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Introduction: The prevalence of non-transmissible chronic diseases such as obesity, dyslipidemia and
type 2 diabetes, among others, have increased worldwide. One way to prevent and/or control them is
through bioactive food compounds that can be incorporated as functional ingredients (IF). The IF is
a compound IF: apple pomace, opuntia palette, tomato pomace and rice bran. Objective: Assess the
functional ingredient (IF) for glycemic control in humans. Subjects and Methods: 48 Subjects, both
sexes, aged between 40 and 60. Divided into three groups: non-obese (NO), obese (OB) and diabetic
(DM) with 16 subjects per group. Subjects consumed 600 g daily of nonfat yogurt with artificial swee-
tener. 50% of the subjects in each group received yogurt with IF and 50% without IF for 44 days. Me-
tabolic control of capillary blood glucose was performed weekly, of nutrition every week, as well as
basal metabolic control, 22 and 44 with: fasting blood glucose, lipid profile, tolerance test to glucose
with 2 point sampling and calculation of HOMA-IR. All analyses were performed at the Institute of
Nutrition and Food Technology (INTA), University of Chile. The statistical analysis included measu-
res of central tendency and dispersion. They compared the effect of the intervention vs control using
the Mann-Whitney U test for independent samples and the Chi’ test for categorical variables. Results:
15 subjects from the DM group, 16 from OB and 10 from NO completed the experiment. Significant di-
fferences were found between the intervention group and the placebo in the obese group, in the weight
variation of the basal-22 days, 22-44 and basal-44 days with p = 0.007, p = 0.001 and p = 0.001
respectively, and significant differences in the NO group between the placebo and intervention groups
in the variation basal-22 days for HOMA-IR (p = 0.010) and 44 -22 days for LDL (p = 0.045). Con-
clusion: In this study no significant differences were found for subjects stratified into diabetic, obese
and non-obese groups, for the variables: glucose, total cholesterol, triglycerides, LDL, HDL, insulin,
after-load glucose, after-load insulin, HOMA-IR and weight. It is necessary to increase the size of the
sample, assess the duration of the experiment and improve the design of the IF.
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Introduccion

ctualmente, en Chile, la prevalencia de sobrepeso y
Aobesidad, en conjunto, alcanzan el 64,2%'. La obe-

sidad es una enfermedad cronica no transmisible
(ECNT)? que esta asociada con muerte prematura®. Determi-
nadas condiciones ambientales como la dieta mas una pre-
disposicion genética incrementan la resistencia a la insulina,
esto, asociado a un progresivo deterioro de la funcion de las

células beta del pancreas, incrementa los niveles de glicemia

a rangos menores que aquellos que permiten el diagnostico
de la diabetes tipo 2 (DM2). Estas elevaciones se han deno-
minado glicemia de ayuno alterada (GAA) e intolerancia a la
glucosa (ITG), que se han asociado a una mayor incidencia
de factores de riesgo cardiovasculares pudiendo ocurrir tan-
to en sujetos normales como en aquellos con sobrepeso u
obesidad. La transicion de GAA o ITG a DM2 puede durar
aflos, pero se estima que el 70% de ellos progresaran a dicho
estado®. La obesidad predispone al desarrollo de DM2 y al
sindrome metabdlico (SM), la primera, es una enfermedad
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cronica del metabolismo de los carbohidratos, de las grasas
y las proteinas, caracterizada por un aumento en los niveles
de glicemia de ayuno, la causa, puede ser debida a que las
células del cuerpo se hacen resistentes a la insulina y cerca
del 90% de todos los diabéticos padecen DM2. La IR por si
misma y todos los componentes del SM estan asociados con
funciones alteradas en el endotelio y que en ultima instancia
conducen a enfermedades cardiovasculares (EC)°.

La alimentacién juega un papel preponderante en la pre-
vencion, desarrollo, y control de enfermedades cronicas no
transmisibles como: dislipidemias, obesidad, DM2, entre
otras, modulando especialmente los niveles de glicemia y li-
pemia. A su vez, los alimentos presentan diversos compues-
tos bioactivos que pueden potenciar este control, entre ellos
se encuentran: fitoesteroles , vitaminas, minerales, polifeno-
les, proteinas bioactivas, prebidticos, probioticos y fitoqui-
micos como: carotenoides, clorofila, curcuminoides, fibra y
fitoestrogenos®.

Los compuestos bioactivos dan origen a lo que se conoce
como alimentos funcionales, su definicion a nivel mundial es
variada y va a depender de los organismos cientificos o el
consenso de cientificos que se establecen en relacion a ella.
Un alimento funcional se puede obtener ya sea incrementando
la concentracion de compuestos bioactivos naturalmente pre-
sentes en el alimento, agregando un compuesto bioactivo que
normalmente no se encuentra en el alimento, o reemplazando
un componente del alimento que puede no ser saludable™.

Uno de los componentes mas utilizados en la planifi-
cacion dietética es la fibra dietaria la cual se define como
polisacéridos, que no contienen almidon, provenientes de la
pared celular de las plantas, que resisten la hidrolisis de las
enzimas del sistema digestivo humano, los cuales, incluyen:
celulosa, hemicelulosa, pectina, s-glucanos, gomas y ligni-
na'’. Ademas, se encuentran sustancias asociadas como: pro-
teinas, cutina, suberina, oxalatos, fitatos, lignina y compues-
tos fenolicos. La relacion entre fibra soluble (FDS) y fibra
insoluble (FDI) es de gran importancia, tanto para evaluar
sus propiedades funcionales, como para su uso como ingre-
diente alimentario, dado esto, se ha sefialado como recomen-
dable una relaciéon FDS/FDI cercana a 1:2 .

