellos
sujetos que habian consumido producto experimental, comenzaron esta prueba

con unos valores de 8,45 + 0,57 ug/mL. Tras el paso de 15 minutos del consumo
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del desayuno establecido, el grupo control presentd unos valores de 9,13 + 0,78 ug/
mL y los del grupo experimental de 8,64 + 0,65 pg/mL.

Tras la comida ad libitum, se pudo observar que los valores finales de esta
variable obtenidos en los sujetos que ingirieron el producto control eran de 8,73
+ 0,56 ug/mL, mientras que los que tomaron producto experimental obtuvieron

valores de 7,92 + 0,61 ug/mL (Tabla 20).

Tabla 20. Valores de la evolucion de adiponectina (ug/mL) durante la prueba

ad libitum
Producto Tiempo Adiponectina

Placebo Pre-ingesta 8,61 +0,61
15 9,13+0,78

30 9,12 +0,70

60 9,14+ 0,73

20 8,92 +0,61

120 8,71 + 0,55

180 8,77 +0,49

240 8,79 + 0,59

270 8,73 +0,56

Experimental Pre-ingesta 8,45 + 0,57
15 8,64 + 0,65

30 8,78 +0,62

60 8,78 +0,71

20 8,40 + 0,59

120 8,38 + 0,58

180 8,21 +0,51*

240 8,29 + 0,55

270 7,92 +0,61

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-

riable en el instante inicial (p=0,632).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta variable en

el grupo placebo ni en el grupo experimental.
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Al comparar la evolucion entre grupos, observamos diferencias significativas

entre el producto control y el producto experimental en el minuto 180 (p<0,050).

2.4. GRELINA

La concentracién inicial de grelina en los sujetos del grupo control fue de
4,06 + 0,54 ng/ml y la final de 4,11 + 0,49 ng/ml. Para el grupo experimental el valor
inicial fue 4,08 + 0,54 ng/ml y el final 3,87 + 0,56 ng/ml (Tabla 21).

Tabla 21. Valores grelina (ng/ml) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Grelina
Placebo Basal 4,06 +0,54
Final 4,11+0,49
Experimental Basal 4,08 +0,54
Final 3,87 £0,56

Al realizar el anélisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se encuentran diferencias significativas al comparar los valores de esta
variable en el instante inicial (p=0,951), por lo que ambos grupos son homogéneos

para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

No se aprecian diferencias significativas en la evolucion del grupo placebo
(p=0,717) ni observamos un descenso estadisticamente significativo (p=0,270) en
los niveles de grelina durante las 8 semanas de seguimiento para el producto expe-
rimental. Pese a que no hay diferencias estadisticamente significativas, si se obser-

va una tendencia a la disminucion de esta variable para el producto experimental.
Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no se observan diferencias
significativas (p=0,201), por lo que no podemos afirmar que el producto experi-

mental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.
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Prueba ad libitum.

Esta variable se midid al inicio y final de cada fase y a distintos tiempos
durante la prueba de comida ad libitum, correspondiendo a los minutos 15, 30, 60,

90, 120, 180, 240 posteriores al desayuno y 270 minutos, tras comida ad libitum.

Al inicio de la prueba ad libitum, los sujetos que consumieron el producto
control presentaron unos valores de 4,11 + 0,49 ng/ml, mientras que, aquellos su-
jetos que habian consumido el producto experimental, comenzaron esta prueba
con unos valores de 3,87 + 0,56 ng/ml. Tras el paso de 15 minutos del consumo del
desayuno establecido, el grupo control present6 unos valores de 2,95 + 0,40 ng/ml

y los del grupo experimental de 3,46 + 0,47 ng/ml.

Tras la comida ad libitum, se pudo observar que los valores finales de esta
variable obtenidos en los sujetos que ingirieron el producto control eran de 3,07
+ 0,43 ng/ml, mientras que los que tomaron producto experimental obtuvieron

valores de 3,41 + 0,64 ng/ml. (Tabla 22).

Tabla 22. Valores de la evolucion de grelina (ng/ml) durante la prueba

ad libitum

Producto Tiempo Grelina
Placebo Pre-ingesta 4,11+0,49
15 2,95+0,40
30 2,88 £ 0,40
60 3,02 £0,40
90 3,43 + 0,44
120 3,85+ 0,56
180 4,05+0,57
240 4,02 +0,48
270 3,07 +0,43
Experimental Pre-ingesta 3,87 0,56
15 3,46 + 0,47
30 3,19+0,49
60 3,41+0,53
90 3,44 + 0,57
120 3,63 + 0,64
180 3,85+0,59
240 3,84 +0,58
270 3,41+ 0,64
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-

riable en el instante inicial (p=0,520).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Tras el consumo del producto control, se aprecian diferencias significativas
entre el tiempo previo a la ingesta (-30 minutos) y los minutos 15, 30 y 60 (p<0,0001)
y 270 (p<0,001). Ademas, existen diferencias significativas entre el minuto 15 y el
120 (p<0,036), 180 (p<0,004) y 240 (p<0,001). Posteriormente, se aprecian diferen-
cias significativas entre los 30 minutos y los 180 (p<0,003) y 240 (p<0,001). Para los
60 minutos se observan diferencias significativas con los 120 (p<0,001) y 180 y 240
minutos (p<0,0001).También se aprecian diferencias significativas entre el minuto
90 y el 240 (p<0,014). A los 120 minutos se observan diferencias significativas con
los 270 minutos (p<0,015). Por otro lado, se aprecian diferencias significativas entre
el minuto 180 y el 270 (p<0,018). Por tltimo, se observan diferencias significativas

entre los 240 y los 270 minutos (p<0,0001).
Para el producto experimental solo existen diferencias significativas entre el
momento previo al desayuno (-30 minutos, pre-ingesta) y el minuto 30 (p<0,0001).

Al comparar la evolucion entre grupos, observamos que no existen diferen-

cias significativas entre el producto control y el producto experimental.

2.5. PEPTIDO TIROSINA TIROSINA (PYY)

El grupo control parte de 55,27 + 8,23 pg/mL, y el grupo experimental de
54,54 + 9,90 pg/mL. Tras la ingesta del correspondiente producto durante 8 sema-
nas, el grupo placebo finaliza el estudio con valores de 52,79 + 9,45 pg/mL, y el
grupo experimental con valores de 53,89 + 11,74 pg/mL (Tabla 23).



RESULTADOS 89

Tabla 23. Valores de PYY (pg/mL) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado PYY
Placebo Basal 55,27 + 8,93
Final 52,79 +9,45
Experimental Basal 54,54 + 9,90
Final 53,89 +1,74

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-
riable en el instante inicial (p=0,811), por lo que ambos grupos parten de valores

homogéneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

La evolucién de los sujetos que han consumido el producto placebo no tie-
nen diferencias significativas (p=0,422) en los valores de esta variable, por lo que
no presentan ninguna modificacion en sus niveles. No se observan diferencias en

la evolucién de esta variable para el grupo experimental (p=0,805).

A la hora de comparar la evolucion de ambos grupos no se observan dife-

rencias significativas (p=0,676) tras las 8 semanas de ingesta.

Prueba ad libitum.

Al igual que en los casos anteriores, esta hormona se midi6 al inicio y final
de cada fase y a distintos tiempos durante la prueba de comida ad libitum, corres-
pondiendo a los minutos 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 posteriores al desayuno y 270

minutos, tras comida ad libitum.

Los sujetos que consumieron el producto placebo, comenzaron la prueba ad
libitum con unos valores esta variable de 52,79 + 9,45 pg/dL, mientras que, aquellos
sujetos que habian consumido el producto experimental, comenzaron esta prueba
con unos valores de 53,89 + 11,74 pg/dL. Tras el paso de 15 minutos del consumo
del desayuno establecido, el grupo control presenté unos valores de 55,96 + 10,53

pg/dL y los del grupo experimental de 57,30 + 10,19 pg/dL.
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Tras la comida ad libitum, se pudo observar que los valores finales de esta
variable obtenidos en los sujetos que ingirieron el producto control eran de 53,93
+ 45,98 pg/dL, mientras que los que tomaron producto experimental obtuvieron
valores de 53,13 + 60,87 pg/dL (Tabla 24).

Tabla 24. Valores de la evolucion de PYY (pg/dL) durante la prueba ad libitum

Producto Tiempo PYY
Placebo Pre-ingesta 52,79 + 9,45
15 55,96 + 9,47
30 60,09 + 11,00
60 65,61 12,06
90 61,83 +10,23
120 57,96 + 11,10
180 54,19 + 10,53
240 51,62 + 8,36
270 53,93 + 8,00
Experimental Pre-ingesta 53,890 + 11,74
15 57,30 + 10,19
30 60,75 + 10,55
60 62,91 + 12,58
90 60,51 + 13,02
120 61,26 +13,14
180 54,13 + 10,97
240 50,17 + 10,03
270 53,13 + 10,58

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-

riable en el instante inicial (p=0,857).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

No se aprecian diferencias significativas en la evolucion de esta variable en
el grupo placebo ni en el grupo experimental.

Al comparar la evolucion entre grupos, no se observan diferencias significa-

tivas durante la evolucion de la prueba.
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2.6. PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1 (GLP-1)

El grupo placebo comienza con valores de 4,65 + 0,53 ng/mL y finaliza en
4,39 + 0,73 ng/mL y el grupo experimental empieza con un valor de 4,34 + 0,49
ng/mL y termina con 3,23 + 0,52 ng/mL (Tabla 25).

Tabla 25. Valores de GLP-1 (ng/mlL) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado GLP-1
Placebo Basal 4,65 +0,53
Final 4,39+0,73
Experimental Basal 4,34 +0,49
Final 3,23 +0,52

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

Ambos grupos parten de valores muy similares, no encontrandose diferen-

cias significativas entre ellos, en el momento inicial del estudio (p=0,704).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

El grupo que ha ingerido el producto placebo no ha producido ninguna me-
jora significativa (p=0,483) a lo largo de todo el estudio. Para el grupo experimental
si se observan diferencias significativas en la evolucion de esta variable (p<0,001),

al disminuir de forma significativa esta variable.

Al tener en cuenta la evolucion de ambos grupos, se puede determinar que
no se encontraron diferencias significativas (p=0,157) tras las 8 semanas de con-

sumo.