Los principales efectos fisiologicos positivos de la fibra
son: controlar la respuesta glicémica postprandial, disminu-
cion de los niveles de colesterol, en control de peso la fibra
aumentaria la sensacion de saciedad y disminuiria el consu-
mo de energia'"!2,

Diversos estudios muestran los beneficios de la fibra die-
taria, tales como la disminucién del riesgo de eventos coro-
narios en un 12% y muerte coronaria en un 19%'%, mejora
el perfil glicémico y lipidico y regula el peso corporal'#'c.
La ingesta de fibra dietética, en especial la de tipo soluble,
reduce la concentracion de glucosa en el plasma, reduce la
hiperinsulinemia y la insulino-resistencia. Sujetos diabéticos
que consumen entre 15 y 26 gramos de fibra dietaria/dia, re-
quieren menos insulina o menos dosis de hipoglicemiantes
orales y tienen un mejor control de su glicemia'”"’.

Este estudio analiza los efectos sobre la glicemia de un
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ingrediente funcional preparado a base de residuos agroin-
dustriales. Estudios previos con la mezcla de componentes
funcionales de este tipo no se han descrito. Existe en la lite-
ratura un estudio realizado con salvado (afrechillo) de arroz
en sujetos diabéticos tipo 1 y 2, mostrando un descenso de los
niveles de glicemia en ambos grupos después de su consumo
por 7 dias®. Nuestros datos previos realizados en modelos
animales, (ratas Wistar obesas y no obesas) que consumieron
este ingrediente funcional mostraron una disminucién sig-
nificativa de la glicemia y triglicéridos, por lo que podria
tener un potencial efecto hipoglicémiante e hipolipémiante?!.
El objetivo de este estudio fue analizar el efecto del consumo
del ingrediente funcional constituido por pomasa de manza-
na, harina de paleta de tuna, pomaza de tomate y afrechillo
de arroz sobre el perfil glicémico en pacientes con DM2, su-
jetos obesos y controles.

Sujetos y Metodologia

El estudio correspondié a un ensayo experimental, ex-
ploratorio, en paralelo, aleatorizado, controlado, ciego. Para
el calculo del tamafio muestral el calculo se baso en estudios
previos en poblacion control y diabética con un error alfa
de 0,05, un poder de 90% y se consideraron las variables:
glicemia, colesterol total, triglicéridos, IMC y HDL con una
reduccion esperada de un 20 mg/dl, 30 mg/dl, 40 mg/dl, 4
kg/m? y un aumento de 10 mg/dl respectivamente. El estudio
se realizd con un total de 48 sujetos, de 40 a 60 afios. Los
voluntarios (sujetos), usuarios del Centro de Salud Familiar
(CESFAM) Dr. Félix de Amesti, comuna de Macul, fueron
reclutados por nutricionistas del CESFAM. El grupo de su-
jetos no obesos estuvo formado por individuos de ambos se-
xos, edad de 40 a 60 afios, evaluados por IMC menor a 30
kg/m?, sin DM2, con actividad fisica sedentaria. El grupo de
obesos estuvo formado por: sujetos de ambos sexos, edad de
40 a 60 afos, evaluados por IMC igual o mayor a 30 kg/m?,
sedentarios, en tratamiento dieto-terapéutico igual o mayor a
4 meses y controlados en CESFAM vy el grupo de pacientes
con DM2 estuvo formado por sujetos de ambos sexos, edad
de 40 a 60 afios, sedentarios, con diagnostico validado por
ficha médica electronica de CESFAM, en tratamiento dieto-
terapéutico igual o mayor a 4 meses, hemoglobina glicosila-
da Alc menor 7,0% con examen menor o igual a 3 meses o
glicemia capilar postprandial menor a 180 mg/dl y controla-
dos en el CESFAM.

Los criterios de exclusion utilizados fueron para el grupo
con DM2: tratamiento con insulina, alteraciones gastrointes-
tinales cronicas: intolerancia a la lactosa, sindrome de colon
irritable con sintomas de diarrea, afios de evolucion de la
diabetes tipo 2 mayor o igual a 4 afios, uso de drogas hipoli-
pemiantes y/o consumo de suplementos de omega-3: eicosa-
pentanoico (EPA) y docosahexanoico (DHA), u otros como
chia. En el grupo no obeso y obeso se utilizaron los siguien-
tes criterios de exclusion: alteraciones gastrointestinales cro-
nicas: intolerancia a la lactosa, sindrome de colon irritable
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con sintomas de diarrea, uso de farmacos hipolipemiantes
y/o consumo de suplementos de omega-3: eicosapentanoico
(EPA) y docosahexanoico (DHA), u otros como chia. Los 48
sujetos fueron divididos en tres grupos: no obesos 16 sujetos,
obesos 16 sujetos y 16 sujetos con DM2. Cada uno de los tres
grupos se subdividié en dos grupos y en forma aleatorizada
y recibieron un yogurt o yogurt mas el ingrediente funciona
(IF), formando grupo no obesos de: 8 sujetos con yogurt y
8 sujetos con yogurt mas IF, grupo obesos: 8 sujetos con
yogurt y 8 con yogurt mas IF, por ultimo, el grupo de diabé-
ticos: 8 sujetos con yogurt y 8 con yogurt mas IF. La inter-
vencion tuvo una duracion total de 44 dias para cada sujeto.
La dosis del ingrediente funcional fue de 250 mg de IF / kg
peso corporal.