Prueba ad libitum.

Esta hormona se midi6 en las mismas ocasiones que el resto (inicio y final

de cada fase y durante la prueba ad libitum).
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Cuando los sujetos que consumieron el producto placebo, comenzaron la
prueba ad libitum con unos valores de 4,39 + 0,73 ng/dL, mientras que, aquellos
sujetos que consumieron el producto experimental, comenzaron esta prueba con
unos valores de 3,23 + 0,52 ng/dL. Tras el paso de 15 minutos del consumo del
desayuno establecido, el grupo control presenté unos valores de 5,30 + 0,87 ng/dL
y los del grupo experimental de 4,30 + 0,69 ng/dL.

Tras la comida ad libitum, se pudo observar que los valores finales de esta
variable obtenidos en los sujetos que ingirieron el producto control eran de 4,55

+ 0,73 ng/dL, mientras que los que tomaron producto experimental obtuvieron
valores de 4,07 + 0,57 ng/dL (Tabla 26).

Tabla 26. Valores de la evolucion de GLP-1 (ng/dL) durante la prueba ad libitum

Producto Tiempo GLP-1
Placebo Pre-ingesta 4,39 +0,73
15 5,30+0,87
30 5,03 +0,74
60 5,24 +0,85
90 3,77 £ 0,57
120 4,05+ 0,65
180 4,05+ 0,64
240 3,82+0,55
270 4,55+0,73
Experimental Pre-ingesta 3,23 +0,52
15 4,30 + 0,69
30 4,06 +0,64
60 4,20 + 0,64
90 3,03 +0,44
120 3,13 +0,47
180 3,12 +0,47
240 3,17 0,51
270 4,07 +0,57

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-

riable en el instante inicial (p=0,298).
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Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Tras el consumo del producto control se aprecian diferencias significativas
entre el tiempo previo a la ingesta (-30 minutos) y los 15 minutos posteriores al
desayuno (p<0,040). Ademas, existen diferencias significativas a los 15 minutos
post-ingesta y los minutos 90 (p<0,022), 120 (p<0,035) y 180 (p<0,034). Posterior-
mente, se aprecian diferencias significativas entre los 30 y los 90 (p<0,017) y 240

minutos (p<0,011).

Para el consumo del producto experimental existen diferencias significati-
vas entre el instante -30 minutos (pre-ingesta) y minuto 60 (p<0,046). También se
observan diferencias significativas transcurridos 60 minutos post-ingesta con el
minuto 180 (p<0,050). El minuto 120 presenta diferencias significativas con el 270
minutos (p<0,037). Por ultimo, aprecian diferencias significativas entre el los 180

y los 270 minutos (p<0,050).

Al comparar la evolucion entre grupos, no se observan diferencias significa-

tivas durante la evolucién de la prueba.

Podemos decir, en general, que valores iniciales fueron similares en ambos
tratamientos para todas las hormonas (p>0,05). Las hormonas anorexigenas como
insulina, adiponectina y PYY no mostraron variacion intratratamiento estadistica-
mente significativa, ni en los tratamientos con Lc-Hs ni con Pla (p <0,05). Sin em-
bargo, la leptina mostré diferencias significativas entre los tratamientos con Lc-Hs
y Pla (p <0.047), lo que llevo a una sintesis menor de leptina en sujetos con Lc-Hs
(12.06 + 2.05 ng/mL) que el tratamiento con Pla (12.60 + 2.02 ng/mL). En el caso de
GLP-1, se observaron diferencias significativas al comparar los tratamientos con
Lc-Hs y Pla por separado, lo que condujo a una mayor sintesis después del trata-

miento con Lc-Hs (p <0.05).

Sin embargo, no se encontré ninguna diferencia en los sujetos tratados con
Pla. Por otro lado, la hormona orexigena grelina, no sufrié una variacion estadis-
ticamente significativa ni en Lc-Hs ni en Pla durante el estudio, pero si se observd
una tendencia a la baja en los sujetos del tratamiento con Lc-Hs. Ademas, la de-
terminacion de insulina siguié una tendencia similar a la curva glucémica, segiin

la concentracion de glucosa plasmatica.
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Analizando la evolucién en diferentes momentos durante la prueba, no se
encontraron diferencias significativas entre tratamientos en todas las hormonas,
pero si en leptina, adiponectina y GLP-1. La adiponectina plasmatica vari6 signifi-
cativamente en el minuto 180 durante la prueba (p<0.05), lo que llevd a una mayor
concentracion en sujetos tratados con Pla (8.77 + 0.55 pg/mL) que en el tratamiento
con Lc-Hs (8.21 + 0.5 pug/mL) . Los valores de GLP-1 se normalizaron desde el ini-
cio. El tratamiento con Lc-Hs es un factor determinante para el aumento de GLP-1
desde min 15 (A 12,39%) Lc-Hs (1,33 + 0,21) Pla (1,20 + 0,19) hasta el final de la
prueba (A 22,36%) Lc-Hs (1,26 + 0,17) Pla (1,03 + 0,16).

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que relaciona la saciedad
medida por hormonas y escalas de saciedad en diferentes momentos durante
un periodo de tiempo establecido entre comidas. Considerar que la evolucion es
importante debido a que ciertas hormonas como la grelina o el GLP-1 tienen una
vida activa corta, regulando la cantidad de alimento consumido en una determi-

nada comida.

3. PERFIL GLUCIDICO

3.1. GLUCEMIA

Esta variable determina el perfil glucidico. El grupo control parte de una me-
dia de 95,13 + 3,76 mg/dL y finaliza en 97,13 + 3,31 mg/dL y el grupo experimental
comienza en 94,12 + 2,39 mg/dL y finaliza en 95,64 + 2,07 mg/dL (Tabla 27).

Tabla 27. Valores de la glucemia (mg/dL) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Glucemia
Placebo Basal 95,13 + 3,76
Final 97,13 +3,31

Experimental Basal 94,12 +2,39
Final 95,64 + 2,07
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Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta
variable en el instante inicial (p=0,561). Es por ello por lo que son grupos homo-

géneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo control, el consumo de placebo no ofrece ninguna modificacion
en los niveles de esta variable durante la ingesta. No se aprecian diferencias signifi-
cativas en la evolucion de esta variable (p=0,151). Para el grupo experimental no se
observan diferencias significativas en la evolucion de esta variable (p=0,179), por lo

que no se puede determinar que mejore los niveles de la variable durante la ingesta.

Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no observamos diferencias
significativas (p=0,707), por lo que no podemos afirmar que el producto experi-

mental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.

Prueba ad libitum.

Por otro lado, ademas de medir esta hormona al inicio y final de cada fase,
ésta se midio a distintos tiempos durante la prueba de comida ad libitum, corres-
pondiendo a los minutos 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 posteriores al desayuno y 270

minutos, tras comida ad libitum.

Los sujetos que consumieron el producto placebo, comenzaron la prueba
ad libitum con una glucemia de 97,07 + 3,42 mg/dL, mientras que, aquellos sujetos
que habian consumido el producto experimental, comenzaron esta prueba con
unos valores de 95,72 + 2,13 mg/dL. Tras el paso de 15 minutos del consumo del
desayuno establecido, el grupo control presentd unos valores de 112,71 + 4,48

mg/dL y los del grupo experimental de 113,95 + 2,73 mg/dL.

Tras la comida ad libitum, se pudo observar que los valores finales de esta
variable obtenidos en los sujetos que ingirieron el producto control eran de 108,13
+ 2,95 mg/dL, mientras que los que tomaron producto experimental obtuvieron
valores de 104,69 + 1,85 mg/dL (Tabla 28).
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Tabla 28. Valores de la evolucidon de glucemia (mg/dL) durante la prueba

ad libitum
Producto Tiempo Glucemia

Placebo Pre-ingesta 97,07 + 3,42
15 112,71 £ 4,48

30 118,70 + 6,18

60 99,77 +7,55

90 84,44 +7,13

120 88,78 £ 5,26

180 89,68 + 3,39

240 89,16 2,48

270 108,13 +2,95

Experimental Pre-ingesta 95,72 +2,13
15 113,95 +2,73

30 118,65 + 4,36

60 98,48 + 5,41

90 85,58 + 4,80

120 86,64 + 3,06

180 87,72 1,65

240 86,89 + 1,52
270 104,69 + 1,85

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-

riable en el instante inicial (p=0,503).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Tras el consumo del producto placebo, se aprecian diferencias significativas
entre el tiempo previo a la ingesta y los minutos 15 (p<0,0001), 30 (p<0,0001), 120
(p<0,050), 180 (p<0,001) y 240 (p<0,012). Ademas, existen diferencias significati-
vas entre los 15 minutos post-ingesta y los minutos 90, 120, 180 y 240 (p<0,0001).
Posteriormente, se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre los

30 minutos post-ingesta y todos los instantes posteriores (60, 90, 120, 180 y 240
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minutos) (p<0,0001). En el minuto 60, se observan diferencias significativas con el
minuto 90 (p<0,001). A los 90 minutos, se obtuvieron diferencias significativas con
los 270 minutos (p<0,032). Por altimo, se obtuvieron diferencias significativas entre
los 180 y los 240 minutos (p<0,001) y entre los 180 y los 270 minutos (p<0,0001).

Para el producto experimental existen diferencias significativas entre el ins-
tante previo al desayuno (-30 minutos, pre-ingesta) y los minutos 15 (p<0,0001),
30 (p<0,0001), 120 (p<0,002), 180 (p<0,0001), 240 (p<0,0001) y 270 (p<0,012). A los
15 minutos se aprecian diferencias significativas con los 90 minutos (p<0,0001),
y los minutos 120, 180, 240 (p<0,0001) y 270 (p<0,050). A los 30 minutos se obser-
van diferencias significativas con los minutos 60, 90, 120, 180 y 240 (p<0,0001) y
270 (p<0,035). El minuto 60 presenta diferencias significativas con los 90 minutos
(p<0,003). En el minuto 90 se observan diferencias significativas con el minuto 270
(tras comida ad libitum) (p<0,014). También se observan diferencias significativas
entre el los 120 minutos y los 270 (p<0,0001), y entre los 180 minutos y los 270
(p<0,0001). Por ultimo, se aprecian diferencias significativas entre los 240 y los 270

minutos (p<0,0001).