Ingrediente funcional (IF)

El ingrediente funcional IF utilizado corresponde a una
mezcla de: pomaza de manzana (residuo de la elaboracion
del jugo de manzana, compuesto basicamente de restos fibro-
sos de la pulpa, cascara y semilla), harina de paleta de tuna
(residuo molido de la cosecha de la tuna, correspondiente a
los tallos de la tuna), pomaza de tomate (residuo del proce-
samiento de tomate para la elaboracidon de pasta concentrada,
constituido principalmente por la céscara, restos de pulpa y
semilla), afrechillo de arroz (residuo de la separacion de las
capas externas del grano y el germen, realizada en las opera-
ciones de blanqueado y pulido), en una proporcion 1:1:1:1.
Su humedad corresponde a 7,28 g/100 g y en la Tabla 1 se
muestra su analisis proximal, destacando su aporte de fibra
dietaria.

El IF se incorpor6 a un yogurt natural (vehiculo) des-
cremado, con sucralosa y esencia de limoén (artificial). Los
sujetos consumieron por via oral 600 g de yogurt/dia con IF
(grupos de experimental) o sin el (grupos control), con un
total de 24 g de IF/dia. Distribuido en 200 g por tres veces o
en porciones de menor cantidad segin comodidad del suje-
to en forma diaria, durante 44 dias. La entrega del yogurt a
los sujetos fue semanal. La Tabla 2, muestra la informacion
nutricional donde se destaca el bajo aporte de hidratos de

Tabla 1. Analisis proximal del ingrediente funcional IF

Parametro IF (g/100 g)

Proteinas 6,7

Lipidos 6,42
Carbohidratos totales 71,07
Carbohidratos disponibles 11,56
Fibra dietética total 59,51
Fibra dietética insoluble 50,89
Fibra dietética soluble 8,61
Relacion FDI:FDS 5,91
Cenizas 8,53

carbonos disponibles y la entrega de un aporte de fibra que el
yogurt en forma normal no lo posee.

Los sujetos estuvieron ciegos en el producto a consumir.
A todos los sujetos se les entregd los mismos: envases blan-
cos con tapa, etiqueta de instrucciones, yogurt natural, sabor
y aroma del yogurt.Los sujetos fueron agrupados segun gru-
pos: no obesos, obesos y diabéticos. A cada sujeto del grupo
se le asignd un numero de 1 al 16. Se utiliz6 el programa
Decision Analyst STASTS version 2.0 para generar numeros
aleatorios segun grupo. A priori se decidié que los primeros
ocho nimeros obtenidos de cada grupo (no obesos, obesos y
diabético) corresponden a aquellos sujetos que consumiran el
IF y resto de los numeros segin grupo, no consumiran el IF.

Antropometria y datos clinicos

El peso, se determind con balanza electronica marca Ta-
nita modelo 2001 W-B con precision de 0,1 kg, el sujeto se
dispuso con pies descalzos, s6lo con ropa interior. La talla,
se medid con tallimetro marca seca con un precision de 0,1
cm, en piso llano y horizontal, el sujeto sin zapatos, de es-
paldas al instrumento con los pies en paralelo. A partir de la
antropometria, peso (kg) y talla (m), se calculo IMC.

Todos los sujetos mantuvieron su alimentacion habitual y
reemplazaron el o los productos lacteos que consumen por el
producto lacteo de la intervencion, incorporandolo en los di-
ferentes tiempos de comida y/o colacion(es). Los voluntarios
diabéticos y obesos, mantuvieron su régimen alimentario,
segun patologia, establecido por nutricionistas del CESFAM
segun lo dictan las normas del Ministerio de Salud a través
del programa de salud cardiovascular: manejo alimentario
del adulto con sobrepeso u obesidad®?, guia clinica de diabe-
tes tipo 2% y norma técnica dislipidemia?. Todos los sujetos
mantienen su consumo sus medicamentos: antihipertensivos,
hipoglicemiantes orales.

Tabla 2. Informacioén nutricional de yogurt con IF

Informacién nutricional

Porcion: 1 taza (200 g) yogurt con 8 g de IF

100 g 1 porcién

Energia (kcal) 50 100
Proteinas (g) 3,86 7,73
Grasa Total (g) 0,85 1,71
Colesterol (mg) 3,3 6,6

H de C disp. (g) 6,56 13,12
Sodio (mg) 51,3 102,4
Calcio (mg) 115 230
Sucralosa (mg) 1,41 2,82
IF (g) 4 8

Fibra dietética total (g) 2,17 4,34

°El yogurt control es aquel que no tiene IF.



Seguimiento y control de ingesta

Se realiz6 de dos maneras: contacto teleféonico una vez
cada dos semanas con pauta de preguntas y auto-registro de
control de ingesta que realiza cada sujeto. Un tercer control
se realiz6 durante el control nutricional. Cada tres semanas
hubo control rutinario que incluy6: control de peso y de inges-
ta del yogurt. Al sujeto se le entregd auto-registro de ingesta
de yogurt y se le dio nuevos auto-registros de ingesta para tres
semanas mas. Al final de la intervencion los sujetos en estudio,
completaron un cuestionario, donde registraron la presencia o
ausencia de sintomas (variable cualitativa) que presentaron y
mantuvieron durante el consumo de yogurt con o sin IF.

Control metabdlico: capilar y de ayuno

A todos los sujetos se les realizoé control metabdlico cada
semana en el CESFAM y/o INTA, mediante tiras reactivas
para glicemia con el instrumento Accutrend Plus ®. La pun-
cion fue en el dedo anular o cuarto dedo. Se considerd para
diabéticos glicemia capilares preprandiales normales a 80-
130 mg/dl y postprandial menor a 180 mg/dl medido dos
horas después de iniciada la alimentacion® y preprandiales
de 70-110 mg/dl y postprandiales menores a 140 mg/dl para
sujetos sin diabetes.