Al comparar la evolucion entre grupos, no se observan diferencias significa-

tivas durante la evolucion de la prueba.

3.2. INSULINEMIA

Para la insulinemia, observamos que el grupo control parte de valores de
8,11 £ 0,70 mU/L y finaliza en 8,62 + 0,77 mU/L y el grupo experimental empieza
en valores de 7,56 + 0,47 mU/L y termina en 7,77 + 0,54 mU/L (tabla 29) como ya

se ha comentado en el punto 2.1.

Tabla 29. Valores de la insulinemia (mU/L) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Insulinemia
Placebo Basal 8,11 +0,70
Final 8,62+0,77
Experimental Basal 7,56 +0,47
Final 7,77 £0,54
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3.3. HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1c)

Para esta variable, el grupo control parte de una media de 4,94 + 0,07 % y
acaba en 5,01 + 0,09 % y el grupo experimental empieza en 4,98 + 0,07 % y termina

en 4,90 + 0,06 % tras las 8 semanas de consumo (Tabla 30).

Tabla 30. Valores de HBA1c (%) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado HB1Ac
Placebo Basal 4,94 + 0,07
Final 5,01 £0,09
Experimental Basal 498 +0,07
Final 4,90 £ 0,06*

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta
variable en el instante inicial (p=0,121). Es por ello por lo que son grupos homo-

géneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

El consumo de placebo no ofrece ninguna modificacion en los niveles de
esta variable durante la ingesta. No se aprecian diferencias significativas en la
evolucion de esta variable (p=0,153). Para el grupo experimental si se observan
diferencias significativas en la evolucidon de esta variable al disminuir de forma
significativa (p<0,009).

Al comparar la evolucidon entre ambos grupos, no observamos diferencias
significativas (p=0,399), por lo que no podemos afirmar que el producto experi-

mental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.
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3.4. RESISTENCIA PERIFERICA A LA INSULINA (HOMA-IR)

Los niveles de resistencia periférica a la insulina en el grupo control parte de
una media de 1,92 + 0,18 y finaliza en 2,06 + 0,19 y el grupo experimental empieza
en 1,75 + 0,11 y finaliza en 1,84 + 0,13 (Tabla 31).

Tabla 31. Valores de la HOMA-IR al inicio y al final de cada fase

Producto Estado HOMA-IR
Placebo Basal 1,92 +0,18
Final 2,06 £0,18

Experimental Basal 1,75 +0,11
Final 1,84 +£0,13

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta
variable en el instante inicial (p=0,129). Es por ello por lo que son grupos homo-

géneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

El consumo de placebo no ofrece ninguna modificacién en los niveles de
esta variable durante la ingesta. No se aprecian diferencias significativas en la
evolucion de esta variable (p=0,233). Para el grupo experimental no se observan
diferencias significativas en la evolucion de esta variable (p=0,383), por lo que no

se puede determinar que mejore los niveles de ésta durante la ingesta.

Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no observamos diferencias
significativas (p=0,196), por lo que no podemos afirmar que el producto experi-

mental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.
Tras realizar el andlisis hormonal, podemos decir que al inicio del estudio no

se observaron diferencias significativas entre los tratamientos (p>0.05) y permane-

cieron estables después de 8 semanas, por lo que no se observaron cambios signi-
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ficativos para los valores glucémicos durante el estudio. Con respecto a HBA1c, la

Unica variacion notable ocurrid durante el tratamiento con Lc-Hs (p<0,009).

4. PERFIL LIPIDICO

4.1. COLESTEROL TOTAL

En ambos grupos, la variable colesterol es muy similar. El grupo control
comienza con valores de 186,96 + 5,94 mg/dl y finaliza con niveles de 187,47 + 7,89
mg/d, y el grupo experimental empieza en 190,97 + 5,55 mg/dl y termina en 182,90
+ 6,06 mg/dl (Tabla 32).

Tabla 32. Valores de colesterol total (mg/dl) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Col-total
Placebo Basal 186,96 + 5,94
Final 187,47 7,89
Experimental Basal 190,97 + 5,55
Final 182,90 + 6,06

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta
variable en el instante inicial (p=0,437), por lo que podemos afirmar que ambos

grupos son homogéneos para esta variable en el instante inicial del estudio.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo control no se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p=0,944), por tanto, no podemos afirmar que en el consumo del
placebo haya modificado los niveles de esta variable durante la ingesta. Para el

grupo experimental tampoco se aprecian diferencias significativas (p=0,098) en la
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evolucion de los niveles de la variable. Sin embargo, se observa una tendencia a

la disminucidon de este valor.

No se observan diferencias significativas (p=0,234) para la variable colesterol
total durante las 8 semanas de consumo del producto entre el grupo experimental

y grupo placebo.

4.2. COLESTEROL-LDL

En la tabla 32 observamos que el grupo control comienza con valores de
109,72 + 5,17 mg/dl y termina con 113,08 + 7,75 mg/dl y el grupo experimental
empieza con niveles de 115,33 + 5,85 mg/dl y termina en 109,98 + 5,77 mg/dl
(Tabla 33).

Tabla 33. Valores de colesterol-LDL (mg/dl) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Col-LDL
Placebo Basal 109,72 £ 5,17
Final 113,08 +7,75
Experimental Basal 115,33 +£5,85
Final 109,98 + 5,77

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

En el momento inicial del estudio, los sujetos de ambos grupos parten de va-
lores homogéneos en cuanto a los niveles de colesterol-LDL, ya que no se aprecian

diferencias significativas para esta variable (p=0,254)

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo control no se aprecian diferencias significativas en la evolu-
cion de los niveles de esta variable en las personas que han consumido placebo

(p=0,627). Para el grupo experimental tampoco se aprecian diferencias significati-



102 ANA SERNA ONATE

vas (p=0,222) en la evolucion de los niveles de la variable. Sin embargo, se observa

una tendencia a la disminucién de este valor.

Al comparar la evolucion de ambos grupos, se observan diferencias signifi-
cativas (p<0,032). Es por ello por lo que se puede afirmar que el producto experi-

mental mejora el valor de esta variable en mayor medida que el producto placebo.

4.3. COLESTEROL-HDL

Para los niveles de colesterol HDL, el grupo control comienza con valores de
54,46+ 1,37 mg/dl y finalizan el estudio con valores de 53,46 + 1,45 mg/dl y el grupo
experimental comienza con valores de 54,94 + 1,42 mg/dl y finaliza con valores de
57,46 + 1,58 mg/dl (Tabla 34).

Tabla 34. Valores de colesterol-LDL (mg/dl) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Col-HDL
Placebo Basal 54,46 + 1,37
Final 53,46 + 1,45

Experimental Basal 54,94 + 1,42
Final 57,46 +1,58

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de Coleste-
rol-HDL- en el instante inicial (p=0,797), por lo que ambos grupos son homogéneos

para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo control no se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p=0,178). Esto determina que el consumo de placebo no ha mo-
dificado los niveles de esta variable durante el proceso de ingesta. Para el grupo
experimental tampoco se observan diferencias significativas en la evolucion de

esta variable (p=0,341).
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Al comparar la evolucion de ambos grupos se observan diferencias signifi-
cativas (p<0,008). Es por ello por lo que se puede afirmar que el producto experi-

mental mejora el valor de esta variable en mayor medida que el producto placebo.

4.4. TRIGLICERIDOS

Para los triglicéridos, el grupo control comienza con valores de 109,25 + 6,23
mg/dl y alcanza valores de 109,06 + 5,35 y el grupo experimental empieza con
103,90 + 5,94 mg/dl y termina en 104,25 + 4,98 mg/dl (Tabla 35).

Tabla 35. Valores de los triglicéridos (mg/dl) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado TG
Placebo Basal 109,25 + 6,23
Final 109,06 + 5,35
Experimental Basal 103,90 + 5,94
Final 104,25 + 4,98

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

Los valores con los que inician el grupo control y el grupo experimental para

esta variable son homogéneos (p=0,225).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo placebo no se aprecian diferencias significativas en la evo-
lucion de esta variable (p=0,957). El consumo del placebo no ha modificado los
niveles de esta variable durante la ingesta. Para el grupo experimental tampoco
se aprecia significacion estadistica (p=0,901) para la evolucion de los niveles de

triglicéridos con la ingesta del producto en investigacion.

Al comparar la evolucion de ambos grupos no se aprecian diferencias sig-

nificativas (p=0,174).
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Tras realizar un andlisis del perfil lipidico, se observan cambios menores
pero notables. Existe una tendencia a la baja de los valores de colesterol total y
colesterol LDL tras el consumo del producto en estudio. La variacion plasmatica
del colesterol LDL fue significativamente menor en los sujetos del tratamiento con
Lc-Hs en comparacion con Pla (p<0,032). Por otro lado, el colesterol HDL aumenté
tras el tratamiento con Lc-Hs en comparacion con Pla, mostrando diferencias es-
tadisticamente significativas (p<0,008). Sin embargo, los valores de triglicéridos y
colesterol total se mantuvieron en valores similares a los observados al inicio del

estudio, independientemente del tratamiento.

5. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

5.1. MASA GRASA

En la masa grasa medida con bioimpedancia, el grupo con ingesta de place-
bo comienza con valores de 25,06 + 1,32 Kg y termina en 25,04 + 1,31 Kg,, mientras
que el grupo experimental empieza en 25,44 + 1,30 Kg y termina en 24,51 + 1,25
Kg (Tabla 36).

Tabla 36. Valores de la masa grasa (Kg) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Masa grasa
Placebo Basal 25,06 +1,32
Final 25,04 + 1,31

Experimental Basal 25,44 + 1,30
Final 2451 +1,25

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

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

Teniendo en cuenta esta variable, ambos grupos son homogéneos ya que

parten de las mismas caracteristicas en el instante inicial del estudio (p=0,137).
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Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo placebo no se aprecian diferencias significativas (p=0,962) en la
evolucion de esta variable. Tras el consumo del producto de investigacion se apre-
cian diferencias significativas (p<0,002). Se puede afirmar que el consumo del pro-

ducto en experimentacion mejora los niveles de esta variable durante la ingesta.