A partir de sangre venosa de ayuno de 10-12 h se evaluo
el control metabdlico, en tres oportunidades: basal (inicio),
22 y 44 dias y se analizaron los parametros de: glicemia en
ayunas (variable continua) mediante glucosa oxidasa, insu-
linemia (variable continua) mediante RIA, perfil lipidico:
colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol-HDL
(HDL-c), (variables continuas) mediante técnicas colorimé-
tricas estandares y se calculd el colesterol LDL mediante
formula de Fridewald, determinacion de glicemia en la prue-
ba de tolerancia a la glucosa con muestreo de dos puntos
(excepto a grupo de diabéticos) 0 y 120 min posterior a una
ingesta de 75 g de glucosa (variable continua). Todos los

Tabla 3. Caracterizacion clinica de los grupos en estudio

Variable Grupo no obeso
(n =16)

Edad (anos) 52,5 (51-55)
IMC (kg/m?) 24,6 (23,4-28,2)
Glicemia (mg/dl) 83,1(71-88)
HDL (mg/dl) 50,2 (38-71)
LDL (mg/dl) 130,1 (74-159)
Triglicéridos (mg/dl) 128,2 (74-160)

Colesterol (mg/dl) 210 (158-235)*

HOMA-IR 1,1(0,8-2,2)
Glicemia post-carga (mg/dl) 90,1 (79-119)
Insulina basal (uUi/ml) 5,1(1,5-7,7)
Insulina postcarga (pUi/ml) 28,7 (4,8-78)
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analisis fueron realizados en el INTA, de la Universidad de
Chile. Se determinaron parametros de insulina-resistencia
mediante modelo homeostatico de la glucosa (HOMA-IR)
(variable continua)?.

Analisis estadistico

Las variables de tipo basal continuas: edad, peso, talla,
IMC, se analizaron como estadisticos de medidas de tendencia
central y dispersion, segun la simetria de la distribucion de las
mismas. Para la comparacion entre grupo intervenido y grupo
control se usd la prueba de t-student para muestras indepen-
dientes o pruebas no paramétricas en caso de no normalidad y
heterocedasticidad. Las variables dicotomicas y nominales, se
resumen a través de frecuencia y proporciones. Para la compa-
racion entre grupos se uso la prueba 2 o test exacto de Fisher
en caso de frecuencias menores a 5. Para evaluar el efecto de
la intervencion en comparacion al grupo control se compard
la variacion (delta de cambio) para glicemia de ayuno, insuli-
na de ayuno, insulina postcarga, HOMA-IR, Colesterol total,
TAG, HDL, LDL y peso a los tiempos T, T, y T,. A través
de la prueba de t-student para muestras independientes o es-
tadistica no paramétrica. En caso de existir una distribucion
desbalanceada de las variables de linea de base entre grupo
intervenido y control, se controld a través del ajuste de modelo
de regresion lineal multiple. Todos los analisis se realizaron
por el principio de intencion de tratar, estratificado para la po-
blacion de diabética, obesa y no obesa. En todos los casos se
considero6 un valor de p < 0,05 como significativo. Los analisis
estadisticos se realizaran con el software SPSS version 11.5.

Resultados

La Tabla 3 muestra la informaciéon de caracteristicas
clinicas generales de los tres grupos estudiados. Por disefio

Grupo con DM2 Grupo obeso

(n=17) (n=17)
54,2 (42-60) 50 (45-55)
30,6 (26-37)* 32,3 (30-41)*
106 (82-144)* 86 (70-101)
50 (42-56) 54 (40-70)

112 (81-143)
130 (86-251) 117 (72-215)
195 (145-210) 192 (151-234)
- 1,6 (0,9-3,2)
- 93 (78-104)
9,1(5,8-13,5) 7,9 (6-16)
- 42 (24-77)

115 (68-152)

*p < 0,05.
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el grupo control (no obeso) mostrd diferencias estadistica-
mente significativas para IMC en relacion a los otros grupos.
Ademas, la glicemia basal e insulinemia basal fue estadisti-
camente distinta en el grupo con DM2 respecto a los otros
grupos experimentales.

La Tabla 4 muestra la variacion de la glicemia e insuline-
mia de ayuno en el grupo con DM2 que recibio6 el ingrediente
funcional, y el grupo placebo, en el inicio del estudio y en
ambos puntos de control (dia 22 y dia 44). No se observaron
diferencias significativas para estas variables, ni para lipidos
plasmaéticos (dato no mostrado), en el grupo intervenido con
el IF. La variable peso (Tabla 5) tampoco se vio afectada por
la intervencion.

En el grupo obeso, la Tabla 6 resume la informacion de

la glicemia e insulinemia de ayuno y post-carga en el esta-
do basal, 22 y 44 dias respectivamente. Para este grupo, no
se observaron variaciones importantes durante el periodo de
intervencion. Los lipidos plasmaticos tampoco variaron du-
rante la intervencion. Sin embargo, la variable peso (Tabla7)
si muestra diferencias estadisticamente significativas en el
grupo intervenido con el IF respecto al grupo placebo en los
periodos de intervencion (dia 22 vs basal, p <0,007) y dia 44
vs basal (p < 0,001).