Al comparar el grupo placebo y experimental, no se puede determinar que el
consumo del producto tras 60 dias, mejora los niveles de esta variable con respecto

al grupo control, ya que no hay diferencias significativas (p=0,114).

5.2. MASA MUSCULAR

A la hora de conocer la masa muscular, el grupo control comienza con 54,61
+ 1,78 Kg y finaliza con valores muy similares (54,53 + 1,76 Kg). Con respecto al
grupo experimental sucede algo parecido, los valores iniciales son de 54,44 + 1,80
Kg y finales de 54,86 + 1,84 Kg (Tabla 37).

Tabla 37. Valores de la masa muscular (Kg) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado Masa muscular
Placebo Basal 54,61 +1,78
Final 54,53 +1,76
Experimental Basal 54,44 + 1,80
Final 54,86 +1,84

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

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

Teniendo en cuenta esta variable, ambos grupos son homogéneos ya que

parten de las mismas caracteristicas en el instante inicial del estudio (p=0,528).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo control no se aprecian diferencias significativas (p=0,806) en la
evolucion de esta variable. Tras el consumo del producto de investigacion tampo-

co se aprecian diferencias significativas (p=0,153).
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Al comparar el grupo placebo y experimental, no se puede determinar que el
consumo del producto tras 60 dias, mejora los niveles de esta variable con respecto

al grupo control, ya que no hay diferencias significativas (p=0,664).

5.3. IMC

El punto de inicio del indice de masa corporal (IMC) para el grupo control
fue de 28,03 + 0,45 Kg/m? y el punto final de 28,12 + 0,45 Kg/m?* El grupo expe-
rimental parte de un IMC de 28,26 + 0,45 Kg/m?y finaliz6 con valores de 27,98 +
0,47 Kg/m? (Tabla 38).

Tabla 38. Valores de IMC (Kg/m?) al inicio y al final de cada fase

Producto Estado IMC
Placebo Basal 28,03 + 0,45
Final 28,12+ 0,45
Experimental Basal 28,26 + 0,45
Final 27,98 + 0,47

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

En el momento inicial del estudio, los sujetos de ambos grupos parten de
valores homogéneos en cuanto al IMC, ya que no se aprecian diferencias signifi-

cativas para esta variable (p=0,265).

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

Para el grupo control no se aprecian diferencias significativas en la evolu-
cién de los niveles de esta variable en las personas que han consumido placebo
(p=0,621). Para el grupo experimental tampoco se determina ningin cambio en los
valores de esta variable a nivel estadisticamente significativo (p=0,073). Pese a que
no existan diferencias estadisticamente significativas, si se observa una tendencia

a la disminucién de esta variable tras el consumo de producto experimental.
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No se observan diferencias significativas (p=0,182) para la variable IMC du-
rante las 8 semanas de consumo del producto entre el grupo experimental y grupo

placebo.

6. MONITORIZACION DE LA ACTIVIDAD FiSICA

Con el fin de reducir el error provocado por las diferencias personales en la
actividad fisica, se reclutaron exclusivamente sujetos sedentarios. La medicion de
MET min/dia por el acelerémetro revel6 que los sujetos tanto del placebo como
de los tratamientos experimentales mantuvieron la misma actividad fisica durante
el estudio.

Teniendo en cuenta el indice metabdlico, el grupo control comienza con va-
lores de 1,7 + 0,1 MET y el grupo experimental con 1,7 + 0,1 MET.

Si se observa la evolucidon de ambos grupos, se puede determinar que el gru-
po control tiende a aumentar los valores, obteniendo al finalizar el estudio datos
de 1,8 £ 0,1 MET. Con respecto al grupo experimental mantiene unos valores linea-

les durante todo el proceso, terminando el estudio con 1,7 + 0,0 MET (Tabla 39).

Tabla 39. Valores del indice metabdlico (MET)

Producto Estado MET
Placebo Basal 1,7+0,1
Final 1,7+0,1
Experimental Basal 1,8+0,1
Final 1,7+0,0

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion de los valores de la variable en el estado inicial.
No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-
riable en el instante inicial (p=0,772). Es decir, se puede afirmar que ambos grupos

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

Para el grupo control no se aprecian diferencias significativas en la evolucion
de esta variable (p=0,418). El consumo del placebo no ha modificado los niveles
de esta variable durante la ingesta. Para el grupo experimental tampoco se aprecia

significacion estadistica (p=0,842) para la evolucion de esta variable.

La evolucion de ambos grupos no presenta diferencias significativas (p=0,448)
entre ellos. Por lo que no se puede afirmar que el producto experimental mejore
mas el valor de esta variable con respecto al producto placebo. Ese hecho respal-
da que los cambios observados en los sujetos que consumen el extracto de Lc-Hs
pueden ser una consecuencia de dicho consumo y no un cambio en los habitos de

actividad fisica.

7. CALIDAD DE VIDA

7.1. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA GASTROINTESTINAL (GIQLI)

Este test fue cumplimentado por los sujetos en cuatro ocasiones a lo largo
del desarrollo del estudio. Los resultados obtenidos para esta prueba al inicio del
periodo en el que se consumio el producto control fueron de 107,64 + 2,22 mientras
que al final de esta fase se obtuvieron valores de 108,40 + 2,42. Por otro lado, los
resultados obtenidos al inicio del consumo del producto experimental fueron de
105,28 + 3,01, mientras que al final del consumo de este producto se obtuvieron
valores de 105,12 + 2,75 (Tabla 40).

Tabla 40. Valores de GIQLI

Producto Estado GIQLI
Placebo Basal 107,64 +2,22
Final 108,40 + 2,42
Experimental Basal 105,28 + 3,01
Final 105,12 £2,75

Al realizar el andlisis comparativo se obtuvo:
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Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial.

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-
riable en el instante inicial (p=0,313), por lo que ambos grupos parten de valores

homogéneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

La evolucion de los sujetos que han consumido el producto placebo no tiene
diferencias significativas (p=0,701) en los valores de esta variable. Esto determina
que el consumo de placebo no ha modificado los niveles de esta variable durante
el proceso de ingesta. Para el grupo experimental tampoco se observan diferencias
en la evolucién de esta variable (p=0,914), por lo que no presentan ninguna modi-

ficacion en sus niveles.

Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no observamos diferencias
significativas (p=0,247), por lo que no podemos afirmar que el producto experi-

mental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.

7.2. TEST DE CALIDAD DE VIDA (WHOQOL-BREF)

Aligual que el cuestionario de calidad de vida gastrointestinal, este test tam-
bién fue cumplimentado en cuatro ocasiones. Al inicio del periodo de consumo de
producto control se obtuvieron valores de 94,00 + 2,75 y al final de este consumo
los valores fueron de 92,61 + 2,01. Por otro lado, los resultados obtenidos al inicio
del consumo del producto experimental fueron de 92,57 + 2,87, mientras que al
final del consumo del producto en experimentacién se obtuvieron valores de 93,39
+ 2,01 (Tabla 41).

Tabla 41. Valores de WHOQOL-BREF

Producto Estado WHOQOL-BREF
Placebo Basal 94,00 + 2,75
Final 92,61 +2,01
Experimental Basal 92,57 + 2,87
Final 93,39 + 2,01




110 ANA SERNA ONATE

Al realizar el analisis comparativo se obtuvo:

Comparacion entre ambos grupos en el estado inicial

No se aprecian diferencias significativas al comparar los valores de esta va-
riable en el instante inicial (p=0,608), por lo que ambos grupos parten de valores

homogéneos para esta variable.

Evolucion de cada uno de los grupos por separado.

La evolucion de los sujetos que han consumido el producto placebo no tiene
diferencias significativas (p=0,419) en los valores de esta variable. Esto consumo
de placebo no ha modificado los niveles de esta variable durante el proceso de
ingesta. Para el grupo experimental tampoco se observan diferencias en la evolu-
cién de esta variable (p=0,735), por lo que no presentan ninguna modificacion en

sus niveles.

Al comparar la evolucion entre ambos grupos, no observamos diferencias
significativas (p=0,502), por lo que no podemos afirmar que el consumo del pro-

ducto experimental mejore mas el valor de esta variable que el producto placebo.

8. SEGURIDAD

No se han evidenciado acontecimientos adversos relacionados con la ingesta
del producto en ninguno de los sujetos del estudio. Tampoco se ha evidenciado
modificaciones en el hemograma, ni en la funcion hepatica ni renal de los sujetos

evaluados. Por tanto, la ingesta del producto es segura.



V. DISCUSION
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1. EVALUACION DE LA SACIEDAD

El efecto mas notable observado durante el seguimiento de la ingesta de ali-
mentos fue la disminucién de la saciedad. La saciedad es un parametro necesario
que regula el control del peso corporal pues es el factor mas eficaz para lograr una
pérdida de peso progresiva y exitosa a largo plazo. Uno de los factores mas comu-
nes durante la pérdida de peso en pacientes obesos o con sobrepeso es la ansiedad
provocada por una reduccion en el volumen de alimentos dietéticos; esto puede
desencadenar en una ingesta excesiva. Esta situacion es uno de los principales
factores que compromete la efectividad de los protocolos de adelgazamiento y
cambio de estilo de vida establecidos para el tratamiento de la obesidad y el so-
brepeso. El aumento significativo en el SQ de un 2,17 % mm/kcal observado en el
presente estudio se correlaciona positivamente con la disminucién en la sensacion
de apetito de un 11,76% observado para el grupo Lc-Hs. Ese hecho podria explicar

la razon de la menor ingesta caldrica del grupo Lc-Hs comparado con el grupo Pla.

Como se describe en una revision sistematica reciente (92), el SQ ha sido
clinicamente ttil en relacidon con la respuesta de saciedad y podria utilizarse como
medida preventiva para el tratamiento y la prevencion de la obesidad. Sin em-
bargo, debido a la heterogeneidad de la metodologia y el contexto poblacional,
es dificil hacer comparaciones con otros estudios. Por tanto, creemos que la uni-
ficacion de los diferentes criterios utilizados para la determinacién de SQ podria
conducir a una mejor comprension. En algunos estudios, se observé que la SQ era
predictiva de la ingesta de alimentos (93-96) como se puede observar en nuestro
estudio. Ademas, el estudio de McNeil's et al. (105) manifesté que existia una cor-
relacién positiva entre el SQ y los cambios en la masa grasa, como se informa en

este estudio.