De forma similar, las variables glicemia e insulinemia
basal y post-carga no se modificaron en el grupo control
(no obeso) durante el periodo de intervencion (Tabla 8). En
cuanto a los lipidos plasmaticos sélo se observd una pequeia
disminucion en el grupo intervenido vs el grupo placebo en

Tabla 4. Variacion de la glicemia e insulina de ayuno (mediana) desde la linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo con DM2

Grupo placebo (n=7)

Variable Grupo IF (n =8)
Mediana

Glicemia mg/dl
Tiempo basal* 82,4 96,9 121
Tiempo 22 89,9 113,4 138,7
Tiempo 44 87,0 106,1 119,6
A22 - basal -5,6 7.5 19,0
A44 - 22 -30,0 -1,8 4,2
A44 - basal -11,0 4,3 8,4

Insulina de ayuno pUi/ml
Tiempo basal* 5,8 8,9 13,5
Tiempo 22 5,5 9,8 12,0
Tiempo 44 4,4 12,5 13,8
A22 - basal -3,4 -1,2 3,8
A4 - 22 -1,4 2,5 3,0
A44 - basal -2,6 0,1 3,0

Mediana
88,3 114,7 144,8 0,248
111,5 123,0 171,3 0,277
93,7 115,3 138,5 0,298
-1,6 14,2 26,4 0,655
-38,2 -17,7 -6,2 0,180
-29,5 -10,8 2,4 0,298
6,9 8,9 13,0 0,700
5,5 6,3 9,0 0,338
4,7 5,0 11,5 0,355
-7.0 -1,1 0,3 0,898
-4,3 -0,4 3,7 0,338
-2,8 -2,1 0,1 0,298

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Tiempo basal se realizo el analisis estadistico con n = 9 para el grupo IF y n= 8 para el grupo placebo. Analisis por intencién
de tratar. AVariacién entre los tiempos.

Tabla 5. Variacién del Peso (mediana) desde la linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo diabético

Grupo placebo (n =7)

Variable Grupo IF (n =8)
Mediana

Peso kg
Tiempo basal* 63,6 74,0 91,4
Tiempo 22 63,7 73,5 90,3
Tiempo 44 63,4 73,4 89,5
A22 - basal -1,2 -0,4 0,0
Ad44-22 -1.1 -0,2 0,1
A44 - basal -2,3 -0,7 0,2

Mediana
68,0 81,6 88,8 0,773
68,5 82,4 85,6 0,753
67,5 82,0 85,8 1,000
-2,4 0,0 0,5 0,400
-0,4 0,0 0,2 0,451
-2,0 -0,5 0,1 0,862

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Tiempo basal se realizo el andlisis estadistico con n = 9 para el grupo IF y n= 8 para el grupo placebo. Analisis por intencién
de tratar. AVariacién entre los tiempos.
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Tabla 6. Variacion de la glicemia, Insulina de ayuno, glicemia e insulina postcarga (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44 dias
en grupo obeso

Variable Grupo IF (n = 8) Grupo placebo (n =8)

Mediana Q1 Mediana Q1 Q3

Glicemia mg/dl

Tiempo basal* 89,8 77,8 101,4 78,8 66,9 86,1 0,124
Tiempo 22 81,8 74,1 83,3 89,8 74,5 105,0 0,208
Tiempo 44 87,1 75,3 96,1 95,6 82,9 100,4 0,270
A22 - basal -11,0 -18,3 0,0 -1,3 -7,3 36,3 0,059
A4 - 22 2,3 -3,4 21,8 2,5 -9,4 10,8 0,674
A44 - basal 4,8 -18,2 171 15,4 -2,3 26,9 0,172
Insulina de ayuno pUi/ml
Tiempo basal* 8,3 5,7 16,3 7.8 5,5 12,5 0,630
Tiempo 22 12,5 8,5 24,8 8,1 7.1 10,3 0,074
Tiempo 44 12,5 5,6 24,7 6,7 4,8 9,4 0,141
A22 - basal 2,9 -5,9 8,5 1.1 -2,8 2,4 0,529
Ad4 - 22 -3,0 -5,8 3,7 -1,2 -3,7 2,4 0,600
A44 - basal 0,7 -2,2 8,8 -0,9 -3,5 0,3 0,227
Glicemia postcarga mg/dl
Tiempo basal* 91,5 78,7 104,4 95,1 79,0 102,4 0,700
Tiempo 22 87,2 79,6 95,8 119,0 77,0 146,0 0,141
Tiempo 44 96,3 88,2 110,1 93,8 69,4 113,6 0,753
A22 - basal -9,3 -15,0 6,0 15,9 -16,1 51,6 0,248
A44 - 22 13,3 -4,2 21,6 4,5 -7,7 20,0 0,753
A44 - basal 11,2 -19,7 24,8 -3,0 -28,7 19,8 0,462
Insulina postcarga pUi/ml
Tiempo basal* 48,8 24,6 77,6 35,2 25,2 56,0 0,673
Tiempo 22 67,2 31,0 91,5 29,8 20,2 86,6 0,400
Tiempo 44 42,9 19,0 130,9 13,8 7.9 49,3 0,141
A22 - basal 9,8 -5,0 38,3 8,9 -18,5 49,8 0,753
A4 - 22 -14,6 -42,1 52,7 -17,8 -57,8 -5,8 0,600
A44 - basal -5,0 -31,2 61,4 -9,9 -26,3 3,3 0,529

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Andlisis por intencion de tratar, con n = 9 grupo IF y n = 8 placebo. AVariacion entre los tiempos.

Tabla 7. Variacion del peso (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo obesos

Caracteristica Grupo IF (n = 8) Grupo placebo (n =8)
Mediana Q1 Mediana Q1

Peso kg

Tiempo basal* 81,4 72,2 87,9 78,9 65,2 101,4 0,564
Tiempo 22 82,4 74,2 88,9 78,9 65,2 101,4 0,674
Tiempo 44 82,0 72,3 86,9 79,0 65,6 101,1 0,674
A22 - basal -1,0 -1,2 -0,5 0,0 0,0 0,2 0,007°
A44 - 22 -0,8 -1,3 -0,3 0,1 0,0 0,2 0,001
A44 - basal -1,7 -2,7 =11 0,1 0,1 0,3 0,001

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Andlisis por intencién de tratar, con n = 9 grupo IF y n = 8 placebo. AVariacion en los tiempos. ?Diferencias significativas entre
grupo IF y grupo placebo.
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Tabla 8. Variacion de la glicemia, insulina de ayuno, glicemia e insulina postcarga (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44
dias en grupo no obeso

Variable Grupo IF (n =6) Grupo placebo (n =4)

Mediana Mediana

Glicemia mg/dl

Tiempo basal* 67,1 84,1 87,9 76,6 83,6 89,3 0,762
Tiempo 22 69,3 77,6 89,5 71,6 80,2 94,1 0,361
Tiempo 44 69,7 83,2 97,0 67,4 78,6 102,1 1,000
A22 - basal -10,2 0,0 6,5 -7,7 3,1 16,9 0,522
A4 - 22 -2,2 5,3 13,4 -19,6 -4,0 26,0 0,465
A44 - basal -0,5 0,8 9,1 -13,1 -0,9 21,7 0,522
Insulina de ayuno pUi/ml
Tiempo basal* 3,9 5,6 12,9 3,0 4,0 6,4 0,352
Tiempo 22 3,5 3,9 6,1 4,1 4,6 6,6 0,143
Tiempo 44 3,8 4,1 6,9 2,6 4,3 7.1 0,465
A22 — basal -6,7 -2,3 0,3 0,0 1,2 3,1 0,055
Ad4 - 22 -1,3 0,2 1,6 -2,7 -1,4 2,9 0,715
A44 - basal -5,8 -0,2 0,2 -0,4 1,9 3,9 0,136
Glicemia postcarga mg/dl
Tiempo basal* 73,7 86,0 102,1 86,7 92,5 119,7 0,352
Tiempo 22 636 71,5 87,1 68,4 82,1 90,8 0,273
Tiempo 44 67,8 80,6 112,5 70,8 91,3 98,5 0,584
A22 - basal -31,0 -10,2 4,4 -24,3 -13,8 0,9 0,831
Ad4 - 22 -6,3 16,9 21,4 1,6 7.9 9,6 0,201
A44 - basal -18,3 4,5 25,9 -22,9 -9,1 8,3 0,522
Insulina postcarga pUi/ml
Tiempo basal* 9,3 23,0 74,8 5,3 18,2 106,2 0,762
Tiempo 22 13,2 17,3 52,7 9,7 15,9 20,0 0,855
Tiempo 44 6,0 28,0 62,4 10,5 12,8 15,8 0,855
A22 - basal -20,3 -5,1 2,6 -4,7 3,7 9,4 0,136
A4 - 22 -3,8 3,5 22,3 -7,5 -3,0 4,0 0,100
A44 - basal -43,4 -11,1 41,8 -98,2 -15,1 85,7 0,855

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para mues-
tras independientes. *Tiempo basal se realizo el analisis estadistico con n = 8 para cada grupo, analisis por intencién de tratar. AVariacion entre los tiempos

Tabla 9. Variacion del Peso (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo no obeso

Caracteristicas Grupo IF (n =6) Grupo placebo (n =4) P value
Mediana Mediana

Peso kg

Tiempo basal* 60,5 63,4 68,6 60,5 60,9 77,5 0,610
Tiempo 22 60,1 63,5 68,1 60,6 60,9 78,3 0,521
Tiempo 44 59,5 62,9 68,0 60,1 61,1 79,4 0,762
A22 - basal -0,6 -0,3 0,0 0,0 0,1 0,7 0,054
A44 - 22 -0,7 -0,4 -0,1 -0,4 0,2 1,1 0,054
A44 - basal -1,0 -0,6 -0,2 -0,3 0,2 1,8 0,068

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Tiempo basal se realizo el anélisis estadistico con n = 8 para cada grupo. Andlisis por intencion de tratar. AVariacién entre
los tiempos
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el dia 22 respecto al basal (p < 0,045), sin embargo, esta dife-
rencia desaparece al finalizar el estudio el dia 44. Por ultimo,
la Tabla 9, muestra que la variable peso tiende a bajar en el
grupo intervenido, pero esta disminucion no alcanza a ser
estadisticamente significativa durante la intervencion con el
ingrediente funcional (p = 0,054).

Discusion

En los resultados de glicemia, no se presentaron diferen-
cias significativas entre el grupo IF y el grupo placebo de
todos los grupos. Esto se puede deber a la dosis utilizada
de IF, dado que el 60% del IF corresponde a fibra dietética
total con un aporte de 14,4 g de fibra dietética/dia en el gru-
po intervenido, pudiendo tener un efecto con una dosis mas
elevada. Ademas, el tamafio de la particula de fibra (granulo-
metria) podria modificar los efectos sobre este pardmetro. A
un mayor tamaio de la fibra podria acelerar mas rapidamente
el transito intestinal y disminuir o enlentecer la absorcion
de los nutrientes (glucosa, colesterol, entre otros). Por otra
parte, hay que considerar que el tamafio de la particula de
fibra podria variar durante el transito en el tracto digestivo
como resultado de la masticacion, digestion y fermentacion
en el intestino, por lo que el tamaiio de las particulas de fibra
es una variable que se debe considerar.