A juzgar por los resultados obtenidos, la ingesta cronica de un extracto de
Lc-Hs durante 8 semanas aumenta la saciedad en la poblacion con sobrepeso y
obesidad. El efecto mas notable fue un aumento del SQ, reduciendo la ingesta
caldrica diaria. Es importante sefialar que los valores mads altos representan una
mayor saciedad y los valores mas bajos muestran menos saciedad (97). EI SQ se

considera un indicador sdlido de saciedad ya que tiene en cuenta la SA antes de
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las comidas y el contenido calérico de los alimentos. Ademas, se ha demostrado
que se asocia positivamente con la ingesta energética (107,108), siendo el mayor
valor de SQ el menor consumo caldrico, como ocurre en el presente estudio. Otro
dato interesante es la disminucion observada en la SA durante al menos dos horas
después de la ingesta de comida, y la reduccion del AUC desde el inicio hasta el
minuto 240, siendo mas pronunciada desde el inicio hasta el minuto 60. Ademas,
debido al contenido proteico similar después de la ingesta ad libitum en ambos
tratamientos, se puede afirmar que la menor ingesta caldrica y la mejora del SQ y
la saciedad no dependen de una mayor ingesta de proteinas, que es conocida por
su mayor capacidad saciante (28). Los resultados observados para la sensaciéon de
saciedad y de hambre estan de acuerdo con estudios previos en poblacién con so-
brepeso que reportaron una mejora en la sensacion de saciedad con el tratamiento

con el mismo extracto de LC-Hs durante 8 semanas (100).

Otros autores han informado de que diferentes polifenoles pueden ejercer
un efecto sinérgico para mejorar su beneficio potencial (101,102). Sin embargo,
debe considerarse la biodisponibilidad en el tracto intestinal (74). La investigacion
sobre polifenoles contra la obesidad parece deberse a diversos mecanismos de ac-
cién como; disminuir la ingesta de alimentos, disminuir la lipogénesis, aumentar
la lipdlisis, estimular la B-oxidacion de los acidos grasos, inhibir la diferenciacion
y el crecimiento de los adipocitos, atenuar las respuestas inflamatorias y suprimir
el estrés oxidativo (70,103). Por ejemplo, la evidencia cientifica ha sembrado que
ciertos derivados de plantas como Hibiscus Sabdariffa o Lippia Citriodora pueden
modular diferentes vias metabdlicas y tener ciertos efectos activando la via AMPK,

favoreciendo la lipolisis y la pérdida de grasa (16,90).

2. ANALISIS HORMONAL DE LA SACIEDAD

Después de analizar las diferentes muestras de sangre, no se observaron
diferencias significativas entre sujetos a largo plazo en diferentes hormonas como
la insulina, adiponectina, PYY o grelina. Sin embargo, hay algunas tendencias que

conviene mencionar.
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Partiendo de dos grupos homogéneos en cuanto a los valores de insulina
al inicio de la prueba, los niveles de la hormona no varian tras 60 dias de ingesta
del producto placebo o experimental, teniendo en cuenta también la evolucion de
la misma en la prueba ad libitum. Esto justifica que, pese a consumir Lc-Hs, no se
producen cambios estadisticamente significativos en esta variable. Este resultado

coincide con el observado por Boix-Castejon y col. (100).

El estudio a largo plazo de adiponectina en el presente estudio mostr6 va-
lores similares a los de la literatura anterior mostrando que la variacién de la dieta
caldrica no altera los niveles de adiponectina con el tiempo (104,105). También se
ha mostrado que las dietas bajas en calorias no varian los niveles de adiponectina
plasmatica en periodos cortos (93,106) e intermedios (94), de tiempo. Sin embargo,
otros autores informaron que las intervenciones a largo plazo aumentan la adipo-
nectina plasmatica, mejorando la distribucion de la grasa abdominal y el metabo-

lismo de los lipidos independientemente del cambio de peso (107).

El estudio a corto plazo de adiponectina en el presente estudio mostr6é una
reduccion continua hasta la comida ad libitum para Pla y Lc-Hs. Mientras tanto,
en estudios anteriores se ha observado un aumento de la adiponectina (108). Por
tanto, la variacion de la adiponectina en el presente estudio parece estar influen-
ciada tanto en periodos cortos como largos, mostrando diferentes tendencias. Sin
embargo, el mecanismo subyacente a la adiponectina y su papel en la obesidad

necesita mas estudio para ser considerado.

La leptina puede considerarse una hormona lipostatica secretada principal-
mente por el tejido adiposo y ejerce diversos efectos en los tejidos diana, adaptan-
do funciones especificas a la cantidad de grasa presente en el organismo (109,110).
Ademas, la leptina disminuye el apetito estimulando la secreciéon de péptidos
anorexigenos por parte del hipotdlamo, aumentando el metabolismo basal, re-
duciendo la lipogénesis y aumentando la lipolisis para producir energia (111).
Partiendo de nuevo de grupos homogeéneos en cuanto a valores de leptina, la in-
gesta de Lc-Hs durante 8 semanas disminuye los niveles de leptina de los sujetos
del grupo experimental al compararlo con el valor de esta hormona en el grupo
control. Este resultado presenta una controversia, ya que como hemos comentado
en el grupo que consume el Lce-Hs aumenta la sensacion de saciedad y por tanto

deberia aumentar la leptina.
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Estos resultados sobre la leptina pueden ser dificiles de conciliar basandose
Unicamente en el control de la saciedad y deben interpretarse en relacién con la
compleja variedad de funciones que ejerce este péptido (109,112). La leptina se
sintetiza principalmente en el tejido adiposo y es capaz de inhibir la ingesta de
alimentos, siendo la hormona mas importante para el mantenimiento a largo plazo
del peso corporal. Sin embargo, la poblacion obesa puede presentar resistencia a la
leptina, principalmente debido a la inflamacién relacionada con los lipidos (113).
De hecho, se ha visto en diversos estudios que muchos individuos con sobrepeso
muestran resistencia a la leptina, es decir, que son necesarios niveles mas altos de
leptina en sangre para ejercer su efecto en los tejidos diana. Ademas, también se
ha observado una disminucion de la leptina por parte de los polifenoles de origen
vegetal en correlacion con la disminucién del contenido de triglicéridos en un
modelo de adipocitos hipertroficos (114). Por tanto, aunque los niveles elevados
de leptina inducen a la saciedad, la pérdida de peso corporal (principalmente
de tejido adiposo) observada por los participantes puede ir acompafiada de una
disminucion de la secrecidon de leptina por parte de los adipocitos. Ademas, la dis-
minucién de los niveles de leptina puede explicarse por la pérdida de masa grasa
observada en pacientes tratados con Lc-Hs, por lo que la capacidad secretora de
leptina también se veria reducida por una menor cantidad de tejido adiposo. Esa
reduccion del tejido adiposo también podria ser responsable de la disminucién
de la inflamacidn de bajo grado que predomina en los pacientes con sobrepeso u

obesidad, que es en parte responsable de la resistencia a la leptina (115).

La grelina se sintetiza en el fondo gastrico y la hinchazon del estomago en
presencia de un gran volumen de alimento reduce su concentracion plasmatica
(116). En la presente investigacion, la grelina mostr6 una tendencia a la baja que
varia entre los tratamientos con Pla y Lc-Hs. De hecho, el tratamiento con Pla
condujo a la disminucién mas aguda de la concentracién de grelina durante los
primeros 90 minutos después de la ingesta de alimentos. A su vez, el tratamiento
con Lc-Hs no fue tan eficaz para reducir la sintesis de grelina en los primeros 90
minutos después de la ingesta de alimentos como Pla. Sin embargo, logré una
disminucion homogénea y estable a lo largo de los 240 minutos de monitorizacion
plasmatica. Como se observé anteriormente, los sujetos tratados con Lc-Hs redu-

jeron su consumo caldrico, lo que puede ser una consecuencia de la reduccién en



Discusion 117

el volumen de alimento consumido que llevaria a una menor reduccion de la gre-
lina plasmatica (mayor concentracion plasmatica). Por lo tanto, el tratamiento con
Lc-Hs pudo reducir la ingesta caldrica y el volumen de alimentos, al tiempo que
redujo la concentracion de grelina de manera homogénea durante 240 minutos, lo

que puede explicar la reduccion del hambre observada anteriormente.

El GLP-1 es una incretina anorexigénica producida por las células L intes-
tinales cuya secrecion depende de la presencia de nutrientes en la luz del intes-
tino delgado y entonces estimula la secrecion de insulina a la vez que induce la
saciedad. Tras el consumo de Lc-Hs se observa una disminucion significativa de
los niveles de GLP-1. Estos resultados no coinciden con los observados por Boix y
col. (100) que observan un aumento del GLP-1 tras el consumo durante dos meses
de un suplemento nutricional con Hibiscus Sabdariffa y Lippia Citriodora. Una vez
que el GLP-1 llega a la circulacion, tiene una vida media de unos pocos minutos,
debido a la rdpida degradacion por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (117). Por
tanto, la evolucion a largo plazo del GLP-1 no aporta tanta informacion sobre
el control del hambre y la saciedad como lo hace la evolucién a corto plazo. De
hecho, la literatura cientifica sobre los efectos a largo plazo del GLP-1 es un area

aun por explorar.

3. PERFIL GLUCIDICO

Partiendo de valores saludables de perfil glucidico para todos los sujetos (no
se reclutaron sujetos pre-diabéticos ni diabéticos), la ingesta de Lc-Hs durante 8
semanas no ha mejorado los valores del perfil glucidico con respecto al grupo que
consumi¢ Pla, sin embargo, se observo una reduccion significativa de la hemog-

lobina glicosilada en sujetos tratados con Lc-Hs pero no en tratamiento con Pla.

De igual manera que con la glucosa, no se observan diferencias significativas
en los valores de HOMA-IR tras el consumo de LC-Hs o Pla. Peng y col. (118) es-
tudiaron el efecto protector de un extracto polifenolico de Hibiscus Sabdariffa en un
modelo de rata diabética de tipo II (modelo de dieta rica en grasas). Una dosis de

200 mg/kg de extracto demostrd tener propiedades anti-resistencia a la insulina, ya
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que redujo la hiperglucemia y la hiperinsulinemia, asi como la formacién de pro-
ductos finales de glicacion avanzada (AGE) en plasma y la peroxidacion lipidica.
Estos resultados en ratas no coinciden con nuestros resultados que sélo muestran

diferencias significativas en los valores de hemoglobina glicosilada.

El hibiscus suele mejorar la glucosa en sangre, el colesterol total, el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad, los triglicéridos, la presién arterial, el peso, la
absorcién de lipidos y la oxidacion de acidos grasos en los organos vitales de la
cavidad abdominal. Las dosis mas altas produjeron mayores beneficios en algu-
nos casos, sobre todo en lo que respecta a la masa corporal de los animales, pero
las dosis mas bajas fueron a menudo igualmente eficaces. Por tanto, el hibiscus
puede considerarse igual o mas eficaz que los productos farmacéuticos para me-
jorar algunos biomarcadores del sindrome metabdlico, especialmente la glucosa

en sangre y la sensibilidad a la insulina (59).

4. PERFIL LIPIDICO

Respecto al perfil lipidico se observa que la ingesta de Lc-Hs durante 8
semanas disminuye los valores séricos de colesterol total y de colesterol LDL y
aumenta los valores de colesterol HDL de forma significativa. Estos resultados
coinciden con los observados por varios autores (119,120). Sin embargo, los niveles
de triglicéridos no se ven modificados tras la ingesta de Lc-Hs o Pla. Este resultado
no coincide con el observado por Farombi y col. (121) y Ochani y col. (119), que
observan una disminucion de los triglicéridos tras el consumo de Hibiscus Sabdar-
iffa. Esa variacion en el perfil de lipidos puede deberse a las sustancias y los efectos
antioxidantes de los polifenoles presentes en el extracto de Lc-Hs, especialmente

debido al contenido de antocianinas (122,123).

En este estudio se observaron reducciones significativas en los niveles de
lipidos en sujetos hiperlipidémicos después del consumo de Hibiscus Sabdariffa
(124). Lin y col. (125) muestran que tras el consumo de 2 cdpsulas por comida
de extracto de flores de Hibiscus Sabdariffa durante 4 semanas reduce el nivel de

colesterol sérico. Otros autores (126) en un ensayo clinico con 53 pacientes con dia-
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betes de tipo II demostraron que una infusién de Hibiscus Sabdariffa tenia un efecto
significativo en el perfil lipidico sanguineo. Kuriyan y col. (82) en un ensayo alea-
torio doble ciego controlado con placebo con una dosis de 1 g/dia durante 90 dias,
observaron que un extracto de Hibiscus Sabdariffa no reducia los lipidos séricos por

encima del efecto de los consejos dietéticos y de un estilo de vida saludable.

Ademas, varios autores (128,129) han observado en ratas que el consumo de
un extracto de Hibiscus Sabdariffa (100 mg/kg) durante 6 semanas fue capaz de dis-
minuir el nivel de colesterol total y de triglicéridos con una dieta rica hiperlipidica.
El consumo en humanos de 100 mg de un extracto de Hibiscus Sabdariffa (1,4 mg/
kg) por via oral durante 30 dias también obtuvo los mismos resultados, ademas
de un aumento del colesterol-HDL, resultados que coindicen con los observado
en nuestro estudio. Estos beneficios podrian deberse al contenido de antocianos
del extracto de Hibiscus Sabdariffa. Varios estudios diferentes (121) también han
demostrado que los extractos de Hibiscus Sabdariffa tienen una actividad hipolipe-
miante, que podria prevenir enfermedades como la hiperlipidemia y las enferme-
dades cardiovasculares (aterosclerosis y cardiopatia coronaria). Los extractos de
hibiscus (agua y extractos etandlicos de cdlices u hojas secas) fueron capaces de
disminuir el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), los triglicéridos,
el colesterol total y la peroxidacion de lipidos in vivo. Algunos de ellos incluso
mostraron que el extracto de Hibiscus Sabdariffa también era capaz de reducir el
colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad junto con un aumento del

nivel sérico del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) (119,120).

5. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

La composicion corporal mejord en el tratamiento con Le-Hs con una reduc-
cion de la masa grasa, sin observar cambios en el tejido libre de grasa o el IMC. Es
esencial diferenciar el tejido libre de grasa de la masa magra, debido a que se suele
malinterpretar el valor del tejido libre de grasa como masa muscular, sobrestiman-
do ese valor (130). El tejido libre de grasa incluye masa muscular, masa 6sea, masa

cutdnea y masa residual. Tras el estudio, se observa una tendencia a disminuir los
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valores de masa grasa en el consumo de Lc-Hs. Estos resultados coinciden con los
observados por Herranz-Lopez (131) que observan una disminucion del peso y de
la masa grasa tras el consumo de un suplemento nutricional con Hibiscus Sabdar-
iffa y Lippia Citriodora. Estos autores muestran que los mecanismos responsables
de esta disminucion de masa grasa podrian producirse a través de la regulacion
a la baja del factor de transcripcion nuclear kappa-B (NF-kB) mediada por las
especies reactivas de oxigeno (ERO) y la regulacién al alza de la transcripcion de
la adiponectina dependiente del receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas (PPAR-y). También se observo una potente activacion de la proteina
quinasa activada por AMP (AMPK), el aumento de la expresion del ARNm de
PPAR-a y la disminucion de la expresion del ARNm de la sintasa de dcidos grasos.
Los experimentos en ratones sugieren una mejora significativa del metabolismo

de las grasas.

La AMPK puede inhibir la sintesis de novo de los 4cidos grasos por fos-
forilacion directa e inhibicion de las enzimas acetil-CoA carboxilasa (ACC) y
3-hidroxi-3-metil-glutaril (HMG)-CoA reductasa o por la inhibiciéon del SREBP-
1c (132). En nuestro estudio no observamos una disminucion de los niveles de
colesterol como seria previsible. Olivares-Vicente y col. (83) también observaron
este efecto sinérgico siendo el verbacdsido, la luteolina-7-diglucurénido y el acido
logénico los compuestos con mayor capacidad para activar la AMPK en adipocitos
maduros. El mecanismo de accion por el que estos compuestos ejercieron esta ac-
cién activadora sobre la AMPK podria explicarse por su actuacién directa como
agonistas de la AMPK, vinculandose a los sitios de union al AMP de la subunidad
gamma y/o a los diferentes sitios de las zonas de interaccién entre las subuni-
dades beta y gamma. Dado que estos resultados mostraron la capacidad de los
compuestos de Lippia Citriodora para activar la via de la AMPK, este mecanismo
podria considerarse una estrategia contra los trastornos metabodlicos relacionados
con la obesidad (133).

Al extracto de Hibiscus Sabdariffa se le han atribuido propiedades anti-obesi-
dad. Varios autores (142) han mostrado que el extracto de Hibiscus Sabdariffa inhibe
la actividad de la a-amilasa, bloqueando la absorcién de azticares y almidén, lo
que podria contribuir a la pérdida de peso. Un estudio realizado en México con un

extracto de etanol de Hibiscus Sabdariffa concluy6 que el extracto podria consider-
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arse como un posible agente contra la obesidad debido a sus efectos sobre la ab-
sorcidn-excrecion de grasa y el peso corporal de las ratas (65). El efecto del extracto
o de los compuestos aislados de Lippia Citriodora también ha sido evaluado por
diferentes autores en conejos y en humanos con obesidad/sobrepeso (135). En este
escenario, el verbascdsido demostré la capacidad de activar la actividad SIRT1 en
el corazon y el higado del conejo. Esta SIRT1 puede regular los genes antioxidantes
y participa en la regulacion de ciertas vias de sefializacidon, como la activacién de
la AMPK, asociadas a los trastornos metabolicos y a la obesidad. Por lo tanto, el
efecto antioxidante del verbascosido podria estar regulado por el aumento de la
actividad de la SIRT1, lo que conduciria al tratamiento de la obesidad y los trastor-

nos metabolicos relacionados a través de la activacion de la AMPK (136).

Ademas, los efectos sinérgicos del extracto de Lippia Citriodora y de Hibiscus
Sabdariffa sobre el metabolismo de ratones obesos alimentados con una dieta alta
en grasas fueron analizados por Lee y col. (16). En este estudio, con la adminis-
tracion de Lc-Hs, se observo que se redujo el aumento de peso corporal, el tejido
adiposo, el peso del higado, los perfiles de lipidos séricos y hepaticos y los niveles
de glucosa en suero (137). Ademas, la combinacion de los extractos Lc-Hs afectd a
numerosas vias metabolicas de forma mas significativa que con los extractos solos.
Por ejemplo, redujo significativamente la expresion de los genes relacionados con
la adipogénesis, CEBP/a, PPARY y SREBP-1c y sus genes diana, aP2/FABP4 y FAS,
mientras que aumento los genes relacionados con la termogénesis como la protei-
na de desacoplamiento 1 (UCP1) y la proteina de desacoplamiento 2 (UCP2) en el
tejido adiposo. Ademas, este extracto aumento la activacion de la AMPK y de los
genes relacionados con la oxidacion de grasas, PPARa y ACS1, mientras que los

genes relacionados con la lipogénesis disminuyeron (137).

Las limitaciones del estudio pueden estar relacionadas con la variabilidad
metabdlica de los participantes ya que el rango de IMC es relativamente amplio,
por lo que el estado inflamatorio y la flexibilidad gastrica pueden diferir en-
tre sujetos. Ademas, el protocolo determinado para la medicion de la saciedad
y parametros relacionados es todavia relativamente novedoso. Las limitaciones
adicionales correspondieron al bajo nimero de participantes y al poco tiempo
de intervencion. Sin embargo, se observaron diferencias significativas cuando se

compararon los dos grupos al final del estudio.
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El consumo diario de las cadpsulas de extracto de Hibiscus Sabdariffa y Lippia

Citriodora durante 60 dias demuestra:

1.