Se ha visto que algunos componentes de la matriz de la
fibra podrian ser solubilizados (dependiendo del origen de la
fibra), antes de la ingestion, por lo que se requiere informa-
cion adicional y complementaria al tamafio de las particulas
de fibra, como son las caracteristicas de superficie de la fibra,
capacidad de hidratacion, solubilidad, viscosidad, absorcion,
unioén con iones y moléculas orgéanicas. Al ser una mezcla el
IF, primero se debe obtener la informacion, separando por
tipo de origen de fibra (pomaza de manzana, pomaza de to-
mate, harina de paleta de tuna y afrechillo de arroz), para
después realizar una evaluacion en conjunto con el fin de
tener una caracterizacion de la interaccion entre los distintos
tipos de fibra dietaria. El origen y obtencion de la fibra, de-
termina el tipo de fibra y la cantidad que posee, lograndose
diferentes efectos sobre el organismo en parametros meta-
boélicos tales como: glicemia, colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas: HDL, LDL e insulina. A su vez, los efectos del
procesamiento de la fibra pueden actuar sobre la funcionali-
dad de ella mejorandola o disminuyéndola.

Al analizar los resultados de los lipidos sanguineos (co-
lesterol total, triglicéridos, lipoproteinas: LDL y HDL) estos
no presentaron diferencias estadisticamente significativas
durante el periodo de intervencion, esto se debe a que la
modificacion de estos parametros se logra como minimo en
un periodo de tres meses después de una intervencion. Un
estudio previo que evalto la respuesta cardiovascular me-
diante el consumo de galletas con inulina (fibra soluble) en
un periodo de un mes de intervencion encontr6 una disminu-
cién significativa en colesterol total y triglicéridos?’, por lo
cual en el caso de nuestro ingrediente funcional, resultaria
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necesario evaluar cual puede ser el tiempo de intervencion
mas adecuado que permita detectar cambios en los lipidos
sanguineos segln el tipo de intervencion que se realice, con-
siderando que los cambios ocurren después de tres meses. Se
detecto diferencias significativas en el grupo no obeso entre
control e intervenido para LDL en la variacion entre los tiem-
pos 44-22 dias (p = 0,045), pudiéndose deber al cambio del
tamafio de muestra, ya que disminuy6 a 6 y 4 sujetos, grupo
IF e YG respectivamente, por lo tanto, el poder estadistico
disminuye a 80% y aumenta el error tipo I (a = 0,01) y el
error tipo II (B = 0,02) para 4 sujetos, por lo cual este resulta-
do se puede deber a la falta de precision y se podria cometer
el error tipo .

El yogurt se caracteriza por contener probidticos como
Streptococcus thermophilus sp y Lactobacillus sp, los cuales
al ser consumidos en forma periddica podrian modificar la
microbiota intestinal (MI). Se ha descrito que la MI cambia
con la dieta y que estos cambios modifican vias metabodlicas
y la expresion de genes. En la ultima década la proporcion de
grasa incorporada a la dieta ha ido reemplazando paulatina-
mente a la fibra dietaria, reduciendo el efecto prebidtico de
este ultimo. Estos cambios alimentarios estan asociados con
un incremento en la permeabilidad intestinal a lipopolisaca-
ridos de las bacterias conduciendo a un estado de insulino-
resistencia®. Se sabe que la MI modifica el metabolismo de
los lipidos, ademas se ha descrito que est4 involucrada en la
pérdida de peso. En modelos animales y humanos obesos se
ha mostrado una reduccién en la concentracion colénica del
filo Bacteroidetes y un aumento proporcional de Firmicutes
comparados con individuos normopeso, junto con ello se han
concluido que diferencias en la MI preceden al desarrollo
de sobrepeso®. Observaciones en humanos proponen el uso
de prebioticos en el manejo de la obesidad para disminuir
la glicemia, mejorar la sensibilidad a la insulina, disminuir
la ingesta alimentaria y reducir la ganancia de peso®. El IF
utilizado en este estudio, al tener un 60% de fibra presen-
ta componentes fermentables por la MI (lactobacillus, bifi-
dobacterias entre otros). Aun con esta variable (probidtico)
involucrada, no se encontraron diferencias significativas en
HOMA-IR, glicemia insulina, glicemia postacarga e insuli-
na postcarga en el grupo obeso, glicemia e insulina grupo
diabético entre intervenido (IF) vs en grupo placebo (YG) y
sus respectivas variaciones entre los tiempos. Se debe tener
cuenta para estos resultados la dosis de la parte fermentable
(prebidtico) de IF junto con el tipo de probidticos que admi-
nistra, ademas del tiempo de intervencion (exposicion), ya
que se ha visto que con una combinacién de Lactobacillus
acidophilus e inulina por 12 semanas, reduce colesterol total
y el LDL, sin modificar peso’!. Para el caso del grupo no
obeso presentd diferencias significativas en la variacion del
tiempo: 22 dias-basal en HOMA-IR e insulina y consideran-
do que el tamafio de muestra disminuy6 a 6 y 4 sujetos, grupo
IF e YG respectivamente, el poder estadistico disminuye a
80% y aumenta el error tipo I (a = 0,01) y el error tipo II
(B=10,02), por lo cual este resultado se puede deber a la falta
de precision y/o a cambios en la alimentacion.
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Para peso los resultados no mostraron diferencias signi-
ficativas entre los tiempos basal, 22 y 44 dias en los 3 gru-
pos (diabético, obesos y no obeso), los mismo ocurre con
las variaciones de peso entre los tiempos, con excepcidon del
grupo obeso que presento diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las variaciones de peso entre los tiempos, tiem-
po basal-tiempo 22 dias (p = 0,007), tiempo 22 dias-tiempo
44 dias (p = 0,001) y tiempo basal-44 dias (p = 0,001), por
lo que el IF favoreceria la pérdida de peso, sin lograr di-
ferencias entre los grupos a los tiempos 22 y 44 dias, pu-
diéndose deber al efecto saciador de las proteinas del yogurt
en el grupo control (YG). En la saciedad, muchos factores
participan en su desarrollo incluyendo las del alimento: la
densidad energética, peso, volumen, la composicion de ma-
cronutrientes, el tamafio de la particula, satisfaccion y la pa-
latabilidad®?. Diversos investigadores encontraron que las
proteinas son el macronutriente que produce mayor saciedad
de los alimentos y que la saciedad esta relacionada con un
incremento de la concentracion de hormonas anorexigenas:
colecistoquinina, Peptido Y y el péptido similar al glucagon
(GLP-1) y en una disminucién de las hormonas “orexigenas”
como la ghrelina®. Anderson, introduce que la fuente de las
proteinas (leche, huevo o soya) como determinante de la
sensacion de saciedad y estas fuentes tienen caracteristicas
unicas que influyen en la saciedad como la coagulacion de
las proteinas en la leche. Los diferentes efectos de saciedad
por las proteinas puede deberse a las propiedades fisicas de
los alimentos en el intestino independiente de su calidad nu-
tricional. El yogurt (vehiculo del IF) tiene un aporte de 3,8 g
proteinas/100 g siendo equivalente al de la leche descrema-
da 3 g/100 ml, siendo un poco mayor el aporte en los sujetos
intervenidos, pudiendo generar saciedad en ambos grupos,
pero se esperaria que el grupo que consume yogurt con IF
presentara mayor saciedad otorgada por la fibra, traducién-
dose en una mayor pérdida de peso, siendo mayor la baja en
el grupo obeso que consumio6 el IF. Para el grupo no obeso
y diabético aunque en todos los tiempos se produce una baja
de peso, ésta no es significativa, debido a que son pequefias
bajas de peso.