Para la evaluacion de la saciedad se ha mostrado una disminucion de
la sensacién de apetitotras la ingesta del producto en experimentacion
durante 8 semanas. Se han encontrado diferencias significativas en el des-
censo de la sensacion de apetito, area bajo la curva desde el instante 0 al
instante 60 minutos post-ingesta, descenso medio de la sensacion de apeti-
to durante la prueba de apetito ad libitum, cantidad de energia consumida
(Kcal) durante la prueba ad libitum, area bajo la curva desde el instante 0

al instante 240 minutos post-ingesta y en el cociente de saciedad.

En cuanto al analisis hormonal de la saciedad, el consumo de producto
en experimentacion/control no modifica los valores de insulina de los
sujetos, pero si se observa una disminucién del valor de las hormonas
leptina, PYY y GLP-1y una tendencia a la disminucién de los valores de

grelina tras el consumo del producto experimental.

Para el perfil glucidico, el consumo de producto experimental o control
no modifica la glucemia, la insulinemia, ni el HOMA-IR de los participan-
tes, pero si ha mostrado diferencias estadisticamente significativas en los

valores de hemoglobina glicosilada.

En el perfil lipidico, no se encontraron mejoras en los valores de colesterol
total ni triglicéridos de los participantes tras el consumo del producto ex-
perimental, pero si hay diferencias significativas en las variables Col-LDL
y Col-HDL.

Tras analizar las variables antropométricas de los participantes antes y
después del estudio, se encontraron diferencias significativas en los va-
lores de masa grasa y se observo una tendencia a la disminucion en los
valores de IMC tras la ingesta del producto experimental.Los valores de
masa muscular de los participantes no se ven modificados tras la ingesta

de producto experimental o producto control.

. Los sujetos no modifican los niveles de actividad fisica durante el tiempo

de consumo seguin muestra la acelerometria.

Los sujetos no han experimentado modificaciones gastrointestinales ni
cambios en su percepcion de calidad de vida global y salud general tras

el consumo del producto en experimentacion.
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8. El consumo diario del producto experimental durante 8 semanas no mues-
tra acontecimientos adversos relacionados con la ingesta del producto en
ninguno de los sujetos del estudio ni en la funcion hepatica ni renal de

los sujetos evaluados en el control de la tolerabilidad y seguridad.

En conclusidn, el consumo de 500 mg/dia de extracto polifendlico mixto de
Lippia Citriodora e Hibiscus Sabdarifa durante 60 dias en sujetos con sobrepeso con-
firmo6 una disminucién significativa de la sensacién de apetito y la composicion
corporal, con una marcada reduccion de la ingesta calorica durante una comida
ad libitum, mejorando también perfil lipidico. Ademas, el aumento de la saciedad
observado en el presente estudio podria atribuirse a los cambios observados en
leptina, grelina y GLP-1. Sin embargo, a pesar de la variacion mostrada sobre las
hormonas relacionadas con el hambre, el presente estudio se centrd en la sensacion
de saciedad pero no en la regulacién hormonal. Por tanto, seria interesante desa-
rrollar investigaciones futuras con una metodologia mas adecuada y centradas en

la variacion de las propias hormonas como principal parametro de investigacion.
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ANEXO 1. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA
GASTROINTESTINAL (GIQLI)

CODIGO SUJETO:

POR FAVOR, PARA LA CUMPLIMENTACION DE ESTE CUESTIONARIO
SIGA LAS INSTRUCCIONES QUE LE HAYA DADO EL INVESTIGADOR, ANTE
CUALQUIER DUDA ACUDA A EL. ESTAMOS A SU DISPOSICION.

1. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido dolor de estomago o de tripa?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

2. Durante las 2 ultimas semanas ;Ha sentido sensacion de plenitud abdo-
minal (o de tripa llena)?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

3. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido hinchazén (sensacion de
tener muchos gases en el estomago)?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

4. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido escape de ventosidades?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

5. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido fuertes eructos?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

6. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido ruidos llamativos en el es-
tomago o la tripa?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

7. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido la necesidad de hacer de
vientre con mucha frecuencia?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

8. Durante las 2 ultimas semanas ;ha gozado o ha sentido placer comien-

do?
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1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

9. Durante las 2 ultimas semanas ;jcon qué frecuencia ha renunciado usted
a comidas que le gustan como consecuencia de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

10. Durante las 2 ultimas semanas ;jcomo ha sobrellevado las tensiones
diarias?

1. Muy mal 2. Mal 3. Regular 4. Bien 5. Muy bien.

11. Durante las 2 tltimas semanas ;se ha sentido triste o deprimido?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

12. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido nervioso o con miedo?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

13. Durante las 2 ultimas semanas jse ha sentido satisfecho con su vida
en general?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

14. Durante las 2 ultimas semanas jse ha sentido frustrado?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

15. Durante las 2 altimas semanas ;se ha sentido cansado o fatigado?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

16. Durante las 2 ultimas semanas ;se ha sentido indispuesto?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

17. Durante la Gltima semana ;se ha despertado por la noche?

1. Cada noche 2. 5 6 6 noches 3. 3 6 4 noches 4. 1 6 2 noches 5. Nunca.

18. (En qué medida le ha provocado su estado de salud actual cambios
molestos en su apariencia o aspecto fisico?

1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

19. Como consecuencia de su estado de salud actual, ;en qué medida ha

empeorado su vitalidad?
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1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

20. Como consecuencia de su estado de salud actual, ;en qué medida ha
perdido su aguante o resistencia fisica?

1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

21. Como consecuencia de su estado de salud actual, ;en qué medida ha
sentido disminuida su forma fisica?

1. Mucho 2. Bastante 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

22. Durante las 2 ultimas semanas, ;jse ha sentido contrariado o molesto
por el tratamiento médico de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

23. Durante las 2 altimas semanas, ;ha podido llevar a cabo sus activida-
des cotidianas (por ejemplo, estudios, trabajo, labores domésticas)?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

24. Durante las 2 ultimas semanas, ;se ha sentido capaz de participar en
actividades de recreo y tiempo libre?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

25. (En qué medida se han alterado las relaciones con sus personas cerca-
nas (familia o amigos) como consecuencia de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. Un poco 5. Nada.

26. ;En qué medida ha resultado perjudicada su vida sexual como conse-
cuencia de su estado de salud actual?

1. Muchisimo 2. Mucho 3. Algo 4. un poco 5. Nada.

27. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha sentido que la comida o los liqui-
dos le subian a la boca (regurgitacion)?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

28. Durante las 2 ultimas semanas ;ha sentido incomodidad por comer
lento o despacio?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

29. Durante las 2 tltimas semanas ;ha tenido problemas para tragar la

comida?
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1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

30. Durante las 2 altimas semanas, ;ha sentido la necesidad de tener que
hacer de vientre con urgencia, de repente?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

31. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha tenido diarrea?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

32. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha tenido estrefiimiento?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

33. Durante las 2 ultimas semanas, ;ha tenido nauseas?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

34. Durante las 2 aultimas semanas, ;ha tenido sangre en las heces?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

35. Durante las 2 altimas semanas, ;ha tenido acidez de estdmago?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

36. Durante las 2 altimas semanas, ;ha tenido problemas para contener
las heces?

1. Todo el tiempo 2. Casi todo el tiempo 3. Algunas veces 4. Raramente 5.
Nunca.

Todo el tiempo, casi todo el tiempo, algunas veces, raramente, nunca. EIl orden de
las preguntas se presenta tal y como figura en el cuestionario original. Las pregquntas 1 a
9y 27 a 36 pertenecen a la escala de sintomas. Las preguntas 10 a 14 a la de disfuncion
emocional; de la 15 a la 21 a disfuncion fisica; de la 23 a la 26 son del drea de disfuncion
social. La pregunta 22 mide efectos del tratamiento médico. Las escalas de respuesta van
de 0 a 4, de peor a mejor. La puntuacion de cada drea es la division del niimero de puntos
de esa drea por el niimero total de preguntas de la misma. La puntuacion total se obtiene

sumando las puntuaciones de cada pregunta.



ANEXOS 151

ANEXO 2. CUESTIONARIO WHOQOL-BREF

Este cuestionario se utiliza para saber su opinidn sobre su calidad de vida, su
salud y otras areas de su vida. Por favor, conteste a todas las preguntas. Si no esta
seguro qué respuesta dar a una pregunta, escoja la que le parezca mas apropiada.

A veces, ésta puede ser su primera respuesta.

Tenga presente su modo de vivir, expectativas, placeres y preocupaciones.

Le pedimos que piense en su vida durante las tltimas dos semanas.

Por favor lea cada pregunta, valores sus sentimientos y haga un circulo en el

numero de la escala de cada pregunta que sea su mejor respuesta.

Muy mal | Poco Lo normal Bastante bien | Muy bien
1 | ¢Cémo 1 2 3 4 5
puntuaria su
calidad de
vida?
Muy Poco Lo normal Bastante Muy
insatisfe- satisfecho satisfecho
cho
2 | ;Cuadn 1 2 3 4 5
satisfecho
estd con su
salud?

Las siguientes preguntas hacen referencia al grado en que ha experimentado

ciertos hechos en las dos ultimas semanas.

Nada | Unpoco | Lonormal | Bastante Extremadamente

3 | ¢Hasta qué 1 2 3 4 5
punto piensa
que el dolor
(fisico) le
impide
hacer lo que
necesita?
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4 | ;Cuanto 1 2 3 4 5
necesita de
cualquier
tratamiento
médico para
funcionar
en su vida
diaria?

5 | ¢Cuanto 1 2 3 4 5
disfruta de la
vida?

6 | ¢Hasta qué 1 2 3 4 5
punto siente
que su vida
tiene sentido?

7 | ;Cudlessu 1 2 3 4 5
capacidad de
concentra-
cién?

8 | ;Cuanta 1 2 3 4 5
seguridad
siente en su
vida diaria?

9 | ;Cuan 1 2 3 4 5
saludable es
el ambiente
fisico a su
alrededor?

Las siguientes preguntas hacen referencia a ”cuan totalmente” usted experi-

menta o fue capaz de hacer ciertas cosas en las tltimas dos semanas.

Nada | Unpoco | Moderado Bastante Totalmente

10 | ;Tiene 1 2 3 4 5
energia
suficiente
para su vida
diaria?

11 | ;Es capaz de 1 2 3 4 5
aceptar su
apariencia
fisica?
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12 | ;Tiene 1 2 3 4 5
suficiente
dinero para
cubrir sus
necesidades?

13 | ;Qué 1 2 3 4 5
disponible
tiene la
informacion
que necesita
en su vida
diaria?

14 | ;Hasta qué 1 2 3 4 5
punto tiene
oportunidad
para realizar
actividades
de ocio?

15 | ;Escapaz de 1 2 3 4 5
desplazarse
de un lugar a
otro?

Las siguientes preguntas hacen referencia a “cuan satisfecho o bien” se ha

sentido en varios aspectos de su vida en las tltimas dos semanas.

Nada Poco Lo normal Bastante Muy
satisfecho satisfecho

16 | ;Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta con su
sueno?

17 | ¢Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta con su
habilidad para
realizar sus
actividades de la
vida diaria?

18 | ;Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta con su
capacidad de
trabajo?

19 | ;Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta de si
mismo?
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20 | ¢Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta con sus
relaciones

personales?

21 | ;Cudn satisfecho 1 2 3 4 5
esta con su vida
sexual?

22 | ;Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta con el
apoyo que
obtiene de sus
amigos?

23 | ;Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta de las
condiciones del
lugar donde
vive?

24 | ;Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
esta con el
acceso que tiene
a los servicios
sanitarios?

25 | ;Cuan satisfecho 1 2 3 4 5
estd con su
transporte?

La siguiente pregunta hace referencia a la frecuencia con que Ud. Ha sentido

o experimentado ciertos sentimientos en las tltimas dos semanas?

Nunca Raramente | Medianamente Frecuentemente Siempre
26 | ;Con que 1 2 3 4 5
frecuencia tiene
sentimientos

negativos, tales
como tristeza,
desesperanza,
ansiedad,
depresion?
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ANEXO 3. ESCALA HEDONICA

CODIGO SUJETO:

POR FAVOR, PARA SU CUMPLIMENTACION SIGA LAS INSTRUCCIO-
NES QUE LE HAYA DADO EL INVESTIGADOR, ANTE CUALQUIER DUDA
ACUDA A EL. ESTAMOS A SU DISPOSICION.

Escala hedonica para la evaluacion sensorial para
los atributos de aroma, sabor y aceptabilidad general

Puntaje Nivel de agrado
5 Me gusta mucho
4 Me gusta moderadamente
3 No me gusta ni me disgusta
2 Me disgusta moderadamente

1 Me disgusta mucho
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ANEXO 4. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

ENSAYO CLINICO CONTROLADO Y ALEATORIZADO DE EFICACIA
DE UN INGREDIENTE NATURAL SOBRE EL CONTROL DE PESO EN
PACIENTES CON SOBREPESO/OBESIDAD GRADO I.

Informacion para el paciente

Hoy, se le va a invitar a participar en este Ensayo Clinico después de darle
una informacion completa sobre el estudio. Depende de usted si decide participar
0 no en este estudio. Le rogamos lea de forma completa este formulario de con-

sentimiento informado y tomese su tiempo para llegar a su decision.

;{Qué se propone el estudio?
El principal objetivo del estudio es valorar las modificaciones que produce
la ingesta de un ingrediente natural en la saciedad y pérdida de peso en pacientes

con sobrepeso/obesidad grado I.

Los sujetos a estudio serdn asignados a una de las 2 ramas del mismo. En
funcion de la rama asignada, el individuo ingerira el producto natural o el pro-
ducto placebo en una primera fase y el contrario en una segunda fase. El estudio

tendra una duracion de 20 semanas, 4 de ellas como periodo de descanso.

;Quién organiza el estudio?
El presente estudio esta organizado por la Catedra de Fisiologia pertenecien-
te a la Universidad Catdlica de Murcia.

La realizacion de pruebas para recogida de datos se realizara en el laborato-

rio de la Catedra de Fisiologia del Ejercicio en la Universidad Catdlica de Murcia.

(Quién puede participar en el estudio?

Podran participar en el estudio todos aquellos pacientes que tengan una
edad comprendida entre edad entre 18 y 65 anos, de ambos sexos. Deben tener un
IMC de 25-34,9 kg/m?, ambos inclusive, y haber mantenido su peso actual durante

al menos los 3 ultimos meses. El participante puede ser fumador o no, pero en
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cualquier caso no deberd modificar sus héabitos nicotinicos durante su participa-
cién en el estudio. Ademas, los sujetos deben otorgar el consentimiento informado

por escrito para participar en el estudio.

(Cuales son los criterios de exclusion para participar en el estudio?
No podran participar en el estudio aquellos individuos que cumplan con
algunos de estos criterios de exclusion:

> Disfuncion de tiroides, infecciones, o con cualquier tipo de enfermedad

crénica (por ejemplo, autoinmunes, inflamatorias).

> Antecedentes de hipersensibilidad alérgica o mala tolerancia a cualquier

componente de los productos en estudio.

> Sujetos que estén realizando o pretendan realizar cualquier tipo de régi-

men alimenticio, hipocalorico o no, durante la realizacion del estudio.
> Participacion en otro ensayo clinico en los tres meses anteriores al estudio

> Falta de voluntad o la incapacidad de cumplir con los procedimientos de

ensayos clinicos.
> Mujer embarazada.

> Sujetos cuya condicion no les hace elegibles para el estudio conforme

criterio del investigador.

(Qué debo hacer para entrar en el estudio?

Para confirmar su voluntad de participar en el estudio es necesario que
firme el formulario de consentimiento que le ofrecera el investigador responsable

del estudio y cumplir con los requisitos de inclusion anteriormente mencionados.

(Como puedo salir del estudio si cambio de idea?

La adhesion a esta investigacion es totalmente voluntaria. Podra ser retirada

en cualquier momento y sin necesidad de justificar su abandono.

¢Cuales son los criterios de retirada del estudio?

Se interrumpira prematuramente el protocolo en los siguientes casos:



158 ANA SERNA ONATE

> Presencia de acontecimiento adverso.

> Otras violaciones del protocolo.

> Decision facultativa.

> Renuncia del individuo a continuar en el estudio.

> Pérdida de seguimiento.

(Cual es la duracion del estudio?

En el presente proyecto se evaluaran las modificaciones producidas en los

niveles de presion arterial durante 20 semanas.

¢A qué me comprometo si decido participar en el estudio?

Al participar en el presente estudio me comprometo a someterme a una
serie de pruebas para evaluar mi estado fisico. De esta manera, se realizara una
bioimpedancia para estimar la composicion corporal total, se determinara el indice
cintura/cadera y cintura/ talla, se realizard una medicion de los niveles de actividad
fisica mediante acelerémetro, determinaciones bioquimicas (metabolismo lipidico,
glucidico y seguridad hepatica y renal) por extraccion de sangre venosa al inicio y
al final de estudio y una prueba de saciedad mediante ingesta de alimentos y ca-
nalizacién de via venosa. Esta ultima prueba se realizara al final de cada fase. Para
conocer la informacion nutricional de cada uno de los participantes usted realizara
una encuesta dietética de registro de todas las comidas durante 3 dias al inicio y al
final de estudio. De igual forma para conocer la calidad de vida de los participan-
tes rellenara diferentes test. Finalmente, la cumplimentacion de la escala hedonica

aportard informacion sobre la sensacion subjetiva del consumo del producto.

Me comprometo a comunicar cualquier molestia, aunque no sea aparente-

mente relacionada con la ingesta del producto en investigacion, al investigador.

Autorizo ademads a que la realizacion del procedimiento sea filmada o fo-
tografiada con fines didécticos o cientificos, no identificando en ningun caso el
nombre del paciente o de sus familiares. A que participen en el procedimiento,
en calidad de observadores, médicos en formacion o personal autorizado. A que
las muestras obtenidas en el procedimiento o los datos puedan ser utilizados en

comunicaciones cientificas o proyectos de investigacion o docentes.
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(A quién puedo dirigirme para resolver dudas o en caso de necesidad?

Le invitamos a realizar todas las preguntas que considere oportunas a los
integrantes del grupo de investigacion de la Catedra de Fisiologia del Ejercicio
de la Universidad Catdlica de Murcia (968278757), que estaran disponibles para

ofrecerle todas las explicaciones que necesite acerca del presente estudio.

(Como se garantiza la confidencialidad?

Toda la informacion que le serd requerida o que serd obtenida para esta in-
vestigacion sera confidencial, segtin las normas de la deontologia médica y segin
lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal; el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el
que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la misma, asi como la Ley 41/2002,
de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica y documentos
contenidos en el archivo. Los datos relativos a esta investigacion seran dados a
conocer unicamente en el &mbito cientifico, de modo que nunca pueda reconocerse
la participacion de ninguna persona singular. Los datos seran accesibles para la
Autoridad Sanitaria si lo demanda de modo explicito y para el Comité de Etica de

la Universidad Catolica de Murcia.

¢(Como y cuando se divulgaran noticias sobre el estudio?

Los investigadores publicaremos datos sobre el estudio solo cuando este
haya sido completado en todas sus fases y sea posible analizar los resultados.
Consideramos que eso serd posible en los primeros 12 meses tras la intervencion

del altimo paciente.

Por favor, tomese su tiempo para deliberar esta informacion y no dude en hacer mds
preguntas a su médico si cualquier cosa no estd clara. Tiene el derecho de guardar una

copia de este documento después de firmarlo usted y el investigador principal.
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

ENSAYO CLINICO CONTROLADO Y ALEATORIZADO DE EFICACIA
DE UN INGREDIENTE NATURAL SOBRE EL CONTROL DE PESO EN
PACIENTES CON SOBREPESO/OBESIDAD GRADO I

Yo,

(nombre completo del participante)

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

- La informacion sobre el estudio me ha sido facilitada por:

(nombre del Investigador)

- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1? Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
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Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha / |/ Fecha /[

Firma del participante Firma del investigador

Segiin la Ley 15/1999 de 13 de diciembre, el consentimiento para el trata-
miento de sus datos personales y para su cesion es revocable. Vd. puede ejercer el
derecho de acceso, rectificacion y cancelacién dirigiéndose al investigador, el cual

lo pondra en conocimiento del promotor.