En relacion a los resultados de la reacciones adversas,
la distension abdominal fue uno de los efectos adversos de
mayor frecuencia reportada en ambos grupos, pero sin dife-
rencias estadisticamente significativas entre ellos, presentan-
dose independiente de consumo de IF; es esperable encontrar
este resultado en el grupo intervenido debido a que la fibra
es fermentada por la flora intestinal con la produccion gases
como metano, hidrégeno, amonio y CO,* y el caso del gru-
po placebo la hinchazén podria ser debida a alimentos del
consumo diario, 0 en una pequefia proporcion al yogurt de-
bido a que es bajo en lactosa. El yogurt se caracteriza por un
pH éacido, pudiendo generar acidez estomacal considerando
que se reemplazaron todos los lacteos consumidos en el dia
por yogurt. El reflujo gastroesofagico se presenté con mayor
frecuencia en el grupo intervenido, siendo influenciado por
el cambio de consistencia que presenta la mezcla de yogurt
con IF, caracterizada por ser mas ligosa y gelatinosa, aumen-

tando el volumen cuando se mezclan, pudiendo inducir una
sensacion de reflujo gastroesofagico.

El ingrediente funcional posee una capacidad antioxidan-
te (TEAC) 2,42 miliequivalentes trolox/100 g y un conte-
nido de polifenoles totales de 5,51 mg acido galico/100 g,
siendo su aporte diario para el grupo intervenido (IF) 0,6 y
1,37 respectivamente, presentado un bajo aporte en compa-
racién a otros alimentos como frutilla, maqui, limoén, ajo,
entre otros*~*, debiéndose a que es una mezcla de residuos
industriales de alimentos. Estos aportes bajos probablemente
pueden no tener mayor efecto sobre las variables estudiadas.

El disefio del IF se baso en el modelo realizado en ani-
males?' y que se caracteriza por su aporte de fibra dietaria
principalmente insoluble debido a que esta compuesto por
residuos industriales pomasa de manzana®’, harina de paleta
de tuna, afrechillo de arroz y pomasa de tomate, pudiéndose
mejorar su aporte de fibra soluble mediante la incorporacion
de: psyllium, goma guar, pectina, inulina, entre otros. De esta
manera potenciar el efecto sobre las variables estudiadas, de-
bido a que diversos estudios muestran que la fibra soluble
mejora los niveles de glicemia, lipemia e insulinemia®®’.
Finalmente, en el presente estudio no se encontraron diferen-
cias significativas para los sujetos estratificados en grupos
diabéticos, obesos y no obesos reclutados del CESFAM Dr.
Félix de Amesti, para las variables: glicemia, colesterol total,
triglicéridos, LDL, HDL, insulinemia, glicemia postcarga,
insulina postcarga, HOMA-IR y peso.

Creemos que es necesario enfocar dos posibles correc-
ciones al protocolo utilizado en la evaluacion del ingrediente
funcional: en primer lugar aumentar el tamafio de muestra
dado que esta variable podria ser critica para disminuir la
variabilidad de algunos parametros y en segundo término el
tiempo de intervencion utilizado. Es posible que el tiempo
del estudio no permita visualizar las variaciones de ciertos
parametros que requieren de un mayor tiempo para modi-
ficarse en el plasma, entre ellos se pueden citar a la hemo-
globina glicosilada (Alc) y los lipidos. Por ultimo, resulta-
ria muy interesante evaluar la incorporacion del ingrediente
funcional IF en otro vehiculo (galleta, pan integral, etc.) para
disminuir el efecto intrinseco propio del yogurt sobre las va-
riables analizadas, mejorar su porte de fibra soluble mediante
adicion externa y realizar un modelo cruzado.
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